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Abstract:

Introduction: COVID-19 is an infectious disease caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). World Health Organization declares COVID-19 a global
pandemic on 11th of March 2020.

Obijective: Considering that there is no successful treatment to cure the disease, it is highly important
to find a way to predict the severity of the infection in order to improve the healthcare strategies. Some
serum biomarkers are linked to the infection and evolution of COVID-19.

Discussions and conclusions: Among other biomarkers, C Reactive Protein (CRP) is useful in
anticipating the poor outcome in COVID patients. For every 1 unit increased in CRP levels, the risks of
developing a severe form of COVID-19 increases by 5%.

Besides its predictive role, CRP guides the doctors in taking the decision of administrating
dexamethasone to decrease the systemic inflammation induced by SARS-CoV-2.

Rezumat:

Introducere: COVID-19 este o boald infectioasa cauzatd de noul coronavirus SARS-CoV-2
(coronavirus producator de sindrom respirator acut sever). Organizatia Mondiald a Sanatatii declara
pandemie de COVID-19 pe 11 Martie 2020.

Obiectiv: Avand in vedere ca nu exitd un tratament curativ pentru aceasta boald, este important sa se
descopere o modalitate de a prezice evolutia cu potential sever, cu scopul de a imbunatiti strategiile
salvatoare de viatd. Anumiti markeri serici se coreleaza cu infectarea si evolutia COVID-19.

Discutii si concluzii: Printre alti biomarkeri serici, se distinge proteina C reactiva (PCR) care ajuta la
anticiparea evolutiei nefavorabile a pacientilor COVID. Pentru fiecare unitate PCR crescuta, riscul de a
dezvolta o forma severa creste cu 5%.

Pe langa rolul sau predictiv, PCR ajutd medicii sa selectioneze cazurile ce ar beneficia de tratamentul cu
dexametazona, menit sd combata inflamatia sistemica indusa de SARS-CoV-2.
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Introducere fiecare infectare produce 5,7 noi infectari atunci

COVID-19 este o boald infectioasa cau- cand membrii comunitatii respective nu sunt
zatd de noul coronavirus, actual cunoscut sub imunizati sau nu au fost luate masuri de
denumirea de SARS-CoV-2 (coronavirus pro- preventie. (Sanche S., 2020)
ducator de sindrom respirator acut sever). Viru- COVID-19 este o boald infectioasd noua,
sul a fost identificat si raportat drept cauzator de  severd, pentru care nu exista la momentul actual
boald respiratorie in orasul Wuhan din China, in  tratament curativ. Asadar, este necesara
decembrie 2019. (Lotfi M., 2020) explorarea biomarkerilor pentru a corela cu

La data de 30 ianuarie 2020 este declarata  severitatea afectdrii organismului si cu evolutia
raspandirea globala a acestuia, iar pe 11 martie ulterioara a pacientului.

Organizatia Mondiala a Sanatatii declara Studii clinice au dovedit alterarea mai
epidemie globala de COVID-19. (Gallegos A., multor parametri ai sangelui in cazul infectarii cu
2020, Wee S.L.,2020) noul coronavirus. Dintre acestia, proteina C

Studiile epidemiologice estimeazd c¢a reactiva sericd se remarcd la pacientii COVID-19
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cu evolutie severa. (Ruan Q., 2020)

Proteina C reactiva

PCR este o proteina produsa de ficat, care
serveste drept marker initial al inflamatiei.
(Marnell L., 2005) De la nivelurile fiziologice
de sub 10 mg/l, creste rapid in inflamatii, atin-
gand varful la 48 ore de la debutul inflamatiei/
infectiei. Are un timp de Injumatatire de 19 ore,
iar valorile acesteia scad concomitent cu Tmbu-
natatirea starii pacientului. (Young B., 1991, Pepys
M. B.,2003)

Proteina C reactiva se leaga preferential
de fosfocolina exprimatd pe suprafata celulelor
distruse. Aceasta legare activeaza calea clasica a
complementului si moduleaza activitatea fagoci-
tard pentru a inldtura microbii si celulele
distruse. (Ballou S.P., 1992)

Rolul predictiv al PCR in COVID-19

Nivelurile serice crescute ale proteinei C
reactive au legatura cu evolutia nefavorabila a
pacientilor infectati cu noul coronavirus. Tntr-o
meta-analiza au fost incluse 25 de studii de
specialitate in care au fost evaluati 5.350 pa-
cienti. Valorile mari ale PCR au fost asociate cu
evolutie nefavorabila (rata de risc RR- 1,84,
p<0.0001). (Huang, 1., 2019)

Riscul de a face o forma severa creste cu
5% pentru fiecare unitate crescuta a acestui
biomarker. (Wang G., 2020)

PCR se asociaza semnificativ cu agrava-
rea cazurilor COVID-19, initial non-severe.
Aproximativ 7,7% dintre cazurile de imbolna-
vire cu forma usoara/moderata la adulti progre-
seazd spre forma severd dupd internare. Com-
parativ cu pacientii COVID-19 cu forme
usoare/ moderate, cei cu forme severe au nive-
luri serice ale acestui parametru sanguin mult
mai mari (mediana 43,8 mg/l versus 12,1mg/l;
p=.000). (Zhou F., 2020)

Valorile serice ale PCR se coreleaza cu
severitatea pneumoniei induse de coronavirus.
Determindrile biomarkerului ar putea ajuta
cadrele medicale sa distingd pacientii cu pneu-
monie moderatd/severa, fatd de cei cu o forma
usoard. PCR poate fi utilizat ca indicator
precoce pentru formele severe de boala si poate
fi utilizat 1n triajul pacientilor, care necesitd
terapie intensiva. (Chen W., 2020)

Saturatia scdzuta a oxigenului SpO2<90%

se insoteste de valori ridicate ale proteinei C
reactive, cu mediana 76,5 mg/l versus
Sp02>90% cu mediana valorilor PCR 12,7
mg/L. (Xie J., 2020)

In ceea ce priveste studiul legaturii dintre
valoarea sericd a PCR si diametrul celei mai
mari leziuni pulmonare, s-a constatat ca in
grupul cu forma de boala moderata, PCR a avut
niveluri mai ridicate In comparatie cu grupul cu
forma usoara de afectare (p<0.05), iar cei din
lotul cu forma severa de boald, au avut valorile
PCR mai mari decat in lotul pacientilor cu
formd moderata (p<0.05). Rezultatele studiului
au certificat statistic corelatia pozitiva dintre
nivelurile serice PCR si diametrul leziunii
pulmonare (coeficientul de corelatie = 0,873,
0,734, p<0.001). (Wang L.,2020)

Valorile serice ale PCR se asociaza pozitiv
cu scorul de severitate CT (Computer Tomo-
graf) la pacientii infectati. Lotul cu simptoma-
tologie severa a prezentat niveluri crescute 1n
etapa initiald a bolii, inainte de aparitia
modificarilor CT. (Tan C., 2020)

Proteina C reactiva din serul pacientilor
infectati cu SARS-CoV-2 are valori intre 20-
50mg/L, iar 86% dintre cazurile severe de infec-
tare prezinta niveluri elevate ale acestei
proteine. (Chen N., 2020, Chen T., 2020)

Media valorilor serice PCR la lotul COVID-
19 cu simptomatologie severa se situeaza la 39,4
mg/L, in timp ce media valorilor serice ale
proteinei C reactive la lotul COVID-19 cu
simptome usoare este de 18,8mg/L. (Gao Y., 2020)

Un studiu publicat recent a obtinut valori
de 10 ori mai mari la pacientii decedati din
cauza infectiei cu SARS-CoV-2, comparativ cu
pacientii vindecati (mediana 100 mg/L versus
9,6 mg/L). (Luo X., 2020) Un alt studiu con-
firma existenta diferentei semnificative statistic
intre nivelurile proteinei C reactive din plasma
pacientilor ce au decedat din cauza infectiei
COVID-19, comparativ cu cele ale supra-
vietuitorilor (P<0.001). (Asghar M.S., 2020)

O meta-analiza din 16 studii eligibile, cu
un total de 896 supravietuitori si 849 decedati in
urma infectarilor cu noul coronavirus compara
si analizeaza concentratiile PCR din plasma. Se
demonstreaza ca proteina C reactiva are un rol
predictiv semnificativ in evolutia infectiilor
COVID-19 (p=0.000). Astfel, s-a putut afirma
beneficiul utilizarii proteinei C reactive ca
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biomarker Tn stabilirea letalitatii infectiei, avand
in vedere concentratiile mari de PCR persistente
in serul celor decedati in urma infectdrii cu
SARS-CoV-2. (Sahu B. R., 2020)

Tratamentul cu dexametazona 1in
functie de valoarea serica PCR

Inflamatia crescutd a pacientilor cu COVID-
19 este considerata a fi una dintre principalele
cauze de mortalitate la acesti bolnavi.

Folosirea dexametazonei (corticosteroid)
poate reduce mortalitatea cu o treime la pacien-
tii ventilati mecanic si cu o cincime la cei care
au necesitat oxigenoterapie. (RECOVERY
Collaborative Group, 2020) De asemenea, riscul
de progresie spre o forma ce necesitd ventilatie
mecanica a fost mai scazut la lotul care a primit
dexametazona decat la celdlalt lot de pacienti
(riscul relativ 0,77, intervalul de confidenta
95%, 0.62-0.95).

Astfel, proteina C reactiva ajuta cadrele
medicale sa decida cine poate beneficia de acest
tratament si deopotrivd, cui nu i se potriveste
aceastd strategie. Testarea proteinei C reactive
serice 1n practica curentd, este cu atat mai
tentantd tinand seama de costul redus al acestei
analize. PCR este un biomarker predictiv atat in
legatura cu evolutia pacientilor COVID-19, cét
si 1n legatura cu succesul corticoterapiei.

Concluzii

Boli infectioase precum cele produse de
virusuri ARN, care sunt sensibile la numeroase
mutatii genetice, vor prezenta mereu risC pentru
sandtate la nivel global, asa cum incd o datd a
demonstrat si virusul SARS-CoV-2.

Deoarece proteina C reactivd este un
marker al inflamatiei, fenomen frecvent intalnit
la pacientii COVID-19, valorile serice ridicate
ale acesteia semnaleaza precoce evolutia spre o
forma moderata sau severa de boala.

Ghidurile pentru tratamentul COVID-19
aparute la data de 09.10.2020 recomanda utili-
zarea remdesivir (agent antiviral) si a dexa-
metazonei. Cea din urma se utilizeaza pentru
scaderea inflamatiei anuntatd prin prezenta
nivelurilor PCR crescute din plasma.

Putem astfel conchide cd proteina C
reactiva serica are dublu rol: in luarea deciziei
terapeutice de a administra corticoterapie
pacientilor infectati cu SARS-CoV-2 si rol

prognostic al evolutiei pacientilor COVID-19.
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