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Rezumat

In ultimii 2.5 ani infectia. SARS-CoV-2 s-a raspandit activ in intreaga lume, provocand
aproximativ 5 milioane de decese. Manifestarile clinice sunt foarte variabile, balansind de la o infectie
complet asimptomatica la forme severe, deces. Principalii factori de risc includ varsta inaintata, sexul
masculin si comorbiditatile preexistente, inclusiv imunodeficientele. Ne-am propus prezentarea
prezentarea unui caz clinic al unui copil cu infectie COVID-19 pe fundal de imunodeficienta primara

umorala.

Introducere

La debutul pandemiei COVID-19, se credea ca copiii prezintd un risc scazut de infectie si forme
severe. Pe masura ce prevalenta bolii a crescut, studiile au raportat fenotipuri severe ale bolii, cum ar
fi MIS-C [1]. Desi este imposibil sa se cunoasca ratele reale de infectie, din cauza purtarii
asimptomatice si a politicilor de testare variabild, la nivel european au fost raportate 2692 de cazuri
pediatrice la 100.000, cu rate de spitalizare, internare in unitatea de terapie intensiva si deces. de 1,17%,
0,08% si, respectiv, 0,01% [2,3].

La copiii infectati cu SARS-CoV-2, raspunsurile imune innascute in caile aeriene superioare au
fost raportate ca fiind mai pronuntate in comparatie cu cele la adultii infectati. Aceasta include atat
raspunsurile IFN de tip I si tip I, cat si cdile dependente de inflamazom. Motivele diferentelor intre
imunitatea locald a cailor respiratorii la adulti si la copii nu sunt cunoscute, dar ar putea fi o consecinta
a infectiilor virale mai frecvente, a diferentelor de microbiome locale, a vaccinarilor mai recente si a
adaptarilor epigenetice in celulele imune inndscute, adicd a imunitatii antrenate [4].

Réspunsul imun innascut nu este de obicei suficient pentru a elimina virusul SARS-CoV-2, iar
virusul persista luni de zile la indivizii imunocompromisi, in special la cei cu deficiente severe de
celule T. Cresterea treptata a COVID-19 sever cu varsta, chiar si la varsta adulta, a inspirat unii
cercetatorii sa propund ca involutia timica ar putea explica acest rezultat. Ritmul cunoscut al involutiei
timice se coreleaza bine cu cresterea severitatiit COVID-19 dupa varsta de 20 de ani, dar nu poate

explica protectia suplimentara la copiii sub 20 de ani [5,6].
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O diferenta fiziologicd majori intre copii si adulti este cresterea fizicd. In consecinti, schimburile
de alocare a energiei Intre apararea imuna si crestere o vor favoriza probabil pe cea din urma, cu
exceptia cazului in care agentul patogen reprezintd o amenintare serioasd. Toleranta la boald este o
strategie de aparare imuna utilizatd atunci cand raspunsul imun la un agent patogen este mai daunator
decat agentul patogen in sine (Medzhitov et al., 2012). Necesarul de energie al copiilor de la nastere
pana la 20 de ani arata o tendinta de scadere constanta, cu un necesar de energie usor mai mare la baieti
fata de fete.

Dintre toate procesele sistemului imunitar, rdspunsul inflamator sistemic este cel mai costisitor si
duce adesea la pierderea in greutate la copii in timpul episoadelor infectioase cu febra, dureri musculare
si alte semne de inflamatie sistemica. In ceea ce priveste infectiile cu SARS-CoV-2, cele mai mari rate
de COVID-19 asimptomatic sunt observate la copiii cu cele mai mari cerinte energetice (Leidman et
al., 2021).

Cunoastem cd o actiune slaba a sistemului imun conditioneazd aparitia infectiilor, un subiect
interesant fiind evolutia infectiei la pacientii imunodeprimati. Tn ciuda preocuparilor initiale cu privire
la evolutia infectiilor cu SARS-CoV-2 in acest grup, majoritatea studiilor prezinta de obicei forme
usoare sau asimptomatice la acesti pacienti.

In categoria pacienti imunocompromisi pot fi clasati: pacientii care administreaza steroizi pe
termen lung (>3 luni) sau in doze mari (>0,5 mg/kg/zi) sau alte medicamente imunosupresoare,
recipienti de transplant de organe solide, pacienti cu tumora solida care au necesitat chimioterapie in
ultimii 5 ani, malignitati hematologice, pacientii cu imunodeficiente primare.

O serie de studii care au inclus copii imunocompromisi cu COVID-19, 19%-32% dintre pacienti
au fost asimptomatici si au fost detectati prin screening. Cele mai frecvente simptome de prezentare la
copiii imunodeprimati fiind: febra (35%—65%), tuse (38%-52%), rinoree (12%-32%), anosmia (8%—
22%), simptome gastrointestinale (8% —25%), dispnee (4%—-19%) [5,6].

Complicatii raportate ale infectiei cu COVID-19 la copiii imunocompromisi, inclusiv: sindromul
de detresa respiratorie acutd (0%-12%), infectia Dbacteriand supraadaugata (0%-13%),
tromboembolismul venos [2,5,6].

Caz clinic.

Copilul, 17 ani, la evidenta cu diagnosticul de imunodeficienta primara, sindrom hiperIgM, a fost
internat la Institutul Mamei si copilului cu acuze la sldbiciune generald, cefalee, anosmie, ageuzie,

rinoree muco-purulenta, limfadenopatie cervicala.
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Din spusele mamei copilul se considera bolnav de 1 luna anterior internarii, debut cu anosmie si
ageuzie, fiind colectat testul la SARS COV 2, care a fost cu rezultat pozitiv. Peste 3 saptimani este
repetat testul rezultatul mentinandu-se pozitiv.

Din datele anamnezei patologice copilul din 2017 era la evidenta medicilor cu imunodeficienta,
confirmata genetic In 2019, fiind administrat lunar tratament substitutiv cu imunoglobulina
intravenoasa. Din cauza pandemiei parintii nu s-au mai adresat pentru spitalizare, preferand sa adopte
un regim de izolare totald, ultima spitalizare si administrare de tratament substitutiv fiind in ianuarie
2020.

Anamneza eredocolaterala a copilului este agravata, mama acestuia fiind un copil frecvent bolnav,
cu bronsiectazii si splenomegalie 1n istoric.

In sectie la examenul obiectiv, copilul prezenta tahipnee (parametrii vitali inregistrati au fost:
FR- 25 r\min, FCC — 68 b\min, SpO2 98%), apatie. Dezvoltarea fizica era subnormala (masa internare
=52 kg (p 10-25), t - 160 cm (p 10-25)). Din examenul aparatului respirator: respiratia nazala era
obstruata, in pulmoni auscultandu-se murmur vezicular Tnasprit.

Hemoleucograma efectuata indica o anemie de gradul I (Hb 107 g/1), leucocite normale (8.9 x
10%1), neutrofile in cifre absolute de 2.76 x 1091, limfocite n cifre absolute de 6.09 x 10%1 si un VSH
n limitele normei (7 mm/h). Aceste valori ne-au bucurat, cunoscand din datele literaturii ca indicele
neutrofil/limfocit este relevant pentru evaluarea severitatii inflamatiei, dar si a unui curs clinic
nefavorabil la un rezultat >3 [9]. Tn cazul copilului acest raport a fost egal cu 0.49.

Examenul biochimic al sangelui a fost in limitele normei, ca si indicii coagulogramei (fibrinogen
2.3 g/1, INR 1.18). Mai ingrijorator, dar si rezultate de asteptat au fost indicii imunogramei, unde IgA
era 0 g/l, IgG 0.02 g/1, iar IgM cu valori usor ridicate 2.3 g/1.

Luand in consideratie durata episodului infectios a fost efectuata si o radiografie toracica unde s-a
vizualizat un volumul pulmonar obisnuit cu un desen pulmonar intensificat, fara opacifieri pneumonice
pe campurile pulmonare (fig.1). Rinoreea cu eliminari muco-purulente vascoase persistenta, cefaleea
au servit ca indicatie si pentru o evaluare imagistica a sinusurilor paranazale, concluzia acesteea fiind

de sinusitd maxilara bilaterala (fig.2).
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Figura 1. Radiagrafia cutiei toracice Figura 2. Radiografia sinusurilor
paranazale

Diagnosticul stabilit Tn cazul acestui copil a fost de: COVID-19, forma moderata. Imunodeficienta
primara, hyper IgM. Sinusita maxilara cronica exacerbare. Retard fizic.

Unii autori au postulat ca, in cazurile de IDP, lipsa intrinseca a celulelor B ar impiedica dezvoltarea
intregii cascade inflamatorii de citre SARS-CoV-2, ceea ce ar face mai putin probabil o infectie grava.
Cu toate acestea, dovezile sunt inca extrem de limitate si nu ne permit sa concluzionam dacad o
imunodeficienta este un factor protector sau agravant pentru COVID-19 [10].

Defectele imune specifice pot servi ca un experimentum naturae care sugereaza rolul
componentelor specifice ale imunitatii in predispunere la dezvoltarea formelor severe sau chiar
protectie stimuland dezvoltarea formelor asimptomatice/usoare. Posibil lipsa verigii umorale a fost un
factor protectiv pentru pacient, conditionand dezvoltarea unei forme moderate de infectii.

Tn plan de tratament a fost administrat doar imunoglobulina intravenoasi cu scop de substitutie, in
doza de 800 mg/kg/corp. Reevaluare imunoglobulinelor serice la interval de o saptdmana
posttransfuzie prezentand o crestere a IgG de la 0.02 g/l initial la 7.5 g/, un nivel protectiv suficient.
Pacientul a fost externat in stare satisfacatoare cu recomandari de efectuare lunard a tratamentului
substitutiv de comun cu respectarea masurilor igienice si de preventie, inclusiv vaccinare.

Concluzie

Din cauza redundantei sistemului imunitar, doar cateva imunodeficiente sunt asociate cu un risc
crescut de infectie COVID-19 forma severa. Severitatea si mortalitatea prin infectia SARS-CoV-2 fiind
cel mai probabil legata de prevalenta mai mare de comorbiditati, care apar de obicei devreme in viata
copilului cu erori congenitale ale imunitatii. Continuarea tratamentului substitutiv este esentiala,

inclusiv i in conditiile de pandemie.
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