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Rezumat

Obiective. Proteina C reactivd este un biomarker fezabil, usor de interpretat si accesibil pe scard larga in majoritatea institutiilor medicale, favorabil
de utilizat in managementul pacientilor cu COVID-19. Astazi existd o avalansa de studii si dovezi care arata cert cd proteina C reactiva este un
biomarker-cheie al prognosticului negativ la pacientii gravi cu COVID-19.

Material si metode. Publicatiile au fost selectate din bazele de date PubMed, Hinari, SpringerLink si Google Search dupd cuvintele-cheie:
,COVID-19% ,SARS-CoV-2, ,coronavirus’, ,proteina C reactivd’, ,biomarkeri’, ,predictia severitatii’, care au fost folosite in diferite combinatii pentru
a maximiza randamentul cautarii. Din 324 de articole integrale selectate, in bibliografia finald a lucrdrii au fost incluse 48 de publicatii, care au fost
considerate reprezentative pentru materialele publicate la tema acestui articol de sintezd.

Rezultate. Stabilirea gradului de severitate al pacientilor cu COVID-19 rdméne o masura absolut necesara, deoarece poate facilita in luarea deciziilor
referitor la gestionarea fortelor, mijloacelor si manevrelor, precum si eficientizarea volumului de lucru si a succesiunii efectudrii masurilor de terapie
intensiva. De fapt, proteina C reactivd nu este doar un marker al inflamatiei, dar este si un regulator important al proceselor inflamatorii. Nivelul
acestei proteine coreleaza pozitiv si poate fi utilizat pe scard largd pentru a prezice severitatea, prognosticul si mortalitatea la pacientii cu COVID-19
pe ldngd monitorizarea functiilor vitale, tratamentul suportiv, oxigenoterapie, suport ventilator si circulator.

Concluzii. Determinarea in serie a titrelor de proteind Creactiva in timpul monitoring-ului pacientilor cu COVID-19 devine un algoritm de diagnostic
de o importanta semnificativa in plasarea pacientilor in unitatea de terapie intensiva, depistarea precoce a cazurilor severe, necesitateaimplementarii
precoce a tehnicilor de ventilatie non-invazive versus invazive, inregistrarea evolutiei maladiei cu ameliorarea prognosticului.

Cuvinte-cheie: COVID-19, SARS-CoV-2, proteina C reactivd, biomarkeri, predictia severitatii

Summary

Objectives. C-reactive protein is a feasible, easy-to-interpret, and widely accessible biomarker in most medical institutions, favorable for use in
the management of patients with COVID-19. Today there is a wide range of studies and evidences that clearly shows that C-reactive protein is a key
biomarker of unfavorable prognosis in severe patients with COVID-19.

Material and methods. The publications were selected from the databases PubMed, Hinari, SpringerLink and Google Search by keywords:
"COVID-19", "SARS-CoV-2", "coronavirus", "C-reactive protein", "biomarkers", "severity prediction”, which were used in various combinations to
maximize search yield. From 324 full articles selected, 48 publications were included in the final bibliography of the paper, which were considered
representative of the materials published on the subject of this synthesis article.

Results. Establishing the degree of severity of patients with COVID-19 remains an absolutely necessary measure, as it can facilitate decision-making
regarding the management of work, means and maneuvers, as well as streamlining the workload and the sequence of performing intensive care
measures. In fact, C-reactive protein is not only a marker of inflammation, but is also an important regulator of inflammatory processes. The level
of this protein correlates positively and can be widely used to predict severity, prognosis and mortality in patients with COVID-19 in addition to
monitoring vital functions, supportive treatment, oxygen therapy, ventilatory and circulatory support.

Conclusions. The determination of C-reactive protein levels during the monitoring of patients with COVID-19 becomes a diagnostic algorithm of
significant importance in the decision of patients admittance in the intensive care unit, the early detection of severe cases, the need for the early
implementation of non-ventilation techniques - invasive versus invasive, recording the evolution of the disease with improved prognosis.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, C-reactive protein, biomarkers, severity predictors

Introducere si mortalitatea caruia a depdsit chiar si cele mai sumbre
La sfarsitul lunii decembrie 2019, in provincia Wuhan prognosticuri. Astfel, doud luni mai tarziu, Organizatia
(China) a fost raportat un focar de pneumonie atipicé cauzata Mondiald a Sanatatii declara oficial stare de pandemie [1-3].

de un nou tip de coronavirus (SARS-CoV-2), contagiozitatea COVID-19, in functie de severitate, este clasificatd in
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4 forme: usoard, moderatd, severd sau critica. Pacientii cu
forma usoarid a maladiei prezinta (1) simptome clinice usoare
(febra, tuse, dificultati de respiratie, fatigabilitate) si (2) lipsa
leziunilor pulmonare la radiografia cutiei toracice. Forma
moderatd a maladiei include: (1) simptome (febrad si alte
simptome ale tractului respirator), (2) leziuni caracteristice
pneumoniei la radiografia cutiei toracice. Pentru a determina
forma severda a COVID-19 a fost utilizat unul dintre
urmadtoarele criterii: (1) frecventa respiratorie semnificativ
crescutd >30 respiratii/minut; (2) saturatia cu oxigen <93%
in stare de repaus, (3) raportul dintre presiunea partiald a
oxigenului arterial si fractiunea oxigenului inspirat (PaO2/
FiO02) <300 mmHg sau (4) progresarea evidenta a leziunii
pulmonare la radiografia cutiei toracice >50% in 24-48 de ore.
Pacientii critici au fost luati in considerare daca prezentau (1)
frecventa respiratorie crescutd semnificativ >30 respiratii pe
minut, (2) saturatia cu oxigen <92% in stare de repaus, (3)
raportul PaO2/FiO2 <200 mmHg in pofida oxigenoterapiei,
(4) necesitate in ventilatia mecanicd invaziva [1, 3-9].

Cazurile usoare si moderate includ majoritatea paci-
entilor afectati (81%), cazurile severe — 14% si cazurile
critice - 5% din toate persoanele infectate. Pand la 30%
dintre pacienti necesitd spitalizare, iar circa 17-20% dintre
acestia sunt internati in unitatea de terapie intensiva (UTI).
Rata mortalitatii generale a pacientilor cu COVID-19 este
estimatd la aproximativ 2,3%, iar rata mortalitétii pacientilor
cu COVID-19 admisi in UTT - 50-61,5% [10, 11, 12].

Spectrul clinic larg al infectiei cu SARS-CoV-2 variazd
de la evolutie asimptomaticd, usoard, pana la pneumonie
virala severd, cu insuficienta respiratorie, sindrom de detresa
respiratorie acuta (ARDS), complicatii la distanta de organul
primar afectat, unele severe, inclusiv decesul [13, 14].

Ponderea inaltd a pacientilor cu evolutie severa, multiple
complicatii pulmonare, inclusiv la distantd, au creat probleme
in organizarea activitatilor unitéatilor de terapie intensiva in
majoritatea tarilor. Pentru a stabili algoritmul de tratament
al bolnavului cu COVID-19 si insuficientd respiratorie,
este esentiald cuantificarea severitdtii afectarii pulmonare,
interpretarea adecvatd a raspunsului fiziologic general si al
comorbiditatilor asociate.

Prin urmare, managementullaborios si stabilirea gradului
obiectiv de severitate a stdrii pacientului cu COVID-19 sunt
misiuni de bazd pentru a preveni rezultatele clinice precare
si amenintarea asupra sistemului de sanatate. Este necesar
de determinat unii biomarkeri fiabili care pot estima in mod
rezonabil progresarea si severitatea COVID-19. Definirea
unor markeri de severitate a maladiei poate contribui
semnificativ la identificarea riscului pacientilor, pot oferi
o referintd pentru managementul clinic al pacientilor, pot
ameliora prognosticul maladiei prin reducerea ratei de
mortalitate cauzate de COVID-19 [1, 3,4, 7, 15, 16, 17].

Desi, inca nu sunt disponibili indicatori de incredere
care si prezica severitatea si progresarea infectiei SARS-
CoV-2, au fost realizate numeroase studii care au estimat
mai multi biomarkeri (proteina C reactivd, interleukina-6,
lactat dehidrogenaza, albumina, procalcitonina, raportul
neutrofile-limfocite, raportul proteina C reactivd-albumina,
D-dimerii, feritina, troponina cardiacd, biomarkeri renali,

numdrul de leucocite, limfocite si trombocite) pentru a
constata posibilitatea prezicerii rezultatelor clinice si corelarea
acestora cu severitatea afectiunii COVID-19. Biomarkerii de
laborator sunt mai putin costisitori, mai rapid si mai usor de
obtinuti [3, 9, 14-16, 18-21].

In faza de hiperinflamatie sistemicd a COVID-19, existi
o crestere semnificativd a citokinelor si biomarkerilor
inflamatori: interleukina-2, interleukina-6, interleukina-7,
factorul de stimulare a coloniilor de granulocite, proteina
inflamatorie a macrofagelor 1-a, factorul de necrozi
tumorald-a, proteina C reactivd (PCR), feritina, procal-
citonina si D-dimerii. Aceastd etapd constd din cea mai
severa manifestare a ,,furtunii de citokine”, care contribuie la
dezvoltarea hiperinflamatiei excesive, sindromului de detresa
respiratorie acutd (ARDS), colapsului cardiopulmonar si
sindromului de insuficientd organica multipla [10, 17, 22].

Avand in vedere cd utilitatea PCR ca marker de prognostic
pentru pacientii internati in spital cu COVID-19 ramane in
discutie, in aceastd revizuire sistematicd a literaturii ne-am
axat pe PCR si corelarea acesteia cu severitatea, progresarea,
prognosticul si mortalitatea la pacientii cu COVID-19.

In contextul celor expuse, scopul studiului efectuat a fost
elaborarea unei sinteze narative a studiilor contemporane
privind rolul proteinei C reactive in prognosticul rezultatelor
clinice, in estimarea progresarii si severitatii COVID-19.

Materiale si Metode

Publicatiile au fost selectate din bazele de date PubMed,
Hinari, SpringerLink si Google Search dupd cuvintele-cheie:
LCOVID-19”, ,SARS-CoV-2’, ,coronavirus’, ,proteina C
reactivd’, ,biomarkeri’, ,predictia severititii’, care au fost
folosite in diferite combinatii pentru a maximiza randa-
mentul cautarii.

Pentru selectarea avansatd a surselor bibliografice au fost
aplicate urmatoarele filtre: articole cu text integral, articole
in limba englezd, articole publicate in perioada anilor
2020-2022. Dupa procesarea informatiei identificate si in
conformitate cu criteriile de cdutare au fost selectate 324 de
articole integrale. Dupa excluderea inregistrarilor care nu
au legdturd cu scopul studiului, verificarea rezumatelor si
textului integral ale articolelor, 39 de lucrdri originale eligibile
cu design diferit de studiu, inclusiv editoriale, articole de
sintezd narativa, sistematicd si meta-analizd, studii de caz-
control si studii de cohortd, care contineau informatii despre
PCR la pacientii cu COVID-19, au fost calificate eventual
relevante pentru sinteza data.

Aditional, a fost realizatd o cdutare in listele de referinte
bibliografice ale surselor identificate in vederea evidentierii
unor publicatii suplimentare relevante, care nu au fost gasite
in timpul cdutdrii initiale in bazele de date. Dupéa evaluarea
acestor surse, au fost selectate, in cele din urma, 48 de
publicatii relevante scopului trasat. In bibliografia finald a
lucrarii au fost incluse 48 de articole, care au fost considerate
reprezentative pentru materialele publicate la tema acestui
articol de sinteza.

Informatia din publicatiile incluse in bibliografie a fost
adunatd, clasificatd, evaluatd si sintetizatd, evidentiind prin-
cipalele aspecte ale viziunii contemporane privind rolul PCR
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la pacientii cu COVID-19, corelarea si prezicerea rezultatelor
clinice, severitdtii si prognosticului maladiei COVID-19.

In scopul minimalizarii riscului de erori sistematice (bias)
in studiu, am efectuat ciutari minutioase in bazele de date
pentru identificarea unui numéar maxim de publicatii rele-
vante pentru scopul studiului, am evaluat numai studiile ce
indeplinesc criteriile de validitate, am utilizat criterii sigure
de excludere a articolelor din studiu, am analizat atit cerceta-
rile care aratd un rezultat pozitiv, cat si cercetdrile care nu
pun in evidentd beneficiul determinarii PCR la pacientii cu
COVID-19.

La necesitate, pentru precizarea unor notiuni, au fost
consultate surse aditionale de informatie. Publicatiile dupli-
cate, articolele care nu au corespuns cu scopul lucrarii si care
nu au fost accesibile pentru vizualizare integrala, articolele
de recenzii, comentarii si scrisori, rapoartele de caz sau serii
de cazuri, articole cu informatii insuficiente, articole cu lipsa
datelor despre concentratiile PCR, studiile non-umane si
studiile pe populatii pediatrice (<17 ani) au fost excluse din
lista publicatiilor, generate de motorul de cautare.

Rezultate si discutii

Spectrul clinic al infectiei cu SARS-CoV-2 variazd
foarte mult, fapt care complica diagnosticul, prognosticul
si monitorizarea. Multi pacienti cu COVID-19 sunt
asimptomatici sau prezintd simptome usoare (febrd, cefalee,
tuse uscatd sau tuse productiva (expectorantd), mialgie,
diaree, hemoptizie si dispnee). La un subgrup dintre pacienti
se dezvolta initial forma severd a bolii, la alti pacienti forma
non-severd a maladiei se agraveazd si evolueazd la o formd
severa cu manifestare emergenta (confuzie, dureri toracice,
hipoxemie, pneumonie si alte complicatii care necesitd terapie
intensiva si ventilatie mecanica in UTI). La examinare, aceste
simptome clinice subiective pot fi interpretate cu mai multd
incredere prin utilizarea unor markeri biologici (biomarkeri),
care ofera valori obiective pe parcursul evolutiei COVID-19.
Progresarea clinica a maladiei este imprevizibild, poate
evolua brusc si poate duce la complicatii clinice critice care
pun viata in pericol. Forma severa a infectiei cu SARS-CoV-2
este consideratd la pacientii cu hiperinflamatie sistemica sau
»furtund de citokine”, Cauza plasdrii majoritatii pacientilor
suferinzi de COVID-19 in unitétile de terapie intensivi este
ARDS. Acest sindrom reprezinta o patologie severd, cu un
tablou clinic morfopatologic unitar, care se caracterizeaza
prin evolutie fulminanta, hipoxemie, micsorarea compliantei
pulmonare, prezenta infiltratelor pulmonare si insuficientd
respiratorie acuta. Hipoxia tisulard, cauzatd de ARDS, este
principala cauza de declansare a complicatiei COVID-19 la
distantd de organul primar afectat, plamanii [1, 3-5, 12, 15,
21, 23-26].

Réspunsul inflamator are un rol critic in boala COVID-19,
iar ,furtuna inflamatorie de citokine” creste severitatea
maladiei. La pacientii cu forme clinice usoare de infectie cu
SARS-CoV-2, macrofagele pulmonare activeazd raspunsul
inflamator si fagocitoza virusului, rdspunsurile imune
inndscut si adaptiv pot inhiba eficient replicarea virusului. Cu
toate acestea, la pacientii cu forme clinice severe sau critici
cu COVID-19, integritatea barierei epiteliale alveolare si
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endoteliale este grav deteriorata. Virusul SARS-CoV-2 atacd
nu doar celulele epiteliale alveolare, dar si celulele capilare
pulmonare cu extravazarea in lumenul alveolar a unui numar
mare de componente seroase. La provocarea virusului SARS-
CoV-2, macrofagele alveolare si celulele epiteliale elibereazd
un numdr mare de citokine si chemokine. Monocitele si
neutrofilele pot fi recrutate la locul infectiei si fagociteazd
particule de virus si celule infectate, conducand la un raspuns
inflamator necontrolat. In timpul acestui proces, imunitatea
adaptivd nu este eficienta din cauza scaderii semnificative a
numarului de limfocite si disfunctiei imunitare mediata de
celule T. Infectia virald necontrolata contribuie la infiltrarea
severa a macrofagelor, agravind si mai mult leziunea
pulmonard acuta in contextul COVID-19 [7, 23].

Astfel, conform opiniei mai multor savanti, hiperinfla-
matia sistemica sau ,,furtuna de citokine” are un rol crucial
in fiziopatologia COVID-19 [17, 22].

Proteina C reactivd - date generale. PCR este un
indicator nespecific al inflamatiei sistemice, indusd de
diversi mediatori inflamatorii, atit in inflamatia acutd cét
si in inflamatia cronicd, si un regulator activ al imunitatii
inndscute. PCR nu este doar un biomarker excelent al
inflamatiei, infectiei si leziunilor tisulare, dar, de asemenea,
participa direct in procesul patologic: contribuie la raspunsul
inflamator prin eliberarea oxidului nitric si productia de
citokine. Astfel, aceastd proteina are un rol vital in protectia
impotriva infectiilor, prevenirea autoimunitatii si reglarea
raspunsului inflamator [6, 7, 15, 21, 27, 28, 29].

PCR este o proteind plasmaticd indusd de diversi medi-
atori inflamatori, in primul rand de IL-6, este produséd de
celulele hepatice si o micéd cantitate de macrofagi in zonele
inflamatorii. Nivelul PCR creste in mai multe afectiuni, cum
ar fi inflamatia, bolile cardiovasculare si infectia [3, 12, 15,
17, 18, 29, 30].

Nivelurile serice ale PCT sunt, de obicei, scizute sau
nedetectabile la indivizii sdnatosi, sunt crescute in infectiile
bacteriene (>40 pg/mL) si sunt relativ scazute in infectiile
virale (circa 20 pg/mL) si, prin urmare, pot fi folosite pentru
a distinge infectiile bacteriene de cele virale. Studiile recente
au aratat cd PCR coreleaza pozitiv cu severitatea diferitor
infectii virale sau bacteriene. PCR este eliberatd lent in
circulatie, cu exceptia debutului starilor de inflamatie, de
leziuni celulare sau de leziuni tisulare, caind creste rapid, prin
actiunea citokinelor pro-inflamatorii, de la 6 pand la 8 ore si
are cel mai inalt varf la 48 de ore de la debutul bolii. Nivelul
PCR scade brusc de indati ce infectia este rezolvati si poate
reveni la intervalul normal. Astfel, PCR devine un marker
util pentru monitorizarea severitdtii maladiei [6, 7, 15, 27-
31]. In acest sens, desi existd markeri sangvini care par a fi
asociati cu gradul de severitate si mortalitate, nivelul PCR
creste brusc la pacientii infectati sever cu SARS-CoV-2 [27].

Determinarea clinica cantitativi a PCR are trei roluri
diferite: (1) test de screening sensibil pentru un proces
inflamator activ sau a leziunii tisulare; (2) monitorizarea
activitatii, proportiei si rdspunsului la tratamentul unui
proces patologic care declanseazd un raspuns in faza acuta
si (3) marker foarte sensibil si util al infectiei microbiene
intercurente [28, 29].
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PCR lipseste, in mod normal, in infectiile virale, in timp ce
imunitatea adaptiva este esentiald pentru eliminarea virusului
SARS-CoV-2 si sindromul de activare a macrofagelor poate
explica nivelul seric ridicat al PCR si contributia acestuia
la progresarea maladiei la acesti pacienti [23]. Mai mult,
un rdspuns inflamator robust care apare in forma severd
de COVID-19 poate determina o crestere semnificativd a
nivelurilor PCR [32].

Proteina C reactivd la pacientii cu COVID-19. Unul
dintre cele mai precoce raspunsuri la infectia virala sau
bacteriand este activarea reactantilor de faza acutd, inclusiv
PCR, feritina, amiloidul A seric, albumina, procalcitonina,
viteza de sedimentare a eritrocitelor si citokinele proinfla-
matorii 9, 21, 27].

Réspunsul major in faza acutd a PCR in COVID-19 a
fost previzibil, in baza comportamentului cunoscut al acestei
proteine in general si, in special, in infectiile respiratorii
virale severe. Initial a fost constatat cd valorile PCR coreleaza
cu diametrul leziunilor pulmonare, reflectd severitatea
COVID-19 (usoard, moderatd, severd sau criticd) si prezic
rezultatul clinic advers, asa cum este raportat in multe
studii de cohorta, in mare parte mici, publicate in intreaga
lume [6, 9, 18, 21, 28, 33, 34]. Doua studii retrospective de
cohorta au sugerat cd PCR a avut rezultate mai bune decat
alti parametri in prezicerea rezultatului advers la pacientii cu
COVID-19 [33, 35]. In plus, nivelul seric al PCR la internare
a fost identificat ca un factor de diferentiere moderat al seve-
ritatii bolii [33]. Mai mult, un studiu de amploare si citeva
revizuiri sistematice ale literaturii si meta-analize, care au
analizat mai multe dintre principalele consecinte clinice ale
COVID-19 sever, au demonstrat semnificatia clinica si biolo-
gica prognosticd a PCR ca marker al activitétii, extinderii,
severitatii si mortalitatii maladiei COVID-19 [1, 3, 17, 36].

PCR activeaza complementul, o componentd importantd a
sistemului imunitar nespecific (innéscut), induce producerea
citokinelor pro-inflamatorii, amelioreaza fagocitoza si induce
apoptoza, care, impreuna cu tendinta inflamatorie in evolutia
COVID-19, poate conduce la un rezultat sever [13, 15, 23, 30,
37]. IL-6 este cea mai semnificativa citoking, este principalul
declansator al ,,furtunii de citokine”, este principalul inductor
al PCR si direct coreleazd cu nivelurile acestei proteine la
pacientii cu COVID-19. Cu toate acestea, activitatea PCR ca
factor capabil sa induca un status inflamator cu implicarea in
evolutia severd a maladiei COVID-19, nu a fost evaluatd pe
larg inci [6, 9, 15, 21, 23, 28, 29, 30, 37].

Multe studii au sugerat utilitatea PCR-ului ca biomarker
de prognostic in infectiile acute si cronice, inclusiv malaria,
febra Dengue si hepatita virala C [15]. Importanta clinicéd a
PCR la pacientii cu COVID-19 a fost demonstratd in doud
studii retrospective unicentrice in China. Studiile au relevat
cd majoritatea pacientilor cu stadiu sever au avut un nivel
semnificativ mai mare al PCR, comparativ cu cohorta non-
severd: 100 mg/L versus 9,65 mg/L, respectiv (p<0,001) [1,
33] si 57,9 mg/L versus 33,2 mg/L, respectiv (p<0,001) [4,
18]. Un alt studiu retrospectiv a relevat nivel mai inalt al
PCR la pacientii cu COVID-19 si manifestari clinice severe
la scanarea prin tomografie computerizata, comparativ cu cei
cu manifestdri moderate si usoare. Persoanele decedate din

cauza COVID-19 au avut un nivel mai mare de PCR (85,3
mg/L), comparativ cu pacientii ramasi in viatd si externati
(53,5 mg/L) [1]. Un studiu din Iran a raportat ca pacientii cu
nivelul PCR >64,8 mg/dL au avut mai multe sanse de a avea
complicatii severe, cu o sensibilitate de 70,05% si specificitate
de 70,59% a fost asociat cu decesul pacientilor cu COVID-19
in spital [38]. Mai mult, nivelul ridicat al PCR coreleaza cu
unele complicatii frecvente la pacienti cu COVID-19 (soc,
ARDS, leziune renald acuta si leziune cardiaca acuti) si poate
fi un biomarker promititor pentru evaluarea mortalitatii
[5, 13, 34, 38]. Nivelul PCR 2220 mg/dL, determinat in
prima sdptiméand de internare, creste riscul de deces de
7,73 iar riscul de tromboembolism venos (TEV) de 2,17
ori, rezultatele fiind statistic semnificative (p<0,001) [39].
Pentru a distinge pacientii cu COVID-19 confirmat, care se
poate agrava in timpul tratamentului, un studiu de cohorta
a justificat valorile tinta ale testelor de laborator efectuate la
internare. Pentru PCR aceastd valoare era de 14,3 mg/L [16].

In stadiul incipient al COVID-19, nivelurile PCR corelea-
zd pozitiv cu diametrul leziunilor pulmonare si severitatea
maladiei [8, 16]. Un studiu, realizat in Statele Unite ale
Americii, a constatat ca nivelurile semnificativ ridicate ale
PCR coreleaza cu un prognostic prost pentru supravietuirea
pacientilor. Astfel, nivelul PCR a fost un instrument simplu,
rapid si rentabil de estimare a severitétii leziunii, care poate
ajuta la ghidarea optiunilor terapeutice la pacientii cu
COVID-19 [1, 31]. In plus, un studiu din Turcia si un studiu
din Iran au concluzionat ca parametrii inflamatori, inclusiv
PCR, au fost asociati cu severitatea infectiei cu SARS-CoV-2
si ar putea fi folosite ca factori de risc potential importanti
pentru progresarea maladiei si prezicerea mortalitatii [1, 38,
40].

Prin urmare, multiple studii au constatat o crestere
bruscé a nivelului PCR in randul pacientilor cu forma severa
a COVID-19, comparativ cu persoanele cu forme non-severe
(usoare si moderate) [1, 25, 27, 33, 41]. Analiza alterdrilor
pulmonare, evaluate prin tomografie computerizatd, a
evidentiat o asociere pozitivd cu nivelul PCR. Mai mult,
nivelul ridicat de PCR este determinat pana la aparitia
leziunilor pulmonare, conferind acesteia o valoare predictiva
a severitdtii. Cu cét cifrele initiale ale PCR sunt mai mari,
cu atat va fi mai severa leziunea pulmonara si sansele de a
dezvolta ARDS devin iminente [7, 15, 37]. In plus, a fost
evidentiatd o corelatie inversd intre nivelurile crescute ale
PCR cu reducerea presiunii partiale a oxigenului arterial in
raportul PaO2/FiO2, sugerdnd cd PCR este si un predictor al
instaldrii insuficientei respiratorii acute [37].

Prin urmare, nivelul PCR poate fi cel mai eficient si
mai sensibil biomarker in prezicerea progresarii afectiunii,
in diagnosticul precoce si managementul adecvat al
complicatiilor COVID-19 [1, 3, 27, 37].

Deoarece modificérile nivelului PCR apar pana la debutul
afectdrii pulmonare, acest indicator ar putea fi utilizat clinic
pentru a prezice prognosticul si severitatea COVID-19 pana
la debutul progresarii maladiei si a manifestarii simptomelor
clinice [15].

Un review sistematic a literaturii si meta-analiza, realizat
pe 25 de studii retrospective de cohortd cu un total de
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5.350 de participanti, a evidentiat o asociere a PCR cu un
rezultat slab compozit crescut (mortalitatea, forma severd
de COVID-19, ARDS si necesitatea internarii in UTT — RR
(riscul relativ) 1,84; 95% I1 1,45-2,33; p<0,001), cu subgrupul
sever de COVID-19 (RR 1,41; 95% II 1,14-1,74; p<0,01),
cu necesitatea interndrii in UTI (RR 1,96; 95% II 1,40-2,74;
p<0,001), dar nu si cu mortalitatea separat (RR 2,95; 95% 11
0,90-9,68; p=0,07). Valoarea PCR =10 mg/L are o sensibilitate
de 51%, specificitate de 88% si raportul de probabilitate
pozitiv de 4,1. Autorii, in baza dovezilor, au sugerat valoarea
limitd a PCR crescute >10 mg/L, chiar daca valorile limita
mai mari ar putea reflecta un rezultat mai slab. PCR sericd
poate fi folositd nu doar ca marker de prognostic, dar si
pentru a monitoriza ameliorarea afectiunii COVID-19 [17].

Alta revizuire sistematicd a literaturii si meta-analizd,
realizata pe 32 de studii retrospective de cohorta care reflecta
datele la 10.491 de pacienti confirmati cu COVID-19, a
demonstrat asocierea PCR crescute (>10 mg/L) cu rezultatul
slab compozit, care a inclus internarea in UTI, saturatia cu
oxigen <90%, utilizarea ventilatiei mecanice invazive, forma
severd a maladiei si mortalitatea in spital (RR 4,37; 95% 11
3,37-5,68; p<0,00001). Deoarece meta-analiza a inclus studii
din diferite zone geografice, rezultatele ofera constatari
globale, care pot fi generalizate si pot fi utilizate in practica
clinicd caun biomarker precoce pentru aidentifica persoanele
cu risc ridicat, a ghida tratamentul si internarea, a imbuna-
tati prognosticul si reduce rata mortalitdtii pacientilor cu
COVID-19 [3].

Yitbarek G. si coautorii, intr-o revizuire sistematicd a
literaturii, au evidentiat un nivel mediu semnificativ mai
mare al PCR la pacientii cu COVID-19 sever (81,28 mg/L),
comparativ cu pacientii cu COVID-19 usor (33,27 mg/L).
Aceeasi tendinta a fost constatatd in toate cele 15 studii retros-
pective de cohortd cu un total de 15.434 de participanti [1].

O revizuire sistematicd a literaturii si meta-analizd,
realizata pe 18 studii cu 3278 de pacienti cu COVID-19,
inclusiv 732 de pacienti cu rezultate slabe, si un studiu
retrospectiv de cohortd cu 456 de pacienti cu forma
moderatd a COVID-19 au demonstrat ca nivelurile ridicate
ale PCR la internare sunt asociate cu forma severd a maladiei
si sunt predictive pentru un prognostic nefavorabil - hipoxie,
internare in UTI, necesitatea ventilatiei mecanice, ARDS sau
deces [35, 42].

Altd revizuire sistematicd a literaturii si meta-analiza
a 16 studii eligibile, care au cuprins 1896 de pacienti
cu COVID-19 supravietuitori si 849 de cazuri de non-
supravietuitori, a demonstrat un rol semnificativ al PCR in
rezultatele infectiei cu SARS-CoV-2. Pacientii decedati de
COVID-19 au prezentat concentratii semnificativ mai mari
de PCR in comparatie cu supravietuitorii (p=0,000). A fost
constatatd o asociere semnificativd a PCR cu mortalitatea, iar
persistenta nivelurilor ridicate a acestei proteine la indivizii
decedati de COVID-19 sugereaza ci PCR este un predictor
pentru letalitatea indusa de SARS-CoV-2 [13].

Rezultatele altor studii, de asemenea, au confirmat
corelatia nivelului PCR cu severitatea infectiei cu SARS-
CoV-2 si mortalitatea prin COVID-19: la pacientii cu forme
severe, comparativ cu cei cu forme non-severe, nivelul PCR
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si durata spitalizarii erau semnificativ mai mari [1, 6, 7, 8,
11, 12, 15, 24, 26, 27, 31, 37, 41, 43, 44], nivelul PCR a fost
mai mare in rdndul pacientilor decedati, comparativ cu
pacientii supravietuitori [1, 9, 15, 23, 27, 33, 37, 38, 41, 44,
45, 46], pacientii internati in UTI, comparativ cu pacientii
spitalizati in sectia COVID-19, au prezentat niveluri mai
ridicate de PCR [47], nivelul PCR determinat la internarea
pacientilor cu COVID-19 sever a fost semnificativ mai
mare, comparativ cu grupul de pacienti non-sever, si corela
semnificativ cu mortalitatea [1, 15, 45]. A fost observatd o
asociere semnificativa intre concentratiile PCR si agravarea
pacientilor non-severi cu COVID-19 [27]. Un studiu realizat
in Marea Britanie a demonstrat cu o semnificatie puternicé cd
cel mai exact predictor al decesului la pacientii cu COVID-19
a fost IL-6, urmata de PCR [1, 48].

Prin urmare, nivelul PCR poate fi un biomarker inde-
pendent pentru a determina severitatea, evolutia unui
prognostic nefavorabil a formei severe si mortalitatea la
pacientii cu COVID-19. Tendintele in dinamica ale cifrelor
PCR, comparativ cu nivelul initial, combinate cu evolutia
manifestarilor clinice si necesitatea interventiilor terapeu-
tice, ofera mai multe date prognostice care contribuie la
un management meticulos. La fiecare crestere cu 1 unitate
a nivelului PCR, probabilitatea dezvoltarii formei severe a
COVID-19 creste cu 5% [1, 6, 15, 24, 27, 28, 33, 37, 43, 45,
48].

Asadar, majoritatea studiilor au demonstrat ca infectia cu
SARS-CoV-2 se caracterizeazd printr-o reactie inflamatorie
exuberanta, in special in forma severd a maladiei. Este
important de a determina un biomarker care ar putea
identifica precoce starea de progresie a maladiei la pacientii
asimptomatici sau cu forma usoara a infectiei. PCR este
un biomarker independent, accesibil, usor de interpretat
dar si un regulator important ale proceselor inflamatorii.
Nivelul acestei proteine coreleazd pozitiv si poate fi utilizat
pentru a prezice severitatea, prognosticul si mortalitatea
la pacientii cu COVID-19, pentru a prezice precoce
probabilitatea progresdrii maladiei in cazurile asimptomatice
si la pacientii cu forme usoare ale infectiei. Pentru prezicerea
prognosticului si severitatii COVID-19, PCR poate fi utilizata
clinic chiar inainte de progresarea maladiei si manifestarea
simptomelor clinice. Determinarea in serie a nivelurilor PCR
in timpul monitorizdrii pacientilor cu COVID-19 poate avea
o importantd semnificativd pentru clinicieni in stratificarea
pacientilor pentru transferul in UTI, depistarea precoce a
cazurilor severe, necesitatea ventilatiei mecanice invazive,
evolutia benefica a maladiei cu ameliorarea prognosticului
(1,5, 15,18, 23,27, 30, 43, 47].

Concluzii

1. Proteina C reactiva este un biomarker fezabil, usor de
interpretat si accesibil pe scara largd in majoritatea centrelor
medicale, favorabil de utilizat in managementul pacientilor
cu COVID-19.

2. Proteina Creactiva nu este doar un marker al inflamatiei,
dar este si un regulator important al proceselor inflamatorii.
Nivelul acestei proteine coreleazd pozitiv si poate fi utilizat
pentru a prezice severitatea, prognosticul si mortalitatea pe
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langd monitorizarea functiilor vitale, tratamentul suportiv,
oxigenoterapie, suport ventilator si circulator. la pacientii cu
infectia SARS-CoV-2.

3. Pentru ghidarea tratamentului si monitorizarea paci-
entilor, prezicerea prognosticului si severitatii COVID-19,
proteina C reactiva poate fi utilizatd clinic chiar inainte de
progresarea maladiei si manifestarea simptomelor clinice.
Determinarea in serie a nivelurilor proteinei C reactive in
timpul monitoring-ului pacientilor cu COVID-19 devine
un algoritm de diagnostic de o importantd semnificativa in
plasarea pacientilor in unitatea de terapie intensiva, depis-

tarea precoce a cazurilor severe, necesitatea implementarii
precoce a tehnicilor de ventilatie non-invazive versus
invazive, inregistrarea evolutiei maladiei cu ameliorarea
prognosticului.

4. In pofida faptului ci studiile efectuate sustin notiunea
de utilizare a PCR, biomarker al severititii COVID-19,
ca indice cu semnificatie clinicd, nu reprezintd totusi un
»standard de aur”. Cercetdrile viitoare, realizate la nivel
mondial, necesitd a fi focusate pe studiul rolului proteinei C
reactive in patogeneza infectiei COVID-19 ca si biomarker
specific de laborator.
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