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Patogenia leziunilor pulmonare

in infectia COVID 19

Includerea virusului in celulele epiteliale

respiratorii, alveocite, celulele endoteliale
(enzima conversie angiotenzin 2)

Replicarea virusului in celulele sist. respir.

Sinteza excesiva a citochinelor inflamatorii
(IL 6, IP 10, proteine inflamatorii macrofagale MIPIFN)
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Patogenia leziunilor pulmonare

in infectia COVID 19

La pacientii simptomatici, virusul SARS-COV-2 provoaca efecte patogenice:

* leziunea celulara directa, determinata de ,explozia” celulelor infectate in
momentul eliberarii milioanelor de copii virale nou-sintetizate;

» efecte biologice, cauzate de interactiunea virusului cu receptorul ACE-2
— influenteaza permeabilitatea capilara, endoteliul in toate vasele sanguine
— celulele alveolare pulmonare;

« sindrom inflamator generalizat puternic -, furtuna citokinica” 1a pacientii
ajunsi In stare grava sau critica

— Mecanismele proprii de aparare ale organizmului, in intentia de a distruge
virusul, lezeaza, secundar, majoritatea tesuturilor

— Consecinte — leziunea pulmonara, renala, intestinala, hepatica etc., cu
eliberarea in sange a continutului celulelor afectate

« virusul induce generarea de radicali liberi pe baza fierului din hemoglobina
— Reducerea capacitatii de fixare si transportarea oxigenului;

* interactiunea dintre inflamatia generalizaté si tulburarile de coagulare
sanguina (asa-numita ,tromboinflamatie”) induc o stare de hipercoagulare
sanguind, cu formarea de microtrombi in organism, cu predilectie in plamani.

Lingappan K., Karmouty-Quintana H, et al. Understanding the age divide in COVID-
19: why are children overwhelmingly spared? American Journal of Physiology-Lung
Cellular and Molecular Physiology, 2020; 319 (1):
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Caracteristici generale

ale copiilor cu COVID 19

 Sex masculin 55,6%
 Varsta medie 8,9+0,5 ani

* Contact in familie cu SARS CoV-2 75,6%

« (Calatorie curisc pentru SARS CoV-2 71,6%

* Durata de spitalizare 11,6x0,3 zile
* Internarea in terapie intensiva 3.3%

Ana Paula de Carvalho Panzeri Carlotti, Werther Brunow de Carvalho, C1'ntia Johnston,, Isadora ;
Souza RodriguezIIArtur Figueiredo COVID-19 Diagnostic and Management Protocol for Pediatric
Patients. Clinics. 2020:75:e1894



Diagnosticul de laborator

in infectia SARS CoV 2 la copii

90,00% -

80,00% -

* Detectare nasofaringe SARS CoV-2
86.5%

a * Eliminare virala fecala pozitiva
20,9%

* Eliminare virala prin urina
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e Febra

* Tuse

* Rinoree, congestie nazala

* Dureri in gat

* Dificultati de respiratie, dispnee
 Durere abdominala, diaree
 Voma, greata

* Mialgie, oboseala

* Cefalee, ameteli

* Eritem faringian

* Scaderea aportului oral, apetit redus
* Rash, eruptii cutanate

* Asimptomatici

Ansel Hoanga, Kevin Choratha, AxelMoreirab, Mary Evansa, Finn Burmeister-

Mortona, Fiona Burmeistera, Rija Naqvia, Matthew Petershacka, Alvaro Moreiraa,

COVID-19in 7780 pediatric patients: a systematic review

59.1%
55,9%
20.0%
18.2%
11.7%
6.5%
5.4%
18.7%
4.3%
3.3%
1,7%
0.25%
19.3%

Febra 65%
Semne de infectii ale cailor
respiratorii superioare 50%
Semne de infectii ale cailor
respiratorii inferioare 25%
Semne gastrointestinale 22%
Semne gastrointestinale
monosimptomatice 7%
Asimptomatici 16%

Ana Paula de Carvalho Panzeri Carlotti, Werther Brunow de Carvalho, C1'ntia Johnston,, Isadora ;
Souza RodriguezIIArtur Figueiredo COVID-19 Diagnostic and Management Protocol for Pediatric
Patients. Clinics. 2020:75:e1894



Criterii imagistice diagnostice pentru

afectarea pulmonara in COVID-19 la copii

Clasificare| Modificari imagistice pulmonare Nota
e ——
Forma opacitati de tip 'léi matd” si/sau consolidare Pneumonie cu COVID-19
clasica Iocalizar eriferice si/sau subpleural diagnostic dferential cu pneumonia
o de alta etiologie virala sau atipica
— Forma - opacitate interstitialg de tip "sticla mata” perifebice Poate fi Pneumonia COVID-19 mai
4 nedeter- sau periferice si central st/sau consolidare | frecventla copii.
minata - Ingrosari peribronsice bilateral, opacitati peribronsice | Date imagistice nespecifice, care
- opacitate interstitiala de tip "sticla mata” multifocale | necesita diagnostic diferential cu
sau difuze si/sau consolidare fara distributie specifica | pneumonii cu alti agenti etiologici
Forma milateralﬁ segmentara sm Datele imagistice sunt atipice
atipica - Opaei interstitiala de tip "sticla mata”centrala pneumoniei COVID-19 la copii
unilaterala sau bilaterala si/sau consolidare Recomanda luarea in considerare a
- opacitate rotunda unica diagnosticului alternativ
- revarsat pleural
- limfadenopatie
Negativa - nu exista rezultate Ro sugestive de pneumonie Nota: sensibilitate Ro-logic limitata
pentru COVID-19 in stadiile
incipiente

International Expert Consensus Statement on Chest Imaging in Pediatric
COVID-19 Patient Management: Imaging Findings, Imaging Study Reporting
and Imaging Study Recommendations

Alexandra M. Foust, DO!, Grace S. Phillips, MD?, Winnie C. Chu, MD, FRCR?, Pedro Daltro, MD,

RodiologyCarainoraci g




Rezultatele radiografiei toracice
la copii cu SARS CoV-2

Ro pulmonara
 Normala

e Opacitatiin focar

* Opacitate in sticla mata

Opacitati in consolidare

23,6%
21.0%
6.0%
2.4%

Slide

Ansel Hoanga, Kevin Choratha, AxelMoreirab, Mary Evansa, Finn
Burmeister-Mortona, Fiona Burmelstera Rija NaqV|a Matthew Petershacka
Alvaro Moreiraa, COVID-19 in 7780 pedlatrlc patients: a systematic review



Rezultatele computer tomografiei pulmonare §

la copii cu SARS CoV-2

CT pulmonara

* Opacitate ,sticla mata” 32.9%
 Normal 19.0%
* Opacitati in focar 10.5%
* Opacitati de consolidare 6.5%

Slide

Ansel Hoanga, Kevin Choratha, AxelMoreirab, Mary Evansa, Finn Burmeister-
Mortona, Fiona Burmeistera, Rija Naqvia, Matthew Petershacka, Alvaro Moreiraa,
COVID-19in 7780 pediatric patients: a systematic review



CT pulmonara in relatie cu

severitatea infectiei SARS CoV-2

CT pulmonara in forma usoara a COVID 19
Opacitate interstitiala de tip sticla mata — 1-3 focare
Diametru focarului sub 3cm

CT pulmonara forma medie a COVID 19
Opacitati extinse de tip sticla mata — mai mult de 3 focare
Focare ce consolidare
Diametrul opacitatilor mai mare de 3 cm

CT pulmonara forma severa a COVID 19
Opacitati difuze sticla mata
Focare extinse de consolidare
Modificari reticulare a structurilor pulmonare

International Expert Consensus Statement on Chest Imaging in Pediatric
COVID-19 Patient Management: Imaging Findings, Imaging Study Reporting
and Imaging Study Recommendations

Alexandra M. Foust, DO, Grace S. Phillips, MDY, Winnie C. Chu, MD, FRCR?, Pedro Daltro, MD,



Dinamicul evolutiv al computer tomografiei

pulmonare la pacientii cu SARS CoV-2

F

CT pulmonara forma usoara/medie
Opacitate interstitiala de tip sticla mata bilateral
Localizare bilaterala subpleurala

Dinamica pozitiva cu restabilirea desenului
pulmonar

CT pulmonara forma severa
Opacitati extinse sticla mata
Localizare preponderent periferica

Dinamica negativa la 10 zile cu formarea
zonelor extinse de consolidare

> Radiology. 2020 Jun;295(3):200463. doi: 10.1148/radicl.2020200463. Epub 2020 Feb 20.

Chest CT Findings in Coronavirus Disease-19
(COVID-19): Relationship to Duration of Infection

Adam Bernheim 1, Xueyan Mei 1, Mingqian Huang 1, Yang Yang 1, Zahi A Fayad 1, Ning Zhang 1
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Abordarea generala a imagisticii

pulmonare in infectia SARS CoV 2

Toate metodele imagistice (radiografia cutiei toracice, CT pulmonar,
ecografia pulmonara) sunt nespecifice

Modificarile ,in sticla mata” pot fi cauzate de un spectru larg de
patologii - pneumonii interstitiale, bacteriene, idiopatice.

Din punct de vedere imagistic pneumonia cu COVID-19 nu poate fi
diferentiata de alte forme de pneumonie.

Metodele imagistice doar suplimenteaza informatii despre pacient
si trebuie obligatoriu integrate in contextul clinic.

\|}w§r'



clinice la copiii cu COVID 19

 Forme asimptomatice 12.9% Dinamic progresiv
L. . radioimagistic pulmonar la

 Forma clinica usoara 43,1% copil cu forma clinica severa
L. ] SARS CoV-2 timp de 4 zile

 Forma clinica medie 41.0% P

 Forma clinica severa 2,5%

 Forma clinica critica 0,4%

Forme severe COVID 19 la copii

 COVID 19 sever mai frecvent apare la sugari si adolescenti

e varsta sub 1 luna, sexul masculin, semne de IRA in debut, afectiuni
medicale preexistente sunt asociate cu internarea in sectii ATI

* copiii intubati au avut nevoie de VAP prelungit (>1 saptamana)

Ansel Hoanga, Kevin Choratha, AxelMoreirab, et all.
COVID-19in 7780 pediatric patients: a systematic review




Sindromul inflamator multisistemic

asociat SARS CoV-2 la copiii

COVID 19 SIM-covid 19

Numar de pacienti 14 11 NA
Varsta, ani 7,5 (1,8-13,7) 1,1 (0,7-12,0) 0,15
Sex, baieti 71,4% 54,5% 0,43

Caracteristici clinice
Febra 71,4% 90,9% 0,34
Tuse 57,1% 54,5% 1,00
Dispnee, IR 28,6% 72,7% 0,04
Voma 7,1% 45,5% 0,02
Diaree 21,4% 45,5% 0,02
Comorbiditati 7,1% 27,3% 0,14

Caracteristici paraclinice
Leucocite 7,8 9,0 0,23
neutrofile 49,4% 58,9% 0,25
limfocite 41,8% 11,1% 0,01
LDH 217 459 0,01
PCR 1,1 13,3 0,07
D-dimer 0,3 40,3 0,01
Ro normal 50% 0% 0,15
CT pulmonar normal 35,7% 0% 0,47

\;|1\it'

Ana Paula de Carvalho Panzeri Carlotti, Werther Brunow de Carvalho, Ci'ntia Johnston,, Isadora Souza Rodriguez,IIArtur
Figueiredo COVID-19 Diagnostic and Management Protocol for Pediatric Patients. Clinics. 2020;75:e1894



Complicatiile la copiii cu COVID

Deces 131 studii
Ventilatie mecanica
Soc

CID

Insuficienta renala

Leziuni cardiace
MIS-C

7780 copii 7 -0,09%
42 - 0,54%

19 - 0,24%

9-0,12%

9-0,12%

8-0,10%
11-0,14%



Conditii medicale de risc (comorbidititi,

afectiuni preexistente) la copii cu COVID 19

Comorbiditati 20 studii 655 pacienti 233 - 35.6%
 Imunosupresie (medicatie, chimioterapie, IDP) 71
* Boli pulmonare cronice (astm, FC, DBP) 49 - 21.0%

* Boli cardiovasculare 32 -13.7%
 Malformatii congenitale complexe 25-10.7%

* Nu este raportat 17 -7.3%
 Hematologic 8-3.8%

* Tulburari neurologice 8-3.4%

* Obezitate 8-3.4%
 Prematuritate 5-3.4%

* Endocrine / metabolice 5-2.1%

* Bolirenale cronice 4-1,7%

* Gastrointestinal 1-0,5%

Slide

Ansel Hoanga, Kevin Choratha, AxelMoreirab, et all.
COVID-19in 7780 pediatric patients: a systematic review



Co-infectii 35studii 1183 pacienti 72 - 5.6%

Co-infectii bacteriene

Mycoplasma pneumoniae 42 - 58.3%
Enterobacter sepsis 2-2.8%
Streptococcus pneumoniae 1-1.4%

Co-infectii virale

Virus gripal A/B 8-11.1%

Virus respirator sincitial 7-9.7%
Citomegalovirus 3-4.2%

Virusul Epstein-Barr 3-4.2%

Adenovirus 2-2.8%
Metapneumovirus uman 2-2.8%

Virusul parainfluenza umana 2-2.8%

Ana Paula de Carvalho Panzeri Carlotti, Werther Brunow de Carvalho, Ci'ntia Johnston,,
Ansel Hoanga, Kevin Choratha, AxelMoreirab. et all Isadora Souza Rodrigues,IArtur Figueiredo COVID-1 Diagnostic and Management

; N A Protocol for Pediatric Patients. Clinics. 2020;75:e1894
COVID-19 in 7780 pediatric patients: a systematic review  Frotocel for Pediatric Patients. Clinics. 2020;75:e189
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Evolutia COVID 19 la copii

Studiile confirma o evolutie semnificativ mai usoara a COVID 19
la copii, inclusiv forma frecvent asimptomatica

Rata deceselor la copii est
Copiii cu forme usoare de COVID 19 sunt subdiagnosticati
Sechelele la copii si adolescenti cu COVID 19 sunt rare

Afectiunile preexistente, comorbiditatile si factorii de risc
produc un impact negativ asupra evolutiei si prognosticului
infectiei SARS CoV 2 la copii

Ansel Hoanga, Kevin Choratha, AxelMoreirab, et all.
COVID-19in 7780 pediatric patients: a systematic review
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— Ad Ult (worst 10%)
- - - AdUIt (mildest inpatients)
wees Pedliatric

0069

Severity of illness

Stage: Exposure Viral/initialstage Progressive / hyper-inflammatorystage Fibrotic/ remodelingstage Multisystem inflammatory syndrome
in children (MIS-C)

Symptoms: Asymptomatic ~ Fever,cough, malaise  Shortness of breath Need foradvanced support vs recovery Fever, rash, vomiting, lethargy

Physiologic Minimal ~ Edema, inflammatory cellinflux,  Interstitialandalveolar ~Inflammatory cytokine production, ~ Remodeling, fibrosis Hypotension, multi-organ involvement,
effects: tracheobronchial irritation congestion cellular hypoxia elevated inflammatory markers

Lingappan K., Karmouty-Quintana H, et al. Understanding the age divide in COVID-19: why are children
overwhelmingly spared? American Journal of Physiology-Lung Cellular and Molecular Physiology, 2020; 319 (1)]

Diferente in evolutia clinica la copii si adulti

cu infectie cu SARS-CoV-2

Evolutia clinica a infectiei SARS-CoV-2
si severitatea bolii la pacientii adulti
simptomatici si copii

Formele severe la adulti
- progreseaza prin faza inflamatorie
pana la o severitate clinica profunda
Formele usoare si moderate la adultii
- se stabilizeaza si se recupereaza pe o
perioada prelungita
Pacientii copii si adolescenti
- rareori necesita spitalizare pentru
simptome de SARS CoV-2
- cand prezinta simptome precoce -
se recupereaza rapid
- unii copii dezvolta evolutiv sindromul
inflamator multisistem la copii (MIS-C)
asociat cu COVID-19



Generalizari pentru COVID 19 la copiii

* Sistematizarea studiilor internationale ofera dovezi ca
copiii cu COVID-19 au un prognostic general bun

* Studiile longitudinale viitoare sunt necesare pentru a
confirma aceste rezultate si pentru a evidentia pacientii
cu risc crescut de a dezvolta inflamatie severa si
insuficienta multisistemica

\;|1\it'



Evaluarea pulmonara a copiilor

la etape post-COVID 19

Scopul studiului

 cercetarea clinico-explorativa a copilor la etapele evolutive post-COVID 19

Material si metode

* 24 copii evaluati la etapa post-Covid-19 in cadrul Clinicii Pneumologie
pediatrica de la IMC

« perioada dupa testul negativ SARS CoV-2 - 2 saptamani-3 luni
Varsta copiilor

 Varsta - 3.6 ani (variatii)
— variatii de varsta - de l1a 3 luni pinalal6 ani

Apartenenta de sex
+ baieti - 62,5%



m A

Comorbiditati in afectarea pulmonara a

copiilor la etape post-COVID 19

Comorbiditati

* prematuritate - 41,7%

= - ~ 45 -
* displazie bronhopulmonara - 34% ol
» afectiuni ale sistemului digestiv- 41,7% a5 L B prematur
 esofagite, gastroduodenite a0l :;z:stiv
* dlaree, CO.n.ftlpa’tll L 25 V] O neurologie
* pancreatita, hepatita 20 O anemie
 afectiuni neurologice - 25% 15 1 B malnutritie
« anemie - 21,5% 10} | dermatita
- u O rahitism
 deficit pondel‘al -17% 517 B nefrologie
 dermatita - 17% -

1 KB

* rahitism -17%
 infectii nefro-urinare - 13%

Slide



Sindroame clinice respiratoril

la etape post-COVID 19 la copii

Semne clinice si stetoacustice
* Tuse-75%
* Dispnee - 75%

O tuse
Edispnee
M tiragj
Oraluri

* Tiraj toracic - 56,2%

Owheezing 29,2

ANEANEANEA NI N N N

 Raluri, crepitatie - 75%
 Wheezing - 29,2% ' =

Slide




Manifestari imagistice pulmonare la

etape post-COVID 19 la copii

Evaluare imagistica - CT pulmonara
* lipsa modificarilor CT - 30% copii

* modificari imagistice

Focare de consolidare - 41,7%
Fibroza pulmonara - 30,4%
Atelectazii - 30,4%

Bule emfizematoase - 17,4%
Micronoduli - 17%

Bronsiectazii - 13%

Opacitati de tip ,sticla mata” - 13%

1
V1
V1
V1
V1
V1
V1
%

Bconsolidare
Bfibroza

B atelectazii
Obule
Omicronoduli

B bronsiectazii

B sticla mata

1kB



Concluzii generale

Infectia SARS CoV 2 este o problema de o actualitate primordiala al
medicinii pediatrice

Suntem in ajunul unei perioade dificile si imprevezibile de realizare
a infectiei COVID 19 la copii in sezonul rece al anului, soldat de
asocieri cu alte infectii cum sunt virusurile respiratorii, germenii
pneumotropi si eventual cu complicatii posibile grave

Programarea masurilor de preventie — imunoprofilaxia antigripala
si vaccinarea antipneumococica, HiB - sunt de o importanta

primordiala pentru reducerea riscurilor de evolutii severe a infectiei
SARS CoV?2 la copii

Copiii care au suportat COVID 19 cu afectare pulmonara necesita
evaluare pneumologica specializata la Institutul Mamei si
Copilului pentru un examen imagistic pulmonar CT, explorari
functionale respiratorii, evaluari imunologice, microbiologice, dar si
elaborarea masurilor de recuperare respiratorie

Slide



* Sanatate copiilor !!!
* Puteri si multa sanatate comunitatii medicale !!!

» Succese si performante in cercetarea domeniului
de diagnostic, tratament si preventie a infectiei

SARS CoV-2 11!
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