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Introducere

Pandemia COVID-19, cauzata de coronavirusul sindromului respirator acut sever 2
(SARS-CoV-2), a generat o criza globala de sanatate publica si a avut un impact profund asupra
economiei, societatii si politicii la nivel mondial, iar intelegerea raspunsului imun la infectia cu
SARS-CoV-2 a devenit esentiala pentru dezvoltarea unor solutii eficiente de diagnostic,
preventie si tratament.

Noutatea si actualitatea cercetarii sunt sustinute de evolutia continud a pandemiei si de
emergenta unor noi variante virale, precum si de schimbarile rapide 1n practica medicala si in
politicile de sanatate publica

Cercetarile abordate n cadrul acestei teze fac parte din eforturile globale de combatere a
pandemiei COVID-19. incadrarea temei in preocupirile internationale, nationale si regionale se
reflecta in implicarea activa a numeroase echipe de cercetatori din intreaga lume in investigarea
raspunsului imun in infectia cu SARS-CoV-2 pentru a descoperi mecanisme patogenice si a
dezvolta terapii si vaccinuri eficiente. Echipa noastra de cercetare Tmpreuna cu colaboratori
locali contribuie la eforturile comune de a Tntelege si combate aceastd boala devastatoare.

Ipoteza centrald a acestei teze constd in faptul ca raspunsul imun la infectia cu SARS-
CoV-2 variaza semnificativ in functie de factori genetici si demografici, influentand severitatea
bolii si eficacitatea tratamentelor.

Obiectivele stiintifice abordate in cadrul acestei teze sunt diverse si includ evaluarea
performantei diferitelor teste serologice disponibile comercial, analiza seroconversiei si
dinamica anticorpilor in raspunsul la infectia cu SARS-CoV-2, precum si evaluarea capacitatii
de neutralizare a anticorpilor Tmpotriva unor variante virale specifice. n plus, aceasta cuprinde
st investigarea factorilor de risc asociati cu Long COVID, completand astfel un tablou
comprehensiv al raspunsului imun si al evolutiei bolii Tn contextul pandemiei COVID-19.

Aceastd cercetare interdisciplinard, combind domenii precum imunologia, biologia
moleculara, genetica si practica clinica. Colaborarea dintre experti din aceste domenii a permis

o abordare holistica a problemelor complexe legate de raspunsul imun la SARS-CoV-2.



Contributii personale

1. Scopul si obiectivele generale
Aceastd tezd urmareste sd aprofundeze intelegerea raspunsului imun in infectia cu
SARS-CoV-2 prin evaluarea testelor serologice, analiza dinamicii si capacitatii anticorpilor de
a neutraliza variantele virale, si studierea factorilor ce influenteaza evolutia bolii, inclusiv Long
COVID.
Sumarizarea celor trei studii desfasurate in cadrul cercetarii doctorale, impreund cu

obiectivele formulate in cadrul acestora se regaseste in Figura 1.

Obiectiv 1
Evaluarea performantei clinice si
Studiul 1 concordanta dintre sase teste serologice
disponibile comercial folosind tehnologii
Evaluarea anticorpilor anti diferite: CMIA, ELISA, CLIA si ECLIA
SARS-CoV-2 prin metode Obiectiv 2

disponibile comercial : o
Analizare seroconversiei S1 dinamica

anticorpilor ca raspuns la infectia cu SARS-

CoV-2
Obiectiv 3
Studiul 2 Dezvoltarea unei variante a tehnicii de
. L neutralizare, folosind un marker surogat
Analiza longitudinala a (receptor pentru angiotensin convertaza 2)
capacitatii de neutralizare a si corelarea acesteia cu una din tehnicile
anticorpilor anti-SARS-CoV-2 evaluate, CLIA 1gG (DiaSorin), singura

metoda cantitativa pentru detectia de

impotriva variantei Delta si anticorpi anti S

corelarea acestora cu 0 metoda

comerciala de determinare Obiectiv 4
cantitativa a anticorpilor anti- Studierea capacititii de neutralizare a
S1/S2 1gG (DiaSorin) anticorpilor anti SARS-CoV-2 din perioada

initiald a pandemiei COVID 19 (tulpina
wild-type) in raport cu variantele virale
ulterioare (Delta)

studiul 3 Obiectiv 5
udiu Evaluarea caracteristicilor demografice,
Evaluarea factorilor de risc — comorbiditatilor, tratamentului, severitatii
asociati cu Long COVID bolii si titrului de anticorpi ca factori de

risc pentru Long COVID

Figura 1. Planul pentru studiile de cercetare doctorala



2. Materiale si metode pentru studiile 1 si 2

Primul studiu a fost unul prospectiv multicentric realizat in doua spitale din Bucuresti,
Romania si a urmarit raspunsul serologic la infectia cu SARS-CoV-2. Inrolarea pacientilor a
avut loc intre mai si octombrie 2020, incluzand 156 de pacienti cu forme diferite de boala,
pentru care s-au colectat probe seriate de ser pentru analiza dinamicii anticorpilor. Au fost
utilizate sase testele serologice disponibile commercial pentru detectarea anticorpilor IgM si
IgG: Elecsys® IgM si IgG anti-SARS-CoV-2 (Roche), LIAISON® SARS-CoV-2 S1/S2 1gG
(DiaSorin), SARS-CoV-2 IgG si SARS-CoV-2 IgM (Abbott) si kituri ELISA KT-1032 EDI ™
IgG si KT-1033 EDI ™ IgM (Epitop). Analiza statistica a evaluat sensibilitatea si specificitatea
acestora, precum si gradul de concordanta dintre cele sase metode serologice.

Cel de- al doilea studiu a inclus pacienti cu forme simptomatice de COVID-19, urmariti
prin prelevarea de probe de ser la 30, 90 si 180 de zile de la debutul simptomelor, excluzand
pacientii vaccinati Tn orice moment pe parcursul studiului. Obiectivul a fost monitorizarea
raspunsului de anticorpi specifici si a anticorpilor neutralizanti, utilizdnd atat un test de
chemiluminiscenta, cat si un test de pseudoneutralizare. Rezultatele au fost analizate statistic
pentru a evalua dinamica anticorpilor si corelatiile intre vizite, dar si intre cele doud metode

utilizate.

3. Evaluarea anticorpilor anti SARS-CoV-2 prin metode disponibile comercial
3.1.  Obiectiv 1: Evaluarea performantei clinice si concordanta dintre sase teste
serologice disponibile comercial folosind tehnologii diferite: CMIA, ELISA, CLIA
si ECLIA

3.1.1. Introducere
Odata cu evolutia pandemiei COVID-19, cercetarile asupra raspunsului imun in infectia
cu SARS-CoV-2 au progresat semnificativ (1), dar imunitatea ramane incomplet elucidata, iar
multitudinea testelor serologice disponibile, bazate pe tehnologii diverse (ELISA, CMIA, CLIA,
ECLIA, LFIA si Imunoblot Multiplex), evidentiaza necesitatea evaluarii performantei clinice a

acestor metode, tindnd cont de variabilitatea antigenelor virale vizate, anticorpii detectati (IgM,



IgG sau ambii), severitatea bolii si potentialele probleme de reactivitate incrucisata, pentru a

asigura validarea independenta inainte de utilizarea lor pe scara larga in practica clinica (2).

3.1.2. Rezultate

Grupul de studiu COVID-19 a inclus 156 de pacienti, majoritar barbati, cu varsta
mediand de 50,5 ani. Probele serologice au fost colectate la intervale variabile de la debutul
simptomelor, cu 0 mediana de timp de la debutul simptomelor pana la recoltare de 16 zile.
Hipertensiunea arteriala, diabetul si obezitatea au fost cele mai comune comorbiditati. In ceea
ce priveste severitatea bolii, 39,7% dintre pacienti au avut forme usoare, 33,9% forme moderate,
iar 26,2% forme severe. Sensibilitatea si specificitatea testelor de anticorpi IgG si IgM au variat
in functie de metoda si momentul recoltarii. Rata seropozitivitatii IgG a crescut treptat si s-a
mentinut la peste 95% pentru anumite teste (CLIA si ECLIA) dupa trei luni de la debutul
simptomelor, desi alte teste (CMIA si ELISA) au aratat o usoara scddere a ratei de pozitivitate
in timp. Concordanta intre testele IgG antiN a fost ridicatd (pana la 78%), dar scazutd pentru

testele de IgM (19%).

3.1.3. Discutii

Tn comparatie cu alte studii, cercetarea mea a evidentiat diferente intre testele serologice
comerciale Tn functie de momentul debutului simptomelor, cu 1gG persistand mai mult decéat
IgM, care a scazut dupa patru saptamani, in timp ce sensibilitatea combinata a IgM si 1gG a fost
mai eficientd decat detectarea izolata a acestor anticorpi. De exemplu, sensibilitatea ELISA IgG
la trei saptdmani de la debutul simptomelor a fost similara cu rezultatele lui Whitman, dar
sensibilitatea ELISA IgM 1n cercetarea mea a fost mai mica (3). Sensibilitatea mai scazuta
pentru probele din studiul meu, in special la >15 zile, se explica prin titrul scazut de anticorpi,
frecvent intalnit la pacienti cu forme usoare sau asimptomatice, care predomina in esantionul
analizat.

Testele CMIA IgG antiN (Abbott), CLIA IgG antiS1/S2 (DiaSorin) si ECLIA total antiN
(Roche) au avut performante comparabile cu cele raportate in alte studii, dar sensibilitatea
globald a fost influentata de procentul ridicat de pacienti cu forme usoare (4). Evaluarile pe

termen lung aratd ca anticorpii antiN Si antiS persista cel putin sase luni (5), testul ECLIA total



antiN avand o sensibilitate si specificitate ridicate pentru seroprevalenta. In concluzie,
performantele testelor variaza in functie de severitatea bolii Si de momentul recoltérii probelor,
subliniind necesitatea de a evalua mai multe teste pe esantioane diverse inainte de utilizarea in

practica clinica.

3.1.4. Concluzii
Testele serologice evaluate demonstreaza o specificitate ridicata, insa sensibilitatea lor
variazd in functie de momentul debutului simptomelor, severitatea bolii, metoda si antigenul
folosit. De aceea, interpretarea rezultatelor serologice trebuie realizata cu precautie si tinand
cont de tabloul clinic. Combinarea testdrii pentru anticorpii IgM si IgG ar putea imbunatati
performanta testelor, in special pentru infectii acute si pentru cazurile cu prezentare tardiva,

simptome atipice sau prelungite, unde RT-PCR poate avea rezultate negative.

3.2. Obiectiv 2: Analizare seroconversiei si dinamica anticorpilor ca rispuns la

infectia cu SARS-CoV-2

3.2.1 Introducere
Seroconversia apare, in general, intre 10 si 21 de zile dupa debutul infectiei, dar acest
interval poate varia in functie de severitatea bolii si de raspunsul imun individual (6). La
pacientii cu forme ugoare, seroconversia poate fi intarziatd sau chiar absenta, in timp ce formele
severe de COVID-19 sunt asociate cu un raspuns imun mai intens si mai durabil (7). Acest
studiu a analizat dinamica seroconversiei si evolutia concentratiilor de anticorpi folosind diverse
metode serologice, subliniind importanta acestor date pentru intelegerea imunitdtii pe termen

lung si pentru optimizarea strategiilor de diagnostic si tratament.

3.2.2. Rezultate
Studiul a inclus 156 de pacienti, majoritatea barbati (59,6%) cu varsta mediana de 50,5
ani. Dintre acestia, 39,7% au avut forme usoare, 33,9% moderate si 26,2% severe de COVID-
19. Rata de seroconversie si detectia anticorpilor au variat intre testele serologice, cu CLIA IgG

antiS1/S2 si CMIA IgG antiN prezentand cele mai ridicate rate de seroconversie (79,6%-



87,5%), spre deosebire de ELISA IgM antiN, care a avut o rata de 54,6%. Seroconversia a aparut
in medie intre 10 si 13 zile de la debutul simptomelor, cu diferente in functie de severitatea bolii.

Analiza dinamicii anticorpilor a aratat ca acestia sunt detectati mai devreme la pacientii
cu forme severe si moderate. Dupa 90 de zile, pacientii cu forme severe au avut rate de
seropozitivare mai mari. De asemenea, concentratiile de anticorpi IgG au fost semnificativ mai
mari la pacientii cu forme severe (202 AU/mL) comparativ cu cei cu forme moderate si usoare

dupa trei luni.

3.2.3. Discutii

Un aspect important observat a fost dinamica aparitiei anticorpilor IgM si IgG. In cele
mai multe cazuri, acestia au fost detectati simultan, dar aproximativ o treime dintre pacienti au
prezentat anticorpi IgM mai devreme decat IgG. Testarea anticorpilor IgM prin metoda CMIA
(Abbott) a aratat o rata de pozitivare mai mare in primele zile de la debutul simptomelor (<5
zile: 23%) si o sensibilitate de 96% la trei saptamani, mentindndu-se superioara altor metode
precum ELISA. Totusi, anticorpii IgG au avut o seroconversie mediana de 11-13 zile, similara
cu rezultatele altor studii (8).

In privinta metodelor de testare, performantele au variat in functie de antigenul tinta.
Testele orientate catre detectarea proteinei N au avut o detectie mai rapida si mai sensibild decat
cele care vizau proteina S1/S2 (9). Diferentele intre metode, precum CMIA, ELISA si CLIA,
pot fi atribuite naturii antigenelor tinta, structurii acestora si valorilor de cutoff utilizate. De
exemplu, anticorpii IgG detectati prin metode cantitative, precum CLIA, au permis evaludri
detaliate ale concentratiilor si dinamica raspunsului imun.

Un alt factor determinant al rdspunsului imun a fost severitatea bolii. Pacientii cu forme
severe de COVID-19 au prezentat niveluri mai ridicate de anticorpi, dar si o seroconversie mai
rapida comparativ cu cei cu forme moderate sau usoare (10). Dupa 90 de zile de la debutul
simptomelor, ratele de seropozitivare au fost semnificativ mai mari la pacientii cu forme severe,
ceea ce indicd o persistentd mai indelungati a anticorpilor. In plus, masurarea cantitativa a
anticorpilor a aratat ca pacientii cu forme severe au inregistrat valori medii semnificativ mai
mari decat cei cu forme usoare sau moderate. Acest rdspuns imun robust poate fi legat de
incdrcatura virald mai mare si de inflamatia sistemicd severa, care stimuleaza puternic sistemul

imunitar. De asemenea, variabilitatea raspunsului imun in functie de severitatea bolii ridica



intrebari importante legate de protectia pe termen lung impotriva reinfectiei. Pacientii cu forme
usoare, avand niveluri mai scazute de anticorpi, ar putea fi mai vulnerabili la reinfectare, In timp
ce cel cu forme severe ar putea beneficia de o protectie mai indelungatd, desi durabilitatea

acestui raspuns ramane de evaluat.

3.2.4. Concluzii

Studiul aratd ca majoritatea pacientilor dezvolta anticorpi anti-SARS-CoV-2, iar
frecventa si dinamica seroconversiei depind de momentul recoltarii si de metodele de testare.
Anticorpii IgG au fost mai frecvent detectati decat IgM, in special prin ELISA, dar testul CMIA
(Abbott) a aratat o ratd mai mare de pozitivare a IgM in primele zile (83,8% in primele 10 zile
si 96% dupa trei saptamani). Seroconversia simultana a IgM si IgG a fost frecventa, iar in o
treime dintre pacienti, IgM au aparut inaintea IgG.

Testele bazate pe detectarea proteinei N au avut o sensibilitate mai mare decét cele
bazate pe proteina S, indicand importanta alegerii corecte a metodei pentru diagnosticul precoce.
Performanta testelor variaza in functie de severitatea bolii si timpul de la debut, testele ELISA
fiind mai sensibile la diferentele dintre formele usoare si severe.

Diferentele in titrul de anticorpi intre formele usoare si severe subliniazd importanta
monitorizdrii post-COVID si riscurile de reinfectie. Masurdrile cantitative, precum CLIA IgG
anti-S1/S2, sunt esentiale pentru evaluarea raspunsului imun si ghidarea tratamentului pe termen

lung, inclusiv necesitatea de doze de rapel pentru pacientii cu forme usoare.
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4. Analiza longitudinala a capacititii de neutralizare a anticorpilor anti-SARS-CoV-
2 impotriva variantei Delta si corelarea acestora cu o metoda comerciali de determinare
cantitativa a anticorpilor anti-S1/S2 1gG (DiaSorin)

4.1.  Obiectiv 3: Dezvoltarea unei variante a tehnicii de neutralizare, folosind
un marker surogat ( receptor pentru angiotensin convertaza 2) si corelarea
acesteia cu una din tehnicile evaluate, CLIA IgG (DiaSorin), metoda cantitativa

pentru detectia de anticorpi anti S

4.1.1. Introducere

Imunitatea umorala, alaturi de imunitatea Tnnascuta si raspunsul imun mediat celular,
joacd un rol crucial in gestionarea infectiei cu SARS-CoV-2. Desi nu se stie daca anticorpii
neutralizanti (NAbs) sunt mecanismul principal de protectie, acestia previn patrunderea
virusului 1n celule si sunt esentiali in dezvoltarea imunitétii pe termen lung, avand un rol
important in evaluarea eficientei vaccinurilor (11).

Desi tehnicile de detectare moleculara, precum RT-PCR, sunt utile, existd o necesitate
urgentd de teste serologice fiabile pentru a urmari infectiile asimptomatice, rata fatalitatii si
imunitatea de grup. In prezent, existd teste de anticorpi care detecteazia NAbs, dar cele mai
accesibile, precum ELISA sau teste rapide, nu pot distinge intre anticorpi neutralizanti si cei ne-
neutralizanti. O provocare este stabilirea daca aceste teste mai simple pot oferi informatii precise
despre imunitatea protectoare (12).

Studiul propune compararea unei metode comerciale cantitative pentru evaluarea
anticorpilor anti-spike S1/S2 IgG cu o varianta de testare a neutralizarii, care foloseste un marker
surogat pentru a masura capacitatea anticorpilor de a bloca interactiunea virusului cu celulele

gazda, pentru a evalua acuratetea si fiabilitatea testelor serologice.

4.1.2. Rezultate
Studiul a inclus 25 de pacienti, majoritatea tineri si cu simptome usoare pana la
moderate. S-au analizat corelatiile dintre NAbs si anticorpii IgG anti-S1/S2, observandu-se o
corelatie mai slaba intre NAbs pentru varianta Delta si IgG anti-S1/S2, comparativ cu varianta

WT. Initial, corelatia a fost slaba (r=0,39), dar a crescut si a ramas la vaori constante peste 0.7
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la vizitele ulterioare. Corelatia intre NAbs pentru Delta si WT a fost constant puternica (peste
0.76).

In ceea ce priveste neutralizarea incrucisatd (NTsoDelta/NTsoWT), s-a observat ci un
procent semnificativ de pacienti au avut titruri NTso Delta mai mari decét cele pentru varianta

WT, la fiecare dintre cele trei vizite de monitorizare.

4.1.3. Discutii

Testele serologice, precum CLIA 1gG anti-S1/S2 (DiaSorin), au aratat o performanta
superioara in diagnosticarea imunitatii post-infectie sau post-vaccinare. Totusi, anticorpii
neutralizanti scad in timp, ceea ce poate duce la discrepante Intre testele serologice si titrurile
de neutralizare.

Conform datelor prezentate, raspunsul imun umoral poate varia semnificativ, iar testele
serologice precum DiaSorin S1/S2 au aratat o dinamica relativ constanta in timp, spre deosebire
de titrurile NTsp, care au scazut progresiv pentru variantele de tip salbatic si Delta. Interesant,
n grupul studiat, un subset notabil (24-28%) de participanti a avut o neutralizare mai eficienta
a variantei Delta comparativ cu varianta WT, sugerand o variabilitate individuala in raspunsul
imunitar. Aceasta este in concordanta cu alte studii (13, 14) care subliniaza necesitatea de a
monitoriza in detaliu rdspunsurile imunologice pentru a intelege evolutia acestora.

Corelatia slabd observata intre NTso si testul serologic la prima vizita poate fi explicata
prin proximitatea momentului colectarii probelor fata de debutul simptomelor, cand raspunsul
imun este Incd in formare. De asemenea, testele de neutralizare incrucisatd oferd informatii
valoroase pentru ghidarea strategiilor de dezvoltare a vaccinurilor, mai ales in contextul

emergentei variantelor virale.

4.1.5. Concluzii
Studiul a evidentiat corelatii puternice intre titrurile de anticorpi neutralizanti pentru
variantele Delta si WT, indicand un raspuns imun similar. Totusi, declinul mai accentuat al
anticorpilor pentru varianta Delta sugereaza diferente in eficacitatea raspunsului imun.
Anticorpii anti-S1/2 IgG (DiaSorin) au ramas constanti, dar nu reflecta declinul neutralizarii,

ceea ce limiteaza utilitatea lor ca indicator al protectiei. De asemenea, stabilitatea indicilor de
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neutralizare incrucisatd pe termen scurt subliniaza limitele testului IgG (DiaSorin) in evaluarea

protectiei impotriva variantelor virale.

4.2.  Obiectiv 4: Studierea capacitatii de neutralizare a anticorpilor anti SARS-
CoV-2 din perioada initiala a pandemiei COVID 19 (tulpina wild-type) in raport

cu variantele virale ulterioare (Delta)

4.2.1. Introducere

Pe masurd ce pandemia a evoluat, au apdrut variante ingrijoratoare (VOC) precum
Alpha, Beta, Gamma, Delta si Omicron, care au prezentat mutatii semnificative ce afecteaza
eficienta NADbs si impacteaza transmisibilitatea si severitatea bolii. Varianta Delta, in special, a
demonstrat o contagiozitate si virulenta ridicate, cu o eficientd scazuta a vaccinurilor comparativ
cu alte variante. Monitorizarea acestor variante este cruciald pentru adaptarea strategiilor de
vaccinare si tratament (15).

Studiile longitudinale sunt esentiale pentru a evalua eficacitatea vaccinurilor si raspunsul
imun la variantele emergente. In plus, cercetirile privind neutralizarea incrucisati ajuti la
intelegerea capacitatii anticorpilor de a combate mai multe variante ale virusului. Obiectivul
principal a fost analiza raspunsului imun la tulpina originald (WT) si la variantele ulterioare

(Delta), folosind masuratori ale anticorpilor IgG si titrurilor de neutralizare.

4.2.2. Rezultate

Studiul a analizat 25 de participanti, cu o varstd mediana de 51 de ani, majoritatea fiind
femei. Participantii au fost monitorizati pe parcursul a trei vizite, la intervale de 33, 90 si 195
de zile de la debutul simptomelor. Majoritatea au avut forme usoare si moderate de COVID-19,
cu 16% avand forme severe. Cele mai frecvente comorbiditati au fost hipertensiunea, afectiunile
cardiovasculare si obezitatea.

Seropozitivitatea pentru anticorpii anti-S1/S2 IgG a fost 100% la prima vizita si a scazut
12 96% si 92% la vizitele 2 si 3. In ceea ce priveste NAbs, toate probele au prezentat neutralizare
pentru varianta WT si Delta la prima vizitd, dar procentul de seropozitivitate a scazut

semnificativ la vizitele 2 si 3 (88%-52% pentru WT si 60%-52% pentru Delta). Titlurile NTso
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au scazut semnificativ in timp, mai mult pentru varianta Delta (scadere de 80%-84%)

comparativ cu varianta WT (scadere de 70%-77%).

4.2.3. Discutii

Mai multe studii au comparat raspunsurile imune induse de vaccinare si infectia naturala
cu SARS-CoV-2, evidentiind diferente in eficacitatea protectiei (16). Unele cercetari sugereaza
ca persoanele nevaccinate, dar cu infectie anterioara, au concentratii de anticorpi echivalente
sau chiar superioare celor asociate cu protectia de 70%, insd doar o mica parte ating niveluri
care ar asigura o protectie de 90% (17). Acest lucru indica faptul ca vaccinarea poate ajuta la
atingerea unor titruri optime de anticorpi pentru protectie durabila. In studii longitudinale, ca
cel realizat de Muecksch (13) si Moryiama (18), s-a observat o reducere semnificativa a
eficientei neutralizarii variantei Delta, iar vaccinarea a imbunatatit semnificativ capacitatea de
neutralizare. Cercetari similare, precum cele ale lui Kuzmina si colaboratorilor (19), au aratat o
scadere moderata a eficacitatii neutralizarii variantei Delta, dar cu o protectie imbunatatita dupa

vaccinare.

4.2.4. Concluzii
Studiul subliniaza variabilitatea raspunsului imun la infectia cu SARS-CoV-2, influentat
de severitatea si durata infectiei. Scdderea anticorpilor, mai pronuntatd pentru varianta Delta,
sugereaza ca protectia poate varia intre variante. Monitorizarea continua si ajustarea strategiilor

de vaccinare si rapel sunt esentiale pentru mentinerea protectiei.

5. Evaluarea factorilor de risc asociati cu long COVID (Obiectiv 5)

5.1. Introducere
Long COVID, sau sindromul COVID cronic, se refera la o serie de simptome persistente
care apar la cateva luni dupa infectia cu SARS-CoV-2. Desi nu existd o definitie unanim
acceptatd, Organizatia Mondiald a Sanatatii defineste long COVID ca simptome persistente care
apar la cel putin trei luni de la infectia initiala si dureaza minimum doua luni. Aproximativ 10-

20% dintre persoanele infectate continud sa prezinte simptome pe termen lung, cum ar fi
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oboseala extrema, dificultati respiratorii, probleme cognitive si dureri (20). Factorii de risc
pentru long COVID includ varsta, sexul, comorbiditatile, severitatea infectiei si incarcatura
virala (21). Cercetarile despre legitura dintre titrurile de anticorpi si long COVID sunt
contradictorii. Acest studiu a urmarit sa exploreze aceste legaturi si sd identifice factorii de risc

pentru dezvoltarea simptomelor persistente.

5.2. Materiale si metode utilizate pentrul studiul 3

Studiul a inclus adulti diagnosticati cu SARS-CoV-2, confirmati prin RT-PCR, recrutati
Tn mai 2020. Probele de sange au fost colectate la aproximativ 6 +/- 10 zile , 33 +/- 10 zile (vizita
1) si 91 +/- 19 zile (vizita 2) de la debutul simptomelor sau diagnosticare. Datele au inclus
informatii demografice, clinice si simptomele persistente, cu aplicarea unui chestionar telefonic
pentru pacientii care prezentau inca simptome la a doua vizita pentru long COVID. Long
COVID a fost definit ca simptome persistente dupa 3 luni. Testele serologice pentru anticorpi
IgG anti-S1/S2 au analizat raspunsul imun, iar analizele statistice au comparat pacientii cu si

fara simptome long COVID.

5.3. Rezultatele studiului 3

Studiul a inclus initial 93 de pacienti, Insd 13 au fost exclusi din cauza decesului si
pierderii contactului, astfel ca analiza finald a fost realizata pe 80 de pacienti, cu o varstd
mediana de 49,5 ani. Dintre acestia, 44% au fost barbati, iar 53,75% au prezentat simptome de
long COVID, cel mai frecvent oboseala, dureri articulare, probleme de memorie si dificultati
respiratorii. Femeile si pacientii cu forme severe ale bolii au avut un risc mai mare de a dezvolta
long COVID, iar comorbiditatile, in special dislipidemia, au fost corelate cu aparitia
simptomelor persistente. Tratamentele cu steroizi si Tocilizumabum nu au aritat o legatura
semnificativa cu long COVID. De asemenea, pacientii cu long COVID au avut niveluri mai
ridicate de anticorpi 1gG anti-S1/S2, dar diferentele nu au fost semnificative din punct de vedere

statistic.

5.4.  Discutii referitoare la studiul 3
Studiul nostru include 80 de pacienti, cu un echilibru intre sexe si comorbiditati, si aratd

ca oboseala este cel mai frecvent simptom raportat, Simiar cu alte studii (22) , urmat de dispnee,
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afectare cognitiva si artralgii. Fata de alte studii (23), prevalenta dispneei in cohorta noastra este
mai mica, probabil din cauza unui numar redus de cazuri severe.

In ceea ce priveste factorii de risc, am observat o asociere semnificativa intre sexul
feminin si riscul de long COVID, confirmand alte studii care arata date similare (24). Studiul
nostru nu a identificat varsta ca un factor de risc semnificativ pentru dezvoltarea long COVID,
iar severitatea bolii In faza acutd nu pare sd aibd un impact asupra aparitiei simptomelor
persistente. Aceste rezultate sunt in concordanta cu alte cercetari (21, 25), care nu au gasit o
legatura semnificativa intre varsta sau severitatea infectiei acute si long COVID.

Comorbiditatile, cum ar fi dislipidemia, au fost asociate cu un risc mai mare de long
COVID 1n cohorta noastra.

Raspunsul imun, masurat prin anticorpi IgG anti-S1/S2, nu a fost corelat semnificativ cu
aparitia simptomelor persistente. Aceste rezultate sunt in concordanta cu alte cercetari (26), care
sugereaza ca raspunsul imun nu este suficient pentru a prezice long COVID. Totusi, unele studii
sugereaza o legaturd intre un raspuns umoral mai puternic si riscul de long COVID (27), iar
cercetdrile viitoare ar trebui sd examineze aceasta relatie in detaliu.

Limitarile studiului includ dimensiunea mica a esantionului si utilizarea unei singure
metode serologice, ceea ce ar putea limita generalizarea rezultatelor. Monitorizarea pe termen

lung este necesara pentru a intelege pe deplin durata si severitatea simptomelor long COVID.

5.5.  Concluziile studiului 3
Studiul a evidentiat cd sexul feminin si comorbiditatile preexistente sunt factori
importanti 1n riscul de a dezvolta long COVID. In schimb, varsta, severitatea bolii initiale,
tratamentele imunomodulatoare si anticorpii IgG anti-S1/S2 nu au fost semnificativ asociate cu
aparitia simptomelor. Desi nu toti factorii de risc au fost identificati, analiza dinamicii
anticorpilor pe diferite perioade ofera perspective relevante asupra rolului acestora in

dezvoltarea long COVID.
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