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Rezumat.

Pacientii care au suferit COVID-19 dupa un anumit timp raporteaza o gama largd de simptome noi sau persistente
(simptome care persistd cel putin 12 saptamani) denumite ,,sindromul long COVID-19”.

Scopul lucrarii: Analiza literaturii de specialitate referitor la simptomatologia post-Covid-19 pentru stabilirea
variabilitatii clinice a sindromului long COVID.

Material si Metode: Pentru atingerea scopului studiului, a fost efectuata o analiza sistematizata a datelor de literatura
la subiectul dat. Astfel, au fost studiate sursele stiintifice In bazele de citare stiintifici PubMed, Google Scholar, Web of
Science, eLibrary.

Rezultate si discutii: Conform studiilor analizate, majoritatea pacientilor manifestd cel mai des fatigabilitate, tulburari
cognitive si dereglari de somn, mai putin prezintd alte tulburari neurologice (cefalee, anxietate, depresie, etc.). Pacientii
cu sindrom long COVID-19 raporteaza tulburdri de somn precum insomnie sau somnolenta. Aceste persoane prezinta
dificultati mai mari de a adormi la ora dorita si, de asemenea, de a se trezi la ora doritd. La unii pacienti, tulburarile de
somn au fost prezente chiar si dupd 12 luni dupa Covid-19, cu impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor. Cefaleea
este unul dintre cele mai timpurii si mai frecvent simptom al sindromului long COVID-19. Prezenta cefaleei in faza acuta
a infectiei Covid-19 a fost considerata un prognostic pozitiv, fiind asociata cu severitate si mortalitate mai mica. Cefaleea
poate continua sd persiste intr-o masura semnificativa pe termen lung. Depresia si anxietatea pot fi mai mult ca rezultate
al severitatii bolii si al traumei psihologice In urma pandemiei decét ca rezultat al infectiei virale. Anxietatea si depresia
prezinta consecinte semnificative pe termen lung.

Concluzii: Sindromul long COVID-19 este o afectiune complexa cu simptome eterogene prelungite. Studiul nostru
sugereaza prezenta in simptomatologia neurologicd a sindromului long Covid-19 a fatigabilitatii, tulburarilor cognitive,
dereglarilor de somn, cefaleei, anxietatii si depresiei. Persistenta simptomatologiei pe termen indelungat evidentiaza
importanta unei abordari holistice si continue pentru a intelege mai bine impactul acestei boli asupra sanatatii si stabilirea
unui management corespunzator.

Cuvinte-cheie: sindromul long COVID-19, fatigabilitate, tulburari neurologice, tulburari neurocognitive.

Summary. Neurological clinical presentation of long covid syndrome.

Patients who have suffered from COVID-19 after a certain time report a wide range of new or persistent symptoms
(symptoms that persist for at least 12 weeks) called “long COVID-19 syndrome”.

Aim: Narrative review regarding post-Covid-19 symptomatology to establish the clinical variability.

Material and Methods: To achieve the purpose of the study, a systematic analysis of literature data on the given
topic was performed. Thus, scientific sources were studied in the scientific citation databases PubMed, Google Scholar,
Web of Science, eLibrary.

Results and discussions: According to the studies analyzed, most patients most often manifest fatigue, cognitive
disorders and sleep disorders, less often present other neurological disorders (headache, anxiety, depression, etc.).
Patients with long COVID-19 syndrome report sleep disorders such as insomnia or drowsiness. These people have greater
difficulty falling asleep at the desired time and also waking up at the desired time. In some patients, sleep disorders were
present even after 12 months after Covid-19, with a negative impact on the quality of life of patients. Headache is one of
the earliest and most common symptoms of long COVID-19 syndrome. The presence of headache in the acute phase of
Covid-19 infection was considered a positive prognosis, being associated with lower severity and mortality. Headache
may persist to a significant extent in the long term. Depression and anxiety may be more a result of the severity of the
illness and psychological trauma following the pandemic than a result of the viral infection. Anxiety and depression have
significant long-term consequences.
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Conclusions: Long COVID syndrome is a complex condition with prolonged heterogeneous symptoms. Our
study suggests the presence of fatigue, cognitive impairment, sleep disorders, headache, anxiety, and depression in the
neurological symptomatology of long Covid syndrome. The persistence of long-term symptomatology highlights the
importance of a holistic and continuous approach to better understand the impact of this disease on health and establish
appropriate management.

Keywords: long COVID syndrome, fatigue, neurological disorders, neurocognitive disorders.

Pe3iome. HeBposiornyeckasi KJIMHHYeCKAsi XapaKTEPUCTHKA MOCTKOBUAHOTO CHHPOMA.

[Manmentsl, nepedonesmue KOBUJIOM uepes omnpenesneHHOE BpeMsl, COOOMIAIOT O HIMPOKOM CIIEKTPE HOBBIX
WJIN TIOCTOSIHHBIX CHMIITOMOB (CHMIITOMBI, KOTOPBIE COXPAHSIIOTCSl B TEYCHHUE KaK MHUHUMYM 12 HeJlelnb), Ha3bIBaeMbIX
«cunapomoM anurerabHoro KOBUIA».

Leabr pabdoTbl: AHaJIN3 CICNMAIN3UPOBAHHON JINTEPATYPhl MO CHUMIITOMATHKE MOCTKOBHIHOTO CHHJIpOMA IS
YCTAHOBIICHHS] KIIMHUYECKOW BapHAOEIbHOCTH.

Marepuan u Mmetoabl: /Ui JOCTHOKEHMS IEM HWCCICNOBaHMS OBbLI IMPOBEINCH CHCTEMATHYECKUH aHaln3
JIUTEPaTypHBIX JaHHBIX 110 AaHHOI TeMe. Tak, Hay4HbIe HCTOYHHUKHY M3y4alich B 6a3ax HayqyHOTo IuTHpoBanus PubMed,
Google Scholar, Web of Science, eLibrary.

Pe3ysnbrarsl u 06cy:kaeHns: [1o JaHHBIM MPOAHATM3UPOBAHHBIX MCCIIEIOBAHHUH, Y OOJIBIIMHCTBA MAIMEHTOB Yalle
BCEro HaOIONAIOTCSl yTOMIIIEMOCTh, KOTHUTHBHBIC PACCTPOMCTBA M HAPYILCHUS CHA, PEXKE — JPyTrue HEBPOJIOTHYECKHE
paccTpoiicTBa (TpeBora, aenpeccust u ap.). [lanueHTsl ¢ ATUTENBHBIM CHHAPOMOM COOOIIAIOT O HAPYIICHUSIX CHA, TAKUX
Kak 0eCCOHHMIIA MITH COHJIMBOCTB. DTUM JIFOSIM TPY/IHEE 3aCHYTh B HY)KHOE BPEMs, @ TAK)KE POCHYTHCSI B HY)KHOE BPEMSI.
Y HEKOTOPBIX MAIMEHTOB HAPYIICHUsI CHA TIPUCYTCTBOBAJIH JAaxe uepe3 12 MecsleB, 4TO OTPUIIATEIbHO CKa3bIBaJIOCh HA
KauecTBE KM3HU MalMEeHTOB. [00BHAsT OOJIb — OJTMH M3 CaMbIX PaHHHUX M HauOoJee pacHpOCTPaHEHHBIX CHMIITOMOB
JUTUTENIBHOTO cHHApoMa. Hannuue rooBHO# 001 B 0CcTpoil (aze MHPEKINU CUUTAIOCH TIOJIOKHUTEIBHBIM IIPOrHO30M,
MTOCKOJIbKY aCCOLIMMPOBAIOCH C MEHBILIEH TSXKECTHIO U CMEPTHOCTHIO. [ 010BHasT 00JIb MOXKET MPOJI0JIKATH COXPAHSITHCS B
3HAYUTENILHOM CTENEHH B JIOJTOCPOYHOM nepcrekTrBe. [lernpeccust n TpeBora MOryT OBbITh CKOpEe Pe3yJIbTaToM TSHDKECTH
3a00JIeBaHUSl U TICHXOJOTMYECKOH TpaBMbl, BO3HHKIIECH IMOCIE TMAaHAEMHH, YeM PE3yJbTaroM BUPYCHON HWH(EKIHH.
TpeBora u fenpeccus UMEIOT CEPbE3HBIE JOITOCPOYHBIC MOCIEICTBUS.

BruiBoast: [lnurensubiii cuaapom KOBU /I npencrasiser co0oit CII0KHOE COCTOSIHUE C TTUTEIEHBIMH T€TEPOTeHHBIMU
cuMnToMamu. Harire uccieoBanue 1mo3BosisieT MPeANnoNIoKUTh HATMYHE B HEBPOJIIOTHYECKOW CUMITOMATHKE YCTAIOCTH,
KOTHUTHBHBIX HapyIIEHUH, HApYIIEHNH CHa, TOJIOBHOM 00JIM, TPEBOTH U AeTipeccHi. JUInTenbHOe COXpaHeHnEe CUMITTOMOB
MIOYEPKUBACT BAYKHOCTB IIEJIOCTHOTO U ITIOCTOSTHHOTO MO/IXO0a IS JTUIIIero TOHMMaHMs BO3JCHCTBHS ATOr0 3a001eBaH s

Ha 3[J0POBbE U YCTAHOBJICHUS HAJJICIKAILIETO JICUCHUSI.
KuaroueBble cjioBa:  UIUTENBHBIN
HEHPOKOTHUTUBHBIE PacCTPOIiCTRa.

Introducere.

Boala coronavirus (COVID-19) a fost definita
ca fiind o boala infectioasa cauzata de virusul SARS-
CoV-2. SARS-CoV-2 a aparut pentru prima data in
decembrie 2019 provocand pandemie. COVID-19
este asociat cu simptome semnificative clinic.
Majoritatea persoanelor au avut infectie COVID-19
asimptomatica sau usoarda pand la moderatd, in timp
15% persoane au manifestat o evolutie mai grava a
simptomelor i au necesitat spitalizare, iar aproximativ
5% au avut o evolutie critica. Mai mult de 30% dintre
persoanele afectate de COVID-19 [1], inclusiv cazuri
asimptomatice [2] si aproximativ 80% dintre pacientii
spitalizati cu COVID-19 sufera de sechele post-covid
denumite sindromul long Covid-19. Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) defineste ,,sindromul
post-COVID-19” (SPC) ca o varietate de simptome
persistente care se dezvolta in timpul sau dupa infectia
cu COVID-19, apar de obicei dupa 3 luni de la debut
la persoanele cu infectie anterioard confirmatd sau
probabild cu SARSCoV-2 si care persistd mai mult

cunnpom KOBUJI,

YTOMJIAEMOCTb, HEBPOJOTHYCCKUEC paCCTpOﬁCTBa,

de 12 saptamani, ceea ce nu poate fi explicat printr-
un diagnostic alternativ [3]. In scopul identificarii
unei Nomenclaturi comune in definirea cazului, OMS
a propus recent termenul ,,conditie post COVID-19
(SPC)” [4]. Numarul exact al persoanelor care sufera
de sindromul long Covid-19 este necunoscut [41].
Exista deja ~100 de milioane de oameni care sufera
de sindromul long COVID-19 la nivel global [44].
Biroul pentru Statistica Nationald din Marea Britanie
a estimat ca, In medie, 1 din 5 persoane prezintd
simptome dupa 5 sdptdmani, in timp ce 1 din 10
persoane au simptome care persista pe parcursul a mai
mult de 12 saptdmani. Datele din literaturd sugereaza
ca persoanele in varstd ar putea avea mai putine
sanse de a prezenta sindromul long-COVID-19 decat
persoanele tinere [41]. In plus, incidenta simptomelor
long COVID-19 dupa infectie este semnificativ mai
mare 1n randul femeilor fata de barbati [42]. Conform
literaturii de specialitate factorii de risc majori pentru
persistenta simptomelor post COVID-19 mai mult de
12 saptamani sunt sexul feminin, obezitatea, varsta
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inaintatd, evolutia severa a infectiei acute COVID-19
si comorbiditdtile preexistente [43].

Simptomele si semnele cel mai frecvent raportate
de pacientii cu sindromul long COVID-19 sunt:
fatigabilitate, tulburari de somn precum insomnie
sau somnolenta, cefalee, anxietate, depresie, tulburari
cognitive, tremor, dereglari de gust si miros, neuralgie
trigeminald, tulburare de stres posttraumatica.
Pacientii au raportat, de asemenea, o gama diversa
de semne si simptome, inclusiv dureri musculare,
tulburari gastrointestinale, cardiopulmonare,
durere de gat, transpiratie. La pacientii care au
prezentat sindrom long COVID-19, complicatiile
neurologice, neuropsihiatrice, cardiopulmonare si
gastrointestinale si alte complicatii (in primul rand
complicatii reumatologice) au fost semnificativ mai
mult observate la femei decat la barbati. In plus,
manifestarile pulmonare sau neurologice persistente
observate in sindromul long COVID-19 pot afecta
capacitatea unui individ de a-si indeplini munca,
precum si activitatile de rutind, cum ar fi treburile
casnice.

Existd multiple mecanisme prin care infectia
cu SARS-CoV-2 poate genera sau exacerba
fatigabilitatea persistentd si/sau afectarea cognitiva.
Disfunctia neurologica poate aparea din cauza
unor factori precum neuroinflamatia (deteriorarea
integritatii  barierei hematoencefalice), hipoxia
si boala cerebrovasculara [7]. Mai multe studii
au identificat modificari neuroanatomice  si
neurodegenerative la pacienti in perioada post
COVID-19 [25], leziuni cerebrale micro vasculare
[26] si tulburari metabolice la nivel cerebral (inclusiv
hipometabolismul in zonele asociate cu motivatia,
cum ar fi cortexul prefrontal dorso - lateral) [8]. S-a
determinat ca hipometabolismul la nivelul lobului
frontal si cerebel este implicat la pacientii care
suferd de fatigabilitate si este cauzat de inflamatia
sistemica si mecanismele imune mediate celular, mai
putin de neuroinvazie virala directd. De asemenea,
este recunoscut faptul ca sechelele sistemice
inclusiv disfunctia endoteliala [27], hiperinflamatia,
autoimunitatea, reactivarea virala latenta [40],
patologia multiorganicd si disfunctia sistemului
nervos autonom, pot interactiona cu cele mentionate
anterior Intr-o maniera sinergica [9]. Endotelita si
trombinflamatia pot aparea in faza acuta COVID-19
si pot persista chiar si dupa perioada de recuperare.
Acest lucru este legat de faptul ca SARS-CoV-2 este
capabil sa patrunda in bariera endoteliald, provocand
leziuni potentiale ale celulelor endoteliale, sindromul
furtunii citokinice hiper-inflamatorii, perturbarea
glicocalixului, hipercoagulabilitate si tromboza. De
fapt, stresul oxidativ, un alt proces observat in mod

obisnuit in timpul infectiei COVID-19, contribuie,
de asemenea, la deteriorarea endoteliald, ceea ce
creste riscul sindromului long COVID-19. Astfel,
disfunctia endoteliala si afectarea vasculara la nivel
cerebral ar putea explica persistenta simptomelor in
perioada post COVID-19. Yin si colab. sai au raportat
niveluri crescute de IL-6 la persoanele cu sindromul
long COVID-19 la cateva luni dupd infectie [46].
Lai et al. In cercetareca efectuatad au observat, de
asemenea, niveluri crescute de IL-6, proteina C
reactivd si factorul-alfa de necroza tumorala [47].
Relatia cauzald dintre citokinele pro inflamatorii
specifice, simptomele de comportament si declinul
cognitiv este ferm stabilitd [10]. Infectia directd cu
SARS-CoV-2 a muschiului scheletic, care duce la
leziuni, slabiciune si inflamatie a fibrelor musculare
si a jonctiunilor neuromusculare pot contribui, de
asemenea, la aparitia fatigabilitatii [36].

Fatigabilitatea si tulburarile cognitive au fost
obiectivizate prin scale precum: Fatigue Severity
Scale (FSS), Functional Assessment of Chronic
1lIness Therapy—Fatigue (FACIT-Fatigue), Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), Mini-Mintal State
Examination (MMSE). Tulburarile de somn au fost
evaluate prin scale: Insomnia Severity Index (ISI)
pentru evaluarea insomniei si scala Epworth
pentru evaluarea somnolentei diurne. Anxietatea si
depresia au fost evaluate prin scalele: Patient Health
Questionnaire 9-item depression scale (PHQ-9),
Generalized Anxiety Disorder scale (GAD-7), testele
Beck, Spielberger, Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS). Scala utilizata pentru analiza cefaleei
a fost Visual analogue scales (VAS).

Scopul cercetirii constd in analiza literaturii
de specialitate referitor la simptomatologia post-
Covid-19 pentru stabilirea variabilitatii clinice a
sindromului long COVID.

Materiale si metode.

Pentru atingerea scopului studiului, a fost
efectuata o analiza sistematizata a datelor din literatura
la subiectul dat. Au fost studiate sursele stiintifice in
bazele de citare stiintificd PubMed, Google Scholar,
Web of Science, eLibrary. In urma cautarii datelor
din literatura la subiectul dat am obtinut ca rezultat
12.879 studii, respectiv 101 studii au fost selectate
pentru includere: 82 studii de cohorta prospective, 10
studii transversale, 8 studii de cohorta retrospective
si 1 studiu retrospectiv caz-control. Sinteza
cantitativa care evalueaza efectul COVID-19 asupra
fatigabilitatii a inclus 72 studii, in timp ce sinteza
cantitativa care evalueaza efectul COVID-19 asupra
cognitiei a inclus 19 studii, asupra altor manifestari
neurologice a inclus 5 studii gi asupra respiratiei a
inclus, de asemenea 5 studii.
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Rezultate si discutii.

Am identificat ca majoritatea pacientilor au
manifestat cel mai des fatigabilitate, tulburari
cognitive si dereglari de somn, cefalee, anxietate,
depresie. Fatigabilitatea si afectarea cognitiva sunt
printre cele mai comune si mai debilitante simptome
ale sindromului long COVID-19 [5,6]. Fatigabilitatea
cronica si tulburdrile cognitive constituie respectiv
0 povara economica globald semnificativa. Au
fost observate incidente similare a fatigabilitatii
si deficientelor cognitive, in randul persoanelor
spitalizate si nespitalizate [17-20]. Fatigabilitatea este
cel mai raportat simptom, care apare aproximativ la
11- 87% pacienti, in functie de severitatea infectiei
initiale si timpul de la debutul simptomelor [11,12].
Prevalenta acestui simptom scade in timp, dar pana
la 60% dintre pacientii internati anterior raporteaza
fatigabilitate continud, moderata pana la severa, pana
la un an dupa infectia initiala [13]. Intr-un studiu care
evalueaza sindromul long COVID-19 s-a constatat ca
severitatea fatigabilitatii este mai mare la pacientii
nespitalizati, probabil din cauza, cd mai au si alte
simptome asociate [44]. Doud modele distincte de
fatigabilitate sunt evidente: fatigabilitatea cronica si
cea de dupa efort. In timp ce fatigabilitatea cronica
este caracterizatd ca o lipsa constanta de energie,
fatigabilitatea dupa efort descrie o intolerantd
generalizata la factorii de stres fizic, mental, emotional
sau de mediu. Dezvoltarea fatigabilitatii post-virale
este asociatd cu sindromul tahicardiei ortostatice
posturale, autoimunitatea, disfunctia metabolica
si persistenta virald. Fatigabilitatea poate aparea
izolat, dar este raportatd mai frecvent in asociere cu
anxietate, depresie, durere, tulburdri cognitive, tuse si
dispnee [16,17].

Disfunctia cognitiva este un simptom principal al
sindromului long COVID-19 care apare la aproximativ
70% dintre pacienti [21]. Simptomele se pot manifesta
ca dificultate de concentrare, tulburdri de memorie
sau chiar deficite cognitive mai complexe. Folosind
scorul MoCA, Alemano et al. a aratat ca mai mult de
80% dintre pacientii cu COVID-19 sever au dezvoltat
mai tarziu deficite cognitive (memorie, functie
executivd si limbaj) [22]. In plus, spre deosebire
de alte simptome persistente care pot fi limitate (de
exemplu, anosmia) [23], fatigabilitatea si deficienta
cognitiva dureaza in timp si se pot agrava la indivizii
susceptibili [24]. Fatigabilitatea si afectarea cognitiva
pot fi consecinte ale stresului cronic si/sau depresiei
rezultate din provocarile COVID-19.

Cefaleea este unul dintre cele mai timpurii si
mai frecvent simptom ale long COVID-19 si este
de obicei insotitd de hiposmie, oboseald, dispnee,
mialgie si tuse. Este influentatd de severitatea fazei

acute a infectiei COVID-19 precum si de utilizarea
analgezicelor, predispozitie geneticd la migrend
din cauza activarea sistemului trigeminovascular si
de raspunsul imun sistemic la infectia virala [29].
Topografia cefaleei este predominant bilaterala, cu
prezenta frontald sau peri orbitald, iar durerea este
resimtita ca o cefalee de tip tensional, de obicei fara
simptome, sau cefalee de tip migrenos, insotita de
vome sau greata [30]. Prezenta cefaleei n faza acutd a
infectiei COVID-19 a fost consideratd un prognostic
pozitiv, fiind asociatd cu severitate, mortalitate mai
mica, si necesitatea mai micd de ingrijiri in unitatea
de terapie intensiva [31]. Cefaleea poate continua sa
persiste Intr-o masura semnificativa pe termen lung.
De exemplu, 16,5% dintre pacienti continud sa aiba
cefalee dupa 60 de zile de la debutul bolii, dintre care
8,4% au raportat cefalee semnificativ chiar si dupa
180 de zile.

Tulburarile de somn si fatigabilitatea sunt cele
mai persistente simptome care afecteaza viata de zi
cu zi a pacientilor cu sindromul long COVID-19 [37].
Insomnia este Intalnita la peste 27.4-49.6% pacienti,
iar somnolenta la 35.8% pacienti. Calitatea inferioara
a somnului a fost asociatd cu niveluri crescute de
depresie si anxietate la pacientii post COVID-19 [38].
De asemenea, pacientii cu sindrom long COVID-19
raporteaza dificultati mai mari de a adormi la ora
dorita si de a se trezi la ora doritd [39]. La unii
pacienti, tulburarile de somn au fost prezente chiar si
dupa 12 luni dupa suportarea infectiei Covid-19, cu
impact negativ asupra calitatii vietii.

Este ferm stabilit cd incidenta simptomelor
depresive si anxioase in populatia generald a
crescut de la debutul pandemiei [28], la fel si dupa
COVID-19 [32]. Depresia si anxietatea sunt intalnite
la 12.9% si respectiv 19.1% dintre pacientii care
sufera de sindromul long COVID-19, mai ales din
cauza spitalizarii sau a tulburarilor cognitive [33,
45]. Se determina ca tulburarile de anxietate sunt mai
raspandite decat tulburdarile afective [34]. Unii autori
au sugerat cd depresia si anxietatea pot fi mai mult ca
rezultate ale severitatii bolii si al traumei psihologice
in urma pandemiei decat ca rezultat al infectiei virale
[35]. Cand comparam pacientii infectati cu COVID-19
cu sau fard simptome de depresie si anxietate, teste
imagistice prin imagistica prin rezonanta magnetica
(IRM) au aratat atrofia zonelor cerebrale responsabile
de procesarea emotiilor si memoriei. Astfel, este
clar ca anxietatea si depresia prezintd consecinte
semnificative pe termen lung [36].

Concluzii.

Sindromul long COVID-19 este o afectiune
complexd cu simptome heterogene prelungite.
Studiul nostru sugereaza prezenta in simptomatologia
neurologicd a sindromului long Covid-19 a
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fatigabilitatii, tulburarilor cognitive, dereglarilor de
somn, cefaleei, anxietdtii si depresiei. Persistenta
simptomatologiei pe termen indelungat evidentiaza
importanta unei abordari holistice si continue pentru
a intelege mai bine impactul acestei boli asupra
sanatatii si stabilirea unui management corespunzator.
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