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Rezumat.

Virusul SaRS-CoV-2 este un virus din grupa coronavirusurilor cu afinitate pentru afectarea mai multor sisteme, cum
ar fi respirator, cardiovascular, renal, gastrointestinal. Un rol aparte {i revine sistemului nervos, aceasta infectie implicand
afectarea sistemul nervos central (SNC) si sistemului nervos periferic (SNP). Principalele céi de transmitere virala fiind
calea periferica, calea hematogena si cea limfatica. Angiotensin convertaza 2(ACE2) avand un rol esential in patogeneza
Covid-19, sta la baza mecanismelor inflamatorii si asa zisei ,,furtuni de citokine”, influentdnd dezvoltarea coagulopatiilor
si complicatiilor ulterioare, cu invazia virala a tesutului cerebral datorita trecerii de bariera hematoencefalice.

In cadrul articolului am analizat caile principale de invazie virala, cat si complicatiile neurologice dezvoltate, atat cu
implicarea sistemului nervos central, cat si a celui periferic. Un rol aparte le revine si tulburarilor functionale, cognitive,
cat si a sindroamelor dureroase de durata post-infectare Covid-19.

Cuvintele cheie: Covid-19, complicatiile neurologice, cefalee, sindromul Guillain-Barre, tulburari cognitive.

Summary. Neurological complications post — COVID-19 infection.

The Sars-CoV-2 virus is from the coronavirus group with an affinity for affecting several systems, such as respiratory,
cardiovascular, renal, gastrointestinal. A special role belongs to the nervous system, this infection involving the central
nervous system (CNS) and the peripheral nervous system (PNS). The main viral transmission routes are the peripheral,
hematogenous and lymphatic routes. Angiotensin convertase 2 (ACE2) has an essential role in the pathogenesis of
Covid-19, underlies the inflammatory mechanisms and the so-called “cytokine storms”, influencing the development of
coagulopathies and subsequent complications, with viral invasion of brain tissue due to crossing the blood-brain barrier.

In the article, we analysed the main routes of viral invasion, as well as the neurological complications developed,
involving both the central and peripheral nervous systems.

Keywords: Covid-19, neurological complications, headache, Guillain-Barre syndrome, cognitive disorders.

Pe3tome. HeBposiornueckue ocjioxxuenus nocie nnpexuun Kosua-19.

Bupyc Sars-CoV-2 oTHOCHTCS K TpyIe KOPOHAaBHPYCOB, OOJIQJAIOIIUX CIOCOOHOCTBIO MOPa)KaTh HECKOJIBKO
CHCTEM, TaKHMX KaK JbIXaTeJIbHasl, CEPJCUHO-COCYIUCTAs, TOUeUHasl, )KeITyIoqHO-KuieuHast. Ocodast posib MPUHAUICKUT
HEepBHOHU cucTeMe, 3Ta HH(EKIMs 3aTparuBaeT HeHTpaibHylo HepBHyIo cucteMy (LIHC) u nepudepuyeckyio HepBHYIO
cucremy (ITHC). OCHOBHBIMH ITyTSIMH TI€pEAauN BUPYCa SIBISIFOTCS MTepUpEepHIECKU, TeMaTOreHHbIH 1 TMM(aTHIeCKUi
myTd. AHTHOTEeH3MHKOHBepTas3a 2 (AIID2) urpaer cymectBeHHYIO poib B maroreHese KOBUJI-19, nexur B ocHOBe
BOCHAJIUTCIIbHBIX MEXaHN3MOB U TaK Ha3bIBAEMbIX «UTOKHHOBBIX IITOPMOB», BJIMAIOIINX Ha pa3BUTHC KanyJ'IOHaTI/Iﬁ
1 TIOCIIeTYIOMINX OCIIOKHEHUH, TIPH BUPYCHON MHBa3HM MO3TOBOM TKaHM 3a CUET MEepeCceUeHHsI TeMaTodHIEaTHIeCKOTO
Oapbepa. B cTarbe mpoaHanu3upoBaHbl OCHOBHBIE IyTH BUPYCHON MHBA3HUH, a TAKKE PA3BUBAIOLIUECS HEBPOJIOTHUUECKHE
OCIIO)KHEHHS, 3aTParuBalolIye KaKk HeHTPAJIbHYI0, TaK U epUPEPHUECKYI0 HEPBHYIO CHCTEMY.

KuroueBbie ciaoBa: KOBUJI-19, neBpomormdeckne OCIOKHEHHs, TOJOBHas Oomb, cuHApoM [wmiieHa-Bappe,
KOTHUTHBHBIE PACCTPOMCTRA.

Introducere.
Pandemia COVID-19 s-a raspandit fulgerator

patogen, identificarea masurilor de protectie, de
izolare, elaborarea vaccinurilor, s-a valorificat

devenind o problema globala in cateva luni. De la
inceput, OMS ne vorbeste despre gravitatea acestei
pandemii — care se prezenta ca o urgentd de sandtate
publica, ca fiind cea mai mare pandemie dupa cea de
gripa din anul 1918. Odata cu identificarea agentului

importanta nu atit a manifestarilor clinice initiale,
care erau reprezentate prin febra, cefalee, ameteala,
insuficientd respiratorie cu pneumonii asociate,
tulburari olfactorii, cit si importanta majord a
complicatiilor ulterior dezvoltate, atdt in primele



Stiinte Medicale

63

saptamani post-infectare, cat si cele instalate mai
tarziu in decurs de cateva luni. Complicatiile mai
frecvent identificate si descrise au fost cele pulmonare
si cardiovasculare, iar cele neurologice au fost mai
putin studiate si analizate[1], [2], [3].

Scopul cercetirii a fost analiza criticd a literaturii
de specialitate publicatd referitor la mecanismele
patofiziologice si manifestarea clinica a implicarii
precoce si tardive a sistemului nervos dupa suportarea
infectiei COVID 19.

Materiale si metode.

Articolul prezentat este o sintezd narativd a
rezultatelor publicate la tema cercetarii. Am efectuat
o cautare electronica prin intermediul a doud baze de
date: PubMed si Google Scholar pentru toate tipurile
de studii (rapoartele de caz, serii de cazuri, studiu
transversal cu o revizuire a literaturii meta-analitice,
revizuire sistematica, metaanaliza, studiu retrospectiv,
studiu de cohorta, studii caz — control ) in care se
evidentiaza totalitatea complicatiilor neurologice
dupa suportarea infectiei Covid-19. Au fost incluse
toate articolele publicate de la 1 ianuarie 2020 pana
la 1 ianuarie 2024, in limba engleza, in reviste cu
factor de impact si recenzare riguroasd. Cuvintele de
cautare au fost: complicatii neurologice post COVID
19, complicatii neurologice si infectia Covid-19. Pe
baza criteriilor noastre de cautare, am gasit articole
din PubMed (n = 210) si Google Scholar (n = 260).
Dintre acestea, autorii G.O. si C.I. au identificat 20 de
articole drept duplicate. Am analizat, respectiv, 470
articole dupa titlu si rezumate si am revizuit literatura
full-text conform obiectivului studiului nostru, dupa
eliminarea a 450 de articole care nu aveau informatii
clinice si nu au indeplinit obiectivul studiului nostru.
Am inclus 20 de articole pentru studiul nostru ( fig. 1).
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Figura 1. Algoritmul studiului

Rezultate si discutii.

Mai multe studii au 1incercat identificarea
potentialelor cdi de invazie/penetrare a virusului
SARS-CoV-2 in sistemul nervos, fiind propuse
calea hematogend prin sange, si calea limfatica cu
trecerea barierei hematoencefalice (fig.1) [4]. Caile
hematogene si neuronale sunt principalele céi prin care
SARS-CoV-2 infecteaza creierul uman. Receptorul
acestui virus este receptorul ACE-2, iar mecanismul
prin care provoacd manifestiri neurologice este
furtuna de citokine cauzata de leziuni mediate imun,
leziuni hipoxice si coagulopatii (fig. 2).

n angvin cu
distributie multipla in organe

Calea neuronald

tranport retrograd -
anterograd de la celulele

olfactor

Figura 2. Patogeneza infectiei Covid-19

Ciile de infectare si mecanismul patogenetic a
infectiei Covid-19

Infectia Covid-19 poate invada direct creierul
prin placa cribriformad care este situatd aproape
de bulbul olfactiv. Virusul SARS-Cov-2 este un
virus neurotrop care duce la dezvoltarea timpurie a
anosmiei si ageuziei, intdlnite intr-un raport mare
la pacientii infectati Covid-19. Afinitatea afectarii
simtului olfactiv este explicatd de organizarea
anatomicd a nervilor si a bulbului olfactiv. Tinand
cont de faptul ca bulbul olfactiv si inervatia olfactiva
nu este protejatd de dura mater, existd o conexiune
directa intre cavitatea nazala si creier [5], [6], [7].

In cazul caii hematogene, virusul patrunde in
circulatie, se leaga de receptori specifici a proteinei
spike (receptor ACE2), care se intdlneste in multiple
organe, inclusiv in creier ceea ce poate determina o
gama largd de manifestari clinice ( fig. 3)

In cadrul articolului am inclus complicatiile
neurologice post-infectare Covid-19 de la cele mai
frecvente pana la cele mai putin frecvente: accidente
vasculare cerebrale ischemice (AVC ischemic) si
hemoragice, cefaleea, encefalopatia, convulsiile,
tulburarile olfactorii, mielita transversala (MT),
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encefalomielita acutd diseminatd (ADEM), sindrom
Guillain-Barre (GBS), tulburirile cognitive si alte
tulburari neurologice functionale [8][9].

Coronavirus

Manifestiri
psihologice

Manifestiri
biologice

1.Depresie
2.Stres

3.Tulburiri de
somn
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Guillain-Barre
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Figura 3. Reprezentare schematica a manifestarilor
neurologice ale infectiei COVID-19.

In cadrul studiului nostru am divizat complicatiile
post-Covid in 2 grupuri mari-cu afectare a sistemului
nervos central si cele cu afectarea sistemului nervos
periferic.

Cefaleea. Conform unor studii durerea de cap
se prezintd a fi un simptom nespecific a oricarei
infectii virale, avand o variatie de la 3 la 13% la nivel
mondial. Prezenta durerii de cap este prima cauza de
spitalizare, fiind persistente si asociate cu oboseala ca
simptome post - COVID pe termen lung [10]. Durerea
de cap se inregistreazd pana la 40% dintre pacientii
infectati cu Covid-19, prezentindu-se cu localizare
bifrontald sau temporald, de la intensitate moderata
pana la severa. Durerea de cap asociata cu COVID-19
acut este mai frecventa la femei si la pacientii mai
tineri, cu raspuns slab la administrare de analgezice,
fiind frecvent asociatd cu anosmia si ageuzie cu o
durata medie de doud saptamani [11]. Cefaleea si
ametelile sunt cele mai frecvent intalnite semne atat
in faza acuta, cat si In faza post-acutd a infectiei
SARS-CoV-2. Persoanele cu tulburari primare de
cefalee au frecvent dureri de cap atat in faza acuta a
infectiei COVID-19, cat si dupa vaccinare. In cazul
complicatiilor tardive vorbim despre debutul tardiv al
cefaleei post- Covid-19, fiind necesara diagnosticarea
precoce a complicatiilor neurologice severe, cum
ar fi hemoragia subarahnoidiand sau intracerebrala
si tromboza venoasd corticald, o complicatie
neurologica grava care este din ce in ce mai frecvent

mediatizatd. Conform unui studiu prevalenta cefaleei
post-Covid a fost analizata la diferite intervale de
timp —47,1% la spitalizare,10.2% la 30 zile,16,5% la
60 zile,10.6% la 90 zile si 8,4% la >180 zile.

Conform lui Jordi Gonz alez-Menacho in cadrul
unui studiu observational compus din 177 pacienti
ambulator consultati dintre care 120 de pacienti cu
migrena din antecedente, s-au inregistrat 8 pacienti
cu migrena episodica fard aura cu varsta medie intre
30-72 de ani si 2 pacienti cu migrena cronica [12] Un
studiunational a analizat pacientii cu cefalee si infectie
COVID 19 si a prezentat rezultate asemanatoare cu
un procent mare de abuz medicamentos in special la
cei cu cefalee primara preexistenta [13], [14].

Complicatiile  vasculare. Din  procesele
vasculare cerebrale distingem prezenta accidentelor
vasculare cerebrale ischemice, trombozele venoase
cat si hemoragiile intracerebrale si subarahnoidale.
Conform mai multor studii, pacientii senili sunt
in grupul de risc, avand factori de risc cum ar fi
hipertensiunea arteriala, patologiile cardiovasculare,
accidentul vascular cerebral si diabetul zaharat.
,Furtuna de citokine” std la baza patogenezei
proceselor vasculare intracerebrale, care sunt
conditionate de cresterea raportului dintre neutrofile
si limfocite, feritind sericd si proteina C reactiva.
Tromboza este conditionatd de o crestere substantiald
a neutrofilelor preponderent extracelular, celulele
endoteliale ducand la scaderea sintezei oxidului nitric
cu inhibitia aderentei trombocitelor de leucocite.
Toate aceste procese duc la tulburdri de coagulare
cu dezvoltarea ulterioara a accidentelor vasculare
cerebrale, fie ischemice sau hemoragice. Intr-un
centru cu 219 pacienti spitalizati, 4,6% au dezvoltat
AVC ischemic si 0,5% pacienti — hemoragie
intracerebrald.  Complicatiile  cerebro-vasculare
survin cu cresterea DD-merilor, timpului protrobinic
si timpul de tromboplastini partial activat. in grupa de
risc sunt batranii cu risc de sindrom vascular ocluziv,
tromboza venoasa si embolie pulmonara [15], [16].
Un studiu national a confirmat aceste rezultate [17],
[18], [19], [20], [21].

Encefalopatia la pacientii infectati cu Covid-19
se dezvoltd de la cateva ore pana la cateva zile,
manifestindu-se prin inflamatie, hipoxie, furtuna
de citochine, urmatd de cresterea nivelului de
IL-2 si IL-7,TNF-alfal. Maladia se manifesta prin
tetrapareza, paraplegie, cu afectarea trunchiului
cerebral, iar recuperarea completd sau partiala a fost
obtinutd la majoritatea pacientilor, insa simptomele
reziduale au fost semnificative la unii [22]. Daca
vorbim de encefalopatie acutd, aceasta se manifesta
clinic prin delir, tulburari de constiinta, tulburari de
atentie si tulburari senzorii. Distingem prezenta mai
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multor tipuri de encefalopatie post-Covid-19, cum
ar fi encefalopatia hepatica, encefalopatia uremica,
encefalopatia hipoxicd ischemicd si encefalopatia
hipertensiva [23]. Encefalopatia debuteaza mai
frecvent la adulti, 1/3 din pacienti dezvoltind
encefalopatie cu manifestari clinice de la alterarea
cunostintei pana la delir si convulsii. Se manifesta
mai des la pacienti cu implicare concomitenta
pulmonara, multiorganica, tulburdri metabolice si
hipoxice. Conform unui studiu de caz encefalopatia
Covid-19, dezvoltata in contextul unui accident
vascular cerebral, s-a atestat la un pacient de 74 de
ani, care prezenta concomitent maladia Parkinson,
fibrilatie atriald, bronsitd cronicd obstructiva.
Pacientul prezenta tulburari de constiintd si cefalee
pronuntatd [24].

Meningita si encefalita. Conform unui
studiu se descriu doi pacienti care au dezvoltat
meningoencefalitd dupd infectarea Covid-19 1in
decurs de cateva zile, cu dezvoltare de status epileptic
si tulburdri neuropsihologice severe. In pofida
faptului cd iIn LCR nu s-a confirmat incéarcatura
virala, manifestarile clinice a pacientilor si tropismul
viral in dezvoltarea meningoencefalitelor a avut o
contributie majora. Un posibil mecanism care sa
explice prezentarea encefalitei la acesti pacienti poate
fi unul para-infectios, care aminteste oarecum de
asocierea coronavirusurilor cu encefalomielita acuta
diseminata si sindromul Guillain-Barré [8].

Encefalomielita diseminatid acutd de origine
virald in contextul infectiei Covid-19 poate
implica procese demielinizante severe, patogenetic
manifestandu-se prin ,,furtuna de citokine”, cu trecere
a barierei hematoencefalice si inducerea necrozei si
inflamatiei cerebrale. Depistarea encefalitei virale
se efectueazd prin depistarea virusului SARS-
CoV-2 in LCR. Conform unui studiu s-a prezentat
un caz clinic a unei femei in varsta de 51 ani care in
urma infectarii cu Covid-19 a prezentat tulburari de
constiinta si leziuni demielinizante multifocale acute
confirmate la rezonantd magneticd nuclearda (RMN),
fara modificari in LCR. In urma tratamentului cu
imunoglobuline intravenoase, starea generala a
pacientei s-a ameliorat substantial, cu restabilirea
deficientelor neurologice [3]. Conform altui studiu,
primul caz de meningoencefalita asociata COVID-19
a fost confirmat in Spania la un barbat de 24 de ani
cu confuzie febrild severa si convulsii tonico-clonice
generalizate 1n februarie a anului 2020 [25].

Mielita transversa este o manifestare mai rard a
infectiei COVID 19, cu o incidenta de la 1-4 cazuri la
Imln de populatie. A fost prezentat cazul unui barbat
de 66 de ani, pacient cu COVID-19 din orasul Wuhan
care a dezvoltat mielitd transversd manifestatd prin

slabiciune in membrele inferioare, evolutie treptat,
incontinentd urinara si intestinald. Tratamentul cu
IglV, antibiotice si preparatele antivirale au ardtat un
indice de recuperare destul de pozitiv. Un alt caz a unui
barbat de 41 de ani care prezenta slabiciune in toate
membrele, retentie urinard si dispnee. La imagistica
coloanei vertebrale s-a inregistrat mielita la nivelul
cordonului medular cervical. Mielita transversa este o
complicatie severa, insa spre fericire una destul de rar
intalnita in contextul infectiei Covid-19 [26].

Afectarea  sistemului nervos periferic post-
Covid-19 se poate manifesta prin anosmia sau
hiposmie, ageuzia sau hipogeuzia si sindromul
Guillain-Barre. Afectarea partii superioare a tractului
respirator are loc prin invazia virald directd cu
implicarea epiteliului olfactiv. Infectia Covid-19
are afinitate si tropism pentru afectarea receptorilor
la nivelul epiteliului olfactiv datoritda concentratiei
mari de angiotensina II ceea ce determina distrugerea
celulelor stem neuronale prin apoptoza, cu inducerea
anosmiei, hipoosmiei, agreuziei sau hipogeuzia.
Pierdere mirosului s-a atestat in 68% din cazuri la
pacientii confirmati Covid-19, iar pierderea gustului
a fost constata pana la 71% [9].

Sindromul Guillain-Barre a fost raportat la
pacientii care au suportat infectia COVID 19 [27]. La
nivel global fiind cea mai frecventd cauza de pareza
flasca instalata acut [28]. Manifestarile neurologice pot
evoluasubacut,delacatevazilepanalacatevasaptamani
fiind reprezentate prin paralizie ascendenta rapida care
asociaza slabiciune proximala a membrelor, tulburari
de echilibru sau coordonare deficitara a miscarilor in
timpul mersului, parestezii distale la nivelul degetelor
membrelor superioare si a celor inferioare, durere
accentuata prezentd la majoritatea pacientilor cu
SGB, hipo sau areflexia, paralizia nervilor cranieni
HI-VII, IX-XII si disfunctii vegetative reprezentate
de: tulburdri de ritm cardiac, hipertensiune sau
hipotensiune posturala, hipersalivatie, anhidroza sau
hipersudoratie, dereglari ale musculaturii sfincteriene
urinare, si constipatie [27].

S-au nregistrat 8 cazuri de Covid-19 asociate cu
sindromul Guillain-Barre (SGB), raportate in China,
Iran si Italia. Primul caz de SGB a fost raportata la un
barbat de 61 de ani din orasul Wuhan, China internat
cu sldbiciune acutd in picioare si oboseald. Studii de
conducere nervoasa si electromiografie au prezentat
inflamatia radacinii nervoase si a nervilor periferici
sugerand polineuropatia demielinizanta. Pacientul a
fost testat la COVID-19-pozitiv, iar dupa ce a fost
acordat tratamentul, pacientul a prezentat o buna
recuperare motorie [29].

Tulburarile psihologice si cognitive. Au fost
raportate consecinte functionale Covid-19, din
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care fac parte tulburare de stres post-traumatic,

anxietatea, insomnia si depresia. Din 402 pacienti,

300 spitalizati si 100 ambulator, 28% au prezentat

tulburari de stres post-traumatic, 31% stari depresive,

42% anxietate, 40% insomnie si 20% simptome

obsesiv-compulsive[30]. Impactul psiho-emotional

in contextul anxietatii de duratéd de a dezvolta o forma
grava de Covid-19 a invalidizat psihologic populatia
la nivel mondial [30]. Se constata o frecventa crescuta
de dezvoltare a tulburarilor cognitive in perioada
variantei delta de Covid-19. Tulburarile cognitive
se manifestd prin tulburari de vorbire-cu scdderea
fluentei verbale, tulburari de memorie si de atentie

[31]. Este important sa fim vigilenti si pregatiti pentru

oferirea ajutorului medical complex cu evaluare

cognitiva si psihologicad la majoritatea pacientilor

care au suportat infectia Covid-19 [32].

Concluzii.

Pandemia Covid-19 a generat o multitudine de
complicatiineurologice, uneleinstalatetimpuriu, altele
mai tardiv, fiind cu un pronostic nefavorabil indeosebi
la pacientii cu maladii somatice concomitente.
Cefaleea este cel mai frecvent raportat simptom
in timpul si dupd suportarea infectiei Covid-19.
Implicare SNP prin aparitia anosmiei, hiposmiei,
ageuziei sau hipogeuzia este la fel de frecvent
raportatd. Pierdere mirosului s-a atestat in 68% din
cazuri la pacientii confirmati Covid-19, iar pierderea
gustului a fost constatd pana la 71%. Tulburarile
de atentie, memorie $i concentrare au debutat cu
predilectie la pacientii cu maladii neurodegenerative
preexistente, sau la cei cu dezvoltarea complicatiilor
vasculare cerebrale. Dezvoltarea strategiilor de
tratament pentru complicatiile post-COVID-19 este
un subiect foarte important. Printre multitudinea de
simptome pe care le poate prezenta un supravietuitor
COVID-19, oboseala si dispneea sunt probabil
cele mai deranjante. Recuperarea fizica si psiho-
emotionald are un rol esential.
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