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Rezumat.

Diagnosticul trombozei venoase cerebrale (TVC) post-COVID-19 la maturi se efectueaza conform criteriilor: (1)
varsta >18 ani; (2) TVC confirmata imagistic sau la autopsie; (3) COVID-19 confirmat prin test PCR cu 90 zile Tnainte de
diagnosticare TVC sau 1n timpul internarii.

Scopul lucrarii: Analiza utilitatii criteriilor de diagnostic pentru stabilirea diagnosticului de tromboza cerebrala post-
COVID-19.

Material si Metode: Au fost evaluate cazurile tuturor pacientilor suspecti de TVC, internati in Institutul de Neurologie
si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman” in anii 2020 — 2023. A fost analizata aplicarea criteriilor diagnostice.

Rezultate si discutii: Au fost identificati 5 pacienti cu varsta 30-66 ani, diagnosticati cu TVC post-COVID-19
confirmat prin test PCR. Acuze prezentate la internare au fost: cefalee severa instalata brusc, diplopie, dureri retroorbitale,
exoftalm, ataxie. Investigatii efectuate au fost: angio-tomografie computerizata (CT), imagistica prin rezonantd magnetica
(IRM) cerebrala cu contrast, angiografie cu substractie digitala a capului, angiografie clasica. TVC a fost determinata la
nivelul sinusului transvers si cavernos. Timpul mediu de la confirmarea COVID-19 la debut TVC a fost 93 zile. Dintre
acesti pacienti, unul a prezentat AVC de tip ischemic cu transformare hemoragica in sistemul vertebro-bazilar, utilizator
de contraceptive orale, in antecedente cu migrena cu aura; altul a prezentat meningitd secundara bacteriana. A fost initiat
tratament anticoagulant, unor pacienti suplimentar antibiotice.

Concluzii. Tromboza venoasa cerebrala trebuie suspectata in cazurile tuturor pacientilor post-COVID-19. Utilizarea
criteriilor de diagnostic poate facilita diagnosticul precoce si abordarea terapeutica prompta si corecta a pacientilor.

Cuvinte-cheie: Tromboza venoasa cerebrala, COVID-19, criterii de diagnostic, anticoagulante.

Summary. Use of criteria for post-covid-19 intracerebral thrombosis: a case series.

The diagnosis of post-COVID-19 cerebral venous thrombosis (CVT) in adults is made according to the following
criteria: (1) age >18 years; (2) CVT confirmed by imaging or autopsy; (3) COVID-19 confirmed by PCR test 90 days
before CVT diagnosis or during hospitalization.

Purpose of the paper: Analysis of the utility of diagnostic criteria for establishing the diagnosis of post-COVID-19
cerebral thrombosis.

Material and Methods: The cases of all patients suspected of CVT, admitted to the Institute of Neurology and
Neurosurgery “Diomid Gherman” in 2020 - 2023 were evaluated. The application of diagnostic criteria was analyzed.

Results and discussions: 5 patients aged 30-66 years were identified, diagnosed with post-COVID-19 CVT
confirmed by PCR test. Complaints presented upon admission were: sudden onset severe headache, diplopia, retroorbital
pain, exophthalmos, ataxia. Investigations performed were: computed tomography (CT) angiography, contrast-enhanced
cerebral magnetic resonance imaging (MRI), digital subtraction angiography of the head, classical angiography. CVT
was determined at the level of the transverse and cavernous sinus. The average time from confirmation of COVID-19 to
the onset of CVT was 93 days. Of these patients, one presented ischemic stroke with hemorrhagic transformation in the
vertebrobasilar system, user of oral contraceptives, with a history of migraine with aura; another presented secondary
bacterial meningitis. Anticoagulant treatment was initiated, and some patients additionally received antibiotics.
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Conclusions. Cerebral venous thrombosis should be suspected in all post-COVID-19 patients. The use of diagnostic
criteria can facilitate early diagnosis and prompt and correct therapeutic approach to patients.
Keywords: Cerebral venous thrombosis, COVID-19, diagnostic criteria, anticoagulants.

Pe3tome. Mcnonb3oBanue KpuTepues 1Jisi BHyTpulepedpaabHoro Tpomoosa nocjie COVID-19: cepusi ciiyuaes.

Juarno3 nepedpansHoro BerosHoro tpombosa (LIBT) mocne COVID-19 y B3poCibIX CTaBUTCS B COOTBETCTBUHU
co caenytommmu Kpurepusimu: (1) Bospact =18 siet; (2) LIBT, monTBepsxaeHHbIH BU3yanu3anueil i ayroncueii; (3)
COVID-19, noarsepxaennsiit [TIP-rectom 3a 90 aneit 1o noctanosku auarHosza [IBT umu Bo Bpemst rocuTalin3aimu.

Leab crarbu: AHaIU3 MOJE3HOCTH JUArHOCTHMYECKUX KPHUTEPHEB JUIsl YCTAHOBICHHUS JUAarHo3a HepeOpaibHOro
Tpombo3a nocie COVID-19.

Marepuansl U Meroabl: OIleHEHBl clyyal BCeX NalMEeHTOB c mnojo3peHueM Ha [[BT, moctynuBmmx B
Wuctutyt HeBposoruu u Helpoxupypruu «{uomua I'epman» B 2020 - 2023 rogax. IIpoananu3upoBaHo MpUMEHEHUE
JUArHOCTUYECKHUX KpUTepueB. Pesynbrarel u o0CykacHus: BrisiBieHo 5 manueHToB B Bo3pacte 30-66 JIeT, Y KOTOPhIX
nuarnoctuposad LIBT nociie COVID-19, nonreepxnennsiid [TI[P-rectom. [Tpn nocTymnieHny npeabsBisuinch sKano0bl
Ha: BHE3AIHYIO CHJIbHYIO TOJIOBHYIO 0O0JIb, TUILIONHIO, PETPOOPOUTANIBHYIO 0071b, 9K30(TaNIbM, aTakcuio. [IpoBoguiick
clieyone uccienoBanus: komnbiotepHas Tomorpadus (KT)-anrmorpadmusi, KOHTpacTHasi MarHUTHO-PE30HAHCHAs
tomorpadust (MPT) rosmoBHoro mo3ra, nugpoasi CyOTpakIMOHHAsI aHTHOTpagusl TOIOBBI, KJIACCUYECKast aHTHorpadus.
BT ompenensisicss Ha ypoBHE MOMEPEUYHOT0 U TemiepucToro cunyca. Cpeanee BpeMs ot noarepxkaenus COVID-19
no navyana [[BT cocraBmino 93 nus. M3 9THX NanMeHTOB y OJHOTO OBLI MINEMHUYECKHH MHCYIBT C TeMOpparHyeckKon
TpaHcdopmalueil B BepTeOpo0asiiIsipHOi cucTeMe, MAlMeHT MPUHUMAJ OpajibHbIe KOHTPAIENTHBEI, B aHaMHe3e Obuia
MUTPEHb C aypoil; y APyroro ObLT BTOPHYHBIH OaKTepHalbHBIII MEHUHTHT. BbIJIO HavyaTo JieueHne aHTUKOATYJISTHTAaMH, a

HEKOTOPBIC MAICHTHI JOMOTHUTEIIFHO OTyYall aHTHOUOTHKH.
BuiBonbl. IlepeOpanbHblil BEHO3HBIH TPOMOO3 CJEOyeT Momo3peBarh y Bcex mamueHtoB mocie COVID-19.
Hcnonp30BaHue TUArHOCTHYCCKUX KPUTSPUEB MOXKET CIIOCOOCTBOBATh PAHHEH TUATHOCTUKE M OBICTPOMY H ITPABUIHLHOMY

TCPANICBTUYCCKOMY MOAXOAY K MauCHTaM.

Kuarouessble cioBa: Lepebpanbubiii BeHO3HBIH TpoM003, COVID-19, nnarHoctuyeckne KpUTEpHH, aHTUKOATYJISTHTBI.

Introducere.

Evenimentele cerebrovasculare acute pot fi
frecvente la pacientii infectati de COVID-19. Cele
mai multe evenimente cerebrovasculare descrise au
fost accidente vasculare cerebrale (AVC) ischemice,
hemoragia intracerebrald, si tromboza venoasa
cerebrala (TVC). Tromboza sinusului venos cerebral
este o forma rara de accident vascular cerebral (<1%),
cauzatad de ocluzia sinusurilor venoase durale si/sau
cerebrale [1]. In literatura de specialitate putem observa
o serie de cercetdri care au analizat cazuri clinice de
tromboza post COVID-19 descrise de Anipindi M et
all., Cavalcanti DD et all., Nwajei F et all., Takasu S
et all., Panichpisal K et all. [38-42]. Incidenta reala a
bolii in populatia generald nu este cunoscuta deoarece
nu sunt disponibile studii populationale, dar intr-un
centru tertiar sunt aproximativ cinci-opt cazuri pe
an [2,3]. Varful de incidenta la adulti este in a treia
decada cu un raport barbati/femeide 1, 5 /5 pe an [3, 4,
5]. Intr-o serie de cazuri descrise de citre Abdalkader
si colegii sdi, majoritatea cazurilor raportate au fost
femei in varstd [7]. Exista alte studii care raporteaza
ca cele mai multe dintre aceste cazuri sunt la pacienti
de varsta mijlocie, cu un raport mai mic intre femei si
barbati [43].

Patogenia CVST in COVID-19 nu a fost inca
inteleasa. Cu toate acestea, au fost propuse mecanisme
multiple, inclusiv: procesele sistemice imune, cum

ar fi furtuna de citokine, ce duc la hipervascozitate
a sangelui si trombogeneza in cadrul unei stari de
hipercoagulabilitate, afectarea directad a miocardului
si endoteliului vascular producand inflamatie marcata
si cresterea factorilor protrombotici. Datele recente
de literaturda demonstreazd cresterea frecventei
complicatiilor trombotice a sinusurilor si vaselor
cerebrale la pacientii care suporta COVID-19 [6, 7,
8, 9]. Virusul poate provoca leziuni microvasculare
la nivelul creierului. Mecanismul prin care virusul
se raspandeste la creier este prin lama cribriforma in
zonele din jurul bulbului olfactiv, nervului olfactiv si
prin bariera hemato-encefalica [10, 11, 12].

TVC, in special, se poate prezenta cu o mare
varietate de semne si simptome neurologice [13, 14] .
Diagnosticul este inca frecvent trecut cu vederea sau
intarziat datoritd spectrului larg de manifestari clinice
cu simptome variind de la cefalee, plangeri vizuale
sau greatd pana la deficite focale si a debutului adesea
subacut sau lent. Cefaleea este cea mai frecventad
manifestare a unei tromboze a sistemului venos
cerebral si apare la aproximativ 90% dintre pacienti
[15]. Debutul cefaleei poate fi acut (“thunderclap
headache” — cefalee in “lovitura de trasnet”) in acest
caz diferentierea fata de o hemoragie subarahnoidiana
fiind practic imposibila [16]. Femeile pot prezenta
cefaleea mai frecvent ca simptom al COVID-19 sau
au antecedente de migrend, ceea ce poate reduce
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suspiciunea clinicianului pentru TVC [22]. Astfel,
chiar si un simptom la fel de comun ca o cefalee
persistenta de novo ar trebui investigata in continuare,
deoarece poate reprezenta uneori o urgentd medicala.
La pacientii cu COVID-19 care prezintd cefalee,
deteriorare a starii mentale sau convulsii, TVC
trebuie suspectatd chiar si Tn absenta deficitelor
neurologice focale. Odata cu progresele in metodele
de investigatii in neuroimagisticd, diagnosticarea
TVC a devenit simpla, cu toate acestea, recunoasterea
precoce a TVC este adesea ascunsa din cauza unei
game largi de simptome. Alte manifestari clinice ale
TVC includ convulsii, scaderea starii de constienta,
slabiciune a extremitatilor si dezorientare [44].
Factorii de risc pentru TVC sunt similari cu cei pentru
alte forme de tromboembolism venos, inclusiv starea
pro-trombotica, administrarea contraceptivelor orale,
trauma [17, 18]. Literatura de specialitate confirma
ca majoritatea pacientilor care prezinta TVC nu au
antecedente de tulburari trombotice [28]. TVC este
un eveniment tromboembolic rar in cadrul bolii
COVID-19, dar complicatiile neurologice pot fi
uneori foarte severe daca nu sunt diagnosticate si
tratate la inceputul evolutiei boli [25, 26]. Studiile
recente au sugerat ca conditiile protrombotice
ereditare si dobandite, factorul V Leiden, mutatia
genei protrombinei G20210A, malignitatea, utilizarea
contraceptivelor orale, sarcina si infectia cresc riscul
de TVC in comparatie cu populatia generala [27].

In general diagnosticul TVC reprezinti o
provocare pentru medici, deoarece simptomele
sunt foarte nespecifice, prin urmare sunt necesare
investigatii suplimentare pentru diagnosticul definitiv
[46]. Pentru diagnosticarea COVID-19 standardul
de referinta este testul RT-PCR, care este considerat
cea mai fiabild metoda de testare a cazurilor si a
contactilor atdt de catre Organizatia Mondiald a
Sanatatii (OMS), cat si de catre Centrul European de
Prevenire si Control al Bolilor. Studiile de evaluare
clinica a testelor RT-PCR indica o sensibilitate 80-
96% si specificitate intre 99.81% si 100 % [19]. S-a
raportat ca severitatea cazurilor de COVID-19 nu este
direct corelata cu dezvoltarea TVC, deoarece chiar si
in absenta simptomelor pulmonare COVID-19, TVC
s-a dezvoltat Tn mai multe cazuri [44]. Diagnosticarea
TVC poate fi foarte dificila din cauza diferentelor de
prezentare clinica si constatari imagistice. Angiografia
cerebrald “’4 vase” s-a impus Incd de la dezvoltarea
metodei ca standard de aur pentru diagnosticul bolii,
dar astdzi imagistica prin rezonantd magnetica (IRM)
si angiografia prin rezonanta magneticd (MRA) sunt
considerate a fi cele mai bune metode imagistice
pentru diagnosticul si urmarirea trombozei sistemului
venos cerebral [20]. Tomografia computerizatd

(CT) cerebrala nu este suficientd pentru stabilirea
diagnosticului, doar aproximativ 25% dintre pacientii
cu TVC pot fi diagnosticati prin CT cerebrala, insa in
combinatie cu angio-CT-ul poate defini un diagnostic
pozitiv.

Masurile terapeutice actuale utilizate in practica
clinici cuprind administrarea de anticoagulante
precum heparind administratd intravenos in doze
ajustabile sau heparind cu greutate moleculara mica
administratd subcutanat in doze ajustate in functie
de greutate, administrarea de warfarind, utilizarea
trombolizei si tratamentul simptomatic ce constd
inclusiv in tratament pentru controlul crizelor
epileptice si al hipertensiunii intracraniene. Folosirea
heparinei a reprezentat pentru mult timp un subiect
de dezbatere. Cu toate ca anticoagulantele sunt
eficiente 1n tratamentul si preventia trombozelor
venoase extracerebrale, rata crescutd de hemoragie
intracerebrald spontana intalnita la acesti pacienti face
ca multi clinicieni sa ezite in a administra heparina din
motive de sigurantd [21]. Respectiv, anticoagulantul
ideal de alegere si durata exactd a tratamentului
nu sunt inca cunoscute pentru TVC in cazurile de
COVID-19 [46]. Cercetarile actuale demonstreaza
ca cazurile pot fi asociate cu rezultate bune daca sunt
diagnosticate si tratate la debutul precoce al bolii.

Una dintre problemele-cheie care afecteaza
eficacitatea controlului acestei boli este necunoasterea
criteriilor TVC post-COVID-19. Acest fenomen
pune in pericol crestera mortalitatii pacientilor
individuali, cat si sandtatea publica in general. Astfel,
in diagnosticul TVC post-COVID-19 la maturi rolul
primordial il detin criteriile: (1) varsta >18 ani;
(2) TVC confirmata imagistic sau la autopsie; (3)
COVID-19 confirmat prin test PCR cu 90 zile inainte
de diagnosticare TVC sau in timpul internarii. Avand
in vedere faptul ca TVC este o boala vindecabila, este
esential ca echipa implicatd in managementul TVC
sd lucreze profesionist si sa cunoasca importanta
utilitatii criteriilor de diagnostic TVC post-COVID-19
pentru stabilirea precoce a diagnosticului si respectiv
a tacticii corecte de tratament.

Scopul cercetirii constd in analiza utilitatii
criteriilor de diagnostic pentrustabilirea diagnosticului
de tromboza cerebrala post-COVID-19.

Materiale si metode.

Pentru atingerea scopului studiului, au fost
evaluate cazurile tuturor pacientilor suspecti de
tromboza a vaselor cerebrale, internati in Institutul
de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”
in anii 2020— 2023. Au fost identificati 5 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 30 si 66 ani. Alti parametri clinici
au vizat tabloul clinic, evolutia si datele examenului



Stiinte Medicale

119

clinic si paraclinic (imagistica, tratamentul anterior,
controlul factorilor de risc, comorbiditati etc.). A fost
efectuata o analiza sistematizata a datelor de literatura
la subiectul dat. De asemenea, au fost studiate sursele
stiintifice In bazele de citare stiintificdi PubMed,
Google Scholar, Web of Science, eLibrary.

Rezultate.

Utilizand criteriile de diagnostic pentru TVC post-
Covid-19, in studiul dat se prezinta analiza a 5 cazuri
de TVC la pacienti tineri, infectati cu SARS- CoV-2,
anterior sanatosi si potential fard simptome cardio-
pulmonare in antecedente sau febrd. Dintre acestia
(4 pacienti) nu au avut comorbiditati subiacente si nu
administrau nici un medicament prescris inainte de
prezentare, 1 pacient cu antecedente de migrena cu
aurd (administra tratament antimigrenos si utilizator
de contraceptive orale). Acuze prezentate de pacienti
la internare au fost: cefalee severa instalata brusc,
diplopie, dureri retroorbitale, exoftalm, ataxie.
Severitatea simptomelor Covid-19 a fost la unii
pacienti usoara, in timp ce la altii moderata.

In acest studiu dintre investigatii efectuate
conform criteriilor au fost: angio-tomografie
computerizatd (CT), imagisticaA prin rezonantd
magnetica (IRM) cerebrala cu contrast, angiografie cu
substractie digitald a capului, angiografie clasica. In
cazurile descrise de noi, localizarea trombozei a fost
determinata la nivelul sinusului transvers si cavernos.
Simptomele care sugereaza TVC au aparut in mediu
la 93 zile dupd diagnosticul initial de COVID-19,
ce corespunde criteriilor anterior abordate, timpul
rezultand la fel ca cel raportat in literatura, evidentiind
variabilitatea debutului simptomelor si cronologia
prezentdrii  altor evenimente cerebrovasculare
la pacientii cu COVID-19 [23]. Intarzierea de
saptamani pana la luni intre simptomele tipice
COVID-19 si dezvoltarea TVC observata in studiul
nostru sugereaza posibilitatea unei stari persistente de
hipercoagulabilitate [24]. Dintre pacientii mentionati,
unul a prezentat AVC de tip ischemic cu transformare
hemoragica in sistemul vertebro-bazilar, utilizator de
contracteptive orale cu antecedente de migrend cu
aurd; altul a prezentat meningitd secundara bacteriana.
In grupul studiat factorii de risc prezenti au fost:
administrarea de contracteptive orale si infectia.

In cazurile descrise, a fost initiat tratament
anticoagulant: solutie Clexan sau heparina, unor
pacienti suplimentar antibiotice. Starea pacientilor la
externare cu ameliorare cu prescrierea tratamentului
anticoagulant de durata.

Aceastd serie de cazuri ilustreaza provocarile
in recunoasterea simptomelor TVC la pacientii cu
COVID-19, ceea ce sugereaza importanta utilitatii
criteriilor pentru diagnosticul corect al TVC.

Discutii.

Avand in vedere ca studiile stiintifice descriu ca
cel mai frecvent sunt afectate persoanele de varsta
tanara si sex feminin, la fel ca si In cazurile noastre
3 cazuri (60%) au fost femei de 30, 41 si respectiv
51 ani. [13]. Conform datelor din literaturd cefaleea
este un simptom comun In majoritatea bolilor
virale si TVC, prin urmare, si In cazurile analizate
cefaleea severa a fost simptomul raportat de toti cei
5 pacienti. In general, contraceptivele orale prezinta
risc crescut de tromboze venoase atdt cerebrale cat
si periferice la aproximativ 15,9% dintre utilizatori,
in cazurile noastre descrise: 1 pacient a administrat
contraceptive. Conform ultimilor cercetari estrogenul
din componenta contraceptivelor orale combinate,
in terapia de substitutie hormonald sau sarcind a
fost identificat ca factor de risc la 65% dintre femei.
Migrena cu aurd este un factor recunoscut pentru
accident vascular cerebral iar TVC la pacientii cu
migrend se intalneste la aproximativ 1,44 — 1,7 / 100
000 de persoane pe an. Factorii de risc potential pentru
TVC in migrend includ varsta tanara (deficienta de
proteina S a fost raportatd in studii de caz ca fiind
implicata in accidente vasculare cerebrale ischemice
la tineri, 1n special In tromboze venoase) [29, 30, 31,
32]. O pacienta din raportul actual, a fost o femeie de
30 ani, in antecedente cu migrena cu aura, utilizatoare
de contraceptive orale. Pentru diagnosticul TVC sunt
necesare tehnici imagistice mai sensibile, cum ar fi
IRM sau modalitati de imagistica venografica [44,43].
Conform rezultatelor obtinute in urma cercetarii, la toti
pacientii au fost efectuate metode imagistice sensibile
(angio-tomografie computerizata (CT), imagistica
prin rezonantd magnetica (IRM) cerebrald cu
contrast, angiografie cu substractie digitala a capului,
angiografie clasicd) in urma carora a fost demonstrat
diagnosticul de TVC si stabilita localizarea trombozei.
Conform datelor din literaturd, dintre cazurile de
TVC, sinusul sagital superior este localizarea cel mai
frecvent observata pentru aparitia afectiunii [7]. Mai
mult, au fost raportate din ce in ce mai multe cazuri
de TVC cu localizare mutipla, cu predominanta a
sinusului transvers [45]. In cadrul cercetdrii realizate
a fost evidentiatd implicarea sinusurilor cavernos
si transvers. Literatura de specialitate descrie ca
tratamentul de obicei pentru TVC include de obicei
hidratare intensd si administrarea de anticoagulante,
chiar si In prezenta hemoragiei cerebrale, pentru a
reduce propagarea in continuare a cheagului si a
emboliei pulmonare. Cazurile descrise de asemnenea
au fost asociate cu administrarea de anticoagulante
cu rezultat favorabil. Cercetarile actuale sugereaza
continuarea tromboprofilaxiei pana la 45 de zile dupa
externare pentru unii pacienti cu COVID-19 [33, 34,
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35]. Nu exista date din literatura care sa ghideze daca
acest principiu de tratament al TVC este valabil la cei
cu infectie cu SARS-CoV2, deoarece au fost raportate
si complicatii hemoragice, inclusiv encefalopatie
acutd necrozantd hemoragica [36] si rate crescute
de hemoragie intracerebrald la pacientii tratati cu
anticoagulante [37]. In acest studiu, acelor pacienti
anterior descrisi la fel a fost indicat continuarea
tratamentului anticoagulant dupd externare, evolutia
bolii fiind pozitiva.

Concluzii.

Tromboza venoasa cerebrala trebuie suspectata in
cazurile tuturor pacientilor post-COVID-19. Avand
in vedere hipercoagulabilitatea asociatd infectiei cu
SARS-CoV-2, TVC ar trebui luata in considerare in
diagnosticul diferential la pacientii cu COVID-19 cu
cefalee, encefalopatie, convulsii sau deficit neurologic
focal. Utilizarea criteriilor de diagnostic poate facilita
diagnosticul precoce si abordarea terapeutica prompta
si corectd a pacientilor.
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