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SUMMARY
NEUROLOGIC MANIFESTATIONS OF COVID -19 IN PEDIATRIC POPULATION
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Since the first reports of SARS-CoV-2 infection from China, multiple studies have been published regarding the
epidemiologic aspects of COVID-19 including clinical manifestations and outcomes. The majority of these studies
have focused on respiratory complications. However, recent findings have highlighted the systemic effects of the virus,
including its potential impact on the nervous system. Similar to SARS-CoV-1, cellular entry of SARS-CoV-2 depends
on the expression of ACE2, a receptor that is abundantly expressed in the nervous system. Neurologic manifestations
in adults include cerebrovascular insults, encephalitis or encephalopathy, and neuromuscular disorders. However, the
presence of these neurologic findings in the pediatric population is unclear. In this review, the potential neurotropism
of SARS-CoV-2, known neurologic manifestations of COVID-19 in children, and management of preexisting pediatric
neurologic conditions during the COVID-19 pandemic are discussed.

PE3IOME
HEBPOJIOTMYECKUE IPOSABJIEHMA COVID-19 B HEAMATPUYECKOV TOMTYIAIIUU

KmioueBbie cnoBa: COVID-19, SARS-CoV-2, metu, HeBpojorus, sHuedanuT, HelfpOMMMYHOIOTHs, IeAUaTpus,
nedeHve

Co Bpemeny nepBbix coobmennit 06 mHpekuymu SARS-CoV-2 m3 Kwuras 6b10 OnmyOIMKOBaHO MHOXKECTBO
UCCNIElOBAHNI, KacaloIXCcs SHujeMyuonorndeckux acrnektos COVID-19, Bkao4Yas KIMHMYECKNME IIPOsBIEHM:
U MCXOAbl. BONMBIMHCTBO 3TUX MCCNENOBAaHMII OBUIM COCPENOTOUEHBI Ha PECHMPATOPHBIX OCTOKHeHUAX. OnHako
HeflaBHUe OTKPBITVA BBICBETWIN CUCTeMHble 9()(eKThl BUpYCa, BKIIOYAsA €ro IOTeHIMaIbHOe BO3HENCTBUE Ha
HepBHYI0 cucteMy. [Togo6Ho SARS-CoV-1, kinetounbrit Bxop, SARS-CoV-2 saBucut ot sxcpeccun ACE2, perjenitopa,
KOTOPBII B M300M/INI SKCIIPECCUPYETCs B HePBHOI! crcTeMe. HeBpomorndeckye NposBIeHN Y B3POCTBIX BKIIOYAIOT
HapylIeHNss MO3TOBOIO KpOBOOOpalleHMsA, SHIehanuT WM SHIedanonaTuio, a TakkKe HEePBHO-MBIIIEYHbIE
paccrporictBa. OfHaKO HamuM4mMe 3TUX HEBPOJIOTMYECKMX HAXOLOK B IIEAMATPUYECKON IOMYIALMYN OCTAeTCH
HesICHBIM. B aTOM 0630pe 06cy)aeTcs moTeHManbHblil HelpoTponu3MSARS-CoV-2, u3BecTHbIe HEBPOIOTMYECKIIE
npossinenns COVID-19 y neteii 1 nedyeHne paHee CyLeCTBOBABLINX NETCKUX HEBPOIOTMYECKIX COCTOSHIIL BO BpeMs
naugemuyu COVID-19.

Introducere. In decembrie 2019, primele cazuri de [2]. Desi majoritatea coronavirusurilor sunt asociate
boald coronavirus 2019 (COVID-19) au fost raportate ca  cu simptome usoare de rdceald obisnuiti, SARSCoV,
pneumonie de etiologie necunoscuta in Wuhan, China. MERS-CoV si acum SARS-CoV-2 au potentialul de a
Virusul nou a fost identificat ca sindrom respirator acut  produc sindroame respiratorii acute severe care duc la
sever CoV2 (SARS-CoV-2), care apartine unei largi fatalitate intr-un subgrup de pacienti [3]. Incepand cu 28
familii de virusi cunoscut sub numele de virusuri corona  august 2020,0rganizatia Mondiala a Sanatatii a raportat
[1]. Este un virus ARN (+ssRNA), cu un singur segment  24.257.989 de cazuri confirmate si 827.246 de decese
ARN liniar. Si este al saptelea virus corona cunoscut, care  la nivel mondial, afectand 216 de tari diferite. SARS-
infecteazd oamenii. In plus, secrede caareoriginizoonotice =~ CoV-2 s-a raspandit rapid in mai multe tiri, amenintind
si are o similaritate genetica cu coronavirusurile liliecilor,  vietile multor oameni de pe tot globul. SARS-CoV-2 se
sugerand ipotezaaparitiei de la un virus transmis de lilieci ~ crede ca este transmis in principal de aerosoli infectiosi,
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iar studiile epidemiologice au identificat principalele
simptome asociate cu infectia virala: febra, starea de rdu
si tuse uscatd [4]. Adultii in varstd sunt mai susceptibili
la complicatiile bolii, iar comorbiditétile precum diabetul
si hipertensiunea arteriald prezic o severitate mai mare
a cazurilor. Desi COVID-19 este, in general, recunoscut
ca oboald respiratorie, mai multe rapoarte au identificat
manifestari neurologice ale COVID-19 [5,6].

In prezent, nu este clar daci SARS1 CoV-2 este capabil
sd infecteze direct sistemul nervos; in orice caz,
rapoartele din studiile SARS-CoV si MERS-CoV ridicé
posibilitatea de implicare a sistemului nervos [7,8]. In
plus, dishomeostaza imund cauzatd de un virus nou poate
duce la deteriorarea sistemul nervos prin fenomenul
autoimun, fira infectarea directd a tesutului nervos [9,10].
In mod surprinzitor, infectiile la copii au fost, in general,
raportate a fi limitate si usoare, desi subpopulatiile de
copii cu bolile pulmonare subiacente au un risc mai mare
de a dezvolta complicatii grave. In plus, s-a observat cd
mai multi copii si adolescenti pot fi usor simptomatici
sau asimptomatici i, prin urmare, pot juca un rol esential
in transmiterea virald. P4na in prezent, putine studii au
relatat manifestirile neurologice ale COVID-19 la copii
si adolescenti, deaceea am hotarat sa facem un reviu al
literaturii complicatiilor neurologice care pot aparea in
populatia pediatrica [11,12].

Coronavirusurile si sistemul nervos

Coronavirusurile infecteazi numeroase specii de
animale. Pana in prezent, au fost identificate 7
coronavirusuri umane: (HCoV) -229E, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1, HCoV-OC43, MERS-CoV, SARS-CoV-1
si  SARS-CoV-2.Beta-coronavirusurile SARS-CoV-1,
SARS-CoV-2 si MERS-CoV pot provoacd infectii
severe, in timp ce altele provoaca simptome usoare.
Trei coronavirusuri umane (HCoV-229E, HCoV-OC43
si SARS-CoV-1) au demonstrat anterior posibilitatea
infectarii sistemului nervos [13,14]. Folosind modele de
culturd celulard in vitro, HCoV-229E si HCoV-OC43 au
fost capabile sd infecteze diferite celule care alcituiesc
tesutul nervos, inclusiv neuroblaste, astrocite, microglia
si oligodendrocitele. De asemenea, s-a demonstrat ca
inocularea HCoV-OC43 provoaca infectii generalizate
ale sistemului nervos central, demonstrand capacitatea
neuroinvazivd a virusului. In mod similar, SARS-CoV-1
si-a demonstratabilitatea infectarii celulelor neuronale
umane si de sobolan in vitro[15,16,17].

Deoarece SARS-CoV-2 imparte parti mari ale genomului
sdu cu SARS-CoV-1, este probabil ca si SARS-CoV-2 si
fie capabil sa se rdspandeascd direct in sistemul nervos.
Un studiu recent utilizdnd linia celulard de glioblastom
U251 a raportat o replicare modestd a SARS-CoV-2,
indicAnd potentialul neurotropism.In plus, unele dintre
primele simptome ale infectiei cu SARS-CoV-2 include
anosmia si ageusia, indicdnd o potentiald implicare a
sistemului nervos central [18].

Cu toate acestea, SARS-CoV-2 a fost detectat in lichidul
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cefalorahidian intr-un singur raport de caz. Infectiile
cu HCoV-OC43 la modelele de soareci au aritat
cdinoculareaintranazald a virusului duce la leziuni
directe ale neuronilor, oligodendrocitelor si astrocitelor
mediate de virusul,care s-a raspandit rapid in creier,
rezultand in cele din urmé cu dezvoltarea encefalitei si
paraliziei acuteflasce tranzitorii. Studiile la oameni au
aratat, de asemenea, o legiturd potentiald intre infectia
cu HcoV-OC43 si scleroza multipld [19]. Unele cazuri
de sclerozd multipla au ARN HCoVOC43 detectabil in
lichidul cefalorahidian, dar, mai important, anticorpii
impotriva HcoV-OC43 s-au dovedit a reactiona
incrucisat cu antigenele de mielind, si astfel infectia virala
ar putea fi postulatd ca una posibild. SARS-CoV-1 ARN
a fost, de asemenea, detectat in lichidul cefalorahidian.
In plus, ARN-ul SARS-CoV1 a fost identificat direct
din tesuturile cerebrale la autopsie [20]. In modelul
de soarece al infectiei cu SARS-CoV-1, s-a raportat
implicarea trunchiului cerebral. Similar cu HCoV-OC43,
se crede cd SARS-CoV1 se transmite sistemului nervos
central prin calea intranazald.S-a raportat ci MERS-
CoV cauzeazd simptome neurologice, inclusiv convulsii,
cefalee si confuzie; cu toate acestea, detectarea directd a
MERS-CoV in lichidulcefalorahidian sau tesutul cerebral
nu a fost raportata. Tropismul unui virus este considerat,
in general, consecvent cu expresia tisulard a receptorilor
gazda identificate de virus.

Studii multiple au aritat ci pentru intrarea SARS-CoV-2
celular este necesar expresia ACE2, care este receptorul
responsabil pentru intrarea celulard a SARS-CoV-1[21].
Expresia ACE2 a fost raportatd la rinichi, plamani, inim4,
vase si creier.Analizele transcriptomice ale creierului
au ardtat ca ACE2 este exprimat in neuronii excitatori
si inhibitori, precum si in glie, incluzand astrocitele si
oligodendrocitele. Analiza distributiei spatiale a gésit, de
asemenea, o expresie ACE2 ridicata in substanta neagri,
plexul coroidal al ventriculilor laterali si bulbul olfactiv.
Cand s-au mésurat nivelurile de ARNm ACE2 in timpul
diferitelor etape de dezvoltare intr-un model pe soareci,
acesta a aratat ca expresia ACE2 cerebrald atinge varfurile
la soarecii adulti si creste constant de la stadiul embrionar
timpuriu pand la maturitate. Un studiu recent a raportat,
de asemenea, cid expresia ACE2 in epiteliul nazal este
dependent de varstd, cu cea mai micd expresie lacopiii
mai mici. Acest lucru poate sugera ipoteza ca populatia
pediatrici este mai putin susceptibild la tropismul
neurologic direct alvirusul SARS-CoV-2, deoarece
mecanismul intranazal este favoritulpentru tropismul in
sistemul nervos central [22].

Manifestari neurologice ale COVID-19 la copii

In populatia adult, studiile au aritat ci implicarea
sistemului nervos a fost mai probabild in cazurile
severe decét in cele mai usoare.Cu toate acestea, au fost
si manifestiri neurologice raportate la pacientii fard
caracteristicile tipice ale COVID-19. Cefaleea, ametelile,
anosmia sunt cele mai frecventesimptome raportate,
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dar manifestare neurologice includ, de asemenea, boli
cerebrovasculare acute, tulburédri de constientd, mielita
transversa, encefalopatie necrotizantd hemoragica acuts,
encefalopatie, encefalitd, convulsii, ataxie, nevralgie,
sindrom Guillain-Barre [25]. In comparatie cu populatia
adultd, putine complicatii neurologice ale COVID-19
au fost raportate la copii si adolescenti. Cele mai multe
manifestari se limiteazd la dureri de cap. Cu toate
acestea, exista rapoarte de caz care descriu complicatii
neurologice mai severe, inclusiv encefalitd, convulsii si
infarct cerebrovascular [23].

Un caz asociat cu complicatii neurologice al infectiei
cu COVID-19 a fost determinatla IMSP IMC. Un copil
de 8 luni, originar din stinga Nistrului, perfect sanitos
anterior a prezentat status epilepticus si o hemiparezi
pe stanga, dupd un istoric de 2 zile de subfebrilitate, fara
simptome respiratorii. Examenul nazofaringian cu reactia
in lant a polimerazei a fost pozitiva, iar in lichidului
cefalorahidian (PCR) a fost negativa, ceea ce sugereaza
o posibila etiologie COVID-19. Managementul statutului
epilepticus a necesitat 2 terapii anticonvulsivante.
Hemipareza a disparut dupa cateva zile, sugerdnd mai
mult o etiologie vasculard (trombembolica, tranzitorie),
dar copilul rimanand cu o tetraparezd si cu o leucomalacie
severd, cu localizare preponderent subcorticala.

Alt caz intélnit la un copil de 8 luni, cu antecedente
familiale de convulsii febrile simple, care prezentau febrs,
tuse, si 2 scurte episoade de deviatie sustinutd a privirii in
sus si rigidizarea bilaterald a picioarelor. Examenul PCR
din nazofaringe aconfirmat SARS-CoV-2. Examenul LCR
nu a remarcat careva modificéri patologice. Copilul a fost
externat dupd 6 zile fira alte complicatii.

In alte studii se raporteazdun caz la un sugar de 26 de
zile care a prezentat un acces convulsiv focal, timp de
citeva minute, urmata de alte citeva minute de episoade
de hipertonie generalizatd si cianoza faciald. Sugarul a
avut un istoric de 12 ore de febra, rinoree si varsaturi la
momentul adresérii. Monitorizarea (EEG) nu a constatat
nici-o dovada a activitdtii epileptice. Testarea PCR din
nazofaringe a fost pozitivd pentru SARs-CoV-2 [24].
Dupa o spitalizare de 6 zile, sugarul a fost externat fara
complicatii ulterioare.

A fost raportat anterior un bdiat sdnétos de 11 ani care
a prezentat initial o crizd tonico-clonicid generalizati,
urmatd de o altd crizd in sectia de primiri urgente,
cupandu-se cul0 mg Diazepam. Copilul a fost afebril si
nu a avut alte simptomatologie clinici. Testul PCR pentru
SARS-CoV-2 a fost pozitiv. Examenul prin TC cerebrald
nu a relevat modificéri patologice, la fel ca si radiografia
toracica. A fost tratat cu levetiracetam 500 mg de doua ori
pe zi si externat a 4-a zi. Acest caz evidentiazi o prezentare
neobisnuita a debutului cu convulsii, in absenta oricdror
alte simptome COVID-19.

Un studiu a ardtat ca din 27 de copii si adolescenti cu
COVID-19 cu sindrom inflamator multisistemic, 14,8%
au dezvoltat simptome neurologice la debut, inclusiv
encefalopatie, cefalee,semne cerebeloase, slabiciune
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musculari si scaderea reflexelor, precum si modificari ale
semnalului pe imagistica prin rezonanta magnetica.

Au fost raportate si alte manifestdri neurologice ale
COVID-19 la populatia pediatrica. Astfel un copil de 13
ani anterior sindtos, a prezentat pierderea de constientd
fara alte simptome tipice ale COVID-19. S-a descoperit
cd are un pseudoaneurism de stdnga rupt al arterei
cerebrale medii si testat pozitiv pentru SARS-CoV-2 prin
PCR nazofaringian.

Alt raportat de caz a fost al unui tandr de 14 ani sanatos,
care a dezvoltat o apnee centrald. El a prezentat crize
tonico-clonice dupa 6 zile de simptome respiratorii si
febrd si a fost pozitivd pentru SARS-CoV-2 prin PCR
nazofaringian.A avut mai multe episoade apneice insotite
de convulsii focale [25].

Transmisia verticala a COVID-19

Potentialul de transmitere verticala a SARS-CoV-2 de
la mama la fit este incertd. O revizuire retrospectiva
a 9 mame COVID-19 pozitive nu au gasit dovezi ale
transmiterii. Cu toate acestea, alte rapoarte au sugerat
dovezi ale infectiei congenitale, inclusiv prezenta IgM si
IgG,examen nazofaringian pozitiv. Vivanti si autorii au
fost primii care au confirmat transmiterea transplacentara
a SARS-CoV-2 de la mamd la nou-ndscut in timpul
celui de-al treilea trimestru de sarcina. In ziua 3 a vietii,
sugarul a dezvoltat lipsa poftei de mancare, hipertonie si
opistotonos. In lichidul cefalorahidian SARS-CoV-2 nu a
fost depistat, dar a fost prezenta o leucocitoza si proteine
usor crescute. La 11 zile de viata s-a aratat pe examenul
RMN hiperintensitati ale materiei albe periventriculare si
subcorticale.

Receptorii ACE-2 au fost identificati la nivel placentar si
fetal, iar expresia pare sd creasca odata cu gestatia, datele
sugerdnd pand acum ca poate avea loc transmisia verticald
spre sfarsitul sarcinii si prezinta complicatii neurologice
la nou-nascut. Cu toate acestea, potentialul de infectie
SARS-CoV-2 si sechelele sale in timpul primului si celui
de-al doilea trimestru rdman slab intelese [26].

Tratamentul actual COVID-19. Recomandiri pentru
copii

In prezent, managementul general al COVID-19 in
populatia pediatricd include repaus la pat si terapie de
sustinere, cum ar fi mentinerea unei hidratiri adecvate
si al unui echilibru electrolitic, monitorizarea vitalitatii si
a saturatiei de oxigen. Daca este prezentd febra crescuta
(> 38,5°C), se recomanda ricirea fizicd si administrarea
de medicamente antipiretice. In prezent, utilizarea
antiviralelor (lopinavir/ritonavir, ribavirin) sau fosfat de
clorochina nu este recomandat pentru copii. In stadiile
initiale, interferonul alfa administrat prin spray nazal sau
nebulizator poate fi folosit pentru reducerea sarcinii virale.
Pebaza constatarilor preliminare din Studiul RECOVERY,
un studiu randomizat care evalueazd diferite tratamente
COVID-19, Centrele pentru Controlul si Prevenirea
Bolilor (CDC) recomanda utilizarea dexametazonei
la pacientii adulti care sunt ventilati mecanic sau
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care necesitd oxigen suplimentar [27]. Prednison,
metilprednisolonul poate fi administrat atunci cdnd nu
este disponibild dexametazona. Pentru cd doar cativa
pacienti pediatrici au fost inclusi in studiulRECOVERY,
este dificil de extrapolat aceste recomandiri pentru
copii. CDC afirma cd dexametazona poate fi utilizatd la
pacientii pediatrici care necesita ventilatie mecanica, dar
in general nu este recomandata pentru cei care necesitd
doar un sprijin minim de oxigen. Foarte putine studii de
terapii experimentale pentru COVID-19 includ populatia
de copii si adolescenti. Eficacitatea de remdesivir la copii
este incd necunoscutid.Avind in vedere lipsa de dovezi
pentru tratamentele complicatiilor neurologice la copii,
se recomandd aderarea la managementul standard
detratament al complicatiilor neurologice, inclusiv al
accidentului vascular cerebral ischemic, convulsiilor si
neuropatiilor inflamatorii. Ar trebui sd se acorde atentie
investigdrii interactiuniimedicamentoase, in special intre
medicamentele antiepileptice si tratamentele pentru
COVID-19 [28].

Managementul bolilor neurologice in Pandemia
COVID-19

Copiii cu afectiuni neurologice subiacente pot fi deosebit
de vulnerabili la efectele COVID-19. Astfel au fost
elaborate recomandari specifice pentru tratamentul
distrofiillor musculare Duchenne si Becker, atrofiei
musculare spinale si spasmelor infantile. Se recomanda
pacientilor cu distrofie musculard Duchenne si Becker
sa-si continuie medicatia actuald in acelasi regim, inclusiv
corticosteroizi cu dozare adecvatd, inhibitorilor enzimei
de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei pentru tratamentul sau prevenirea
cardiomiopatiei. Furnizorii si pacientii ar trebui sd discute
despre riscurile si beneficiile, modalitétile alternative
de ingrijire, cum ar fi sdndtatea la domiciliu sau vizitele
virtuale [29].

Consensul recent al expertilor promoveaza in timp util
si consecvent tratamentul pentru amiotrofia spinald ori
de céte ori este posibil, deoarece produce rezultate mai
bune. Respectarea cronologiei de dozare a nusinersenului
este importantd; dozele uitate trebuie administrate cat
mai curand posibil, iar programul original a fost reluat.
Pentru cei care primesc de mai mult luni corticosteroizi,
acesteanu ar trebui sd fie intrerupti fara aprobarea unui
specialist. Medicii si pacientii sunt incurajati sa discute
despre riscuri si beneficiile terapiilor fizice, ocupationale
si logopedice in timpul pandemic. Recomandarea
Societatii de Neurologie a Copilului pentru tratamentul
spasmelor infantile include hormonul adrenocorticotrop
(ACTH), prednisolon in doze mari (6-8 mg / kg / zi) si
vigabatrin, cu exceptia cazului in care toate cele 3 sunt
contraindicate. Efectul imunosupresor semnificativ
al ACTH poate face sugarii deosebit de vulnerabili la
COVID-19, precum si riscurile si beneficiile utilizarii
unei terapii alternative, cum ar fi vigabatrinul, trebuie
analizate separat [30].
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Concluzii. Manifestdrile neurologice ale COVID-19
sunt recunoscute din ce in ce mai frecventin populatia
adultd, cu toate acestea, exista doar citeva studii care
descriu manifestérile neurologice la copii. Infectia poate
din cauza expresiei scizute a receptorilor ACE2 in
epiteliul nazal al copiilor, populatia pediatrica pare a fi
mai putin susceptibild la manifestarile neurologice. Desi
acest lucru este oarecum linistitor, este nevoie de multe
studii pentru intelegerea comportamentului patogen al
SARS-CoV2 la copii. Cu toate acestea, este clar cd copiii
cu boli neurologice preexistente sunt mai vulnerabili
lacomplicatii gravesi, prin urmare, trebuie sa se acorde
atentie si consideratii speciale pentru prevenirea lor.
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