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SUMMARY
THE STROKE IN COVID-19 INFECTION IN CHILDREN
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Scientific results show reports of SARS-CoV-2 infection in children.Recent findings have shown that one of the
complications of COVID-19 in previously healthy infants is caused by damage to the cerebral vessels, expressed by
cerebrovascular manifestations, such as ischemic and hemorrhagic stroke.In the paper we described 2 previously
healthy infant children who suffered disabling ischemic and hemorrhagic strokes due to inflammation and post-
infectious cerebral thrombotic angiopathies. Both infants (boys) were hospitalized in the infant neurology department.
One child presented clinical manifestations characteristic of a stroke the day after the onset of the first symptoms of
infection, the second - 3 weeks after the disease. The diagnosis was confirmed by brain imaging examinations, which
showed evidence of diffuse inflammatory, vascular, destructive-necrotic damage. Although COVID-19 virus can
affect brain damage and the development of stroke in previously healthy infants, it should not have diagnostic delays.
Prompt recognition of stroke symptoms in SARS-CoV-2 cases and early initiation of treatment may be associated with
promising clinical results.

PE3IOME
VIHCYJIBT ITPY UH®EKIIVIN COVID-19 Y JETEN

Kmouesbie crosa: COVID-19, SARS-CoV-2, [leTu, MHCY/IBT, IeAMATPUYECKII

HayuHble pe3ynbTaTbl TOKa3bIBAIOT Hamnume coobiennt o6 napexunu SARS-CoV-2ynereit. HenaBHue nccnenoBanms
IIOKa3a/u, 4To ofHO 13 ocnoxueHnit COVID-19 y paHee 3[0pOBBIX MJIaJIeHIIEB BbI3BAaHO MOBPEX/EHNEM COCYNOB
TOTIOBHOTO MO3Td, KOTOpOe BBIpaXKaeTcs IiepeOpOBACKYIAPHBIMU IPOSABICHMAMY, TAaKUMM KaK MUIIeMUYECKUIt
U TeMOpparnvecKuii MHCYNbT. B craThe OmMCaHBI 2 paHee 3TOPOBBIX peOeHKa TPYIHOTO BO3pacTa, HepeHeCIINX
VHBaTUUSVPYIOLUIMIT MIIEMUYECKUII M TeMOPPAaruuecKuil MHCYAbTBI 13-32 BOCIANEHNS ¥ MOCTUH(EKIVOHHbIX
nepeOpanbHBIX TpoMOoTHYecKUX aHruomarmit. O6a MmafieHna (MalbuMKM) TOCIUTAIM3VPOBAHBI B OTHENEHMUE
IIETCKOJ HeBpOnoruy. Y OfHOro pebeHKa KIMHMYECKUe IPOSBIEHNs, XapaKTepHble [/l MHCYNIbTa, MOABUINCH Ha
CIIEeAYIOLINIA IeHb TTOCIIe MOSBIIEHN IePBbIX CUMIITOMOB MH(EKIVMN, Y BTOPOTO - 4epes 3 Heflen Noce 3abo/eBaHms.
JlvarHos 6bI1 MOATBEPXK/eH HeIPOBU3Yanu3alyeii FoTOBHOTO MO3I'a, KOTopas okasana fuddysHoe BoCanuTenbHoe,
COCYMCTOE, IeCTPYKTUBHO-HeKpoTHdecKoe nopaxkenne. Xors supyc COVID-19 MoxeT mopa)kaTb TONOBHOI MO3T 1
IIPOBOIIMPOBATh Pa3BUTHE MHCY/IbTA Y paHee 3[0POBbIX M/IaJICHIIEB, OH He IOJDKEH MMeTD 3ajiepskKeK B IUarHOCTHKe.
CBoeBpeMeHHOe paclio3HaBaHMe CHMIITOMOB MHCYNbTa B cnydadax SARS-CoV-2 u paHHee Hayamo /eyeHUS MOTYT
OBITH CBA3aHBI C MHOTOOOCIAIOIIVMY KIMHNYECKVMY Pe3y/IbTaTaMI.
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Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) este
o cauzd majord de morbiditate si deces la copii. Acestd
patologie apare rar la copii, iar cauzele sunt diferite
de cele ale adultului [1]. In AVC frecvent se constati
mai mult de o cauzd care declanseazd boala. Efectul
pandemiei Covid-19 asupra copiilor este dificil de
cuantificat. AVC, poate fi o consecventd a acestei infectii
la copii, iar tratamentul la timp poate reduce incidenta
dizabilitatii[1, 2]. Deficitul neurologic pe termen lung
apare la 50% pana la 85% dintre sugari si copii dupa
AVC ischemic (AVCI)arterial [3].Consecintele bolii sunt
determinate de dizabilitdti semnificative pe tot parcursul
vietii in majoritatea cazurilor. Deseori rezultatele
slabe sunt asociate cu recunoasterea intirziati a AVC
la copii[4]. Simptomele AVC pediatric sunt atribuite
frecvent mimicriilor acestei patologii, cum ar fi migrena,
encefalita, tumorile si paralizia Todd postictald, care pot
reprezenta pani la o cincime din cazurile care prezinta
simptome asemdnatoare bolii[5].Studiile anterioare au
demonstrat intarzieri mari in efectuarea examenului
neuroimagistic la copiii cu AVCI[6, 7]. Studii recente au
sugerat cd intarzierile in solicitarea asistentei medicale
si particularitdtile clinice specifice de debut al AVC
pediatric au fost predictive pentru diagnosticul intarziat
al AVC si a cauzei de bazi[8, 9, 10].Aceastd situatie ar
trebui sd incurajeze cresterea gradului de constientizare
profesionald a AVC la copii §i a valorii potentiale a
diagnosticului i tratamentului precoce, de preferinta
prin extinderea eforturilor educationale actuale a
medicilor[10].

In lucrare am descris 2 copii sugari anterior sanatosi
care au suferit AVCI si hemoragic pe fondal de infectie
cu coronavirus 2019 (COVID-19). AVC s-a dezvoltat
in termeni precoce sau de la 3 pand la 4 sdptiméni de
la infectia cu boala (COVID-19). Ambii copii au fost
internati in sectia neurologie a IMSP IMC, dupa ce
au primit tratament pentru infectia acutd in sectiile
specializate pentru COVID-19.

Cazuri clinice.

Cazul 1. Un bdiat cu varsta de 7 luni, s-a prezentat
cu febrd 37,7° C, somnolentd, refuzulalimentatiei,
acceseepilepticetonico-clonicebilaterale, limitarea
miscérilor pe parteastingd a corpului, nu urmaregste
obiectele. Istoricul cazului: antecedentele perinatale
- neagravate; pand la adresarea curentd copilul s-a
dezvoltat corespunzitor varstei cronologice: comunica,
urmarea obiectele, se juca cu jucdriile, sedea in
sezut;parintii copilului au suportat COVID-19 cu
2 saptamani in urmd. Debutul bolii acut, cu febrs,
a doua zi de dimineata a apdrut hemipareza pe
partea stingd a corpului. Copilul a fost internat in
sectia de terapie intensivd cu suspectie de encefalita.
Examenulobiectivaidentificaturmatoarelesimptome:
obnubilare (GCS - 11-12 p.), asimetrie faciald (coltul gurii
coborat pe partea stinga, ptozd a pleoapei pe stinga), globii
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ocularideviatisprestanga, anizocorie (pupilaS >pupilaD),
hemiparezacentrald pe parteastingd a corpului, ROT
bilateral crescute (S > D), clonus lapicioare, bilateral (S >
D). Date delaborator: testul rapid SARS-CoV 2 - pozitiv,Ig
M si G HS I, CMV - negativ, PCR - crescut, CK-MB-
crescut, D-dedimerii - crescut, LDH - crescut(sugestiv
pentru furtuna de citokine),25(OH) - scizut, limfocitele
- scazute (predictor a nevoii de oxigenoterapie si
ventilatie asistatd), neurtofilie (predictor al bolii severe),
punctia lombard - proteinorahie (semnificatiepentru
un proces inflamator-distructiv).Radiografietoracic:
Sindrom de detresarespiratorie;Pneumoniebilaterala.
Oftalmoscopie - atrofie partiald a nervului optic. A fost
efectuat examenul imagistic cerebral prin CT si RMN
cerebrald (fig. 1, 2).

Diagnosticul clinic: AVC ischemic supratentorial
acut-subacut bilateral a. cerebri media. Leucoencefalita
multifocald progresiva. Hemoragie corticala difuza pe
dreapta. Tromboza a sinusului transvers si partial sigmoid
pe stanga.

Argumentele in favoarea SARS-CoV-2 sunt determinate
de implicarea cerebrald difuzd prin: Leziunihipoxico-
ischemice evolutive. Leziuniinflamatorii.
Leziunivasculare: pro-trombotice (microangiotrombozi,
asociatd cu trombozasinusald transversald), leziuni
ischemice si hemoragice. Leziunidistructiv-necrotice.

Fig. 1. CT cerebrald (14.01.2021) date sugestive
pentru leziuni degenerativ-distructive in regiunile
fronto-parietale si periventriculare, encefalomalacie
pe dreapta de genezd hipoxico-ischemicd asociatd
cu necrozd corticald laminard. Modificdri atrofice
corticale.
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Fig. 2. RMN cerebrald (28.01.21). Zone difuze de
encefalomalacie cu transformare chisticd bilaterald
fronto-parientald. Leziuni ischemice (AVC ischemic)
supratentoriale acut-subacute D>S. Imbibitie
hemoragica corticald difuza pe dreapta. Semne de
trombozd a sinusului transvers si partial sigmoid pe
stanga.

Cazul 2.Un baiat cu varsta de 9 luni, s-a prezentat cu
febra 39,2° C, agitatie, devierea ochilor spre stanga,
limitarea miscdrilor de partea stingd a corpului,
miscari involuntare in brat si picior de partea dreaptd
a corpului. Istoricul cazului: Debutulbolii cu rinoree,
febrda 37,7-38,2° C. Copiluls-a tratat la domiciliu
cuantipireticesiantibacteriene. ~ Peste 3  sdptamani
copilul a devenit somnolent, febra- 38,5 - 39,2° C, a
aparut hemiparezapeparteastangd a corpului.Examen
neurologic (aspecte patologice):constienta — sopor (GCS
- 11-10 p.); ptoza palpebrald pe dreapta; hemiparezépe
parteastangd a corpului(tip spastic); hipotonie din
parteadreaptda corpului, miscari involuntare; ROT -
crescute S>D; reflexepatologice - semnulBabinschii pe
partea stanga, clonusul piciorului; semnemeningeale -
rigiditateagatului. Fundul de ochi - edem papilar moderat.
Teste de laborator: anemie, trombocitozd, neurtofilie,
limfocitopenie, Indice de protrombind-scazut (88%),
Ca - scazut, 25(0OH) - scazut, Ig M si G HS I, CMV -
negativ; trombocite - crescute, Alat, Asat, PCR, CK-MB,
D-dedimeri, LDH, PCR, feritina - toate crescute. Punctia
lombard - proteinorahie. Test SARS-CoV 2 -pozitiv. IgM
SARS-CoV 2 - 8,04 (N <1,4) - pozitiv.IgG SARS-CoV 2 -
2,06 (N <1,4) - pozitiv.
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Radiografiapulmonari: Pneunoniebilaterald. A
fostefectuatexamenul imagistic prin CT (14.01.21):
date  sugestivepentruleziuni  degenerativ-distructive
in regiunile fronto-parietale si periventriculare,
encefalomalacie pe dreaptadegenezihipoxico-
ischemicdasociata cu necrozacorticalalaminara.
Modificari atroficeintracerebrale. RMN cerebrali (fig. 3).

Diagnosticul clinic: AVC ischemic supratentorial
extins  acut-subacut  bilateral a.  cerebrimedia.
Leucoencefaliticortical-subcorticala postvirala.

Hemoragie in zona spleniului corpului calos, parietala pe
dreapta si periventriculard pe stangd. Hipoplaziaarterei
cerebraleposterioarepe dreapta.

Argumentele in favoarea SARS-CoV-2. Rezultatele
clinico-paraclinice §i imagistice sunt sugestive pentru
infectia SARS-Cov-2 complicatd cu leziuni difuze
severe ale creierului, prin: afectare hipoxic-ischemica cu
encefalomalacie i necrozi laminard a tesutului cerebral,
angiopatie tromboticd, hemoragie intracerebrala.

Fig. 3. RMN cerebrald (14.01.2021): Leziuni hipoxico-
ischemice (AVC ischemic) supratentoriale acute /
subacute extinse. Implicarea cortexului si materiei
subcorticale albe. Leziuni cerebrale cortico-subcorticale
multifocale cu necrozd laminard. Hipodensitate in zona
spleniului corpului calosum.

Cazurile descrise in acest raport relevd caracteristici
clinice pentru infectia cu SARS-CoV-2, incluzind
markeriicrescuti ai inflamatiei sistemice, afectare
pulmonar3, intr-un caz - disfunctie multipld de organe
(sindromul inflamator multisistem - MIS). Ambii
copii au prezentat dereglari vasculare prin angiopatie
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tromboticdsi hemoragie intracerebrald extinsd, intr-un
caz - Tromboza sinusurilor venoase. Unul dintre copii a
indeplinit criteriile pentru MIS pediatric, avand in vedere
prezenta febrei. Aceste doud cazuri ilustreazd faptul ca
afectarea cerebrovasculara din COVID-19 poate prezenta
o complicatie severd aacestei infectii la copiii sugari
anterior sdndtosi. Uneori acestea indeplinesc criteriile
pentru MIS pediatric.

Discutii. S-a descoperit cd boala provocatd de infectia
cu Coronavirus (COVID-19) determind o gamad largd
de manifestdri neurologice, inclusiv AVC. Incidenta
problemelor cerebrovasculare la pacientii cu sindrom
respirator acut sever dupa coronavirus (SARS-CoV-2) a
fost raportata intre 2% si 6% [11, 12]. Desi ratele anuale
de incidentd ale AVC ischemic arterial pediatric (AIS)
variaza intre 1,3 si 1,72 cazurila 100 000 de copii in Europa
si America de Nord, existd putine rezultate descrise
in literatura de specialitate privitor la AVC in infectia
COVID-19 la copii [3].Unele studii discuté caracteristicile
clinice §i imagistice sugestive pentru arterita inflamatorie
sistemicd postinfectioasd complicata prin implicarea
sistemului nervos central (SNC). Pacientii discutati au
avut prezentari clinice care s-au suprapus, dar nu au
indeplinit criteriile pentru MIS pediatric sau arteriopatie
cerebrald focala [13]. In studiul nostru ambii copii au
prezentat AVC ischemice cu transformare gemoragicd
si necrozd laminard, unul din copii a indeplinit criteriile
pentru MIS peiatric.

Instudiile anterioare a fost descris recent despre aparitia
AVCldatoratocluzieivaselormari (OVM) ale creieruluica
manifestareprezentd a COVID-19 la tineriiadulti,
majoritateafardcomorbiditdtimedicalepreexistente.
Celmaitdnarpacient, anterior sandtos, a raportatcad a
suferitun AVCldupice a dobanditinfectia COVID-19[13].
Un alt raportanterior oferddescrieridespreprezenta
AVCI din cauza OVM intracraniaenedupainfectia
cu COVID-19 la copiii anteriorsdnitosi[12]. Desi
majoritatea rapoartelor indica faptul ca copiii sdnatosi
cu infectie SARS-CoV-2 au doar simptome usoare,
datele emergente sugereaza ca unii vor dezvolta o boald
care pune viata in pericol, denumiti MIS pediatric
(sindrom hiperinflamator intirziat care aparein mediu
la 25 de zile dupa debutul simptomelor COVIDI19
[14].Necitdnd la faptul cd insuficientamultisistemica
a organelor a fostdescrisd la copiii cu MIS pediatric,
AVC dupa OVM cerebralenu a fostraportat anterior ca
manifestare clinicd. Pacientiiraportatiinstudiu ausuferit
un AVCintracraniandupa OVM cerebraleindecurs de 3
pand la 4 saptamani de la infectia cu SARS-CoV-2 [12].
Unul din studiileprezentateaoferitdovezi de artereitaa

artereicerebralemedii, asociati cu  dovezi de
laborator pentru leziunicardiacesirenale,insotite de
markeriautoimunisistemicicrescuti. Un altcopil cu

AVC bilateral cudistributieinarteracerebtaldposterioara
a  prezentatdovezi  de  artereitila = examenul
prinangiografiecerebrald[12, 14].
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Este cunoscut faptul c¢d numeroase infectii
virale ale copiluluiprovoacd AVC pe fondal de
artereitacerebralapostinfectioasd. ~ Uneledintrecelemai

implicate inacestproces sunt arterelecarotide interne,
ca model caracteristic-implicareaunilaterald,
inabsentaboliisistemice[7].

Recent, a fostdescris un caz de AVC la un copilcu

rezultate  positive  pentru = SARS-CoV-2inprobele
de lichidnazofaringian si cefalorahidian[15].
Copiii descrisiinacestraports-au prezentatcu

caracteristiciclinicepentru  AVC bilaterale, incluzind
markeri crescuti aiinflamatiei si disfunctie multipld de
organe (intr-un caz).

Indatele din literatura de specialitate, referitor la cazurile
cu COVID-19, esteraportat un spectrularg de complicatii
legate de inflamatiavasculard, inclusivAVCI, cu un
numarlargde mecanismefiziopatologice[16, 17, 18].
Caleavasculard de afectare a SNC este legatd de enzima
de conversieaangiotensinei de tip 2 (ACE2) care mediaza
legarea virusului SARS-CoV-2 de celulele endoteliului
vascular producand infectarea lor. ACE2 sunt gasiti pe
mai mult esituriumane, incluzand tesutul endotelial
vascular, neuronal, pulmonar, cardiac si renal. Studiile
de laborator efectuate pe soareci transgeniciinfectati
cu coronavirusul care exprima receptorii ACE2 umani
au dezvaluit un proces inflamatorlimfocitar cu afectare
sistemica multipld de organe sub forma devasculita
a SNC. Acest mecanism de afectare a sistemului
vascular cerebral poate genera diferite consecinte
neurologice cu o varietate de sindroameclinic[19, 20].
Interactiunea virusului SARS-CoV-2 cu receptorii
ACE2 conduce la cresterea valorilor tensiunii arteriale,
ulterior cu generarea riscurilor semnificative pentru
accidente vasculare cerebrale cu caracter hemoragic.
Interactiunea proteinei spike virali cu ACE2 din
endoteliulcapilar, favorizeaza dereglareabariereihemato-
encefalice (BHE) cu invaziavirald a SNC. Oipotezici
inflamati  aendoteliald directd indusi de virus
reprezintd un alt mecanism de disfunctiea organelor
si hipercoagulabilitate la pacientii cu COVID-19[16,
21, 22].Fenomenele protrombotice determinate de
disfunctia endoteliald au loc la nivelul microcirculatiei
cerebrale, vaselormarinevraxiale, explicAndunelecazuri
ale AVC sau de trombozevenoasecerebrale. Acestea
sunt corelate cu leziunile din encefalitelenecrotice, alte
leziuni inflamatoriineurologice, uneleforme ale AVC.
Pacientii infectati cu SARS-CoV-2 au o predispozitie
crescutd pentru tromboze cerebrale atit arteriale cat si
venoase. Trombozele sunt cauzate de inflamatia excesiva
si activarea trombocitara consecutivi, la fel, de disfunctia
endoteliald §i  stazasangvina.SARS-CoV-2  induce
reactiiinflamatoriisistemice, cauzeazand un dezechilibr
uintre mecanismele homeostaticeprocoagulante/
anticoagulante. Perturbarile statutului
protromboticasociaza un risc crescut pentru evenimente
acute, precum: AVCI, trombembolismpulmonar,
trombozavenoasdprofunda, etc.[19].
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Separat, poate exista un fenomen inflamatorpostinfectios
care nu este rezultatul unei infectiivirale acute, ci mai
degrabd este secundar la autoimunitateamediati de
anticorpiiimunoglobulinei G, care este mecanismul
propus pentru MIS-pediatric [14].Acestmechanism poate
reprezenta mecanismul prin care pacientiicu SARS-CoV-2
au dezvoltat AVCI, avind in vederea spectulevolutiv de
prezentare la 3 pana la 4 saptaménidupdinfectia cu SARS-
CoV-2, cu dovezi de laborator ale inflamatieisistemice.
Cazurile descrise mai sus arata cd infectia COVID-19 la
copiii sugari (anterior sindtosi) poate afecta vasele din
creier intimpulboliisi la ceva timp dupa boald. Afectarea
vaselor pare si aibd o fazd prodromaldsimptomatica
si poate duce la accidente vasculare cerebrale
invalidantesi care pun viata in pericol. Este important
sd recunoastem aceasta complicatiea COVID-19 si sd
fim constienti de faptul cd aceastase intalneste la copii.
Constientizarea acestei entitati poate facilita diagnosticul
precocesitratamentul copiilor afectati.

Concluzii. Infectia cu virusul COVID-19 se intilneste
la copii si poate conditiona afectdri multiple de organe
si sisteme printre care si ale vaselor cerebrale. Accidentul
vascular cerebral (AVC) reprezintd una din complicatiile
acestei infectii la copiii sugari anterior sanatosi. Copiii
care sufera un AVC au in general intarzieri diagnostice.
Recunoasterea prompta a simptomelor AVC incazurile
cu SARS-CoV-2 siinitiereatimpurie a tratamentuluipot
fiasociate cu rezultate clinice promitatoare.
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