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RELATO DE CASO

Disfunc¢ao neurolégica associada a COVID-19

Neurological dysfunction associated with COVID-19

RESUMO estado de consciéncia acompanhada
de desvio conjugado do olhar para
a direita e mioclonias da face e da
regido tordcica a esquerda, seguidas
de crise convulsiva tonico-clénica
generalizada, associadas 2 hemiparesia
esquerda persistente. Do estudo
realizado salienta-se a existéncia

atual, tém sido descritas diversas de RT-PCR para SARS-CoV-2 no

manifestagdes neuroldgicas associadas liquido cefalorraquidiano positiva. O
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autores apresentam o caso clinico de .
; com melhoria gradual, tendo o
um homem de 45 anos internado . ,
desfecho sido favoravel.

por pneumonia com resultado

A COVID-19 foi declarada
pandemia pela Organizagio Mundial
de Saide no dia 11 de margo de
2020. O quadro clinico apresenta
predominantemente  sintomatologia
respiratdria, no entanto, na literatura

positivo para SARS-CoV-2, sem Descritores: SARS-CoV-2; COVID-19;

antecedentes neurolégicos, que, ao Infecgbes por coronavirus; Manifestacoes
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apresentou  alteragio stbita do raquidiano; Meningoencefalite
INTRODUGAO

No dia 11 de marco de 2020, a Organizagio Mundial da Sadde (OMS) declarou
que o surto da doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19) atingia o nivel de
pandemia.’? A doenga provocada pelo coronavirus da sindrome respiratdria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2) manifesta-se comumente como doenga respiratéria, no
entanto, as manifestagoes neuroldgicas tém sido crescentemente descritas.”’

Existem atualmente trés potenciais mecanismos explicativos do atingimento
do sistema nervoso central (SNC) pelo SARS-CoV-2: a disseminagao
transsindptica do virus, a disseminacio através da barreira hematoencefdlica e a
lesio imunomediada.

No primeiro caso, o SARS-CoV-2 infecta o epitélio olfactivo, migrando
via nervo olfativo, que atravessa a lamina cribiforme e atinge o bulbo olfativo
no SNC." Alguns estudos tém mostrado que, nessa hipdtese, o virus pode
apresentar disseminagdo retrégrada, por meio da transferéncia transsindptica,
com recurso a processos de endocitose e exocitose de vesiculas contendo o
virus, com posterior transporte axonal até os corpos das células neuronais.
Um segundo mecanismo neurofisiopatoldgico consiste na disseminagio através
da barreira hematoencefilica, que pode ocorrer de dois modos: por infecgao das
células do endotélio vascular, que expressam receptores da enzima conversora
da angiotensina 2 (ECA2), sendo o virus transportado através do endotélio para
as células do SNC, nomeadamente neurdnios e células da glia (que expressam
receptores para a ECA2), ou, alternativamente, por infecdo dos leucdcitos
(portadores de receptores paraa ECA2) com capacidade para atravessar a barreira
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hematoencefélica e infetar secundariamente o SNC.*7
A lesao imunomediada do SNC parece ser secunddria a
ativacdo da imunidade inata e adquirida com libertagao
de citocinas (entre as quais a interleucina 6 - IL-6),
quimiocinas, mondcitos e macréfagos, com consequente
lesdo celular neurolégica.?

O atingimento vascular pode ter também expressio
clinica neurolégica, por meio da doenca cerebrovascular
associada ao SARS-CoV-2. Esta pode ser explicada
por dois mecanismos: infecio e disfuncio das células
endoteliais com libertacao de fatores tecidulares ativadores
da via trombética (com consequente microangiopatia)®
e/ou pela ativagio de uma via inflamatéria responsdvel
por fendmenos de vasculite ou desestabilizacio de placas
aterosclerdticas preexistentes.?

No que concerne as manifestagoes neuroldgicas,
foram j4 descritos casos de meningite, encefalite, mielite,
vasculite do SNC, encefalomielite aguda disseminada,
sindrome de Guillain-Barré e acidente vascular cerebral
associados a infe¢io por SARS-CoV-2.25%)

O diagndstico de encefalite pressupde a existéncia
de inflamagio do cérebro, documentada ou nio por
pleiocitose do liquido cefalorraquidiano (LCR), por
alteracoes compativeis no estudo por imagem ou alteragoes
caracteristicas no eletroencefalograma. A deteccao de
SARS-CoV-2 per se nao faz o diagnéstico de encefalite, caso
nio exista evidéncia de inflamacio encefilica ou disfungao
para a qual nao se tenha melhor explica¢io.” Encontram-
se descritos na literatura casos clinicos de COVID-19 que
documentam manifestagdes neuroldgicas, como alteragio
do estado de consciéncia, convulsdes, parestesias, entre
outras, sem que coexista alteracio nos exames de imagem.®
Na revisdo da literatura, foram encontrados descritos oito
casos de encefalite desde 19 de maio de 2020.%

O caso clinico descrito pelos autores pretende alertar
para as manifestagdes neurolégicas que podem ter como
etiologia a infecio pelo SARS-CoV-2, com especial énfase
para a encefalite.

RELATO DO CASO

Homem de 45 anos, natural do Paquistao, residia em
Portugal hd 7 anos. Tinha histéria de obesidade grau 3, sem
outros antecedentes pessoais conhecidos nem terapéutica
farmacoldgica habitual.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia por febre, tosse
seca, dispneia, toracalgia, disgeusia, cefaleia e mialgias
com 4 dias de evolugio. No exame neuroldgico sumdrio
da admissdo, nao apresentou outras alteragoes. Na
avaliagao do sistema respiratdrio, salientam-se taquipneia
e auscultagio pulmonar com murmurio vesicular rude
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bilateralmente, sem outros ruidos adventicios. Restante
do exame objetivo demonstrou-se sem alteragoes.

Dos exames complementares de diagndstico realizados
na admissio, destacaram-se discreta elevacio dos
pardmetros inflamatérios, gasometria arterial sob fracio
inspirada de oxigénio (FiO,) de 21% com insuficiéncia
respiratéria tipo 1 (Tabela 1) e telerradiografia de térax
com opacidades extensas de predominio periférico e
basal, bilaterais. Apds resultado de transcriio reversa
seguida de reagio em cadeia da polimerase em tempo
real (RT-PCR) para SARS-CoV-2 positivo no exsudado
naso e orofaringeo, com Influenza A e B, Streptococcus
pneumoniae e Legionella pneumophila negativos, admitiu-
se pneumonia por infecgio com SARS-CoV-2.

Ao longo das primeiras 48 horas, observou-se
agravamento progressivo do cansago, da dispneia e da
insuficiéncia respiratéria do tipo 1, com necessidade de
incremento de oxigenoterapia suplementar. Por auséncia de
melhoria, foi instituida ventilagio mecinica nio invasiva,
no entanto, por mé adesao, foi iniciada oxigenoterapia de
alto fluxo por cinula nasal, sem resposta a terapéutica.

Nesse contexto, o doente foi aceito no Servico de
Medicina Intensiva (SMI), nivel III, onde foi submetido
a sedoanalgesia e a entubagio orotraqueal com conexao a
ventilagio mecénica invasiva.

No décimo primeiro dia de internamento, manteve
a terapéutica jé iniciada com remdesivir, dexametasona,
enoxaparina e antibioterapia empirica com amoxicilina/
dcido clavulanico e azitromicina, administrada por
suspeita de sobreinfecio bacteriana. Nesse periodo,
constata-se febre mantida, com fraca resposta a terapéutica
antipirética, tendo-se observado melhoria dos parimetros
inflamatérios apés o terceiro dia de internamento no SMI
(Tabela 1).

Para exclusio de eventual etiologia infeciosa
concomitante, foram trocados os dispositivos endovenosos,
e foram realizadas hemoculturas, cultura da ponta do
cateter central, secregoes bronquicas, exame sumdrio de
urina, urocultura e ecocardiograma transtordcico. Dos
exames culturais realizados, foi isolada apenas Klebsiella
pneumoniae na hemocultura, sensivel a amoxicilina/
4cido clavulanico, com a qual o doente jd se encontrava
medicado. O ecocardiograma sumdrio nio revelou
alteragoes valvulares sugestivas de endocardite, mas o
doente apresentou hipocinesia da parede lateral e do dpex do
ventriculo esquerdo, assim como m4 fungdo biventricular.
Confirmaram-se discreto aumento das troponinas (1,8ng/
mlL) e infradesnivelamento do segmento ST nas derivagoes
I e aVL, sugerindo a existéncia de sindrome corondria aguda

ou cardiomiopatia séptica.
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Tabela 1 - Exames complementares de diagndstico realizados durante o internamento hospitalar

Exame complementar de diagnostico

Admissao hospitalar

2 dias apds admissao

No contexto do episadio de crise

hospitalar convulsiva tonico-clonica generalizada

Andlises

Hemoglobina 16,1g/dL 14,3g/dL -

Leucdcitos 7,700 x 109/L 7,28 x 109/L -

Neutréfilos 78,2% 89,9% =

Linfdcitos 17.7% 7.1% -

Proteina C-reactiva 16,45mg/dL 24,70mg/dL -

Procalcitonina 1,0ng/dL 1,21ng/dL

Plaguetas 136 x 109/L 151 x 109/L -

Creatinina 1,51mg/dL 0,91mg/dL

Ureia 44mg/dL 40mg/dL -

AST 84UI/L 65U/L

ALT 79UI/L 57U/L -

Gama-GT 89Ul/L 78U/L

Fosfatase alcalina 81UI/L 76U/L -

Bilirrubina total 0,58mg/dL 0,53mg/dL

Bilirrubina directa 0,27mg/dL 0,24mg/dL -

Lactato desidrogenase 613UI/L 875Ul/L

INR 0,96 0,98 -

D-dimeros 0,91mg/L 0,83mg/dL

Gasometria arterial

pH

PaCO,

Pa0,

HCO,

Lactatos

Sédio

Potassio

Sat0,
Antigen(rias

Legionella pneumophila

Streptococcus pneumoniae
Serologias

Influenza A e B

HIV (antigeno p24 + anticorpos anti HIV1/2)

RT-PCR para SARS-CoV-2 (exsudado naso e orofaringeo)

Puncao lombar (liquido cefalorraquidiano)
Aparéncia
Cor
Proteinas
Glucose
Leucdcitos
Exame microbiol6gico

Bactérias alcool-acido resistentes

Sob fracdo inspirada de
oxigénio (Fi0,) de 21%

741
34mmHg
64mmHg

21,6mmol/L
1,0mmol/L
132mmol/L
4,2mmol/L
92%

Negativo

Negativo

Negativos
Negativo

Positivo

Sob méascara de alto débito

7,46
34mmHg
85mmHg

24,2mmol/L
1,1mmaol/L
135mmol/L
4,'mmol/L
97%

Turvo
Incolor
107mg/dL
90mg/dL
< 5,0 leucécitos/ul
Sem isolamentos

Negativo
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RT-PCR para SARS-CoV-2 -
Anticorpos anti-Epstein Barr IgG =
Anticorpos anti-Epstein Barr IgM -
Anticorpos anticitomegalovirus IgM -
Anticorpos anticitomegalovirus IgG =
Anticorpos anti-herpes simplex 1 1gG -
Anticorpos anti-herpes simplex 1 IgM -
Anticorpos anti-herpes simplex 2 IgG =
Anticorpos anti-herpes simplex 2 IgM -
VDRL -
Andlises séricas
Glicose -
VDRL -

Eletroencefalograma -

- Positivo

- Positivo (titulo: 8)

- Negativo (titulo: < 2)
- < 0,10

- 117,0UA/mL

- 0,75

- < 0,10

R < 0,10

- < 0,10

- Negativo

3 141mg/dL
- Negativo

Sem registo de alteracoes focais ou
epileptiformes

AST - aspartato aminotransferase; ALT - alanina aminotransferase; INR — Razdo Normalizada Internacional; Fi02 — fragao inspirada de oxigénio; PaCO, — presséo parcial de diéxido de carbono; Pa0, — pressao parcial de oxigénio;
HCO, - bicarbonato de sédio; Sat0, - saturagéo de oxigénio; RT-PCR - transcricdo reversa seguida de reagao em cadeia da polimerase em tempo real; SARS-CoV-2 - coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2; IgG -

Imunoglobulina G; IgM - Imunoglobulina M; VDRL - Venereal Disease Research Laboratory

Foram excluidas outras causas nio infeciosas de quadro
febril no doente critico, nomeadamente terapéutica com
neurolépticos ou alteracio da funcio tiredidea.

Salienta-se o fato de ter existido necessidade de
suporte inotrépico com dobutamina na fase de desmame
ventilatério, bem como de suporte ventilatério nao
invasivo no periodo pds-extubagio orotraqueal, que
decorreu no décimo quinto dia de internamento.

Ao décimo sexto dia de internamento (décimo nono
dia de doenca), observaram-se episédio de alteracao do
estado de consciéncia, desvio conjugado do olhar para a
direita e mioclonias da face e regido tordcica a esquerda
seguidas de crise convulsiva ténico-clonica generalizada,
que cessou apds terapéutica com midazolam. Foi excluida
a hipétese de o episédio de crise convulsiva ter ocorrido
no contexto de evento hipéxico-isquémico, uma vez que
o doente se manteve normotenso, nunca se observou
perievento ou hipoxemia, o lactato sérico era normal, e a
diurese manteve-se preservada. Foram excluidos eventuais
distarbios idnicos ou glicémicos que pudessem explicar o
episédio convulsivo inaugural.

No periodo poés-critico, constataram-se auséncia
de abertura ocular, auséncia de resposta verbal, com
localizagio da dor (escala de coma de Glasgow 7), e
hemiparesia esquerda grau 3 em 5 persistentes. Por
necessidade de protecio da via aérea, foi sedoanalgesiado
e submetido a entubagio orotraqueal, tendo iniciado
terapéutica anticonvulsivante.

No decorrer da marcha diagnéstica do episddio
convulsivo, foi submetido & pun¢io lombar, apds
tomografia computorizada craniencefilica sem alteragoes,

com saida de LCR turvo, ligeira proteinorrdquia, mas sem
pleiocitose e com pressio de abertura normal. No LCR,
foi solicitada a pesquisa de virus neurotrépicos, Venereal
Disease  Research Laboratory (VDRL), bactérias 4cido-
dlcool resistentes, RT-PCR para SARS-CoV-2, assim como
foi realizada colheita para exame cultural (Tabela 1). Foi
realizado eletroencefalograma 1 hora apds suspensio de
propofol e sob fentanil, com registo tinico e duragio total
de 13 minutos, o qual nao apresentou alteracoes (Tabela 1).

Apés confirmacio de RT-PCR para RNA de SARS-
CoV-2 positiva no LCR, sem pleiocitose do LCR, excluiu-
se a hipdtese de meningite bacteriana, mas ndo viral,
considerando-se a hipéStese de encefalite. A ressonincia
magnética craniencefélica realizada ao décimo sétimo dia
de internamento evidenciou multiplos artefatos de imagem
associados a0 movimento, sugerindo-se repeti¢cao do exame.

Apbs suspensio da sedoanalgesia, observou-se alteracio
do estado de consciéncia com escala de coma de Glasgow
14, hemiparesia esquerda persistente com for¢a muscular
grau 4 em 5 e auséncia de movimentos involuntdrios,
permitindo extubagao orotraqueal em seguranca em 24
horas. Dada a evolugio clinica favordvel, excluiu-se a
realizagio de bidpsia cerebral. Ao vigésimo primeiro dia de
internamento, o doente foi transferido para a enfermaria.

O doente manteve apirexia, sem alteragio do estado
de consciéncia. Nao foram observados novos episddios
de movimentos involuntdrios e, ao vigésimo sexto dia de
internamento, foi submetido a ressonincia magnética
craniencefdlica de reavaliagio, que nio revelou alteragoes
com significado patolégico. Como manteve evolugio
clinica favordvel, o doente teve alta ao trigésimo primeiro
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dia de internamento sem firmacos antiepilépticos e com
agendamento de consulta de Medicina Interna de reavaliagio.

DISCUSSAO

Virias manifestacoes neuroldgicas associadas a infegao
por SARS-COV-2 tém sido recentemente reportadas
na literatura médica. Estes trabalhos tém descrito o
envolvimento do SNC, do sistema nervoso periférico
(SNP) e do sistema musculo-esquelético. A manifestagao
neurolégica mais frequente, de aparecimento precoce,
¢ a cefaleia. No entanto, podem surgir outras formas
mais estruturais e habitualmente mais tardias, como
o acidente vascular cerebral, a encefalite, a meningite,
a encefalomielite e a mielite aguda. O SNP pode ser
acometido, destacando-se a anosmia/hiposmia e a ageusia/
hipogeusia como sintomas cldssicos mais frequentes
e precoces, porém, casos descritos de sindrome de
Guillain-Barré e paralisia de Bell tém sido publicados,
apresentando tendencialmente um aparecimento mais
tardio. Manifestagoes musculoesqueléticas como mialgias,
habitualmente mais precoces, e rabdomidlise, num
segundo tempo, também tém sido descritas.*>*1%1?

O estudo imagioldgico pode demonstrar ou nao alteragoes.
A tomografia computorizada craniencefilica é sensivel na
identificagio de lesdes ocupando espaco ou hidrocefalia,
enquanto a ressonincia magnética craniencefdlica tem
especial importincia na identificagio de doengas da
substancia branca, designadamente esclerose mdltipla, bem
como epilepsias - particularmente do lobo temporal.

No caso clinico apresentado, ¢ relevante tomar em
consideragio que, na admissio hospitalar, o doente referiu
cefaleia, sem outras queixas sugestivas de atingimento do
SNC. As restantes manifestagoes neuroldgicas surgiram
apenas ao décimo sexto dia de internamento hospitalar,
encontrando-se em conformidade com outros trabalhos ji
publicados.!1?

Um dado importante ao longo do internamento foi a
manuten¢io de febre mesmo apés melhoria analitica de
parimetros inflamatérios, que teve como possivel fator
de confundimento o isolamento em hemocultura de K.
pneumoniae sensivel 2 amoxicilina/4cido clavulanico, com
a qual o doente j4 tinha sido medicado.

As duas ressonincias magnéticas realizadas em
internamento, principalmente a segunda, foram feitas
tardiamente face ao inicio de sintomas, o que pode ter
diminuido sua sensibilidade.

Considerando a cefaleia, a febre e a convulsio e
tentando enquadrar a disfun¢do focal como uma paralisia
de Todd, além da inexisténcia de achados patolégicos na
ressonincia magnética craniencefélica e do resultado do
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citoquimico do LCR, a hipétese de meningite de etiologia
viral seria a mais provavel.

E, contudo, dificil excluir por completo a existéncia de
um processo inflamatério fugaz. Apesar da inexisténcia de
imagem que documente alteragoes sugestivas de encefalite,
essa hipdtese de diagndstico deve ser admitida tomando
em considerago a persisténcia de disfun¢io neuroldgica,
nomeadamente a hemiparesia e a alteragio ligeira do
estado de consciéncia, no contexto do isolamento de
SARS-CoV-2 no LCR, mesmo na auséncia de pleiocitose
do LCR, conforme descrito na literatura médica.®

Por defini¢do, a paralisia de Todd nao é aceita para
explicar défices neurolégicos pés criticos que se mantém
por um periodo superior a algumas horas e, no doente
descrito no caso clinico, o quadro clinico persistiu durante
4 dias. A inexisténcia de achados imagioldgicos vasculares,
meningeos ou parenquimatosos torna outras etiologias
muito menos provaveis neste contexto.

Apesar de existirem casos clinicos descritos nos quais
as manifestacdes neuroldgicas constituem a apresentacio
clinica inicial com um quadro de encefalite,® este caso
clinico, como outros publicados,®'"'? alerta-nos para a
possibilidade de um doente com COVID-19 se apresentar
com atingimento predominantemente respiratorio, mas
a expressao clinica de disfun¢io neurolégica surgir num
segundo tempo de evolugio da doenga - neste caso, 2
semanas. A sedoanalgesia, associada a ventilagio mecénica,
pode mascarar parte da expressio neurolégica. O doente
descrito referiu cefaleia inespecifica e manteve febre ao
longo do internamento, tornando-se dificil datar com
rigor o inicio do quadro neuroldgico.

Neste caso clinico, sao vdrios os mecanismos que podem
explicar o atingimento do SNC, incluindo a infecio direta
pelo virus, a disseminagdo hematogénica, ou até mesmo
a existéncia de doenga pés-infecciosa imunomediada,
considerando que as manifestages neuroldgicas surgem
predominantemente no periodo de cascata inflamatéria,
apesar da dificil documentagio do inicio do quadro
neurolégico.?

CONCLUSAO

Neste caso clinico, o limite entre diagndstico de
encefalite versus meningoencefalite viral ¢ ténue. No
entanto, sua divulgagao ¢é relevante, porque nos alerta
para as manifestagoes neuroldgicas que podem ter como
etiologia a infecdo pelo SARS-CoV-2, com especial énfase
para a encefalite, ¢ para a possibilidade de um doente
que apresente primariamente outra manifestacio da
doenca poder desenvolver mais tardiamente um quadro
neuroldgico.
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ABSTRACT

COVID-19 was declared a pandemic by the World
Health Organization on March 11, 2020. The clinical
presentation is predominantly respiratory symptoms;
however, in the current literature, several neurological
manifestations associated with SARS-CoV-2 infection
have been described. The authors present the clinical
case of a 45-year-old man hospitalized for pneumonia
with a positive test result for SARS-CoV-2, without
a neurological history, who, on the sixteenth day of
hospitalization, presented a sudden change in his state

of consciousness accompanied by conjugated right gaze
deviation and myoclonus of the face and thoracic region
to the left, followed by generalized tonic-clonic seizures
associated with persistent left hemiparesis. The present
study highlights a positive RT-PCR test for SARS-CoV-2
in cerebrospinal fluid. The patient progressed with gradual
improvement, and the outcome was favorable.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Coronavirus infections;
Neurological manifestations; Encephalitis; Cerebrospinal fluid;
Meningoencephalitis
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