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RELATO DE CASO

Sindrome da encefalopatia posterior reversivel em

paciente com COVID-19 submetida a oxigenacao

por membrana extracorpdrea

Posterior reversible encephalopathy syndrome in a patient submitted

to extracorporeal membrane oxygenation for COVID-19

RESUMO
Uma mulher com 63 anos de idade

compareceu a0 Pronto-socorro com
histéria aguda de febre, prostragao
e dispneia. Recebeu diagndstico
de quadro grave da COVID-19 e
sindrome do desconforto respiratério
agudo. Apesar de suporte clinico
intensivo, cumpriu os critérios para ser
submetida a oxigenagao venovenosa
por membrana extracorpérea. No dia
34, ap6s 7 dias de desmame da sedagio
com evolugao positiva de seu quadro
neurolégico, apresentou uma crise
tonico-clonica generalizada limitada,

nao relacionada com desequilibrio
hidroeletrolitico ou metabdlico, que
levou a necessidade de investigagao
diagndstica. Seus exames de imagem
cerebral revelaram sindrome da
encefalopatia posterior reversivel.
Este caso enfatiza a questdo das
complicagdes neuroldgicas em pacientes
com COVID-19 grave e a importincia
do diagndstico e suporte precoces.

Descritores: Manifestacoes neuroldgicas;
Encefalopatias; Infeccdes por coronavirus;
COVID-19; Sindrome do desconforto
respiratério agudo; Oxigenacio por
membrana extracorpérea

INTRODUGAO

A doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) é uma pandemia surgida
em Wuhan, na China, com rdpida evolugio e para a qual nio se identificou,
até aqui, qualquer tratamento especifico, além dos cuidados de suporte.’” As
diretrizes da Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) referentes ao uso de
oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) em pacientes com COVID-19
recomendam a utiliza¢io, em centros especializados, de oxigenagio venovenosa por
membrana extracorpérea (VV-ECMO) no tratamento da sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) relacionada 8 COVID-19.%

As complicagdes neuroldégicas vem sendo cada vez mais reconhecidas em
pacientes com quadro grave de COVID-19.%) Os sintomas neurolégicos mais
comuns incluem cefaleia, anosmia e ageusia. Outros achados incluem acidente
vascular cerebral, comprometimento da consciéncia, coma, crises epilépticas
e encefalopatia.” O dano ao sistema nervoso central pode ser provocado
diretamente pelo virus ou por respostas imunes inatas e adaptativas a infeccio.

Descrevemos uma paciente com SDRA grave por COVID-19 que foi
submetida 4 VV-ECMO, na qual os exames cerebrais de imagem revelaram
uma sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR).

RELATO DO CASO

Uma mulher de 63 anos, com histéria pregressa de obesidade e hipertensio arterial,
compareceu ao pronto-socorro de um hospital secunddrio relatando histéria de 7 dias de
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febre, tosse seca, hiposmia e mialgia. Na admissao, apresentava-
se alerta, com frequéncia respiratéria de 22 ciclos por minuto,
pulso de 90 batimentos por minuto e saturagio de oxigénio
de 90%. Os exames laboratoriais revelaram linfopenia (1,55
x 10°) e elevagao dos niveis de proteina C-reativa (10,62mg/
dL). Foi realizado teste de reagao em cadeia de polimerase para
COVID-19 por meio de esfregaco nasofaringeo e da garganta,
que se revelou positivo para coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2).

A situacio evoluiu rapidamente com febre, prostracio
e piora da dispneia. A gasometria arterial revelou grave
insuficiéncia respiratdria, enquanto a radiografia do térax
evidenciou infiltrados pulmonares bilaterais. A paciente foi
intubada e submetida a ventila¢do mecinica, porém sua
condigo respiratéria continuou a se deteriorar, apesar dos
melhores cuidados criticos, incluindo ventilagio em posicio
pronada e bloqueio neuromuscular. Seu exame de tomografia
computadorizada do térax, apds a intubagao, revelou
extensas opacificagoes multifocais bilaterais em vidro moido,
sem sinais de embolia pulmonar. As regulagens iniciais do
ventilador foram: ventila¢io controlada por volume com
volume corrente de 360mL (6mL/kg de peso corpéreo
ideal), frequéncia respiratéria de 14 respiragbes por minuto,
pressao expiratéria positiva final (PEEP) de 14cmH, O e
complacéncia estdtica de 44cmH, 0.

No segundo dia de internagio, a gasometria arterial
mostrou pH de 7,34, pressdo parcial de diéxido de carbono
(PaCO,) de 53mmHg, pressao parcial de oxigénio (PaO,)
de 102mmHg e bicarbonato (HCOa) de 29,7mmol/L, com
propor¢do pressao parcial de oxigénio/fragao inspirada de
oxigénio (PaO,/FiO,) de 98. Ela cumpria os critérios para
indicac¢do de VV-ECMO e foi transferida para a unidade
de terapia intensiva (UTI), que dispunha de um programa
estabelecido para VV-ECMO. O procedimento foi
realizado com seguranca, ndo tendo ocorrido complicagoes.
A anilise da gasometria arterial 3 horas apés o inicio da
VV-ECMO mostrou pH de 7,386, PaCO, de 43mmHg,
PaO, de 94,3mmHg e HCO, de 25,4mmol/L, sem
qualquer variagdo abruta da PaCO.,. Tiveram inicio a
nutri¢do e a reabilitagdo precoces apds a introduc¢io
da VV-ECMO. No 14 dia de internagio, a paciente
desenvolveu pneumonia associada ao ventilador causada
por Pseudomonas aeruginosa, sendo submetida a 7 dias de
antibioticoterapia com ceftazidima e vancomicina, com
resposta favordvel. No 20° dia de internagio, sua radiografia
do térax e a complacéncia melhoraram, e a paciente foi
retirada da VV-ECMO com sucesso apds 455 horas de
suporte, sendo traqueostomizada 7 dias depois. A paciente
manteve boa funcio renal durante toda a internagio.

No 34° dia de internagio, apds 7 dias de desmame da
sedacio com evolugio positiva de seu quadro neurolégico,
ocorreu uma crise epiléptica generalizada limitada, que
levou a investigacdo diagndstica.

Investigacao

Os exames laboratoriais de sangue revelaram diminuigao
dos niveis de proteina C-reativa (6,11mg/dL), procalcitonina
(0,07ng/mL), fibrinogénio (307ng/mL) e ferritina (2.802ng/
mL), porém houve aumento nos niveis de dimero-D
(18.021ng/mL) e interleucina 6 (10,4pg/mL) no dia que
antecedeu o desenvolvimento dos sintomas. Nenhum dos
fdrmacos administrados & paciente foi associado com a SEPR,
isto é, firmacos imunossupressores, imunomoduladores e
quimioterapicos.

Realizou-se ressonancia magnética (RM) do cérebro, e
as imagens de recuperacio de inversao atenuada por fluidos
(FLAIR) demonstraram hiperintensidade simétrica e
confluente, afetando a substincia branca justa e subcortical,
principalmente em suas regides occipital e parietais, porém
também acometendo a regido frontal, a temporal e a
cerebelar esquerda. Os nicleos cinzentos profundos foram
preservados, nio ocorrendo presenga de qualquer drea com
restri¢io da marcagao pelo contraste. Imagens ponderadas
em suscetibilidade mostraram multiplas micro-hemorragias
puntiformes, afetando a substincia branca superficial
e profunda, porém poupando relativamente a drea com
hiperintensidade em FLAIR. As micro-hemorragias
puntiformes envolveram predominantemente a substincia
branca justacortical e o corpo caloso (especialmente
joelho e esplénio). Além disso, havia trés hemorragias
subagudas com menos de 1cm nas cdpsulas externas, com
hiperintensidade em T1 (Figura 1).

A amostra de liquido cefalorraquidiano mostrou-
se negativa para SARS-CoV-2 e apresentava niveis
de proteinas (31mg/dL), glicose (74mg/dL) e lactato
(1,89mmol/L) dentro dos limites da normalidade.

Desfecho

A paciente teve recuperagao quase total dos défices
neuroldgicos, apesar de miopatia da doenga critica, e
recebeu alta apds 44 dias no hospital, sendo encaminhada
a um hospital secunddrio para reabilitacio, tendo
praticamente voltado a sua condi¢iao mental prévia.

DISCUSSAO

Segundo as diretrizes provisérias formuladas pela ELSO, a
ECMO deve ser considerada terapia de resgate em pacientes
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Figura 1 - Imagens axiais ponderadas em suscetibilidade mostram numerosos focos de micro-hemorragia puntiforme na substancia branca profunda e subcortical, particularmente

na cépsula interna e no corpo caloso.

As imagens de recuperacao de inversao atenuada por fluidos demonstraram hiperintensidade simétrica e confluente, afetando a substancia branca justa e subcortical, principalmente suas regides occipital e parietais. Observaram-se também

trés hemorragias subagudas com menos de 1cm nas capsulas externas nas imagens de recuperagéo de inversao atenuada por fluidos e hiperintensidade em T1.

com COVID-19 com hipoxemia refratdria e piora da
hipercapnia, a despeito do uso ideal de terapias tradicionais,
particularmente ventilagio protetora, posi¢io prona e PEEP
elevada.”’ A ECMO vem sendo utilizada como terapia de
resgate em pacientes com lesao pulmonar grave secunddria a
COVID-19, porém se associa a complicagdes, como lesoes
neuroldgicas, que podem dar causa a significantes morbidade
e mortalidade. Embora as complicagdes neurolégicas mais
frequentemente relacionadas 8 ECMO sejam hemorragia
cerebral e acidente vascular cerebral isquémico,® ao que
sabemos, este é o primeiro relato de paciente com COVID-19
e uso de ECMO com quadro de SEPR.

Na verdade, os achados de RM aqui descritos sio
altamente sugestivos de SEPR e indicam disfuncao da
autorregulagdo vascular cerebral e disfun¢ao endotelial.
Embora a paciente também tenha passado por um
longo periodo de intubagio, com flutuagées da pressao
arterial, isto é, pressoes arteriais médias entre 95mmHg
e 130mmHg, a disfun¢ao endotelial secunddria a
COVID-19 também pode ter contribuido para a SEPR.
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O fluxo sanguineo cerebral e a autorregulagio também
podem ser afetados durante a VV-ECMO, inclusive
apresentando alteragées abruptas da PaO, e da PaCO,
no inicio da ECMO.©® A presenga de SARS-CoV-2 na
microcirculagdo cerebral lenta pode facilitar a interagdo
da proteina spike do virus com os receptores da enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE2), dando inicio
a um ciclo de brotamento viral, comprometendo a
autorregulacio e aumentando o risco de ruptura capilar.
) Coerentemente, as micro-hemorragias na substancia
branca podem reforgar esse processo ou, alternativamente,
ser também relacionadas a hipéxia, que é comum
em pacientes tratados com ECMO e se traduz em
leucoencefalopatia pés-hipédxia.

CONCLUSAO

Nossa paciente teve recuperagio com controle clinico e
reabilitagio, de forma coerente com os resultados clinicos
favordveis descritos na maioria dos casos de sindrome da
encefalopatia posterior reversivel na COVID-19.
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ABSTRACT

A 63-year-old woman presented to the emergency
department with an acute history of fever, prostration
and dyspnea. She was diagnosed with severe COVID-19
acute respiratory distress syndrome and, despite optimized
critical care support, met the indications for veno-venous
extracorporeal membrane oxygenation. On day 34, after 7
days of wean sedation with a positive evolution of neurologic
status, she presented a limited generalized tonic-clonic

seizure not related to hydroelectrolytic or metabolic
imbalance, which led to a diagnostic investigation; her brain
imaging tests showed a posterior reversible encephalopathy
syndrome. This case emphasizes the issue of neurological
complications in patients with severe COVID-19 infection
and the importance of early diagnosis and support.

Keywords: Neurologic ~manifestations; Brain  diseases;
Coronavirus infections; COVID-19; Acute distress syndrome;
Extracorporeal membrane oxygenation
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