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Hemorrhagic Neurological Manifestations
in a Patient With COVID - 19: Case Report

Abstract: SARS-CoV-2 infection has had a major impact on global
health, affecting from the respiratory system to the central nervous system,
generating a wide spectrum of clinical manifestations. Stroke has been
reported in the recent literature when addressing the neurological
repercussions in patients affected by COVID-19, with unfavorable
outcomes when compared to those not infected by SARS-CoV-2. There
are multiple theories that try to elucidate neural clinical manifestations,
from hematogenous infection to direct entry through the cribiform blade.
This article shows a case report of a patient with COVID-19 and
neurological involvement with diagnostic hypotheses of acute necrotizing
encephalopathy, a rare post-viral infection condition in adults and ischemic
stroke with subsequent hemorrhagic transformation, correlating the aspects

observed in the image and in the patient's clinic with the current literature
and theories.
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ManifestacGes Neuroldgicas Hemorragicas
em Paciente com COVID - 19: Relato de Caso

Resumo: A infecdo pelo SARS-CoV-2 tem tido grande impacto na sadde
mundial, afetando desde o sistema respiratério até o sistema nervoso
central, gerando um amplo espectro de manifestagdes clinicas. O acidente
vascular cerebral tem sido relatado na literatura recente quando abordado as
repercussdes neuroldgicas em pacientes acometidos pela COVID-19, tendo
desfechos desfavoraveis quando comparados aqueles ndo infectados pelo
SARS-CoV-2. Sdo as multiplas as teorias que tentam elucidar as
manifestacdes clinicas neurais, desde a infecdo por via hematogénica até a
entrada direta pela ldmina cribiforme. Esse artigo mostra um relato de caso
de um paciente com COVID-19 e acometimento neurolégico com hipoteses
diagnosticas de encefalopatia necrotizante aguda, uma condicdo de pos
infecgdo viral rara em adultos e acidente vascular isquémico com posterior
transformagdo hemorragica, correlacionando os aspectos observados na
imagem e na clinica do paciente com a literatura vigente e as teorias.

Palavras-chave: Coronavirus  infections,  Acute  necrotizing
encephalopathy, Hemorrhagic transformation, Ischemic stroke.

Introducao

Um novo coronavirus, 0 SARS-CoV-2, causou um surto de pneumonia grave
(COVID-19) naChina que se espalhou rapidamente pelo mundo (Kandemirli et al,
2020). Evidéncias recentes destacam uma porcentagem relativamente alta (36%) dos sintomas
do sistema nervoso central, incluindo dor de cabeca, estado mental alterado, doenga
cerebrovascular aguda e epilepsia em pacientes com COVID-19, sendo que a taxa de sintomas
neuroldgicos é maior em pacientes com doenca respiratdria mais grave (Mao et al, 2020). De
fato, o SARS-CoV-2, pode infectar o sistema nervoso, musculo esquelético e trato
respiratério, pelo fato de todos os sistemas compartilham os mesmos receptores DA enzima
conversora de angiotensina ACE-2 presentes no sistema respiratorio (Baig, 2020).

Foi observado um aumento significativo das taxas de AVC em pacientes com COVID-
19, com piores resultados em compara¢do com o grupo ndo COVID-19, um nimero
significativamente menor de pacientes com um bom resultado, em virtude da COVID-19
provocar a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias com efeito direto na ruptura da placa por
inflamacéo local e ativagdo da coagulacgéo (Benussi et al., 2020).

Como a COVID-19 afeta mais os idosos e aqueles com condigdes preexistentes,

pacientes com condic¢Bes neuroldgicas prévias e sintomas respiratérios agudos tém um risco
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aumentado de encefalopatia na apresentagéo inicial (Espinosa et al., 2020). A encefalopatia
necrosante aguda (ENA) € uma condicdo médica caracterizada por lesdes simétricas
multifocais envolvendo o talamo, tronco cerebral, cerebelo e substancia branca (Kandemirli et
al., 2020).

Apesar dos crescentes estudos e relatorios sobre a ENA nos Gltimos anos, a patogénese
da doenca permanece incerta (Li et al., 2020). E geralmente a hipotese de que a “tempestade
de citocinas” em resposta ao virus induz inflamagao sist€émica que pode causar a encefalopatia
observada (Akins et al., 2020). A hipercitinemia resultante acredita-se que provoque varias
respostas imunes, que causam dano celular endotelial, provocando alteracbes na
permeabilidade do endotélio vascular e ruptura estrutural da barreira hematoencefélica
(Ichiyama et al., 2020). Um estudo de Takeshita demonstrou que as lesGes podem ser
observadas usando-se ressonancia magnética aprimorada mesmo antes dos sintomas
neuroldgicos de ENA aparecem (Li et al., 2020).

Dessa forma, constata-se a relevancia de iniciar a examinar as manifestagcbes dos
coronavirus devido ao seu incontestavel neurotropismo (Arabi et al, 2020). Esse estudo,
portanto, apresenta como finalidade expor um relato de caso de SARS-CoV-2 com
comprometimento do sistema nervoso, através de uma abordagem voltada para os achados
radiolégicos, confrontando os elementos observados na imagem e clinica do enfermo com a

bibliografia atual.

Relato do Caso

Paciente 41 anos, sexo masculino, admitido no dia 27/06/2020 com histdria de febre,
diarreia e desconforto respiratério iniciados no dia 17/06/2020. Realizou sorologia que
evidenciou 1gG e IgM positivos para SARS-COV-2, com TC de tdérax mostrando
comprometimento pulmonar superior a 70%, sendo portador de insuficiéncia renal crénica
dialitica ha 5 anos.

Evoluiu com insuficiéncia respiratoria e intubacdo orotraqueal, com admissdo em UTI,
com piora do estado geral e queda do nivel de consciéncia, com escala de coma de Glasgow
de 3, sem resposta motora ou respiratdria, com relato de pupilas fixas midiatricas, reflexo
corneopalpebral e oculovestibular ausentes, sem reflexos de faringe/tranqueia. Realizada TC
de Crénio em corte axional com resultados mostrados nas imagens abaixo. A observagdo de

estado Clinico associado a imagens, foi decretado dano em tronco cerebral, sendo decretado
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protocolo para morte cerebral as 22:40 e repetido 12 horas. Evoluindo a o6bito no dia
05/07/2020.

Figuras A, B e C: Extensa hipodensidade envolvendo todo o tronco cerebral - ponte,
bulbo e mesencéfalo, bem como a substancia branca e o cortex nos hemisférios
cerebelares, associado a éarea de hemorragia no vérmis cerebelar, determinando

apagamento dos espacos liquoricos / cisternas na fossa posterior.

Nas imagens é tido como impressdo diagnostica uma lesdo hemorragica extensa
envolvendo o aspecto superior dos hemisférios cerebelares e vermis cerebelar. Associa-se

ainda extensa hipodensidade corticossubcortical envolvendo o tronco cerebral e no hemiférios
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cerebelares, podendo estar relacionado a lesdo isquémica aguda / edema citotdxico. Pode ser
notado ainda extensdo do contedo hemorragico para o interior dos ventriculos, notando

maior quantidade de sangue no terceiro ventriculo.

Discussao

A infecdo pelo SARS-CoV-2 vem se alastrando em todo o mundo, a medida que 0s
indices dessa doenca aumentam, as evidéncias de um acometimento cerebrovascular crescem
significativamente, bem como outras formas de doenga vascular (Ellul et al., 2020).

Pacientes que desenvolvem Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA) séo
classificados como graves e sdo mais predispostos a desenvolverem manifestacGes
neuroldgicas, principalmente quadros cerebrovasculares agudos, disturbios conscientes e
lesdo muscular esquelética (Mao et al., 2020).

O acometimento do tecido nervoso central pela COVID-19 tem sido elucidado em
diversos estudos, a fim de esclarecer as multiplas manifestacées clinicas neurais causadas pelo
virus. A invasdo provavelmente ocorre pela via hematogénica ou, preferencialmente, pela
lamina cribiforme e atinge o SNC a partir da via neuronal olfativa de maneira retrograda, em
semelhanca ao virus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave, gerando lesdo tecidual,
provavelmente, por dois mecanismos, sendo eles: lesdo cerebral hipdxica e dano imunoldgico
imunomediado (Ahmad & Azam, 2020).

O paciente apresentou evolucdo grave do quadro ciinico viral com manifestacdes
pulmonares e extrapulmonares, onde houve o acometimento de mais de 70% do pulmdo e
lesGes hemorragicas acometendo o tronco encefalico e cerebelo, com um importante edema
perilesional, associado a hidrocefalia supratentorial, evoluindo de um estado comatoso ao
desfecho fatal. Esse quadro clinico é semelhante a uma condicdo médica rara relatada na
literatura, chamada encefalopatia necrosante aguda. Sua apresentacdo € variavel, indo desde
paralisia de nervos cranianos a deterioracdo subita do estado mental em um curto espaco de
tempo ap6s uma infeccdo de etiologia viral.

O estudo de imagem se caracteriza por lesdes simétricas multifocais em talamo, tronco
encefalico, substancia branca cerebral e cerebelo (Poyiadji, et al., 2020). O disturbio organico
atrelado a esse diagnostico, quando evidenciado lesdo pulmonar aguda, insuficiéncia hepatica
e/ou choque e edema cerebral generalizado geralmente ditam um pior prognostico, indo de

encontro a evolucdo clinica do nosso paciente apos a constatacdo da infegdo por COVID-19
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(Li, et al., 2020). Entretanto, o predominio dessa condicao é relatado na faixa etéria infantil,
mas ja existindo casos presuntivos relatados em adultos (Erasmo, et al., 2020).

Ademais, outra hipotese de forte suspeita € o acidente vascular isquémico com
transformacdo hemorrégica, a qual possui uma génese de multiplos fatores e fisiopatologia
complexa (Sussman & Connolly, 2013), e, tem incidéncia em aproximadamente 43% dos
casos de acidente vascular cerebral isquémico (Heit, v, & Wintermark, 2017).

A presente patologia ocorreu em 3 dos 22 pacientes do estudo de Sweid et al. (2020)
diagnosticados com SARS-CoV-2. A conversao hemorragica adveio, principalmente, pelo uso
de anticoagulacdo nos pacientes que apresentam elevados niveis de D-dimero, e todos
necessitaram de descompressdo cirurgica, além disso, 0s mesmos apresentaram altos niveis de
interleucina-6. Ja no estudo de Reddy et al. (2020), apenas 1 dos 10 pacientes que tiveram
AVC isquémico apresentou a conversdo hemorragica. Com isso, pela falta de estudos com
grande amostragem ndo se pode definir com maior precisdo a incidéncia da converséo em
pacientes com COVID-109.

Ambas teorias para definicdo do caso possuem fortes dados que explicam a evolucao
do paciente, porém a resposta ainda continua incerta em meio ao cenario mundial de saude
causado pela COVID-19.

Concluséo

Apesar de ser uma doenca nova, a COVID-19 parece comprometer as formas graves
pulmonares com acometimento encefalico associado, seja por fenbémeno de
tromboembolismo, sendo incerta ainda a natureza de tais eventos hipoxico-isquémicos, bem

como desfecho com encefalopatia necrotizante.
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