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ABSTRACT 

The neurological manifestations of COVID-19 are various. We reported a case of COVID-19-associated encephalopathy with 

manifestations of behavioral and cognitive changes, seizures, and altered consciousness, in a 47-year-old male previously 

diagnosed with COVID-19 two weeks prior. Upon physical examination, the patient was found to be agitated and disoriented. 

The neurological exam revealed no focal neurological deficits. Laboratory tests and a non-contrast head CT revealed normal 
results, while the nasopharyngeal polymerase chain reaction (PCR) was positive for SARS-CoV-2. Cerebrospinal fluid (CSF) 

studies were significant for elevated protein (0.54g/L) with a normal cell and glucose count. The CSF SARS-CoV-2 PCR was 

negative. The patient was treated with remdesivir, dexamethasone, heparin, antibiotics, and phenytoin and was admitted for 8 

days with marked improvement. Three weeks later, tests for cognitive function were performed and showed mild deficits in 
attention and short-term memory. Encephalopathy in COVID-19 can manifest as altered consciousness, seizure, behavioral and 

cognitive changes. It can emerge even without the presence of known risk factors and occur after the initial acute phase of SARS-

CoV-2 infection, which might be due to a persistent immune response as a result of the presence of trace amounts of the virus. 
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ABSTRAK 

Manifestasi neurologis pada COVID-19 luas dan bervariasi. Kami melaporkan kasus laki-laki usia 47 tahun dengan ensefalopati 
terkait COVID-19 yang memberi manifestasi gangguan neurobehavior, kejang, dan penurunan kesadaran dan telah terdiagnosis 

COVID-19 dua minggu sebelumnya. Pada pemeriksaan fisik, pasien tampak gelisah dan mengalami disorientasi. Pada 

pemeriksaan neurologis tidak ditemukan defisit fokal. Hasil pemeriksaan laboratorium dan CT scan kepala nonkontras 

ditemukan dalam batas normal, dan hasil polymerase chain reaction (PCR) swab nasofaring positif. Hasil pungsi lumbal 
signifikan untuk peningkatan protein (0,54g/L) dengan jumlah sel dan gula normal dan hasil PCR pada cairan serebrospinal 

(CSS) SARS-CoV-2 negatif. Pasien mendapatkan terapi dengan remdesivir, dexamethasone, heparin, antibiotik, dan phenytoin 

dan dirawat selama 8 hari dengan perbaikan. Dilakukan evaluasi fungsi luhur tiga minggu pasca-awitan gejala, dan ditemukan 

penurunan fungsi atensi dan memori jangka pendek ringan. Manifestasi neurologis pada COVID-19 berupa penurunan 
kesadaran, kejang, gangguan perilaku, serta gangguan fungsi kognitif dapat muncul pada pasien tanpa faktor risiko jelas dan 

timbul pada periode setelah fase akut infeksi SARS-CoV-2, yang mungkin disebabkan oleh respons imun yang belum 

sepenuhnya berhenti akibat masih terdapatnya sejumlah kecil virus di dalam tubuh. 

 

Kata Kunci: COVID-19, SARS-CoV-2, ensefalopati, gangguan perilaku, respon imun 
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1. Pendahuluan 

Pada Juni 2021, Indonesia telah melaporkan lebih dari dua juta 

kasus kumulatif total COVID-19, dengan lebih dari 55 ribu 

kematian.[1] Manifestasi neurologis pada COVID-19 dapat 

mencakup gejala-gejala ringan seperti anosmia, sakit kepala, baal 
dan kesemutan, serta rasa lelah (fatigue), sampai gejala-gejala 

yang berat seperti kejang, kelemahan anggota gerak, dan 

penurunan kesadaran.[2] Dalam laporan kasus ini, kami 

menyajikan pasien dengan ensefalopati pada COVID-19 dengan 
manifestasi gangguan perilaku dan kognitif, disertai kejang dan 

penurunan kesadaran. 

 

2. Kasus 

Laki-laki, usia 47 tahun diantar oleh keluarganya ke IGD 

rumah sakit dengan keluhan perubahan perilaku dan bicara kacau 
sejak 2 hari sebelum masuk rumah sakit. Diawali dengan pasien 

ditemukan tertawa sendiri di kamar mandi sambil menggerakan 

tangan-nya seperti sedang berenang dengan durasi sekitar 15 

menit. Saat ditanya, pasien menjawab tidak nyambung, tidak 
mengenali orang disekitarnya, dan terlihat seperti kesurupan. Satu 

jam setelahnya, pasien dapat beraktivitas kembali seperti biasa. 

Sore harinya, pasien kembali melakukan gerakan-gerakan aneh, 

dan berbicara kacau. Ia juga tampak lemas dan kemudian hanya 
berbaring di tempat tidur saja, menolak makan dan minum, tidak 

terdapat keluhan sakit kepala, muntah, dan demam. Riwayat 

komorbid, seperti hipertensi, kencing manis, penyakit jantung, 

ginjal, dan stroke disangkal. Dua minggu sebelumnya, pasien 
terdiagnosis COVID-19 dengan gejala ringan dan melakukan 

isolasi mandiri. Pasien lalu dibawa ke IGD rumah sakit dan 

mengalami kejang berupa kaku seluruh tubuh selama lebih dari 5 
menit. 

Pada pemeriksaan fisik, didapatkan pasien gelisah dengan 

GCS E4M5V4 (disorientasi dan tidak dapat mengikuti perintah), 

laju nadi 110 x/menit, laju napas 22 x/menit, tekanan darah 110/70 
mmHg, SpO2 100%, dan suhu 36,6ºC. Tidak terdapat manifestasi 

dermatologis, tanda-tanda rangsang meningeal ataupun 

lateralisasi. Refleks fisiologis ditemukan dalam batas normal, 

refleks patologis negatif. Pada pemeriksaan laboratorium, 
didapatkan hasil normal pada sediaan darah tepi, elektrolit,  kadar 

gula darah, fungsi ginjal, dan fungsi liver. Hasil pemeriksaan 

polymerase chain reaction (PCR) nasofaring ditemukan SARS-

CoV-2 positif, dengan cycle-threshold-value 39,6. Pada CT scan 
toraks ditemukan konsolidasi dominan sentral sugestif 

bronkopneumonia. CT scan kepala nonkontras ditemukan dalam 

batas normal. Ditegakkan diagnosis kerja ensefalopati pada 

COVID-19, dengan diagnosis banding karena suspek ensefalitis 
viral inflamasi dan psikosis akut pasca COVID-19. 

Pasien diobservasi di ruang perawatan intensif (ICU), dan 

mendapatkan terapi antivirus (remdesivir), antikoagulan (heparin), 

dexamethasone, antibiotik (levofloxacin, ceftriaxone, dan 
azithromycin) dan anti-epilepsi (phenytoin). Dilakukan pungsi 

lumbal, didapatkan hasil peningkatan protein (0,54g/L) dengan 

jumlah sel dan gula, dan rasio glukosa serum:CSS yang normal. 

Pemeriksaan PCR HSV-1, HSV-2, CMV, dan SARS-CoV-2 pada 
sampel cairan serebrospinal (CSS) ditemukan negatif, dan juga 

tidak ditemukan antibodi Anti-NMDA. Namun, perawatan hari 

pertama, pasien masih tampak gelisah, terdapat gerakan tidak 

terkontrol pada kedua tangan dan kaki berupa otomatisasi, dan 
kejang sebanyak dua kali.  

Pada hari kedua, terdapat perbaikan kesadaran dan kejang 

tidak ada lagi. Ia mengaku tidak mengingat apa yang terjadi selama 

dua hari terakhir. Pasien diobservasi di ICU selama empat hari, 
dilanjutkan perawatan di ruangan, dan dipulangkan pada hari 

kedelapan (PCR nasofaring negatif). Tiga minggu kemudian 

dilakukan evaluasi fungsi luhur, didapatkan skor Mini-Mental 

State Examination (MMSE) 27 dan Montreal Cognitive 
Assessment (MOCA) 28, dengan penurunan ringan pada atensi dan 

memori jangka pendek. 

Tabel 1. Hasil pemeriksaan laboratorium pasien 

Jenis Pemeriksaan Hasil  Satuan 
Nilai 

Rujukan 
HEMATOLOGI     

Hitung darah rutin     

Hemoglobin 13,50  g/dL 13,20-17,30 

Hematokrit 39,20 ↓ % 40,0-52,0 

Eritrosit 4,35 ↓ 106/μL 4,40-5,90 

Leukosit 6,06  103/μL 3,80-10,60 

Trombosit 260  103/μL 150,0-440,0 

Laju endap darah 12  mm/jam 0-15 

Hitung jenis     

Basofil 0  % 0-1 

Eosinofil 1  % 1-3 

Neutrofil batang 2  % 2-6 

Neutrofil segmen 66  % 50-70 

Limfosit 23  % 25-40 

Monosit 8  % 2-8 

Neutrophil-to-lymphocyte 

ratio 

2,95   1-3 

MCV 90,10  fL 80,00-100,00 

MCH 31,00  pg 26,00-34,00 

MCHC 34,40  g/dL 32,00-36,00 

Prothrombin time     

Kontrol 10,90  detik 9,30-12,70 

Pasien 10,80  detik 9,40-11,30 

INR 1,04    

aPTT     

Kontrol 24,40  detik 21,30-28,90 

Pasien 21,50 ↓ detik 23,40-31,50 

D-dimer 0,94 ↑ μg/mL 0,0-0,3 

BIOKIMIA 

SGOT 17  U/L 0-40 

SGPT 9  U/L 0-41 

Ureum 19,0  mg/dL < 71,00 

Kreatinin 0,84  mg/dL 0,50-1,30 

eLFG 104,3  mL/menit/

1,73m2 

> 60 

Gula darah sewaktu 106,0  mg/dL < 200 

LDH 184  U/L 135-225 

Natrium (Na+) 135  mmol/L 137-145 

Kalium (K+) 3,9  mmol/L 3,6-5,0 

Klorida (Cl-) 100  mmol/L 98-107 

DRUG MONITORING 

Amfetamin (urin) Negatif   Negatif 

Benzodiazepin (urin) Negatif   Negatif 

Kanabinoid (urin) Negatif   Negatif 

Opiat (urin) Negatif   Negatif 

Kokain (urin) Negatif   Negatif 

Metamfetamin (urin) Negatif   Negatif 

DIAGNOSTIK MOLEKULER 

PCR SARS CoV-2 Positif  * Negatif 

CT value Gen E 39,6  * > 45 

CT value Gen N2 42,7  * > 45 

IMUNOLOGI/SEROLOGI 

CRP 1  mg/L 0-6 

Covid-19 Rapid Test 

Covid-19 IgG Non 

reaktif 

  Nonreaktif 

Covid-19 IgM Reaktif  * Nonreaktif 

aPTT: activated partial thromboplastin time, Covid-19: 

Coronavirus disease 2019, CRP: C-reactive protein, CT: cycle 

threshold, eLFG: estimasi laju filtrasi glomerulus, INR: 

internalized normal ratio, LDH: lactate dehydrogenase, MCH: 
mean corpuscular hemoglobin, MCHC: mean corpuscular 

hemoglobin concentration, MCV: mean corpuscular volume, 

PCR: polymerase chain reaction, SARS-CoV-2: severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2, SGOT: serum glutamic 
oxaloacetic transaminase, SGPT: serum glutamic pyruvic 

transaminase 
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Tabel 2. Hasil pemeriksaan  

analisa cairan serebrospinal (CSS) pasien 

Jenis Pemeriksaan Hasil  Satuan 
Nilai 

Rujukan 
KIMIA 

Gula Darah Sewaktu 150  mg/dL < 200,00 

ANALISIS CAIRAN OTAK 

Makroskopik     

Warna Tidak 

berwarna 

  Tidak 

berwarna 

Kejernihan Jernih   Jernih 

Gumpalan Negatif   Negatif 

Sedimen Negatif   Negatif 

Mikroskopik 

Jumlah sel 2   < 10 

Hitung jenis     

  PMN 0  %  

  MN 100  %  

Nonne Negatif   Negatif 

Pandy Positif   Negatif 

Kimia 

Glukosa 106,4 ↑ mg/dL 40,0-76,0 

Rasio glukosa serum: CSS 70,93  %  

Klorida 120  mmol/L 115-130 

Protein (kuantitatif) 0,54 ↑ g/L 0,15-0,45 

RT-PCR 

HSV1 dan HSV2 Negatif    

CMV Negatif    

SARS CoV-2 Negatif    

Anti-NMDA Negatif    

CMV: cytomegalovirus, CSS: cairan serebrospinal, HSV: Herpes 

simplex virus, MN: mononuklear, PMN: polimorfonuklear, PCR: 
polymerase chain reaction, RT: real-time, SARS-CoV-2: severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 

 

3. Pembahasan 

Ensefalopati umum terjadi pada pasien COVID-19, dilaporkan 

prevalensi delirium pada pasien COVID-19 berkisar antara 31,8% 
pada pasien rawat inap, hingga 55% pada pasien di ICU.[3,4] 

Prevalensi ensefalopati lebih tinggi pada populasi lansia, derajat 

penyakit COVID-19 berat, dan pada komorbiditas seperti riwayat 

stroke, keganasan, diabetes, darah tinggi, penyakit ginjal kronik, 
serta gagal jantung.[3] Manifestasi ensefalopati beragam dari 

agitasi, delirium, penurunan kesadaran, sampai kejang.[5] Gejala 

psikotik, seperti gangguan isi pikir, perilaku dan halusinasi visual, 

juga dilaporkan dapat menyertai manifestasi dari delirium pada 
COVID-19.[6] 

Pasien ini bukan merupakan populasi yang berisiko tinggi 

untuk terjadinya ensefalopati, yaitu bukan merupakan usia lanjut, 

manifestasi COVID-19 nya ringan, dan tidak pernah dirawat di 
ICU.[7] Gejala penurunan kesadaran, perubahan perilaku, dan 

kejang pada pasien muncul setelah fase akut infeksi SARS-CoV-2 

yaitu 15 hari setelah terkonfirmasi positif COVID-19, di mana 

jumlah virus dalam tubuh pasien sudah rendah (cycle threshold-
value 39,6). Meskipun tidak klasik, beberapa laporan kasus serupa 

dapat kita temukan. Noone dkk melaporkan seorang lelaki usia 49 

tahun dengan perubahan perilaku, bicara kacau, halusinasi visual, 

biparesis inferior, serta penurunan kesadaran 2 minggu setelah 
diagnosis infeksi SARS-CoV-2. Pasien tidak memiliki gejala 

sugestif pneumonia viral, CT dan MRI kepala normal, dan terdapat 

peningkatan protein tanpa adanya RNA SARS-CoV-2 pada 

CSS.[8] Pada studi deskriptif dari 16 pasien COVID-19 dengan 
delirium dan gejala psikotik, ditemukan waktu rerata awitan gejala 

adalah 2 minggu setelah munculnya gejala tipikal (batuk, sesak, 

demam, mialgia).[9]  

Patomekanisme dari ensefalopati pada penderita COVID-19 
belum diketahui secara pasti, namun kemungkinan dihasilkan oleh 

interaksi multifaktorial. COVID-19 diduga menimbulkan 

gangguan neurologis melalui mekanisme direk, melalui serangan 

virus SARS-CoV-2 secara langsung terhadap sistem saraf pusat 
(SSP), atau secara indirek, akibat respons sistemik terhadap 

infeksi.[10] SARS-CoV-2 menginfiltrasi SSP melalui rute 

hematogen dan rute neuronal retrograde.[10,11] Pada dua penelitian 
oleh Varga dan Ackermann dkk, ditemukan tanda-tanda 

peradangan endotel disertai partikel virus intrasel pada jaringan 

paru-paru, jantung, ginjal, hati, dan usus halus, membuktikan 

bahwa SARS-CoV-2 dapat menginfeksi pembuluh darah secara 
langsung. Namun demikian, belum ditemukan bukti 

neuropatologis definitif atas proses tersebut.[12,13] Dipostulasikan 

bahwa SARS-CoV-2 dapat menginfeksi sel endotel melalui 

reseptor enzim angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) yang 
hadir pada permukaan sel. Ekspresi ACE2 juga telah ditemukan 

pada jaringan parenkim otak, terdeteksi pada sel glia dan neuron, 

hingga berpotensi menjadi target direk dari serangan virus.[11] 

Selain rute hematogen, SARS-CoV-2 juga diduga dapat 
menginfiltrasi SSP melalui rute retrograde neuronal. Mukosa 

olfaktori memiliki tingkat ekspresi reseptor ACE2 yang tinggi, 

hingga SARS-CoV-2 dapat masuk melalui bulbus olfaktorius, 

melewati lamina kribrosa, dan infiltrasi SSP.[14] Namun demikian, 
studi-studi klinis menunjukkan bahwa infeksi SARS-CoV-2 pada 

SSP sulit terjadi, diakibatkan minimnya reseptor ACE2 seluler dan 

transmembrane serine protease TMPRSS2, yang diekspresikan di 

sel-sel otak manusia, termasuk neuron, glia, mikroglia, dan 

endotel.[15] 

Mekanisme lain adalah secara indirek, berupa respons 

inflamasi sistemik terhadap virus yang dikenal sebagai badai 

sitokin. Elevasi sitokin dan aktivasi mikroglia menyebabkan 
peningkatan kynurenine, asam kuinolinat, dan glutamat serta 

perubahan neurotransmitter, yang kemudian menyebabkan 

perubahan pada neurotransmisi, eksitotoksisitas, dan hypoxic 

injury. Hal ini lah yang berkontribusi terhadap disfungsi neuronal 
dan munculnya gejala-gejala neuropsikiatri berdasarkan area 

Brodmann yang terkena.[16] Beberapa pasien COVID-19 

mengalami saturasi oksigen rendah (dibawah 80%) dan memiliki 

gejala-gejala hipoksik serebral, dikenal sebagai happy hypoxia. 
Kondisi kekurangan oksigen di otak yang tidak disadari ini dapat 

bertanggung jawab secara parsial terhadap kerusakan neurologis 

di otak, khususnya pada area yang sangat sensitif terhadap 

hipoksia seperti hipokampus, dan menimbulkan gejala-gejala 
gangguan kognitif serta perilaku.[17] Dilaporkan juga bukti-bukti 

adanya inflamasi yang menembus sawar darah otak yang 

menyebabkan abnormalitas otak multipel, seperti lesi perdarahan 

intraserebral, dan hiperintensitas dan microbleeds di substansia 
alba pada pasien COVID-19 dengan gejala neurologis.[18 – 20] 

Pada pasien ini, tidak ditemukan adanya bukti-bukti infiltrasi 

direk SARS-CoV-2 di otak, sesuai dengan literatur yang 

menyatakan walaupun SARS-CoV-2 dapat menginvasi SSP secara 
langsung, bukti dari infeksi tersebut jarang ditemukan secara 

klinis, dan mayoritas bukti invasi SSP ditemukan melalui studi 

post-mortem.[12,13] Studi lain menemukan bahwa dari 304 kasus 

COVID-19 dengan analisis CSS, hanya 6% memiliki hasil PCR 
positif untuk SARS-CoV-2, angka ini bahkan lebih kecil pada 

studi di Lyon, dimana hanya 2 dari 578 sampel CSS yang diperiksa 

positif untuk SARS-CoV-2.[15,21] Pemeriksaan PCR SARS-CoV-2 

di CSS memiliki keterbatasan, seperti adanya selisih waktu antara 
pengambilan sampel dan pemeriksaan yang dapat menurunkan 

sensitivitas pemeriksaan, seperti pada kasus ini. Jarak antara 

pengambilan CSS pada kasus ini, dengan pemeriksaan 
laboratorium di rumah sakit rujukan mencapai 4 jam. Namun 

demikian, kemungkinan false negative ini banyak diragukan oleh 

laporan-laporan lain, dimana jarang sekali ditemukan hasil positif 

walaupun tidak terdapat penundaan dalam hasil pemeriksaan.[22] 
Derajat COVID-19 pada kasus ini tidak berat, penanda 

inflamasi seperti laktat dehidrogenase (LDH), C-reactive protein 

(CRP), laju endap darah (LED), dan neutrophil-to-lymphocyte 

ratio (NLR) ditemukan dalam batas normal.[23] Begitu pula dengan 

dugaan adanya hipoksia pada pasien ini tidak terbukti, saturasi 

oksigen selalu berada di atas 90%, tanpa adanya riwayat 

pemberian suplementasi oksigen aliran tinggi maupun penggunaan 

ventilator. Temuan peningkatan D-dimer pada pasien (0,94μg/mL) 
dapat menjadi faktor risiko munculnya trombus, termasuk 
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kemungkinan iskemia intrakranial, yang juga dapat berkontribusi 

terhadap ensefalopati pasien. Namun, hasil CT scan pada pasien 
ini menunjukkan tidak adanya infark, dan gejala pada pasien yang 

mereda dalam waktu cepat (2 hari) tidak mendukung dugaan 

trombosis intrakranial. Penjelasan terhadap kasus ini, kami 

menduga sebuah proses yang dimediasi sistem imun (autoimun) 
sebagai respon terhadap sejumlah kecil virus SARS-CoV-2 yang 

tersisa.[24] 

Pada penelitian Bellon terhadap spesimen CSS dari 31 pasien, 

ditemukan peningkatan jumlah sel hanya pada 3 pasien, sedangkan 
peningkatan protein ditemukan pada 12 pasien. Disosiasi 

sitoalbumin ini mengindikasikan adanya gangguan pada integritas 

sawar darah otak.[22] Seluruh spesimen CSS yang diteliti memiliki 

hasil negatif terhadap SARS-CoV-2 RNA, namun 78% di antara 
nya menunjukkan adanya antibodi spesifik terhadap anti-SARS-

CoV-2 di CSS. 16 dari 19 pasien yang diperiksa oligoclonal band 

IgG menunjukkan hasil positif.[22] Kedua hal diatas memperkuat 

dugaan bahwa mungkin terjadi proses yang dimediasi oleh sistem 
imun (autoimun) sebagai akibat respons inflamasi terhadap infeksi 

SARS-CoV-2. Disosiasi sitoalbumin dapat ditemukan pada 

beberapa kelainan autoimun sistem saraf, seperti sindrom Guillain 

Barre, ensefalitis, meningitis, dan sklerosis multipel.[25] 

 

4. Kesimpulan 

Ensefalopati pada COVID-19 memiliki gejala yang bervariasi, 

seperti penurunan kesadaran, kejang, gangguan perilaku dan 

fungsi kognitif, serta halusinasi. Ensefalopati ini dapat muncul 

pada pasien tanpa faktor risiko usia lanjut, derajat COVID-19 yang 
berat, riwayat perawatan di ICU yang lama, dan penggunaan obat-

obatan sedatif. Penyebab dari ensefalopati pada COVID-19 dapat 

melalui mekanisme direk (serangan virus secara langsung di SSP) 

atau secara indirek (akibat respons sistemik terhadap infeksi). Pada 
kasus ini, ensefalopati timbul setelah fase akut dari infeksi SARS-

CoV-2, mungkin disebabkan oleh respons imun yang belum 

sepenuhnya berhenti akibat masih terdapatnya sejumlah kecil virus 

di dalam tubuh. 
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