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ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE

Defeito Cognitivo e COVID-19
Cognitive Defect and COVID-19
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Resumo

O potencial neuroinvasor cada vez mais reconhecido do virus SARS-CoV-2 levanta
inimeras questdes relativas as manifestacdes neuroldgicas que pode desencadear.

Neste artigo pretendemos compilar de forma analitica a informag&o existente
na literatura médica relativamente as consequéncias neurolégicas da COVID-19 em
geral, aos seus efeitos ao nivel da cognicdo, bem como o impacto nos doentes com
défice cognitivo prévio.

Ao longo desta revisdo sdo explorados os efeitos cognitivos diretos e indiretos
do virus no sistema nervoso central, o relevo da deméncia enquanto comorbilida-
de, fator prognéstico e modulador das tomadas de decisdo relacionadas com o
investimento terapéutico. Sdo também revistos os efeitos adversos cognitivos dos
farmacos utilizados no tratamento da infecdo, bem como a interacdo dos mesmos
com a medicacdo frequentemente usada em doentes com défice cognitivo e al-
teragdes do comportamento. Inclui-se ainda uma reflexdo sobre o impacto global
desta pandemia na prestacdo de cuidados de saide aos doentes com deméncia e
no desenrolar dos ensaios clinicos, numa era de grande investimento de recursos
materiais e humanos na investigagdo de novas modalidades terapéuticas para as
doencas neurodegenerativas.

A evidéncia atualmente existente, ainda que pouco robusta, aponta para que a
COVID-19 propicie maior compromisso neurolégico do que previsto, obrigando a
encara-la como uma provavel fonte de dano cognitivo, destacando-se o seu papel
como potencial agente etiolégico de infecdo do sistema nervoso central e doenca
vascular cerebral. Além disso, a inevitavel interferéncia da pandemia na cadeia de
cuidados prestados aos doentes com patologia cognitiva obriga os neurologistas a
reinventar algumas praticas, de modo a que potenciais efeitos nefastos, no diagnéds-
tico, tratamento ou monitorizagdo, sejam apropriadamente atenuados.

Abstract
The increasingly recognized neuroinvasive potential of the SARS-CoV-2 virus
raises numerous questions regarding the possibility of neurological manifestations.
In this paper our aim is to compiling, in an analytic way, information in the medical
literature regarding the neurological consequences of COVID-19 in general, its
effects on cognition in particular, and its impact on patients with prior cognitive
impairment. The direct and indirect cognitive effects of the virus on the central
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nervous system (CNS), the relevance of dementia as a comorbidity and prognostic
factor, and its role in therapeutic treatment escalation decision-making are explored.
The cognitive adverse effects of drugs used to treat this infection and their interaction
with medication often used in patients with cognitive impairment and behavioral
changes are also reviewed. A reflection on the overall impact of this pandemic on
the provision of health care to patients with dementia and on the conduct of clinical
trials, in an era of great investment of material and human resources in research into
new therapeutic modalities for neurodegenerative diseases, is also included.

The evidence currently available, although scarce and not very robust, points
to the fact that COVID-19 carries a greater risk of neurological compromise than
previously thought, forcing it to be seen as a probable source of cognitive damage,
highlighting its role as a potential etiological agent of CNS infection and cerebral
vascular disease. In addition, the inevitable interference of the pandemic in the
chain of care for patients with cognitive disease forces neurologists to reinvent
their practice in order to mitigate the potential adverse effects on the diagnosis,

treatment and monitoring of these patients.

Introducao

A pandemia que resultou da infecao pelo virus SARS-
-CoV-2, o potencial neuroinvasor deste microrganismo,
a predilecdo da doenca por pessoas mais idosas, a vulne-
rabilidade multifatorial dos doentes com deméncia para
a infecao e o efeito destes dois diagndsticos concomi-
tantes nas decisoes terapéuticas, sobretudo nas mais in-
vasivas, levam a que devamos refletir sobre o muito que
ja veio e o muito mais que estara ainda por vir. Aborda-
remos alguns tépicos selecionados versando a intersec-
¢ao entre a COVID-19 e a deméncia. Sabemos que a in-
terseccao é pouco clara mas esperamos que a discussao
levantada nao o seja e sirva como base reflexiva futura.

Este texto resulta de uma revisao qualitativa da litera-
tura. Assim, ap6s prévia definicao dos temas a abordar,
que originaram a secgao da revisao por temas, procede-
mos a revisao da literatura existente, utilizando palavras-
-chave apropriadas na principal base de dados PubMed,
cruzando-as de acordo com o tema definido, tendo os
artigos sido revistos e selecionados por relevancia, bem
como referéncias bibliograficas dos mesmos, nao prima-

riamente identificadas pelo método descrito.

A infecdo e o impacto neurolégico

Embora os coronavirus afetem primariamente o trato
respiratério, demonstrou-se a sua capacidade neuroin-
vasora,' sendo objetivada a presenca do virus no LCR de
doentes tanto na SARS-CoV,** como na SARS-CoV-2.' O
recetor da enzima conversora da angiotensina tipo 2, pre-

sente em neurdnios, células da glia e células musculares,*
que funciona como recetor funcional para o SARS-CoV-2,°
pode explicar este fendmeno. Torna-se possivel, deste
modo, que a invasdo do SNC seja relevante na faléncia res-
piratéria aguda. Um estudo retrospectivo em Wuhan de-
monstrou que |/3 de 214 doentes tiveram manifestacoes
neuroldgicas (doenca vascular cerebral aguda, alteracées
do estado de consciéncia e miopatia),® existindo também
alguma evidéncia do papel do virus como causa de AVC
que atinge particularmente a populagio mais jovem.’ E ain-
da de referir que, a semelhanca do que ja havia ocorrido
em infecdes por SARS-CoV;® existem ja casos reportados
de encefalite,” meningite'® e encefalopatia necrotizante he-

morragica aguda'' no contexto da COVID-19.

A infecdo e o impacto cognitivo agudo
Quanto as alteracbes cognitivas, importa conhecer
a verdadeira incidéncia e severidade dos processos en-
cefaliticos causados pelo virus, cujos casos comecaram
recentemente a ser publicados, e as sequelas desses
processos a longo prazo. O surgimento de alteracoes
agudas do estado cognitivo (prostracao, confusio e de-
lirium) mais provavelmente refletira encefalopatia meta-
bdlica secundaria, sobretudo em doentes idosos e com

compromisso cognitivo de base.'?'3

A deméncia como comorbilidade
Os fatores de risco para infecdo severa nio estdo
ainda bem determinados, mas a idade avancada esta
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bem estabelecida como fator de mau prognéstico.'
Outros fatores sao a presenca concomitante de fatores
de risco vascular, como diabetes, hipertensiao e doenca
cardiovascular,'® que sdo também alguns dos principais
fatores de risco para deméncia vascular e doenga de Al-
zheimer.'® Desta forma, e apesar de nio existirem até a
data estudos especificos, ¢é licito inferir que os doentes
com deméncia sao particularmente suscetiveis a infecao
grave, nao sé pela presencga destes fatores de risco mas
também pela dificuldade em memorizar procedimentos
de seguranca e regras para evitar o contagio.'” Também
o diagnéstico tende a ser mais tardio, pela maior pro-
pensao para quadros atipicos (afebris, sem tosse, sem
toracalgia) nas faixas etdrias avancadas, pelo que qual-
quer alteragao inexplicada do estado basal do doente
deve alertar para a possibilidade de infecdo, em todo
o curso da pandemia e, em particular, nos doentes ins-
titucionalizados.'® Além disso, a presenca de deméncia
pode ter impacto no resultado da ventilacao invasiva,
podendo condicionar um maior risco de mortalidade
(que n3o é no entanto concordante entre estudos).'’
Por tudo isto, a deméncia devera constituir por si sé6 um
fator de mau progndstico - numa amostra de 355 doen-
tes italianos que faleceram devido a infecao, verificou-
-se que aproximadamente 7% tinham diagndstico de

deméncia.?®

Os antidemenciais, outros psicotrépicos e o
tratamento da infecdo

Os farmacos até agora utilizados no tratamento da
infecao apresentam interacées com farmacos usados no
tratamento sintomatico da deméncia. O donepezilo, usa-
do em combinagao com a cloroquina e a hidroxicloroqui-
na, aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT.*'
Os antimalaricos podem interagir com outros psicotré-
picos, nomeadamente com a amisulprida e haloperidol
(prolongamento do intervalo QT), fenotiazinas (podem
aumentar a sua concentracao) e inibidores da recaptagao
da serotonina (risco de hipoglicemia).? Ja foi também for-
mulada a hipétese de que o uso de medicagao psicotrépi-
ca pode aumentar a intensidade e a duragdo dos sintomas
da intoxicacdo por cloroquina, sendo razoavel reduzir o
uso destes farmacos ao minimo possivel nestes doentes.?
O lopinavir e ritonavir interagem com aripiprazol (poten-
cia o efeito téxico do ritonavir e este aumenta a sua con-
centracao sérica) e com diversos outros farmacos, quer

diminuindo (bupropion e olanzapina), quer aumentando

a sua concentracao sérica (galantamina, alprazolam, clo-
razepato, buspirona, trazodona, mirtazapina, quetiapina
e clozapina).?* A azitromicina interage com amisulprida
e haloperidol, aumentando o intervalo QT.* O remdesi-
vir,¢ que recentemente apresentou resultados promisso-
res na andlise preliminar de um ensaio clinico em curso,”
e o tocilizumab? nao tém interagcdes com firmacos usa-

dos no tratamento da deméncia.

Efeitos cognitivos dos farmacos utilizados na
infecdo

E dificil prever o grau de toxicidade neurolégica que
ira decorrer do uso destes farmacos. Sdo conhecidas
manifestagées neuropsiquiatricas secundarias ao uso
de hidroxicloroquina® e num estudo caso-controlo a
exposicao prolongada a este farmaco foi fator de risco
para deméncia de Alzheimer,*® conclusio entretanto
contrariada.?' Lopinavir e ritonavir foram associados a
alteracdo cognitiva apenas em modelos animais.?> Nao
¢é conhecido efeito cognitivo prejudicial do remdesivir.
Quanto ao tocilizumab, foram descritos casos de neu-
rotoxicidade manifestada através de leucoencefalopatia
e encefalopatia.®*?* O conjunto dos dados existente nio
permite afirmar de forma robusta a existéncia de efeitos
cognitivos nefastos. Apesar de se prever a sua utilizacao
de modo transitério, o recurso a doses altas e regimes
combinados obrigam a precaucio e vigilancia ativa de
neurotoxicidade.

Acesso a tratamento intensivo

O acesso dos doentes com deméncia a cuidados de
intensivismo, em particular a suporte ventilatério me-
canico, é uma questdo sensivel e com relevancia cres-
cente nos Ultimos anos. A conjetura atual acrescentou-
-lhe maior complexidade face ao cenario previsivel de
escassez de recursos e necessidade do seu racionamen-
to. A evidéncia cientifica acerca deste tema tem sofri-
do modificagoes. Se alguns estudos referem a presenca
de deméncia como estando associada a mortalidade no
doente critico,3*¥ outros concluiram que o uso de ven-
tilacao mecanica nestes doentes resultou numa taxa de
mortalidade menor ou igual que doentes na mesma faixa
etaria sem deméncia.'**® Embora com limitacdes meto-
doldgicas estes trabalhos realcam que: |) o diagnéstico
de deméncia ndo deve limitar o acesso a este tipo de
cuidados; 2) a presenca de outras comorbilidades mé-

dicas (faléncia organica, cancro) acarreta maior risco de
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mortalidade; 3) a selecdo rigorosa de doentes com de-
méncia pode contribuir para um prognostico favoravel.

Apesar da decisao para iniciar tratamento de supor-
te invasivo ser habitualmente imediata e realizada por
equipas de emergéncia, o neurologista pode ter um
papel na seriagdo destes doentes pela definicao prévia
do perfil de doente melhor candidato a este tipo de
cuidados. Este perfil deve considerar a etiologia (funda-
mental, por exemplo, na vulnerabilidade respiratéria da
deméncia com corpos de Lewy*’), sobrevida previsivel,
nivel de autonomia prévio e estado fisiolégico dos res-
tantes orgaos vitais. Nao estando definida uma norma
orientadora e de acordo com a evidéncia atual, o diag-
nostico de deméncia ndo deve impedir, por si s, o aces-
so a medidas de suporte intensivo.

Efeitos a longo prazo

Estes sdo ainda largamente desconhecidos. Alguma
evidéncia resulta da analise das complicagbes ocorridas
apés outras pandemias provocadas por virus respira-
térios. Existem na literatura trabalhos relativos a mor-
bilidade psiquiatrica em doentes que sofreram faléncia
respiratoria durante a epidemia por SARS, destacando
a prevaléncia significativa de perturbacao de stress pos-
-traumatico.**' Um estudo recente que incluiu doentes
infetados por COVID-19 e sintomatologia ligeira reve-
lou a presenca de quadro psiquiatrico semelhante em
96% dos doentes,* podendo inferir-se que a presenca
de morbilidade psiquiatrica depende de outros fatores
além da gravidade clinica da doenga, incluindo aqueles
causados pelo seu impacto social e medidas de confina-
mento. Coloca-se ainda a possibilidade, de a semelhanga
do SARS, poder vir a ocorrer um quadro caracterizado
por fadiga crénica, dor, fraqueza, depressao e alteragao

do sono.®

O risco de quebra na cadeia de cuidados

A mobilizagdo de recursos para o tratamento de
doentes infetados por COVID-19 e a suspensao da ati-
vidade assistencial eletiva e ndao urgente, compromete
seriamente a prestacdo de cuidados aos doentes com
defeito cognitivo dada a sua habitual natureza degenera-
tiva e decorrente necessidade de cuidados especificos.
Nas varias etapas do acompanhamento destes doentes,
identificam-se possiveis pontos de vulnerabilidade*: |)
podera ocorrer uma reducao na referenciagao destes

através dos cuidados de satde primarios e constricdo

no acesso a meios complementares de diagnéstico; 2)
no tratamento farmacolégico, além da possibilidade de
falhas no suprimento da medicagcdo, podem aumentar
os riscos na prescricio de farmacos utilizados nestas
doencas, como inibidores da acetilcolinesterase, antide-
pressivos e antipsicéticos, pela incapacidade de moni-
torizacdo correta de potenciais efeitos adversos graves
(bradicardia e outros eventos cardiovasculares, sinto-
mas gastrointestinais e quedas); 3) as medidas terapéu-
ticas nao farmacolégicas como o exercicio, atividades
sociais, terapia cognitiva e comportamental tornam-se
impraticaveis pela necessidade de confinamento e dis-
tanciamento interpessoal; 4) a reducdo do nimero de
consultas e a eventual alteracdo do seu formato tradi-
cional recorrendo a telemedicina podera colocar, neste
momento, alguns obstaculos na avaliagdo longitudinal
destes doentes, quer no uso de ferramentas convencio-
nais como o exame neuroldgico, testes e escalas cogniti-
vas, como ha manutengao da confianga e dindmicas que

a relacao médico-doente-cuidador exige.

Impacto nos ensaios clinicos e projetos de in-
vestigacao

O impacto da pandemia por COVID-19 nos ensaios
clinicos de farmacos para tratamento das doencas neu-
rodegenerativas deve ser motivo de preocupacio. Sen-
do estudos longos e de grande complexidade, muitos
deles podem nao ser refinanciados ou reiniciados. A
incapacidade de realizar consultas e exames dentro dos
tempos previstos ira conduzir a desvios aos protocolos.
Neste sentido, sera importante preservar a sua viabilida-
de durante o maior tempo possivel, tendo como prima-
zia a seguranca dos intervenientes. Poderao ser criados
planos de contingéncia e usadas vias de comunicacao
alternativas, como consultas remotas através de tele-
medicina ou administragdo domiciliaria de medicacao.
A relagdo préxima entre os elementos das equipas de
pesquisa e os doentes pode ser utilizada como meio de
educagdo, promocao e vigilancia da saide dos partici-

pantes.*

Conclusdo

A pandemia atual surge num momento de fulgor e
esperanca do conhecimento cientifico relativo as doen-
cas neurodegenerativas. O impacto inicial deste acon-
tecimento, embora temeroso, nao pode esmorecer o

trabalho até agora realizado. As respostas a este desafio
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terdao que necessariamente ser multiplas na sua nature-
za, articuladas e pragmaticas, para abranger a diversi-
dade patoldgica, clinica e socio-econémica dos doentes
com defeito cognitivo. O fortalecimento e ramificacao
dos canais de comunicagdo entre os varios niveis de as-
sisténcia médica e as instituicdes que, através das suas
diferentes valéncias, prestam servi¢o de apoio as comu-
nidades numa posigao privilegiada de proximidade, afi-
gura-se basilar para que a rede de cuidados se mantenha
coesa e inclusiva. Apdés o amortecimento dos impactos
imediatos numa primeira fase, do esfor¢co adaptativo
ao contexto de pandemia podera resultar um efeito
catalisador para o desenvolvimento e implantacao de
novas abordagens e solugdes. Desta forma, tornar-se-
-4 emergente o potencial ja conhecido de determinadas
ferramentas tecnoldgicas, em particular a utilizagao de
telemedicina no rastreio e acompanhamento de altera-
¢oes cognitivas* e o uso de aplicacdes digitais portateis
para monitorizacao remota de parametros biométricos
de interesse.”’

No final desta reflexdo e de algumas sugestées lan-
¢adas, perante a incerteza que nos cerca, sentimos que
independentemente da estratégia seguida esta nao de-
vera ser circunstancial, antes sustentada num conheci-
mento sempre em evolucio, de base essencialmente
prospectiva e tio arrojada quanto necessario, para que,
no minimo, aos futuros doentes e aos atuais doentes no
futuro, possamos providenciar um nivel de cuidados que
percebemos como exequivel e, se apropriadamente de-
senvolvido, ultimamente desejavel. B
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