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ARTIGO DE PERSPETIVA/PERSPECTIVE ARTICLE

Doenca de Parkinson no Contexto da Pandemia COVID-19

Parkinson Disease in the Context of the COVID-19 Pandemics
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Introducdo

Embora a infecao pelo coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), também conhecida por COVID-19, seja essencialmente uma doenca respiratéria, a sua expres-
sao pandémica e a gravidade das suas manifestagcdes tém implicagdes importantes em muitos do-
entes com patologia neurolégica. Tém também sido descritos casos de envolvimento neurolégico
pela proépria doenca.

No que respeita a doencga de Parkinson (DP) existe ainda pouca informacao, quer sobre o risco
de infecao por SARS-CoV-2, quer sobre o comportamento da DP nos doentes infetados. Relativa-
mente ao tratamento e a potenciais interacdes medicamentosas com farmacos de acdo antiviral, os
dados disponiveis sao escassos e em grande parte especulativos.

Em seguida resumem-se os conhecimentos e hipdteses discutidas até a data sobre a interagao bi-

direcional entre a DP (como protétipo das restantes doengas do movimento) e a infecao COVID-19.

Risco de infecdo pelo coronavirus SARS-CoV-2 nos doentes com DP
Vulnerabilidade dos DP para contrair a infecao e desenvolver doenca mais grave

E consensual que a DP, por si s6, nao confere um risco acrescido para contrair a infegao. Todavia,
importa ter em conta que o risco de doenca grave e a mortalidade aumentam significativamente
a partir dos 65-70 anos e quando existem outras comorbilidades médicas (hipertensao arterial,
doenca cardiovascular, diabetes mellitus e doenca renal).'! Para além disso, é compreensivel que a
existéncia de dificuldades ventilatérias relacionadas com a DP coloquem estes doentes numa situ-
acao de maior vulnerabilidade para doenca severa.

E admitido que alguns medicamentos usados na DP, nomeadamente a amantadina, a memantina,
e eventualmente a safinamida, possam conferir um efeito protetor contra a infecao e as suas conse-
quéncias.? Esta hipétese pressupde que a inibi¢io da atividade dos recetores NMDA do glutamato
pode diminuir a excitotoxicidade neuronal e os efeitos nefastos da inflamacdo. Por outro lado, a
amantadina e a memantina sao ambos derivados do adamantano, que tem propriedades antivirais.
A amantadina tem atividade antiviral demonstrada em modelos animais contra o virus influenza A.?
Um derivado do adamantano — bananina - inibe a helicase do SARS-CoV impedindo a replicacao

viral,? efeito esse que pode ser também hipoteticamente atribuido a amantadina e memantina.

Vulnerabilidade da DP para outras complicacées durante a infecao COVID-19

A medicacao dopaminérgica usada na DP nomeadamente levodopa, inibidores da monoamino-
xidase B, inibidores da catecol-O-metiltransferase, agonistas dopaminérgicos e amantadina, sio se-
guros a este nivel e ndo é expectavel a ocorréncia de interagcdes medicamentosas com os farmacos

que tém vindo a ser usados no tratamento da COVID-19. Esta medicagio deve ser mantida duran-
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te a infecdo e, se for o caso, durante o internamento, de
forma a reduzir o risco de complicages hospitalares.
Por outro lado, alguns medicamentos com beneficio
demonstrado na minimizacdo das formas severas da
COVID-19, incluem farmacos que prolongam o inter-
valo QT, podendo causar complicacdes cardiacas graves
(cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina). Este fac-
to assume maior relevancia nos doentes com DP que
estejam medicados por sintomas ndao motores com far-
macos que podem também prolongar o intervalo QT,
como a domperidona, os antidepressivos e os neurolép-
ticos. De resto, nas fases mais avancadas da DP é mais
frequente a presenca de intervalos QT prolongados,

achado que se tem atribuido a disfuncao autonémica.*

Papel da infecdo pelo coronavirus SARS-CoV-2
no desenvolvimento e na evolu¢cdao da DP
Efeitos diretos do SARS-CoV-2

Desde o seu aparecimento tem vindo a ser discuti-
do o potencial neurotropismo do SARS-CoV-2 e as suas
eventuais implicagdes clinicas, quer no contexto da infe-
cao aguda quer a longo prazo. Tém sido descritas alte-
racoes neuroldgicas em cerca de um terco dos doentes
infetados, durante a fase aguda, sobretudo nos que tém
doenca mais grave, e que incluem cefaleia, depressao
do estado de consciéncia e parestesias.® Desconhece-
-se contudo, se estas manifestagoes traduzem uma acao
direta do virus no sistema nervoso central (SNC) ou se
sdo secundarias aos efeitos locais ou sistémicos da do-
enca. No entanto, outros coronavirus humanos, como
o SARS-CoV e o MERS-CoV, tém capacidade demons-
trada de invadir o SNC, tendo a experimentacdo em ra-
tinhos indicado que esta invasdao pode ocorrer através
dos nervos olfativos.® Curiosamente, a hiposmia é des-
crita como uma manifestagao frequente na infecao pelo
SARS-CoV-2, em muitos casos a manifestagio inicial ou
isolada da doenca, o que sugere que o nervo olfativo
pode ser uma via de acesso ao SNC por este novo co-
ronavirus.

Nao ha qualquer evidéncia da implicacao direta da
infecdo viral na evolucao da DP ou de outras doengas
do movimento, mas a questao da hiposmia associada ao
COVID-19 tem suscitado hipéteses interessantes.

A hiposmia é um sintoma precoce em varias doen-
cas neurodegenerativas, nomeadamente na DP. Uma
das teorias patogénicas na DP sugere que a a-sinucleina

mutada se propaga através do bulbo olfativo por um

mecanismo ‘pridénico’, até atingir o tronco cerebral, jus-
tificando o aparecimento de hiposmia muitos anos antes
dos primeiros sintomas motores.’

Outros virus, com os quais os coronavirus tém alguma
homologia, também conseguem invadir o SNC através da
transmissao sinaptica por nervos periféricos, nomeada-
mente através do nervo vago, até ao niicleo ambiguo e ao
nlcleo do trato solitario, no tronco cerebral,® mais uma
vez simulando o trajeto da o-sinucleina anormal desde o
intestino até ao tronco cerebral, segundo o eixo micro-
biota-intestino/cérebro descrito na DP

O paralelismo entre estes sintomas e vias de invasao
do SNC e o facto de se ter demonstrado que a a-sinu-
cleina participa na resposta imunitaria inata as infe¢oes
virais, tem gerado alguma preocupagao, receando-se
que a infecao pelo SARS-CoV-2 possa constituir um trig-
ger para as alteracdes conformacionais da a-sinucleina e

dar inicio a formacéo de agregados proteicos.’

Efeitos Indiretos do SARS-CoV-2

Nao sao de forma alguma despreziveis os efeitos do
confinamento imposto as classes etarias mais avangadas
como medida de mitigagcdo da pandemia. A incapacida-
de dos doentes com DP manterem exercicio fisico e/
ou reabilitacao fisica regulares acarreta um agravamento
dos sintomas motores. A diminuicio da atividade fisica,
o medo, o isolamento social e o distanciamento da fami-
lia associados a uma menor capacidade adaptativa bem
conhecida na DP, potenciam e perpetuam quadros de
ansiedade, que como se sabe agravam os sintomas mo-
tores (como tremor, freezing, discinesias) e reduzem a
eficicia da medicagcio dopaminérgica.’

O facto de todo o sistema de salide, no cumprimento
das regras do estado de emergéncia, ter reduzido subs-
tancialmente a atividade assistencial de ambulatério,
veio gerar ainda mais dificuldades aos doentes com do-
encas como a DP, A esta situacdo juntam-se o receio de
haver irregularidade na distribuicdo e no acesso a medi-
camentos e, para alguns, os potenciais efeitos nefastos

da interrupcio dos ensaios clinicos.'”

Conselhos e medidas preventivas para os doen-
tes com DP no contexto de pandemia COVID-19

Neste cenario, a prioridade deve centrar-se na pro-
tecdo dos doentes. Sugerem-se orientagcdes simples
(Tabela 1), que pretendem dar resposta a questdes co-

locadas pelos doentes/cuidadores e que podem ser de-
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Tabela 1. Conselhos e medidas preventivas para os doentes com DP em contexto da pandemia COVID-19.

1. Tentar garantir o cumprimento estrito das regras vigentes sobre isolamento/distanciamento social (do doente e dos
cuidadores).

2. Prestar informag&o sobre o COVID-19
— E importante limitar a informacéo a fontes crediveis e pouco tempo por dia. O excesso de informacéo é muitas
vezes confundidor e uma fonte de ansiedade.
— Adaptar as medidas preventivas as necessidades regionais, permitindo um alivio das medidas de isolamento em
regides com atividade residual da doenca.

3. Ajudar a desenvolver estratégias para mitigar o isolamento
— Manter as rotinas didrias: despertar, habitos de higiene, vestir, horas das refei¢Ges, horarios da medicacéo e hora de

ir para a cama.

— Manter contacto regular ndo presencial com familiares, amigos e vizinhos

— Participar em féruns online de doentes/cuidadores que vivam o mesmo tipo de dificuldades
— Garantir apoio para as atividades essenciais: higiene, alimentagao e tarefas domésticas

— Recorrer, se necessario, a linhas telefénicas de apoio psicoldgico.

nomeadamente uso de méascara e/ou viseira).

trabalhos manuais).

seguranca.

— Estabelecer um programa de atividades para a semana.

4. Implementar programas para preservagao do bem-estar fisico e mental.

— Realizar caminhadas no espago exterior, quando possivel (mantendo as regras do distanciamento social,

— Manter atividade fisica com exercicios simples ou preferencialmente com programa orientado por fisiatra/
fisioterapeuta — por telefone ou seguindo programas disponiveis na Internet.
— Integrar no dia-a-dia atividades de caracter lidico (ex. leitura, pintura, escrita, ver filmes, palavras cruzadas, sudoku,

— Sugerir outras técnicas de relaxamento (ex. yoga, mindfulness).

— Retomar atividades de fisioterapia, exercicio em ginésio logo que possivel, uma vez garantidas as medidas de

consulta, teleconsulta).

5. Manter acompanhamento médico com o neurologista assistente recorrendo, se necessario, a telemedicina (video-

anti-parkinsénica em curso.

6. Se houver necessidade de assisténcia hospitalar, preparar informagéo sobre a doenca, incluindo todas a medicagao

terminantes para evitar o risco de infecio e para manter
o bem-estar fisico e mental. Estas orientages estdo de
acordo com as recomendagdes da International Parkin-
son and Movement Disorder Society.

As medidas mais restritivas espelhavam as neces-
sidades em estado de emergéncia. Apds o estado de
emergeéncia e durante as fases sucessivas de desconfina-
mento, as restrigoes sugeridas tendem a ser atenuadas,
tornando-se mais facil o acesso aos servigos de saide. A
atenuacao das medidas podera ter que ser regionalmen-
te adaptada, dependendo da localizagdo geografica dos

focos mais ativos da doenca. B
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