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DEFEITO COGNITIVO E COVID19
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A pandemia resultante da infeccdo pelo virus SARS-CoV2, o potencial neuroinvasor deste

microorganismo, a predileccdo da doenca por pessoas mais idosas, a vulnerabilidade
multifactorial dos doentes com deméncia para a infecgdo e o efeito destes dois diagndsticos
concomitantes nas decisdes terapéuticas, sobretudo nas mais invasivas, levam a que
devamos reflectir sobre o muito que ja veio e o muito mais que estara para vir. Abordaremos
alguns tépicos seleccionados versando essencialmente a intersec¢dao entre a COVID19 e a

deméncia. Sabemos que esta interseccdo é relativamente pouco clara mas esperamos,

confiantes, que a discussao levantada nao o seja.

A infecgdo e o impacto neuroldégico
Embora os coronavirus afectem primariamente o trato respiratério, demonstrou-se a sua

capacidade neuroinvasora?, tendo ja sido objectivada a presenca do virus no LCR de doentes
tanto na SARS-CoV?3, como na SARS-CoV2!. O receptor da enzima conversora da
angiotensina tipo 2, presente em neurdnios, células da glia e células musculares?, que
funciona como receptor funcional para o SARS-CoV2>, pode explicar este fenémeno. Torna-
se possivel, deste modo, que a invasdo do SNC seja relevante na faléncia respiratéria aguda.
Um estudo retrospectivo em Wuhan demonstrou que 1/3 de 214 doentes tiveram

manifestacbes neuroldgicas (doenca vascular cerebral aguda, alteracbes do estado de
consciéncia e miopatia).® E ainda de referir que em infe¢des SARS-CoV foram reportadas

convulsdes, encefalomielite e encefalite’, o que, atendendo & similaridade dos dois virus,?

reforcam a possibilidade de tal ocorrer da doengca COVID19.

A infecgdo e o impacto cognitivo agudo
Quanto as alteracGes cognitivas, interessa perceber se esta infecdo pode cursar com

encefalopatia aguda associada, a semelhanca do que pode ocorrer (ainda que raramente)
7911 O surgimento de alteracbes do estado cognitivo

com outros virus respiratorios
(prostracdo, confusdo, delirium) mais provavelmente reflectira encefalopatia metabdlica
7,12,13

secundaria, sobretudo em doentes idosos e com compromisso cognitivo de base
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A deméncia como comorbilidade

Os factores de risco para infecdo severa ndo estdo
avancada estd bem estabelecida como factor de mau progndstico.'* Outros factores sdo a

ainda determinados, mas a idade
presenga concomitante de factores de risco vascular, como diabetes, hipertensdo e doencga
cardiovascular,’® alguns dos principais factores de risco também para deméncia vascular e
doenca de Alzheimer'®. Desta forma, e apesar de n3o existirem até a data estudos
especificos, é licito inferir que os doentes com deméncia sdo particularmente susceptiveis a
infecdo grave. Também o diagndstico tende a ser mais tardio pela maior propensdo para
quadros atipicos (afebris, sem tosse, sem toracalgia) nesta faixa etdria, pelo que qualquer
alteracdo inexplicada do estado basal do doente deve alertar para a possibilidade de infecao,
em todo o curso da pandemia e, em particular, nos doentes institucionalizados.!” A presenca
de deméncia pode ter impacto no resultado da ventilacdo invasiva, sugerindo-se um maior

risco de mortalidade.'® Por tudo isto, a deméncia devera constituir por si s6 um factor de

mau progndstico - numa amostra de 355 doentes italianos que faleceram devido a infegao,

verificou-se que aproximadamente 7% tinham diagndstico de deméncia.*®

Os antidemenciais, outros psicotrdpicos e o tratamento da infec¢ao
Os farmacos até agora utilizados no tratamento da infecdo apresentam interacdes com

farmacos usados no tratamento sintomatico da deméncia. O donepezilo, usado em
combinacdo com a cloroquina e a hidroxicloroquina, aumenta o risco de prolongamento do
intervalo QT.%° Os antimalaricos podem interagir com outros psicotrépicos, nomeadamente
com a amisulprida e haloperidol (prolongamento do intervalo QT), fenotiazinas (podem
aumentar a sua concentracdo) e inibidores da recaptacdo da serotonina (risco de
hipoglicemia).?! J4 foi também formulada a hipdtese de que o uso de medicacdo psicotrépica
pode aumentar a intensidade e a duragado 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 (potencia o efeito toxico do ritonavir e este aumenta a
sua concentracdo sérica) e com diversos outros farmacos, quer diminuindo (bupropion e
olanzapina), quer aumentando a sua concentracdo sérica (galantamina, alprazolam,
clorazepato, buspirona, trazodona, mirtazapina, quetiapina e clozapina).?®> A azitromicina

interage com amisulprida e haloperidol, aumentando o intervalo QT.?® Tanto o ainda sob
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investigacdo remdesivir?* como o tocilizumab?® ndo tém intera¢des com farmacos usados no

tratamento da deméncia.
Efeitos cognitivos dos farmacos utilizados na infec¢ao
E dificil prever o grau de toxicidade neuroldgica que ird decorrer do uso destes farmacos.

S30 conhecidas manifestacdes neuropsiquiatricas secundérias ao uso de hidroxicloroquina %’
e num estudo caso-controlo a exposicdo prolongada a este fdrmaco foi fator de risco para
deméncia de Alzheimer?®, conclusdo entretanto contrariada?®. Lopinavir e ritonavir foram
associados a alteracdo cognitiva apenas em modelos animais 3°. N3o é conhecido efeito
cognitivo prejudicial do remdesivir. Quanto ao tocilizumab, foram descritos casos de
neurotoxicidade manifestada através de leucoencefalopatia e encefalopatia 33233, O
conjunto dos dados existente ndao permite afirmar de forma robusta a existéncia de efeitos

cognitivos nefastos. Apesar de se prever a sua utilizacdo de modo transitério, o recurso a
combinados obrigam a precaucdo e Vvigilancia ativa de

doses altas e regimes

neurotoxicidade.

Acesso a tratamento intensivo
O acesso dos doentes com deméncia a cuidados de intensivismo, em particular a suporte

ventilatério mecanico, é uma questdo sensivel e com relevancia crescente nos ultimos anos.
A conjetura atual acrescentou-lhe maior complexidade face ao cenario previsivel de escassez
de recursos e necessidade do seu racionamento. A evidéncia cientifica acerca deste tema

tem sofrido modificagBes. Se alguns estudos referem a presenga de deméncia como estando

3435 outros concluiram que o uso de ventilagdo

associada a mortalidade no doente critico
mecanica nestes doentes resultou numa taxa de mortalidade menor ou igual que doentes na
1636 Embora com limitacdes metodoldgicas estes

mesma faixa etdria sem demeéncia
trabalhos realcam que: 1) o diagndstico de deméncia ndo deve limitar o acesso a este tipo de
cuidados; 2) a presenca de outras comorbilidades médicas (faléncia organica, cancro)

acarreta maior risco de mortalidade; 3) a sele¢do rigorosa de doentes com deméncia pode
contribuir para um prognéstico favoravel.

Apesar da decisdo para iniciar tratamento de suporte invasivo ser habitualmente imediata e
realizada por equipas de emergéncia, o neurologista pode ter um papel na seriacdo destes

doentes pela definicdo prévia do perfil de doente melhor candidato a este tipo de cuidados
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Este perfil deve considerar a etiologia (fundamental, por exemplo, na vulnerabilidade
respiratoria da deméncia com corpos de Lewy 37),sobrevida previsivel, nivel de autonomia

prévio e estado fisioldgico dos restantes orgdo vitais. Ndo estando definida uma norma

orientadora e de acordo com a evidéncia atual, o diagndstico de deméncia ndo deve
impedir, por si s6, o0 acesso a medidas de suporte intensivo.

Efeitos a longo prazo
Estes sdo ainda largamente desconhecidos. Alguma evidéncia resulta da andlise das

complicacdes ocorridas apds outras pandemias provocadas por virus respiratorios. Existem
na literatura trabalhos relativos a morbilidade psiquiatrica em doentes que sofreram faléncia

respiratoria durante a epidemia por SARS, destacando a prevaléncia significativa de
perturbacdo de stress pds-traumatico 3%3°, Um estudo recente que incluiu doentes infetados

por COVID19 e sintomatologia ligeira revelou a presenca de quadro psiquidtrico semelhante
, podendo inferir-se que a presenca de morbilidade psiquiatrica

em 96% dos doentes
depende de outros fatores além da gravidade clinica da doenca, incluindo aqueles causados

pelo seu impacto social e medidas de confinamento. Destaca-se ainda a possibilidade, de a
semelhanca do SARS, poder vir a ocorrer uma perturbacdo de stress pds-traumatico 4*.
Impacto nos ensaios clinicos e projetos de investigacao
O impacto da pandemia por COVID19 nos ensaios clinicos de fdrmacos para tratamento das
doencas neurodegenerativas deve ser motivo de preocupacdo. Sendo estudos longos e de
grande complexidade, muitos deles podem nado 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 viabilidade durante o
maior tempo possivel, tendo como primazia a seguranca dos intervenientes. Poderdo ser
criados planos de contingéncia e usados canais de comunicagdo alternativos, como consultas
remotas através de telemedicinaoue administracdo domicilidria de medicacdo. A relacao

proxima entre os elementos das equipas de pesquisa e os doentes pode ser utilizada como

meio de educacdo, promoc3o e vigilancia da saide dos participantes 2.
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