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APRESENTACAO

aro leitor,

Este é um livro construido para vocé.

Num momento tao singular para toda a humanidade, especialistas se reuniram para
tratar, de forma sistematica, a complexidade de interfaces que se confundem numa dinamica
de fatores, desde biologicos a culturais, sociais, emocionais, psiquicos e neuropsiquiatricos.

A pandemia da COVID-19 chegou ao Brasil no inicio deste ano 2020, embora desde
os fins de 2019 ja houvesse infectados e mortes em outros continentes.

Que agente patdgeno pode trazer ao mundo todo uma doenca, um medo, o terror, a
ansiedade e a incerteza de forma tao rapida e avassaladora?

Os numeros de infectados e mortos demonstram o seu poder de disseminacao e
de letalidade. Sao mais de 18 milhdes de casos; as mortes chegam a 700 mil. As medidas
sanitarias impoem o distanciamento social e as recomendacoes a grupos de risco. As pessoas
nao podem circular livremente. O cuidado primario é cuidar-se e cuidar do outro. Surge,
entdo, a preocupacao com possiveis consequéncias nas relacoes intrapsiquicas, emocionais
e neurobiolbgicas.

O SARS-CoV-2 tem sua atuacgao restrita apenas as células pulmonares? A doenca seria
localizada no aparelho respiratorio? Que outros sistemas poderiam ser atingidos pelo virus?

A evolucao dos casos clinicos mostrou aos pesquisadores que nao. Compromete outros
sistemas e se torna, portanto, uma doenca sistémica.

Haveria comprometimento do sistema neural? Comprometeria a saitde mental?
Provocaria transtornos neuropsiquiatricos? Como reagiriam as pessoas enlutadas em face

de tantas e diversas perdas?
Tantas e tantas questoes.

Neurobiologia e COVID-19 é um livro que procura compartilhar incertezas e
trazer possivel compreensao sobre diversos aspectos, desde informacdes nas areas
basicas da biologia, na interpretacao clinica do processo saude doenca e, sobretudo, nas
repercussoes neuropsiquiatricas.
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A cada capitulo vocg, caro leitor, vai conhecendo o fluxo de conhecimentos para
entender um pouco mais sobre o coronavirus, a doenga, a pandemia e como dimensionar os
fatores protetivos individuais e coletivos.

Foi pensando em voceé que este grupo de profissionais empreendeu um esforcgo coletivo
para, em tempo curto, oferecer esta preciosa coletanea de artigos a sociedade.

Que nosso empenho sirva de motivacao.

E traga mais esperanca.



COVID-19: HISTORICO, EPIDEMIOLOGIA E
DIAGNOSTICO

Lucas Anhezini de Aratijo

Em dezembro de 2019, varias infeccOes por coronavirus foram confirmadas na
cidade de Wuhan na China e, em pouco tempo, causaram muitos casos de pneumonia
de origem viral. Em menos de um més, autoridades de satde chinesas e da Organizacao
Mundial de Satide (OMS) anunciaram ao mundo que uma nova espécie de coronavirus havia
sido isolada (ZUMLA et al., 2020). Como sabemos, esse novo coronavirus se espalhou e
contaminou milhOes de pessoas, levando, até 0 momento, centenas de milhares a morte.
Para entendermos o histérico da pandemia do SARS-CoV-2 precisamos revisitar a historia
dos coronavirus em nossa sociedade.

1 Historico dos coronavirus e epidemiologia da COVID-19

Os coronavirus (CoVs) sao virus envelopados que possuem genoma de RNA de fita
simples e podem ser encontrados em humanos e outros animais, tais como: porcos, caes,
gatos, morcegos, galinhas e outras aves. As infeccoes por coronavirus sao a causa de doencas
respiratorias, neurologicas e gastrointestinais. Os coronavirus mais comuns sao os 229E,
0C43,NL63 e HKU1, que causam apenas sintomas comuns de um resfriado quando infectam
individuos imunocompetentes (ZHU et al., 2020).

Os coronavirus evoluiram repetidamente nos altimos 1000 anos (FORNI et al., 2017).
A primeira identificacdo de um novo tipo de coronavirus ocorreu em 1937 quando o virus
que causava a bronquite infecciosa (IBV) de galinhas foi isolado (BEAUDETTE e HUDSON,
1937). Mais tarde, em 1946, nos Estados Unidos, foi demonstrado que os porcos carregavam
um virus de gastroenterite transmissivel (TGEV) (CHEEVER et al., 1949). No entanto,
somente na década de 1960 os coronavirus humanos foram caracterizados como responsaveis
por infeccoes do trato respiratorio (KAHN e MCINTOSH, 2005). Os dois primeiros virus
isolados foram B814 e 229E (HAMRE e PROCKNOW, 1966; TYRRELL e BYNOE, 1966).
Desde entdo, varias outras cepas de coronavirus humanos foram isoladas e o nimero de
coronavirus identificados continuou a aumentar significativamente, incluindo coronavirus
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encontrados em diversas espécies animais adicionais, como bovinos, caes, gatos, morcegos,
pardais, coelhos e perus (LAI et al., 2007).

Em 1962, ap6s a andlise de amostras coletadas de individuos que manifestaram
sintomas de infec¢ao do trato respiratdrio, os coronavirus foram reconhecidos como “novos
virus do trato respiratério” (HAMRE & PROCKNOW, 1966). Mesmo com este novo titulo, os
coronavirus nao foram considerados altamente patogénicos para seres humanos, até que em
2002 um virus da familia dos coronavirus causou uma epidemia de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS) no estado de Guangdong na China (SAHIN et al., 2020).

Entre os anos de 2002 e 2003, 0 SARS-CoV causou um surto de doenca respiratoria
aguda que provocou mortes em 29 paises, sendo a maioria dos casos concentrados na China
e Hong Kong. Nessa época, o nimero total de casos notificados foi de 8096, dos quais 774
morreram, o que corresponde a uma taxa de mortalidade de 9,6% (WHO, 2004), até que
devido a protocolos rigorosos de quarentena a doenca praticamente foi erradicada. Com
base na sequéncia do genoma, o SARS-CoV parecia estar intimamente relacionado a outro
virus encontrados em civetas das palmeiras do Himalaia, do qual pode ter surgido (GUAN
et al., 2003). Anos mais tarde, as civetas foram consideradas hospedeiros intermediarios do
SARS-CoV e os morcegos seu hospedeiro natural (CUI etal., 2019). Hu e colaboradores (2017)
realizaram um estudo de vigilancia durante cinco anos analisando coronavirus relacionados
a SARS que foram isolados de morcegos-ferradura na provincia de Yunnan, na China. Foram
identificados 11 CoVs semelhantes a SARS. As comparacgoes genOmicas revelaram uma alta
diversidade genética entre esses virus. Apesar das diferencas nas sequéncias da proteina
S, todos os 11 CoVs do tipo SARS ainda sao capazes de usar o mesmo receptor da enzima
conversora de angiotensina-2 humana (hACE2), demonstrando uma estreita relagao com o
SARS-CoV. Sendo assim, o0 SARS-CoV provavelmente surgiu por meio da recombinacao de
CoVs de morcego antes de infectar civetas, e a partir dai o virus recombinante se espalhou
para os seres humanos, causando a epidemia de SARS (CUI et al., 2019; HU et al., 2017).

Quase uma década depois, outro coronavirus altamente patogénico surgiu nos paises
do Oriente Médio, causando também graves sintomas respiratorios. Essa espécie nova foi
nomeada Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) (ZAKI et
al., 2012). Foi a partir de camelos dromedarios que o virus MERS-CoV foi transmitido aos
seres humanos (ZAKI et al., 2012). Até janeiro de 2020, o MERS-CoV resultou em 2519
casos confirmados em laboratoério e 866 mortes (34,3% de mortalidade), com mais de 80%
dos casos relatados na Arabia Saudita (WHO, 2020). As cepas MERS-CoV humanas e de
camelo compartilham em sua sequéncia genomica mais de 99% de identidade com variacoes
(substituicoes de nucleotideos) localizadas nos genes S, ORF3 e ORF4b (CHU et al., 2018).

No inicio de dezembro de 2019, uma série de infeccoes por coronavirus foi relatada
como tendo sua origem no Mercado Atacadista Huanan (Huanan Seafood Market)
localizado em Wuhan, maior cidade da provincia de Hubei, na China. Dias depois, esse
pequeno grupo de infecgoes se transformou em uma rede local de transmissao, e casos de
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pneumonia de causa desconhecida dispararam o sinal de alerta para o governo chinés e
se tornaram o foco da atencao global (SAHIN et al., 2020). Testes iniciais de laboratorio
descartaram que a infeccao fosse causada por coronavirus conhecidos ou mesmo pelo virus
da gripe. Em 31 de dezembro de 2019, 27 novos casos de pneumonia de origem viral foram
relatados oficialmente pelo governo chinés. Uma semana depois, 7 de janeiro de 2020, as
autoridades chinesas e os oficiais da Organizacao Mundial de Satide (OMS) anunciaram
que uma nova espécie de coronavirus foi isolada na China, sendo inicialmente nomeada
2019-nCoV (ZUMLA et al., 2020). Em 13 de janeiro de 2020, o primeiro caso fora da China
foi confirmado, tratava-se de um viajante Tailandés que havia viajado para Wuhan. A OMS
declarou, em 30 de janeiro de 2020, o novo coronavirus como emergéncia global devido
ao aparecimento de casos nos Estados Unidos, Japao, Nepal, Franca, Australia, Maléasia,
Singapura, Coréia do Sul, Vietna e Taiwan. Em 2 de fevereiro de 2020, com a morte de um
homem chinés de Wuhan nas Filipinas, foi confirmada a primeira morte devida ao novo
coronavirus fora do territério chinés. A OMS anunciou, em 11 de fevereiro de 2020, que o
novo coronavirus foi nomeado SARS-CoV-2 e é o agente etiologico da doenca COVID-19,
uma doenca infectocontagiosa que comecou a se espalhar rapidamente para todos os
continentes. (VELAVAN et al., 2020).

O nome coronavirus vem de sua aparéncia parecida com uma coroa solar. O virus
SARS-CoV-2 mede entre 60 nm a 140 nm de diametro e possui proteinas chamadas Spike
em sua superficie. E por meio de recombinaciio e variacio genética que os coronavirus se
adaptam e infectam novos hospedeiros. Atualmente, as pesquisas indicam que o reservatorio
natural para SARS-CoV-2 sejam os morcegos, no entanto, pesquisas recentes sugerem
que a infeccdo de humanos foi iniciada por SARS-CoV-2 de pangolins, um hospedeiro
intermediario do virus (LAM et al., 2020; LU et al., 2020).

Em 14 de fevereiro de 2020, o Egito foi o primeiro pais africano a identificar um caso
de COVID-19, enquanto a Franca relatou a primeira morte causada pelo virus. Com esse
ritmo acelerado de disseminagdo, a OMS declarou, em 11 de marco de 2020, a COVID-19
como uma pandemia, alertando o mundo para as graves repercussoes clinicas, sociais e
econOmicas da doenca. Em cinco dias, 16 de marco, o nimero de casos de COVID-19 fora
do territério chinés superou o nimero de casos internos. No dia primeiro de abril, os casos
de COVID-19 alcancaram mais de 1 milhdo em todo o planeta. A Italia alcancou o pico de
transmissoes em 9 de abril, com mais de 132 mil casos confirmados e, em 28 de abril, o
numero de casos nos Estados Unidos ultrapassou a marca de 1 milhdo, enquanto o nimero
de mortes confirmadas chegou a 58 mil. Em 9 de maio, o nimero de casos reportados de
COVID-19 passou dos 4 milhoes. O dia 22 de maio é emblemaético, pois a América do Sul
tornou-se o centro da Pandemia, com o Brasil liderando em ntimero de casos confirmados
(330 mil). O numero de casos totais da COVID-19 passou dos 10 milhoes no dia 29 de junho
e no dia 27 de julho ja existiam mais de 16,6 milhdes de casos confirmados e 655,5 mil
mortes causadas pelo virus SARS-CoV-2 no mundo.
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A seguir sao apresentados os dados do Ministério da Satide, que por meio da Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS/MS), divulga semanalmente um Boletim Epidemiologico
Especial (BEE), contendo uma analise detalhada sobre o perfil de casos e 6bitos da COVID-19
no Brasil. Os dados aqui apresentados referem-se a Semana Epidemiolbgica 29 (12 a 18 de
julho de 2020).

Na Figura 1 podemos observar que os Estados Unidos foram o pais com o maior nimero
de casos (3.647.715), seguido por Brasil (2.074.860), India (1.038.716), Rissia (765.437) e
Peru (345.537). Como mostrado na Figura 2, o pais com o maior namero absoluto de 6bitos
sao os Estados Unidos (139.266), seguido por Brasil (78.772), Reino Unido (45.233), México
(38.310) e Italia (35.028).

Figura 1 - Distribuicio do total de nimero de casos de COVID-19 entre os 20 paises com maior
nimero de casos em 18/07/2020.
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fonte: Our World in Data - https://ourworidindata.org/coronavirus - atualzado em 18/07/2020

Fonte: Ministério da Sadade, Secretaria de Vigilancia em Satde. Boletim Epidemioldgico da Semana
Epidemiolégica 29 (12 a 18/07), disponivel em: https://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/22/Boletim-
epidemiologico-COVID-23-final.pdf
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Figura 2 - Distribuicdo do total de nimero de 6bitos por COVID-19 entre os 20 paises com maior
nimero de casos em 18/07/2020.
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Fonte: Ministério da Sadade, Secretaria de Vigilancia em Satde. Boletim Epidemioldgico da Semana
Epidemiolbgica 29 (12 a 18/07), disponivel em: https://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/22/Boletim-
epidemiologico-COVID-23-final.pdf

Na Figura 3 podemos visualizar em cada semana epidemiolégica a evolucao do
numero de novos casos confirmados nos paises que apresentam nesse momento o maior
numero de casos.
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Figura 3 - Evolucdo do ntimero de novos casos confirmados de COVID-19 por Semana
Epidemioldgica nos paises com maior niimero de casos em 18/07/2020.
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Fonte: Our World in Data - https:/fourworldindata.org/coronavirus - atualizado em 18/07/2020.

Fonte: Ministério da Sadade, Secretaria de Vigilancia em Satde. Boletim Epidemioldgico da Semana
Epidemiolbgica 29 (12 a 18/07), disponivel em: https://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/22/Boletim-
epidemiologico-COVID-23-final.pdf

A Figura 4 mostra o grafico que representa a evolucao de novos 6bitos confirmados
por COVID-19 por semana epidemiolbgica nos paises que apresentam atualmente o maior
numero de casos.

Figura 4 - Evolucdo do ntimero de novos 6bitos confirmados de COVID-19 por Semana
Epidemiologica nos paises com maior nimero de casos em 18/07/2020.
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Fonte: Our World in Data - https://ourworldindata.org/coronavirus - atualizade em 18/07/2020.

Fonte: Ministério da Sadade, Secretaria de Vigilancia em Satde. Boletim Epidemiol6gico da Semana
Epidemiolbgica 29 (12 a 18/07), disponivel em: https://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/22/Boletim-
epidemiologico-COVID-23-final.pdf
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A doenca foi notificada pela primeira vez no Brasil no dia 26 de fevereiro de 2020
no municipio de Sao Paulo. Entre o dia 26/02/2020 e 27/07/2020, o Ministério da Saide
ja havia notificado a ocorréncia de 2.442.375 casos confirmados e 87.618 o6bitos pela doenga
(https://covid.saude.gov.br/). Até o presente momento, o maior nimero de novos registros

de casos ocorreu no dia 19 de junho (54.771 casos) e o de novos registros de 6bitos em 04 de
junho (1.473 6bitos) (Figuras 5 e 6).

Figura 5 - Evolucao do ntimero de casos de COVID-19 no Brasil por data de notificacao até
16/07/2020.
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Fonte: Ministério da Sadade, Secretaria de Vigilancia em Satide. Boletim Epidemioldgico da Semana
Epidemiologica 29 (12 a 18/07), disponivel em: https://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/22/ Boletim-
epidemiologico-COVID-23-final.pdf
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Figura 6 - Evoluciao do nimero de 6bitos por COVID-19 no Brasil por data de notificacao até
16/07/2020.
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Fonte: Ministério da Satide, Secretaria de Vigilancia em Sadde. Boletim Epidemiologico da Semana
Epidemiologica 29 (12 a 18/07), disponivel em: https://saude.gov.br/images/pdf/2020/July/22/ Boletim-
epidemiologico-COVID-23-final.pdf

A taxa de incidéncia da COVID-19 no Brasil até o dia 18/07/2020 é de 987,3 casos por
100 mil habitantes. Ja a taxa de mortalidade é de 37,5 6bitos por 100 mil habitantes. A regiao
Norte apresenta até a semana epidemiologica 29 os maiores coeficientes de incidéncia
(1.898,8 casos/100 mil habitantes) e mortalidade (59,5 6bitos/100 mil habitantes) até
o presente momento, enquanto o estado de Roraima possui a maior incidéncia (4.188,6
casos/100 mil habitantes), enquanto o estado do Amazonas apresenta a maior taxa de
mortalidade (75,5 6bitos/100 mil habitantes). Na regiao Nordeste vemos uma taxa de
incidéncia de 1.214,3 casos/100 mil habitantes, enquanto a taxa de mortalidade é de 44,1
6bitos/100 mil habitantes. O estado de Sergipe apresenta a maior taxa de incidéncia de casos
de COVID-19 (1.873,8 casos/100 mil hab), enquanto a maior taxa de mortalidade é vista no
Ceara (78,5 Obitos/100 mil habitantes). Na regiao Sudeste a taxa de incidéncia de casos é
de 801,5 casos/100 mil habitantes, enquanto a taxa de mortalidade é de 40,4 casos/100 mil
habitantes. O estado que apresenta a maior incidéncia de casos é o Espirito Santo (1.745,1
casos/100 mil habitantes), enquanto o Rio de Janeiro apresenta a maior taxa de mortalidade
(69 6bitos/100milhab). NaregiaoSul aincidénciade casos de COVID-19 éde 510,2 casos/100
mil habitantes e a taxa de mortalidade é de 10,7 6bitos/100 mil habitantes. A maior taxa de
incidéncia é vista no estado de Santa Catarina (7733,2 casos/100 mil habitantes), enquanto a
maior taxa de mortalidade acontece no Parana a (11,4 6bitos/100 mil habitantes). Na regiao
Centro-Oeste a taxa de incidéncia de casos de COVID-19 € de 1.047,2 /100 mil habitantes,
com uma taxa de mortalidade de 22,6 6bitos/100 mil habitantes. Entre os estados, o Distrito
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Federal apresenta a maior taxa de incidéncia de casos (2.691,7 casos/100 mil habitantes) e o
Mato Grosso a maior taxa de mortalidade (37,5 6bitos/100 mil habitantes).

2 Transmissao da infeccao por SARS-CoV-2

E importante destacarmos que, de acordo com os dados epidemiolégicos, a exposicio
as goticulas expelidas durante uma conversa cotidiana entre pessoas, a tosse ou espirros,
sao os modos mais comuns de transmissao do virus SARS-CoV-2. O risco de contaminacao
aumenta com a exposicao prolongada a uma pessoa infectada e exposicoes a individuos
sintomaticos (por exemplo, apresentando quadro de tosse), enquanto a transmissao durante
exposicoes breves a individuos assintoméaticos é menos provavel. Outro modo possivel
de transmissao ocorre por meio de superficies de contato e por goticulas menores que
permanecem suspensas no ar e sao chamadas de aerossois (BOUROUIBA, 2020; LEWIS,
2020). E dificil de se interpretar quio significativa é a transmissio de SARS-CoV-2 por meio
de superficies e objetos, pois ainda nao ha informacoes sobre a dose minima de particulas
virais necessarias para dar inicio a infeccdo. Até o momento, as pesquisas indicam que
entre 48 e 72 horas ocorre uma diminuicao drastica na quantidade de virus nas superficies
(VAN DOREMALEN et al., 2020). Apesar da deteccao do virus em superficies reforcar a
possibilidade de transmissao por objetos como talheres, macanetas, ou roupas que possam
estar contaminados com SARS-CoV-2 e, portanto, a necessidade de limpeza adequada dos
mesmos, como destacado anteriormente, o principal modo de transmissao do virus é por
meio da propagacao de goticulas por contato pessoal.

A carga viral alcanca seu pico no trato respiratorio superior da pessoa infectada no
momento do inicio dos sintomas (HE et al., 2020). Contudo, é importante destacar que
portadores assintomaticos e pré-sintomaticos podem transmitir o virus SARS-CoV-2 (WEI
et al., 2020). Um estudo em Cingapura verificou que a transmissao pré-sintomatica ocorreu
em grupos de pessoas que tiveram contato préoximo 1 a 3 dias antes que o paciente de origem
desenvolvesse sintomas (BAI et al., 2020). A porcentagem de infec¢oes transmitidas a partir
de individuos pré-sintomaticos foi estimada entre 48% e 62% em estudos realizados na
China e Cingapura, sugerindo que a transmissao pré-sintomatica seja uma das principais
formas de espalhamento da transmissao do virus SARS-CoV-2 (GANYANI et al., 2020). A
carga viral na faringe é bastante elevada na primeira semana de infeccao, momento em que
os sintomas ainda sao considerados leves, o que explica a transmissao eficiente de SARS-
CoV-2, ja que pessoas infectadas podem ser infecciosas antes mesmo de notarem que estao
doentes (WOLFEL et al., 2020).

3 Apresentacio clinica da COVID-19

O tempo médio deincubacao do virus SARS-CoV-2, ou seja, o periodo entre a exposicao
e o inicio dos sintomas, acontece de 5 a 11 dias ap6s a infeccao (LAUER et al., 2020). Para os
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individuos que necessitam de internacao, o intervalo mediano do inicio dos sintomas até a
internacao é de 7 dias (GARG et al., 2020). Entre os pacientes hospitalizados, a idade média
varia entre 47 e 73 anos, com uma preponderancia masculina de aproximadamente 60%
(DOCHERTY et al., 2020). Dos pacientes hospitalizados com COVID-19, 74% a 86% tém
idade minima de 50 anos (DOCHERTY et al., 2020; GARG et al., 2020)

Muitas manifestacoes clinicas estao associadas a COVID-19. Um estudo realizado na
China com 44.672 pacientes com COVID-19 demonstrou que 81% dos pacientes apresentaram
sintomas leves, enquanto 14% apresentaram sintomas graves e 5% manifestacoes criticas (as
quais sao definidas por insuficiéncia respiratéria, choque séptico e/ou disfuncao de multiplos
orgaos) (China CDC Weekly, 2020). Outro estudo realizado no Reino Unido relatou que
17,1% dos 20.133 individuos hospitalizados com COVID-19 tiverem que ser internados em
unidades de terapia intensiva (UTT) (DOCHERTY et al., 2020).

Dos pacientes hospitalizados, entre 60% e 90% possuem algum tipo de comorbidade
(DOCHERTY et al., 2020; GARG et al.,, 2020; GRASSELLI et al.,, 2020). Em pacientes
hospitalizados as comorbidades mais comuns sao: hipertensao (presente em 48% a 57% dos
pacientes), diabetes (17% a 34%), doenca cardiovascular (21% a 28%), doenca pulmonar
cronica (4% a10%), doencarenal cronica (3% a 13%), malignidade (6% a 8%) e doenca hepatica
cronica (<5%) (DOCHERTY et al., 2020; GARG et al., 2020; GRASSELLI et al., 2020). Em
pacientes hospitalizados os sintomas mais comuns incluem febre (até 90% dos pacientes),
tosse seca (60%-86%), falta de ar (53% a 80%), fadiga (38%), ndusea/vomito ou diarreia
(15% a 39%) e mialgia (15% a 44%) (DOCHERTY et al., 2020; GARG et al., 2020; GUAN et
al., 2020; HUANG et al., 2020; MAO et al., 2020). Foram relatadas ainda disfuncoes olfativas
e gustatorias em 64% a 80% dos pacientes (LECHIEN et al., 2020; SPINATO et al., 2020).

Entre as complicacoes da COVID-19 destacam-se problemas na func¢ao cardiaca,
pulmonar, hepatica, renal, de coagulacao e do sistema nervoso. A COVID-19 pode levar
a instabilidade hemodinamica e arritmias ventriculares, cardiomiopatia e miocardite.
Além disso, entre 10% a 25% dos pacientes hospitalizados na UTI apresentam eventos
tromboembolicos venosos e arteriais ocorrem. (HENDREN et al., 2020; LONG et al., 2020).
Dos pacientes hospitalizados devido a COVID-19, entre 17% e 35% necessitam de UTI, o que
¢ normalmente relacionado a insuficiéncia respiratoria hipoxémica. Entre os pacientes em
tratamento intensivo, grande parte necessita de ventilacao mecanica invasiva (MYERS et al.,
2020; YANG et al., 2020). Os pacientes hospitalizados podem desenvolver ainda disfuncao
hemorragica e de coagulacao (10% a 25%), disfuncao hepatica (19%), lesao renal aguda (9%)
e choque séptico (6%), além de insuficiéncia respiratoria (GRASSELLI et al., 2020; LEVI et
al., 2020; MAO et al., 2020; YANG et al., 2020)

As criancas infectadas pelo SARS-CoV-2 em sua maioria apresentam sintomas leves,
limitados ao trato respiratdrio superior e raramente necessitam hospitalizacao. O fato das
criancas serem menos suscetiveis 8 COVID-19 ainda nao estd bem estabelecido. Apesar de
a maior parte dos casos pediatricos serem leves, cerca de 7% das criancas internadas por
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COVID-19 acaba desenvolvendo insuficiéncia respiratéria grave e necessita de intubacao
e uso de respiradores (GOTZINGER et al., 2020). Na Europa e na América do Norte foi
descrita uma sindrome inflamatoria multissistémica (2 em 100.000) semelhante a doenca
de Kawasaki em criancas infectadas pelo SARS-CoV-2 (FELDSTEIN et al., 2020; VERDONI
et al., 2020; WHITTAKER et al., 2020).

4 Principais métodos diagnosticos da COVID-19

4.1 Transcricao reversa seguida pela analise quantitativa da reacao em cadeia
da polimerase (qRT-PCR)

Como descrito anteriormente, em janeiro de 2020, 0 novo coronavirus SARS-CoV-2 foi
isolado de pacientes de Wuhan, na China, e rapidamente informacoes sobre a sequéncia do
genoma de RNA viral tornaram-se disponiveis na Iniciativa Global sobre Compartilhamento
de Todos os Dados de Influenza — GISAID. Esses dados permitiram o desenvolvimento de
métodos de diagnostico especificos para COVID-19 por meio de transcricao reversa seguida
pela reacao em cadeia da polimerase (QRT-PCR). Nesse método, as amostras sao coletadas
das regioes nasofaringea e orofaringea de pacientes utilizando-se um swab e 0 RNA presente
nessas amostras € extraido em laboratoério. Esse RNA € entao utilizado como molde em uma
reacao de transcricao reversa que converte o RNA em DNA complementar (cDNA). O cDNA é
entao utilizado como molde em consecutivas reagcoes de amplificacao. Nessas reacoes, sondas
fluorescentes especificas reconhecem partes do genoma viral e vao sendo incorporadas
as novas cadeias de DNA recém-sintetizadas a cada ciclo de amplificacao, permitindo
a quantificacdo dos produtos génicos e o estabelecimento de uma curva de amplificagao.
A analise desses dados permite determinar se os pacientes analisados continham SARS-
CoV-2 em suas secrecoes nasofaringeas e orofaringeas (CORMAN et al., 2020; WANG et
al., 2020a). O qRT-PCR ¢ considerado o método padrao-ouro para a confirmacao da doenca
de COVID-19 em amostras respiratorias superiores (secrecao nasofaringea e orofaringea)
durante os primeiros 15 dias do inicio dos sintomas. Varios protocolos de qRT-PCR foram
fornecidos pela OMS a fim de auxiliar no diagnéstico adequado e contribuir para o controle
dadisseminacao da doenca (WANG et al., 2020a) O protocolo de qRT-PCR desenvolvido pelo
Instituto Pasteur (Franca) apresentou excelentes resultados em comparacao com o protocolo
de Charite (Alemanha), considerado o qRT-PCR de referéncia, atingindo quase 95% de
assertividade em amostras contendo cerca de 100 copias do genoma do virus SARS-CoV-2.
Um dos gargalos relacionados ao RT-PCR para o diagnoéstico de COVID-19 esta relacionado
a coleta e ao processamento incorretos das amostras, além do alto custo e escassez de seus
reagentes devido a demanda global. Alguns estudos sugerem que amostras obtidas do trato
respiratorio superior (parte inferior das narinas e da orofaringe) sao amostras clinicas ideais
devido ao alto nimero de copias virais. Além dos swabs orais e nasais, baixos niveis de
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carga viral podem ser detectados no trato gastrointestinal e, eventualmente, nas amostras
de sangue (SINGH et al., 2020).

4.2 Ensaio de imunoabsorc¢ao enzimatica (ELISA)

O ensaio de ELISA ou ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica € um teste que possibilita
a deteccao de anticorpos especificos. Sao ensaios simples, rapidos e seguros que utilizam
amostras de soro ou plasma de pacientes, e por isso sdo chamados testes sorologicos. Muitos
testes realizados por ELISA baseiam-se na detec¢ao de anticorpos IgM e IgG produzidos pelo
sistema imunologico humano contra a nucleoproteina Rp3 do virus SARS-CoV-2 durante os
estagios iniciais da doenca COVID-19 (SINGH et al., 2020). Os anticorpos neutralizantes
contra o novo coronavirus tém como alvo a proteina S (Spike) que, por sua vez, faz a mediacao
da entrada do virus na célula hospedeira. A subunidade S1 atua na ligacao celular, enquanto
a subunidade S2 atua na fusao da membrana viral com a membrana celular (WANG et al.,
2020b). Okba e colaboradores desenvolveram ensaios sorologicos pelo método de ELISA
para a deteccao de anticorpos gerados pelo sistema imunoldgico contra as proteinas N e
S, bem como as subunidades S1 e o dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina S
da SARS-CoV-2. Nesse trabalho foi demonstrado que os anticorpos reagiram com as
proteinas S, S1 e RBD de SARS-CoV-2, além de indicar S1 como o antigeno mais especifico
para o diagnoéstico de COVID-19 (OKBA et al., 2020). Em outro estudo com 34 pacientes foi
demonstrado que a positividade para IgMs e IgGs apresentou um pico na terceira semana
apos o inicio dos sintomas, com uma diminuicao sendo vista nos niveis de IgMs na quarta
semana e um aumento de IgGs entre a quarta e a sétima semana apo0s o inicio dos sintomas
(SIRACUSANO et al., 2020).

4.3 Testes imunocromatograficos (testes rapidos)

A maioria dos testes rapidos disponiveis atualmente para o novo coronavirus
baseiam-se no principio da imunocromatografia para a deteccao dos anticorpos produzidos
pelo sistema imunolégico. Cada teste possui uma membrana de nitrocelulose onde foi
colocado como antigeno uma proteina do novo coronavirus. O teste rapido é realizado pela
aplicacao de uma gota da amostra do paciente (sangue total, soro ou plasma) e um tampao
especifico em um cassete imunocromatografico. Por capilaridade, os anticorpos produzidos
contra o SARS-CoV-2 se ligam ao seu antigeno especifico em uma zona de reacao pela
reacao antigeno-anticorpo e sao levados por capilaridade até a zona de teste onde foram
imobilizados anticorpos anti-IgMs ou anti-IgGs contra o novo coronavirus. Nessa regiao
sera evidenciada a presenca de anticorpos no sangue do individuo testado pela formacao
de uma faixa colorida produzida pela presenca de ouro coloidal (vermelho) ou selénio
coloidal (azul). Essa reacao deve sempre conter um controle de teste (banda que sempre
aparecera), juntamente com uma segunda banda (contendo anticorpos anti-IgM e anti-IgG
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contra o SARS-CoV-2), quando o teste detecta o total de anticorpos anti-SARS-CoV-2, ou
duas bandas adicionais, quando o teste diferencia anticorpos IgM e IgG, ou seja, quando os
anticorpos anti-IgM e anti-IgG contra o novo coronavirus foram imobilizados em diferentes
locais da membrana do teste (WATSON et al., 2020). Os testes imunocromatograficos
representam uma boa opc¢ao para o diagnostico de grande nimero de amostras por sua
rapidez e facilidade de realizacao, apresentando bons resultados de sensibilidade. Como os
testes se baseiam na deteccao de anticorpos é recomendavel que o teste rapido seja aplicado
em pacientes que apresentam sintomas a pelo menos 7 dias. Pela facilidade de realizacao e
tempo para o resultado, o teste rapido tem sido realizado como método de monitoramento
populacional da progressao da COVID-19 por meio de inquéritos epidemioldgicos aplicados
em uma porcentagem da populacao periodicamente (CHEN et al., 2020).

4.4 Microarranjos de peptideos do novo coronavirus (SARS-CoV-2 Peptide
Microarray)

A técnica de microarranjos de peptideos (do inglés peptide microarray) é realizada
utilizando pequenas quantidades de amostra e reagentes. Nesse método sao construidos
microarranjos de peptideos do virus SARS-CoV-2 que funcionam como antigenos que serao
reconhecidos pelos anticorpos presentes na amostra. Todos os peptideos sdo marcados com
um grupo de biotina C-terminal e impressos em uma lamina de microscopio modificada
em 3D usando a ligacdo quimica de biotina-estreptavidina. O reconhecimento do anticorpo
pelo antigeno especifico é evidenciado por meio da emissao de um sinal fluorescente que é
detectado e analisado por um leitor de microarranjos (CHEN et al., 2018)

5 Consideracoes finais

Como vimos nesse capitulo a COVID-19 é uma doenca infectocontagiosa que ja levou
a Obito centenas de milhares de pessoas no mundo. A doenca avanca em diferentes paises
com diferentes taxas de propagacao e mortalidade, de acordo com a densidade demogréfica,
os métodos de testagem e isolamento dos individuos contaminados, desenvolvimento
socioecondmico e principalmente devido ao acesso dos doentes que desenvolvem quadros
graves aos servicos de saude.

Apesar de inimeras pesquisas estarem em andamento, até o presente momento
nao ha uma vacina ou um tratamento farmacologico antiviral eficaz contra o SARS-CoV-2.
Assim, medidas de distanciamento social, a utilizacao de méscaras e a higiene constante
das maos sao ainda a melhor forma de prevenir a contaminacao e a disseminacao do virus.
As medidas de distanciamento social foram implementadas em diversos paises, incluindo o
Brasil, e estdo auxiliando no controle da disseminacao da doenca e na mitigacao do niimero
de pessoas que necessitam de hospitalizacao e cuidados intensivos.
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SARS-COV-2: NEUROTROPISMO E
INVASAO CELULAR

Igor Santana de Melo
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Mykaella Andrade de Araiijo
Robinson Sabino Silva

Olagide Wagner de Castro

As primeiras manifestacoes clinicas associadas a COVID-19 relacionaram
primariamente aos problemas respiratorios. Entretanto, a medida que houve evolucao
na ocorréncia de casos, ficou evidente que danos neurolégicos também poderiam estar
associados as infeccoes causadas pelo SARS-CoV-2. A participacao de células do Sistema
Nervoso Central (SNC) como potencial alvo de infeccao, logo foi cogitada a partir de sintomas
especificos exibidos por parte dos infectados.

A identificacdo do receptor celular utilizado pelo SARS-CoV-2 para sua entrada
na célula e os varios relatos de danos neurologicos sugerem a existéncia de um ou varios
mecanismos pelo qual o virus chega ao SNC. Neste capitulo, abordaremos as evidéncias que
corroboram para a potencial neuroinvasao do SARS-CoV-2, apresentaremos os mecanismos
propostos até entao para a chegada ao SNC e em seguida, demonstraremos as etapas do
ciclo de infecgao viral a célula alvo (por exemplo, neur6nios).

1 Capacidade neuroinvasiva

No cérebro, a presenca de SARS-CoV foi revelada especialmente no hipotalamo e no
cortex (GU et al., 2005). De forma similar, SARS-CoV-2 foi também descrito no cérebro de
pacientes com COVID-19 (CONDE CARDONA et al., 2020). Uma anaélise critica baseada em
evidéncias cientificas indica que o SARS-CoV-2 pode acessar o SNC por duas potenciais rotas.

Diversos virus sao capazes de alcancar o SNCusando diferentes rotas, incluindo circuito
neuronal anterégrado por meio dos nervos olfativos e circulacao sanguinea (DESFORGES et
al., 2014; DURRANT; GHOSH; KLEIN, 2016). Outros estudos relatam vias alternativas de
acesso deste virus ao SNC, podendo convergir nas rotas neural e hematogénica.
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1.1 Rota neural

A primeira rota sugerida para que o SARS-CoV-2 alcance o SNC foi a olfativa (CONDE
CARDONA et al., 2020). Esta via é possivel devido a capacidade neuronal de transportar
alguns virus utilizando proteinas como dineina e cinesina tanto na direcao retrograda como
anterograda (BOHMWALD et al., 2018). Os corpos celulares dos neuronios sensoriais
olfativos no epitélio da cavidade nasal projetam axonios no bulbo olfativo (OLB) no SNC.
Durante a infeccao do OLB foi descrita a presenca de inflamacao local e desmielinizacao,
que podem estar associadas com anosmia (perda olfativa) (ASADI-POOYA; SIMANI, 2020).
Neste contexto, é importante ressaltar as projecoes da OLB para o nucleo hipotalamico
paraventricular (PVN). O PVN desempenha funcao importante na comunicacao
interpopulacional de ntcleos cerebrais, por meio de uma populacio de neurénios
neurossecretores magnocelulares que atuam na homeostase reprodutiva, regulacao da
pressao arterial e equilibrio de eletrolitico. J& os neuronios neurossecretores parvocelulares
tem papel fundamental na regulacao do eixo hipotalamico-hipoéfise e sistema autonémo.
Adicionalmente, o PVN se projeta para centros cerebrais hierarquicamente superiores como
a amigdala central, que é capaz de regular respostas condicionadas ao medo (STERN, 2015).
Desta forma, percebe-se que o SARS-CoV-2 pode invadir uma série de populagoes neuronais
que controlam funcoes bastante distintas.

Curiosamente, a hiposmia (baixa sensibilidade olfativa) é bem documentada em
pacientes acometidos pela COVID-19, e essa manifestacao pode ser ocasionada pela infeccao
inicial das células da mucosa nasal. Corroborando isto, alguns estudos demonstraram haver
danos ao nervo olfatorio em pacientes com COVID-19 (BULFAMANTE et al., 2020). Além do
nervo olfatorio, ha indicativos de que os nervos facial, glossofaringeo e vago também podem
ser alvos do SARS-CoV-2. Isto entao justificaria a ocorréncia de hipogeusia (diminuicao da
sensibilidade relacionada ao paladar) em pacientes com COVID-19 (LI; XUE; XU, 2020).

O transporte neuronal do SARS-CoV-2 também pode ocorrer a partir da area
respiratoria dos pulmoes, permitindo acesso aos importantes centros de controle respiratorio
localizados no tronco encefalico (LI; XUE; XU, 2020). Com isto, pesquisadores sugerem que
0s agravos respiratorios possam ocorrer em decorréncia de danos a essas regioes do encéfalo
(LI; BAI; HASHIKAWA, 2020).

1.2 Rota hematogénica

Embora nao seja uma via com evidéncias cientificas concretas, a circulacao sanguinea
¢ uma outra rota adicional que apresenta potencial para a neuroinvasao do SARS-CoV-2. A
maior parte do cérebro é protegida pela barreira hematoencefalica (BHE), que é capaz de
bloquear o influxo da maioria dos compostos sanguineos para o fluido intersticial cerebral
(BALLABH; BRAUN; NEDERGAARD, 2004). No entanto, 6rgaos circunventriculares (CVO)
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sdo regides neurais que permitem a presenca de componentes plasméaticos, uma vez que sao
desprovidos de BHE (BALLABH; BRAUN; NEDERGAARD, 2004). Uma caracteristica dos
CVO ¢ a presenca de alta permeabilidade e capilares fenestrados em uma regiao do cérebro
que inclui a neurohipofise, o 6rgao subfornical (SFO), a eminéncia mediana, o 6rgao vascular
da lamina terminal, o 6rgao subcomissural, a glandula pineal, e a area postrema (BODIGA et
al., 2013; SIMPSON, 1981). Devido a presenca de anticorpos anti-SARS-CoV-2 a deteccao da
viremia do SARS-CoV-2 foi descrita em 15% (HUANG et al., 2020). A proporc¢ao da deteccao
da viremia deve ser variavel de acordo com a evolucao clinica da doenca, em que a presenca
de viremia é mais alta na fase inicial com alta replicacdo do SARS-CoV-2 e reduzida apés
a soroconversao de imunoglobulina G e imunoglobulina M especificas contra este virus.
Considerando que o sangue irriga os tecidos, é esperado o direcionamento do SARS-CoV-2
para o coracao, intestino, rins e também o cérebro (THEVARAJAN et al., 2020).

1.3 Outras possiveis rotas de neuroinvasao

Inicialmente foi dado énfase a sintomatologia respiratéria em detrimento dos
sintomas nao classicos. Contudo, novos achados clinicos apontaram a importancia de uma
visdo mais abrangente quanto as manifestagoes clinicas no contexto da COVID-19 (JIN
et al., 2020). Pesquisadores observaram que alguns pacientes acometidos pela COVID-19
manifestaram sintomas gastrointestinais como diarreia, vomito e nausea (JIN et al., 2020;
WU et al.,2020b). Curiosamente, 0 RNA do SARS-CoV-2 foi detectado nas fezes de pacientes
infectados com prevaléncia média de 10 dias (WU et al., 2020Db).

No trato gastrointestinal foi verificado uma alta expressao de ECA-2, tornando-o um
importante alvo de infeccao (JIN et al., 2020). Deste modo, células do epitélio intestinal
infectadas podem ser destruidas e consequentemente levar ao fenémeno conhecido como
tempestade de citocinas, que é decorrente de um exacerbado processo inflamatério local (LI;
HUANG; GUO, 2020). Assim, o resultado desta cascata de eventos poderia levar a danos na
barreira epitelial, possibilitando o acesso a circulacao sanguinea e consequente invasao ao
SNC, além do acesso via aferéncias vagais (ESPOSITO et al., 2020; LI; XUE; XU, 2020).

A hipoétese da infeccao pelo SARS-CoV-2 nos tecidos linfaticos advém dos relatos de
invasao envolvendo outros coronavirus humanos. Por exemplo, Zhao e colaboradores (2003)
relataram infeccao dos nodulos linfaticos em civetas e humanos (ZHAO et al., 2003). Uma
vez que esse tecido periférico se comunica com a circulacao sanguinea por meio da linfa, as
particulas virais podem facilmente chegar ao SNC pelos mesmos mecanismos descritos para
a rota hematogénica (LI; XUE; XU, 2020).

Muito pouco se sabe acerca do mecanismo exato pelo qual o SARS-CoV-2 infecta
o liquido cefalorraquidiano. Uma hipétese que tem sido proposta por Li e colaboradores
(2020) envolve a circulacdo linfatica intracerebral como meio para esta infeccao. O fato é
que a literatura registrou relatos de pacientes que apresentaram problemas neurolégicos
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sendo positivos para deteccao do SARS-CoV-2 no liquido cefalorraquidiano (AL SATEGH et
al., 2020; VIRHAMMAR et al., 2020). Desse modo, estes resultados corroboram a ideia da
existéncia de mecanismos pelos quais o SNC ¢ afetado pelo virus SARS-CoV-2.

2 Etapas da infeccao viral e especificidades do SARS-CoV

Atéentaodiscorremos sobre aformacomo o SARS-CoV-2invade o SNCpelas diferentes
rotas citadas. Mas, como esse virus entra na célula nervosa? Qual (is) o (s) caminho (s) que
ele percorre?

Os virus sao pequenas particulas compostas principalmente por proteinas e acidos
nucléicos,sendoconsideradosparasitasintracelularesobrigatorios. Oprimeiroacontecimento
relacionado a infeccdo viral diz respeito a adsor¢ao ou ligacao das particulas na superficie
celular. Para o SARS-CoV-2, a entrada na célula hospedeira ocorre especificamente via
interacdo da proteina spike (S) com o receptor celular da ECA-2 (HOFFMANN et al., 2020).
Grande parte dos mecanismos de invasao celular e de antigenicidade é desempenhada pela
proteina S. A ativacdo proteolitica da proteina S € uma condicao elementar para a entrada
viral, devido a uma clivagem entre as subunidades S1 e S2 (LU et al., 2020; WRAPP et al,,
2020). A entrada de SARS-CoV-2 na célula é mediada funcionalmente pela subunidade S1
por meio da interacao com o receptor ECA-2 nas células hospedeiras. Este receptor pode
ser encontrado em varios 6rgaos do corpo humano, incluindo componentes do SNC, como
células gliais e neurénios (BAIG; SANDERS, 2020). Distribuido por diversas populacoes
neuronais, o receptor ECA-2 é expresso na SFO, 6rgao vascular da lamina terminal, glandula
pituitaria, eminéncia mediana e area postrema, bem como no PVN (DOOBAY et al., 2007).
Posteriormente, o dominio S2 promove a ativacdo do mecanismo de fusao viral para entrada
nas células neuronais hospedeiras (KONG et al., 1997). Comparado ao SARS-CoV, a proteina
S do SARS-CoV-2 possui uma afinidade 10 a 20 vezes mais forte na ligacao ao receptor ECA-
2 (WRAPP et al., 2020).

O mecanismo de ativacdo proteolitica acima descrito pode ser ativado por uma série
de proteases expressas em populacdes neuronais ou diretamente no liquido extracelular
permitindo a ativagdo do SARS-CoV-2. Serino proteases do hospedeiro como TMPRSS2
(protease transmembrana, serina 2) atuam promovendo a ativacao proteolitica da proteina
S, sendo de grande importancia para a entrada do virus na célula (BELOUZARD et al., 2012).
A TMPRSS-2 ja foi descrita em neurdnios hipotalamicos (UBUKA et al., 2018). Diante disso,
€ importante considerar que PVN e SFO sao territorios onde o SARS-CoV-2 pode acessar,
uma vez que possuem neurdnios que expressam importantes proteases de ativaciao, bem
como o receptor funcional para entrada viral.

Uma vez que a adsorcao da particula viral a superficie celular tenha ocorrido, a
proxima etapa envolvendo o processo de infeccao diz respeito a internalizacao do virus na
célula alvo. Para virus humanos envelopados como os Coronavirus, o mecanismo de entrada
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na célula alvo se da por endocitose (WEDROWSKA et al., 2020). A ligacao da proteina
S do SARS-CoV-2 com receptores ECA-2 na superficie celular é responsavel por ativar
vias de sinalizacdo intracelular que resultam na invaginacao da membrana plasmatica e
consequente formacao de vesiculas endossomais contendo o virus (KUMAR et al., 2020).
No interior dessas vesiculas, o processo natural de acidificacdo celular (diminuicao do pH)
promove modificacoes na estrutura da proteina S, proporcionando a fusdo das membranas
endossomal e do SARS-CoV-2 e consequente liberacao do nucleocapsideo no citoplasma
(COUTARD et al., 2020).

A entrada do virus na célula alvo pode ser considerada chave no decurso da infec¢ao
viral, pois nela o material genético ser4 utilizado principalmente com o proposito de sintese
de novas particulas. Conforme demonstrado apoés analise genomica do virus obtido em
Wuhan/China, o SARS-CoV-2 possui como material genético uma molécula de RNA fita
simples sentido positivo de tamanho aproximado de 30 kb, capeado na extremidade 5’ e
presenca de uma cauda poli(A) na extremidade 3° (CHAN et al., 2020). A caracterizacao
genomica demonstrou a presenca de 12 fases abertas de leitura (do inglés, ORF- Open
reading frame) que codificam proteinas do complexo de replicacao-transcricao, proteinas
estruturais e acessorias (ALANAGREH; ALZOUGHOOL; ATOUM, 2020). Cerca de dois
tercos do genoma é formado pela ORF1ab, a partir de onde sao codificadas duas poliproteinas
(pp1a e ppib) que quando processadas geram 16 proteinas nao estruturais (incluindo
a RNA polimerase dependente de RNA) formando o complexo de replicacao-transcri¢ao
(MASTERS, 2006). As ORFs S, E, M e N codificam respectivamente: S - proteina spike (S);
E - proteina do envelope; M - proteinas de membrana; N - proteinas do nucleocapsideo
(HELMY et al., 2020). Outras ORFs codificam para proteinas acessorias e mais algumas
estruturais (ALANAGREH; ALZOUGHOOL; ATOUM, 2020).

Desta forma, tao logo seja liberado no citoplasma celular, o RNA do SARS-CoV-2 é
inicialmente traduzido pela maquinaria da célula e ocorre em principio a sintese de proteinas
que estarao envolvidas na replicacao do genoma (HELMY et al., 2020). Por conseguinte, o
RNA gendmico étranscrito e verifica-se também a formacgao de pequenos RNAs subgenémicos
que codificam para proteinas estruturais e aquelas envolvidas na montagem das particulas
(WARTECKI; RZYMSKI, 2020).

Oestagiofinal do ciclo dereplicacao do SARS-CoV-2 na célula alvo envolve a montagem
da particula viral e sua saida. A montagem das particulas virais inicia com a interacao do
RNA viral com proteinas presentes no reticulo endoplasmatico (RE) e subsequente conducao
deste até um compartimento intermediario entre o RE e o complexo de Golgi, onde ocorrera
a montagem final dos virions (HOFFMANN et al., 2020). A liberagao das particulas virais
da célula hospedeira se da por exocitose, a partir de vesiculas provenientes do complexo de
Golgi (PASCUAL, 2020).

Manifestacoes neuroldgicas a nivel de SNC e/ou Sistema Nervoso Periférico (SNP), tais
como dor de cabeca, nduseas, tontura, anosmia, ageusia sao relatadas em diversos estudos
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com pacientes positivos para COVID-19 (BAIG; SANDERS, 2020). Além disso, estudos
tém demonstrado que o SARS-CoV-2 apresenta capacidade similar em causar problemas
neurologicos quando comparado a outros Coronavirus humanos (MORRIS; ZOHRABIAN,
2020). Com isso, este conjunto de informacoes somados a observacao de que este virus
possui maior afinidade ao receptor ECA-2 em comparac¢ao ao SARS-CoV, corroboram com a
possibilidade de um evento de invasao ao SNC no contexto da COVID-19.

A seguir descreveremos os principais aspectos clinicos desencadeados pela
neuroinvasao cerebral do SARS-CoV-2.

3 Repercussoes clinicas do processo neuroinvasivo do SARS-CoV-2

Ja foi relatado que pacientes infectados por SARS-CoV-2 podem apresentar niveis
plasmaticos reduzidos de potassio, com alta (<3 mmol/L, 22%) ou moderada (3-3.5
mmol/L, 40%) severidade, sendo mais suscetiveis a eventos pro-arritmicos relacionados ao
desequilibrio eletrolitico (CHEN et al., 2020; WU et al., 2020a). De modo geral, usando as
duas rotas descritas anteriormente, espera-se que os neuronios localizados em SFO e PVN
ao serem infectados com SARS-CoV-2 sejam incapazes de desenvolver seu papel fisiologico
devido a alteracdoes no mecanismo celular promovidas pela replicacao viral, ativagdao do
inflamassoma ou morte neuronal. O SFO é um nucleo classico que regula diretamente as
regulamentacoes cardiovasculares e o equilibrio hidromineral (CH'NG; LAWRENCE, 2019).
Além disso, o SFO emite projecoes axonais que fazem sinapse no PVN e no SON, sendo um
gatilho bem estabelecido para a liberacao de vasopressina (hormonio antidiurético — ADH),
contribuindo para regular o balanco hidroeletrolitico (Washburn et al., 1999).

Néausea e vOmito sdao outros sinais observados em pacientes com COVID-19 (WANG et
al.,2020).0 SARS-CoV-2 pode também afetar a &rea postrema (AP), localizada inferiormente
ao quarto ventriculo e que esta envolvida com a geracao destes sinais. O comprometimento
desta regido cerebral pode suprimir a resposta emética aos glicosideos cardiacos, tipica desta
zona de gatilho quimiorreceptora. Além desta estrutura, os neurocircuitos que medeiam os
sinais supracitados também envolvem os nucleos do trato solitario (NTS) e motor dorsal
do vago (NMDV), que formam o complexo vagal dorsal (CVD) e estao situados no bulbo. A
neuroinvasao destas estruturas pelo virus, somada a presenca de receptores ECA2 nessas
regides do tronco cerebral, suportam estas manifestagoes clinicas causadas pela infeccao de
SARS-CoV-2 (BABIC; BROWNING, 2014; CHIGR; MERZOUKI; NAJIMI, 2020).

Outro sinal neurologico decorrente da neuroinvasao pelo SARS-CoV-2 é a perda
do apetite (CHOLANKERIL et al., 2020). Além de regular muitas atividades autonomicas
importantes, como o batimento cardiaco, respiracao e os neurocircuitos da nausea e vomito,
0 CVD controla a ingestao de alimentos. O NTS (que faz parte do CVD), além do hipotalamo,
sao pecas fundamentais nesta regulacdo. A presenca do virus em uma dessas areas, ou
em ambas, pode interromper a conexao entre o hipotadlamo e CVD, podendo desencadear
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anorexia ao comprometer a sinalizacdo de neuropeptideos orexigenos/anorexigenos,
justificando a perda do apetite (CHIGR; MERZOUKI; NAJIMI, 2020).

4 Consideracoes finais

O mecanismo exato pelo qual o SARS-CoV-2 chega ao SNC ainda é alvo de estudos,
contudo, as evidéncias fornecidas até entao claramente sugerem que na infeccao por este
virus sérios problemas neurologicos podem advir de um processo de neuroinvasao. O fato é
que muitos cientistas esperam que mesmo ap6és uma diminuicao dos ntimeros de casos em
varias partes do mundo, as manifestacoes neurolégicas decorrentes da COVID-19 poderao
ainda ser evidenciadas como uma consequéncia a longo prazo. Logo, o melhor entendimento
acerca desta neuroinvasao sera de grande importancia para estratégias de intervencao e
tratamentos mais eficazes, sobretudo no que diz respeito aos consequentes danos ao SNC
em infeccoes pelo SARS-CoV-2.
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COVID-19: MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Mariana Reis Prado
Igor Santana de Melo
Olagide Wagner Castro

O SARS-CoV-2 é o0 sétimo coronavirus a infectar seres humanos (ZHAO et al., 2020).
Os demais sao o 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS e MERS. Destes, trés podem levar a
doencas graves, o SARS-CoV, 0 MERS-CoV e 0 SARS-CoV-2 (ACHARYA et al.,2020; CONDE
CARDONA et al., 2020). Estes virus compartilham caracteristicas virais comuns, tendo
como alvo o mesmo receptor, a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), e cursam com
sintomas predominantemente pulmonares (ZHAO et al., 2020). O SARS-CoV-2 compartilha
homologia genética de 79,5% com o SARS-CoV, 50% com o0 MERS-CoV (JIN et al., 2020b), e
em torno de 96% com coronavirus de morcegos (ACHARYA et al., 2020; CONDE CARDONA
et al., 2020).

Estudos em modelos animais evidenciaram que os virus SARS e OC43, apds exposi¢cao
pela via nasal, entram pelo bulbo olfatorio, e pelas vias olfativas invadem diversas areas do
SNC, incluindo o tronco cerebral (Figura 1) (ACHARYA et al., 2020). A importante homologia
genética entre o SARS-CoV-2 e o SARS, além da utilizacao do mesmo receptor de ligacao
celular (ECA2) e também por ser comum sintomas como hiposmia e anosmia, apoiam a
hipétese de neuroinvasao (BUTOWT; BILINSKA, 2020). Uma vez acometidas as células
do SNC, podem ocorrer manifestagoes neuroldgicas decorrentes de resposta imunologica
em individuos suscetiveis e/ou por replicacao viral, que induz diretamente danos as células
nervosas (BUTOWT; BILINSKA, 2020; DESFORGES et al., 2014).
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Figura 1 — Potencial neuroinvasivo do SARS-CoV-2.
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No tronco cerebral existem nicleos que regulam o ritmo respiratorio, e a presenca do
virus nesta regiao pode gerar falha do controle respiratério central (CONDE CARDONA et
al., 2020; LI; BAI; HASHIKAWA, 2020). O desconforto respiratorio evidencia a hipotese
que nao seja apenas resultado do processo inflamatoério pulmonar, mas também a danos
causados pelos virus nos centros respiratorios do tronco cerebral, o que dificulta o manejo e
diagnostico preciso destes pacientes (CONDE CARDONA et al., 2020).

O SARS-CoV foi responsavel por um surto de sindrome respiratoria aguda grave
(SARS) em 2002-2003, induzindo manifestacbes neurolégicas (ZHAO et al., 2020).
Interessantemente, sequéncias genomicas do SARS-CoV foram encontradas no cortex e
hipotalamo em oito autdpsias de pacientes que foram infectados por este virus (GU et al,,
2005). Em 2012 ocorreu um surto de MERS-CoV, que culminou na sindrome respiratoria
aguda do Oriente Médio (ZHAO et al., 2020). Além de apresentar manifestacoes pulmonares
tipicas, ocorreram relatos de complicacoes neurolégicas como Encefalite de Bickerstaff,
Sindrome de Guillain-Barré, Polineuromiopatia do doente critico, crises convulsivas e
doenca cerebrovascular em consequéncia da infeccao pelo MERS-CoV (KIM et al., 2017).

Numerosos estudos experimentais e relatos de casos tem mostrado o potencial
neurotropico do SARS-CoV-2, que podem levar a manifestacoes neurologicas de forma direta
ou indireta. Mecanismos de hipoxia cerebral, dano endotelial, disfuncao imune, processo
inflamatorio, desequilibrio hidroeletrolitico, coagulopatias, choque séptico, complicacoes
indiretas do tratamento de unidade de terapia intensiva podem contribuir para envolvimento
neurologico (JIN et al., 2020Db). Foi atestado a presenca do SARS-CoV-2 em células endoteliais
neuronais e vasculares em tecidos cerebrais frontais em uma autépsia de um paciente com a
COVID-19, confirmando o neurotropismo (PANIZ-MONDOLFI et al., 2020).
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Sintomas neurologicos podem ser encontrados em um terco dos pacientes com
a COVID-19 (HELMS et al., 2020; JIN et al., 2020a; MAO et al., 2020). Segundo Mao e
colaboradores (2020), eles sio mais comuns em pacientes graves (MAO et al., 2020), e podem
aparecer no inicio ou no final da doenca, ou ainda ap6s a recuperacao (CONDE CARDONA
et al., 2020). O envolvimento neurologico pode se apresentar como manifestacoes do SNC
(tontura, cefaleia, rebaixamento do nivel de consciéncia, doenca cerebrovascular aguda,
convulsoes) (HELMS et al., 2020; JIN et al., 2020a; MAO et al., 2020; WANG et al., 2020)
e também por manifestacoes do SNP (hiposmia, hipogeusia, alteracoes visuais, Sindrome de
Guillain-Barré e miopatias) (HELMS et al., 2020; JIN et al., 2020a; LECHIEN et al., 2020;
MADO et al., 2020; TOSCANO et al., 2020). Um estudo observacional com 138 pacientes
revelou queixa de cefaleia em 6,5%, mialgia em 34,8% e fadiga em 69,6% (WANG et al.,
2020). Outro estudo observacional com 99 pacientes demonstrou confusdo mental em
9% dos casos (CHEN et al., 2020). Baseado nos estudos supracitados, apresentaremos a
seguir uma breve discussao acerca das principais manifestacoes neurologicas da COVID-19
registradas por diversos grupos de pesquisa na literatura mundial.

1 Anosmia e Hiposmia

Uma manifestacao neurologica frequente em pacientes acometidos pela COVID-19
¢ a anosmia,/ hiposmia, que significam perda ou reducao do olfato, respectivamente. Estes
podem ser os Gnicos sintomas na COVID-19, especialmente em pacientes oligossintomaticos
(LAO; IMAM; NGUYEN, 2020; VAIRA et al., 2020), sendo mais comuns em pacientes
jovens e saudaveis (LAO; IMAM; NGUYEN, 2020). Lechien et al., 2020 relatou disfuncao
do olfato (85,6%) e do paladar (88%) em pacientes infectados (LECHIEN et al., 2020). No
entanto, ainda sao necessarios estudos complementares a fim de ampliar a compreensao dos
mecanismos fisiopatologicos responsaveis pelas alteracoes olfativas relatadas nos pacientes.

2 Cefaleia

A cefaleia é um sintoma inespecifico da COVID-19 (CAROD-ARTAL, 2020), costuma
ser leve (BERGER, 2020), e corresponde ao sintoma mais comum relatado em estudos
realizados na China (GUAN et al., 2020). Foi observado incidéncia de cerca de 40% dos
pacientes com a COVID-19 (DING et al., 2020). Guan et al., 2020 descreveu uma série
de casos, e a cefaleia foi observada em 14% deles (GUAN et al., 2020). Estes estudos nao
demonstraram se estes pacientes ja possuiam cefaleia primaria, como a enxaqueca ou se
apresentavam sinais meningeos, configurando uma meningite viral (BERGER, 2020;
CAROD-ARTAL, 2020). Os mecanismos que levam a apresentacao destes sintomas sao
desconhecidos. No entanto, algumas hipoteses sao sugeridass; como a neuroinvasao a partir
da cavidade nasal, aliada a liberacao de citocinas pro-inflamatoérias, ambas poderiam ativar
terminacOes do nervo trigémeo culminando na cefaleia relatada nos estudos elencados.
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Novos estudos experimentais e clinicos devem ser realizados para o completo entendimento
do mecanismo celular subjacente a cefaleia.

3 Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

A SGB é uma doenca autoimune, aguda, rara, que se manifesta com fraqueza
bilateral ascendente, de inicio em membros inferiores. Os sintomas geralmente comecam
entre quatro a seis semanas apds o quadro infeccioso, e alguns dos agentes envolvidos sao
o Campylobacter jejuni, o Mycoplasma pneumoniae, citomegalovirus, virus do herpes
simplex, virus varicela zoster, virus Epstein-Barr, virus do HIV, virus da dengue, virus da
hepatite A, B e E, virus da Chikungunya e Zyka virus (RODRIGUEZ et al., 2018; TOSCANO
et al., 2020).

Alguns casos foram relatados na literatura com a associacao entre a COVID-19 e a
SGB, como o estudo realizado por Zhao et al., 2020. Em uma série de casos descrita na
Italia, por Toscano G et al., 2020, foram avaliados 1000 a 1200 pacientes com a COVID-19,
cinco destes evoluiram com SGB, sendo que quatro destes tiveram swab nasal positivo
para o SARS-CoV-2 no inicio do quadro neurolégico e um deles posteriormente teve o teste
sorolégico positivo. Estes pacientes evoluiram com paralisia flicida ascendente e parestesias,
um deles evoluiu também com diplegia facial e ataxia. Estes sintomas foram relatados entre
cinco a dez dias do inicio da doenca. Nenhum deles apresentou disautonomia. Dois deles
tinham niveis protéicos normais no liquor e em todos os pacientes, o PCR para SARS-CoV-2
no liquor foram negativos. A eletroneuromiografia evidenciou potenciais de fibrilacao
inicialmente em trés pacientes e posteriormente em outro, ja a ressonancia magnética com
gadolineo demonstrou realce de raizes nervosas caudais em dois pacientes e realce do nervo
facial em outro (TOSCANO et al., 2020).

Segundo Panciani P et al., 2020, a puncao lombar pode adicionar dados relevantes
para o diagnostico, mas raramente o PCR para SARS-CoV-2 é positivo no liquor, ndo devendo
ser considerada obrigatéria para inicio do tratamento na SGB (PANCIANI et al., 2020).

4 Doenca cerebrovascular aguda

Segundo Mao L et al., 2020, dos pacientes com a COVID-19, 2,8% evoluiram com
déficit neurologico focal devido a doenca cerebrovascular, entretanto em pacientes mais
graves, foram encontrados em 5,7% dos casos, e geralmente se apresenta como acidente
vascular cerebral (AVC), sendo os AVC isquémicos mais comuns que os hemorragicos
nestas condi¢oes (MAO et al., 2020). Pacientes com manifestacoes graves da COVID-19 e
fatores de risco, como hipertensao arterial, diabetes, doenca arterial coronariana e doenca
cerebrovascular anterior tem maiores chances de evoluir com doenca cerebrovascular
(HESS; ELDAHSHAN; RUTKOWSKI, 2020; LI et al., 2020). Esta manifestacao pode se
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apresentar no inicio da COVID-19 e reconhecer o quadro infeccioso associado impactara
na linha de atendimento, em medidas protetivas dos profissionais de satde e estratégias de
tratamento adequadas (JIN et al., 2020a; MAO et al., 2020; TOSCANO et al., 2020).

A COVID-19 pode aumentar o risco de doenca cerebrovascular direta ou
indiretamente (AHMED et al., 2020) por varios mecanismos, como por exemplo doenca
tromboembodlica venosa e arterial (GUO et al., 2020; JIN et al., 2020b; MAO et al., 2020),
tempestade de citocinas (reacao inflamatoria exacerbada), hipoxia (LI et al., 2020),
imobilizacdao prolongada, coagulacao intravascular disseminada (GUO et al., 2020; JIN
et al., 2020a, 2020b; MAO et al., 2020; WU et al., 2020), picos hipertensivos (JIN et al.,
2020b) (Figura 2).

Figura 2 - SARS-CoV-2 como potencial gerador de acidente vascular cerebral.
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Fonte: Santana de Melo, I (2020). Autor.

Adicionalmente, a COVID-19 também pode causar aumento do D-dimero (LI et
al., 2020) que leva a anormalidades na cascata de coagulacio (HESS; ELDAHSHAN;
RUTKOWSKI, 2020; LI et al., 2020), sendo um marcador de eventos embolicos vasculares,
como o AVC isquémico (CHEN et al., 2020; LIU et al., 2020). O AVC isquémico no contexto
da COVID-19 ocorre mais frequentemente em pacientes com mais de 60 anos de idade e com
algumas comorbidades que incluem, hipertensao arterial, diabetes, dislipidemia, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (CHEN et al., 2020; LI et al., 2020). Segundo Li et al., 2020 o
tempo médio de inicio do AVC ap6s diagnostico da COVID-19 é de 12 dias (LI et al., 2020).

A ECA2 é um fator de protec¢ao cardiovascular, desempenhando um papel importante
na regulacao da pressao arterial (PA) e dos mecanismos de antiaterosclerose (MILLER;
ARNOLD, 2019) e sendo o alvo do SARS-CoV-2, as consequéncias sao aumento da PA com
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ruptura de vasos sanguineos (CONDE CARDONA et al., 2020; SHARIFI-RAZAVI; KARIMI;
ROUHANI, 2020) o que aumenta o risco de AVC hemorréagico (JIN et al., 2020a). Além disso
alguns pacientes gravemente enfermos com SARS-CoV-2 podem apresentar plaquetopenia
grave, outro fator de risco para hemorragia cerebral (JIN et al., 2020a). Al Saiegh et al.,
2020 relataram dois casos de COVID-19 que se apresentaram com doenca cerebrovascular
aguda, sendo um deles um paciente jovem do sexo masculino sem histéria de hipertensao
arterial ou doenca cronica e foi diagnosticado com hemorragia subaracnoidea possivelmente
secundaria a COVID-19, confirmada pela tomografia computadorizada de cranio. O outro
caso, paciente feminino, 62 anos de idade, evoluiu com AVC isquémico com transformacao
hemorragica, mas foi testada positiva para o SARS-CoV-2 posteriormente (AL SAIEGH et
al., 2020).

A doenca de grandes vasos foi documentada como o mecanismo de dano vascular
em todos os casos de AVC isquémico descritos na COVID-19 (HESS; ELDAHSHAN;
RUTKOWSKI, 2020). Oxley et al., 2020, apresentou cinco AVC isquémicos e todos com
etiologia de doenca de grandes vasos, com menos de 50 anos de idade e quatro deles nao
tiveram historico de AVC prévio (OXLEY et al., 2020). Nos poucos casos relatados de
doenca cerebrovascular em pacientes sem fatores de risco vasculares, a hipercoagulabilidade
induzida pelo SARS-CoV-2 parece ser o mecanismo mais importante (HESS; ELDAHSHAN;
RUTKOWSKI, 2020).

5 Encefalite

Encefalite é uma lesao aguda inflamatéria no parénquima cerebral causada por
patogenos (WU et al., 2020), como o herpes virus, virus da varicela zoster, citomegalovirus,
virus Influenza, SARS-CoV e MERS-CoV (AHMED et al., 2020). Os sintomas da encefalite
sao cefaleia, febre, alteracao do nivel de consciéncia e convulsoes (WU et al., 2020).

Ye M et al., 2020, relatou um caso de um paciente no curso da COVID-19 que
desenvolveu um quadro de encefalite. Evoluiu com rebaixamento do nivel de consciéncia,
confusdo mental, sinais de irritacdo meningea e sinal de Babinski bilateral. O exame do
liquor estava normal, exceto pela pressao de abertura elevada (220 mmHg), e foi testado
negativo para o SARS-CoV-2. Foi tratado com manitol, evoluiu com melhora do nivel de
consciéncia em alguns dias (YE; REN; LV, 2020). Segundo Wu Y., et al, 2020, a resposta
imunologica induzida pelo SARS-CoV-2 pode cursar com processo inflamatorio e edema
cerebral, cuja consequéncia seria alteracao do nivel de consciéncia (WU et al., 2020) e 0 uso
do manitol poderia melhorar esta sintomatologia (YE; REN; LV, 2020). Xiang et al., 2020,
no Hospital Ditan em Pequim, relatou um caso de encefalite viral com sequenciamento
genético do SARS-CoV-2 no liquor em um paciente de 56 anos de idade (ZHOU et al., 2020).

A encefalite ¢ uma manifestacao incomum da COVID-19 e poucos tem sido os relatos

43



) ) NEUROBIOLOGIA E COVID-19 )
DANIEL LEITE GOES GITAI| FERNANDA MARIA ARAUJO DE SOUZA | MYKAELLA ANDRADE DE ARAUJO | TIAGO GOMES DE ANDRADE (ORG.)

de caso publicados. Apesar do diagnostico definitivo de encefalite viral ser dependente do
isolamento do virus, tem sido dificil num contexto da COVID-19, isto porque a disseminacao
do SARS-CoV-2 ¢ transitoria e seus titulos no liquor podem ser extremamente baixos.
As caracteristicas fisiopatolégicas da encefalite associadas a SARS-CoV-2 ainda nao sao
totalmente conhecidas (YE; REN; LV, 2020).

6 Encefalopatia téxica infecciosa

A encefalopatia toxica infecciosa refere-se a uma disfuncao cerebral reversivel
causada por fatores como toxemia sistémica, distrbios metabélicos e hipoxia durante um
quadro de infeccao aguda. Ocorre edema cerebral, sem evidéncias de inflamacao na analise
do liquido cefalorraquidiano. A sintomatologia é diversa e inclui cefaleia, disforia, delirium,
desorientacao, rebaixamento do nivel de consciéncia e coma (DOBBS, 2011). Pacientes com a
COVID-19 sofrem de hipoxia e viremias severas que tem o potencial de causar encefalopatia
toxica (GUOet al., 2020; WU et al., 2020). Segundo Mao et al., 2020, 40% dos pacientes com
a COVID-19 desenvolvem cefaleia e comprometimento do nivel de consciéncia (MAO et al.,
2020) e o relato de Xu et al., 2020, descreve uma autopsia de um paciente com a COVID-19
que apresenta edema em tecido cerebral (XU et al., 2020). Tais achados fornecem evidéncias
de que a COVID-19 poderia causar encefalopatia toxica infecciosa (WU et al., 2020).

Beach SR et al., 2020 descreveu uma série de quatro casos de delirium como resultado
da sindrome respiratoria aguda grave por infeccao pelo SARS-CoV-2. Todos os pacientes
eram idosos e com historico de declinio cognitivo. Em todos os casos, alteracao do estado
mental foi o sintoma de apresentacdao. Mais estudos sdo necessarios para se afirmar se o
delirium na COVID-19 representa uma encefalopatia primaria devido a invasao do virus no
SNC ou uma encefalopatia secundaria a resposta inflamatoria sistémica, como hipoxemia,
estresse oxidativo, hipoperfusao, uremia, secundérios a sindrome respiratoria aguda grave
da COVID-19 (BEACH et al., 2020).

7 Consideracoes finais

As manifestacoes neurologicas descritas neste capitulo, reforcam a importancia
das medidas sanitéarias estabelecidas pela Organizacdo Mundial da Saade (OMS). Evitar
o contagio é importante, pois a COVID-19 pode apresentar manifestacoes tardias com
multiplas repercussoes neuropatologicas (Figura 3).
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Figura 3 - Manifesta¢oes neuroldgicas da COVID-19

Anosmia Sindrome

e Hiposmia de Guillain-Barreé
Cefaleia Encefalite
Doenga Encefalopatia

cerebrovascular aguda téxica infecciosa

Fonte: Santana de Melo, I (2020). Autor.
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COVID-19 EEPILEPSIA

Daniel Leite Goes Gitai
Livia Leite Goes Gitai

Nicolas Rodrigues de Aratijo

Uma em cada dez pessoas no mundo ja passou (ou ird passar) pela agonia de ter uma
crise epiléptica (DEVINSKY et al., 2018). Alguns se desconectam da realidade por poucos
segundos; outros caem no chao com contragoes musculares. Com o recobro, muitos ficam
confusos e ndo se lembram do que lhes aconteceu, restando-lhes a vaga esperanca de que
a sensacao nao se repita. E para muitos, nao se repetira. Entretanto, para 65 milhdes de
pessoas com epilepsia, espalhadas pelo mundo, as crises tendem a voltar de forma espontanea
ao longo da vida (DEVINSKY et al., 2018). O cérebro delas adquiriu uma susceptibilidade
permanente em gerar crises epilépticas. As causas sao as mais variadas, incluindo mutacoes
genéticas inatas e insultos ambientais como traumas e alteracoes vasculares (SCHEFFER et
al., 2017).

Por ano, uma a cada 1.500 pessoas sao diagnosticadas com epilepsia no mundo.
Aproximadamente 30% continuam a apresentar crises mesmo com o uso de farmacos
antiepilépticos (DEVINSKY et al., 2018). Os que respondem ao tratamento toleram os efeitos
colaterais, tais como disturbios do sono e do humor. A interrupcao do tratamento pode
implicar a retomada das crises. Dependendo do tipo de epilepsia é comum a presenca de
comorbidades, incluindo distirbios cognitivos, metabdlicos ou maior risco de morte stubita
(DEVINSKY et al., 2018). Destarte, se a pandemia da COVID-19 tem sido devastadora em
todo o mundo, para as pessoas com epilepsia, a preocupacao é ainda maior.

O Grupo de Pesquisa em Epilepsia Clinica e Experimental (GPECE) da Universidade
Federal de Alagoas tem acolhido algumas inquietacoes de pacientes, familiares e cuidadores:

“Devido a minha condicdo, eu tenho um risco maior de infeccao ou de
manifestar a forma mais grave da COVID-19? ”

“Se eu for infectado, sera que voltarei a ter crises ou elas ficarao mais graves?”
“Eu devo continuar tomando o remédio? ”
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Aqui abordaremos essas e outras duvidas a partir de uma revisao de dados cientificos
gerados em diferentes partes do mundo e publicados em periddicos especializados disponiveis
no PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), uma das maiores plataformas online de
citacoes médicas e de ciéncias da vida, mantida na Biblioteca Nacional dos Estados Unidos
(U.S. National Library) do Instituto Nacional de Satide (NIH). Consultamos também a Liga
Internacional de Combate a Epilepsia (ILAE), diversas sociedades médicas e fundacoes
nacionais e internacionais com o objetivo de reunir recomendacgoes consensuais sobre o
manejo das pessoas com epilepsia durante a pandemia COVID-19.

1 SARS-CoV-2 e crises epilépticas

Os primeiros relatos de manifestacbes neurologicas decorrentes da COVID-19
mostraram a presenca de crises epilépticas em 0,5% de uma amostra com 214 pessoas
infectadas na cidade de Wuhan, China (MAO et al., 2020). Estudos subsequentes em
diferentes focos da pandemia confirmaram esta associacao (CHEN et al., 2020).

A ocorréncia de crises epilépticas em pacientes com COVID-19 ndo provoca surpresa
e também nao quer dizer que SARS-CoV-2 causa epilepsia, conquanto crise epiléptica nao
€ 0 mesmo que epilepsia.

Crise epiléptica é uma manifestacdo decorrente de alteracido repentina na atividade
elétrica cerebral, acometendo individuos com ou sem epilepsia. O tipo de crise depende
de qual regido do cérebro esta alterada. Nas pessoas com epilepsia, o cérebro apresenta
uma predisposi¢cao permanente a gerar crises que, por conseguinte, manifestam-se de forma
espontaneas (nao provocada) e periodicas (recorrentes) (FISHER et al., 2014). Nas pessoas
sem epilepsia, as crises sao provocadas por um insulto agudo que aumenta temporariamente
a predisposicdo para crises, tais como alteracgoes sistémicas (por exemplo, hipoglicemia) ou
neurologicas como, por exemplo, traumatismo cranioencefalico (TCE), acidente vascular
cerebral (AVC) ou meningoencefalite. Uma vez que a ocorréncia de crises apenas nesse
contexto de insulto agudo ndo implica em predisposicao persistente do cérebro, a ocorréncia
delas nao qualifica para o diagndstico de epilepsia (BEGHI et al., 2010).

As crises relatadas nos pacientes com COVID-19 podem ser crises agudas, associadas
as consequéncias secundarias da infeccao tais como hipoéxia, disturbios metabolicos, faléncia
multipla de 6rgaos ou, principalmente, a encefalites e meningites. De qualquer forma, tais
crises requerem atencao, visto que podem evoluir rapidamente para um status epilepticus
- crise autossustentada — capaz de provocar mudancas permanentes no cérebro ou levar
a morte, caso nao seja revertido. Ha poucos relatos de casos de pacientes com COVID-19
que apresentaram crises epilépticas ou status epilepticus associados a uma lesao cerebral
primaria. Nao ha evidéncia de que o virus SARS-CoV-2 seja capaz de induzir a conversao de
um cérebro normal em um cérebro epiléptico.

50



) ) NEUROBIOLOGIA E COVID-19 )
DANIEL LEITE GOES GITAI| FERNANDA MARIA ARAUJO DE SOUZA | MYKAELLA ANDRADE DE ARAUJO | TIAGO GOMES DE ANDRADE (ORG.)

Por outro lado, é possivel que as pessoas com epilepsia, independente de uma acao
direta da COVID-19, apresentem um agravamento do quadro clinico em decorréncia
de fatores indiretos, incluindo febre, o estresse emocional, outras doencas sistémicas,
descontinuidade do uso de drogas antiepilépticas, efeitos adversos ocasionados pela
associacdo de determinados farmacos, limitacées no sistema de saude e ao acesso a
cuidadores. Alguns desses pontos serao retomados adiante.

2 Epilepsia e predisposicao a COVID-19

Nao ha evidéncias de que pessoas com epilepsia apresentam uma predisposicao
a COVID-19 maior do que a populacao em geral. Os relatos observacionais de diferentes
epicentros pandémicos nao apontam para epilepsia como uma condicdo que aumenta a
chance de infeccao ao virus SARS-CoV-2 ou as formas mais graves da COVID-19. Ainda assim,
o Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) incluiu epilepsia e outras condicoes
neurolégicas como um fator de risco para COVID-19, certamente por precaucao. O fato é que os
principais fatores de risco ainda sao a idade avancada e as condicOes respiratorias (ex. asma),
metabodlicas (ex. diabetes), cardiovasculares (ex. hipertensao) e imunossupressoras. Somente
quando associadas a essas condicOes é que pessoas com epilepsia entram no grupo de risco.

Por outro lado, insta considerar que as pessoas com epilepsia sao mais vulneraveis a
infeccao devido a dependéncia de servicos hospitalares, principalmente quando se trata de
casos mais graves e de crises nao controladas. Adotar abordagens de manejo que reduzam
as visitas das pessoas com epilepsia as instalacoes clinicas hospitalares constitui-se uma
recomendacao consensual as equipes médicas. Propoe-se que os exames neurologicos como
ressonancia magnética ou registro eletroencefalografico (EEG) sejam realizados somente
em carater de urgéncia. Além do mais, a telemedicina deve ser estimulada e ampliada,
particularmente nos paises e regides que ainda nao apresentam as video- ou fone-consultas
integradas ao sistema de satide. Durante a pandemia, muitos estudos tém confirmado a
eficacia da telemedicina no atendimento ao paciente com epilepsia ou mesmo aqueles que
experienciaram a primeira crise epiléptica, considerando nao apenas a necessidade de
acompanhamento clinico, quanto a possibilidade de aliviar as preocupacoes e angustias dos
pacientes e familiares (ILAE, 2020).

3 Tratamento farmacolégico durante a pandemia

Ha forte preocupacgao para que as pessoas com epilepsia nao tenham o tratamento
farmacoldgico interrompido durante a pandemia. As crises nao controladas estao associadas
a um maior risco de debilidade fisica e mortalidade; na esfera psicologica e emocional, elas
se tornam devastadoras.

Em 2003, durante o surto de SARS em Taiwan, cerca de 22% de pessoas com
epilepsia (de um total de 227) ficaram sem o fornecimento de fairmacos, implicando agravo
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no perfil das crises em 12% dos pacientes (LAl et al., 2005). Na pandemia COVID-19 ainda
faltam informacoes.

A verdade é que a continuidade ao tratamento deve ser assegurada. Um desafio
para todos. A equipe médica otimizando o acesso as prescricoes; o paciente seguindo as
recomendacoes médicas; e o poder publico garantindo que a cadeia de fornecimento de
medicamento continue funcionando e que seja efetiva mesmo para os pacientes em auto
isolamento ou de dificil acesso.

Percebe-se que, a cada dia, novos medicamentos tém sido considerados para reduzir
os efeitos da infeccao pelo virus SARS-CoV-2. Insta considerar, portanto, a possibilidade
de interacao farmacoldgica entre os farmacos antiepilépticos e os medicamentos que estao
sendo usados para COVID-19. A Liga Italiana contra a Epilepsia disponibilizou em sua
pagina online um inventario com essas informacoes (https://www.lice.it/pdf/Antiepileptic_
drugs_interactions_in_COVID-19.pdf).

4 COVID-19 e a sauide mental nas pessoas com epilepsia

A saude mental é uma questdo prioritaria dentre as comorbidades associadas a
epilepsia visto que reduz a qualidade de vida, diminui a adesdo ao tratamento e agrava
os efeitos colaterais dos farmacos. Aproximadamente, 25% das pessoas com epilepsia
apresentam algum transtorno de humor, majoritariamente do tipo de depressao, como
também, de ansiedade (SCOTT et al., 2017). Para eles ha um risco 3x maior de cometer
suicidio (BELL et al., 2009).

Em periodo de pandemia, ha uma piora consideravel na saide mental. Nas pessoas
com epilepsia, o impacto psicologico é ainda mais preocupante, particularmente naqueles
com farmacorresisténcia. De fato, um estudo populacional do tipo caso-controle, na China,
com aproximadamente 500 participantes mostrou que as pessoas com epilepsia tém uma
chance 6x maior de apresentar estresse psicologico (indice K-6 maior do que 12) do que as
pessoas sem epilepsia. O estresse psicologico avaliado refletiu sentimentos de desesperanca,
agitacao e depressao (HAO et al., 2020).

Eduz-se, portanto, que as acOes de saude dirigidas as pessoas com epilepsia e
familiares nao devem apenas se restringir ao controle das crises. Faz-se premente medidas
que estimulem o bem-estar e promovam saiide mental. Nessa perspectiva, programas que

engajem os pacientes em cursos virtuais, artes e exercicios fisicos sao de grande potencial.

5 Consideracoes Finais

Considerando que as informacoes sobre as interacoes entre COVID-19 e epilepsia estao
em constante revisao diante do surgimento de novos fatos, reforcamos algumas orientacoes
bésicas sobre como proceder nesse periodo de pandemia COVID-19 fornecidas pela Liga
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Brasileira de Epilepsia e Liga Internacional de combate a Epilepsia (ILAE):

a. se vocé tem alguma duavida sobre o seu medicamento, nao interrompa o
tratamento - converse com o seu médico;

b. consulte o seu médico sobre os possiveis riscos individuais e sobre a necessidade
de precaucoes especificas;

c. tenha uma boa noite de sono. Alimente-se e beba 4gua regularmente;

Se vocé tem alguma informacao relevante sobre o manejo de portadores de epilepsia
em relacdo ao COVID-19, compartilhe a informacao com ILAE, enviando e-mail para covid @
ilae.org.

Os links abaixo contém informacoes relevantes:

Para pessoas com epilepsia:
epilepsy.com/article/2020/3/concerns-about-COVID-19-coronavirus-and-epilepsy
tsalliance.org/individuals-families/COVID-19/
https://www.epilepsysociety.org.uk/coronavirus-information#.XyMErJ5KjIU

Para a equipe médica:

acns.org/practice/COVID-19-resources
https://www.acns.org/practice/covid-19-resources

aesnet.org/about_aes/position_statements/COVID-19/
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COVID-19 EDOENCAS NEURODEGENERATIVAS DO
ENVELHECIMENTO

Lais Costa Agra
Thalita E. B. Sales Marques

Em desastres naturais e periodos de crises, a populacdo idosa ¢ uma das mais
vulneraveis, e na pandemia da COVID-19 nao foi diferente. Com o avanco dos estudos
sobre a infeccdo causada pelo SARS-CoV-2, a idade avangada foi reconhecida como um
dos principais fatores de risco para esta doenca. Dados epidemiol6gicos demonstraram
que individuos com mais de 59 anos de idade s3o cinco vezes mais propensos a morrer de
COVID-19 do que pessoas mais jovens (NAUGHTON; RAVAL; PASINETTI, 2020).

Apesar da incompleta compreensao dos mecanismos de acao do virus no Sistema
Nervoso Central, pesquisadores indicam que a infeccao do SARS-CoV-2 induz citotoxicidade
e estimulacdo de vias apoptoticas, ou causam um desbalanco entre a atividade excitatoria
e inibitéria neuronal. Esses mecanismos estdo ligados a doengas degenerativas associadas
ao envelhecimento, tais como a Doenca de Alzheimer (DA) e Doenca de Parkinson (DP)
(HASCUP; HASCUP, 2020).

Estudos sobre o novo coronavirus indicam que, além da resposta imunologica
e inflamatéria sistémica que podem desencadear neuroinflamacdo e processos
neurodegenerativos no cérebro de idosos, alteracoes genéticas podem atuar como
biomarcadores tanto do desenvolvimento de doencas neurodegenerativas quanto para
vulnerabilidade a infeccao pelo SARS-CoV-2. Neste capitulo discutiremos em duas secoes as
possiveis relacoes entre a COVID-19 e doencas neurodegenerativas, como DA e DP.

1 Doenca de Alzheimer e COVID-19

A DA é uma desordem neurodegenerativa progressiva e irreversivel que afeta varias
regioes do cortex cerebral e hipocampos (MASTERS et al., 2015). A DA pode permanecer
assintomatica por anos até o aparecimento de sintomas sutis como, perdas de memoria
ou mudancas de comportamento. A tendéncia é de que estes sintomas avancem causando
prejuizos cognitivos, anormalidades neuropsiquiatricas e comprometimento progressivo
das atividades da vida diaria (DREW, 2018).
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A DA é a forma mais comum de deméncia. Estima-se que ela afete mais de 50 milhoes
de pessoas em todo o0 mundo (DREW, 2018). Estudos realizados durante a pandemia do
novo coronavirus mostraram que pessoas com demeéncia sao mais propensas a desenvolver
quadros graves de COVID-19 (NAUGHTON; RAVAL; PASINETTI, 2020). Neste sentido,
grupos de pesquisa tém reunido esforcos para investigar as potenciais relagoes da infeccao
do SARS-CoV-2 e DA.

Cientistas observaram quetanto pessoasinfectadas pelo SARS-CoV-2 quantoidosos
apresentam altos niveis de citocinas pré-inflamatérias como, Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-a), Interleucina-1 (IL-1) e Interleucina-6 (IL-6) (REA et al., 2018; SCARPA
et al., 2020). H4 indicacoes de que em idosos infectados pelo SARS-CoV-2, a resposta
imune e a inflamacao sistémica excessiva, conhecida como “tempestade de citocinas”,
desencadeiam ou exacerbam processos de neuroinflamacdo e consequentemente a
progressao da neurodegeneracao, isto poderia acelerar ou agravar déficits cognitivos
pré-existentes ou desencadear doencas neurodegenerativas como a DA (NAUGHTON;
RAVAL; PASINETTI, 2020).

A DA e a COVID-19 compartilham potenciais fatores de risco, o diabetes mellitus tipo
2 (DM 2) é um deles. Individuos com DM 2, a forma mais comum de diabetes, apresentam
maior severidade e indice elevado de morte por COVID-19 (FANG; KARAKIULAKIS; ROTH,
2020). O DM 2 também é conhecido por aumentar a predisposi¢ao para desenvolvimento da
DA (Risco relativo (RR): 1.46; 95% CI: 1.20—1.77) (NORTON et al., 2014). Outras condicoes
pré-existentes como, hipertensdao e obesidade também estdo associadas ao aumento
da predisposicdo a DA e gravidade da COVID-19. Nesta perspectiva, torna-se essencial
o estabelecimento de ferramentas confidveis para a identificacdo de fatores de risco e as
relacOes biologicas entre eles, a DA e a COVID-19.

Em contrapartida, pesquisadores da Escola de Medicina da Universidade de Exeter
no Reino Unido e da Universidade de Connecticut nos Estados Unidos observaram que o
genotipo homozigoto do gene ApoE (e4e4), que atua no transporte de colesterol, aumenta
a vulnerabilidade a COVID-19 (KUO et al., 2020). Ja se sabe que alteragdes no gene ApoeE
tém um efeito importante na determinacao da idade de inicio da DA (MASTERS et al., 2015).
Estudos mostraram que uma em cada 36 pessoas com ancestralidade europeia tem duas
copias defeituosas desse gene, o que aumenta em até 14 vezes o risco de desenvolver a DA,
além de também aumentar os riscos para doencas cardiacas (FARRER et al., 1997).

No estudo realizado por Kuo e colaboradores (2020), foram analisados dados
genéticos de centenas de voluntarios por meio de um Biobanco (UK Biobank), e foi visto
que individuos que apresentam duas copias da variante APOE4 apresentam o risco duas
vezes maior de desenvolver quadros clinicos mais graves apos a infeccao pelo SARS-
CoV-2. Este trabalho sugere que o alto risco para o desenvolvimento de quadros graves
de COVID-19 pode nao ser simplesmente devido aos efeitos da deméncia, idade avancada
ou DM 2, por exemplo. A vulnerabilidade a COVID-19 pode também estar relacionada a
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diferencas biolégicas especificas, como predisposicao genética, que tornam o individuo mais
suscetivel aos danos causados por esta infeccao viral. Entretanto, sdo necessarios estudos
complementares para entender os mecanismos bioldgicos que ligam os geno6tipos de ApoE
a gravidade da COVID-19.

As consequéncias a longo prazo da infeccdo pelo novo coronavirus na DA ainda
sao desconhecidas. As evidéncias sugerem fortemente que os pacientes que sobrevivem a
COVID-19 apresentam alto risco de desenvolver doencas neurolégicas e, em particular, a
DA. Psiquiatras e cuidadores devem estar alertas para um possivel aumento de casos de
DA na populacgdo, tornando-se necessario o acompanhamento neuroldgico a longo prazo,
principalmente em idosos.

2 Doenca de Parkinson e COVID-19

As evidéncias demonstram que pacientes com distirbios neurolégicos cronicos estao
em risco para o desenvolvimento de COVID-19 grave, incluindo a DP (BHIDAYASIRI et al.,
2020). A DP compartilha um perfil comum a distarbio degenerativo dependente da idade,
frequentemente associado a comorbidades, particularmente doencas cardiovasculares,
de modo que os pacientes com DP certamente se enquadram no grupo de alto risco
(BHIDAYASIRI et al., 2020). Nesta secao, discutiremos o quanto a COVID-19 pode impactar
na gravidade da DP e quais as relacoes sugeridas pelos pesquisadores, as dificuldades
encontradas para o atendimento, bem como as técnicas utilizadas para amenizar os efeitos
do isolamento nos pacientes com DP durante a pandemia da COVID-19.

A DP é uma condicdo neurodegenerativa progressiva caracterizada por sintomas
motores e nao motores, incluindo tremor, rigidez e instabilidade postural (deficiéncia
de equilibrio e coordenacdo). Apenas 10 a 20% dos pacientes tétm um vinculo genético
identificavel, enquanto a causa nos outros 80 a 90% nao é completamente compreendida
(PANG et al., 2019). A DP é caracterizada celularmente pela perda gradual de neur6nios
dopaminérgicos em uma regidao do cérebro, denominada de substancia negra, e acimulo
generalizado de proteinas intracelulares (a-sinucleina) (ELDEEB; HUSSAIN; SIDDIQUI,
2020; POEWE et al., 2017). Nos neurénios dopaminérgicos, os receptores da enzima
conversora da angiotensina 2 (ECA-2) sao altamente expressos, entretanto devido ao
processo de degeneracao acabam reduzidos na DP; este receptor também ja foi demonstrado
previamente como fundamental para o SARS-CoV in vivo, visto que sua infeccao reduziu a
expressao de ECA-2 (KUBA et al., 2005). Para desvendar os possiveis impactos neurais das
infec¢oes por SARSL1CoV-2, um provavel argumento é a possivel ligacao entre a corregulacao
de ECA-2 com dopa descarboxilase (DDC), enzima responsavel pela conversao de L-DOPA
em dopamina, indicando que a alteracdo da via sintética da dopamina est4 possivelmente
envolvida na fisiopatologia da COVID-19 (NATAF, 2020). Portanto, a ECA-2 coregulada
com a DDC implicaria que qualquer regulacao negativa da expressao de ECA-2 induzida
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por SARS-CoV-2 pode em paralelo alterar as vias sintéticas da dopamina em células nao
neuronais, o que pode indicar a deplecdo de dopamina e a necessidade de considerar a
levodopa, inibidor da dopa descarboxilase, como tratamento (NATAF, 2020). Dessa forma,
a neuroinvasao do SARS-CoV-2 poderia causar danos adicionais, agravar os sintomas e
aumentar a necessidade de terapia de reposicao de dopamina, como foi evidente em 5 dos
10 casos apresentados no estudo realizado por Antonini e colaboradores (2020).

Neste estudo os autores coletaram dados a partir das experiéncias na Unidade de
Distarbios do Movimento e Parkinson em Padua, Italia e Centro de Exceléncia da Fundacao
Parkinson, no King’s College Hospital, em Londres, Reino Unido, desde o inicio de margo
até abril de 2020. No King’s College Hospital, até a data de publicacdao do artigo, 8 casos
de pacientes com DP foram identificados com COVID-19, o grupo consistia de 6 homens e
duas mulheres, todos maiores de 60 anos com disfuncao motora grave, comorbidades e uma
exigéncia adicional da dosagem de levodopa ap0s a infecgao. Ansiedade e outras formas nao
motoras caracteristicas como fadiga, hipotensao ortostatica, comprometimento cognitivo e
psicose também pioraram durante a infec¢ao, sendo a fadiga o sintoma dominante durante
a infeccao por SARS-CoV-2 em todos os casos em terapias avancadas. E deste grupo, trés
pacientes morreram de pneumonia por COVID-19 (ANTONINI et al., 2020). Os autores
sugeriram que pacientes com DP em maior idade (média, 78,3 anos) e com maior duracao
da doenca (média de 12,7 anos) sdo particularmente suscetiveis a COVID-19 com uma alta
taxa substancial de mortalidade, sendo especialmente vulneraveis aqueles em terapias
avancadas, como estimulacao cerebral profunda ou terapia com infusao de levodopa.

Esse cenario é motivo de preocupacao, principalmente quando o diagnostico precoce
e preciso de COVID-19 em pacientes com DP nao for realizado, ou apresentar resultados
insatisfatorios (HAINQUE; GRABLI, 2020). Esse diagnostico pode ser desafiador, uma vez
que os sintomas da COVID-19 como fadiga, anosmia, alteracoes sensitivas ou membros
dolorosos também pertencem ao espectro de sinais nao motores da DP, sugerindo potencial
sobreposicao entre DP e COVID-19 (CHAUDHURI et al., 2009; GARG; DHAMIJA, 2020).
Com isso, pessoas com DP e infectadas com SARS-CoV-2 provavelmente apresentarao uma
deterioracao motora e nao motora, acentuando complicagoes nao motoras que pode incluir
distarbios do sono, ansiedade e depressao (GARG; DHAMIJA, 2020). Estima-se que 40%
a 50% dos pacientes com DP apresentam ansiedade e depressao clinicamente significativas
(MARSH, 2013), e os quadros se agravam ao receber o diagnostico de COVID-19 ou em
estado de isolamento.

O aumento do estresse nesses pacientes pode nao apenas exacerbar os sintomas
motores, como discinesias (tipos de movimentos musculares anormais, involuntarios,
excessivos, diminuidos ou ausentes) e congelamento da marcha, mas também reduzir
a eficacia dos medicamentos dopaminérgicos (GARG; DHAMIJA, 2020). E diante das
circunstancias quais as principais estratégias para manter a qualidade de vida dos pacientes
com DP durante a pandemia da COVID-19?
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As medidas preventivas para reduzir o risco de infec¢ao geraram mudancas repentinas
na rotina e modo de vida dos pacientes com DP, interrompendo desde as consultas médicas,
fisioterapia ou outros servicos de reabilitacao, até a pratica de exercicios fisicos. As técnicas
de telemedicina foram adotadas e, apesar de existir desvantagens 6bvias, como a falta
de proximidade do paciente para o exame e a incapacidade de gerenciar dispositivos de
estimulacao cerebral profunda, essa pratica pode fornecer apoio tanto para os pacientes
quanto aos profissionais de satide, que estavam sobrecarregados com a alta demanda durante
a pandemia (CILIA et al., 2020; GARG; DHAMIJA, 2020).

3 Consideracoes finais

Além dos conselhos e apoio dos profissionais de satde, os exercicios fisicos e as técnicas
de relaxamento podem ser fornecidos aos pacientes com DA e DP através das plataformas
virtuais. A falta de atividade fisica pode levar a uma piora no estado motor e psiquico, e
pacientes devem ser aconselhados a seguir um programa leve de ioga em casa, e manter
alongamentos e exercicios que ja praticam ou deveriam ser incentivados a aprender mais
cedo (GARG; DHAMIJA, 2020). Além disso, técnicas de relaxamento, como atencao plena
ou mindfulness, sao conhecidas por reduzir os niveis de depressao e ansiedade em pacientes
com DA e DP (KWOK et al., 2019; WANG et al., 2020). Existem diversos aplicativos com
estas técnicas que podem ser acessados em smartphones ou computadores. A formacao
e participacao em grupos de apoio social, assim como as demais praticas, sdo essenciais
para diminuir o sentimento de isolamento social, proporcionando conforto e esperanca as
pessoas que diariamente convivem com as disfun¢oes das DA e DP.
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COVID-19 E DOENCAS RARAS

Axel Helmut Rulf Cofré

Marcelo Duzzioni

No Brasil, considera-se doenca rara aquela que acomete até 65 individuos a cada
100.000 habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2020a), mas esse nimero pode mudar
de pais para pais. Nao existe uma defini¢cao Gnica para doenca rara no mundo, cada pais
possui sua especificidade de acordo com sua propria realidade. Nos Estados Unidos da
América é considerada uma doenca rara aquela que atinge menos de 200.000 pessoas no
pais (KHOSLA e VALDEZ, 2018) o que d4a, contando com a populacao atual, um indice
de 60 individuos a cada 100.000 habitantes. No Japao, uma doenca ¢ classificada como
rara se afetar menos de 50.000 individuos no pais (SONG et al., 2013), uma prevaléncia
atual de 39 individuos a cada 100.000 habitantes. Na Unido Europeia uma doenca
rara é aquela que afeta 50 individuos a cada 100.000 habitantes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

E dificil determinar o ntimero exato de pessoas portadoras de doencas raras no
mundo. Estima-se que existam 300 milhoes de pessoas afetadas e pelo menos 13 milhoes
de pessoas no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2020b; NGUENGANG et al., 2020), mas
esse nimero pode ser bem maior. Assim como é dificil determinar o ntimero exato de
pessoas portadoras de doencas raras no mundo, uma vez que os paises possuem diferentes
critérios para determinar uma doenca como rara, também ha uma dificuldade em
determinar quantas doencas raras diferentes existem. Acredita-se que existam entre 6 e
8 mil diferentes doencas que sao consideradas raras (GROFT, 2013; KHOSLA e VALDEZ,
2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), essas doencas possuem os mais diversos
sintomas e 6rgaos afetados. Dentre as doencas raras, existem mais de 1000 doencas que
afetam de alguma forma o sistema nervoso (Genetic and Rare Disease Information Center,
2020b). Para informacdes sobre os tipos de doencas raras e suas principais caracteristicas
epidemiolo6gicas, vocé pode acessar a pagina online da National Organization for Rare
Disorders (https://rarediseases.org).

As pessoas com doencas raras sao mais vulneraveis a desenvolverem outras

doencas, pois geralmente possuem uma doenca cronica com desenvolvimento progressivo,
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degenerativo e que muitas vezes leva a morte. A maioria possui comprometimento do
sistema imunologico o que favorece outras infeccoes. Além disso, raramente contam
com algum tipo de tratamento medicamentoso eficiente fazendo com que elas sejam
dependentes de atendimentos constantes por diversos profissionais de saude. Muitos
necessitam de atendimento multidisciplinar envolvendo profissionais como nutricionistas,
fisioterapeutas, psicologos, enfermeiros, médicos entre outros (KHOSLA e VALDEZ, 2018;
NATIONAL ORGANIZATION OF RARE DISORDERS, 2020; NGUENGANG et al., 2020;
ORPHANET, 2020).

A pandemia do novo coronavirus trouxe um novo desafio aos portadores de doencas
raras, seus familiares e cuidadores. A condicido de distanciamento social somados a
necessidade dos pacientes com doencas raras de ter atendimento com diversos profissionais
desaude tornam os pacientes de doencas raras um grupo de alto risco de morte pela COVID-19.
Esses pacientes nao podem interromper o seu tratamento e estdo diariamente expostos a
infeccao de SARS-CoV-2 e de desenvolverem a forma grave de COVID-19 (ABRALE, 2020;
ABRELA,2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020b; VIDAS RARAS, 2020).

O isolamento social para muitos portadores de doencas raras nao ¢ uma novidade,
muitos sdo criancgas e/ou possuem mobilidade comprometida e a falta de acessibilidade em
locais publicos ajudam no isolamento dessas pessoas. O isolamento social também é uma
forma de protecao dos pacientes por seus familiares e cuidadores (CURRIE e SZABO, 2020;
NOBEL, 2019).

Os pacientes com doencas raras podem se infectar com o novo coronavirus durante
o deslocamento para a realizacdo de tratamento ou até mesmo pelos seus cuidadores,
que normalmente atendem mais de um paciente. Assim os cuidadores e profissionais de
saude devem tomar maiores cuidados com a higienizacao pois sao os principais possiveis
transmissores de COVID-19 para os pacientes com doencas raras (ABRALE, 2020; ABRELA,
2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Outra dificuldade encontrada pelos pacientes com
doencas raras ¢ a manutencao e continuidade do tratamento e do atendimento médico. No
Brasil, muitas cidades diminuiram a disponibilidade de transporte publico dificultando a ida
regular dos pacientes aos hospitais. Além disso, muitos hospitais e profissionais da satde
priorizaram seus atendimentos a casos de COVID-19.

1 Recomendacoes para pessoas com doencas raras

O Ministério da Satude e o Instituto Vidas Raras desenvolveram cartilhas on-line
com conteudo para os cuidados de pessoas com doencas raras e alguns cuidados devem ser
destacados (MINISTERIO DA SAUDE, 2020b e VIDAS RARAS, 2020):

a) nao compartilhar objetos de uso pessoal, como talheres, pratos, copos ou garrafas;

b) ficar atento aos sinais do corpo como febre, tosse, dor de garganta e dificuldade
para respirar e caso apresente algum sintoma fique em casa e consulte um médico;
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¢) nao suspender o tratamento sem consultar o médico;
d) nao suspender o tratamento caso ele garanta melhoria e estabilidade da doenca;

e) caso faca uso continuo de medicamentos, solicitar receitas com prazo de validade
maior para diminuir as idas aos postos de saude ou farmacias;

f) verificar a possibilidade de atendimento médico e do profissional de satde por meio
de algum canal de comunicacao que reduza a necessidade de deslocamento;

g) nao fazer uso de ibuprofeno e nem de corticoides sem orientacao médica;

h) os cuidadores e profissionais da satide que atendem os pacientes com doencas raras
também devem estar atentos aos cuidados de higiene nao s6 durante o atendimento,
mas no seu dia-a-dia para evitar levar o virus aos pacientes;

i) manter os cémodos bem ventilados e arejados

A seguir serdo abordadas com mais detalhes trés doencas raras e os cuidados com a
COVID-19: Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), doenca relacionada ao sistema nervoso;
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), doenca relacionada ao sistema imunolo6gico; e Leucemia
Linfocitica Cronica (LLC), doenca relacionada ao sistema sanguineo. Esses mesmos cuidados
podem ser ampliados a pacientes com outras doencas raras.

2 Esclerose Lateral Amiotrofica

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), também conhecida como esclerose de Charcot
(descrita inicialmente em 1869 pelo neurobiologista e médico francés Jean-Martin Charcot)
ou doenca de Lou Gehrig (famoso jogador norte-americano de beisebol que desenvolveu
a doenca em 1930), € a doenca do neurénio motor mais comum em adultos. A ELA ¢
caracterizada pela morte progressiva de neuronios motor superior e inferior, levando a
paralisia e morte do paciente dentro de 2 a 5 anos apds o inicio dos sintomas. A degeneracao
dos musculos respiratorios € geralmente o evento fatal (CLEVELAND e ROTHSTEIN, 2001;
DELLEFAVE e SIDDIQUE, 20009).

A ELA possui prevaléncia de 2-3 casos para cada 100.000 pessoas. Dados do Ministério
da Saade apontam que 14 mil pessoas no Brasil e mais de 60 no estado de Alagoas sofrem
de ELA. As causas da doenca permanecem desconhecidas e os primeiros sintomas aparecem
por volta dos 50 anos de idade. Em 90-95% dos pacientes a causa nao é hereditaria, sendo
classificada como ELA esporadica; no restante dos casos tem-se a ELA familiar, estando
associada a heranca autossomica dominante (CABALLERO-HERNANDEZ et al., 2016).

A ELA nao tem cura e os tratamentos disponiveis aumentam a expectativa de vida
em apenas 2-3 meses (MILLER et al., 2012). O paciente com ELA necessita de atendimento
multidisciplinar em sua rotina, envolvendo fisioterapeutas, enfermeiros, fonoaudiologos,
psicologos, nutricionistas, médicos entre outros (PAIPA et al., 2019). Esse atendimento
nao pode ser interrompido pois pode comprometer significativamente o paciente. Assim, os
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pacientes com ELA sao considerados de alto risco por precisarem de contato fisico constante
com pessoas de fora do ambiente familiar e por possuirem comprometimento do sistema
respiratorio, o que pode ser fatal no caso de infeccao por SARS-CoV-2 (ABRELA, 2020;
GENETIC AND RARE DISEASE INFORMATION CENTER, 2020).

A Associacdo Brasileira de Esclerose Lateral Amiotréfica — ABRELA, destaca alguns
cuidados que devem ser tomados com o paciente de ELA (ABRELA, 2020):

a) evitar a saida nas ruas com o paciente;
b) lavar com frequéncia as maos do paciente por, pelo menos, 20 segundos;
¢) nao ter contato com qualquer pessoa que apresente sintomas de gripe;

d) alimpeza deve ser frequente e cuidadosa: limpe as superficies sempre que possivel,
principalmente nos lugares em que o paciente ou o cuidador tenham mais contato;

e) o uso de méscara pelo cuidador e pela equipe de profissionais deve ser obrigatoria;

f) os cuidadores devem lavar as maos antes e depois de realizar qualquer procedimento
e limpar os equipamentos antes e depois da sua utilizacao;

g) utilizar luvas descartaveis para manusear o paciente;
h) no caso dos aspiradores, descartar os cateteres de succao apos cada uso;

i) em relacdo aos respiradores, ficar atento ao manuseio e a higienizacao de méascaras,
conectores e traqueias;

j) o uso do respirador deve ser individual para evitar o perigo de contagio entre
pacientes;

k) equipamentos eletronicos devem ser higienizados com frequéncia com alcool gel;

1) sempre que possivel, optar por lencos descartaveis.

3 Lapus Eritematoso Sistémico

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca rara autoimune que afeta diversos
orgaos incluindo a pele, rins e o sistema nervoso. O médico Pierre Louis Alphée Cazenave
foi um dos primeiros a descrever o LES e o responsavel por estabelecer o termo Lupus
Eritematoso ainda no século XVIII. O LES é uma doenca potencialmente fatal e afeta pessoas
entre 0s 20 e 45 anos de idade, atinge principalmente mulheres negras (FAURSCHOU, 2006;
KAUL, 2016). Nao se sabe o nimero exato, mas estima-se que no Brasil 65.000 pessoas
tenham LES (SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2020).

Os sintomas do LES sao diversos e as principais manifestacoes iniciais sao cansaco, febre
baixa, emagrecimento e perda de apetite. Sao sintomas comuns a outras doencas o que dificulta
o diagnostico precoce. Outras manifestacoes clinicas que aparecem com o desenvolvimento
da doenca sao lesoes na pele, dor nas articulacoes, inflamacao nos rins e, menos frequente,
estao as alteracoes neurologicas. A gravidade dos danos causados pela doenca esta fortemente
associada a demora de diagnostico que é feito pelas manifestagoes clinicas, exames fisicos e
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laboratoriais e raio-x (FAURSCHOU, 2006; THONG e OSLEN, 2017).

Amaioriadas pessoas com LES ndo possuem historico familiar da doenca e as principais
ligacOes genéticas sao os defeitos no componente complemento C1Q e C4, mas na maioria
dos pacientes é um fator multigénico que envolve o fator de regulacao de interferon 5 (IRF5)
o que causa o aumento do interferon 1 em pacientes com LES. Fatores ambientais também
estdo relacionados com o desenvolvimento da LES como a exposicao a luz ultravioleta, o uso
de diversas drogas e infeccao com herpes virus humano 4 (Epstein-Barr) (DENG, 2002).

O LES nao tem cura e por ser uma doenca que afeta o sistema imune, aquele que
deveria nos defender de infeccoes ocasionadas por virus, o paciente com LES é mais suscetivel
a infeccoes (KAUL, 2016). Além disso, pacientes com LES utilizam a cloroquina ou sulfato
de hidroxicloroquina como parte do tratamento. Recentemente esse medicamento teve
sua disponibilidade comprometida nas prateleiras das farmacias por ter sido associado ao
tratamento da COVID-19, afetando diretamente os pacientes com LES (GRUPO DE APOIO
AOS PACIENTES REUMATICOS DO CEARA, 2020).

As pessoas com LES possuem, em sua maioria, uma vida independente e sem
necessidade de acompanhamento permanente por um cuidador, o que diminui a necessidade
de interagao direta com pessoas e possibilita manter o distanciamento social. Porém, por
terem o sistema imunologico comprometido, os pacientes com LES devem ter cuidados
elevados para evitar a infeccao por SARS-CoV-2 pois a forma grave de COVID-19 é maior
nessas pessoas, aumentando o risco de morte.

4 Leucemia Linfocitica Cronica

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) é a leucemia mais comum em adultos com
incidéncia de 1 a 3 casos a cada 100.000 habitantes (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2020). Eumtipo de cancer que afeta os linfocitos ou glébulos brancos, as células envolvidas
no processo de defesa do organismo contra infeccoes, alergias e doencas. Produzidas na
medula Ossea, os linfocitos fazem parte do sangue, por isso a LLC é um tipo de cancer do
sangue. A LLC afeta mais homens que mulheres e a idade é um fator de risco, tendo o
aparecimento dos sintomas aos 70 anos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020; KIPPS et
al., 2017).

A LLC é um cancer que se da pelo crescimento exacerbado no namero dos linfocitos
chamadas de células B CD5*. Essas células maduras se acumulam no sangue, medula 6ssea e
tecidos linfoides secundarios ocasionando a morte celular e inflamac¢ao da medula (CERHAN
e SLAGER, 2017).

As causas da LLC podem ser ambientais e genéticas. Ja foram reportados diversos
genes relacionados com o desenvolvimento da LLC e identificados mais de 30 polimorfismos
de nucleotideo inico (SNPs) além de alterac6es em microRNAs. O historico familiar também
¢ um fator importante ja que, aproximadamente 10% dos casos de LLC é hereditario. Além
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disso, o microambiente da medula 6ssea tem influéncia no desenvolvimento da LLC, aonde
interacoes entre os linfécitos e outras células podem agravar a LLC (CERHAN e SLAGER,
2017; BOSH e DALLA-FAVERA, 2019).

A LLC é uma doenca progressiva e o tratamento deve ser iniciado o mais cedo
possivel. O processo de tratamento dos pacientes com LLC inclui ciclos de quimioterapia
e radioterapia, procedimentos que devem ser realizados em ambiente hospitalar (BOSH
e DALLA-FAVERA, 2019). Com a pandemia do coronavirus, os pacientes de LLC vem
enfrentando dificuldades em manter o calendario de tratamento, uma vez que os hospitais
estdo priorizando o atendimento a pessoas com COVID-19. Além disso, os pacientes de LLC
possuem o sistema imunol6gico comprometido pela propria doenca e pelo tratamento, e
possuem risco maior de desenvolverem a forma grave da COVID-19.

A Associacdo Brasileira de Linfomas e Leucemias (ABrale) disponibilizou um site
com orientagOes para os cuidados dos pacientes com cancer. A ABrale recomenda que os
pacientes com LLC optem pelo atendimento por telemedicina sempre que possivel e que aida
aos hospitais seja realizada somente quando necessario. A ABrale ressalta que os pacientes
com LLC possuem alto risco de infec¢Oes bacterianas e virais (ABRALE, 2020).

5 Consideracoes finais

Estima-se que no Brasil existem mais de 13 milhdes de pessoas vivendo com algum
tipo de doenca entre as 6 mil doencas raras existentes.

As pessoas com doencgas raras sao consideradas um grupo de risco para outras
infecgOes pois geralmente possuem uma doenca cronica em desenvolvimento progressivo,
degenerativo e que muitas vezes levam a morte.

Com a pandemia do novo coronavirus, os pacientes com doencas raras se tornaram
um grupo de risco e devem ter cuidados redobrados de higienizacao e prevencao de
contagio. Esses pacientes nao podem interromper o tratamento sem consentimento
médico e devem ter atencao durante seu deslocamento até o atendimento médico. Além
dos pacientes, os familiares e, principalmente, os cuidadores e profissionais de satide que
atendem os pacientes podem ser uma fonte de infeccao dessas pessoas, dessa forma, esses
profissionais devem redobrar a higienizacao durante o periodo de pandemia e preservar a
saude dos mais vulneraveis.
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COVID-19 E TRANSTORNOS DE
ANSIEDADE E DEPRESSAOQ

Marcelo Duzzioni

Fernanda Maria Araujo de Souza

As doencas infecciosas representam uma ameaca potencial ao bem-estar da raca
humana. Apesar dos avancos na medicina, as doencas infecciosas novas e reemergentes sao
as principais causas de morte e morbidade no mundo (NII-TREBI, 2017). Estima-se que
pelo menos 25% das cerca de 60 milhoes de mortes que ocorrem em todo o mundo a cada
ano sejam causadas por doencas infecciosas (FAUCI et al., 2005).

A pandemia de gripe espanhola (1918-1920, Figura 1) foi considerada uma das mais
severas doencas infecciosas da era moderna, infectando aproximadamente 500 milhoes de
pessoas no mundo e ultrapassando 40 milhoes de mortes — mais que a I Guerra Mundial
(1914-1918; FAUCI et al., 2005). Os pacientes apresentavam os mais variados sintomas,
desde dor de cabeca, hipertermia, falta de ar e pneumonia severa, sendo os adultos-jovens
os mais acometidos (ERKOREKA, 2009; TAUBENBERGER; MORENS, 2006; TSOUCALAS
et al., 2016).

Figura 1- Enfermaria hospitalar durante a pandemia da gripe espanhola, em 1918.

Fonte: Wikimedia Commons, disponivel em: https://revistapesquisa.fapesp.br/semelhancas-entre-a-gripe-
espanhola-e-a-covid-19/
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Nos ultimos 20 anos, outros surtos epidémicos/pandémicos ocorreram em todo o
mundo, ex., o Ebola em 2013, a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) em
2012, a gripe H1N1 (“gripe suina”) em 2009 e a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-
CoV) em 2002. E agora a pandemia de COVID-19.

A ameaca de novas doencas acendeu um sinal de alerta para as suas consequéncias,
indo além do estado fisico e atingindo a satde mental daqueles inseridos na vivéncia dos
surtos epidémicos (KHAN et al., 2020). Diversos estudos tém demonstrado os efeitos
negativos dos surtos epidémicos/pandémicos na saide mental da populacao (PRETI et
al., 2020; SALARI et al., 2020; TALEVI et al., 2020). E por apresentarem alta prevaléncia
e consequeéncias psicologicas negativas de longa duracao, os transtornos de ansiedade e
depressao receberao especial aten¢ao neste capitulo.

1 Transtornos de ansiedade e depressao: breve introducao

De acordo com as estimativas mais atuais da Organizacdo Mundial de Satude
(WHO, 2017), houve uma ascensao mundial na prevaléncia dos transtornos mentais.
Aproximadamente 264 milhoes de pessoas sofrem de algum tipo de transtorno de ansiedade.
O Brasil lidera o ranking com a maior prevaléncia populacional (9,3%), com pouco mais de
18,5 milhoes de casos de transtorno de ansiedade (WHO, 2017).

As mulheres sdo 2 vezes mais propensas a desenvolverem algum tipo de transtorno
de ansiedade ao longo da vida, em comparacao aos homens (NIMH, 2017). Alguns fatores
sao considerados importantes e justificaveis para esta diferenca, ex. o genético, a exposicao
a fatores ambientais e os neurobiolégicos (JALNAPURKAR, 2018).

A ansiedade é considerada uma emocao adaptativa e evolutiva, uma vez que, em
niveis normais protege o individuo de situacoes potencialmente ameacadoras, contribuindo
para sua sobrevivéncia. Entretanto, quando os niveis de ansiedade s3ao exacerbados, perde-
se a funcao protetora, tornando-se prejudicial nas esferas emocional, psicologica, cognitiva e
comportamental; caracterizando um transtorno que requer tratamento imediato (APA, 2013;
CROCQ, 2015). A interpretacao de uma determinada situacao como sendo ameacadora e a
antecipacdo, em pensamento, da exposicao a esta situacao consiste na principal caracteristica
da ansiedade. Como consequéncia da preparacao para esta situacao futura, o individuo ansioso
experimenta a tensao muscular, a apreensao e a hiper vigilancia exacerbadas (APA, 2013).

Em relacao aos transtornos depressivos, os dados mais recentes da WHO (2017)
descrevem que aproximadamente 322 milhoes de pessoas (4,4% da populacio mundial)
sao acometidas por algum tipo de transtorno depressivo. Na regiao das Américas, o Brasil
ocupa o segundo lugar dos paises com maior taxa de prevaléncia da populacao (5,8%) com
depressao (WHO, 2017).

De forma similar aos transtornos de ansiedade, os transtornos depressivos sao mais
prevalentes em mulheres (5,1%) que em homens (3,6%). A hipotese das alterac6es hormonais
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ao longo da vida observado nas mulheres também parece corroborar com a maior prevaléncia
dos transtornos depressivos (WHO, 2017; ADAA, 2018a). As caracteristicas comuns aos
transtornos depressivos sao a persisténcia do humor triste, vazio ou irritavel, acompanhado
do sentimento de desesperanca e anedonia (GRAEFF, 1999; APA, 2013). Sendo que, entre os
géneros a sintomatologia da depressao pode apresentar diferencas importantes. Os homens
geralmente apresentam cansaco, irritabilidade e raiva, associado ao comportamento abusivo
de substancias, ex., drogas e alcool. Enquanto nas mulheres, a depressao frequentemente se
manifesta como tristeza, inutilidade ou culpa (ADAA, 2018b).

A depressao é uma patologia mental importante por estar associada as alteracoes
funcionais, cognitivas, comportamentais e neurovegetativas graves e por promover um
drastico impacto na rotina do individuo (WHO, 2018).

Atualmente, existe uma importante estratificacdo dos tipos dos transtornos de
ansiedade e depressao. Em virtude desta divisao, os tratamentos e acompanhamentos clinicos
sdao mais eficazes ao serem direcionados especificamente para cada tipo de patologia. Esta
classificacao pode ser acessada no Manual Diagnéstico dos Transtornos Mentais (DSM-V;
APA; 2013).

2 Pandemia por COVID-19

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de origem desconhecida
surgiu em Wuhan, Hubei, China, com apresentacoes clinicas muito parecidas com a de
uma pneumonia viral (WHO, 2020a). Analises de RTq-PCR, a partir de amostras do trato
respiratorio inferior, indicaram um novo coronavirus, denominado de SARS-CoV-2 (LAI
et al., 2020). Embora a maioria das infec¢cbes por coronavirus humanos sejam leves, as
epidemias dos dois betacoronavirus, o da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV)
e o da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), causaram mais de 10 mil
casos acumulados nas altimas duas décadas (DE GROOT et al., 2013; DROSTEN et al.,
2003; KSIAZEK et al., 2003; KUIKEN et al., 2003).

Os sintomas comuns da COVID-19 estao mudando a medida que se aprende mais
sobre a doenca e incluem: tosse, febre, coriza, dor de garganta e dificuldade para respirar
(WHO, 2020b) (Figura 2). A mortalidade por COVID-19 continua em ascensao diariamente,
ultrapassando 500 mil casos de mortes relatados até julho de 2020 (WHO, 2020c¢). Apesar
disso, nao existe, até o presente momento, tratamento farmacologico especifico e eficaz ou
mesmo uma vacina para a COVID-19 (WHO, 2020b), fator que aumenta a preocupacao
associada a doenca.
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Figura 2- Enfermaria hospitalar durante a pandemia por COVID-19, em 2020.

Fonte: Michael Dantas/AFP, 2020, disponivel em: https://noticias.uol.com.br/saude/ultimas-noticias/
redacao/2020/06/21/mortalidade-em-utis-publicas-para-covid-19-e-o-dobro-de-hospitais-privados.htm

A atencao global a pandemia da COVID-19 concentra-se principalmente nos efeitos
a saude fisica do paciente. Entretanto, além dos danos fisicos o paciente/individuo pode
apresentar sérios transtornos mentais (HUANG; ZHAO, 2020; SATICI et al., 2020). Estudos
demonstraram que durante crises epidémicas infecciosas, como a SARS e a MERS, efeitos
negativos de reacoes psicologicas, ex., ansiedade e depressao, afetaram a satide e o bem-
estar dos individuos que estavam atuando na linha de frente contra o virus (LEE et al., 2007;
MCALONAN et al., 2007), dos que permaneceram em quarentena e isolados (HAWRYLUCK
et al., 2004; JEONG et al., 2016; LEE et al., 2018) e dos que sobreviveram a infeccao viral
(LEE et al., 2007; MAK et al., 2009).

3 Desenvolvimento de transtornos mentais associados a COVID-19

“Sao mais ou menos 60% dos casos que atendemos nas tltimas semanas.
Corresponde a preocupacdo com a familia, preocupacdo em se contaminar,
as escolhas que eventualmente tera de fazer. Os demais casos estdo ligados
a depressdo, como tristeza, falta de motivacao, sono excessivo...” — relato do
médico Pedro de Fukuti, do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas,
sobre os sintomas de ansiedade de profissionais de satide atuantes na linha
de frente contra a COVID-19 (informacao verbal)'.

Além dos danos fisicos, a COVID-19 também tem um sério impacto na sattde mental
das pessoas, nao somente das infectadas. Varios estudos tém demonstrado os efeitos
psicologicos negativos das doengas infecciosas e as caracteristicas dos mais vulneraveis.
Em relacao a COVID-19, pessoas mais jovens (<35 anos), pessoas que passam mais tempo
buscando informaco6es sobre a doenca (=3h/dia) e trabalhadores da saade apresentam maior

1 Relato de Pedro Fukuti, médico do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas, fornecido a Gazeta do
Povo, em maio de 2020.
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risco de apresentar transtornos mentais (transtorno de ansiedade generalizada, sintomas
depressivos e problemas de sono; HUANG; ZHAO, 2020). Uma correlagao positiva também
foi estabelecida com o nivel de educacao, ou seja, pessoas com maior nivel de educacao
apresentam maiores niveis de ansiedade, depressao e estresse (SALARI et al., 2020).

Desde as confirmacOes da transmissao de pessoa para pessoa (20 de janeiro) e
da caracterizacao de pandemia pela OMS (11 de marco) a populacdo tem demonstrado
comportamentos relacionados com ansiedade, ex., a busca por medicamentos, mesmo nao
havendo comprovacao cientifica da eficAciana prevenc¢ao ou tratamentoda COVID-19. Defato,
apos o andncio de figuras ptblicas estimularem o uso da cloroquina/hidroxicloroquina como
o tratamento da COVID-19 sem comprovacao cientifica, os estoques desses medicamentos
nas farmacias do Brasil diminuiram de forma significativa, prejudicando pacientes com
lapus ou artrite reumatoide, que necessitam do uso continuo dessas medicacgoes.

As incertezas da progressao epidémica e as mudancas abruptas e drasticas na rotina
promoveram uma grande pressdo psicologica sobre a populacdo. O cenario aversivo
vivenciado pela maioria das pessoas, constituido de isolamento e restricao nas atividades
sociais, configura um ambiente estressor e com grande impacto sobre a resiliéncia e
saude mental. Associado a este cenario, a oferta excessiva de informacoes definida pela
OMS como “infodemia” é um fator de extrema importancia (ZAROCOSTAS, 2020). Essas
informacoes, muitas vezes de cunho negativo e nao veridicas, as conhecidas fake news,
relacionadas a COVID-19 ao serem transmitidas constantemente contribuem com o
aumento do estresse e as suas consequéncias, em especial os prejuizos a saude mental
(KHAN et al., 2020; PAHO, 2020).

Outras possiveis razoes para esses problemas mentais podem estar relacionadas ao
medo excessivo da morte, a infeccao de familiares, amigos e colegas e a estigmatizacao social
(GHEBREYESUS, 2020). Nesse sentido, os profissionais de saiide que estao diretamente
envolvidos no diagnostico, tratamento e atendimento de pacientes com COVID-19, em
especial médicos e enfermeiros, apresentam alta prevaléncia de sintomas de ansiedade,
depressao, insonia (LAI et al., 2020; QUE et al., 2020; TU et al., 2020; ZHANG et al., 2020)
e de comportamentos obsessivo compulsivo (ZHANG et al., 2020) — resultado similar foi
encontrado durante o surto da SARS em 2003 em Hong Kong (CHUA et al., 2004). Apos
1 ano do surto, os niveis de estresse dos sobreviventes da SARS, incluindo profissionais de
saude, foram persistentemente superiores aos do controle comunitario (LEE et al., 2007).
Resta saber se os sobreviventes da COVID-19 apresentarao os efeitos psicologicos negativos
de longa duracao encontrados na SARS.

Os profissionais de satde tém assumido um papel de extrema importancia na luta
contra a pandemia da COVID-19 (GHEBREYESUS, 2020). Muitas vezes, em virtude da escala
de trabalho, estes profissionais precisam permanecer mais tempo no mesmo ambiente com
pacientes infectados e a preocupacao de uma possivel infec¢ao torna-se maior. A situacao
torna-se ainda mais preocupante porque o enfrentamento desse cenario, muitas vezes se
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faz, sem os equipamentos de protecao necessarios e fundamentais. Como consequéncia, os
profissionais experimentam sintomas ansiosos e depressivos compartilhados diariamente
com seus familiares (CAI et al., 2020; YING et al., 2020).

Por fim, os problemas econémicos e o cenario gerado pela pandemia da COVID-19
trouxeram atona pensamentos constantes sobre as “proje¢oes do futuro”. Como consequéncia,
pensamentos recorrentes negativos tém induzido a sintomas de ansiedade, insonia, panico,
medo e desesperanca (KHAN et al. 2020).

4 Medidas de enfrentamento dos transtornos mentais causados pela COVID-19

Durante e ap6s a pandemia da COVID-19 é fundamental preservar a saide mental
dos individuos infectados, além de desenvolver intervencoes que possam melhorar a satide
mental dos grupos vulneraveis. Portanto, uma vez percebidos os sintomas caracteristicos de
ansiedade e depressao, deve-se procurar ajuda imediata. De uma forma geral, o tratamento
para os transtornos de ansiedade e depressao envolve a combinacao de diferentes terapias:
i. a farmacologica, com o uso de fArmacos como os ansioliticos e/ou antidepressivos; ii. a
psicoterapia, ex.., a terapia cognitivo-comportamental; e iii. as terapias complementares
alternativas, ex., as massagens, as terapias energéticas, a musicoterapia e a aromaterapia
(AADA, 2018). Além disso, a telemedicina surgiu como uma importante ferramenta no
combate dos sintomas de ansiedade e depressao, ainda mais em situacoes de distanciamento
social. De fato, diversas plataformas tém disponibilizado consultas e acompanhamentos
online (DUAN; ZHU, 2020).

Dos grupos que necessitam de atencao especial, os profissionais que trabalham na
linha de frente de combate a COVID-19 necessitam da implementacdo de treinamentos de
alto nivel em emergéncias em saude publica como medida preventiva a resiliéncia e ao apoio
social integral (CAl et al., 2020). As criancas, por serem mais sensiveis, podem absorver mais
facilmente as condi¢coes do meio em que estdo expostas. As criancas geralmente refletem o
ambiente, uma vez que, observam o comportamento e as emocoes dos adultos em busca
de dicas para gerenciar suas proprias emocoes. Por isso, neste momento de pandemia, as
criancas devem ser encorajadas a expressar seus sentimentos de tristeza e medo, ex., por
meio de uma atividade criativa, ser inseridas em discussoes apropriadas sobre o tema, ser
mantidas proximas aos seus cuidadores (caso nao seja possivel, manter o contato online) e
de uma rotina familiar (WHO, 2020c¢).

Em virtude da preocupacao com a saide mental durante a pandemia por COVID-19,
a OMS estabeleceu medidas preventivas importantes para a populacao em geral (WHO,
2020c). Algumas destas medidas sao listadas abaixo:

a) ser empatico, ter compaixao e bondade com os acometidos por COVID-19;

b) nao associar osinfectados por COVID-19 anenhuma etnia ou nacionalidade especifica;
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c)nao se referir as pessoas com a doenca como “casos COVID-19”, “vitimas”, “familias
COVID-19” ou “doentes”, evitando assim o estigma social;

d) minimizar o acesso as noticias sobre a COVID-19 que podem precipitar sintomas
de ansiedade ou angustia. Procurar se atualizar com contetido de fontes confiaveis
apenas uma ou duas vezes ao dia;

e) ser solidario com o proximo;

f) compartilhar historias positivas e esperancosas de pessoas e lugares que conseguiram
superar a COVID-19;

g) tentar manter ao maximo uma rotina de contato com os parentes e amigos por
meios digitais;

h) tentar praticar atividades saudaveis e/ou relaxantes, se alimentar e dormir bem;

i) apoiar e reconhecer o papel dos profissionais de saide que estao na linha de frente
do combate a COVID-19.

Uma boa satide mental estd diretamente associada a uma boa qualidade de vida.
Além do individuo, a satde mental modula o comportamento refletido nos conviventes, na
sociedade e na economia. Por isso, a implementacdao de acoes de saide mental torna-se
imprescindivel durante e ap6s a pandemia da COVID-19.

5 Consideracoes finais

Os transtornos mentais representam um sério problema de satde publica. Com
a ameaca real a saude publica provocada pela pandemia da COVID-19 e os impactos
negativos na saide mental da populacdo, faz-se necessario identificar os grupos de
individuos vulneraveis a desenvolver transtornos mentais e tracar estratégias apropriadas
de intervencao/enfrentamento.
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COVID-19 E SUICIDIO

Lorival Marcusso Blanco

Delza Leite Goes Gitai

A pandemia é um tema muito importante porque toda a humanidade est4 a sentir o
quanto parecemos frageis e o quanto podemos ser corajosos. Quantos de nos estamos no
enfrentamento intimo de nossos afetos e medos e tantos mais, além disso, estao arregacando
as mangas e fazendo a historia.

Fato é que estamos em uma tragédia: a pandemia do novo coronavirus. O mundo todo
de joelhos diante de um virus que h4 bem pouco nem existia, antes da mutacao.

Os nameros da pandemia, embora mudem a cada hora, sao muito tristes.

Muitas pessoas morreram acometidas pela COVID-19. Agravam-se a perda e a dor
se considerarmos que se acrescentam a estes nimeros os familiares, amigos e colegas que
sofrem pelas vitimas. Sofrimento solitario e profundo quando nem mesmo é possivel a
despedida, o olhar para o ente querido para dizer adeus, a ritualizacao do luto.

Estamos imersos num caldeirdo de sentimentos e emocoes que conflitam entre si,
numa oscila¢do entre a esperanca e o medo.

A possibilidade da vivéncia de perdas de entes queridos, de trabalho, de emprego,
de status social e da vida trazem, de forma concreta, a impoténcia e a coragem, a vilania e a
solidariedade, a indiferenca e a incerteza.

1 Suicidio na pandemia e p6s pandemia

Talvez seja possivel tracar um paralelo entre o processo do suicidio e a pandemia. De
causas, cendarios e perspectivas. As mortes inesperadas e bruscas, a auséncia ou insignificancia de
fatores protetores, a presenca de fatores precipitantes, a reacao do luto, o sofrimento existencial.

H4 uma pergunta no ar: serd que o namero de suicidios vai aumentar durante e
depois da pandemia? Nao ha registros que nos respondam. Nem profetas. Desejamos que
nao, certamente.

Podemos compreender que ha fatores que podem aumentar o risco de suicidio,
predisponentes e precipitantes. No entanto, emergem os fatores protetivos que despertam
afetos para aumentar a resiliéncia e a autoprotecao (WHO, 2006).
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Quando se percebe a inquietacdo das pessoas em face do isolamento, configura-se
a situacdo da solidao como fator predisponente do processo suicidar-se; a instabilidade
emocional, a impulsividade agravada pelos conflitos familiares nesta convivéncia forcada,
a situacdo financeira por perda de emprego ou trabalho, a agressividade emergente em
situacoes defensivas, o afastamento de atividades sociais como nao estar com os amigos,
nao ir a igreja, nao comparecer aos eventos outras mais, contribuiriam para um aumento de
casos de suicidio.

Por outro lado, ha também os fatores protetores e atitudes que podem minimizar a
situacao de crise (WHO, 2006).

Receber e dar um telefonema a um amigo ou familiar, assistir lives significativas,
descobrir novos talentos, ter acoes de solidariedade, sentir-se amado, amparar-se na leitura
de classicos e em filmes; falar com alguém mesmo que desconhecido, como o voluntario do
CVV (Centro de Valorizacao da Vida), sobre suas dores e sofrimentos e outras formas de
cuidado consigo e com o outro, trazem a significincia do amor e da valorizacao da vida.

E possivel que a resiliéncia e que os fatores protetivos nos ajudem. E possivel que nao.
Preferimos achar que sim, que muitos conseguirao sair desse periodo mais fortalecidos.

Essa tragédia se torna maior porque, na verdade, é a interseccao de duas tragédias. A
tragédia ensurdecedora, a pandemia. A tragédia silenciosa e silenciada, o suicidio.

A silenciosa é tao silenciada que merece fazermos uma reflexao.
Quantos de nos sabemos o namero de suicidios no Brasil e no mundo?

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2006) informa que cerca de 1 milhao
de pessoas se suicida por ano, uma tragédia mundial. No Brasil a taxa de suicidio/100 (cem)
mil habitantes é de 6,5 (seis e meio), ocorrendo um suicidio a cada 45 (quarenta e cinco)
minutos. Seriam 32 (trinta e dois) suicidios por dia. O tabu minimiza estes nimeros. Sem
subnotificacdo, calcula-se que seriam acrescidos em cerca de 20% (vinte), passando para
36/dia. Esta é a realidade. Silenciosa e silenciada. (BOTEGA, 2011).

Existem, contudo, medidas preventivas. A OMS indica que 90% dos suicidios
poderiam ser evitados. O suicidio é um fendomeno complexo, multifatorial. A pandemia
colocaem evidéncia muitos desses fatores. E, sem informacoes, deixa-se de perceber os sinais
emitidos pelas pessoas com ideacao suicida. Subestimam-se atitudes e comportamentos,
pedidos de socorro. Tentativas de suicidio, frases negativas sobre a vida, desesperanca e
abandono de si nao se valorizam e, mesmo, sao interpretados como insignificantes ou “a
pessoa quer aparecer’.

2 Informacao e educacao para fazer escolhas

Neste momento os meios de comunicacao tém exercido um papel muito importante e
fundamental para informar a populagao sobre todos os cenarios da pandemia no Brasil e no
mundo, contribuindo para evitar a disseminacao do coronavirus.
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Isto da alguma seguranca sobre o que devemos fazer e estimula a tomada de decisoes.
Os numeros diarios de mortes e de novos infectados e a projecao de possiveis cenarios
futuros estao presentes na agenda de todas as midias e redes sociais.

Isto é 6timo. Somente através do conhecimento podemos fazer as melhores escolhas.

Entretanto, a exposicao continuada aos ntmeros, aos depoimentos e as imagens
da pandemia pode gerar e alimentar uma espécie de transe em que nossos pensamentos e
emocoes giram em torno da tragédia. Nao nos limitamos a buscar informacdes, n6s passamos
a viver as dores do mundo, as dores de todos junto com as nossas proprias dores — as novas
e as revividas.

Em confinamento, nos recolhemos aos nossos lares e, muitas vezes, nao apenas ao lar
fisico. Estamos mais propicios a nos recolhermos em nés mesmos, a entrarmos em contato
mais estreito conosco. O confinamento €, inevitavelmente, um convite a introspeccao e
esse movimento em direcao ao nosso intimo em meio a um contexto externo de tragédia e
medo, pode ser muito doloroso. Tem o potencial de iniciar ou de agravar transtornos como
depressao, ansiedade, insonia, panico e outros. O equilibrio.

A moderacao é importante.

E as informacoes sobre o suicidio?

O equilibrio é importante.

Falar é a melhor solucdo é o tema da campanha de prevencao do suicidio do setembro

amarelo (CVV, 2017). E preciso falar para evitar que a questio suicidio continue silenciosa
e silenciada.

Silenciosa por parte da pessoa que estd em sofrimento e nao se sente autorizada a
falar para nao ser julgada, criticada e condenada. Por nao ter com quem falar embora emita
tantos sinais, tantos pedidos de socorro (BOTEGA, 2011).

Falar somente nao bastaria. Agir é preciso. A familia, os amigos, os companheiros de
trabalho enfim, a sociedade e o poder publico, todos juntos num compromisso coletivo para
salvar vidas. Nao se restringe aos meios de comunicacao, portanto.

E compromisso de todos.

E compromisso da sociedade.

3 O Centro de Valorizacao da Vida

E um compromisso do Centro de Valorizacio da Vida (CVV), (https://www.cvv.org.

br/o-cvv/), organizacao da sociedade civil sem finalidades lucrativas, de carater filantropico
(1962), reconhecida como Entidade de Utilidade Pablica Federal (1973, Decreto-Lei 73.348).

O objetivo do CVV é estar disponivel para prestar apoio emocional as pessoas que se
sentem propensas ou determinadas a praticarem o suicidio. E ndo tém com quem desabafar.
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“Valorizar a vida, sempre, sob todas as circunstancias. Uma vez iniciada,
a atividade do CVV de oferecer apoio emocional a quem sofre jamais foi
interrompida, ha 58 anos.” (XXX, 2020).

Presente em quase todos os Estados do Brasil, com 125 postos e cerca de 4000
voluntarios. Em 2019 prestou apoio emocional a 3.160.000 pessoas pelo telefone 188, e-mail,
chat e pessoalmente. Além dos atendimentos 2.800.000 contatos por Grupos de Apoio a
Sobreviventes do Suicidio, palestras, cursos, acoes em situacoes de calamidade, como em
Brumadinho, entre outros.

Associado ao Befrienders Worldwide (www.befrienders.org), organiza Simposio

Internacional de Prevencao do Suicidio, evento anual, desde 2011.

Em 2020, atento as repercussoes da pandemia, inovou-se para continuar e ampliar
o atendimento. Implantou, desde abril, o Plantao Remoto. Nem todos os voluntarios se
adaptaram. Faltavam ora as condigOes técnicas, ora o ambiente com garantia do sigilo.
Capacitagcoes a ajuda tecnologica foram indispensaveis. Neste primeiro semestre XXX
atender mais de 2 milhGes e meio de pessoas. Inda € preciso expandir. H4, no entanto, uma
limitacdo importante.

Novos voluntarios com disponibilidade interna e de tempo para servir. O CVV se

reinventou e oferece curso gratuitos, iniciando com o Processo de Selecao de Voluntéarios (
PSV) na modalidade EAD.

“Quando dizemos que o voluntario oferece apoio emocional a quem
sofre, deixamos explicito outro de nossos pressupostos: lidar com o
proprio sofrimento passa por poder falar sobre ele com alguém que tenha
desenvolvido uma escuta qualificada. Com uma experiéncia acumulada de
mais de cinco décadas de aprimoramento dos processos de escuta, o CVV
estimula em seus voluntarios o exercicio das atitudes de respeito, aceitacao,
compreensao, flexibilidade, nivelamento, ndo projecdo e moderacao,
atitudes essas que, nao podendo ser reduzidas a técnicas, precisam ser
cultivadas na personalidade do voluntario.” (XXX, 2020).

O CVV se compoe de

“pessoas disponiveis, dispostas a ouvir; pessoas que nao tém conselhos
para dar, mas que tém a si mesmos para dar-se. Pessoas que nao estao
preocupadas com um problema de seu préximo, mas estdo preocupadas
com o préximo integralmente, como pessoa, € ndo como um numero a mais
dentre os numerosos problemas da humanidade.”

Pessoas “com disponibilidade para ouvir com compaixao o desabafo das
angustias de outro ser, um trabalho de doa¢ao de amizade, a amizade atuante,
....” (FOCASSIO et al., 1989).
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exercicio das atitudes facilitadoras do desenvolvimento da outra pessoa sao fundamentos
essenciais para que se estabeleca a Relacao de Ajuda no CVV entre o voluntario e a pessoa

A escuta qualificada, a abordagem centrada na pessoa, o sigilo, 0 anonimato e o

que procura ajuda (ROGERS, 1986; ROGERS, 2003).

Nao XXX conselho porque XXX que toda pessoa detém em si mesma a potencialidade

de se desenvolver e encontrar o seu proprio caminho.

cuidada tendo as condigOes facilitadores de desenvolvimento, transforma-se em arvore

Toda pessoa que XXX procura estd em primeiro lugar. Como uma semente, se for

frondosa. E podemos dizer: nesta semente ha uma arvore.

“Na pratica dos voluntarios do CVV, sabemos o qu
unico, individual e confidencial para a pessoa que

com as melhores praticas mundiais” (XXX, 2020).

Temos muito a fazer durante e na pés-pandemia.

A Figura 1 mostra o nimero de atendimentos pelo CVV 188 considerando o volume de

ligacoes atendidas desde julho 2018.
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contatar. E bastante desafiador o exercicio de reduzir a ntimeros descolados
dos dramas pessoais as quase 300 mil vivéncias trazidas mensalmente pelos
atendimentos. Ao mesmo tempo, essa analise quantitativa é essencial para
garantir que o CVV continue a frente, prossiga buscando alternativas de estar
proximo de quem se sente s6 e entregue resultados confiaveis e alinhados

Figura 1- Volume de ligacoes atendidas de Julho de 2018 a Junho de 2020
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Fonte: https://www.cvv.org.br/

A Tabela 1 mostra o trabalho voluntario do Servico CVV 188 em cada Unidade da

Federacao. Percebe-se aimportancia deste trabalho. Percebe-se, também que h4 necessidade

de expansao para atender a demanda reprimida (XXX, 2020).
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Tabela 1 - Relagdo entre atendimentos e populagio

UF Recebidas! Populaciao? Rec/1003
AC 554 881935 62,81642071
AL 4582 3337357 137,2942721
AM 2076 4144597 50,08930905
AP 419 845731 49,54293978
BA 12466 14873064 83,81595077
CE 8491 9132078 92,97993294
DF 6325 3015268 2009,7657654
ES 4234 4018650 105,3587648
GO 5192 7018354 73,97745967
MA 4604 7075181 65,07254019
MG 24833 21168791 117,3094864
MS 2567 2778986 92,37182195
MT 4536 3484466 130,1777661
PA 5026 8602865 58,42239765
PB 6925 4018127 172,3439802
PE 15312 9557071 160,2164513
PI 9058 3273227 276,7299671
PR 12472 11433957 109,0785981
RJ 26277 17264943 152,1985911
RN 6077 3506853 173,289271
RO 1107 1777225 62,28811771
RR 381 605761 62,80609268
RS 24595 11377239 216,1772289
SC 8308 7164788 115,955978
SP 68229 45919049 148,5853943
SE 2756 2298696 119,8940617
TO 1713 1572866 108,0094684
n/id 10119
TOTAL 270234 210.147.125 132,8754795
1 Ligagdes recebidas
2 Populacao dos Estados
3 LigacGes recebidas por
100 mil habitantes.

Fonte: https://www.cvv.org.br/

“O CVV parte do pressuposto de que tanto o sofrimento, em seus diversos
nomes e matizes, quanto a busca por seu alivio sdo experiéncias constitutivas
de todos nos, sem exce¢do. Mais ainda, falar sobre o préprio sofrimento em
um ambiente acolhedor e respeitoso ¢ um dos caminhos pelos quais se pode
restabelecer o equilibrio emocional.” (XXX, 2020).
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Agir é preciso.
Informar-se sobre os fatores de risco, que aumentam a probabilidade de suicidio; e
sobre os fatores protetivos, para atuar junto as pessoas proximas pode ser um dos passos.

Além da prevencao, atuar na posvencao (BERTOLOTE et al., 2010) para fortalecer as
pessoas enlutadas pelo suicidio, cujos sentimentos conflitantes (medo, culpa, raiva, alivio e
outros) podem levar a complicagoes emocionais e psiquicas.

Atuar de forma que o poder publico assuma politicas e praticas para a promocao
de satilde mental, prevencao e posvencao do suicidio para toda a populacao (prevencao
universal), para os grupos de risco baixo (prevencao seletiva) e prevencao indicada para
grupos com risco iminente.

Apoiar e participar de instituicbes do terceiro setor com a missao e pratica de
prevencao do suicidio. O importante é encontrar-se. Os passos sao muitos. As escolhas sdao
de cada pessoa.

4 Consideracoes finais

Durante a pandemia e na pés pandemia é importante compreender que estamos e
estaremos no curso de duas tragédias, a COVID-19 e o Suicidio. E importante estarmos
atentos para a tendéncia ao aumento de pessoas com ideacdo suicida e de transtornos
emocionais, psiquicos e mentais.

COVID-19, uma doenca infectocontagiosa que compromete a vida e pode levar a
morte. Suicidio, ideacao suicida, um estado psiquico e emocional que compromete a vida e
pode levar a morte.

Os dois exigem o compromisso de todos para minimizar ou mesmo debelar estes
males no Brasil e no mundo.

O importante é fazer-se presente. Este é o convite. Sintam-se todos convidados. Falar
€ preciso. Agir é preciso.
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COVID-19 E TRATAMENTO PARA AS DOENCAS
NEUROLOGICAS E PSIQUIATRICAS DURANTEA
PANDEMIA DA COVID-19

Carmem Liicia de Arroxelas Silva

Eliane Aparecida Campesatto

As doengas neurologicas e psiquiatricas por si s6 podem nao estar relacionadas ao
maior risco de contrair COVID-19 ou ter a doenca na forma grave. No entanto, estes pacientes
podem estar em maior risco de infeccao ou doenca grave, se abandonarem seu tratamento,
especialmente se nao tiverem acompanhamento médico e ndo tomarem seus medicamentos
da forma correta.

1 Epilepsia

O tratamento farmacol6gico da epilepsia visa promover melhor qualidade de vida por
meio do controle adequado das crises e com menos efeitos indesejaveis (RIZZUTT et al.,
1999). A escolha do farmaco se baseia na classificacado dos tipos de crises, ou seja, crises
focais, focais secundariamente generalizadas ou crises generalizadas (BETTING et al., 2003).
Os principais mecanismos de acao dos farmacos sao a ativacao de sistemas gabaérgicos e
bloqueio de sistemas glutamatérgicos e de canais i6nicos (calcio e s6dio) (BRASIL, 2019).

Os farmacos de primeira escolha para o controle de crises focais ou focais
secundariamente generalizadas sdo carbamazepina, fenobarbital; no controle das crises
de auséncia, a etosuximida e valproato sdo os de primeira escolha; o clonazepam assim como
valproato sdo mais indicados para crises mioclonicas e atdnicas/ tonicas; ¢ no caso das crises
tonico-clonicas-generalizadas, o topiramato e valproato apresentam eficacia (YACUBIAN et
al., 2014).

Em relacao a vivéncia da pandemia da COVID-19, muitas davidas surgiram por
parte dos pacientes com epilepsia e seus familiares. Assim, a Liga Brasileira de Epilepsia
(LBE; 2020), informou que nao ha evidéncias que os pacientes apresentam maior risco de
adquirir COVID-19 e fez a recomendacao de que o tratamento com os medicamentos nao
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seja descontinuado. Além disso, a Epilepsy Foundation (2020) recomendou aos pacientes
somente irem ao pronto-socorro se haver uma emergéncia real.

2 Doenca de Parkinson (DP)

Otratamento da DP pode ser por meio de medidas nao farmacolégicas e farmacologicas,
como a pratica de exercicio fisico, a nutricao adequada e o uso medicamentos. Em relacao
aos farmacos antiparkinsonianos, existe uma variedade de opcbes para o tratamento
(SPINDLER; TARSY, 2019). O objetivo é promover a reducao da progressao dos sintomas por
meio de mecanismos de ativacao dopaminérgica, inibi¢ao colinérgica ou glutamatérgica com
inibidor da levodopa descarboxilase, agonistas dopaminérgicos, inibidores da monoamino
oxidase B (MAO-B), inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT), anticolinérgicos,
antiglutamatérgicos (BRASIL, 2010).

A pandemia da COVID-19 nao afetou o suprimento de medicamentos para este grupo
de pacientes. Sugere-se que as consultas presenciais ocorram somente se necessario (PAPA
et al., 2020).

3 Doenca de Alzheimer (DA)

O tratamento da DA envolve estratégias farmacologicas e intervencoes psicossociais
para o paciente e seus familiares. Em relacdo ao tratamento farmacologico, inimeras
substancias psicoativas tém sido propostas para preservar ou restabelecer a cognicao, o
comportamento e as habilidades funcionais do paciente com deméncia. Contudo, os efeitos
das drogas hoje aprovadas para o tratamento da DA limitam-se ao retardo na evolucao
natural da doenca, permitindo apenas uma melhora temporaria do estado funcional do
paciente (FORLENZA, 2005). A base do gerenciamento ainda é sintomaética: tratamento
de transtornos comportamentais, manipulacoes ambientais para apoiar a funcao e
aconselhamento em relacao a questoes de seguranca (PRESS; ALEXANDER, 2020).

De acordo com o CDC (2020), condicoes neuroldgicas como deméncia pode aumentar
o risco de doenca grave por COVID-19. Por isso os pacientes devem adotar medidas como:
tomar os medicamentos conforme prescrito; certificar-se de ter pelo menos um suprimento
de 30 dias de seus medicamentos; ligar para o médico se tiver preocupacoes sobre sua
condicdo ou se sentir doente; se nao tiver um profissional de satide, deve entrar em contato
com o centro de saide comunitario mais proximo.

4 Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)

O tratamento da ELA consiste de medidas nao farmacolégicas como ventilacao
mecanica e farmacologicas com o intuito de promover maior qualidade de vida e maior
tempo no prolongamento da vida dos individuos com ELA.
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O riluzol é um antagonista do receptor de glutamato que apresenta um efeito na
reducao de danos aos neurénios motores, e a edaravona é um antioxidante que atua como
agente neuroprotetor que evita danos do estresse oxidativo como actimulo de radicais livres.
Esses medicamentos apresentam beneficios para o tratamento da ELA (JAISWAL, 2018).

Pacientes com ELA fazem parte da populacao de alto risco para complicagoes graves
da COVID-19 (MARCHI et al., 2020). Dentre os desafios encontrados, listam-se dificuldade
de realizar consultas presenciais, como no planejamento para a iniciacao de ventilacao
mecanica, acompanhamento adequado para realizacao de espirometria, introducao de tubo
para alimentacao, dentre outras limitacoes, além disso, a area cientifica foi comprometida
devido a interrup¢ao do andamento de pesquisas clinicas (ANDREWS et al., 2020).

5 Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

O TAG pode ser efetivamente tratado com medicamento, psicoterapia ou uma
combinacao das duas modalidades. Para a maioria dos pacientes com diagndéstico de TAG
com necessidade de tratamento, recomenda-se o tratamento inicial com antidepressivo
serotoninérgico, terapia cognitivo-comportamental (TCC), ou ambos, em vez de outras
intervencgdes. Os antidepressivos serotoninérgicos e a TCC sao os tratamentos mais bem
estudados, considerados eficazes para o TAG (HENDRIKS et al., 2008; HUNOT et al., 2007;
LEVITAN et al., 2011).

A COVID-19 pode afetar adversamente pacientes com transtornos psiquiatricos
anteriores a pandemia, incluindo os pacientes com TAG, e estes podem estar em risco
aumentado de infeccdo, devido a dificuldades em se lavar frequentemente as maos e o
distanciamento fisico, além de pouca percepciao e problemas para entender o risco de
infecc@o. Além disso, estes pacientes ao se infectarem com SARS-CoV-2 podem desenvolver
novos sintomas ou agravarem os sintomas existentes (HOLMES et al, 2020). Nos pacientes
com COVID-19, 35% dos pacientes podem apresentar sintomas de ansiedade e 25% sintomas
depressivos (STEIN, 2020).

Recomenda-se para estes pacientes nao abandonar o tratamento farmacolégico e
nem a TCC. Se possivel, o atendimento psiquiatrico e psicoterapia devem ser com visitas
em video e/ou telefone (telepsiquiatria) e nao pessoalmente. Quando sao necessarias visitas
pessoais, deve-se usar equipamento de protecao individual. A prescricao eletronica pode
ser uma alternativa muito util e no Brasil, de acordo com RDC n° 357/2020 da Anvisa,
os medicamentos controlados podem ser prescritos para até 6 (seis) meses de tratamento
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2020; STEIN, 2020).

Em 14 de abril de 2020 a FDA publicou orientacao sobre o uso de dispositivos
digitais de saude para ajudar no tratamento de transtornos psiquiatricos, como transtorno
de ansiedade generalizada, transtorno de insonia e depressao. As diretrizes recomendam
que os dispositivos sejam usados apenas como tratamento adjuvante. As funcoes que esses
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dispositivos podem executar incluem lembretes sobre atividades fisicas, atividades de
atencao plena e técnicas comportamentais que os pacientes podem usar ao sentir ansiedade
aumentada (FDA, 2020).

6 Depressao

De acordo com maioria das diretrizes clinicas, o tratamento da depressao deve
ser feito com psicoterapia em conjunto com farmacos antidepressivos. Os inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina (ISRSs) (ex. fluoxetina, sertralina, escitalopram) é
o tratamento de primeira linha para a maioria dos pacientes com depressao (SHEEHAN,
2017). Outros medicamentos incluem antidepressivos de segunda geracdo, como
inibidores da recaptacao de serotonina-noradrenalina (ex. desvenlafaxina e duloxetina),
antidepressivos atipicos (ex. bupropiona e mirtazapina) e moduladores de serotonina (ex.
nefazodona e trazodona). Antidepressivos triciclicos (ex. imipramina e nortriptilina) e
inibidores da monoamina oxidase (ex. fenelzina e tranilcipromina) geralmente nao sao
usados como tratamento inicial devido a preocupacoes com a seguranca e efeitos adversos
(SIMON, 2019). Estudos recentes relatam que o tratamento com antidepressivos melhora
significativamente os resultados funcionais (HARMER, DUMAN, COWEN, 2017). Segundo
dados da Organizacao Mundial de Satde (OMS), os porcentuais médios esperados de
depressao na populacao sao de 4,4%.

Na COVID-19 nota-se um aumento consideravel da doenca, com taxas de prevaléncia
de depressao variando entre 22,8% a 33,7% (PAPPA et al, 2020; SALARI et al., 2020). As
recomendacoes para os pacientes com depressao durante a pandemia da COVID-19 sao as
mesmas dos pacientes com TAG.

7 Esquizofrenia

O tratamento medicamentoso continuo da esquizofrenia é fundamental no controle
da sintomatologia, especialmente quando associada as outras modalidades terapéuticas. A
farmacoterapia contribui significativamente para se alcangar um bom prognostico e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes esquizofrénicos. As duas classes principais de farmacos
utilizados no tratamento da esquizofrenia sao antipsicoticos tipicos e atipicos. O tratamento
farmacologico deve seguir um modelo de monoterapia, uso de um medicamento por vez,
e todos os antipsicoticos tipicos ou atipicos podem ser prescritos, sendo que os mesmos
devem ser escolhidos de acordo com o perfil e estado clinico do paciente. Os antipsicoticos
tipicos normalmente sao os farmacos de primeira escolha, embora apresentem significativos
efeitos adversos extrapiramidais. Os antipsicoticos atipicos apresentam diversas vantagens,
principalmente relacionadas aos efeitos adversos, no entanto, sio bem mais caros que os
tipicos e nao apresentam grande diferenca em relacao a analise de custo-efetividade (RANG
et al., 2016; SILVA et al., 2012).
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Em pacientes com esquizofrenia, a COVID-19 e os medicamentos usados para tratar
a infeccao podem estar associados a recaidas psicoéticas, e os pacientes podem incorporar o
virus e a COVID-19 em seus delirios (KOZLOFF et al., 2020). Além disso, sintomas psicéticos,
déficits cognitivos, pensamento e comportamento desorganizados, percepcao insatisfatoria
e status social marginalizado podem prejudicar sua capacidade de seguir medidas publicas
de controle de infeccao, como distanciamento fisico, lavagem das maos e uso de mascaras
(STEIN, 2020).

Muitos pacientes com esquizofrenia que respondem bem a um antipsicético oral, mas
com recaida devido a nao adesao, recebem medicamentos antipsicoticos injetaveis de acao
prolongada. O uso desses medicamentos é um procedimento essencial para alguns pacientes.
As indicacbes para o tratamento continuado com esses antipsicoticos incluem a recusa em
tomar antipsicoticos orais e uma histéria anterior de deterioracao (ex. parada, recaida ou
violéncia) quando os antipsicoticos foram interrompidos (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2020).

Existem poucas evidéncias para orientar o uso de telepsiquiatria ambulatorial em
pacientes com esquizofrenia, que podem ter menos probabilidade de possuir o equipamento
necessario (KOZLOFF et al., 2020). Para pacientes com esquizofrenia que estao gravemente
doentes com sintomas leves a moderados, as visitas domiciliares diarias dos médicos e a
cobertura de 24 horas podem ser uma alternativa razoavel a hospitalizacdo hospitalar
(GARRIGA et al., 2020). Isso permite que os pacientes mantenham o distanciamento fisico
e o confinamento doméstico, evitando assim a exposicao ao COVID-19. Para pacientes com
esquizofrenia que sao estaveis, as visitas domiciliares podem ser adequadas para promover
a adesao ao tratamento e evitar recaidas (KOZLOFF et al., 2020).

8 Consideracoes finais

Portadores de doencas neuroldgicas (epilepsia; DA; DP e ELA) e doencas psiquiatricas
(TAG; depressao e esquizofrenia) abordadas neste capitulo, devem ser preparados para
enfrentar a pandemia e reduzir o risco de infec¢cao pelo SARS-CoV-2.

Estes pacientes devem adotar medidas como: nao abandonar o tratamento
farmacologico e tomar os medicamentos conforme prescrito; certificar-se de ter pelo menos
um suprimento de 30 dias para seu tratamento; ligar para o médico se tiver preocupacoes
sobre sua condi¢ao ou se sentir doente; se ndo tiver acesso a um profissional de saude, deve
entrar em contato com o centro de saiide comunitario mais préximo.

Se possivel, o atendimento médico e a psicoterapia, devem ser feitos com visitas
em video e/ou telefone (telepsiquiatria) e nao pessoalmente. Quando necessarias visitas
pessoais, deve-se usar equipamentos de protecao individual e medidas de higienizacao.
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COVID-19 E RITMOS CIRCADIANOS

Mayara Rodrigues Barbosa

Tiago Gomes de Andrade

Os ritmos biolégicos sdo essenciais a vida dos organismos e estdo presentes em
diversos niveis de organizacao biologica. Podemos defini-los como fenomenos ciclicos que
se repetem com a mesma periodicidade, sdo gerados endogenamente e capazes de serem
sincronizados as oscilacoes ambientais de periodicidade semelhante. Eles surgem como
resposta a uma pressao seletiva exercida pelos ciclos geofisicos, exemplificados pelos
movimentos de rotacdo e translacdo, que resultam nos ciclos dia e noite e ciclos anuais,
separados pelas estacoes do ano (ASCHOFF, 1981).

Dependendo do periodo de oscilacao, os ritmos bioldgicos podem ser classificados em
ultradianos, quando sao menores que 20 horas; infradianos, que sao maiores que 28 horas;
e em ritmos circadianos, que possuem periodos de aproximadamente 24 horas (+ 4 horas).
Sao exemplos correspondentes destes ritmos os batimentos cardiacos, o ciclo menstrual e o
ciclo vigilia e sono, respectivamente (ABBOTT; ZEE, 2019).

Os ritmos circadianos, ou também denominados de ritmos diarios, tornaram-se ainda
mais conhecidos em 2017, quando foi anunciado o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia,
que reconheceu os cientistas norte-americanos Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash e Michael
W. Young pelos estudos que contribuiram com a elucidacao do funcionamento do relégio

biologico interno e o mecanismo molecular que o controla.

Os ritmos circadianos constituem um sistema complexo de antecipacao aos eventos
ciclicos,com periodicidadeemtornode umdia. Isto confere maioradaptabilidade e capacidade
de sobrevivéncia. Inimeros processos biologicos sao regulados de forma circadiana,
incluindo func6es moleculares, celulares, endbcrinas, imunologicas, metabdlicas, além da
cognicao e do comportamento. Nos mamiferos, o sistema de temporizacao circadiano é
encontrado em quase todas as células e tecidos. O oscilador central é denominado de nicleo
supraquiasmatico (NSQ), localizado no hipotalamo, que regula e sincroniza os ‘relogios’
periféricos, localizados em praticamente todas as células do corpo. A luz é responsavel por
ativar fotorreceptores localizados na retina, que estao conectados ao NSQ, que sincroniza os
relogios circadianos periféricos no cérebro e em outros 6rgaos, por vias neurais e endocrinas.
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A dessincronizacao entre ritmos circadianos endogenos e ambientais tem sido associada
a muitas doencas, incluindo distirbios metabolicos, psiquiatricos e cancer (ALBRECHT,
2010; KRAMER; MERROW, 2013).

Esse desalinhamento perturba a ordem temporal interna que permite uma interacao
funcional entre diferentes 6rgaos causando um desequilibrio. O realinhamento dos ritmos
biologicos utilizando sincronizadores ambientais como a luz, ou outros moduladores do
ritmo, € denominada Cronoterapia e tem sido proposta em muitos casos como um meio de
tratamento pouco invasivo (KRAMER; MERROW, 2013).

1 O ritmo circadiano pode modular infeccoes virais respiratorias e ser afetado
por elas

Ja é conhecido que respostas imunolégicas sao reguladas pelo ritmo biolégico, de
forma que quase todas as vias da resposta imune (inata e adaptativa) apresentam variacao
circadiana (MAN; LOUDON; CHAWLA, 2016). Por exemplo, ocorre um aumento da
expressao de mediadores pré-inflamatoérios como IL -1f, IL-6, IL-12, TLR9, CCL2, CXCL1,
bem como da atividade de macrofagos e leucocitos, no inicio do periodo de atividade em
roedores. Por outro lado, os mediadores anti-inflamatorios e outros fatores de crescimento
e/ou angiogénese como o VEGF, atingem maiores niveis durante a fase de repouso (CURTIS
et al., 2014; NAKAMURA et al., 2016).

O trafego de células imunes é controlado por mecanismos moleculares circadianos
(NGUYEN et al., 2013). A quantidade e tipo de células inflamatoérias apresentam variacoes
diarias entre a medula 6ssea, o sangue e os tecidos. Como resposta, o nimero de leucdcitos
circulantes no corpo humano muda dinamicamente ao longo do dia (WISLET, 2014). Além
disso, nas células T (CD8 e CD4), a atividade citotéxica contra antigenos virais atinge os
niveis mais altos durante a fase de repouso e a atividade citotéxica das células natural killer
(NK) é maior no inicio da atividade (LOGAN et al., 2012; NOBIS et al., 2019).

Ja existem estudos que mostram o papel da regulacao circadiana nas infeccoes
virais, como no caso do virus Herpes muride (MHV) (EDGAR et al., 2016), e do virus do
estomatismo vesicular (VSV) (GAGNIDZE et al., 2016). No que diz respeito as infeccoes virais
respiratorias, um estudo recente descreveu o papel do sistema de temporizacao circadiano
molecular na determinacao da resposta do hospedeiro a infeccao por influenza, ou virus da
gripe (GAGNIDZE et al., 2016; SENGUPTA et al., 2019).

O ritmo circadiano nao afeta diretamente a carga viral, mas modula a inflamacao
gerada a medida que o hospedeiro “luta” contra a infeccao. Neste estudo, os animais
testados tiveram os piores resultados quando foram infectados imediatamente antes da fase
de atividade. Eles apresentaram lesao pulmonar mais grave e aumento da inflamacao nesse
momento (GAGNIDZE et al., 2016; SENGUPTA et al., 2019).
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Além disso, a hora do dia afeta a producao de anticorpos na vacinacao contra
influenza. Estes estudos evidenciaram que a vacinacdo no inicio da manha apresenta
melhores resultados (PHILLIPS et al., 2008; KIRBY, 2016; LONG et al., 2016).

A pandemia do SARS-CoV-2 com inicio no final de 2019 ja infectou milhdes de pessoas
e causou milhares de mortes em todo o mundo, incluindo todos os 27 estados brasileiros.
Apesar de a maioria dos casos se apresentar de forma leve, um subconjunto de pacientes
desenvolve uma apresentacido grave e atipica da sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), caracterizada por uma excessiva liberacao de citocinas. Paradoxalmente, o
tratamento com agentes anti-inflamatorios e reguladores imunolégicos tém sido associado
ao agravamento da SDRA.

Os pulmodes, que sao os 6rgaos mais atingidos pelo COVID-19, também funcionam
como um reldgio circadiano periférico. Esta ritmicidade circadiana desempenha um papel
fundamental na inflamacao e migracao de leucocitos nos pulmoes, assim como em muitas
doencas pulmonares, incluindo a pneumonia viral (NOSAL; EHLERS; HASPEL, 2020). Uma
hipétese é que o relogio circadiano intrinseco do pulmao e variagoes circadianas no sistema
imunolégico possam regular componentes individuais da sindrome respiratéria cronica
(SRC) e, portanto, a Cronoterapia poderia vir a ser usada para gerenciar efetivamente a
SDRA em pacientes com COVID-19 (TAMIMI et al., 2020).

Um regulador chave do relogio circadiano é o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (eixo
HPA) que ¢ regulado pelos NSQs (TSANG et al., 2016). O eixo HPA, modula os relogios
periféricos através do hormonio adrenocorticotrépico (ACTH), via sistema nervoso simpatico
e pela liberacao ritmica dos hormoénios glicocorticoides, adrenalina e noradrenalina nas
glandulas suprarrenais. Em ultima instancia, isto regula a expressao dos genes circadianos
centrais (SCHEIERMANN; KUNISAKI; FRENETTE, 2013).

Através de autopsias de pacientes vitimas de SARS em 2003, foi possivel observar
a presenca de SARS-CoV nas glandulas suprarrenais, associado a degeneracao e necrose
tecidual. Somado a isto, observou-se que o SARS-CoV expressa sequéncias de aminoacidos
homologos ao ACTH dos hospedeiros. Isto potencialmente pode levar a uma insuficiéncia de
cortisol, uma vez que os anticorpos produzidos pelo hospedeiro para atingir o virus, também
podem atacar o ACTH do hospedeiro (WHEATLAND, 2004).

Além disso, 0 SARS-CoV-2 pode levar a uma desregulacao circadiana por uma reducao
na ineficiéncia do eixo HPA, via ACTH (PAL, 2020). Estudos em andamento estao dosando
os niveis séricos de cortisol e ACTH, e isto ajudara a elucidar os mecanismos que levam a
disfuncao do sistema de temporizacao circadiano, observado em casos graves de COVID-19
(PAL, 2020).

Por fim, a propria desregulacido dos ritmos circadianos pode ser um fator de
susceptibilidade para desenvolvimento de quadros mais graves de infeccao por SARS-
CoV-2, ja que estdo intrinsecamente relacionados a prejuizos na resposta imunolégica.
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Estudos realizados com trabalhadores em turno, especialmente os que atuam em turnos
noturnos, mostram disfun¢oes dos ritmos circadianos, observaveis em diferentes aspectos,
como reducoes abruptas dos niveis de cortisol, resisténcia a insulina, doenca metabolica,
dessincronizacao de parametros imunolégicos ritmicos (CUESTA et al., 2016; GABRIEL;
ZIERATH, 2019; KUDIELKA et al., 2007), além de aumento do risco a complicacoes
cardiovasculares (VYAS et al., 2012).

Diante disso a infeccao por SARS-CoV-2 em trabalhadores noturnos, pode resultar
em condi¢Oes mais graves da doenca, em especial os trabalhadores da satde. S6 na Italia,
20% dos profissionais de saude foram infectados (LANCET; THE LANCET, 2020). Por outro
lado, uma maior estabilidade entre os diferentes relégios circadianos do nosso corpo pode
nos proporcionar uma barreira imunitaria mais eficaz.

2 Efeitos da quarentena nos ritmos biol6gicos

Um efeito cronobiologico colateral da pandemia por COVID-19 relaciona-se com
o isolamento fisico, distanciamento social e a necessidade de adaptacao ao trabalho em
casa. A necessidade de permanecer em isolamento e adaptar o lar como local de trabalho
foi acompanhada de uma alteracdo dos ritmos biolégicos. Os principais sincronizadores
ambientais dos nossos relogios circadianos sao a luz, a alimentacao, a atividade fisica, a
temperatura e a interacao social.

Os ritmos diarios que incluiam acordar, preparar a refeicao, sair para trabalhar ou
para a escola, ter horarios de refeicio sincronizados também por uma interacao social
deram lugar, de forma abrupta e repentina, a uma flexibilizacdo dos horarios de trabalho,
em alguns casos aumento da carga de trabalho, junto as tarefas domésticas, especialmente
para as mulheres, que tiveram sua jornada de trabalho ainda mais prejudicada (GAO; SAI,
2020; GAUSMAN; LANGER, 2020). Somado a isto, houve uma menor exposicao a luz do sol,
menor ou nenhuma interagao social, perturbagao nos horarios das refei¢oes e perturbacao
no sono.

O isolamento social imposto pelo lockdown em varios paises induziu alteracoes
importantes na exposicao a luz e nas tarefas diarias. A hora de dormir e a duracao do
sono foram profundamente afetadas, especialmente durante a semana. Associado a isto
esta a alteracdo no perfil de preferéncia por realizacao das atividades do cotidiano, que
denominamos de cronotipo. Durante o isolamento foi observado um arrastamento dos
cronotipos para a vespertinidade. Ou seja, as pessoas passaram a dormir, a acordar e
a realizar outras atividades usuais mais tarde do que o costume de antes da quarentena.
(JULIANA; MARIANO; ANDRES, 2020).

As consequéncias do isolamento no padrao de sono e atividades podem repercutir
em prejuizos ao ritmo bioldgico intrinseco e a saude fisica e mental, incluindo uma barreira
imunitaria mais fragil e sujeita a diversas infeccoes (BLUME; SCHMIDT; CAJOCHEN, 2020).
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3 Consideracoes finais

A pandemia de COVID-19 e os ritmos circadianos mantém, portanto, uma relacao

de potencial retroalimentacao. De um lado, o sistema circadiano normal ou alterado pode

modular a infeccao viral. De outro, a presenca do virus no organismo e o contexto de

isolamento da quarentena podem afetar os ritmos circadianos e, consequentemente, agravar

o quadro clinico.

Ademais, a Cronoterapia apresenta uma possivel via de manejo do paciente com

COVID-19 e o cuidado com o ritmo circadiano pode contribuir com o estado de satide geral

dos individuos. Medidas como as apresentadas a seguir, fundamentadas na Cronobiologia,

podem ajudar a prevenir o avanco da pandemia e a melhorar a qualidade de vida em periodos
de distanciamento social (ERREN; LEWIS, 2020):

a) ao acordar, buscar a luz do sol, tomar banho de sol ao ar livre (sugere-se utilizar
varandas, quintais);

b) praticar alguma atividade fisica, que seja potencialmente prazerosa (yoga,
alongamentos, movimentos simples), buscar realiza-las sempre no mesmo horério;
c) respeitar os horarios de alimentacao, optando sempre por alimentos saudaveis;
estabelecer divisao de tarefas domésticas para pessoas que dividem a residéncia;

d) escolher um espaco da casa para realizacao das atribuicoes de estudo e trabalho,
evitando sempre realizar atividades na cama, ou no quarto de dormir, se for possivel.
e) Buscando manter os horarios de trabalho/estudo, respeitando seus limites;

f) proximo ao horario que for mais confortavel para dormir, evitar atividades fisicas
intensas e refeicoes muito caloricas;

g) evitar ou reduzir o uso de aparelhos eletronicos que tenham emissao de luz azul. Se
possivel, ndo ter no quarto TVs, smartphones, tablets, entre outros. Se possivel, trocar
os eletronicos por um livro;

h) apenas ir para a cama quando se sentir com sono, evitar o uso de despertadores e
repetir o ciclo.
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1

COVID-19 ESONO

Patricia Liucia Silva Sampaio Leite
Leticia Goes Gitai Fernandes

Livia Leite Goes Gitai

Abordaremos a relagao entre o sono e a pandemia de COVID-19 sob quatro aspectos:
o efeito do sono na COVID-19; o efeito da COVID-19 no sono; o efeito da COVID-19 na
Medicina do Sono; e as recomendacoes para preservagao do sono durante a pandemia.

1 O efeito do sono na COVID-19

O sono é um dos pilares da saude, fundamental na modulagdao de varias funcées
biologicas, entre as quais as funcdes imunologicas e a homeostase inflamatoéria. A partir
dessa premissa, foi formulada a hipétese de que o sono em boa quantidade e qualidade
poderia exercer efeito benéfico na prevencao e/ou na evolucao da COVID-19 e que, por outro
lado, transtornos do sono poderiam configurar um fator de risco para a doenca. Ainda nao
ha estudos mostrando esse tipo de associacao ou de relacao de causalidade, entretanto, ha
bases fisiopatolégicas e experimentais que justificam a formulacao dessa hipotese, entre as
quais destacamos:

a) o ritmo circadiano exerce um efeito de otimizacao da imunidade. Os aspectos
relacionados diretamente ao ritmo circadiano serdao abordados em capitulo proprio;

b) a privacao cronica de sono pode aumentar a vulnerabilidade a infeccoes.
Avaliar a relacao direta entre o sono e a imunidade nao é uma tarefa facil, pois ha varios
moduladores imunolégicos que interagem em mecanismos complexos de feedback. Além
disso, ¢ dificil separar o efeito da privacao do sono do efeito de estresse e da alteracao do
ritmo circadiano. Ainda assim, ha evidéncias que sugerem que a privacao cronica de sono
leva a maior risco de infeccoes (COHEN et al., 2009);

c) a privacao de sono pode reduzir a resposta imunologica a vacinacao (LANGE
et al., 2003, 2011; SPIEGEL, 2002). Apesar de ainda nao dispormos de vacina contra a
COVID-19, esse efeito ja pode exercer consequéncias imediatas na pandemia, decorrentes
de uma possivel reducao da resposta a vacinacao contra o HiN1. Além da infeccao por HiN1
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ser um diagnostico diferencial importante da COVID-19, também pode contribuir para a
saturacao do sistema de satde;

d) o sono esta envolvido na modulacao da sintese e da secrecao de citocinas como
a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-a) que sao citocinas inflamatorias
produzidas na COVID-19 e relacionadas a tempestade de citocinas, fendomeno que pode ser
responsavel pela lesao epitelial pulmonar e de outros sistemas, tanto quanto ou até mais que
o efeito direto da infeccao viral (HUANG et al., 2020; KRUEGER, 2003).

e) a apneia obstrutiva do sono (AOS) é um dos transtornos do sono mais frequentes
na populacao geral e esta fortemente associada a fatores de risco para infeccao grave por
COVID-19, como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca cardiovascular
e obesidade. Na AOS, ha um estado proé-inflamatoério sistémico e pulmonar, reducao da
funcao pulmonar, ciclos de maior pressao negativa intratoracica e de hipoxemia, ativagcao do
sistema nervoso simpatico, maior risco de pneumonia, maior risco de arritmias cardiacas,
entre outras alteracoes que poderiam contribuir para uma maior gravidade do quadro em
caso de COVID-19.

2 O efeito da pandemia de COVID-19 no sono

O sono é uma funcao biolégica sensivel a influéncia de véarios fatores, entre os quais
o estresse fisico e psiquico. A ativacao do sistema nervoso autonomo simpético e do eixo
hipotdlamo-hipo6fise-adrenal provoca o aumento de neurotransmissores e hormonios
promotores de vigilia, como a noradrenalina e o cortisol, o que promove um estado de
hiperalerta somatico e psiquico. Mudancas de ritmo de vida também tém um alto potencial
de impactar o sono. E compreensivel, portanto, que os principais achados relatados até
o momento sejam a insOnia e o atraso nos horarios para dormir e acordar. Os dados ja
disponiveis sobre o impacto da COVID-19 no sono foram realizados nos primeiros paises
afetados pela pandemia e baseiam-se, majoritariamente, em diferentes questionarios
autoaplicaveis disponibilizados online.

2.1 Na populacao geral

Na China, a avaliacao de 2441 adultos durante a pandemia estimou a prevaléncia
de insonia em 20,6%, definida como escore acima de 7 no Indice de Qualidade de Sono
de Pittsburgh (IQSP) (GUO et al., 2020). Li et al (2020) aplicaram o Insomnia Severity
Index (ISI) em 3637 pessoas, antes e durante a pandemia, tendo sido observado aumento
da prevaléncia de insonia de 26,2% para 33,7%, piora dos sintomas de ins6nia em 12,5%
dos individuos, aumento do tempo total na cama de 485 para 531 minutos, atraso na
hora de dormir em cerca de 25,6 minutos e na hora de acordar de 71,7 minutos. A analise
multivariada sugeriu que a piora na taxa de insonia se associou significativamente a
sexo feminino, doenca mental, estresse relacionado ao COVID-19, maior gravidade de
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ansiedade e depressao e maior tempo total na cama (> 60 minutos) durante a pandemia
(LI et al., 2020).

Na Grécia, 2363 pessoas completaram a Athens Insomnia Scale (AIS) e 37,6%
apresentaram escore acima do ponto de corte para insonia, principalmente mulheres e
moradores de areas urbanas (VOITSIDIS et al., 2020). Na Italia, 1035 pessoas preencheram
o IQSP de forma a comparar o més anterior a pandemia com o primeiro més de pandemia,
sendo observado atraso nos horarios de dormir e acordar em 1 a 2 horas, percep¢ao de piora
da qualidade do sono, maior laténcia do sono, aumento dos despertares noturnos, queixa
de sonhos desagradaveis, aumento de 6% no nimero de pessoas que tomam medicacao
para dormir > 3 vezes na semana e reducao de 10% no nimero de pessoas que nao tomam
medicacao para dormir (INNOCENTI et al., 2020). Em outro estudo italiano, realizado
nos ultimos 14 dias de quarentena, 1515 pessoas completaram o ISI e 42,2% referiram ter
apresentado problemas para dormir (GUALANO et al., 2020).

2.2 Nos profissionais da saude

Uma meta-analise sobre o impacto das epidemias de coronavirus em profissionais
de satude incluiu 115 estudos que envolveram 60.458 profissionais e insonia foi uma das
principais manifestacGes mentais, afetando cerca de 37,9% desses individuos. Quando
considerada apenas a pandemia de COVID-19, a prevaléncia de insénia foi estimada em
44,5% (SALAZAR DE PABLO et al., 2020).

Uma meta-analise sobre ansiedade, depressao e insonia em profissionais de saide da
China, durante a pandemia, mostrou prevaléncia de insonia em torno de 38,6% (HUANG;
ZHAO, 2020; LAI et al., 2020; PAPPA et al., 2020; QI et al., 2020). Zhang et al avaliaram
1563 profissionais com o ISI e a prevaléncia encontrada foi de 36,1% (ZHANG et al., 2020).
Que et al avaliaram 2285 profissionais da satide de varias provincias chinesas e observaram
prevaléncia de insénia de 28,75%, também segundo escore no ISI maior ou igual a 8 (QUE
et al., 2020).

No Brasil, a Associacao Brasileira do Sono e a Associacao Brasileira de Medicina do
Sono divulgaram um questionario online autoaplicavel para investigar qualidade do sono
e burnout em profissionais de saide durante a COVID-19, com periodo de coleta de dados
entre 30 de maio e 25 de junho de 2020. Os resultados preliminares foram divulgados
em um webinar na plataforma Youtube. Dentre as 4384 pessoas avaliadas, 61,4% e 48,8%
relataram piora da qualidade do sono e reducao da quantidade do sono, respectivamente.
Cerca de 41,4% referiram ter iniciado ou piorado um quadro de insonia e 13% que iniciaram
o uso de medicacao para insonia durante a pandemia. Os fatores associados a uma maior
frequéncia deinsoniaforam sexofeminino, reducao darendaentre 30 e 50%, alteracao do peso
corporal, desenvolvimento de Burnout, atendimento a pacientes com COVID-19 e presenca
de ansiedade (ASSOCIACAO BRASILEIRA DO SONO e ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
MEDICINA DO SONO, 2020).
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3 O efeito da pandemia na medicina do sono

A pandemia de COVID-19 provocou mudancas nos rumos da assisténcia em varias
areas da satude, entre as quais a Medicina do Sono. Destacamos trés aspectos:

a) suspensao temporaria dos exames eletivos de polissonografia tipo. A
polissonografia é o principal exame complementar para avaliacio do sono e houve um
consenso entre as principais sociedades cientificas da 4rea sobre a necessidade de suspensao
dos exames de polissonografia do tipo 1 (exame completo realizado sob supervisao de técnico
em laboratorio de sono) durante a fase critica da pandemia (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVETION, 2020; AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2020;
ASSOCIACAO BRASILEIRA DO SONO, 2020; SAN-JUAN et al., 2020). Para o diagnéstico
da AOS, foi possivel manter os exames tipo 3 e tipo 4, desde que tomados cuidados especificos
de higienizacdo. Esses tipos de exame sao domiciliares e utilizam aparelhos que podem ser
manuseados pelo paciente, entretanto, tendem a subestimar o indice de apneia-hipopneia.
A retomada dos exames em clinicas nos locais em fase de queda sustentavel dos indices
de infeccao tem exigido a adaptacdo a protocolos rigorosos com limitacdo do niimero de
pacientes atendidos (CENTERS FOR MEDICARE & MEDICAID SERVICES, 2020).

b) suspensao dos exames de polissonografia para titulacao de pressao positiva.
O uso do aparelho de pressao positiva tem o potencial de gerar aerossbis que aumentam o
risco de contaminacdo do ambiente de exame. O processo de planejamento terapéutico,
portanto, precisou migrar para titulacio mediante aparelho automatico em ambiente
domiciliar, pratica que nao pode ser recomendada para todos os pacientes com transtornos
respiratorios do sono (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2020; ASSOCIACAO
BRASILEIRA DO SONO, 2020; SAN-JUAN et al., 2020).

¢) Adocao de teleconsultas em detrimento das consultas presenciais. A
necessidade de distanciamento fisico e a recomendacao da suspensao de procedimentos
eletivos estimularam a adoc¢ao de teleconsultas em vérios paises. (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVETION, 2020; AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE,
2020; SAN-JUAN et al, 2020; ASSOCIACAO BRASILEIRA DO SONO, 2020) No Brasil,
o Ministério da Saude publicou a portaria n°467 de 20 de marco de 2020, que autorizou a
telemedicina em carater excepcional e temporario (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

4 As recomendacoes para preservacao do sono durante a pandemia

Durante a pandemia, tem havido um esforco para divulgacdo de medidas que
contribuem para minimizar o risco de insonia e de transtornos do ritmo circadiano, assim
como sobre a continuidade do uso do CPAP por individuos com transtorno respiratoério do
sono (ASSOCIAQAO BRASILEIRA DO SONO, 2020; ALTENA et al., 2020; BALLESIO et
al., 2020).
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Sao medidas habituais de higiene do sono:

a) expor-se a luz natural durante o dia, principalmente pela manha, e reduzir a
iluminacao ambiente no periodo da noite;

b) evitar uso de dispositivos eletronicos préximo ao horario de dormir;
c) estabelecer horarios regulares para dormir e acordar;

d) evitar cochilos durante o dia;

e) evitar cafeina 4 as 6h antes do horario de dormir;

f) fazer atividades fisicas durante o dia;

g) cultivar atividades relaxantes préoximos ao horario de dormir;

h) reservar o ambiente do quarto apenas para sono e sexo;

i) se nao conseguir dormir a noite, nao ficar na cama tentando forcar o sono, ir para
outro comodo com iluminacao reduzida, fazer algo tranquilo e s6 voltar para cama se

tiver sono.

Sao medidas especificas para o periodo da pandemia:
a) limitar o tempo de exposicao as noticias sobre a pandemia;

b) programar breves momentos diarios de reflexdo sobre os pensamentos e emocoes
estressantes, escrever e/ou conversar sobre isso com os familiares e amigos mais
proximos e, passado esse tempo, tentar mudar de foco;

¢) ocupar-se com atividades que aprecia;
d) aproveitar a internet para atividades positivas e de distracao;
e) interromper o home office no periodo da noite;

f) buscar ajuda profissional caso nao consiga lidar com os sintomas depressivos, de
ansiedade ou de transtorno de sono.

Sao medidas especificas para o trabalho em turno:
a) assegurar a qualidade do sono durante os dias de folga;

b) antes dos plantoes noturnos: tentar cochilar, fazer uma boa refeicao, expor-se a luz,
fazer uso judicioso de cafeina;

¢) no inicio do plantao noturno: expor-se a luz, fazer uso judicioso de cafeina;

d) apos o plantao noturno: cuidado na volta para casa, evitar a exposicao direta a luz
solar, fazer um lanche leve antes de dormir, deixar o quarto escuro, silencioso e a
20°C, criar as rotinas de relaxamento;

e) orientacgoes para lidar com a privacao de sono: definir um ambiente propicio para
dormir e tirar cochilos quando possivel, mergulhar os pulsos, maos e rosto com agua
fria ao acordar de cochilos, nao ficar tentando neutralizar o sono em uma situacao
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monotona, avisar sobre a necessidade de dormir quando necessario, trabalhar com
um colega, ser judicioso com o uso de estimulantes como a cafeina.

Sao medidas especificas para pacientes que fazem uso de CPAP:
a) manter o uso do CPAP sempre que possivel;

b) caso haja suspeita ou confirmacao de infeccao por COVID-19, dormir com o CPAP
em quarto ventilado e isolado de familiares;

c¢) higienizar regularmente o aparelho com agua e sabao/detergente e passar alcool
70% na mascara e na traqueia do aparelho logo ap6s o uso.

d) desinfetar com hipoclorito de sodio as superficies do quarto.

5 Consideracoes finais

Dessa forma, observamos que a pandemia de COVID-19 tem exercido um forte
impacto na assisténcia aos individuos com transtornos do sono, ao tempo em que o contexto
de estresse e de isolamento tende a aumentar a frequéncia e a gravidade desses transtornos.
As consequéncias a médio e a longo prazo da pandemia na forma de exercer a Medicina do
Sono e na frequéncia e na gravidade dos transtornos do sono, assim como a compreensao
sobre a relacao entre o sono e o sistema imunologico ainda precisam ser elucidadas. Por ora,
a comunidade cientifica persiste em seus esforcos de viabilizacao do acesso a assisténcia, de
pesquisa sobre o tema e de divulgacao de recomendacoes para a populacao geral.
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