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Resumo: Doencas neurodegenerativas sdo caracterizadas pelo dano progressivo e irreversivel dos
neurdnios e afetam milhares de pessoas. Sdo graves, debilitantes, com etiologia desconhecida e
sem cura. O desconhecimento da origem e, em muitas vezes, dos mecanismos deletérios da doenca
resulta em um parco arsenal terapéutico, limitado a, tdo somente, mitigar sintomas e, quando
possivel, retardar a progressdo da doenca. Além disso, 0s pacientes necessitam ser acompanhados
por uma equipe multidisciplinar de saude, exigindo acesso a recursos médicos regulares. Diante do
carater debilitante, etiologia desconhecida e da falta de terapias mais eficazes, as pesquisas
assumem um papel imprescindivel na busca de novas formas de tratamento e manejo, propiciando
assim uma melhor qualidade de vida para os pacientes. Nesse contexto, as medidas adotadas para
controlar a disseminagdo da COVID-19 tais como o distanciamento social e o incentivo ao
confinamento, além da grande repercussao midiatica e das formas de enfrentamento escolhidas,
por vezes, dubitativas geraram nas pessoas 0 medo de serem infectadas pelo coronavirus. Esse
cenario contribuiu para que o diagnéstico e tratamento dessas doencas fossem fortemente
impactados. Ainda, atividades de pesquisas tiveram que ser reduzidas ou interrompidas
prejudicando a busca por tratamentos mais eficazes. Ademais, considerando as alteracfes
neuroldgicas causadas pela COVID-19 ha uma perspectiva ainda incerta quanto aos efeitos dessa
infeccdo no aumento da incidéncia e desenvolvimento de doencas neurodegenerativas. Por fim,
embora ainda seja dificil compreender totalmente o impacto da COVID-19 no tratamento e nas
pesquisas dessas doencas, ja pode-se afirmar que ele &, e continuara sendo, muito significativo.
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1 INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 tem sido considerada uma ameaca imediata e persistente aos
sistemas de salde. A urgéncia no atendimento de pessoas infectadas com o novo coronavirus é
clara, uma vez que o numero de casos confirmados pela COVID-19, bem como o nimero de mortes
tem aumentado de forma alarmante em todo o mundo (WHO, 2020). Entretanto, as medidas
adotadas para controlar a disseminag¢do da COVID-19 como o distanciamento social, o incentivo
ao confinamento, somados a grande repercussao midiatica e a algumas formas de enfrentamento
escolhidas, por vezes, dubitativas geraram um sentimento de medo nas pessoas de se expor ao Novo
coronavirus. Esse contexto fez com que o diagnostico, o tratamento e também as pesquisas
cientificas de algumas doencas, como as neurodegenerativas, sofressem enormes impactos.

Um ponto que merece atencdo refere-se aos possiveis danos ocasionados pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2) no sistema nervoso. Manifestacdes neurolégicas foram descritas em
aproximadamente 30% dos pacientes que necessitaram de hospitalizacdes para COVID-19, 45%
das pessoas com doengca respiratéria grave e em 85% daqueles com Sindrome Respiratdria Aguda
Grave (HELMS et al., 2020; MAO et al., 2020; IADECOLA et al., 2020). Por outro lado, em
pacientes com COVID-19 leve, os sintomas neuroldgicos estdo normalmente associados a
anormalidades inespecificas como mal-estar, tontura, dor de cabeca e perda do olfato e paladar
(MAO etal., 2020), rotineiramente observados nas infec¢Bes respiratorias causadas por virus, como
o influenza (CHOW et al., 2019). Alguns estudos apontam que 0s coronavirus podem causar
desmielinizacdo, neurodegeneracdo e senescéncia celular (LANE & HOSKING, 2010;
DESFORGES et al., 2014; BAZ-MARTINEZ et al., 2016; HASCUP & HASCUP, 2020). No
entanto, ainda permanece incerto quais serdo as consequéncias da COVID-19 a longo prazo no
aumento da incidéncia e desenvolvimento de doencas neurodegenerativas.

E importante mencionar que essas patologias sdo incuraveis e altamente debilitantes,
causando deterioragéo das fungdes cognitivas ou motoras. As doencas neurodegenerativas afetam
milhares de pessoas no mundo, trazendo grande prejuizo aos pacientes, familiares e a sociedade, e
ainda permanecem sem tratamentos modificadores (LINSLEY et al., 2019). Esse fato torna as

pesquisas nessa tematica extremamente relevantes, uma vez que podem auxiliar na melhor
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compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, bem como no desenvolvimento de
terapias efetivas a fim de enriquecer o escasso arsenal terapéutico.

Diante disso, o diagnostico precoce e o tratamento dos pacientes portadores de doencas
neurodegenerativas assumem uma relevancia capaz de transformar as realidades. Atualmente, as
dificuldades relativas ao momento pandémico que vivenciamos, sobretudo em relacdo ao receio
individual de buscar auxilio em ambientes medicos, tem se mostrado um arduo obstaculo no correto
e precoce manejo dos pacientes. Ainda, as alteraces neuroldgicas da COVID-19 ja comprovadas,
associadas a reducdo das atividades de pesquisas representam outros entraves no ganho de
qualidade de vida dessa populacdo. Nesse complexo contexto, com 0 objetivo de tratar
conjuntamente os desafios antes apontados este trabalho propde abordar alguns impactos da

COVID-19 com foco nas doencas neurodegenerativas.

2 DISCUSSAO

Doencas neurodegenerativas caracterizam-se por ser graves, incurdveis e debilitantes,
ocasionando degeneracdo progressiva e/ou morte de neurdnios. Dentre essas, pode-se citar a
Doenca de Parkinson, a Doenga de Alzheimer e a Esclerose Multipla, as quais acometem milhdes
de pessoas em todo o0 mundo.

A Doenca de Parkinson é um distarbio neurolégico que afeta 0 movimento, sendo mais
comum em pessoas com mais de 60 anos de idade. Os principais sintomas incluem tremor, rigidez
ou inflexibilidade de membros e articulagdes, lentiddo ou auséncia de movimentos e deficiéncia no
equilibrio ou coordenacao (SIMON et al., 2020).

A Doenca de Alzheimer é conhecida como a forma mais frequente de deméncia em idosos,
sendo principalmente caracterizada por um progressivo e irreversivel declinio em certas funcbes
intelectuais, tais como: memoria, orientacdo no tempo e no espaco, aprendizado, linguagem,
comunicagdo e capacidade de realizar tarefas cotidianas (LANE et al., 2018). A Esclerose
Multipla, por sua vez, € uma patologia degenerativa autoimune, ou seja, as células de defesa do
nosso corpo destroem a bainha de mielina do sistema nervoso levando assim ao surgimento de

varios sintomas como fadiga, dorméncia, fraqueza muscular, alteracéo do equilibrio e coordenacéo

OSE

Observatério
Socioeconémico
da COVID-19 :
L —




Ministério da Educacao \ \

niversidade Federal de Santa Maria

U
Observatério Socioecondmico da COVID-19 FA PERGS

motora, problemas de visao, dentre outros. Esta doenca afeta adultos jovens na faixa etéaria de 20 -
40 anos sendo a incidéncia maior no sexo feminino (DOBSON & GIOVANNONI, 2019).

Embora cada uma das doencgas neurodegenerativas tenha suas particularidades, elas
compartilham algumas caracteristicas, como por exemplo, causa desconhecida, ndo possuem cura
até o momento, sdo altamente debilitantes e necessitam de tratamento farmacoldgico continuo apos
o diagnostico A farmacoterapia atual esta focada, tdo somente, em retardar a evolucao e preservar,
pelo maior tempo possivel, as funcdes fisiologicas dos pacientes. Além disso, cabe ressaltar que as
doencas neurodegenerativas impdem uma significativa sobrecarga econdmica a sociedade, visto
que provocam perda da forca de trabalho, através de sua caracteristica debilitante, ao mesmo tempo
que a oneram, pelo elevado custo do tratamento. Ademais, outro fator importante para tal desfecho
é o sofrimento individual e familiar associado ao curso prolongado dessas patologias (AMATO et
al., 2002; GUTIERREZ et al., 2014; MARESOVA et al., 2015).

Os individuos portadores dessas condigdes patoldgicas precisam ser acompanhados
regularmente por uma equipe multidisciplinar que inclui profissionais especializados tais como
neurologistas, psiquiatras, psicologos, fonoaudidlogos, fisioterapeutas dentre outros. Sendo assim,
a pandemia da COVID-19 apresenta muitos desafios para esses pacientes no que tange ao acesso
ao tratamento e a necessidade de servicos medicos regulares.

Primeiramente, é muito importante destacar que uma grande parcela dos pacientes
portadores de doencas neurodegenerativas sdo de idosos. A combinacdo entre a idade avancada e
portar a doenca, faz com que esses pacientes tenham uma tendéncia a apresentar uma imunidade
comprometida (MONTECINO-RODRIGUEZ et al., 2013). Esses fatores, em conjunto, os colocam
duplamente no grupo de risco para a COVID -19. Além disso, pacientes que fazem uso de
imunossupressores, como o0s acometidos pela Esclerose Multipla, caso sejam infectados pelo
SARS-CoV-2, tém maiores chances de desenvolver os estagios mais graves da COVID-19,
colocando-os, evidentemente, no grupo de risco (MOSS et al., 2020). Por conta disso, 0s pacientes
acometidos pelas doencas neurodegenerativas encontram-se em uma situacao de maior fragilidade
diante da atual pandemia.

Devido a esses pacientes estarem no grupo de risco e as recomendacfes sanitarias para
mitigar as infeccOes pelo novo coronavirus, diversos servigos de saude relacionados as doencas

neurodegenerativas foram descontinuados ou reorganizados. Associado a isso, muitos profissionais
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de saude tiveram que ser direcionados para atender as demandas alarmantes das infec¢des causadas
pelo novo coronavirus. Estratégias alternativas foram criadas para permitir, dentro do possivel, que
os atendimentos a pacientes com doencas neurodegenerativas pudessem continuar sendo ofertados,
tais como: a telemedicina para substituir consultas presenciais e as triagens para avaliar as
prioridades de atendimento, além das novas formas de dispensacao de medicamentos (MOK et al.,
2020; SALAMA et al., 2020).

Outros desafios também precisam ser mencionados no que diz respeito ao manejo clinico
de pacientes com doencas neurodegenerativas hospitalizados durante a pandemia, tais como a
necessidade de isola-los em um ambiente hospitalar seguro, muitas vezes, por um periodo
prolongado de tempo, conjuntamente a auséncia de apoio de familiares devido as restrigdes
associadas as novas diretrizes de enfrentamento da pandemia e a modificacdo de algumas praticas
de saude (MOK et al., 2020), os quais podem aumentar o risco de outros danos que poderiam ser
evitadveis. Em suma, os diferentes estagios de acompanhamento desses pacientes encontram-se
atualmente fragilizados, tais como: a. diminuicdo do acolhimento no sistema primario de salde e
no acesso aos meios diagndstico; b. as possiveis falhas na dispensacdo de medicamentos ou, até
mesmo, aumento dos riscos de prescricdo de farmacos usados nessas doencas (inibidores da
acetilcolinesterase, antidepressivos, antipsicoticos, etc...) pela incapacidade de monitorizagdo dos
possiveis efeitos adversos graves; c. comprometimento das medidas terapéuticas néo
farmacoldgicas como exercicios fisicos, terapias cognitivas e comportamentais em grupo
(ARAUJO, BRANCO & MACHADO, 2020).

O restrito arsenal terapéutico atual é oriundo da dificuldade na compreensao bioquimica,
fisiologica e farmacoldgica das doencas neurodegenerativas, que por sua vez é proveniente da
complexidade dos mecanismos de geracdo e evolucdo dessas doencas. Esses importantes
obstaculos poderdo ser gradualmente transpostos com a realizagdo de pesquisas, basica e aplicada,
unico caminho pelo qual a sociedade aportara luz aos inimeros pontos ainda obscuros e
desconhecidos. Para tanto, devido as dificuldades ja mencionadas, sdo necessarios estudos de
acompanhamento longos e complexos, exigindo grande nimero de mao de obra extremamente
qualificada e aportes volumosos de investimentos orcamentarios. Atualmente, por conta das
medidas restritivas impostas pela recente pandemia assistimos a interrup¢do ou diminuicdo das

atividades relacionadas as pesquisas pré-clinicas e clinicas. Em relagcdo aos ensaios clinicos, a
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interrupgdo tem sido associada principalmente a vulnerabilidade dos individuos mais velhos, que
sdo os principais sujeitos alvos das Doencas de Alzheimer e de Parkinson. Por outro lado, a
descontinuidade abrupta das pesquisas impactara de forma significativa no progresso e na busca
de terapias mais eficazes para o tratamento de milhGes de individuos afetados pelas doencas
neurodegenerativas. A atual incapacidade de realizar consultas de rotina e exames dentro dos
tempos previstos conduzird a desvios nos protocolos preestabelecidos, acarretando efeitos danosos
ainda sem previsdo dos possiveis impactos. Em resposta a toda essa situacdo, centros de pesquisas
estdo buscando encontrar maneiras de continuar os estudos com seguranca, protegendo
pesquisadores e voluntarios das pesquisas da infeccdo pelo novo coronavirus, e objetivando
também evitar sacrificar anos de preparacdo, avancos cientificos e tecnoldgicos e investimentos
financeiros e dar continuidade a investigacdo de tratamentos modificadores dessas desordens
altamente debilitantes (ABDELNOUR et al., 2020).

Weinberg e colaboradores (2020) destacaram alguns aspectos nos testes clinicos da Doenca
de Alzheimer impactados pela COVID-19. Em relacdo aos protocolos de pesquisa clinica, sabe-se
gue 0s mesmos precisam ser cuidadosamente planejados, por meio de austeros protocolos, com a
finalidade de garantir que o menor namero possivel de variaveis que interfiram nos resultados.
Entretanto, em consequéncia da pandemia, como poderdo ser avaliados estatisticamente e, por
conseguinte, interpretativamente as varidveis relacionadas a ruptura de tratamento, retardo nas
visitas, atrasos ou perdas de medi¢bes de endpoint, atrasos em exames de imagens em conjunto
com mudancas neurocognitivas que ocorreram, imprevisivelmente, no decorrer de um estudo?
Além disso, esses mesmos autores destacam que embora a avaliacdo virtual tenha sido uma
ferramenta utilizada nos testes clinicos ainda estamos longe de estabelecer uma apreciagdo
totalmente remota como uma opcéo viavel e confiavel em ensaios clinicos, como por exemplo,
para a Doenca de Alzheimer (WEINBERG et al., 2020). Por fim, é notdrio o prejuizo em relagédo
aos acompanhamentos e as avaliacbes imagioldgicas, fisicas e cognitivas por profissionais
qualificados.

Em relacdo as pesquisas pré-clinicas ou basicas, é fato que a COVID-19 também impactara
no progresso cientifico e tecnoldgico das quais deriva. Considerando que ainda existem poucos
relatos na literatura, até 0 momento, em relagdo ao assunto, essas pesquisas assumem um papel

imprescindivel na descoberta dos mecanismos envolvidos nas labirinticas etiologias e progressfes
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das referidas doencas, assim como na descoberta de novas esperancas terapéuticas, prestando um
auxilio capital e inalienavel aos ensaios clinicos. Nesse ponto, gostariamos de exemplificar
expondo alguns impactos vivenciados pelo nosso grupo de pesquisa. O grupo de pesquisa
“Aspectos Bioquimicos em Doengas Cronico Degenerativas” da Universidade Federal de Pelotas
tem como um dos eixos tematicos a elucidacdo de mecanismos fisiopatoldgicos, bem como a
avaliacdo de compostos naturais ou sintéticos em modelos experimentais de doencas
neurodegenerativas, mais especificamente a Doenca de Alzheimer, com o intuito de prevenir e/ou
reverter as alteracGes encontradas. Varios estudos estavam em andamento no inicio da pandemia,
os quais foram interrompidos devido as restricGes impostas para mitigar a infeccdo pelo novo
coronavirus, ja mencionadas anteriormente. Além disso, pesquisadores com caracteristicas de
grupo de risco ou doencas cronicas foram afastados das atividades. Diante desse quadro ainda
imprevisivel, presume-se um atraso no cronograma das pesquisas, bem como possivel perda de
amostras bioldgicas. Apesar das possiveis perdas irreparaveis, esses transtornos sao infinitamente
menores do que o potencial prejuizo aos pesquisadores expostos.

Faz-se mister mencionar que numerosos laboratorios dedicados a investigacdo de novas
abordagens terapéuticas, mecanismos fisiopatoldgicos ou diagndstico de doencas
neurodegenerativas tiveram que parar ou reduzir drasticamente suas atividades durante a pandemia.
O impacto na pesquisa clinica, pelo contexto de emergéncia sanitéria, cristaliza-se no adiamento
de novos ensaios clinicos, nos inapagaveis impactos nos ensaios clinicos em andamento e na
dificuldade de administrar os aportes financeiros necessarios diante de uma grande crise econémica
de magnitude e consequéncias ainda imprevisiveis. Os atrasos orcamentérios destinados as
pesquisas associados ao aumento geral dos custos dos insumos e equipamentos, por questfes
cambiais, sdo outros desafios substanciais e, possivelmente, incorporados nas rotinas das agéncias
de fomento nos proximos anos. Porém, a hodiernidade das circunstancias traz consigo a
imprevisibilidade originada pela falta de analise a longo prazo, do comportamento da atual crise
econdmica instalada nos sistemas publico e privado, tornando ainda incompreensivel o futuro do
fomento as pesquisas relacionadas as doencgas neurodegenerativas.

Enfim, embora ignoremos, talvez por muito tempo ainda, os reais impactos da pandemia
nas pesquisas laboratoriais sobre doencas neurodegenerativas, ja podemos atualmente experienciar,

e projetar para o futuro, que sdo muito significativos. Somados a todos problemas ja demonstrados,
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estudos recentes sublinham a descoberta que, mesmo sendo identificada inicialmente como uma
infeccdo respiratoria, a COVID-19 atinge o sistema nervoso, causando alteragdes nas suas
estruturas e funcionalidades (WU et al., 2020). Embora muitos dados ainda sejam inconclusivos,
pesquisadores tém alertado que a resposta inflamatdria sistémica e/ou cerebral provocada pelo novo
coronavirus pode desencadear um aumento da incidéncia e do desenvolvimento de doencas
neuroldgicas e patologias neurodegenerativas (FELICE et al., 2020). Esses fatores descobertos
recentemente apresentam-se como um agravante critico suplementar ao atual contexto, que deve
ser considerado e cuidadosamente avaliado.

As manifestagdes neuroldgicas de COVID-19 constituem um grande desafio de salde
publica ndo s6 para os efeitos agudos no encéfalo, mas também para os danos a longo prazo.
Portanto, esfor¢os clinicos e laboratoriais visando elucidar os mecanismos do quadro agudo devem
ser associados com investigacoes sobre os efeitos deletérios neuropsiquiatricos tardios da infeccao.
Esses esfor¢cos devem ser dirigidos por uma estreita cooperagdo entre cientistas clinicos e basicos,
bem como aproveitar a riqueza de estudos clinico-epidemioldgicos que estdo se acumulando em
todo o mundo (IADECOLA et al., 2020).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia da COVID-19 tem causado desafios adicionais para as pessoas com doencas
neurodegenerativas. Além desses individuos fazerem parte do grupo de risco para a infeccao pelo
novo coronavirus, as turbuléncias econdmicas e as mudancas no estilo de vida e sociais causadas
pelo momento de inseguranca sanitaria 0s tornam ainda mais vulneraveis.

Diante desse cenario, é imperativo que um esforco multidisciplinar coordenado seja
implementado buscando a manutencdo dos tratamentos adequados desses pacientes. Parece-nos
primordial que uma dedicacdo especial seja prestada aos ensaios relativos as doencas
neurodegenerativas, por conta das consequéncias deletérias que decretam, direta ou indiretamente,
em milhGes de pessoas. Embora ainda inicial e com limitagOes, a avaliagdo remota dos pacientes
através de tecnologias digitais tem sido uma solucdo para o acompanhamento da doenca.
Entretanto, ainda é dificil avaliar totalmente o impacto da COVID-19 tanto a curto quanto a longo

prazo no tratamento das doencas neurodegenerativas, bem como, nos avancos cientificos e
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tecnoldgicos oriundos de pesquisas pré-clinicas e clinicas, uma vez que a COVID-19 ainda € um
dos problemas de satde mais preocupantes do mundo atual.

A historia nos mostrou que, ndo raro, grandes progressos em salde sdo acompanhados de
sofrimentos coletivos. Nesse sentido, como rea¢do a nova rotina imposta, devemos aproveitar o
momento e trabalhar na geracao de oportunidades e solucGes para melhorar a maneira como se faz
pesquisa, tanto em relacdo as doencgas neurodegenerativas, como com outras patologias que

também estdo sofrendo impactos semelhantes.
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