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Resumo

O surto pandémico de infeccdo pelo Coronavirus 2019-nCoV (COVID-19) é alvo pesquisas para compreender suas
repercussdes em pacientes com doencas neuroldgicas, como a doenga de Parkinson. Este artigo visa discutir as
evidéncias na literatura cientifica sobre os riscos e complicagfes da pandemia por COVID-19 sobre portadores de
Parkinson. Foram realizadas buscas de artigos em inglés, portugués ou espanhol por meio das bases de dados
PubMed, PubMed, Lilacs, ScienceDirect e SciElo, usando os descritores de forma associada: Coronavirus Infections”
OR “COVID-19” AND “Parkinson Disease” sobre os anos de 2019 ¢ 2020. Foram encontrados 268 resultados que,
apo6s aplicados critérios de inclusdo e exclusdo, foram reduzidos a 23 artigos. A andlise dos itens indica que a
pandemia contribui para estresse psicoldgico e esta relacionado com a piora de sintomas ndo-motores e motores. Os
sintomas sdo agravados por dificuldades de acesso ao atendimento de salde, acesso as medicacfes e da manutencdo
de tratamentos especializados. Em pacientes com infec¢do por COVID-19 esta pode levar a desregulacdo imune,
morte neuronal e alteracdes no metabolismo dopaminérgico além de que a ativagdo inflamatéria poderia agravar a
sinucleinopatia. A doenga de Parkinson por si ndo representa um aumento de risco de infec¢do, no entanto a idade
média dos pacientes e comorbidades desse grupo séo fatores que aumentam as chances de hospitalizacdo e morte ap6s
contrair COVID-19. Nessa perspectiva, estratégias protetoras como exercicio fisico, fisioterapia, dinamicas
psicossociais e ferramentas de telemedicina sdo essenciais e tem de ser adaptadas para promover o cuidado de saulde
em tempos isolamento.Incluir o resumo.

Palavras-chave: Pandemias; Infec¢fes por Coronavirus; Doenca de Parkinson.
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Abstract

The pandemic Coronavirus 2019-nCoV (COVID-19) outbreak is target of research to understand its consequences in
patients with neurological diseases, such as Parkinson's disease. This article aims to discuss the evidence in scientific
literature about the risks and complications of the COVID-19 pandemic on Parkinson's patients. Searches for articles
in English, Portuguese or Spanish were carried out using the PubMed, PubMed, Lilacs, ScienceDirect and SciElo
databases, using the associated descriptors: “Coronavirus Infections” OR “COVID-19”AND “Parkinson Disease”
about years 2019 and 2020. 268 results were found that, after applying inclusion and exclusion criteria, were reduced
to 23 articles. The analysis indicates that the pandemic contributes to psychological stress and is related to the
worsening of non-motor and motor symptoms. Symptoms are aggravated by difficulties in health care access, access
to medications and maintenance of specialized treatments. In patients with COVID-19 infection, this can lead to
immune dysregulation, neuronal death and changes in dopaminergic metabolism, in addition to inflammatory
activation that could worsen synucleinopathy. Parkinson's disease itself does not represent an increased risk of
infection, however the average age of patients and comorbidities in this group are factors that increase the chances of
hospitalization and death after contracting COVID-19. In this perspective, protective strategies such as physical
exercise, physiotherapy, psychosocial dynamics and telemedicine tools are essential and must be adapted to promote
health care in times of isolation.

Keywords: Pandemics; Coronavirus infections; Parkinson disease.

Resumen

La pandemia del Coronavirus 2019-nCoV (COVID-19) es objeto de investigaciones para comprender sus
repercusiones en pacientes con enfermedades neuroldgicas, como la enfermedad de Parkinson. Este articulo tiene
como objetivo discutir la evidencia en la literatura cientifica sobre los riesgos y complicaciones de la pandemia de
COVID-19 para los pacientes de Parkinson. Se realizaron blsquedas de articulos en inglés, portugués o espafiol
utilizando las bases de datos PubMed, PubMed, Lilacs, ScienceDirect y SciElo, utilizando los descriptores asociados:
“Coronavirus Infections” OR “COVID-19”AND “Parkinson Disease” sobre afios 2019 y 2020. Se encontraron 268
resultados que, después de aplicar los criterios de inclusion y exclusidn, se redujeron a 23 articulos. El analisis indica
que la pandemia contribuye al estrés psicoldgico y esta relacionado con la peora de los sintomas no motores y
motores. Los sintomas se agravan por las dificultades para acceder a servicios de salud, medicinas y el mantenimiento
de los tratamientos especializados. En pacientes infectados por COVID-19, esto puede conducir a una desregulacion
inmunologica, muerte neuronal y cambios en el metabolismo dopaminérgico, ademéas de una activacion inflamatoria
que podria empeorar la sinucleinopatia. La enfermedad de Parkinson no representa un mayor riesgo de infeccién, sin
embargo la edad de los pacientes y sus comorbilidades son factores que aumentan las probabilidades de
hospitalizacion y muerte después de contraerse COVID-19. En esta perspectiva, estrategias protectoras como el
gjercicio fisico, la fisioterapia, la dindmica psicosocial y las herramientas de telemedicina son fundamentales y deben
adaptarse para promover la atencién sanitaria en tiempos de aislamiento.

Palabras clave: Pandemias; Infecciones por Coronavirus; Enfermedad de Parkinson.

1. Introducéo

O surto pandémico de infec¢do pelo Coronavirus 2019-nCoV (COVID-19) é alvo pesquisas para compreender suas
repercussdes clinicas, epidemiol6gicas e particularmente as neuroldgicas nos individuos acometidos. De acordo com a
Organizagdo Mundial de Saide (WHO, 2020), 80% dos pacientes acometidos com a COVID-19 apresentam quadro
assintomatico e cerca de 20% dos casos podem requerer atendimento hospitalar de urgéncia. Os virus respiratérios comumente
infectam o trato respiratdrio superior humano, causando principalmente doencas de quadro leve a moderado, podendo agravar
outros sintomas, principalmente em pacientes que ja sofrem com outras comorbidades (Brasil, 2020).

A pandemia ja infectou mais de 44 milhdes de pessoas no mundo (WHO, 2020), alterando significativamente a vida, a
salide mental e os cuidados médicos recomendados para pacientes com distarbios neuroldgicos, como os portadores da Doenca
de Parkinson (DP) e demais pacientes com distirbios de movimento (Papa et al., 2020). A DP é considerada uma doenca
neurodegenerativa crdnica progressiva que se manifesta com principais sintomas motores, tremor, bradicinesia e rigidez e
sintomas ndo motores, incluindo deméncia, psicose e disfuncdo autonémica, que podem se manifestar conforme a progresséo
da doenca (Sveinbjornsdottir, 2016). Os sintomas motores da DP podem ser acentuados por agravo de qualquer doenca
acometida pelo paciente, como por exemplo, as virais respiratdrias no caso da COVID-19. Os pacientes quando acometidos
por uma doenga viral, podem notar agravo nos sintomas de bradicinesia, de rigidez ou ter e/ou piorar quadros de alucinagdes,

podendo ou néo estes estarem associados a sintomatologia do quadro clinico da infec¢do pelo virus (Elbeddini et al., 2020).
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Embora todos sejam suscetiveis a infeccdo, pacientes idosos apresentam mais chances de sintomas graves e morte. O
perfil do paciente com DP comporta idosos comumente portadores de outras comorbidades como doencas cardiovasculares,
doencas mentais, 0 que agrava a classificacdo nos grupos de alto risco relacionados a COVID-19 (Elbeddini et al., 2020).
Existem diversas preocupacdes quanto ao paciente com DP, principalmente no cuidado a partir da equipe médica com os
pacientes, na elucidacdo de novos métodos e tecnologias de tratamento em frente a pandemia e na atenuacédo dos efeitos fisicos
e mentais relatados. Dessa forma, o objetivo do estudo foi o de discutir as evidéncias atuais na literatura cientifica sobre os

riscos e complicacGes ocasionados pela pandemia por COVID-19 sobre pacientes portadores da DP.

2. Metodologia
2.1 Natureza do estudo

Este estudo qualitativo é uma revisdo da literatura do tipo integrativa. Sua execucdo baseou-se em 6 etapas
metodoldgicas: |. Identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; Il. Estabelecimento dos critérios elegibilidade para
busca na literatura e para inclusdo ou exclusdo de estudos; I1l. Defini¢do dos dados de interesse a serem extraidos; I'V. Exame
dos dados inclusos na revisdo integrativa; V. Interpretacdo dos resultados; VI. Apresentagdo da sintese do conhecimento
(Beyea & Nichll, 1998; Pereira et al., 2018).

2.2 Questdo norteadora
A questdo norteadora da pesquisa foi: “Quais os principais riscos e complicacGes decorrentes da infeccdo por
Coronavirus (COVID-19) para o portador da DP?”

2.3 Estratégia de busca

Foram selecionados os bancos de dados literarios para a pesquisa: Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE)/PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/); Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) (https://lilacs.bvsalud.org/); Scientific Eletronic Library Online (SciELO) (https://scielo.org); ScienceDirect
(https://www.sciencedirect.com). A pesquisa nos bancos foi realizada no periodo de setembro de 2020 e optou-se por aplicar
0s seguintes Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)/ Medical Subjetc Headings (MeSH): de forma associada na string de
busca: (“Coronavirus Infections” OR “COVID-19”) AND “Parkinson Disease”.

2.4 Critérios de elegibilidade
2.4.1 Critérios de inclusdo
Trabalhos publicados como artigos originais, observacionais ou clinicos, e de revisdo sistemética publicados entre os

anos 2019-2020 (setembro), em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.

2.4.2 Critérios de excluséo
Excluiram-se artigos incompletos e trabalhos publicados em outros formatos como relatos de casos, comentarios,
cartas ao editor, resenhas, resumos/artigos publicados em anais de eventos, dissertagdes, teses e editoriais de periddicos fora do

tema proposto além de duplicacdes.

2.5 Andlise e interpretacdo dos dados
Os achados obtidos dos trabalhos aceitos foram comparados e em seguida feita a sintese dos dados, resumidos em

uma tabela dividida em: Autor/ano; Objetivo do estudo; Tipo do estudo; Conclusdes.
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3. Resultados

Ao final da pesquisa nos repositérios obteve-se 282 resultados iniciais que ap06s aplicados os critérios de elegibilidade

resultaram em 23 artigos finais esquematizado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.
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Critérios de exclusio
Artigos duplicados: 40
Fora de tema: 133

Outros formatos; 121
Outra lingua: 01

Os principais pontos relatados dos artigos inclusos se encontram descritos no Quadro 1.

Quadro 1. Sintese dos artigos incluidos na revisdo integrativa.

N° Autor/ano Obijetivo do estudo Tipo do estudo Conclusbes
1. Descrever as | Revisdo de registros | Chance elevada de hospitalizagdo e morte por
caracteristicas médicos  junto de | COVID-19 para portadores de desordem
de Marcaida | demograficas e quadro | entrevistas por telefone | motora. Além de apresentarem estado metal
etal., 2020 clinico de pacientes com | em centros de desordens | alterado, fraqueza generalizada e piora da
foco em fatores | motoras. mobilidade.
interferentes na evolucdo
da doenga.
2. Avaliar a vulnerabilidade | Revisdo da literatura | A Doenca de Parkinson por si ndo incrementa o
entre patologias | cientifica. risco de infeccdo e o desenvolvimento dos
Ferini-Strambi | neyrol6gicas com sintomas  respiratorios. Pacientes infectados
& Salsone, | giferentes causas e alvos apresentaram piora dos sintomas motores do
2020 etarios para a infecdo e Parkinson e ansiedade. Pacientes em isolamento
desenvolvimento do social experienciaram aumento de estresse,
COVID-19. ansiedade além de menor atividade fisica e
reduziram a frequéncia ao hospital para evitar o
risco de infeccéo.
3. Sulzeretal., | Discutir dados da pesquisa | Revisdo da literatura | Ainda ndo ha evidéncias conclusivas se ha
2020 basica e pratica clinica | cientifica. expressdo d receptor ACE2 em células nervosas
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COVID-19 em

relacdo ao encéfalo, com

sobre

foco em portadores da
Doenca de Parkinson.

humanas. A sintomatologia variada pode ser
atribuida a linfocitos T reativos a antigenos
virais de infegdes de coronavirus anteriores
somado as condigdes clinicas pré-existentes.
N&do houve relato de Parkinson causado por
COVID-19.

Identificar se portadores | Aplicacéo de | Os pacientes com Parkinson acometidos com
de Parkinson tem maior | questionario em | COVID-19 tendiam ser mais jovens, com maior
Fasano, risco de contrair COVID- | pesquisa caso-controle | tendéncia a ter doenca pulmonar obstrutiva
Cereda, etal.,, | 19, quais seus fatores de | para 1486 portadores de | cronica, obesos e ndo suplementados com
2020 risco associados, e se suas | Parkinson. vitamina D. O risco de contrair COVID-19 e de
manifestacoes clinicas mortalidade néo teve diferenga da populagéo
diferem da populagdo geral.
geral.
Explorar o0s riscos da | Revisdo da literatura | Parkinson em si ainda ndo é considerado um
COVID-19 para o | cientifica. fator de risco, mas o portador tipico tem idade
portador de Parkinson avancada com imunidade adaptativa prejudicada
) o quanto a sua dificuldade e presenca de comorbidades cardiovasculares e
Bhidayasiri et
na conduta de tratamento, disfunces respiratorias prévias. A infecgdo por
al. 2020 susceptibilidade a COVID-19 pode levar pioras da sintomalogia
infeccdo, impacto nos apos infecgdo sistémica.
sintomas de Parkinson,
sequelas de longo prazo.
Compilar evidéncias | Revisdo narrativa da | O surgimento de Parkinson apés a infeccdo é
clinicas para justificar a | literatura cientifica. uma probabilidade a ser investigada. A invasao
investigacdo da infeccéo do sistema nervoso pode ativar vias de
Schirinzi, do COVID-19. como um patogénese do Parkinson com o acUmulo de
Landi, etal., | fator de risco para doencas alfa-sinucleina pelo estado de inflamacédo
2020 neurologicas. sistémica, além de aumento de sintomas
gastrointestinais causados pelo virus e a
progressao de comorbidades psiquiatricas
associadas com a inflamacéo.
Investigar os efeitos da | Estudo  caso-controle, | No grupo com Parkinson e COVID-19 houve
infeccdo por COVID-19 | observacional baseado | piora dos sintomas motores e ndo-motores com
em sintomas motores e | em comunidade com | ajuste terapéutico em 1/3 dos casos. Nos
Ciliaet al., ndo- motores em uma | pacientes com Parkinson | sintomas n&o-motores problemas urinarios e
2020 coorte de  Parkinson | e COVID-19 contra o | fadiga foram os principais sem falhas

baseada em comunidade e
quais 0S fatores
contribuintes  para a

manifestacdo sintomatica

controle de pacientes

com Parkinson  pré-

pandemia, durante 3

autonbmicas. As fungdes cognitivas foram

afetadas em menor grau.
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do COVID-19. meses.

8. Investigar os  efeitos | Revisdo da literatura | O exercicio pode melhorar salde e os sintomas

protetores do exercicio | cientifica. do Parkinson, estimular a imunidade e tem o
Hall & fisico no sistema potencial de reduzir a neuroinflamacéo.
Church, 2020 | imunoldgico em pacientes Exercicio continuo em intensidade moderada é
com Parkinson contra a recomendado a ser aplicado como estratégia

infeccdo do COVID-19. neuroprotetora.

9. Demonstrar a viabilidade | Estudo de visitas por | Visitas por video sdo viaveis e confiaveis para
e confiabilidade de visitas | video com pacientes | os pacientes. Elas sdo mais curtas, diminuem o
remotas em um ensaio | com Parkinson sendo | desconforto ao paciente e permitem a condugdo

) clinico fase 3 com | avaliado a realizacdo de | segura de pesquisas remotas.
Tarolli et al.,
portadores de Parkinson. comparagdo entre
2020 resultados obtidos
pesscalmente e  por
video além da opinido
dos pacientes.

10. Caracterizar o impacto da | Estudo transversal, | Mais da metade dos pacientes relataram piora

pandemia do COVID-19 | observacional e | dos sintomas: bradicinesia, problemas do sono,

Santos-Garcia | em pacientes espanhdis | descritivo. Enquete | rigidez, distarbios na marcha, ansiedade, dor,
etal., 2020 com Doenca de Parkinson. | andnima online com 95 | fatiga. Depressdo, tremor e alteragdes na
questdes distribuidas aos | alimentacdo. Em pacientes com COVID-19,

pacientes. patologias cardiovasculares eram mais comuns.

11. Explorar os efeitos do | Entrevistas por telefone | Tanto pacientes quanto cuidadores reportaram
isolamento prolongado | com 100 pacientes e | aumento nos problemas do cuidado do

Prasad etal., | sobre  pacientes  com | seus cuidadores. Parkinson devido a incapacidade de acesso a um
2020b Parkinson avaliando centro de salde ou conseguir medicamentos.
possiveis  agravos  de Além de piora dos sintomas motores,

sintomas. especialmente lentidéo.

12. Investigar as causas de | Estudo quantitativo com | Houve um aumento significativo de desordens
desordens do sono em | 119 pacientes chineses | do sono em Pacientes com Parkinson gquando
pacientes com Parkinson | com Parkinson tratados | comparado com controles saudaveis. Suas
durante o periodo de | em Wuhan e 169 | pontuacbes em escalas para ansiedade e

) pandemia do COVID-19. controles saudaveis. Uso | depressdo e qualidade do sono foram piores.
Xlz(;eztsl., de questionario sobre o | Pacientes femininas tiveram indices mais altos

impacto da pandemia em
aspectos mentais,
sintomas, rotina e
tratamento médico para

Parkinson.

de disturbios do sono, ansiedade e depressao.
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13. Investigar 0 | Entrevistas por telefone | Embora a maioria dos pacientes estejam cientes
conhecimento, atitudes e | semiestruturadas com 99 | de medidas preventivas, quase 1/3 estavam mal
praticas de pacientes com | pacientes com Parkinson | informados quanto a elas. A maioria reportou
Parkinson sobre 0 | e 21 controles sobre o | praticar alguma medida preventiva e reduziu

o COVID-19. conhecimento, atitudes, | contato social, embora alguns continuassem a
Zipprich et al.,

préaticas e dificuldades | ter contato diario com familiares. Metade dos

2020 quanto ao COVID-19 | pacientes mostrou sentir preocupacdo com a

para esclarecer a ndo- | pandemia e 1/3 relatou piora na mobilidade

aderéncia de medidas | pelos sintomas de Parkinson agravados e o

preventivas. cancelamento de terapias regulares como

fisioterapia.

14. Agrupar relatos de | Revisdo da literatura | A pandemia agravou sintomas do Parkinson
experiéncias de varios | cientifica. pelo estresse e 0 cancelamento de tratamentos
neurologistas em vaérias médicos e fisioterapicos. Além disso, ha
regides do planeta e despreparo dos profissionais de salde e

A;zs;:?"et prover uma abordagem sobrecarga nos sistemas de salde. O
comum para pacientes teleatendimento torna-se uma opgdo para
al. 20200 com Parkinson em terapia paciente com terapias avangadas que requerem
avancada. monitoramento constante como estimulagdo
cerebral profunda e bombas de infusdo de

medicamento.

15. Compilar recomendacdes | Revisdo da literatura | As comorbidades do paciente representam alto
para 0 tratamento e | cientifica. risco. A monitoragdo a distancia por
acompanhamento de telemedicina permite a troca de informacfes e

) pacientes com Parkinson acessibilidade de profissionais. O manejo de
Moreno Lopez . . .
em meio a pandemia do tratamento deve ser ajustado caso a caso. Os
etal, 2020 COVID-19. aspectos psicologicos podem afetar sintomas
motores. Reabilitacdo com exercicio em casa é
recomendado (Ver orientagdes especificas no
artigo).

16. Determinar a relagdo entre | Revisdo da literatura | Em idosos, os niveis de vitamina D séo
o papel da vitamina D, a | cientifica. geralmente deficitarios, associados com a
Doenca de Parkinson e progressao de varias doengas, inclusive

Hribar et al. COVID-19. Parkinson. Apresenta acdo anti-inflamatdria e
melhora a resposta imune inata e adaptativa,
2020 com potencial acdo antiviral. Suplementagdo
diaria de 2000-5000 Ul de vitamina D3 para
idosos oferece um potencial protetor adicional

contra o COVID-19.

17. | Fasano, Elia, | Investigar potenciais | Compilagéo de | A mortalidade em pacientes com Parkinson é
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etal., 2020 preditores de evolugdo | informagGes clinicas de | maior que a populagdo geral pela sua debilidade.
clinica na infeccdo de | uma coorte 117 | Fatores de risco associados incluem hipertensao,
COVID-19 em pacientes | pacientes portadores de | idade avancada, Parkinson em estado avancado
com Parkinson. Parkinson com COVID- | e co-ocorréncia com deméncia.
19 em 21 centros
terciarios na Europa.

18. Avaliar caracteristicas | Entrevistas por telefone | Pacientes com Parkinson infectados tinham
clinicas da COVID-19 | com pacientes da Italia | maior presenca de hipertensdo e diabetes
entre  pacientes  com | com Parkinson com e | comparado aos ndo infectados. Maioria dos

Del P Parkinson e  explorar | sem COVID-19. pacientes com Parkinson sem COVID-19 ndo
el Zn(a)tzeoet possiveis fatores de risco, relataram pioras de sintomas motores ou
o efeitos do isolamento nos comportamental. ¥ da populacéo foi favoravel a

sintomas motores e nao- visitas por video
motores e a aceitacdo de
telemedicina.

19. Analisar os principais | Coleta e andlise de | Para pacientes que relataram alteragdes clinicas

guestionamentos de | mensagens espontaneas | durante o isolamento, metade relataram
hiringi pacientes com Parkinson | contendo  relatos e | aumentos de sintomas motores, ¥ ansiedade, 1/5
c > |T|n2|,| nas primeiras semanas de | dividas de pacientes | piora de sintomas neuropsiquiatricos e sintomas
errznlz,eta., isolamento para identificar | com Parkinson ou seus | ndo motores. Nesses pacientes metade deles
020 necessidades e estratégias | cuidadores. receberam mudancas terapéuticas com farmacos
na assisténcia médica. dopaminérgicos e introdugdo de ansioliticos e

antipsicoticos.

20. Revisar o potencial pratico | Revisdo da literatura | Aplicativos de smartphones auxiliam o proveito
e limitagdes de | cientifica e de | das consultas a distancia. Podem ser usados
atendimento ao paciente | aplicativos de telefones. | antes da consulta em registros diarios de
com Parkinson por percepcdes e autoavaliacdo do paciente para

Miele etal., | telemedicina. monitoramento remoto e como questionarios
2020 para avaliagdo da gravidade de sintomas.
Também durante a consulta, sob orientacdes
médicas, para analise de sintomas. O acesso a
tecnologia e habilidade no manuseio sdo

limitagOes para o paciente.

21. Identificar  areas de | Questionario online com | Em pacientes com Parkinson e COVID-19
caréncia e prover | participantes com e sem | complicagdes foram mais frequentes quanto
alternativas no | Parkinson e com e sem | maior o tempo de diagndstico de Parkinson. A

Brownetal., | atendimento de pacientes | diagnéstico de COVID- | maior parte experienciaram piora dos sintomas
2020b com Parkinson durante a | 19, do estudo online | motores e nd3o0 motores. Pacientes com

pandemia. “Fox Insight”. Parkinson e sem COVID-19 reportaram

cessados os atendimentos médicos, exercicios,

atividade social e piora de sintomas motores e
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nao motores.

22. Avaliar o

pandemia sobre o0 acesso

impacto da

de medigbes em varias

Questionario por e-mail
aos membros da

Sociedade de Distlrbios

Quase metade dos participantes disseram que o
acesso a medicagdes para Parkinson foi afetado

pela pandemia, sendo mais afetado paises de

a pandemia de COVID-19

com aumento de estresse

a coorte do Projeto

Parkinson Personalizado

ch | regides do planeta de | do Movimento | baixa renda. Além disso a maioria dos afetados
e()zr;izt A acordo com a regido e | (Movement Disorders | sofreu com piora dos sintomas como
status econdmico. Society) com foco na | consequéncia.
acessibilidade a
medicamentos para 0
tratamento de Parkinson.
23. Avaliar a associagdo entre | Questionario online para | A piora dos sintomas do Parkinson relaciona-se

ao nivel de estresse devido a pandemia. Quase

metade dos pacientes estavam  menos

. psicoldgico, menor | nos Paises Baixos. fisicamente ativos e tal reducdo se correlaciona
van der Heide o " . . .
L 2020 atividade fisica e com a severidade dos sintomas. Fatiga, tremor,
etal., o -
alteracoes na rigidez, dor e dificuldade de concentracdo foram
sintomatologia em os mais afetados. Sintomas neuropsiquiatricos,

portadores de Parkinson. como ansiedade e depressao, antes da pandemia

aumentaram o estresse da pandemia.

Fonte: Autores.

4. Discussao

O aumento da suscetibilidade a contaminacdo por COVID-19 em pacientes com a DP e outros distdrbios do
movimento é presumidamente uma preocupacdo enfrentada por familiares e profissionais da salde no contexto de uma
pandemia. Dessa forma, trabalhos voltados ao estudo da infeccdo por coronavirus nesses pacientes, dos mecanismos
moleculares e estratégias de prevencdo, manejo e mitigacdo dos sintomas foram elencados e explanados nessa revisdo

integrativa.

4.1 Mecanismos moleculares associados a contaminagéo por SARS-CoV-2 em pacientes com a DP

A entrada do SARS-CoV-2 na célula é mediada principalmente por proteinas que funcionam como receptores, €
interagem com as glicoproteinas da membrana do virus. A proteina que vem sendo descrita como a principal causadora do
aumento intracelular do SARS-CoV-2 é a enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2), e a ampla expressdo dessa proteina
em diferentes tipos de células por todo o corpo, explica 0 motivo dessa infec¢do ocorrer de maneira sistémica e afetar varios
orgdos (Sulzer et al., 2020).

Evidéncias apontam que 0 SARS-CoV-2 adentra o sistema nervoso central (SNC) através dos tratos olfatorios, e partir
disso infecta o todo o encéfalo, propagando-se por regifes como o cortex piriforme e infra-limbico, nicleos da base, e tronco
encefalico (Schirinzi, Landi, et al., 2020). Uma hipG4tese sobre como virus penetra e se prolifera nas células do SNC, pode ser a
vasta presenca do receptor ACE2 no encéfalo e medula (Ferini-Strambi & Salsone, 2020).

Durante uma infecgdo viral, ocorre a produgdo de citocinas pelo sistema imunolégico como forma de combater a

proliferacéo do virus, entretanto a quando em quantidades elevadas essas moléculas podem acarretar um estado de inflamagéao
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generalizada, que pode ser danosa para varios tecidos do corpo humano. Pacientes acometidos com COVID-19 apresentam
niveis séricos elevados de proteina C reativa, IL-6, IL-8, IL-10, IL-2R e ferritina, este perfil de moléculas relacionadas a
inflamacdo sistémica é bem semelhante ao encontrado em individuos portadores da DP (Schirinzi, Landi, et al., 2020).

A DP é caracterizada pela degeneracéo progressiva dos neurénios dopaminérgicos da substancia negra parte compacta
(SNpc) que se projetam para o corpo estriado, que por sua vez esta relacionada com o acimulo da proteina alfa-sinucleina, que
se agregam formando corpos de Lewy nas células causando disfuncdo e morte celular (Hall & Church, 2020; Schirinzi, Landi,
et al., 2020). Devido ao comprometimento da SNpc, os portadores da DP apresentam sintomas motores como: tremor de
repouso, movimentos lentos, rigidez e instabilidade postural, entretanto, além disso sintomas ndo motores como: depresséo,
psicose, desordens do sono e deméncia também estdo presentes em individuos acometidos por esta neuropatologia (Hall &
Church, 2020).

Devido ao fato do receptor ACE2 ser expresso nos neurdnios dopaminérgicos que se comunicam com 0O COrpo
estriado, a COVID-19 poderia levar a morte dessas células e consequentemente desencadear o inicio da DP em uma pessoa
saudavel ou levar a piora dos sintomas em individuos que j& sdo portadores da DP (Ferini-Strambi & Salsone, 2020). O SARS-
CoV-2 age por alguns mecanismos que causam danos neuronais, e que consequentemente podem culminar na DP.
Primeiramente, o virus pode destruir o neurdnio diretamente por replicar-se no citosol usando a maquinaria celular de tal forma
gue causa o rompimento da membrana. Além disso, 0 SARS-CoV-2 atua de maneira indireta causando lesdo celular através de
ativagdo microglial, liberacdo de fatores pro-inflamatorios, resposta de células T, hipercitocinemia, perda de integridade
vascular e hipoxia (Sulzer et al., 2020).

Apesar de, até o presente momento, ndo haver nenhum caso oficial de DP causada por COVID-19, informagdes sobre
pandemias anteriores nos levam a crer que existe uma considerdvel possibilidade de que individuos acometidos por esta
infeccdo viral podem desenvolver a DP tardiamente. Por exemplo, durante a pandemia de gripe espanhola (Influenza A virus
H1N1) em 1918 foram observados casos de DP pés-encefalite ao longo do surto de encefalite letargica que coincidiu com a
gripe espanhola, porém, apesar da coincidéncia, a causa da encefalite letargica ainda néo foi comprovadamente ligada ao virus
da Influenza A HIN1 (Sulzer et al., 2020).

Além deste evento historico, as doengas infecciosas, incluindo infeccdes virais, demonstraram aumentar o risco de DP
em cerca 20% (Schirinzi, Landi, et al., 2020). Em adi¢8o a isso, existem virus que sdo notadamente descritos como potenciais
causadores da DP no longo prazo, em casos como: gripe avidria, herpes simples 1, Epstein-Barr, varicela-zéster, hepatite C, e
influenza A foram constatados casos de pessoas que desenvolveram DP apds sobreviverem a essas infecgBes virais. Porém,
atualmente a hip6tese da DP causada por virus ndo é tdo bem investigada, tendo em vista as recentes descobertas acerca da

influéncia genética e ambiental nesta neuropatologia (Sulzer et al., 2020).

4.2 Efeitos da infeccédo por SARS-CoV-2 sobre o paciente com Parkinson

De modo geral, os pacientes com Parkinson infectados séo mais propensos a ser do sexo masculino, idosos, possuir
alguma doenca pulmonar (Brown et al., 2020a) além de ter maior peso e ndo usar vitamina D quando comparados aos ndo
afetados (Fasano, Cereda, et al., 2020). Os infectados também eram mais provaveis a ter tido contato com a familia ou pessoas
préximas suspeitas ou com sintomas de COVID-19 (Brown et al., 2020a). Ao que se é indicado pela literatura, as
manifestacdes clinicas do COVID-19 variam entre assintomaticas ou leves até graves, com parada respiratdria e morte (de
Marcaida et al., 2020; Guan et al., 2020).

Ainda ndo ha evidéncias conclusivas relacionando o aumento do risco de contrair COVID-19 ou a severidade da
infeccdo devido a DP e outras enfermidades motoras. Assim ndo foram categorizadas como fatores de risco em si (Adhikari et
al., 2020; Bhidayasiri et al., 2020; de Marcaida et al., 2020; Helmich & Bloem, 2020; Moreno Lopez et al., 2020; Papa et al.,
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2020; Sulzer et al., 2020). No entanto seus portadores sdo comumente mais velhos, com debilidades como rigidez muscular
respiratéria, e outras comorbidades que gera maior risco de hospitalizacdo que a populacdo geral (de Marcaida et al., 2020;
Helmich & Bloem, 2020; Papa et al., 2020).

Os fatores agravantes associados com alta mortalidade de pacientes com DP infectados englobam idade avancgada
(>60 anos), ser do sexo masculino, uso de terapias avangadas, deméncia, periodo de internacdo em instalagdes cuidadoras
somados a condi¢cfes médicas preexistentes (comorbidades) como doencgas cardiovasculares, hipertenséo, diabetes mellitus,
doengas cronicas pulmonares, doengas renais, doengas digestorias e imunossupressdo (Antonini et al., 2020; Bhidayasiri et al.,
2020; Chen et al., 2020; de Marcaida et al., 2020; Del Prete et al., 2020; Fasano, Antonini, et al., 2020a; Fasano, Cereda, et al.,
2020; Fasano, Elia, et al., 2020; Garg, 2020; Hamer et al., 2020; Huang et al., 2020; Moreno L6pez et al., 2020; Petrilli et al.,
2020; Santos-Garcia et al., 2020; Sulzer et al., 2020; Tipton & Wszolek, 2020; Wang et al., 2020; Zhou et al., 2020).

De modo geral, 0 COVID-19 deteriora o estado da DP, afora sua duracdo ou da idade, pelos agravos em sintomas
motores e ndo motores, aumento da ansiedade com prejuizos na qualidade de vida e sadde mental (Cilia et al., 2020; Ferini-
Strambi & Salsone, 2020). Estes pacientes certamente terdo aumentados os niveis de estresse, que podem levar a
consequéncias adversas em curto ou a longo prazo (Fasano, Antonini, et al., 2020a; Helmich & Bloem, 2020). A partir desse
quadro idosos com DP avancado sdo mais vulnerdveis dada a capacidade pulmonar restringida pela acinesia axial como fator a
predispor pneumonia (Fasano, Elia, et al., 2020; Monteiro et al., 2012) além de que as func¢des motoras tendem a descompensar
sob estresse agudo e febre, sintomas destacados do COVID-19 (Fasano, Antonini, et al., 2020a; Fasano, Elia, et al., 2020;
Helmich & Bloem, 2020). Nesse sentido tal grupo tem risco de desenvolver acinesia severa generalizada ou crises acinéticas
com necessidade de rapido aumento da medicacdo dopaminérgica (Fasano, Antonini, et al., 2020a; Ferini-Strambi & Salsone,
2020; Monteiro et al., 2012).

A infeccdo ocasiona a piora de ao menos algum sintoma existente relacionado ao Parkinson ou o surgimento de
outro(s) novo(s), com necessidade de reajuste da terapia em boa parte dos casos (Brown et al., 2020a; Cilia et al., 2020). Esses
sintomas abarcam aspectos motores (altera¢cdes na marcha, equilibrio, quedas, tremor, lentiddo, rigidez, mastigacao, degluticéo,
flutuagbes motoras e discinesia), cognicdo (dificuldade de pensamento, memdria, confusdo, alucinagfes), humor (ansiedade,
depressdo, apatia), funcionamento autonémico (constipacéo, complica¢Oes urindrias, hipotensdo) e qualidade do sono (insonia,
fatiga, sonoléncia excessiva, distirbio de comportamento rapido do sono (REM)) (Brown et al., 2020a; Rogers et al., 2020;
Sulzer et al., 2020). Dentre os mais relatados estdo rigidez, tremor, dificuldades na marcha, dor, fraqueza generalizada,
alteracBes no humor, cognicdo, fatiga, alteragdes no apetite (Antonini et al., 2020; Brown et al., 2020a; Cilia et al., 2020; de
Marcaida et al., 2020; Hainque, 2020; Prasad et al., 2020a; Santos-Garcia et al., 2020; Sulzer et al., 2020).

Principalmente em pacientes mais velhos com comorbidades mdaltiplas e alto indice de fragilidade a infecgdo quando
severa (pela alta carga viral ou por estado pré-inflamatorio) pode levar a hospitalizacdo e necessidade de respiragdo com
suporte ou ventilagdo mecéanica (Roland et al., 2012; Sulzer et al., 2020). A situacdo é pior quando estes estdo em terapias ndo
orais (apomorfina subcutanea, infusdo intrajejunal de levodopa e estimulacdo cerebral profunda) (Fasano, Antonini, et al.,
2020a; Sulzer et al., 2020). Ainda ha possibilidade de transtorno de estresse pos-traumatico como registrado em pandemias
passadas (Rogers et al., 2020; Sulzer et al., 2020).

Como mencionado, pacientes podem apresentar pioras subagudas, especialmente nos sintomas motores em infeccGes
sisttmicas, como no COVID-19, como pelas mudancas na ingestio de medicacdo e na farmacodindmica de drogas
dopaminérgicas no contexto de descompensagdo sistémica (Bhidayasiri et al., 2020; Moreno Lépez et al., 2020). Isso foi
observado em casos de Parkinson avancado em que os sintomas iniciais de COVID-19 pioraram 0s sintomas motores antes das
manifestagdes pulmonares (Bhidayasiri et al., 2020; Hainque, 2020; Moreno Lo6pez et al., 2020). Na deterioracdo motora febre

e delirio sdo dois dos fatores mais importantes associados e a infecgdo do trato respiratério como contribuidor mais comum
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(Bhidayasiri et al., 2020; Umemura et al., 2014; Zheng et al., 2012). A combinacdo de febre com alteracdes na dosagem da
medicacdo dopaminérgica pode predispor pacientes com DP a sindrome de parkinsonismo-hiperpirexia, que é uma desordem
do movimento exigindo tratamento imediato e agressivo (Bhidayasiri et al., 2020; Rajan et al., 2019).

Apesar da melhora da infeccdo, nem todos com esse fendmeno se recuperam completamente e alguns ficam com
deficiéncias (Bhidayasiri et al., 2020; Zheng et al., 2012). Os mecanismos subjacentes a essa deteriora¢cdo motora s&o
complexos com contribui¢des varidveis, mas incluem administracdo alterada de medicamento durante doenca sistémica,
mudangas na farmacodinamica de medicacGes dopaminérgicas, metabolismo alterado no cérebro, processos inflamatorios
periféricos e toxinas ou citocinas circulantes (Bhidayasiri et al., 2020; Brugger et al., 2015). Portanto os pacientes com
Parkinson que possuem esses riscos devem ser cuidadosamente observados e monitorados para deterioracdo motora durante o
periodo ativo da infeccdo, que também deve ser estendido ao periodo de convalescenca (Bhidayasiri et al., 2020).

E importante a manutengéo do tratamento com medicamentos dopaminérgicos habituais (Moreno Lopez et al., 2020).
Durante o tratamento da infeccdo a maior parte dos medicamentos dopaminérgicos podem ser administrados sem efeitos
adversos relevantes. H& de se ter cautela com o0 uso de xaropes para tosse (com dextrometorfano e ciclobenzaprina) ou
descongestionantes nasais (com pseudoefedrina, fenilefrina e fenilpropanolamina) concomitantemente a inibidores da
monoamina-oxidase (selegilina, rasagilina e safinamida) pelo possivel aumento do efeito simpaticomimético (Bhidayasiri et
al., 2020; Moreno Lépez et al., 2020). Na classe dos antivirais (favipiravir, atazanavir, iopinavir / ritonavir) e antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) usados como op¢des de tratamento do COVID-19 ndo séo observadas interagcdes com drogas
dopaminérgicas (Bhidayasiri et al., 2020; Moreno Lopez et al., 2020).

Nao foram encontrados efeitos significativos de drogas antiparkinsonianas apesar do papel protetor hipotetizado para
levodopa (Nataf, 2020), entacapona (O’Meara et al., 2020), amantadina (Smieszek et al., 2020) (Fasano, Cereda, et al., 2020).
A amantadina, usado com antiviral no século passado e descontinuado pela alta resisténcia, parece ter interacdo com virus, mas
as aplicacGes préaticas ainda ndo sdo comprovadas (Del Prete et al., 2020; Moreno Ldpez et al., 2020; Smieszek et al., 2020;
Torres et al., 2007). O mesmo ocorre para bloqueadores do receptor de angiotensina e inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (Fasano, Cereda, et al., 2020; Jarcho et al., 2020). Anti-inflamatérios ndo esteroidais ainda tem papel ndo
confirmado, sem efeitos significativos (Fasano, Cereda, et al., 2020; Little, 2020).

Em pacientes na UTI deve se dar continuidade ao tratamento antiparkinsoniano, embora manifestagdes clinicas
severas possam demandar mudancas no regime terapéutico (Fasano, Antonini, et al., 2020a). Para pneumonia, deve-se manter
as medicacg0es prévias para Parkinson (ou dosagem adequada equivalente de levodopa) a fim de evitar rigidez com contraturas
e deficiéncia respiratéria com capacidade vital reduzida e pico de fluxo expiratério (Fasano, Antonini, et al., 2020a; Monteiro
etal., 2012).

Pacientes entubados devem receber as medicagBes por via nasogastrica. Para drogas de liberagdo prolongada ou que
ndo se podem diluir, é recomendavel ajustar os medicamentos de liberagdo imediata e uso de formas de liberagdo transdérmica
para agonistas dopaminérgicos ou sistemas de perfusdo subcutanea caso preciso, a evitar complicagdes pelo interrompimento
stibito da medicagdo dopaminérgica manifestando episodios de flutuagfes motoras ou sindrome de abstinéncia dopaminérgica,
complicadores do quadro clinico (Moreno Lo6pez et al., 2020; Papa et al., 2020).

A terapia por bomba de apomorfina e gel intestinal de levodopa devem ser continuadas se ja implementadas. O uso de
apomorfina, quando a administracdo oral de qualquer droga ndo é possivel, tem sido recomendada mesmo em pacientes com
Parkinson sem exposi¢do prévia a apomorfina (Fasano, Antonini, et al., 2020a; van Laar & Borgemeester, 2016) embora no
contexto de COVID-19 agudo na UTI essa opgdo apenas pode ser considerada se acinesia maligna inflinge risco real ao

paciente (Fasano, Antonini, et al., 2020a).
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4.3 Acdes preventivas e manejo de pacientes com DP frente a infecgdo por SARS-CoV-2

Devido a transmissibilidade do SARS-CoV-2, diversas restricdes como distanciamento social, fechamento de escolas
e restaurantes, trabalho de casa foram impostas com o intuito de reduzir os niveis de infecgdes. Dentro deste contexto, foi
observado o surgimento e o0 agravamento de problemas tanto de cunho fisiol6gico como psicolégico em portadores da DP (van
der Heide et al., 2020).

Diversos desafios sdo relatados no manejo de pacientes em meio a uma pandemia, dentre eles, a inacessibilidade aos
centros médicos e a reabilitacdo dos pacientes que, consequentemente, em virtude do isolamento social, sofreram com a
interrupcdo de visitas presenciais. As videochamadas se demonstram como ferramentas Uteis nesse manejo, onde se utilizam de
software de videoconferéncia para conectar participantes de pesquisa e investigadores a partir de dispositivos remotos. Tarolli
e colobarodores (Tarolli et al., 2020) demonstraram o0 sucesso de implementacado de visitas remotas em estudos clinicos de fase
111 com pacientes DP ndo tratados, onde as visitas se apresentaram confidveis e 0s pacientes demonstraram alta satisfacdo no
atendimento. Em outro estudo, pacientes com e sem DP foram analisados por meio de entrevistas telefénicas semiestruturadas
com a finalidade de estimar a extensdo da adesdo as medidas preventivas contra a COVID-19 onde a maioria dos pacientes
compreendeu as medidas preventivas e se sentiu suficientemente informada a partir dessa estratégia (Zipprich et al., 2020). A
maioria dos pacientes reportou praticar alguma medida preventiva e reduziu contato social, embora alguns continuassem a ter
contato diario com familiares. Metade dos pacientes mostrou sentir preocupacdo com a pandemia e 1/3 relatou piora na
mobilidade pelos sintomas de Parkinson agravados e o cancelamento de terapias regulares como fisioterapia (Zipprich et al.,
2020). Fasano e colaboradores (Fasano, Antonini, et al., 2020a) relatam a opinido de diversos neurologistas sobre os efeitos
negativos da pandemia no manejo de pacientes e no agravamento dos sintomas do Parkinson ocasionados pelo estresse e 0
cancelamento de tratamentos médicos e fisioterdpicos. H4 também o despreparo dos profissionais de salde e sobrecarga nos
sistemas sanitrios. A telemedicina torna-se uma opc¢do para paciente com terapias avangadas que requerem monitoramento
constante como estimulacéo cerebral profunda e bombas de infusdo de medicamento (Moreno Ldpez et al., 2020).

Quanto as estratégias mitigadoras, Fasano e colaboradores (Fasano, Cereda, et al., 2020) demonstraram por meio de
um estudo de caso controle com pacientes com a DP, um possivel efeito protetor da ingestdo de vitamina D no controle da
infecdo por COVID-19, os quais ainda necessitam de confirmagdo por meio de ensaios controlados randomizados apropriados.
A vitamina D pode atuar reduzindo o risco de infeccOes nesses pacientes por meio de varios mecanismos de defesa no
organismo, como reduzindo as concentragcfes de citocinas pré-inflamatérias e aumentando a permeabilidade capilar que levam
mediadores inflamatorios ao local da infec¢do (Gal-Tanamy et al., 2011; Ilie et al., 2020). Portanto, a suplementacdo com
vitamina D aparenta possuir propriedades antivirais e desempenhar um papel na protecdo contra infec¢des, incluindo doencas
respiratérias em idosos com DP, os quais possuem quantidades limitadas devido a baixa exposicdo solar. A dose diéria
recomendada para esses pacientes seria estimada de acordo com o héabito de exposi¢do ao sol e a idade, ficando em torno de
2.000-5.000 Ul / dia de vitamina D3, sendo associada a reducéo da mortalidade (Hribar et al., 2020; Ilie et al., 2020) e quanto
a reducdo da concentragdo dessa vitamina encontrada em pacientes infectados (D’ Avolio et al., 2020).

Outra recomendagdo para o enfrentamento e reducdo do risco e gravidade de pacientes infectados é demonstrada pela
prética de exercicio fisico. Autores destacam a pratica de exercicio moderado como uma medida protetiva potencial,
mitigadora e de reabilitacdo contra a infec¢do, atenuando sintomas de pacientes com COVID-19 (Hall & Church, 2020;
Moreno Lépez et al., 2020). E demonstrado que o exercicio de intensidade moderada pode melhorar a fungdo imunolégica,
promovendo acdo neuroprotetora e neuroplastica e reduzindo potencialmente o risco e a gravidade das infecgdes respiratorias
virais (Hall & Church, 2020; Martin et al., 2009). A recomendacao de exercicios fisicos, segundo a Active People, Healthy
Nation ™ para adultos mais velhos (com mais de 65 anos) inclui de 150 a 300 min por semana de exercicio de intensidade

moderada pelo menos dois dias por semana com fortalecimento muscular, ou pratica de 75 min a 150 min por semana de
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atividade aerdbica de alta intensidade, essas podem ser isoladas ou combinadas a fim de otimizar os beneficios a saude (Hall &
Church, 2020; Piercy et al., 2018). (Moreno Lopez et al., 2020) apresenta a pratica de atividade aerdbica, como ciclismo
estacionario acompanhado de um treinador para esses pacientes como um fator positivo na reabilitacdo motora, além de

melhorar a sade mental dos pacientes.

5. Considerac0es Finais

A pandemia de COVID-19 ainda é recente e embora conhecida sua patogénese, suas consequéncias neurolégicas a
médio e longo prazo ainda sdo matéria de investigagdo e teorias. Dado a escassez de pacientes nas pesquisas disponiveis, ndo
ha analises estatisticas mais poderosas que permitam evidéncias e conclusdes mais assertivas, assim o que mais € ofertado pela
literatura se baseia em aspectos tedricos e na pratica clinica. Até 0 momento o Parkinson ndo é considerado um fator de risco
em si embora a idade avancada e as comorbidades associadas desses pacientes 0s ponham em situacdo mais vulneravel. Junto a
isso é observado o desenvolvimento e/ou piora de sintomas motores e ndo-motores tanto em infectados como em ndo
infectados. Enquanto ndo ha tratamento consagrado, é necessario desenvolver estratégias de cuidado considerando aspectos
farmacoldgicos, atendimento por telemedicina, saide psicoldgica e exercicio fisico.

Conforme o exposto, outros estudos envolvendo a validacdo de metodologias de cuidado e protocolos de tratamento
ao paciente com DP em isolamento devem ser analisadas, juntamente com a avaliacdo da progressdo de sintomas agravados
pela COVID-19 e possiveis sequelas a longo prazo, principalmente, nos pacientes mais idosos ou portadores de outras
comorbidades. Outra possibilidade de analise inclui a investigacdo de fatores genéticos que predispde 0s pacientes ao agravo
do quadro clinico durante a infec¢do. E, ainda, destacamos algumas abordagens (como a telemedicina) usadas para o
atendimento desses pacientes durante a pandemia. Estudos futuros podem avaliar, validar e aprimorar essas estratégias, bem

como oferecer mais alternativas e opcdes vidveis de servicos de salide fora do contexto da pandemia.
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