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APRESENTAÇÃO

No dia 31 de dezembro de 2019, foi confirmado pela Organização Mundial de 
Saúde (OMS), um surto de pneumonia SARS-COV-2 na cidade Wuhan, China de etiologia 
ainda desconhecida até então. Posteriormente, teve-se como agente causal da doença 
o vírus SARS-CoV-2, nome oficial que significa Síndrome Respiratória Aguda Grave de 
Coronavírus 2, e, devido ao alto índice de casos confirmados até final de janeiro, na 
China, a situação foi declarada pela OMS como caso de Emergência de Saúde Pública de 
Importância Internacional. 

A partir disso, a OMS declarou, em 30 de janeiro de 2020, que o surto da doença 
causada pelo novo coronavírus (COVID-19) constitui uma Emergência de Saúde Pública 
de Importância Internacional, o mais alto nível de alerta da Organização, conforme 
previsto no Regulamento Sanitário Internacional. Em 11 de março de 2020, a COVID-19 foi 
caracterizada pela Organização Mundial da Saúde como uma pandemia (BRASIL, 2020). 

Conhecida como COVID-19, a doença é causada por um vírus que tem grande 
rapidez de disseminação e, assim sendo, a população precisou se adaptar para tomar os 
devidos cuidados, bem como os profissionais das diversas áreas precisaram passar por 
cuidados relacionados à saúde e seguir os protocolos adotados pelo sistema de saúde 
(ALMEIDA, 2020).

Conforme Silva et al. (2021), a COVID-19 provocou impactos globais que se 
manifestaram na economia, na sociedade, no aspecto acadêmico, fazendo com que todos 
tivesse que se “reinventar” para atender ao novo cenário. 

Nesse sentido, a presente coletânea, apresenta estudos que investigaram os 
impactos da pandemia nos diferentes setores da sociedade. É composta por trabalhos de 
grande relevância, apresentando estudos sobre experimentos e vivências de seus autores, 
o que pode vir a proporcionar aos leitores uma oportunidade significativa de análises e 
discussões científicas. 

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocês!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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RESUMO: Em dezembro de 2019, o mundo 
foi surpreendido pela pandemia da Síndrome 
Respiratória Aguda Grave pelo novo coronavírus 
(SARS-CoV-2), que gerou um enorme desafio 
para a saúde pública a nível mundial. Sua alta 
infectividade e letalidade levaram a mudanças sem 
precedentes na vida cotidiana e na prestação de 
cuidados com a saúde, principalmente, daqueles 
dependentes dos serviços de saúde, como os 
portadores de doenças crônicas. Nesse sentido, 
portadores de Esclerose Múltipla (EM) - distúrbio 
inflamatório desmielinizante e neurodegenerativo 
- podem estar em maior risco que o público 
em geral devido à deficiência neurológica, ao 
impacto da Terapia Modificadora da Doença 
(MDT) na imunidade, na suscetibilidade e 
gravidade do COVID-19 e aos efeitos do SARS-

CoV-2 na atividade da EM. O presente estudo 
apresenta uma revisão narrativa da literatura com 
inclusão de estudos observacionais e revisões 
sistemáticas, publicados entre os anos de 2020 
e 2022, a fim de esclarecer as características 
clínicas e a apresentação da COVID-19 em 
pacientes portadores de Esclerose Múltipla (EM). 
PALAVRAS-CHAVE: Pandemia; SARS-
CoV-2; COVID-19; Esclerose Múltipla; Terapia 
Modificadora da Doença.

COVID-19 IN MULTIPLE SCLEROSIS 
PATIENTS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: In December 2019, the world 
was surprised by the Severe Acute Respiratory 
Syndrome pandemic caused by the new 
coronavirus (SARS-CoV-2), which generated 
a huge challenge for public health worldwide. 
Its high infectivity and lethality have led to 
unprecedented changes in everyday life and in 
the provision of health care, especially for those 
dependent on health services, such as those 
with chronic diseases. In this sense, patients 
with Multiple Sclerosis (MS) - an inflammatory 
demyelinating and neurodegenerative disorder 
- may be at greater risk than the general public 
due to neurological deficiency, the impact of 
Disease Modifying Therapy (MDT) on immunity, 
susceptibility and severity of COVID-19 and 
the effects of SARS-CoV-2 on MS activity. In 
addition, a narrative review of the literature will be 
carried out, including observational studies and 
systematic reviews, published between 2020 and 
2022, in order to clarify the clinical characteristics 
and presentation of COVID-19 in patients with 
Multiple Sclerosis (MS).



 
Covid-19: O maior desafio do século XXI Capítulo 7 71

KEYWORDS: Pandemic; SARS-CoV-2; COVID-19; Multiple Sclerosis; Disease Modifying 
Therapy.

 

INTRODUÇÃO 
Em dezembro de 2019, os primeiros casos de infecção pelo novo coronavírus foram 

disseminados para além da cidade de Wuhan, na China. Mediante gravidade, letalidade e 
infectividade da pandemia pela doença provocada pelo vírus SARS-CoV-2, ou COVID-19, 
a população, os serviços de saúde e a ciência questionavam-se quanto ao manejo de 
pacientes portadores de doenças crônicas.

Nesse contexto, pacientes portadores de Esclerose Múltipla (EM) – uma das mais 
comuns doenças desmielinizantes do Sistema Nervoso Central (SNC) – representa um 
grupo de grande interesse devido ao uso de Drogas Modificadoras de Doença (DMDs), 
baseada no uso de imunossupressores, e seus possíveis impactos no prognóstico da 
doença.

Em março de 2020, a Federação Internacional de Esclerose Múltipla publicou 
que alguns imunobiológicos utilizados como TMD – a exemplo, os anti-CD20 – poderiam 
aumentar a gravidade da COVID-19, orientando que mudanças no tratamento deveriam ser 
ponderadas caso a caso.

Diante do exposto, o presente trabalho tem o objetivo de descrever as características 
clínicas e a apresentação da COVID-19 em pacientes portadores de EM.

METODOLOGIA
Trata-se de estudo de Revisão da Literatura, do tipo Narrativa, com inclusão de 

estudos observacionais e revisões sistemáticas publicados entre os anos de 2020 e 2022 
nas bases de dados UpToDate, SciELO, PubMed e Scopus. Além disso, foram incluídos 
estudos publicados pela Organização Mundial de Saúde (OMS) e pela Federação 
Internacional de Esclerose Múltipla. 

Foram utilizados os descritores, conforme o DeCS (Descritores em Ciências 
da Saúde), “Pandemia”, “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “Esclerose Múltipla” e “Terapia 
Modificadora da Doença” associados pelo operador booleano ‘AND’. 

RESULTADOS
Eliminaram-se os estudos repetidos nas bases utilizadas, sendo analisados 252 

artigos e incluídos 23 na presente pesquisa. Foram critérios de inclusão: (1) artigos limitados 
a pacientes portadores de EM (2) voltados para o contexto da pandemia por COVID-19 e 
(3) publicados entre 2020 e 2022. Como critérios de exclusão, foram utilizados: (1) estudos 
que não abordavam a temática proposta, (2) estudos com idiomas distintos do português, 
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espanhol e inglês e (3) publicações não disponíveis na íntegra.

DISCUSSÃO

Covid-19 e seu neurotropismo
O Sars-Cov-2 é classificado como um vírus neurotrópico com capacidade de causar 

graves sinais e sintomas neurológicos, sobretudo em crianças e idosos. Estudos mostram 
que mais de 80% dos pacientes hospitalizados por COVID-19 podem apresentar sintomas 
neurológicos em algum momento durante o curso da doença, sendo confusão mental, 
cefaleia, mialgias, tontura, anosmia e ageusia os mais comumente relatados. 

A virulência ao SNC resulta da combinação de diversos mecanismos, sendo 
intrinsecamente associada à resposta sistêmica frente à infecção pelo coronavírus. Dentre 
eles, a hipoxemia e os distúrbios metabólicos são os principais fatores envolvidos no 
envolvimento de lesão neurológica. 

O estado pró-inflamatório de pacientes graves induz a uma liberação persistente 
de marcadores inflamatórios e citocinas, podendo afetar o sistema Renina-Angiotensina e 
cursar com lesão endotelial, resultando em doenças cerebrovasculares.

Ademais, foi demonstrado que o vírus possui a capacidade de entrar no SNC por 
penetração direta de vasos sanguíneos, através da barreira hematoencefálica ou por 
transporte axonal de nervos periféricos – por exemplo, através da transmissão de infecção 
dos olhos ou nariz. Em contrapartida, nas evidências de invasão viral direta, os achados 
não são congruentes com a gravidade, sugerindo que a invasão neural pode ocorrer devido 
a resposta inflamatória sistêmica da COVID-19.

A imunidade celular – mediada por macrófagos, células dendríticas e linfócitos 
T – é o componente imunológico mais afetado pela infecção do novo coronavírus. Em 
um estudo de marcadores típicos na indicação de depleção de linfócitos T (PD-1 e TIM-
3), descobriu-se que a maioria dos pacientes idosos e pacientes de UTI com COVID-19 
reduziram drasticamente os títulos de T-CD4+ e T-CD8+, bem como linfócitos T totais (300/
μL, 400/μL, 800/μL), apresentando correlação negativa com sua sobrevida. A diminuição 
da contagem de linfócitos T também correspondeu ao aumento das concentrações séricas 
de algumas citocinas, especialmente TNF-α, IL-6 e IL-10. 

Desse modo, a fisiopatologia da COVID-19 – e pode-se inferir que a gravidade 
também – tem maior correlação com a síndrome de “Tempestade de Citocinas”, em que 
o sistema imunológico desregulado libera quimiocinas em grande quantidade. Devido ao 
alto nível sérico de células de defesas, leucócitos podem se alojar em diversos órgãos, 
principalmente no parênquima pulmonar, suscitando em uma reação inflamatória local. 
Esse fenômeno também explica como a doença consegue alcançar o SNC.
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Covid-19 e a esclerose múltipla
A EM é uma das doenças desmielinizantes mais comuns do SNC, prevalente 

em mulheres jovens – entre 20 e 40 anos – de etnia caucasiana. Sua fisiopatologia é 
imunomediada e se resume na ativação de linfócitos B e macrófagos que atravessam a 
barreira hematoencefálica e formam focos de inflamação ao longo da bainha de mielina, ou 
seja, desmielinização. O quadro clínico se apresenta como déficit focal e a sintomatologia 
depende do local acometido (nervo óptico, encéfalo ou medula). Nesse âmbito, existe uma 
variedade de sinais e sintomas que podem ser classificados nas categorias: sensitivo, motor, 
cognitivo, visual e síndrome medular. O tratamento deve ser iniciado de maneira precoce e 
visa a prevenção de novos surtos da doença e redução do acúmulo de incapacidade, por 
meio do uso de DMDs, sejam elas imunossupressores ou imunomoduladores. 

Trazendo para o contexto da COVID-19, os principais sintomas da infecção viral 
entre os pacientes com EM foram febre, tosse, fadiga/astenia, dispneia, anosmia e/ou 
ageusia, cefaleia e sintomas gastrointestinais. Logo, o quadro clínico apresentado da 
população estudada foi o mesmo que o da população geral. Houve também relatos de 
pacientes assintomáticos, porém pela inexistência de sintomas e ausência de testagem em 
massa da população nos estudos analisados, deduz-se que o número esteja subestimado.

Na maioria dos estudos analisados, a hospitalização por COVID-19 entre pacientes 
com EM foi mais comum entre aqueles com idade mais avançada, curso progressivo da EM 
e maior incapacidade calculada pelo EDSS (Escala Expandida do Estado de Incapacidade). 
Além disso, sexo masculino, etnia negra, comorbidades como doenças cardiovasculares – 
principalmente de etiologia aterosclerótica – e obesidade estiveram mais presentes entre 
os pacientes hospitalizados.

Dessa forma, sugere-se que a EM não oferece, através de sua fisiopatologia ou 
tratamento, fatores de risco que corroborem para infecção e/ou agravamento da COVID-19. 
Entretanto, a EM e COVID-19 partilham fatores de risco capazes de gerar pior prognóstico 
em ambas doenças.

A respeito da prevalência na incidência por COVID-19 em pacientes com esclerose 
múltipla, estudos mostram que não há diferença importante entre a população geral. Uma 
pesquisa realizada em três grandes centros de esclerose múltipla dos Estados Unidos 
e da Europa mostrou que a principal fonte de contaminação dos pacientes com EM era 
por contato com pessoas que testaram positivo para COVID-19 (95% dos casos), assim 
como a população em geral. MOSS B. P. et al (2020) destacou ainda que a paralisação 
de atividades que fazem parte do tratamento da esclerose múltipla – seja fisioterapia, 
consultas e administração de medicamentos – pode interferir negativamente na qualidade 
de vida e no prognóstico da própria EM, contribuindo como fator de risco em caso de 
infecção pela COVID-19.

No que concerne à mortalidade por COVID-19 em pacientes portadores de esclerose 
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múltipla, estudos recentes revelam um padrão ligeiramente superior em relação à população 
geral. Isso é corroborado em revisão sistemática que analisou casos confirmados e 
suspeitos de COVID-19 em pessoas com esclerose múltipla, apresentando uma taxa de 
mortalidade de 3,5%, enquanto a população geral exibiu uma taxa de 2,2%. Desse modo, 
depreende-se que a suscetibilidade da prevalência é dependente de fatores conjuntos à 
EM, contudo essa doença neurológica está associada ao estabelecimento de formas mais 
graves, interferindo na mortalidade.

Covid-19 e drogas modificadoras de doença na esclerose múltipla
A inclusão de pacientes imunocomprometidos na população de alto risco para 

COVID-19 é intuitiva, pois há a ideia que a imunossupressão torne a pessoa mais propensa 
a contrair uma infecção e/ou complique o curso da doença. No entanto, análises de grandes 
coortes chinesas e italianas não identificaram a imunossupressão como um fator de risco 
para a gravidade da doença no COVID-19. Existe até a suposição de que as terapias 
imunomoduladoras possam ser protetoras no caso de uma infecção por SARS-CoV-2, uma 
vez que a Síndrome de “Tempestade de Citocinas” possa ser combatida.

Dentre os estudos analisados, percebe-se que há um padrão: Entre os pacientes 
suspeitos/confirmados, as maiores taxas de hospitalização e mortalidade foram em 
pacientes sem terapia modificadora da doença, seguidos por terapia anti-CD20 (gráficos 1 
e 2). Ademais, existe um consenso de que há segurança no uso das drogas modificadoras 
da doença, porém a conduta para cada paciente precisa ser individualizada.
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Gráfico 1 Relação entre drogas modificadoras de doença utilizadas para tratamento da Esclerose 
Múltipla (EM) e desfechos da COVID-19. Fonte: MÖHN N., KONEN F. F., PUL R., et al (2020).

Gráfico 2 Relação entre desfechos da COVID-19 em pacientes com Esclerose Múltipla (EM) e  drogas 
modificadoras de doença. Fonte: MÖHN N., KONEN F. F., PUL R., et al (2020).
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Desfechos DMTs Impacto negativo

SORMANI, M. P. 
(2021)

Não-hospitalizados vs 
Hospitalizados vs
UTI/morte

Alemtuzumabe
Azatriopina
Cladribina
Copaxone
DMF
Fingolimode
Interferon
Mitoxantrone
Natalizumabe*
Ocrelizumabe*
Rituximabe
Teriflunomide
Outros
Nenhum

Ocrelizumabe e rituximabe 
associados a fator de risco 
para COVID-19

YAP-SIMPSON, 
S. (2021)

Hospitalizados, em 
ventilação não-invasiva vs
UTI vs 
Morte

Alemtuzumabe
Cladribina
Copaxone
DMF
Interferon
Natalizumabe
Ocrelizumabe*
Rituximabe*
Siponimod

Ocrelizumabe e rituximabe 
associados a fator de risco 
para COVID-19

BARZEGAR, M. 
(2021)

Hospitalizados vs
Morte

Alemtuzumabe
Cladribina
Copaxone
DMF
Fingolimode
Interferon
Natalizumabe
Ocrelizumabe*
Rituximabe*
Teriflunomide

Ocrelizumabe e rituximabe 
associados a fator de risco 
para COVID-19

MOHN, N. (2020)

Não-hospitalizados vs
Hospitalizados, sem 
ventilação vs
Hospitalizados, em 
ventilação não-invasiva vs
UTI/morte

Alemtuzumabe
Anti-CD20*
Cladribina
DMF
Flingolimode,
Injetáveis
Natalizumabe
Teriflunomida
Outros
Nenhum

Anti-CD20 associados a fator 
de risco para COVID-19

DMTs: drogas modificadoras de doença; DMF: fumarato de dimetilo (dimethyl 
fumarate); UTI: unidade de terapia intensiva.

*Anti-CD20 = ocrelizumabe e rituximabe

Tabela 1 Desfechos da COVID-19 em pacientes portadores de EM associados às drogas modificadoras 
de doença.

No tocante ao manejo de pacientes portadores de condições neurológicas, ainda 
carecem dados de alta qualidade para orientações dos profissionais e serviços de saúde. 
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Contudo, aqueles com doença incapacitante basal e em uso de terapia imunossupressora 
devem priorizar medidas preventivas, ou seja, garantir o distanciamento social, fazer o 
uso de máscara, manter hábitos rigorosos com higiene das mãos e de objetos pessoais e 
imunizar-se.

Acerca da imunização, orienta-se que pacientes com EM devam ser vacinados antes 
de iniciar um DMD anti-CD20, se possível. Para aqueles já em uso de anti-CD20, o tempo 
para a infusão, em pacientes estáveis, deve ocorrer várias semanas após a vacinação para 
auxiliar na resposta humoral e possivelmente melhorar a eficácia da vacina.

Em termos de recomendações globais, de acordo com a Sociedade de Esclerose 
Múltipla da Irlanda, não se recomenda a interrupção do tratamento EM, pois essa medida 
pode resultar em surtos – processo chamado de “Efeito Rebote” –, o que pode ser uma 
complicação grave também para a COVID-19.

O transplante autólogo de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) geralmente é 
selecionado para casos específicos de EM e tem um maior risco. Portanto, a Sociedade 
recomenda que essa vertente de tratamento seja adiada ou substituída.

CONCLUSÃO
Sugere-se que pacientes com Esclerose Múltipla tratados com imunossupressores 

não possuem risco aumentado de infecção por COVID-19. Portanto, a terapia só deve ser 
continuada/descontinuada em casos específicos e graves de infecção por COVID-19. 

As evidências sugerem que a idade avançada, maior gravidade da Esclerose 
Múltipla (EM), tratamento imunossupressor com anti-CD20, uso prévio de corticosteroides 
e comorbidades específicas – como obesidade, tabagismo e doença arterial coronariana – 
podem estar independentemente associados a piores desfechos de infecção por COVID-19. 
O sexo masculino é provavelmente um fator de risco para doenças mais graves. A etnia 
negra ou afro-americana também foi relatada como um possível fator de risco.
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