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A exacerbacéo daesclerosemaultiplapelo COVID-19 e seus aspectos
frente as terapias moduladorasdadoenca: umarevisao narrativa

The exacerbation of multiple sclerosis by COVID-19 and its aspects in relation to disease
modulating therapies: a narrative review

La exacerbacion de la esclerosis multiple por COVID-19 y sus aspectos en relacién con
las terapias moduladoras de enfermedades: unarevision narrativa

Vitéria Aparecida Cunha'*, Barbara Ellen Souza Rezende?, Igor Sinclair Taveira Rodrigues!, Luisa
Franca de Faria', Mariana Cavaliere Batista e Silval, Paloma Souza Matos!, Rafaela Ribeiro
Almeida!, Regiane Helena Medeiros Braga!, Daiane Magalhdes!.

RESUMO

Objetivo: Ressaltar a relagdo entre 0 COVID-19 e a exacerbacdo da Esclerose Mdltipla (EM) nos pacientes
em uso de Terapias Moduladoras da Doenga (TMDs), bem como suas implicacfes na salude e na qualidade
de vida dos portadores dessa doenca. Revisdo Bibliogréfica: A EM configura-se como uma reacao
autoimune desregulada que lesa a bainha de mielina das células que compdem o Sistema Nervoso Central
(SNC). No contexto da COVID-19, salienta-se a exacerbagdo desta doencga neuroldgica apds ainfecgédo pelo
SARS-CoV-2 e a suscetibilidade a gravidade do quadro clinico nos pacientes em uso das TMDs.
Considera¢des finais: O risco de exacerbacdo da EM aumentou consideravelmente apés a infecgao viral.
Contudo, os pacientes portadores dessa doenga autoimune em uso das TMDs ndo possuem risco aumentado
de contrair o virus SARS-CoV-2, tampouco de desenvolver formas graves da COVID-19, quando comparados
apopulacdo geral. Ainda assim, estudos amostrais maiores séo necessarios para elucidar os fatores de riscos
relacionados a gravidade dainfeccdo pelo SARS-CoV-2 nos pacientes com EM.

Palavras-chave: Esclerose mdltipla, COVID-19, Terapia, Manifesta¢des neuroldgicas.

ABSTRACT

Objective: Highlight the relationship between COVID-19 and the exacerbation of Multiple Sclerosis (MS) in
patients using Disease Modulating Therapies (TMDs), as well as its conclusions on the health and quality of
life of patients with disease. Bibliographic review: MS is a dysregulated autoimmune reaction that damages
the myelin sheath of cells that make up the Central Nervous System (CNS). In the context of COVID-19, the
exacerbation of this neurological disease after SARS-CoV-2 infection and the susceptibility to the severity of
the clinical picture in patients using TMDs should be highlighted. Final considerations: The risk of MS
exacerbation increased considerably after viral infection. However, patients with this autoimmune disease
using TMDs do not have an increased risk of contracting the SARS-CoV-2 virus, nor of developing severe
forms of COVID-19, when compared to the general population. Even so, larger sample studies are required to
elucidate the risk factors related to the severity of SARS-CoV-2 infection in patients with MS.
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RESUMEN

Objetivo: Destacar la relacion entre COVID-19 vy la exacerbacién de la esclerosis miltiple (EM) en pacientes
que utilizan terapias moduladoras de la enfermedad (TMD), asi como sus conclusiones sobre la salud y la
calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad. Revisién bibliografica: La EM es una reaccion
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autoinmune desregulada que dafia la vaina de mielina de las células que forman el Sistema Nervioso Central
(SNC). En el contexto de COVID-19, cabe destacar la exacerbacidon de esta enfermedad neurolégica tras la
infeccionpor SARS-CoV-2 y la susceptibilidad a la gravedad del cuadro clinico en pacientes que utilizan TTM.
Consideraciones finales: El riesgo de exacerbacién de la EM aumentd considerablemente después de la
infeccion viral. Sin embargo, los pacientes con esta enfermedad autoinmune que usan TMD no tienen un
mayor riesgo de contraer el virus SARS-CoV-2, ni de desarrollar formas graves de COVID-19, en comparacion
con la poblacion general. Aun asi, se abren estudios de muestras més grandes para dilucidar los factores de
riesgo relacionados con la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con EM.

Palabras clave: Esclerosis muiltiple, COVID-19, Terapia, Manifestaciones neuroldgicas.

INTRODUCAO

A Esclerose Mdltipla (EM) é caracterizada como uma doenga inflamatéria, desmielinizante e
neurodegenerativa do Sistema Nervoso Central (SNC). A imunopatogénese da EM compreende a inflamacéo
do SNC com quebra da Barreira Hemato-Encefélica (BHE) e a migracao de linf4citos autorreativos contra as
proteinas da mielina (KULIKOWSKA J, et al., 2021; CORREALE J, et al., 2017). A vista disso, 0s sintomas da
doenca incluem alteragdes na viséo, na sensibilidade do corpo, no equilibrio do controle esfincteriano e na
forca muscular dos membros, com consequente reducdo da mobilidade ou da locomocéo. Os surtos da EM,
gue consistem no processo de desmielinizagdo, acontecem quando ha o surgimento de um novo sintoma
neurolégico ou diante da piora significativa de um sintoma prévio, com duragdo minima de 24 horas
(MOHAMMADI S, et al., 2020).

A EM pode ser classificada em fenotipos de acordo com os cursos clinicos, sendo categorizada em
Primariamente Progressiva (PPEM), Remitente-Recorrente (RREM) e Secundariamente Progressiva(SPEM).
Dentre essas, sabe-se que as formas progressivas estédo diretamente associadas a maior debilidade a longo
prazo, culminando com internagc8es em instituic6es de longa permanéncia (CHAUDRY F, et al, 2021). Nesse
sentido, evidencia-se aimportancia da prescricdo de tratamentos eficazes para reduzir a gravidade da doenca
e a frequéncia dos surtos, além de certificar melhor qualidade de vida aos portadores (CORREALE J, et al,,
2017).

Isto posto, sabe-se que a maioria dos pacientes com EM sé&o tratados com medica¢bes que atuam no
Sistema Imune (Sl), ocasionando imunomodulagdo, imunossupressao, deplecdo celular e alteracdo do
transito de células inflamatdrias. Por conseguinte, essa terapéutica é responsavel pelo aumento do risco de
contaminagdo e de mortalidade relacionadas as infec¢8es oportunistas (EPSTEIN DJ, et al., 2018).

Nessa perspectiva, mostrou-se uma nova preocupacao relacionada ao impacto da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave pelo Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) nos pacientes com EM. O primeiro caso dessa doenca viral
foi identificado em Wuhan, localizada na China, em dezembro de 2019, com rapida dissemina¢cao mundial e,
consequente, morte de mais de 3,5 milhdes de individuos (HASOKSUZ M, et al., 2020; KULIKOWSKA J, et
al., 2021).

Sabe-se que a COVID-19 apresenta-se de forma heterogénea, ou seja, com casos que variam desde
assintomaticos até formas rapidamente progressivas, com baixas taxas de sobrevivéncia, 0 que salienta a
preocupacédo do impacto dessadoencanos portadores de EM (YADAW AS, et al., 2020). Um estudo realizado
por Barzegar M, et al. (2021) comparou a ocorréncia dos surtos de EM em pacientes com essa condicéo
antes e durante a pandemia, demonstrando que cerca de 10 a 30% dos casos de infec¢bes de vias aéreas
superiores por SARS-CoV-2 estdo associados a exacerbagcédo da EM (BARZEGAR M, et al., 2021).

Assim, este estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa de literatura em que foi realizada uma
pesquisa exploratéria a partir do levantamento bibliografico quali-quantitativo, com a finalidade de estudar a
associacao entre a intensificacdo do quadro daEM e a presenca de COVID-19. Ademais, busca-se elucidar
a resposta imunoldgica e a influéncia do SARS-CoV-2 no estado vital dos portadores dessa doenca
autoimune.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Fisiopatologia da Exacerbacdo da Esclerose Multipla ocasionada pelo COVID-19

A pandemia ocasionada pelo SARS-CoV-2 atingiu propor¢cdes céleres que surpreenderam a populagéo
mundial, trazendo consigo aliados como a capacidade de letalidade do virus e a sua rapida disseminacéo, o
que resultou em um problema de saude publica dificil de ser controlado. Além dos sintomas respiratérios
presentes na COVID-19, as Ultimas evidéncias revelam que 36% dos contaminados apresentam
manifestacBes neuroldgicas (MOHAMMADI S, et al., 2020). Dentre elas, podemos citar a exacerbagcédo da
EM, a qual é caracterizada por ser uma doenca neurodegenerativa e autoimune, marcada por inflamacdes
multifocais que culminam na degradacdo da bainha de mielina. Assim, ocorrem manifesta¢cdes autonémicas,
sensoriais, motoras, distUrbios visuais, ataxia, fadiga, além de déficits emocionais e psicolégicos (DZIEDZIC
A, et al., 2021).

O novo coronavirus de 2019, faz parte da familia Coronaviridae e possui uma fita simples de acido
ribonucleico (RNA) ndo segmentada, sendo que seu genoma possui quatro proteinas estruturais: a proteina
do nucleocapsideo, a proteina transmembrana, a proteina do envelope e a proteina spike. A glicoproteina
spike facilita o0 acoplamento do virus nos receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), a qual
€ conhecida como uma transmembrana tipo | que sofre mediacdo pela serina protease transmembrana 2
(TMPRSS?2), responsavel por clivar a proteina viral na célula do hospedeiro. Logo, a atuacdo do SARS-CoV-
2 ocorre nos locais onde esta presente a ECA-2, ja que esses receptores servem para a penetracdo e,
portanto, contribuem na manifestacdo dadoenca (HASOKSUZ M, et al., 2020; MOHAMMADI S, et al., 2020).
Acredita-se que essas particularidades possam oportunizar o ingresso do virus em outros tecidos, além do
respiratdrio, como 0s neurais, 0s musculares e os cardiacos (HASOKSUZ M, et al., 2020).

As células gliais e os neurdnios possuem a ECA-2 que possibilitaainvasdo do SARS-CoV-2 no SNC e,
por conseguinte, desencadeia uma resposta inflamatéria descontrolada promovendo efeitos deletérios sobre
o tecido nervoso, além da ativacdo das células microgliais em resposta a presenca do coronavirus
(MONTALVAN V, et al., 2020; DZIEDZIC A, et al., 2021).

Nesse contexto, 0 virus apresenta neurotropismo a ECA-2, podendo causar sinais e sintomas
neurolégicos, como a cefaleia, a alteragdo do nivel de consciéncia, 0 acidente vascular encefalico isquémico
ou hemorragico, a polineuropatia, a mielite, a miosite e a encefalite, mesmo em individuos sem quaisquer
distUrbios neurolégicos prévios a infeccéo viral. Vale ainda mencionar a hiposmia que, porventura, pode
consolidar a instalacdo do virus no SNC através do bulbo olfatério, considerando que a via possibilita facil
acesso do microrganismo ao nervo olfatério. Isso ocorre, também, devido as singularidades neuroinvasivas
do virus, que permitem a sua entrada através da barreira hematoencefalica (BH) (YETKIN MF, et al., 2021,
DZIEDZIC A, et al., 2021).

A relacdo entre EM e SARS-CoV-2 é unidirecional, portanto, apenas a resposta inflamatéria desregulada
diante dainfeccao viral é capaz de desencadear a exacerbagédo da doenga autoimune (BARZEGAR M, et al.,
2021). Nesse cenério, os pacientes acometidos por essa infec¢ao viral possuem niveis extraordinariamente
baixos de citocinas anti-inflamatdrias, como a IL-10. Partindo disso, a ativagcdo excessiva das células imunes
e a “tempestade” de citocinas causam inflamagdes neurovasculares que podem ser danosas, mesmo apds a
infecgcdo do virus, especialmente nos portadores de doengas neurodegenerativas, como a EM. Ademais, a
resposta inflamatéria sistémica associada a infecc¢éao viral leva a ruptura da BHE, sendo este um agravante
para a invasdo direta do coronavirus ao SNC. Logo, entende-se que a inflamacéo induzida pela infec¢ao vira
pode acelerar os mecanismos para o desenvolvimento da EM (DZIEDZIC A, et al., 2021).

Levando em consideragao o efeito da COVID-19 e a recidiva da EM, um estudo retrospectivo realizado no
Hospital afiliado a Isfahan University of Medical Sciences com 41 pacientes com Esclerose Mdltipla
Recorrente-Remitente (EMRR), constatou que 10 a 30% dos individuos com infeccdo das vias aéreas
superiores pelo coronavirus tiveram associacdo com o risco de recidiva da EM. Os mediadores proé-
inflamatérios, como as interleucinas, o fator interferon e o fator de necrose tumoral, atrelados a infec¢éo pelo
SARS-CoV-2, foram condi¢des decisodrias para o gatilho da manifestacéo recorrente da EM. Sendo assim, o
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excesso desses mediadores na corrente sanguinea induz acentuada respostaimune e propiciaa acelerada
degradacdo da BHE, o que, consequentemente, levara a piora clinica da EM. Por fim, outra hip6tese da
exacerbacdo da EM é a propriainfeccao direta do virus nas células do SNC (SADEGHMOUSAVI S e REZAEI
N, 2020; BARZEGAR M, et al., 2021).

Terapias Moduladoras da Doenca e o Risco de Infeccdo por SARS-CoV-2

A EM é uma doengaautoimune neurodegenerativa que acomete cerca de 40 mil pessoas no mundo, sendo
a maioria, mulheres entre 20 a 40 anos de idade. Como trata-se de um processo patolégico crdnico, a
degeneracdo dabainha de mielina levara a processos inflamatérios que evoluem com reparos por cicatrizagao
0 que sera responsavel pela manifestacao da sintomatologia dos pacientes. Por tratar-se de uma doenca
autoimune, o tratamento desses pacientes é feito com terapias imunomoduladoras com a finalidade de
controlar a resposta agressiva a bainha de mielina neuronal (DZIEDZIC A, et al., 2021).

Diante da pandemia atual da COVID-19, uma preocupacdo especial tem sido direcionada as TMDs
utilizadas no tratamento da EM, ja que estas estdo correlacionadas ao maior risco de infecgGes virais
oportunistas, como o herpes zdster e a leucoencefalopatia multifocal progressiva. Contudo, em relagdo ao
SARS-CoV-2, discorrem duas hip6teses sobre o efeito das TMDs nas respostas imunes a infec¢éo pelo
COVID-19 (BERGER JR, et al., 2020).

A primeira salienta que ha possibilidade dessas drogas levarem o paciente a maior vulnerabilidade da
infeccdo grave pela limitacdo do sistema imune, representando maiores riscos de hospitalizacdo e de
mortalidade por esta causa. Entretanto, a segunda destaca os beneficios relacionados a essa terapia, haja
vista a possibilidade de prote¢do dos pacientes devido a capacidade das TMDs restringirem a agressividade
da resposta imunoinflamatéria frente a presenca do virus SARS-CoV-2, reduzindo o dano tecidual produzido
pela liberacdo excessiva de quimiocinas e de citocinas. Nesse sentido, por subsistirem diferentes escolhas
terapéuticas para a EM, a correlacdo entre as TMDs e a infeccdo por SARS-CoV-2 esta diretamente
associada ao farmaco analisado (BERGER JR, et al., 2020).

As medicacbes das classes dos interferons-g (IFN-B) e do glatiramer atuam na regulacdo negativa de
citocinas pro-inflamatérias, principalmente das células T auxiliares e dos macréfagos. Por conseguinte,
sucede a diminuicdo destas nas respostas imunes da EM e também da COVID-19, de forma a limitar a
“tempestade” de citocinas e o estado hiper inflamatério provocador da Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA) secundério a infecgéo viral (KLOC M e GHOBRIAL RM, 2020).

Os IFN-B sdo responsaveis pela reducdo das citocinas, como IL-13, IL-6 e TNFa, que se apresentam em
concentracdes elevadas nos pacientes com COVID-19. Agregado aisso, acredita-se que esse farmaco pode
minimizar a infiltracdo de neutréfilos induzidos por citocinas, mas a sua atribuicdo nos pulmdes nédo esta
completamente esclarecida. Logo, a associacado desses efeitos sugere que o uso de IFN-B pelos pacientes
pode conceder beneficios durante a infeccéo por SARS-CoV-2. Ja o glatiramer estdo associados a alteracao
das respostas pré-inflamatérias para anti-inflamatdrias, sobretudo relacionadas as células T auxiliares Thl e
Th2, que podem ser favoraveis ao manejo dos pacientes com COVID-19 (BERGER JR, et al., 2020).

O fumarato de dimetila (Tecfidera) é considerado uma das classes mais prescritas para EM, sendo que
esse farmaco também vai ocasionar um bloqueio das vias pré-inflamatérias, além da restricdo funcional dos
macrofagos. Entretanto, esses pacientes apresentam graus variados de linfopenia, o que pode representar
um risco aumentado diante dainfec¢do pelo SARS-CoV-2 (BERGER JR, et al., 2020). Segundo Reder AT, et
al. (2021), a incidéncia de COVID-19 nos pacientes em uso de fumarato foide 1,01% na populagéo geral e
de 1,13% na populacdo portadora de EM. Evidencia-se que, apesar desse farmaco proporcionar maiores
riscos de infecgdo, o seu uso na EM ndo pode ser considerado excessivamente prejudicial (BERGER JR, et
al., 2020).

Em contrapartida, a escolha da teriflunomida como terapia no tratamento da EM advém do bloqueio da
enzima mitocondrial diidroorotato desidrogenase (DHODH), culminando na reducdo da proliferacdo dos
linfécitos T e B. Assim, esses pacientes estdo mais suscetiveis a infecgdes do trato respiratério, incluindo o
novo coronavirus e suas variantes (BERGER JR, et al., 2020; MALLUCCI G, et al., 2021).
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O tratamento com os moduladores do receptor S1P, como Fingolimod, Siponimod e Ozanimod, limita a
migracdo dos linfécitos a partir dos linfonodos, com consequente reducdo da circulacdo de células imunes
para o SNC, de forma a limitar a agresséo a este tecido. Logo, havera uma diminuicdo média de 73% na
contagem de linfocitos periféricos, consolidando a situa¢do de fragilidade do sistema imune frente as
agressdes por patdégenos externos ou oportunistas (REDER AT, et al., 2021; MALLUCCI G, et al., 2021).

Em relagdo ao COVID-19, a terapia com moduladores do receptor S1P tem sido alvo de alerta, em
decorréncia do seu efeito na diminuicdo da fungdo pulmonar e no volume expiratério, o que poderia
representar maiores riscos de evolugcdo para formas clinicas mais graves (BERGER JR, et al., 2020;
MALLUCCI G, et al.,, 2021). Em contrapartida, o estudo feito por Kloc e Ghobrial (2020), elucida um
mecanismo protetor relativo as drogas Fingolimod e Siponimod, as quais atuam nainibicdo da expressao dos
receptores ECA-2 e no recrutamento de macréfagos no tecido pulmonar desses pacientes, atenuando os
efeitos da SDRA por COVID-19 (KLOC M e GHOBRIAL RM, 2020; REDER AT, et al., 2021).

Outro farmaco usado na TMD é a cladribina oral, que atua no metabolismo celular através dainibicdo da
sintese e do reparo de DNA, além de induzir a apoptose dos neutréfilos, dos mondcitos, dos linfécitos T e B,
e das células NK. Assim, os pacientes tratados com essa medicacdo evoluem com linfopenia de graus 3 ou
4 e neutropenia moderada, aumentando aincidéncia de infec¢gdes por SARS-CoV-2. De forma semelhante, o
Natalizumab consiste em um inibidor da integrina que age no bloqueio da ligacao linfocitaria as células de
adesdo presentes no endotélio microvascular do cérebro. Desse modo, a utilizagdo dessa terapia
imunossupressora predispde a ocorréncia de infec¢des oportunistas do SNC, mas também pode levar a
reducdo expressiva de citocinas e de quimiocinas inflamatérias no liquido cefalorraquidiano (LCR), haja visto
a ndo adesdao das células imunes as barreiras do SNC, sendo esta uma propriedade benéfica no que tange
aos efeitos diante da infec¢do pelo SARS-CoV-2 (REDER AT, et al., 2021).

Os anticorpos monoclonais anti-CD20, representados pelo Ocrelizumab e pelo Rituximabe, sdo mais uma
opcdo no tratamento da EM e agem reduzindo as citocinas pro-inflamatérias e as células produtoras de
antigenos. Nos pacientes em uso dessas drogas, as incidéncias apontam relatos de aumento no surgimento
e na gravidade de outras doencas respiratérias, como a infec¢do de vias aéreas superiores (10,9%) e a
pneumonia adquirida na comunidade ou por aspiracao (71,4%). Além disso, o Ocrelizumabe mostrou, ainda,
uma reducdo da producédo de anticorpos avacina, o que poderia comprometer a eficacia da vacinagéo contra
0 SARS-CoV-2 no grupo de individuos com EM tratados com essa droga (BERGER JR, et al., 2020;
MALLUCCI G, et al., 2021).

Por fim,aTMD com Alemtuzumab é mais agressiva, portratar-se de administracdo de uma Imunoglobulina
Gl (IgG1l) humanizada que esgota os linfécitos T e B através da ativacdo da apoptose nas células que
expressam a proteina CD52. Essa drogaleva a uma linfopenia substancial e prolongada, exigindo profilaxia
adicional contra os principais patégenos neurotrépicos e, por isso, representa uma classe de maior
susceptibilidade a infec¢cOes graves pelo COVID-19 (BERGER JR, et al., 2020; REDER AT, et al., 2021).

Os resultados encontrados a partir desta revisdo demonstram que os pacientes com EM em terapia com
TMDs ndo apresentam maiores riscos de contrair a infeccdo pelo SARS-CoV-2 em comparagdo com a
populacdo geral. Tal constatacdo advém do fato de que algumas das drogas mostraram-se benéficas na
limitacdo da resposta inflamatéria exacerbada provocada pelo COVID-19, protegendo o individuo de
complicagdes graves, como aSDRA. Ademais, mesmo nos farmacos em que se verificaa presenca de fatores
gue podem contribuir negativamente para a infec¢cdo por SARS-CoV-2, é possivel evidenciar um minimo efeito
protetor, como na cladribina oral, no fumaratos de dimetila e nos moduladores do receptor S1P. A vista disso,
deve-se avaliar a situacdo particular de cada paciente no momento de decidir pelo retardo ou interrupgédo da
TMD, levando em consideracdo o risco do ressurgimento da atividade da EM (REDER AT, et al., 2021).

Desfechos Clinicos em Pacientes com COVID-19 e Esclerose Mlltipla
Acredita-se que os portadores de EM exibem maior risco de gravidade e de mortalidade para a maioria

das infec¢des, quando comparados a populagéo geral. Tal fato decorre da fisiopatologia da EM associada ao
tratamento imunossupressor que compromete a atividade imune e, por conseguinte, insere o individuo em
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um estado de vulnerabilidade. A vista disso, com a propagacéo da COVID-19, expandiu-se a apreens&o dos
neurologistas e dos pacientes sobre o impacto desta infeccéo viral na salde dos portadores de EM. Contudo,
a literatura cientifica atual exp&e dados surpreendentes de que a EM ndo esta diretamente associada a
exacerbacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2, exceto em pacientes com fatores de risco identificaveis
(ZABALZA A, et al., 2020; MOHN N, et al., 2020).

O estudo observacional do NYU Langone’s Multiple Sclerosis Comprehensive Care Center constatou que
os sintomas mais frequentes da COVID-19 nos portadores de EM incluiam febre (68,4%), tosse (68,4%),
fadiga (38,2%), faltade ar (31,6%), mialgias e artralgias (26,3%), anosmia (22%), ageusia (19,7%) e cefaleia
(21,1%). Ademais, a taxa de hospitalizacdo dos pacientes foi de 24% e a de mortalidade foi de 7,9%, sendo
esses valores compativeis com os encontrados para a populacdo infectada pelo SARS-CoV-2 sem EM. Ao
contrastar os dados demograficos dos pacientes hospitalizados versus os ndo hospitalizados, evidenciou-se
a presenca de fatores de risco relacionados ao desfecho desfavoravel, como idade avangada (média de 52
anos versus 42.7 anos), obesidade (61% versus 20,7%), esclerose multipla progressiva (38,8% versus 17,2%)
e hipertensao (27,8% versus 20,6%) (PARROTTA E, etal., 2020).

Tais fatores de risco séo identificaveis em outras pesquisas, como no estudo coorte prospectivo de
Chaudhry F, et al. (2020), realizado nos Estados Unidos da América, que verificaque os pacientes com EM
que cursaram com COVID-19 moderada a grave apresentavam Esclerose Mdltipla Progressiva Primaria
(EMPP) ou Esclerose Mliltipla Progressiva Secundaria (EMPS), comorbidades, como tabagismo, hipertenséo
e diabetes, e idade avancada. O estudo realizado por Louapre C, et al. (2020), apontou ainda, outros fatores
de risco, sendo eles o0 sexo masculino bem como as comorbidades cardiovasculares e pulmonares.

Apesar de ser imunossupressora, as TMDs estdo associadas aimunomodulacdo, como a amenizagéo da
“tempestade” de citocinas e, portanto, ndo podem ser consideradas um fator de gravidade da infecc&o por
SARS-CoV-2 (MOHN N, et al. 2020). Tal fato é salientado pelo estudo realizado por Mohn N, et al. (2020),
que evidenciou que ataxa de desfecho fatal nesses pacientes foide 4%, sendo essa estatistica reduzida para
3% quando analisados os individuos que fazem uso das TMDs. O estudo de Louapre C, et al., 2020, corrobora
o estudo anterior, na medida em que aponta que as TMDs foram associadas ariscos mais baixos de COVID-
19 grave, haja visto a utilizacdo das TMDs no préprio quadro imunoinflamatério exacerbado provocado pela
infeccédo do SARS-CoV-2.

Entretanto, apesar da EM ndo estar associada a gravidade do COVID-19, constata-se que essa infecgéo
viral pode ocasionar surtos da doenga autoimune. Segundo o estudo de Parrotta E, et al. (2020), foi relatado
em 21,1% dos pacientes sintomas neurolégicos que indicavam exacerbacdo da EM, sendo esses
preexistentes ou adquiridos devido ainfec¢do por SARS-CoV-2. Ademais, foi constatado que a maioria das
exacerbacdes procederam as manifestacdes virais e, por esse motivo, recomenda-se a realizacdo de testes
para SARS-CoV-2 nos pacientes com piora aguda dos sintomas preexistentes.

CONSIDERACOES FINAIS

Assim, o desfecho clinico de pacientes com EM e com COVID-19 néo se diferenciada populagdo em geral,
sendo que a gravidade esta mais relacionada a presenca de fatores de risco do que propriamente com a
doenca autoimune. Agregado a isso, as TMDs podem apresentar efeito protetor nos pacientes, salientando
gque a EM e o seu tratamento ndo devem ser considerados fatores de risco para a infec¢do grave do SARS-
CoV-2. No entanto, essa infeccao viral esta diretamente relacionada aos surtos da EM, o que piora
significativamente a qualidade de vida desses pacientes, quando comparado ao impacto da COVID-19 na
populacdo em geral. Assim, reitera-se a importancia de individualizar o atendimento de cada paciente, bem
como ter cautela para que a tomada de decisdo seja assertiva, de forma a promover menores riscos a saude
e garantir a qualidade de vida dos pacientes com EM.
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