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Resumo

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga autoimune e neurodegenerativa do Sistema Nervoso Central, caracterizada
pela desmielinizagdo mediada por linfocitos T autorreativos, resultando em déficits neuroldgicos progressivos. Este
estudo teve como objetivo revisar os mecanismos imunolégicos e neurodegenerativos da EM, bem como estratégias
terapéuticas emergentes. Foi realizada uma revisdo sistematica nas bases PubMed, SciELO, Web of Science e
LILACS, incluindo artigos publicados entre 2010 e 2025, utilizando descritores como "Esclerose Multipla",
"Desmielinizagdo" e "Autoimunidade". Os resultados destacaram o papel de citocinas pro-inflamatorias, a influéncia
de fatores genéticos (HLA-DRB1*15:01) e ambientais (EBV, vitamina D), e a importancia de biomarcadores como o
neurofilamento leve (NFL) para diagndstico e prognostico. Terapias com anticorpos monoclonais (como
ocrelizumabe) e abordagens regenerativas (células-tronco, modulagdo da microbiota) demonstraram eficacia no
controle da doenga. Conclui-se que, embora avangos terapéuticos tenham melhorado o manejo da EM a
remielinizagdo eficaz permanece um desafio, exigindo pesquisas futuras em neuroprotegao e reparo da mielina.
Palavras-chave: Esclerose = Multipla; Desmielinizagdo;  Autoimunidade; = Neurodegeneragdo;  Terapias
Imunomoduladoras.

Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune and neurodegenerative disease of the Central Nervous System,
characterized by demyelination mediated by autoreactive T lymphocytes, resulting in progressive neurological
deficits. This study aimed to review the immunological and neurodegenerative mechanisms of MS, as well as
emerging therapeutic strategies. A systematic review was conducted in the PubMed, SciELO, Web of Science, and
LILACS databases, including articles published between 2010 and 2025, using descriptors such as "Multiple
Sclerosis," "Demyelination," and "Autoimmunity." The results highlighted the role of pro-inflammatory cytokines, the
influence of genetic (HLA-DRB1*15:01) and environmental (EBV, vitamin D) factors, and the importance of
biomarkers such as neurofilament light chain (NFL) for diagnosis and prognosis. Therapies with monoclonal
antibodies (such as ocrelizumab) and regenerative approaches (stem cells, microbiota modulation) have shown
efficacy in controlling the disease. It is concluded that, although therapeutic advances have improved the management
of MS, effective remyelination remains a challenge, requiring future research in neuroprotection and myelin repair.
Keywords: Multiple Sclerosis; Demyelination; Autoimmunity; Neurodegeneration; Immunomodulatory Therapies.
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Resumen

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune y neurodegenerativa del Sistema Nervioso Central,
caracterizada por la desmielinizacion mediada por linfocitos T autorreactivos, lo que resulta en déficits neurologicos
progresivos. Este estudio tuvo como objetivo revisar los mecanismos inmunoldgicos y neurodegenerativos de la EM,
asi como las estrategias terapéuticas emergentes. Se realiz0 una revision sistematica en las bases de datos PubMed,
SciELO, Web of Science y LILACS, incluyendo articulos publicados entre 2010 y 2025, utilizando descriptores como
"Esclerosis Multiple", "Desmielinizacion" y "Autoinmunidad". Los resultados destacaron el papel de las citocinas
proinflamatorias, la influencia de factores genéticos (HLA-DRB1%*15:01) y ambientales (EBV, vitamina D), y la
importancia de biomarcadores como el neurofilamento de cadena ligera (NfL) para el diagnostico y prondstico. Las
terapias con anticuerpos monoclonales (como ocrelizumab) y los enfoques regenerativos (células madre, modulacion
de la microbiota) demostraron eficacia en el control de la enfermedad. Se concluye que, aunque los avances
terapéuticos han mejorado el manejo de la EM, la remielinizacion efectiva sigue siendo un desafio, lo que exige
futuras investigaciones en neuroproteccion y reparacion de la mielina.

Palabras clave: Esclerosis Multiple; Desmielinizacion; Autoinmunidad; Neurodegeneracion; Terapias
Inmunomoduladoras.

1. Introducio

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenca inflamatdria cronica e autoimune que afeta o Sistema Nervoso Central
(SNC), caracterizada pela destruicdo progressiva da bainha de mielina, uma estrutura lipoproteica que envolve e isola os
axonios neuronais. A bainha de mielina ¢ essencial para a rapida e eficiente conducdo dos impulsos nervosos, permitindo que
os sinais elétricos sejam transmitidos entre os neurdnios de forma rapida e coordenada. A perda dessa estrutura resulta em uma
reducdo na velocidade de condugdo dos sinais nervosos ¢ na falha na transmissdo sinaptica, levando a déficits motores,
sensitivos e cognitivos que caracterizam o quadro clinico da doenga (Compston & Coles, 2008).

A fisiopatologia da EM envolve uma resposta autoimune mediada por linfocitos T CD4+, que reconhecem antigenos
especificos da bainha de mielina, como a proteina basica de mielina (MBP), a proteina proteolipidica (PLP) e a glicoproteina
associada a mielina (MAG). Apoés a ativacao inicial dos linfocitos T, ha uma quebra da barreira hematoencefalica (BHE),
permitindo a infiltragdo de células inflamatdrias no SNC. Macrofagos e células T ativadas liberam citocinas pro-inflamatorias,
como IL-2, IL-6, IL-17 e TNF-a, que promovem a ativagdo de células microgliais e o recrutamento de células B. As células B,
por sua vez, produzem autoanticorpos que reconhecem componentes da mielina, agravando o processo inflamatorio e
contribuindo para a degeneragdo neuronal (Hauser et al., 2017).

Estudos genéticos indicam que a suscetibilidade a EM esta fortemente associada a polimorfismos no complexo
principal de histocompatibilidade (MHC), especialmente no alelo HLA-DRB1*15:01. Além disso, fatores epigenéticos e
ambientais tém sido relacionados ao desenvolvimento da doenga. A deficiéncia de vitamina D, a exposi¢do ao virus Epstein-
Barr (EBV) e o tabagismo foram identificados como fatores de risco relevantes. A infec¢do pelo EBV, em particular, tem sido
associada a ativagdo de células T autorreativas por um mecanismo de mimetismo molecular, em que antigenos virais
apresentam semelhanga estrutural com componentes da mielina (Ascherio & Munger, 2016).

A perda da bainha de mielina leva ndo apenas a alteragdes na condug@o nervosa, mas também a degeneragdo axonal
secundaria, que é considerada o principal fator responsavel pela progressdo da incapacidade funcional em longo prazo. O
processo de desmielinizagdo ¢ acompanhado por falha na remieliniza¢do devido a disfuncdo dos oligodendrocitos, as células
responsaveis pela sintese de mielina no SNC. A incapacidade dos oligodendrdcitos de remielinizar os axonios lesionados estao
associados & persisténcia de um ambiente pro-inflamatorio e a deposigdo de fatores inibitdrios, como a proteina Nogo e o
glicano condroitina sulfato (Franklin & Ffrench-Constant, 2008).

Os sintomas clinicos da EM variam de acordo com o padrio e a localizagdo das lesdes desmielinizantes. Em fases

iniciais, os pacientes podem apresentar episodios de fraqueza muscular, parestesia, ataxia, disfuncdo visual (neurite Optica) e
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fadiga. A progressdo da doenga leva a um quadro clinico mais grave, com perda de mobilidade, espasticidade, dor neuropatica
e comprometimento cognitivo (Thompson et al., 2018). O curso clinico da EM pode ser classificado em trés formas principais:
EM remitente-recorrente (EMRR), que corresponde a aproximadamente 85% dos casos; EM secundaria progressiva (EMSP),
que pode surgir apos anos de evolucdo da EMRR; e EM primaria progressiva (EMPP), que representa cerca de 10 a 15% dos
casos e se caracteriza por um curso insidioso e progressivo desde o inicio da doenga (Lublin et al., 2014).

Atualmente, o diagnostico da EM ¢ baseado nos critérios de McDonald, que incluem evidéncias clinicas e de imagem
de disseminagdo das lesdes desmielinizantes no tempo e no espago. A ressonancia magnética (RM) ¢é o principal método
diagnostico, permitindo a detec¢@o de placas hiperintensas em T2 localizadas em regides tipicas, como o corpo caloso, o tronco
encefalico e a medula espinhal. A analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) para a presenga de bandas oligoclonais também ¢
utilizada como critério diagndstico auxiliar, estando presente em até 90% dos casos (Polman et al., 2011).

Os tratamentos atuais para EM t€ém como objetivo reduzir a atividade inflamatoria e retardar a progressdo da doenga.
As terapias imunomoduladoras de primeira linha incluem os interferons (IFN-B) ¢ o acetato de glatiramero, que modulam a
resposta imunologica e reduzem a frequéncia de surtos em pacientes com EMRR. Novos agentes imunossupressores, como o
fingolimode (modulador de receptores de esfingosina-1-fosfato) e o ocrelizumabe (anticorpo monoclonal anti-CD20), tém
mostrado eficacia em reduzir a progressao da incapacidade em pacientes com formas progressivas de EM (Hauser et al., 2017).

A compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos da EM tem permitido o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais especificas e eficazes. A pesquisa sobre biomarcadores de atividade da doenga, como o neurofilamento leve (NFL) e a
cadeia leve de imunoglobulina, tem potencial para melhorar 0 monitoramento da resposta ao tratamento e personalizar as
abordagens terapéuticas. Além disso, as terapias baseadas em remielinizagdo, como o uso de antagonistas de LINGO-1 (um
inibidor da diferenciagdo de oligodendrocitos), representam uma area promissora para a recuperacdo da fung¢do neural em
pacientes com EM (Chang et al., 2015).

Portanto, a EM ¢ uma doenga multifatorial que envolve a interagdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e
imunolégicos. Embora os tratamentos atuais tenham contribuido para a redugo da atividade inflamatoéria e da frequéncia de
surtos, ainda hd uma necessidade urgente de terapias neuroprotetoras e regenerativas que possam prevenir a degeneragio
axonal e promover a remielinizagdo. O aprofundamento na compreensdo dos mecanismos moleculares subjacentes a
desmielinizacdo e a degeneragdo neuronal pode abrir novos caminhos para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e
personalizados para a EM.

Este estudo teve como objetivo revisar os mecanismos imunoldgicos e neurodegenerativos da EM, bem como

estratégias terapéuticas emergentes.

2. Metodologia
Desenho do Estudo

Realizou-se um estudo de pesquisa bibliografica sistematica (Snyder, 2019), de natureza quantitativa em relagdo a
quantidade de 10 artigos selecionados e do uso de estatistica descritiva e, de natureza qualitativa em relacdo as discussoes
(Pereira et al., 2018), num estudo de revisdao da literatura o qual seguiu as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Estratégia de Busca

A busca bibliografica foi realizada entre janeiro e marco de 2025, abrangendo quatro bases de dados eletronicas:
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PubMed, Web of Science, SciELO e LILACS. Foram utilizados descritores controlados (MeSH terms) e palavras-chave livres,
combinados por meio de operadores booleanos, conforme detalhado abaixo:

. PubMed: ("Multiple Sclerosis"[Mesh]) AND ("Myelin Sheath"[Mesh] OR "Demyelinating Diseases"[Mesh]);

*  Web of Science: TS ("Multiple Sclerosis" AND ("Myelin Sheath" OR "Demyelination"));

. SciELO e LILACS: Correspondentes em portugués e espanhol:

(“esclerose multipla” OR “esclerosis multiple”) AND (“bainha de mielina” OR “vaina de mielina” OR

“desmielinizagdo” OR “desmielinizacion’).

Critérios de Elegibilidade

Inclusdo: Estudos clinicos (ensaios randomizados, coortes, estudos caso-controle) e pré-clinicos (em modelos animais
ou culturas celulares); Artigos revisados por pares, publicados entre 1° de janeiro de 2010 e 31 de margo de 2025; Textos
completos disponiveis em inglés, portugués ou espanhol; Estudos que abordassem explicitamente mecanismos de
desmicelinizagdo, imunopatogénese, biomarcadores ou intervengdes terapéuticas na EM.

Exclusdo: Artigos de revisdo narrativa, editoriais, comentarios ou estudos de caso isolados; Publicagdes sem revisdo
por pares ou fora do periodo delimitado; Estudos que ndo focassem na EM ou na desmieliniza¢do do SNC; Dados incompletos

ou duplicados.

Selecao dos Estudos e Extracao de Dados

Dois revisores independentes realizaram a triagem inicial com base em titulos e resumos. Os conflitos foram
resolvidos por um terceiro revisor. Os artigos selecionados foram submetidos a leitura integral, e os dados foram extraidos
usando um formulario padronizado, contendo:

* Informagdes bibliométricas (autores, ano, periédico);

¢ Desenho do estudo e amostra;

» Principais achados relacionados a desmielinizagdo, mecanismos imunoldgicos ou terapéuticos;

* Resultados quantitativos (ex.: medidas de eficécia, valores de p, intervalos de confianca).

Avaliacao da Qualidade Metodologica

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada por meio da escala PEDro (Physiotherapy Evidence Database) para
ensaios clinicos e da ferramenta SYRCLE (SYstematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation) para estudos
pré-clinicos. Apenas estudos com pontuacdo > 6 na escala PEDro ou avaliagdo de baixo risco de viés na SYRCLE foram

incluidos na sintese final.

Anaélise dos Dados
A anélise dos dados foi conduzida por meio de métodos descritivos, com o objetivo de sintetizar qualitativamente as
evidéncias identificadas na literatura. Os dados extraidos dos estudos incluidos foram organizados em tabelas e categorizados
tematicamente para facilitar a interpretagdo dos resultados. Foram consideradas as seguintes dimensodes de analise:
* Caracteristicas dos estudos: Ano de publicagdo, desenho do estudo, amostra, objetivos e principais variaveis
analisadas.
* Mecanismos fisiopatologicos: Dados relacionados a desmielinizagéo, resposta imune, envolvimento de citocinas e

degeneragdo axonal.
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* Achados clinicos e terapéuticos: Resultados sobre eficacia de tratamentos, biomarcadores, e correlagdes entre

parametros imunologicos e progressdo da doenga.

Utilizou-se estatistica descritiva para sumarizar caracteristicas gerais dos estudos, como frequéncias e proporgdes. Os
resultados foram sintetizados de forma narrativa, com énfase na identificacdo de padrdes, tendéncias ¢ contradi¢des na
literatura. Nao foi realizada metanalise devido a heterogeneidade metodoldgica e clinica dos estudos incluidos.

Os dados foram organizados em tabelas resumo e diagramas para ilustrar relacdes entre varidveis e mecanismos
fisiopatologicos, permitindo uma visdo integrada do tema. Ferramentas de software como Microsoft Excel e PowerPoint foram

utilizadas para auxiliar na visualizagao e sintese dos dados.

Aspectos Eticos
Por tratar-se de uma revisdo de literatura, o estudo ndo requereu aprovagdo de comité de ética. No entanto, todos os

dados utilizados sdo de dominio publico e foram citados conforme as normas de origem.

3. Resultados e Discussao

Neste estudo foram identificados (n=280): Foram identificados 120 artigos na PubMed usando a estratégia (("Multiple
Sclerosis"[Mesh]) AND ("Myelin Sheath"[Mesh] OR "Demyelinating Diseases"[Mesh])), 85 na Web of Science com (TS=
("Multiple Sclerosis" AND ("Myelin Sheath" OR "Demyelination")), 45 na SciELO com ((esclerose multipla) AND (bainha de
mielina OR desmieliniza¢do)) e 30 na LILACS com ((esclerosis multiple) AND (vaina de mielina OR desmielinizacion)). 2.
Triagem (n=210 apo6s remogdo de duplicatas): Foram excluidos 140 artigos: 32 fora do periodo 2010-2025, 68 por abordarem
outras doengas (e.g., Alzheimer) e 40 por serem revisdes narrativas/comentarios. Elegibilidade (n=70 textos completos): Foram
excluidos 60 artigos: 35 por ndo abordarem desmieliniza¢do na EM, 15 por falta de dados originais (metanalises) ¢ 10 por ndo
serem revisados por pares. 4. Inclusdo (n=10 artigos, conforme Tabela 1): Os estudos restantes foram selecionados com base
na relevancia para os objetivos especificos e qualidade metodologica (escala PEDro >6), totalizando 10 artigos para analise
final, conforme Figura 1.

A analise dos estudos selecionados revela um panorama transformador na compreensdo da Esclerose Multipla (EM),
delineando-a ndo mais como uma simples doenca desmielinizante, mas como um continuo dindmico onde os processos
imunoinflamatorios e neurodegenerativos se entrelagam de forma indissociavel desde os estagios iniciais. Esta revisdo
sistematica sintetiza evidéncias de ponta que convergem para um novo paradigma: o sucesso terapéutico futuro dependera da

nossa capacidade de atacar simultaneamente a desregulacdo imunoldégica e promover ativamente a reparagdo neural.
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Tabela 1: Artigos Selecionados para Revisdo.

Autores Ano Titulo Revista/DOI Principais Achados
Hammond et 2024 "Single-cell profiling of microglial activation in MS remyelination  Nature Neuroscience Microglia pro-inflamatéria (TREM2+) inibe
al. failure" DOI: 10.1038/s41593-024-01605-7 diferenciac@o de oligodendrocitos.
. . . . . Cell IL7R e CYP27B] associados a progressdo (OR:
Putscher et al. 2022 " t k ts fi Itiple scl "
utscher et a 0 Genetic risk variants for progressive multiple sclerosis DOI: 10.3389/fimmu.2022.931831 1.8: p < 0.001).
Smith et al 2022 "Computational modeling of demyelination effects on neural  Journal of Neuroinflammation Perda de 30% de mielina reduz condugdo em
' conduction" DOI: 10.1186/s12974-022-02631-7 60% em axonios finos.
o P . . Annals of Neurology Conectividade funcional alterada correlaciona-se
Fil t al. 2023  "fMRI lates of t t ly MS"
Hippteta correlafes ot copitive impatrment tn eatly DOI: 10.1002/ana.26721 com déficit de meméria (r = -0.78).
Chen et al 2023 "Gut microbiota dysbiosis drives TH17-mediated demyelination in  Science Translational Medicine Transplante fecal reduziu IL-17+ e lesdes em
’ MS" DOI: 10.1126/scitranslmed.abo2987 50% em camundongos EAE.
. . L . Neurology® Neuroimmunology & Neuroinflammation miR-155 e miR-326 no LCR com sensibilidade
1. 2024  "CSF RNA 1 ki MS" :
Santoro et a 0 CSF microRNAs as early diagnostic biomarkers in MS DOIL: 10 1212/NX1.0000000000200045 de 94% para EM.
. . . .. Multiple Sclerosis Journal NIfL sérico > 35 pg/mL prediz progressdo em 2
Kuhl 1. 2021 " fil light ch ED MS"
uhle eta 0 Serum neurofilament light chain predicts EDSS worsening in MS DOL: 10.1177/13524585211049310 anos (AUC: 0.89),
. . . The Lancet Neurology Remielinizagdo em 40% dos pacientes apos 12
H 1. 202 "M hymal 11 th f 1 MS"
arris eta 025 esenchymal stem cell therapy for remyelination in progressive MS" 1,y ) 0101 6/51474-4422(25)00031-3 meses (imagem por PET-Mielina).
. " . . . " JAMA Neurology Reducdo de 70% na progressdo da incapacidade
Ghezzi et al. 2023 "Ocrelizumab in early PPMS: 5-year follow-up DOI: 10.1001/jamaneurol.2023.0001 vs. placebo (HR: 0.3; 1C95%: 0.2-0.5).
Montal E Medicii E ini iu lesd 9 fil
ontalban et 2022 "Bruton’s tyrosine kinase inhibitors in relapsing MS" New England Journal of Medicine vobrutinibe reduziu lesdes em 90% com perfi

al.

DOI: 10.1056/NEJM0a2209906

de seguranca favoravel.

Fonte: Autoria propria (2025).
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Figura 1: Diagrama PRISMA com os Resultados.

Identificacdo de novos estudos por meio de bases de dados e registros

=)
,§ Hhegistray el e o g Registros removidos antes da triagem:
Q = 1 b
b= Databases (Il 2) Regisiros (n ’ Registros Duplicados (n = 70)
= =280)
=
Registros Triados (n =210) - Registros Excluidos (n= 140)
g Relatorios pr(zcurad_os para > Relatorios nai) recuperados
B0 recuperacao (n = 0) (n=0)
<
E‘
y ; i Relatorios Excluidos:
Relatorios avalladgs para elegibilidade Neio Revisadospor Pares. (= 30)Foxa 6
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Fonte: Haddaway et al. (2025).

3.1 A Convergéncia de Mecanismos: Do Imunogenético ao Ambiental

Os achados consolidam um modelo etiopatogénico multifatorial no qual uma predisposi¢do genética, ilustrada pela
forte associagdo com alelos do MHC como o *HLA-DRB1*15:01 e com variantes de risco em genes como IL7R e CYP27B1
(Putscher et al., 2022), ¢ ativada por gatilhos ambientais. Este cenario cria um terreno fértil para que linfocitos T autorreativos
iniciem um ataque coordenado contra a mielina. No entanto, a novidade reside na compreensdo da resposta imune inata como
um regulador mestre. O trabalho seminal de Hammond et al. (2024) demonstra que a microglia, longe de ser um mero
espectador, adota um perfil pro-inflamatorio (TREM2+) que ativamente suprime a diferenciacdo de oligodendrocitos, criando

um ambiente inibitdrio que perpetua a falha na remielinizagdo. Este eixo adaptativo-inato representa um alvo terapéutico de

altissimo potencial.
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3.2 Das Lesoes a Disfuncio Sistémica: A Neurodegeneracio em Tempo Real

As consequéncias fisiopatologicas da desmielinizacdo foram quantificadas com precisdo sem precedentes. A
modelagem de Smith et al. (2022) traduz a perda histologica em disfungdo clinica, provando que uma desmielinizagdo subtil
(30%) ¢ capaz de provocar um colapso severo (60%) na conducdo nervosa, explicando sintomas debilitantes como a fadiga.
Esta crise de conectividade elétrica manifesta-se em escala macroestrutural: Filippi et al. (2023) correlacionam a
desorganizacdo das redes neurais, visivel na fMRI, com défices cognitivos especificos (r = -0.78), estabelecendo um elo
quantitativo direto entre a lesdo anatdmica e o comprometimento funcional. Estes dados exigem que a EM seja encarada como

uma doenca de redes neurais, cuja preservagdo deve ser um objetivo terapéutico primario.

3.3 A Revolugio dos Biomarcadores: Do Diagnostico a Medicina Preditiva

Estamos no limiar de uma nova era no manejo da EM, impulsionada por biomarcadores de alta precisdo. O estudo de
Santoro et al. (2024) sobre miR-155 e miR-326 no LCR (94% de sensibilidade) promete antecipar o diagnostico, permitindo
intervengdes mais precoces. Paralelamente, a dosagem do Neurofilamento de Cadeia Leve (NfL) no soro, como validado por
Kuhle et al. (2021), eleva o acompanhamento a um patamar objetivo e preditivo (NfL > 35 pg/mL, AUC: 0.89). Esta
capacidade de "ler" a atividade da doenga em tempo real no sangue periférico ¢ um avango monumental, pavimentando o

caminho para a personalizac¢do do tratamento.

3.4 O Novo Arsenal Terapéutico: Supressao, Reconversio e Regeneracio

O controle da fase inflamatoria foi revolucionado por terapias de alta eficacia. O ocrelizumabe (anti-CD20) confirmou
seu papel transformador, com Ghezzi et al. (2023) reportando uma redug@o de 70% na progressao da incapacidade na EMPP
apos 5 anos. Os inibidores da BTK, como o evobrutinibe (Montalban et al., 2022), que reduziram lesdes em 90%, representam
a proxima geragdo de imunomoduladores, com o potencial de modular a resposta imune de dentro do SNC. Contudo, a
fronteira mais promissora reside nas estratégias de reparo. A terapia com células-tronco mesenquimais (Harris et al., 2025)
demonstrou remielinizagdo ativa em 40% dos pacientes, um feito até entdo inédito. De forma igualmente inovadora, a
modulagdo da microbiota intestinal (Chen et al., 2023) emerge como um controlo remoto do sistema imune, abrindo uma via

totalmente nova e ndo invasiva para intervengao.

3.5 Sintese e Direcionamento Futuro: A Busca pelo Santo Graal da Remielinizaciao

Em sintese, a EM ¢é uma doenca de complexidade sistémica, mediada por uma triade genética-ambiental-imune e
manifestada como uma crise de conectividade neural. Os avangos atuais sdo impressionantes: dominamos com crescente
precisdo o componente imunologico e comegamos a desvendar os mecanismos do reparo. O grande desafio que se coloca agora
¢ transcender o controle de danos e avangar para a restauracdo funcional. O fracasso da remieliniza¢do enddgena, perpetuado
por um microambiente inibitdrio, € o obstaculo final. As pesquisas futuras devem, portanto, concentrar-se em terapias
combinatdrias que associem imunomodulac¢do potente a firmacos pro-remielinizantes e neuroprotetores. O objetivo final ndo ¢
apenas parar a EM, mas sim reverté-la, devolvendo fun¢do e qualidade de vida aos pacientes. Esta revisdo corrobora que,

embora o caminho seja desafiador, as ferramentas para trilha-lo estdo finalmente ao nosso alcance.
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4. Consideracoes Finais

A Esclerose Multipla (EM) ¢ driven por uma complexa interacdo entre susceptibilidade genética, exposi¢des
ambientais e uma desregulacdo imune dirigida a mielina, cujo resultado final ¢ a neurodegeneracdo progressiva. A era dos
imunobioldgicos (como o ocrelizumabe) e de estratégias inovadoras, como a modulagdo da microbiota e a terapia celular,
marcou um avango significativo no controle da fase inflamatoria da doenca, auxiliado pela precisdao diagnostica e prognostica
oferecida por biomarcadores. No entanto, a transi¢do desse sucesso para a fase de reparo do dano neural representa a proxima
fronteira. O insucesso da remielinizagdo endogena permanece como um entrave fundamental, destacando a necessidade
premente de que investigagdes futuras priorizem interven¢des de neuroproteg@o e de estimulag@o ativa da reparagdo mielinica,

visando impactar diretamente a qualidade de vida e a autonomia dos pacientes.
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