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Resumo

A esclerose multipla (EM) € uma doenga autoimune inflamatoria cronica do sistema nervoso central, caracterizada por
desmielinizagdo ¢ neurodegeneracdo progressiva, na qual fatores imunogenéticos exercem papel central na
susceptibilidade e na evolugdo clinica. Destaca-se o alelo HLA-DRB1*1501, associado a ativagdo aberrante da
resposta imune adaptativa. O presente estudo objetiva revisar criticamente os principais aspectos imunogenéticos da
esclerose multipla, com énfase no papel do alelo HLA-DRB1*1501, nas vias imunoldégicas mediadas por células Thl
e Thl7 e na intera¢do entre fatores genéticos e ambientais. Trata-se de uma revisdo sistematizada da literatura,
conduzida conforme as recomendagdes do protocolo PRISMA 2020. A busca foi realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS, abrangendo estudos publicados entre 2010 e 2025.
Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas e metanalises que abordassem imunogenética e resposta
imune na EM. Os estudos analisados demonstram potencial associagdo entre o alelo HLA-DRB1*1501 e o aumento
do risco para EM, além de evidenciar o papel central das células Thl e Th17 e de citocinas pro-inflamatérias na
quebra da tolerancia imunoldgica, inflamagdo neuroglial e progressdo da doencga. Fatores ambientais e outras
associagdes podem modular a expressdo genética ¢ a resposta imune. A EM resulta da interagdo complexa entre
predisposi¢do imunogenética e fatores ambientais, sendo o HLA-DRB1*1501 um dos principais possiveis
determinantes de risco. A compreensdo desses mecanismos ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias
diagnosticas e terapéuticas personalizadas.

Palavras-chave: Esclerose multipla; Imunogenética; HLA-DRBI1*1501; Linfécitos Thl; Linfocitos Thl7;
Autoimunidade.

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune disease of the central nervous system, characterized
by demyelination and progressive neurodegeneration, in which immunogenetic factors play a central role in
susceptibility and clinical progression. The HLA-DRB1*1501 allele stands out, as it is associated with aberrant
activation of the adaptive immune response. The present study aims to critically review the main immunogenetic
aspects of multiple sclerosis, with emphasis on the role of the HLA-DRB1*1501 allele, on immune pathways
mediated by Th1 and Th17 cells, and on the interaction between genetic and environmental factors. Method: This is a
systematized literature review conducted according to the recommendations of the PRISMA 2020 protocol. The
search was performed in the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, and LILACS databases, covering
studies published between 2010 and 2025. Original articles, systematic reviews, and meta-analyses addressing
immunogenetics and immune response in MS were included. Results: The analyzed studies demonstrate a potential
association between the HLA-DRB1*1501 allele and an increased risk of MS, in addition to highlighting the central
role of Thl and Th17 cells and pro-inflammatory cytokines in the breakdown of immune tolerance, neuroglial
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inflammation, and disease progression. Environmental factors and other associations may modulate genetic
expression and immune response. Conclusion: MS results from a complex interaction between immunogenetic
predisposition and environmental factors, with HLA-DRB1*1501 being one of the main possible risk determinants.
Understanding these mechanisms is essential for the development of personalized diagnostic and therapeutic
strategies.

Keywords: Multiple sclerosis; Immunogenetics; HLA-DRB1*1501; Thl lymphocytes; Thl7 lymphocytes;
Autoimmunity.

Resumen

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune inflamatoria cronica del sistema nervioso
central, caracterizada por desmielinizacién y neurodegeneracion progresiva, en la cual los factores inmunogenéticos
desempefian un papel central en la susceptibilidad y en la evolucion clinica. Se destaca el alelo HLA-DRB1*1501,
asociado con la activacion aberrante de la respuesta inmune adaptativa. El presente estudio tiene como objetivo
revisar criticamente los principales aspectos inmunogenéticos de la esclerosis multiple, con énfasis en el papel del
alelo HLA-DRB1*1501, en las vias inmunolégicas mediadas por células Th1l y Th17 y en la interaccion entre factores
genéticos y ambientales. Método: Se trata de una revision sistematizada de la literatura, realizada conforme a las
recomendaciones del protocolo PRISMA 2020. La busqueda se llevd a cabo en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SCiELO y LILACS, abarcando estudios publicados entre 2010 y 2025.
Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas y metaandlisis que abordaran la inmunogenética y la
respuesta inmune en la EM. Resultados: Los estudios analizados demuestran una posible asociacion entre el alelo
HLA-DRB1*1501 y un mayor riesgo de EM, ademas de evidenciar el papel central de las células Thl y Th17 y de las
citocinas proinflamatorias en la ruptura de la tolerancia inmunoldgica, la inflamacion neuroglial y la progresion de la
enfermedad. Factores ambientales y otras asociaciones pueden modular la expresion genética y la respuesta inmune.
Conclusion: La EM resulta de la interaccion compleja entre la predisposicion inmunogenética y los factores
ambientales, siendo el HLA-DRB1*1501 uno de los principales posibles determinantes de riesgo. La comprension de
estos mecanismos es fundamental para el desarrollo de estrategias diagnosticas y terapéuticas personalizadas.
Palabras clave: Esclerosis multiple; Inmunogenética; HLA-DRB1*1501; Linfocitos Thl; Linfocitos Thl7,
Autoinmunidad.

1. Introducao

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga autoimune inflamatoria cronica do sistema nervoso central, caracterizada
por desmielinizag@o, neurodegeneragdo progressiva e comprometimento axonal, resultando em déficits neurologicos variados e
impacto funcional significativo (Baecher-Allan et al., 2024. Big Multiple Sclerosis Data Network, 2024, Brasil, 2016;
Lassmann, 2018). Trata-se da principal causa de incapacidade neuroldégica ndo traumatica em adultos jovens, com maior
prevaléncia em mulheres, especialmente entre a segunda e a quarta décadas de vida (Brasil, 2025; Carvalho et al., 2023).

A fisiopatologia da EM envolve uma resposta imune aberrante mediada predominantemente por linfocitos T CD4*
autorreativos, com destaque para as subpopulagdes Thl e Th17, capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e iniciar um
processo inflamatorio persistente no tecido neural (Castro et al., 2024; Dendrou et al., 2024; Korn et al., 2009). Essas células
promovem a liberag¢do de citocinas pro-inflamatorias, como interferon-gama (IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina-17 (IL-17), contribuindo para dano mielinico, disfuncdo neuronal e progressdo clinica da doenga (Castro et al.,
2024; Dendrou et al., 2024; Gil, 2010).

A etiologia da EM ¢é multifatorial, resultando da interacdo entre predisposicao genética e fatores ambientais (Baecher-
Allan et al., 2024; Brasil, 2016; Martin et al., 2021, IMSGC, 2019). Dentre os determinantes genéticos, o alelo HLA-
DRBI1*1501 destaca-se como o principal marcador imunogenético associado a suscetibilidade a doenga, influenciando a
apresentagdo antigénica de autoantigenos mielinicos e a quebra da tolerancia imunologica (Haki et al., 2024; Khan et al.,
2025). Evidéncias demonstram que moléculas HLA-DRI1S5 apresentam maior afinidade por peptideos derivados da mielina,
favorecendo a ativagdo de linfécitos T autorreativos de alta avidez (Khan et al., 2025; Martin et al., 2021).

Além disso, fatores ambientais como deficiéncia de vitamina D, tabagismo e infeccdo pelo virus Epstein—Barr

modulam essa susceptibilidade genética por meio de mecanismos epigenéticos e imunorregulatorios, amplificando a resposta
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inflamatoria patologica e influenciando o risco e a gravidade clinica da doenca (Montalban et al., 2024; Multiple Sclerosis
International Federation, 2025; Bjornevik et al., 2022).

Diante dos avangos recentes na compreensdo dos mecanismos imunogenéticos envolvidos na EM e de suas
implicacdes clinicas e terapéuticas, torna-se fundamental revisar criticamente os processos imunopatoldgicos associados a
doenga, com énfase nos eixos Th1/Th17 e no papel do sistema HLA na susceptibilidade e progressdo clinica (Baecher-Allan et
al., 2024; Castro et al., 2024; Haki et al., 2024). O presente estudo objetiva revisar criticamente os principais aspectos
imunogenéticos da esclerose multipla, com énfase no papel do alelo HLA-DRB1*1501, nas vias imunologicas mediadas por

c¢lulas Thl e Th17 e na interag@o entre fatores genéticos e ambientais.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo de literatura sistematica (Snyder, 2019), de abordagem
quantitativa em rela¢do aos 18 (Dezoito) artigos selecionados para compor o corpus da pesquisa ¢ qualitativa em relag@o as
discussdes (Risemberg et al., 2026; Pereira et al., 2018). Trata-se de uma revisdo sistematizada da literatura acerca dos
marcadores imunogenéticos associados a esclerose multipla (EM), com énfase no alelo HLA-DRBI1*1501, nas vias
imunologicas mediadas por células Thl e Th17 e na interacdo entre fatores genéticos e ambientais. A condugdo do estudo
seguiu os principios metodologicos de revisdes sistematizadas, bem como as recomendagdes do protocolo PRISMA 2020
(Page et al., 2021), visando garantir transparéncia, reprodutibilidade e rigor metodoldgico no processo de selecdo dos estudos
(Prapas & Anagnostouli, 2024).

A busca bibliografica foi realizada entre janeiro e margo de 2025 nas bases de dados eletronicas PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS, sendo complementada por consulta ao Google Scholar para identificagdo de
literatura cinzenta relevante. Foram utilizados descritores controlados dos vocabularios MeSH e DeCS, combinados a termos
livres relacionados ao tema, por meio do uso de operadores booleanos.

A estratégia de busca incluiu combinag¢des como: (Multiple Sclerosis OR Esclerose Multipla) AND (HLA-DRB1 OR
HLA-DRB1*1501 OR HLA Class II) AND (Genetics OR Immunogenetics OR Thl OR Thl17 OR Cytokines) AND
(Autoimmunity OR Neuroinflammation). Foram considerados estudos publicados no periodo de 2010 a 2025, admitindo-se a
inclusdo de trabalhos cléssicos e referéncias fundamentais para contextualizag@o tedrica e imunogenética da esclerose multipla
(Castro et al., 2024; Haki et al., 2024; Khan et al., 2025).

Foram incluidos inicialmente: 100 artigos originais, revisdes sistematicas ¢ metanalises que abordassem aspectos
imunogenéticos da EM, publicados em portugués, inglés ou espanhol, realizados em seres humanos e disponiveis na integra.
Foram excluidos 82 estudos experimentais conduzidos exclusivamente com animais ou modelos in vitro, artigos duplicados,
publicacdes incompletas e trabalhos que ndo apresentassem relagdo direta com imunogenética, resposta imune adaptativa ou
sistema HLA na esclerose multipla e, restaram 18 (Dezoito) artigos para compor o corpus da pesquisa os quais foram,
efetivamente, utilizados no Resultado e nas Discussdes deste estudo.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em etapas, conforme o fluxograma PRISMA. Inicialmente, os registros
identificados nas bases de dados foram exportados para um software de gerenciamento bibliografico (Mendeley®), no qual
foram removidas as duplicatas. Em seguida, dois revisores realizaram de forma independente a triagem dos titulos e resumos.
Os artigos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos avaliados quanto ao atendimento dos critérios
de inclusao, sendo eventuais divergéncias resolvidas por consenso (Prapas & Anagnostouli, 2024).

A extragdo dos dados foi realizada por meio de uma matriz padronizada, contemplando informagoes referentes aos

autores, ano de publicacdo, desenho metodologico, populagdo estudada, principais achados genéticos e imunoldgicos,
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associagdo com marcadores do sistema HLA, interagdo com fatores ambientais e implicagdes clinicas. A analise dos dados
adotou abordagem qualitativa, com sintese narrativa dos resultados, enfatizando convergéncias e divergéncias entre os estudos,
bem como sua relevéncia cientifica e translacional para a compreensdo da fisiopatologia da esclerose multipla (Castro et al.,
2024; Dendrou et al., 2024; Haki et al., 2024).

Por se tratar de um estudo tedrico baseado exclusivamente em dados secundarios, sem envolvimento direto de seres
humanos ou acesso a informagdes identificaveis, esta pesquisa ndo requer submissio a Comité de Etica em Pesquisa, em

conformidade com a Resolugdo do Conselho Nacional de Satide n® 510, de 7 de abril de 2016 (Wang et al., 2020).

3. Resultados

Foram selecionados para este estudo os seguintes 18 estudos:

(1) Castro et al., 2024;

(2) Dendrou et al, 2024,

(3) Gil, 2010;

(4) Martin et al., 2021;

(5) Baecher-Allan et al. (2024);

(6) Korn et al. (2009);

(7) Wang et al. (2020);

(8) Prapas & Anagnostouli (2024);

(9) Montalban et al. (2024);

(10) IMSGC (2019);

(11) Khan et al. (2025);

(12) Carvalho et al. (2023);

(13) Haki et al. (2024);

(14) Ascherio & Munger (2016);

(15) MSIF (2025);

(16) Brasil. Ministério da Satde (2025);

(17) BigMSData (2024) e,

(18) Bjornevik et al. (2022).

A busca nas bases de dados selecionadas resultou em um conjunto expressivo de estudos que abordaram os aspectos
imunogenéticos envolvidos na esclerose multipla, com énfase no papel do sistema HLA, especialmente do alelo HLA-
DRB11501, bem como nas vias imunologicas mediadas por células Thl e Th17 (Castro et al., 2024; Dendrou et al., 2024; Gil,
2010) Apos a remogdo de duplicatas e aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos elegiveis permitiram a
elaboragdo de uma sintese narrativa consistente acerca dos principais mecanismos genéticos, imunoldgicos e ambientais
associados a patogénese da EM.

Os resultados demonstraram potencial associacdo entre o alelo HLA-DRB11501 e o aumento do risco para o
desenvolvimento da esclerose multipla, evidenciando que essa variante genética favorece a apresentagdo antigénica de
autoantigenos derivados da mielina, como a proteina bésica da mielina (MBP) e a glicoproteina do oligodendroécito mielinico
(MOG). Essa apresentacdo andmala estd diretamente relacionada a ativacdo e expansdo clonal de linfocitos T CD4*

autorreativos, especialmente dos perfis Thl e Th17 (Dendrou et al., 2024; Martin et al., 2021)
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Figura 1 — Cascata imunoinflamatoria da esclerose multipla.
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A Figura 1, anterior, apresentou a cascata imunoinflamatéria da EM, com ativagdo de linfocitos Th1/Thl7, ruptura da barreira

hematoencefalica e progressao da desmielinizagdo. Imagem criada pelo BioRender.

Os estudos incluidos apontaram que a resposta imunoldgica do tipo Thl caracteriza-se pela producdo aumentada de
interferon-gama (IFN-vy) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)), enquanto a via Th17 destaca-se pela secre¢do de interleucina-
17 (IL-17), IL-6 e GM-CSF, citocinas fortemente associadas a ruptura da barreira hematoencefalica, recrutamento leucocitario
e ativacdo microglial persistente, além de evidenciarem outros possiveis fatores (Quadro 1). Esse ambiente pro-inflamatério
sustentado contribui para a desmielinizagdo progressiva, dano axonal e neurodegeneracdo, elementos centrais da fisiopatologia

da esclerose multipla (Castro et al., 2024; Dendrou et al., 2024; Gil, 2010)

Quadro 1 - Achados imunogenéticos da Esclerose Multipla.

Referéncias H Achado central H HLA/MHC H Fatores ambientais

Dendrou et al. (2024); Baecher-Allan et
al. (2024); Castro et al. (2024); Korn et al.
(2009)

HLA classe II central na
ativagdo autoreativa de
linfocitos T CD4*

Imunopatologia mediada por células
T (Th1/Th17) e citocinas pro-
inflamatorias

EBYV, inflamagao
sistémica

Martin et al. (2021); Wang et al. (2020);
Prapas & Anagnostouli (2024);

Forte associagao com MHC,

HLA-DR15/DRB1*1501
especialmente HLA-DRB1*1501, na como

Interagdo gene—

cinal f . » .
Montalbén et al. (2024); IMSGC (2019) susceptibilidade genética principal fator de risco genético || ambiente
Khan et al. (2025); IMSGC (2019) Ne}tu.reza pol{genl?a da EM com Paﬂ1c1Pagao do HLA, e. outros E.plge-netlca,
multiplos loci de risco genes imunorregulatorios vitamina D
Carvalho et al. (2023); Haki et al. (2024); Papel dos fatores ambientais na Modulagdo da expressao de Vitamina D,
Ascherio & Munger (2016) fisiopatologia e progressdo da doenga || genes de risco (incluindo HLA) tabagismo

MSIF (2025); Ministério da Satude
(2025); BigMSData (2024); Bjornevik et
al. (2022)

Variabilidade epidemioldgica global
e associagdo com EBV

Frequéncia variavel de alelos
HLA conforme etnia

Latitude, exposicao
solar, infec¢@o por
EBV

Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).
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Além disso, os estudos analisados evidenciaram interagdo significativa entre predisposi¢do genética e alguns fatores
ambientais interligados, como deficiéncia de vitamina D, tabagismo e infec¢do prévia pelo virus Epstein—Barr, os quais atuam
como moduladores epigenéticos capazes de amplificar a expressdo funcional de alelos de risco, incluindo o HLA-DRB11501,
e intensificar a resposta imune patologica (Martin et al., 2021; Multiple Sclerosis International Federation, 2025). Essa
interacdo gene—ambiente mostrou-se determinante tanto para o risco de desenvolvimento da doenca quanto para sua gravidade
clinica.

De forma complementar, dados epidemioldgicos e imunogenéticos reforcam que a distribuicio do alelo HLA-
DRB11501 varia conforme etnia e localizagdo geografica, contribuindo para diferencas regionais na prevaléncia e no fenotipo

clinico da EM (Brasil, 2025; Carvalho et al., 2023; Gil, 2010)

4. Discussao

Os achados desta revisdo reforgam que a esclerose multipla constitui uma doenga complexa e multifatorial, resultante
da interacdo dinamica entre predisposi¢do imunogenética ¢ fatores ambientais, mediada predominantemente por mecanismos
imunopatoldgicos dependentes da resposta imune adaptativa (Castro et al., 2024; Dendrou et al., 2024; Gil, 2010)

A consisténcia dos estudos analisados confirma o papel central do alelo HLA-DRB1*1501 como principal determinante
genético de susceptibilidade a EM (Figura 2), corroborando evidéncias de que sua presenca favorece a quebra da tolerancia
imunolégica e a ativagdo de respostas autorreativas dirigidas contra componentes da mielina (Haki et al., 2024; Khan et al.,

2025).

Figura 2 - Interagdo do alelo HLA-DRB1*1501 com a resposta imune adaptativa na esclerose multipla.
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Figura 2. Ilustracdo da interagdo entre HLA-DRB1*1501, ativagdo de linfécitos Th1/Th17 e produgdo de citocinas prd-inflamatorias.

Imagem criada pelo BioRender.

A literatura analisada demonstra que moléculas HLA-DR15 apresentam maior afinidade para a apresentagdo de

peptideos mielinicos a linfocitos T CD4*, promovendo a selegdo e expansao clonal de repertdrios autorreativos de alta avidez.
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Esse mecanismo sustenta a ativacgdo persistente das vias Thl e Thl7, responsaveis pela producdo continua de citocinas pro-
inflamatorias, como IFN-y, TNF-q, IL-17 ¢ IL-6, que amplificam a neuroinflamagdo e contribuem para a manutengdo do dano
tecidual no sistema nervoso central (Castro et al., 2024; Dendrou et al., 2024; Montalban et al., 2024).

A participag@o das vias Thl e Th17 néo se restringe as fases iniciais da EM, mas também exerce papel relevante na
progressao da doenga. Evidéncias indicam que a secrecdo sustentada de citocinas inflamatdrias esta associada a mecanismos de
estresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial e excitotoxicidade glutamatérgica, fatores que contribuem para neurodegeneracao
progressiva e pior prognostico funcional, especialmente nas formas secundaria e primaria progressivas da doenga (Castro et al.;
Dendrou et al., 2024; Gil, 2010).

Outro aspecto amplamente sustentado pelos estudos incluidos refere-se a modulagdo ambiental da susceptibilidade
genética. Fatores como deficiéncia de vitamina D, tabagismo e infec¢do prévia pelo virus Epstein—Barr atuam como
moduladores epigenéticos capazes de intensificar a expressdo funcional de alelos de risco, incluindo o HLA-DRB1*1501,
amplificando a resposta imune patologica (Haki et al., 2024; Martin et al., 2021; Multiple Sclerosis International Federation,
2025) Esses achados reforgam o modelo gene—ambiente da EM, no qual a predisposi¢do genética isolada ¢ insuficiente para o
desenvolvimento da doenga, sendo necessaria a atuagdo concomitante de fatores externos para a manifestagao clinica.

Do ponto de vista epidemiologico, a variabilidade na frequéncia do HLA-DRB1*1501 entre diferentes populagdes
contribui para padroes distintos de prevaléncia e apresentacdo clinica da EM, o que pode explicar, em parte, diferencas
regionais observadas no Brasil e em outros paises (Brasil, 2025; Carvalho et al., 2023; Gil, 2010) Esses dados ressaltam a
importancia de abordagens populacionais e regionais na investigacdo imunogenética da doenca.

Sob a perspectiva translacional, a compreensdo aprofundada dos mecanismos imunogenéticos envolvidos na EM
possui implicagdes diretas para a pratica clinica. O reconhecimento do papel do sistema HLA e das vias Th1/Th17 contribui
para a estratificacdo de risco, a sele¢do mais adequada de terapias modificadoras da doenca e o desenvolvimento futuro de
estratégias terapéuticas personalizadas, baseadas no perfil genético e imunolédgico individual (Castro et al., 2024; Dendrou et
al., 2024; Prapas & Anagnostouli, 2024). Assim, o avango no entendimento desses mecanismos representa um passo
fundamental para interven¢des mais precoces, eficazes e individualizadas, com potencial impacto na redugdo da progressao da

incapacidade e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

4. Conclusao

A presente revisdo sistematizada evidencia que a esclerose miultipla é uma doenga de base multifatorial, cuja
patogénese resulta da interagdo complexa entre predisposicdo de fatores imunogenéticos e fatores ambientais, mediada
predominantemente por mecanismos imunopatologicos da imunidade adaptativa (Castro et al., 2024; Dendrou et al., 202; Gil,
2010). Dentre os determinantes genéticos, o alelo HLA-DRB1*1501 destaca-se como o principal fator de risco associado a
suscetibilidade a doenga, exercendo papel central na apresentag@o antigénica aberrante e na quebra da tolerancia imunologica
(Haki et al., 2024; Khan et al.; 2025)

Os achados reforgam que a ativag@o persistente das vias imunoldgicas mediadas por linfocitos T CD4", especialmente
dos perfis Thl e Thl7, constitui um eixo fundamental na fisiopatologia da esclerose multipla. A producdo sustentada de
citocinas pro-inflamatdrias, como IFN-y, TNF-a, IL-17 e IL-6, contribui para a ruptura da barreira hematoencefalica, ativagao
microglial, desmielinizagdo progressiva e dano axonal, determinando tanto a manifestagdo clinica inicial quanto a progressao
da doenca (Castro et al., 2024; Dendrou et al., 2024; Gil, 2010; Montalban et al., 2024).

Além disso, a literatura analisada demonstra que fatores ambientais, como deficiéncia de vitamina D, tabagismo e

infecgdes virais, como pelo virus Epstein—Barr, atuam como moduladores epigenéticos capazes de potencializar a expressao
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funcional de alelos de risco e amplificar a resposta imune patologica, reforgando o modelo gene—ambiente da esclerose
multipla (Martin et al., 2021; Multiple Sclerosis International Federation, 2025; Ascherio & Munger, 2016). Esses fatores nao
apenas influenciam o risco de desenvolvimento da doenga, mas também podem impactar sua gravidade clinica ¢ evolugdo
longitudinal.

Do ponto de vista clinico e translacional, a compreensao aprofundada dos mecanismos imunogenéticos envolvidos na
esclerose multipla possui implicagdes diretas para o diagndstico precoce, a estratificagdo de risco e a escolha de terapias
modificadoras da doenca mais adequadas ao perfil imunologico e genético do paciente (Castro et al., 2024; Dendrou et al.,
2024; Prapas & Anagnostouli, 2024). O avango nesse campo refor¢a o potencial da medicina personalizada como estratégia
promissora para reduzir a progressdo da incapacidade neurologica e melhorar a qualidade de vida dos individuos acometidos.

Por fim, conclui-se que o aprofundamento continuo das investigagdes imunogenéticas, aliado a integragdo de dados
clinicos, ambientais e populacionais, ¢ essencial para o aprimoramento das estratégias terapéuticas e preventivas da esclerose
multipla, contribuindo para abordagens mais eficazes e individualizadas no manejo da doenga (Castro et al., 2024; Dendrou et

al., 2024; Gil, 2010).
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