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Resumo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doencga autoimune cronica e desmielinizante que afeta o
sistema nervoso central, acarretando inflamac&o e neurodegeneracéo progressiva. Este estudo explora
0s mecanismos patogénicos subjacentes e suas implicacbes para o desenvolvimento de terapias
personalizadas, focando em interveng¢des que atendam as particularidades moleculares e imunolégicas
de cada paciente. A metodologia envolve uma revisdo narrativa em bases como PubMed e SciELO,
abordando estudos sobre a resposta autoimune mediada por células T e B e a importancia dos
biomarcadores no monitoramento da atividade da doenca. Os resultados indicam que tratamentos
imunomoduladores e imunossupressores podem ser eficazes ao serem ajustados individualmente,
considerando fatores genéticos e o perfil imunoldgico. A terapia personalizada para EM se mostra
promissora, contribuindo para uma resposta terapéutica otimizada e menor incidéncia de efeitos
adversos.
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Abstract: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic autoimmune and demyelinating disease that affects the
central nervous system, leading to inflammation and progressive neurodegeneration. This study explores
the underlying pathogenic mechanisms and their implications for the development of personalized
therapies, focusing on interventions tailored to the molecular and immunological specificities of each
patient. The methodology involves a narrative review of databases such as PubMed and SciELO, covering
studies on T and B cell-mediated autoimmune responses and the importance of biomarkers in monitoring
disease activity. The results indicate that immunomodulatory and immunosuppressive treatments can be
effective when individually adjusted, considering genetic factors and immunological profile. Personalized
therapy for MS appears promising, contributing to an optimized therapeutic response and a lower
incidence of adverse effects.
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Introducgao

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga autoimune inflamatéria e
desmielinizante que afeta o sistema nervoso central (SNC), provocando danos nas
bainhas de mielina de nervos no cérebro, nervos opticos e medula espinhal. Essa
desmielinizacdo leva a uma ampla gama de sintomas neuroldgicos, que variam
conforme a area afetada e podem incluir desde fraqueza muscular e disturbios visuais
até dificuldades cognitivas e motores. A patogénese da EM é complexa e envolve uma
interacdo de fatores genéticos e ambientais que contribuem para a predisposi¢ao e o
desenvolvimento da doencga. Estudos recentes destacam o papel de genes relacionados
ao complexo de histocompatibilidade (MHC) e fatores ambientais como infec¢des virais
e exposig¢ao ao tabagismo passivo como potenciais gatilhos da resposta autoimune que

leva a neuroinflamacéo e neurodegeneracao associada a EM (Cardoso, et al. 2024).

Nos ultimos anos, a pesquisa sobre os mecanismos moleculares e celulares
envolvidos na EM avancgou, identificando novas vias patoldgicas. A resposta autoimune
€ direcionada contra antigenos do SNC, resultando em inflamacéao crénica, perda de
mielina e degeneracdo neuronal. Componentes do sistema imunolégico, como linfocitos
T, B e células da microglia, desempenham um papel crucial nessa resposta. Sabe-se,
por exemplo, que os linfécitos T auxiliares CD4+ reativos contra proteinas da mielina
desencadeiam uma resposta imune, liberando citocinas pré-inflamatérias que
perpetuam a inflamacéao e ativam a microglia e os macrofagos. Essas células, por sua
vez, liberam fatores inflamatoérios que destroem a bainha de mielina e contribuem para

o desenvolvimento das lesdes desmielinizantes (Domingues, et al. 2024).

Com o aprofundamento no conhecimento dos mecanismos patogénicos da EM,
novas perspectivas terapéuticas tém surgido. A terapia personalizada se apresenta
como uma abordagem promissora, considerando as caracteristicas individuais dos
pacientes e os perfis moleculares e genéticos especificos. Estratégias terapéuticas que
utilizam imunossupressores, imunomoduladores e terapias biologicas tém sido
desenvolvidas para direcionar alvos especificos do sistema imunolégico. Ademais, o
desenvolvimento de biomarcadores, como o indice de cadeias leves kappa no liquido
cefalorraquidiano, tem permitido uma melhor compreensdo do processo inflamatério

intratecal e a avaliagao da atividade da doenca (Schlindwein, et al. 2024).

Diante da complexidade da EM e do impacto significativo na qualidade de vida

dos pacientes, este estudo tem como objetivo explorar detalhadamente os mecanismos
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patogénicos envolvidos na doenga e analisar as implicagbes desses mecanismos para
o desenvolvimento de tratamentos personalizados. A proposta visa contribuir para um
entendimento mais profundo das interagdes imunoldgicas e moleculares subjacentes a
EM, bem como identificar novas abordagens terapéuticas que possam ser aplicadas de
forma individualizada, aumentando a eficacia do tratamento e reduzindo os efeitos

adversos.

Metodologia

Este estudo revisa as abordagens diagnosticas e terapéuticas atuais para o
retinoblastoma, explorando métodos de imagem e intervengdes quimioterapicas
inovadoras que buscam preservar o globo ocular e a visdo das criangas afetadas. A
metodologia incluiu uma analise de literatura em bases como PubMed e SciELO com
as palavras chave: “Retinoblastoma pediatrico”; “Abordagens diagndsticas”;
“Estratégias terapéuticas”, focando em estudos sobre diagndsticos por fundos de olho,

tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) e exames de imagem avangados.

Resultados e Discussao

O termo esclerose multipla refere-se a formagao de multiplas cicatrizes (lesdes)
no sistema nervoso central. A prevaléncia da EM varia geograficamente, sendo mais
comum em regides do norte da Europa e América do Norte. Atinge principalmente
adultos jovens entre 20 e 40 anos, impactando significativamente a qualidade de vida e
a capacidade de trabalho. Estima-se que cerca de 2,8 milhdes de pessoas no mundo
vivem com EM, tornando-a uma das principais causas de incapacidade n&o traumatica

em adultos jovens (Oliveira, 2024).

Existem diferentes tipos de EM, mas a forma mais comum é a remitente-
recorrente, caracterizada por surtos agudos seguidos de periodos de remissdo. Ha
também a forma secundariamente progressiva, que surge inicialmente como remitente-
recorrente e progride para um aumento continuo da incapacidade. A forma
primariamente progressiva € caracterizada por um inicio gradual e constante progresséo
da incapacidade, sem surtos distintos. Por fim, a forma recorrente-primaria é
caracterizada por um inicio gradual seguido de surtos agudos sem remissao completa
(Nascimento, 2023).
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Os mecanismos patogénicos da esclerose multipla envolvem uma resposta
autoimune e inflamatéria no sistema nervoso central, levando a destruicdo da mielina.
A autoimunidade esta relacionada a ativagao anormal do sistema imunoldgico contra
componentes do sistema nervoso central. A inflamagdo desempenha um papel
fundamental na progressdo da doencga, causando danos adicionais aos tecidos
nervosos. Tanto as células T quanto as células B estdo envolvidas no processo
patogénico, com as células T desempenhando um papel central na tcondugdo da
resposta autoimune e inflamatéria, e as células B contribuindo para a producéo de
anticorpos e a ativagao das células T. Além disso, fatores genéticos, como variagdes no
complexo principal de histocompatibilidade (MHC), e fatores ambientais, como
infecgdes virais e deficiéncias de vitamina D, tém sido implicados no desenvolvimento

da esclerose multipla (Ramos, 2023).

A autoimunidade e inflamagéo desempenham papéis cruciais na patogénese da
esclerose multipla. A autoimunidade ocorre quando o sistema imunologico ataca
erroneamente os tecidos do proprio organismo, no caso da esclerose multipla, o sistema
nervoso central. Isso leva a destruigdo da mielina, resultando em sintomas neurolégicos.
A inflamacéao contribui para a progressdo da doenga, causando danos adicionais aos
tecidos nervosos. Ambos os processos estao inter-relacionados e sao alvos importantes

no desenvolvimento de novas terapias para a esclerose multipla (Pereira,2022).

As células T e B desempenham papéis importantes na patogénese da esclerose
multipla. As células T tém sido implicadas na conducédo da resposta autoimune e
inflamatdria, desencadeando a destruicdo da mielina e a lesdo dos tecidos nervosos. As
células B, por sua vez, contribuem para a produg¢ao de anticorpos que podem atacar os
componentes do sistema nervoso central, além de ativar as células T. Ambos os tipos
de células tém sido alvo de pesquisas para o desenvolvimento de novas abordagens

terapéuticas para a esclerose multipla (Junior et al.2024).

Os fatores genéticos e ambientais desempenham papéis importantes na
suscetibilidade e progressado da esclerose multipla. Variagdes genéticas no complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) estdo associadas ao risco da doenga. Além
disso, fatores ambientais, como infec¢des virais, deficiéncias de vitamina D e habitos de
vida, também desempenham um papel significativo no desenvolvimento da doencga.
Compreender a interagao entre fatores genéticos e ambientais € crucial para o avango

no tratamento personalizado da esclerose multipla (Sousa,2022).
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O diagnéstico da esclerose multipla é baseado em critérios clinicos, de imagem
e laboratoriais, utilizando as diretrizes estabelecidas pelo Consoércio Internacional de
Esclerose Multipla. A presenga de lesdes desmielinizantes disseminadas no sistema
nervoso central, ao longo do tempo e espaco, é fundamental para o diagndstico. Além
disso, a exclusdo de outras doencgas que possam mimetizar a esclerose multipla &
crucial. Os exames laboratoriais, como o liquor e a ressonancia magnética,
desempenham um papel importante no diagndstico, auxiliando na identificacdo de
marcadores especificos da doenca e na visualizagdo das lesbes no cérebro e medula
espinhal. Ja os exames de imagem, como a ressonancia magneética, permitem a
detecgao de lesdes e areas de inflamacao do sistema nervoso central, auxiliando no

diagnéstico e avaliagado da progressao da doenga (Dantas, 2023).

Os critérios de diagnostico para esclerose multipla variam de acordo com as
diretrizes estabelecidas pelo Consodrcio Internacional de Esclerose Multipla, onde s&o
considerados o tipo e localizagado das lesdes desmielinizantes no cérebro e medula
espinhal, além da presenca de sintomas caracteristicos da doenca. E importante
também a exclusao de outras condi¢gdes que possam imitar a esclerose multipla. Dessa
forma, o diagndstico € baseado na analise criteriosa das manifestagdes clinicas do

paciente e nos resultados de exames de imagem e laboratoriais. (Piloti et al., 2022)

O tratamento convencional da esclerose multipla inclui medicamentos modificadores da
doenga, que tém como objetivo reduzir o numero de surtos e a progressao da
incapacidade. Estes medicamentos podem ser administrados por via oral,
intramuscular, subcutanea ou intravenosa, e séo individualizados de acordo com o perfil
do paciente. Além disso, € fundamental o uso de tratamentos de suporte, como
fisioterapia, terapia ocupacional e fonoaudiologia, visando maximizar a qualidade de

vida e minimizar os sintomas da doenga (Buosi et al.2023).

Os medicamentos modificadores da doenga sdo amplamente utilizados para o
tratamento da esclerose multipla, atuando no controle da atividade inflamatdria e na
modulagdo do sistema imunolégico. Dentre eles, destacam-se os interferons, os
acetatos de glatirameros, os inibidores de fosfodiesterase e os anticorpos monoclonais.
Cada classe de medicamento possui mecanismos de acdo especificos, sendo
escolhidos de acordo com o estagio da doencga, a gravidade dos sintomas e as

caracteristicas individuais do paciente (Matos et al.2021).
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Os tratamentos de suporte desempenham um papel crucial na abordagem da
esclerose multipla, uma vez que visam promover a reabilitagdo e a melhora da
funcionalidade. A fisioterapia é essencial para manter a mobilidade e prevenir a atrofia
muscular, enquanto a terapia ocupacional auxilia na adaptacao das atividades diarias
de acordo com as limitagbes impostas pela doenga. Além disso, a fonoaudiologia &
importante para atenuar os disturbios de fala e degluticdo que podem surgir ao longo do

curso da esclerose multipla (Silva, 2021).

O tratamento personalizado da esclerose multipla tem sido uma area de grande
interesse devido a variabilidade na resposta dos pacientes as terapias convencionais.
Essa abordagem busca identificar e utilizar estratégias terapéuticas que levem em
consideragao as caracteristicas genéticas, biomoleculares e clinicas individuais. A
personalizacao do tratamento pode resultar em melhor eficacia terapéutica, menos
efeitos colaterais e maior adesao do paciente ao tratamento, contribuindo para uma

gestao mais efetiva e personalizada da doenca (Pires, 2023).

A medicina de precisdo na esclerose multipla consiste na utilizacdo de
informagdes genéticas, moleculares e ambientais para selecionar a terapia mais
apropriada para cada paciente. Com a evolug¢ao tecnoldgica, a medicina de precisao
tem o potencial de revolucionar o tratamento da esclerose multipla ao permitir a
identificacao de individuos mais propensos a responder a determinados medicamentos,
bem como de possiveis efeitos colaterais, contribuindo para uma abordagem

terapéutica mais direcionada e eficiente.

Os biomarcadores desempenham um papel crucial na estratificacdo de pacientes
com esclerose multipla, possibilitando a identificagcdo de subgrupos de pacientes com
caracteristicas clinicas ou moleculares especificas. Através da analise de
biomarcadores, € possivel prever a progressdo da doenga, a resposta ao tratamento e
o desenvolvimento de efeitos adversos, o que é fundamental para uma abordagem

personalizada e mais efetiva no manejo da esclerose multipla (Diniz et al.2023).

As terapias emergentes oferecem novas perspectivas para o tratamento da
esclerose multipla, buscando abordagens inovadoras que possam alterar o curso da
doenga. Essas terapias representam uma esperanga para os pacientes que nao
obtiveram sucesso com os tratamentos convencionais, proporcionando novas opg¢des

terapéuticas e melhorando a qualidade de vida. Além disso, elas buscam impactar
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positivamente a progressao da doenga, diminuindo a ocorréncia de surtos e reduzindo

a incapacidade fisica (Ghidini et al.2024).

As terapias celulares e de reposi¢cao tém despertado interesse crescente no
contexto da esclerose multipla, destacando-se como uma abordagem promissora. Estas
terapias buscam utilizar células-tronco ou células especializadas para promover a
reparacdo de lesdes no sistema nervoso central, reduzir a inflamacdo e modular a
resposta imune. Além disso, as terapias de reposi¢cao visam restaurar a funcdo de
células deficitarias, contribuindo para a melhoria do quadro clinico e para a reducao da

progressao da doenca (Santana et al.2021).

As terapias baseadas em RNA representam uma abordagem inovadora para o
tratamento da esclerose multipla, com foco na modulag&o de processos biolégicos por
meio da manipulacdo de moléculas de RNA. Essas terapias visam atuar em nivel
molecular, interferindo em mecanismos patogénicos especificos, como a expressao de
genes envolvidos na resposta autoimune e na neuroprotecéo. Dessa forma, as terapias
baseadas em RNA oferecem a possibilidade de intervengcbes mais direcionadas e

personalizadas, com potencial impacto na evolugéo da doencga (Caldeira, 2020).
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Consideragodes Finais

Em conclusédo, a Esclerose Multipla € uma doenca complexa, influenciada por
fatores genéticos, autoimunidade e inflamagdo. O tratamento convencional, com
medicamentos modificadores da doenca e terapias de suporte, apesar de eficaz em
muitos casos, ndo atende as necessidades individuais de cada paciente. Portanto, a
abordagem para o tratamento personalizado, com base na medicina de precisao e
biomarcadores, apresenta-se como uma promissora estratégia para atender as
demandas especificas de cada paciente. Além disso, as terapias emergentes, como
terapias celulares e baseadas em RNA, abrem um horizonte promissor para o futuro no

campo do tratamento personalizado da Esclerose Multipla.
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