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Resumo

A Esclerose Multipla Remitente-Recorrente € a forma clinica mais comum da Esclerose Mudiltipla,
caracterizada por episddios de desmielinizacdo seguidos de recuperacéo total ou parcial. Este estudo
revisa aspectos epidemiolégicos, diagndsticos, moleculares e terapéuticos relacionados ao subtipo,
destacando sua alta prevaléncia e o impacto funcional na vida dos individuos acometidos. A auséncia de
biomarcadores especificos torna o diagndstico complexo, exigindo a combinagédo de critérios clinicos,
exames de imagem e analise do liquido cefalorraquidiano. Avangos recentes revelam que variantes
genéticas do Complexo Principal de Histocompatibilidade, especialmente o alelo HLA-DRB1*15:01,
desempenham papel central na susceptibilidade a doenca, ao lado de mecanismos epigenéticos que
modulam a expressado génica. Também se discutem terapias modificadoras da doenga, que reduzem a
atividade inflamatdria, embora n&o revertam danos estabelecidos. Apesar das melhorias no diagnéstico e
no tratamento, persistem desafios relacionados ao acesso equitativo aos servicos especializados e a
necessidade de biomarcadores mais especificos. Os achados reforcam a relevancia de abordagens
personalizadas para o manejo e acompanhamento da Esclerose Multipla Remitente-Recorrente.

Palavras-Chave: HLA-DRB1; doenga autoimune; fatores genéticos; tratamento.
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Abstract

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis is the most prevalent clinical form of Multiple Sclerosis,
characterized by episodes of demyelination followed by partial or complete recovery. This study reviews
epidemiological, diagnostic, molecular and therapeutic aspects of the subtype, highlighting its high
prevalence and the significant functional impact on affected individuals. The absence of specific
biomarkers makes diagnosis challenging and requires the integration of clinical criteria, imaging findings
and cerebrospinal fluid analysis. Recent advances indicate that genetic variants within the Major
Histocompatibility Complex, particularly the HLA-DRB1*15:01 allele, play a key role in disease
susceptibility, alongside epigenetic mechanisms that modulate gene expression. Disease-modifying
therapies are also discussed, as they reduce inflammatory activity but do not reverse established neural
damage. Despite improvements in diagnostic tools and treatment availability, challenges persist
regarding equitable access to specialized services and the need for more specific biomarkers. Overall,
the findings emphasize the importance of personalized approaches for the management and monitoring
of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis.

Keywords: HLA-DRB1; Autoimmune disease; Genetic factors; Treatment

INTRODUGAO

A Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR) €& o subtipo mais
prevalente da Esclerose Multipla, uma doenga autoimune, inflamatdria e cronica que
acomete o Sistema Nervoso Central, caracterizada pela desmielinizagdo e pela
formacédo de multiplas lesdes no tempo e espaco. Por afetar principalmente adultos
jovens em fase produtiva da vida, sua evolugao clinica gera repercussdes importantes
na funcionalidade, no bem-estar emocional e na qualidade de vida dos individuos
acometido (BRAIDE et al. 2023; SOUZA, 2024).

A auséncia de um exame especifico, a diversidade de manifestagao clinica e a
semelhanga com outras condi¢gdes neuroldgicas fazem com que o diagnostico seja
desafiador, embora ferramentas como os Critérios de McDonald, exames de imagem
e analise do liquido cefalorraquidiano tenham contribuido para maior precisdo
diagnostica (OLIVEIRA et al. 2024).

Nas ultimas décadas, os avancos cientificos tém ampliado a compreensao dos
mecanismos imunologicos, genéticos e epigenéticos associados ao desenvolvimento
e a progressao da EMRR. Destacam-se, entre esses fatores as contribuicbes do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), especialmente os alelos HLA-
DBR1, e processos epigenéticos como a metilagdo do DNA, que modulam a
expressao génica e influenciam a susceptibilidade individual. Simultaneamente,
terapias modificadoras da doenca tém demonstrado eficacia na reducio da atividade
inflamatdria embora ainda ndo sejam capazes de reverter danos ja instalados (SILVA

et al, 2019).
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Diante disso, compreender as bases moleculares e epigenéticas associadas a
esses subtipos, bem como seus desafios diagndsticos e terapéuticos, torna-se
fundamental para aprimorar estratégias clinicas, favorecer o manejo precoce e

minimizar desigualdades no cuidado aos pacientes.

METODOLOGIA

O presente artigo traz uma revisao bibliografica sobre as bases moleculares da
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente. Foram utilizadas as seguintes bases de
dados: Scientific Electronic Library (SciELO), National Library of Medicine (PubMed)
e Portal de Periddicos da CAPES, em novembro de 2025. As estratégias de busca
combinaram os termos “Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR)”, “HLA-
DRB1”, “doenga autoimune”, “fatores genéticos” e “tratamento”.

Foram aplicadas restricbes de periodo e idioma, sendo incluidas apenas
produgdes cientificas publicadas a partir do ano de 2019 até 2025, além de
publicagdes em inglés e portugués. Os resumos foram selecionados de acordo com
os seguintes critérios de inclusao: artigos publicados com texto completo, que que
relataram pelo menos uma das duvidas apresentadas no projeto; estudo de casos e
resultados cientificos que apresentem conteudos pertinentes acerca da biologia
molecular com énfase na Esclerose Multipla Recorrente-Remitente (EMRR). Foram
excluidos artigos que nao estejam no marco temporal delimitado, produgdes
cientificas que ndo abordem questdes biomoleculares e producdes que nao relatam

pelo menos uma das duvidas apresentadas no tema.

RESULTADOS

ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE-RECORRENTE (EMRR)

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca autoimune, inflamatdria, cronica e
progressiva que acomete o Sistema Nervoso Central (SNC), afetando principalmente
o0 cérebro e a medula espinhal. Sua fisiopatologia se caracteriza por um ataque
imunoldgico, lesionando as bainhas de mielina, que sédo estruturas que envolvem e
protegem as fibras nervosas e que permitem a condugéao de sinais e impulsos elétricos

através dos neurdnios. Quando o sistema imunoldgico erroneamente passa a
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reconhecer essa
mielina como um alvo de ataque, ocorre o processo de desmielinizagdo, causando o
comprometimento da transmissdao neuronal (GOMES, et al., 2020; NOVAIS et al.,
2016; ALVES et al., 2014).

A doencga, dessa forma, resulta na formagdo de diversos focos de leséo
distribuidos pelo SNC, gerando graves manifestagcées clinicas, com alteragcbes
psicologicas, cognitivas e fisicas, levando ao acometimento da qualidade de vida dos
portadores. Vale pontuar, ainda, que de acordo com a periodicidade dos surtos, a EM
pode ser classificada em: Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR),
Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMSP) e Esclerose Multipla Progressivo-
Recorrente (EMPR) (GOMES, et al., 2020; ALVES et al., 2014; NOVAIS et al., 2014).

A Esclerose Multipla Remitente-Recorrente, foco deste artigo de revisao
sistematica de bibliografia, afeta entre 80% e 85% dos pacientes diagnosticados.
Também conhecida como a forma “surto-remissao”, a EMRR ¢é a apresentagao mais
comum da EM e resulta de surtos inflamatorios nos quais as células do sistema
imunoldgico desencadeiam danos a mielina, produzindo sintomas compativeis com o
processo desmielinizante. Essa forma clinica é caracterizada por episodios de piora
aguda do funcionamento neurolégico (novos sintomas ou piora dos sintomas
existentes), com recuperagao total ou parcial (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Além de surgir de maneira imprevisivel e caracteriza-se por periodos de
agravamento neurolégico agudo que se prolongam por pelo menos 24 horas, podem
persistir por dias ou semanas e sdo seguidos por uma fase de recuperacgao parcial ou
total. A medida que a doenga avanga, aumenta também a probabilidade de surgirem

novas sequelas apds cada episodio (VIVEIROS et al., 2024).

DIAGNOSTICO

Os instrumentos de diagnéstico para a Esclerose Multipla geral e para a
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente sdo fundamentalmente os mesmos,
principalmente porque a EMRR é o subtipo mais comum da EM. O diagndéstico em EM
€ extremamente complexo, uma vez que nao existe marcador ou teste especifico,
porém, & possivel chegar ao diagndstico da doenga se feito com base em um conjunto

de achados clinicos através de diversas ferramentas de exames e analise, por meio
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da anamnese, que avalia o historico de vida do paciente e seus ascendentes, além de
testes laboratoriais e exames de imagem como ressonancia magnética, tomografia
computadorizada, analise do liquido cefalorraquidiano e testes complementares (EKSI
et al., 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Embora ndo exista um exame laboratorial especifico e definitivo para o
diagndstico na EM alguns achados laboratoriais podem oferecer suporte importante a
identificacéo da doencga. Entre eles, destaca-se a analise do liquido cefalorraquidiano
(LCR), que permite avaliar alteragbes associadas ao processo inflamatério no sistema
nervoso central. Além disso, a dosagem do indice de imunoglobulina G (IgG) pode
revelar aumento da producédo dessa proteina dentro do SNC, algo que costuma
ocorrer em resposta a inflamacgdes ou lesdes, contribuindo para reforgar a suspeita
diagnostica (SOUZA, 2024; SANTOS, 2018).

Entre as ferramentas de diagndéstico, tem-se também, os Critérios de
McDonald, criados em 2001 e revisados em 2005, 2010 e 2017, que representam o
principal modelo utilizado atualmente para apoiar o diagnodstico da Esclerose Multipla.
Esses critérios combinam achados clinicos e radioldgicos com o objetivo de confirmar
o diagnéstico de forma mais rapida e precisa. A introdugéo e atualizagao dos Critérios
de McDonald permitem diagndsticos mais precoces, contribuindo para melhores
prognosticos e desfechos terapéuticos. Em sua formulagdo mais recente, o foco foi
aperfeicoar a definicdo dos subtipos da doenca e a compreensao dos diferentes
padrdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

O conjunto de Critérios de McDonald se baseia, principalmente, nos conceitos
de disseminagao no espaco, a partir da presencga de lesdes em diferentes areas do
sistema nervoso central, e disseminagao no tempo, que indica a ocorréncia de lesdes
novas em momentos distintos. Com isso, para atender aos critérios, o paciente deve
apresentar um ou mais episodios clinicos com duragdo minima de 24 horas e intervalo
de pelo menos um més entre eles, além de evidéncias de multiplas lesdes distribuidas
pelo SNC. Quando o paciente, ja apresenta dois ou mais surtos clinicos ndo é
obrigatéria a realizagdo de exames complementares, entretanto, a ressonancia
magnética é de grande utilidade, pois pode mostrar lesdes tipicas, frequentemente
ovaladas, que reforcam a disseminagdo espacial e podem indicar também a
disseminacdo temporal (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A ressonancia magnética € a tecnologia mais utilizada entre os métodos de
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imagem, como a tomografia computadorizada e o raio-x, devido a sua capacidade de
entregar contrastes melhor entre os tecidos cerebrais. Esse exame produz cortes
detalhados das estruturas cerebrais e medulares, permitindo visualizar de forma clara
as areas afetadas. No exame de ressonancia magnética, sdo geradas imagens de
sequéncia T1 e T2, que ajudam a identificar diferentes caracteristicas (KLEIN, 2016).
As sequéncias ponderadas em T1 e T2 da ressonancia magnética sao essenciais para
o diagnéstico e o acompanhamento da EMRR, pois fornecem diferentes contrastes
que facilitam a visualizagdo das lesdes. Nas imagens T1, as areas com maior
conteudo lipidico (como a gordura), aparecem mais claras, enquanto o liquido
cefalorraquidiano (LCR) tende a ser mais escuro, essa ponderagao é util para
observar a anatomia cerebral e, quando associado ao contraste com gadolinio,
identificar lesbes com inflamacédo ativa devido a permeabilidade aumentada da
barreira hematoencefalica. Ja nas imagens T2, tudo que contém agua, incluindo
inflamacado, edema ou LCR, aparece mais claro, o que torna essa sequéncia
particularmente importante para detectar as areas de desmielinizag&o caracteristicas,
pois essas regides tendem a acumular fluido e se manifestar com maior intensidade
na imagem (SOUSA et al., 2025).

Por fim, vale pontuar, ainda, que o diagndstico deve ser correlacionado, isso
ocorre devido a falta de um biomarcador ou teste especifico para a doenga, exigindo
a utilizagao de varios critérios e exames para sua confirmagao, a fim de descartar
outras doengas neurologicas semelhantes a esclerose multipla (SOUZA, 2024,
SANTOS, 2018).

EPIDEMIOLOGIA

A Esclerose Multipla (EM) acomete normalmente adultos jovens dos 20 aos 50
anos de idade, com maior prevaléncia aos 30 anos de idade, sendo mais rara quando
se inicia fora dessa faixa etaria. Em média é duas vezes mais frequente em mulheres
e apresenta menor incidéncia na populacao afrodescendente, oriental e indigena
(HAHN et al., 2025).

De acordo com o estudo de KHAN e colaboradores (2025) é possivel observar
um aumento consistente na prevaléncia, além de apresentar variacoes

epidemioldgicas significativas entre paises e regides, incluindo o Brasil. Publicado em
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2025, o estudo avalia a epidemiologia da EM entre os anos de 1990 e 2021. Com isso,
em 2021 havia 1.89 milhdo de pessoas no mundo vivendo com EM. Isso corresponde
a 23,9 casos por 100.000 habitantes. Essa taxa tem aumentado continuamente desde
1990 em todas as regides do mundo, com o0 maior aumento nas regides mais
desenvolvidas. Mais de 62 mil individuos s&o diagnosticados com EM a cada ano e
estima-se que ocorram mais de 15 mil mortes anualmente por conta dos avangos da
doencga (KHAN et al., 2025).

No Brasil, houve um crescimento de aproximadamente 92% entre os anos
estudados, com cerca de 55 mil pacientes com EM em 2021 e prevaléncia de 25 para
cada 100 mil habitantes. Assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a
regiao residéncia dos pacientes, sendo menor no Nordeste e maior na regidao Sul
(HAHN et al., 2025).

Embora a Esclerose Multipla Remitente-Recorrente seja a forma clinica mais
prevalente da doenca, a literatura cientifica ainda carece de dados epidemiolégicos
robustos e especificos sobre esse subtipo de EM, dificultando estimativas precisas de
incidéncia e prevaléncia. No entanto, dados observados no estudo de HAHN e
colaboradores (2025) que analisou registros do Ministério Publico da Saude, estima-
se que entre os anos de 2020 e 2023 cerca de 19.415 pacientes estavam em
tratamento para EMRR no pais, refletindo demanda por terapias direcionadas a esse
subtipo da doenca (HAHN, et al., 2025).

BASES MOLECULARES

A compreensdo das bases moleculares da EMRR tem avangado
significativamente nas ultimas décadas, permitindo esclarecer como processos
imunoldgicos, genéticos e celulares interagem para desencadear a doenca. A EMRR
nao resulta de um unico mecanismo, mas sim de uma combinacdo complexa entre
predisposicdo genética, ativacdo anormal do sistema imune e vulnerabilidade
especificas das células do SNC (KULAR et al., 2018).

A resposta inflamatéria desregulada do sistema imunolégico desempenha
papel central na fisiopatologia da EMRR. O ataque autoimune é dirigido contra
componentes do SNC, especialmente contra a mielina que envolve e protege os
axoénios. A partir do momento em que o organismo passa a reconhecer proteinas da
mielina como antigenos nocivos, inicia-se uma cascata de eventos inflamatorios
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destrutivos. Células imunes como linfécitos T e células B atravessam a barreira
hematoencefalica, que normalmente atua como estrutura da protecéo e invadem o
SNC. Uma vez ativadas, essas células liberam citocinas pro-inflamatérias que
perpetuam o processo e atraem mais células imunes para os locais de lesdo (NORO
et al., 2020).

Nesse contexto, a desmielinizacdo se torna um dos grandes processos
patologicos que ocorrem na doenca causando dano neural. A perda da mielina
prejudica a condugdo dos impulsos elétricos ao longo dos axénios, reduzindo a
velocidade e a precisdo da comunicagao neuronal. Esse processo € consequéncia
direta do ataque imunoldgico, que compromete estruturalmente as bainhas de mielina
e pode, inclusive, levar a degeneragao axonal progressiva. O dano cumulativo ocorre
de forma heterogénea ao longo do SNC, resultando nos varios sintomas motores,
sensoriais e cognitivos caracteristicos da doenca (ITTURI et al., 2025).

Além dos mecanismos imunes, os fatores genéticos exercem papel expressivo
na suscetibilidade a EMRR. Diversos estudos demonstram que elementos bioldgicos,
sociais, ambientais e fisicos influenciam o risco de desenvolvimento da doenga. Entre
eles, a genética se destaca, especialmente devido a associagdo com o Sistema HLA
de Classe Il, que codifica proteinas essenciais para a apresentagao de antigenos.
Este complexo, localizado no cromossomo 6, inclui genes altamente polimorficos que
modulam a capacidade do organismo de reconhecer e responder a antigenos
(WAUBANT et al., 2019).

Entre esses genes, os alelos HLA-DRB1 sao os mais investigados. A literatura
demonstra que a frequéncia de determinados alelos varia significativamente entre
populagdes, o que pode explicar diferengas epidemioldgicas globais da EM. Embora
ainda ndo se compreenda totalmente como cada alelo influencia diretamente a
patogénese, sabe-se que identificar esses marcadores nos estagios iniciais da doenca
pode auxiliar na previsao do curso clinico e na escolha do tratamento mais adequado.
Formas progressivas da EM mostram associagéo elevada com alelos da Familia HLA-
DRB (NORO et al., 2020).

O alelo HLA-DRB1*15:01 constitui o fator genético isolado mais fortemente
associado a EM especialmente entre os individuos caucasianos (pessoas de
ascendéncia europeia). A combinagao do HLA-DRB1*15:01 com outros genes como

os DQA1 e DQB1 aumenta ainda mais a suscetibilidade. Essas moléculas participam
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da apresentacdo de antigenos as células T e sua variabilidade pode modificar
profundamente a resposta imune, facilitando a ativacdo anormal contra a mielina. No
entanto, os loci genéticos conhecidos até o momento explicam apenas cerca de
metade da herdabilidade da doenca e pouco se sabe sobre as variantes causais
subjacentes e seus mecanismos moleculares (NORO et al., 2020).

Diversos relatos também associam alelos HLA-DQA1 a varias doencas
autoimunes além da EM. A susceptibilidade a doenca tem sido particularmente
vinculada aos haplotipos HLA-DRB5*01:01, HLA-DRB1*15:01, HLA-DRA1*01:02 e
HLA-DQB1*06:02, que compdem parte importante das contribuicdes genéticas para
o risco de desenvolvimento da enfermidade (NORO et al., 2020).

Uma metanalise conduzida pelo Consoércio Internacional de EM reforgou a
importancia da interagdo entre genes da regido HLA e a regulacdo das células imunes
periféricas e da micréglia (células imunes do SNC que agem como protetores), sdo
células de extrema importancia para manutencido da saude cerebral, removendo
detritos celulares e patogenos, participando de reparos de lesbes e modelando as
conexdes entre os neurdnios (INTERNATIONAL MS GENETICS CONSORTIUM,
2019).

Estudos de associacdo genbmica ampla tem demonstrado que a
suscetibilidade a EM esta relacionada a multiplos polimorfismos de nucleotideo unico
(SNPs), com destaque para aqueles localizados no complexo principal de
histocompatibilidade no cromossomo 6, regido associada a regulacéo da resposta
imune (BARANZINI et al., 2009; INTERNATIONAL MS GENETICS CONSORTIUM,
2019). Além disso, evidéncias em populagdes brasileiras sugerem que ha indicios de
que certos polimorfismos nos genes, como o CIITA-168AA e CIITA+1614GG, podem
estar associados a uma evolugao clinica mais favoravel da doenca (NORO, et al.,
2020).

Avangos recentes no mapeamento genético e epigenético de alta resolugéo
sugerem que a maior parte das variantes candidatas relacionadas a doencgas
autoimunes € nao codificante, desempenhando papeis regulatérios na expressao
génica. Mecanismos epigenéticos, como a metilacdo do DNA, podem modular a
expressao dos genes por meio de alteragdes herdaveis durante sucessivas divisdes
celulares (KULAR et al., 2019).

De modo consistente, variantes genéticas localizadas em regides que
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codificam componentes da maquinaria epigenética também foram associadas a
EMRR, reforcando a relevancia desses mecanismos na patogénese. Evidéncias
indicam que modificagdes genéticas e epigenéticas interagem biologicamente,
auxiliando na compreensdao de como a metilacdo do DNA contribui para o risco
genético observado em doengas complexas (KULAR et al., 2019).

Estudos recentes sugerem que a associagao entre HLA-DRB1*15:01 e EMRR
pode envolver niveis diferenciados de expressao génica. De acordo com esses
achados, mondcitos de individuos portadores desse alelo apresentam o gene HLA-
DRB1 ndo metilado e com expressdo aumentada em comparacdo com outros
haplétipos (NORO et al., 2020).

Por fim, evidencia-se ainda, a forte contribuigcdo de caracteristicas étnicas e de
género. Estudos genéticos e epidemioldgicos anteriores demonstram que o género do
genitor afetado pode influenciar o risco de uma crianga desenvolver EM. Somado a
isso, foi mostrado que meios-irmaos maternos apresentam maior risco de desenvolver
a doenga do que meios-irmaos paternos, que implica um possivel papel dos

mecanismos epigenéticos (HAHN et al., 2025).

TRATAMENTOS

Embora a comunidade médica reconhe¢ca a EM como uma condi¢gdo ainda sem
cura, ha diversas abordagens terapéuticas disponiveis cujo objetivo principal é
desacelerar a evolugdo da doenca e evitar o surgimento de déficits clinicos e
funcionais mais severos. O manejo da doenga é considerado complexo e exige a
atuacdo de diferentes profissionais da saude, combinando intervencgdes
farmacolégicas e nao farmacoldgicas para garantir melhor controle dos sintomas e
qualidade de vida ao paciente (HAHN et al., 2025).

No Brasil, por meio do Ministério da Saude, existem protocolos clinicos para a
disposicdo de medicamentos especificos para cada subtipo da Esclerose Multipla que
estabelecem critérios confiaveis baseados em qualidade técnica e cientifica a respeito
das condutas diagndsticas e terapéuticas que devem ser adotadas por profissionais
da saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

O tratamento medicamentoso da Esclerose Multipla Remitente-Recorrente
baseia-se principalmente no uso de imunomoduladores e imunossupressores,

medicamentos que s3o fornecidos gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
v.8, n.5, 2026/p.61-75
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Entre os farmacos mais utilizados destacam-se o interferon beta e o acetato de
glatiramer (AG) (SOUZA, 2024; SILVA, 2014).

O interferon-B 1b é uma versao modificada do interferon-p humano que inibe a
sintese de interferon gama, reduzindo tanto a frequéncia de surtos quanto o
aparecimento de novas lesdes cerebrais observadas pela ressonéancia magnética
(SOUZA et al., 2021). Ja o acetato de glatiramer atua como um imunomodulador com
propriedades neuro-protetoras, competindo com peptideos derivados da mielina na
ligacdo com moléculas de MHC classe Il, que s&o componentes do sistema
imunoldgico, que bloqueia a ativagao de células T patogénicas e evitar maior dano a
bainha de mielina (HAHN et al., 2025).

Por se tratar de medicamentos de alto custo, a sua liberagdo ocorre por meio
das farmacias do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
mediante a solicitacdo formal acompanhada do receituario médico no municipio de
residéncia do paciente (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Além dos medicamentos citados acima, classificados como Medicamentos
Modificadores do Curso da Doenga (MMCD) de primeira linha, existem diversos outros
de segunda e terceira linha de tratamento, assim como medicamentos para baixa,
moderada e alta atividade da doenca, além de tratamentos para populagbes
especificas como criangas, adolescentes e gestantes (MINISTERIO DA SAUDE,
2024; VIVEIROS et al., 2025).

Entre as abordagens terapéuticas disponiveis, destaca-se a terapia por
inducdo, considerada a estratégia mais agressiva devido a poténcia das drogas
imunossupressoras utilizadas precocemente para suprir de forma intensa o processo
inflamatario. O protocolo inclui: doses de agentes limitadas (cladribina,
ciclofosfamida); agentes de uso continuo (fingolimode e natalizumabe); agentes
usados em periodo limitado (alemtuzumab, ocrelizumab, rituximabe) (BRAIDE et al,
2023).

Ademais, vale pontuar também, que apesar da variedade de terapias
disponiveis, € importante destacar que nenhum desses farmacos é capaz de restaurar
funcdes neuroldgicas ja comprometidas. Por isso, € de extrema importancia associar
o tratamento medicamentoso com intervengbées nao medicamentosas, como
fisioterapia, terapia ocupacional e apoio psicossocial (HAHN et al., 2025).

Por fim, vale ressaltar, ainda que a escolha pelos tratamentos de melhor
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prognostico para a EM tem se tornado um desafio para os neurologistas, isso porque
a alta complexidade da patologia ocorre por interacbes entre diferentes genes e
influéncia de fatores ambientais que ainda nao sao totalmente elucidados. Essa
complexidade esta ligada ao polimorfismo desta patologia que causa variedade
fenotipica e leva a diferentes reagdes a intervengdes e a medicamentos) (BRAIDE et
al, 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

Com o avango das pesquisas nas ultimas décadas, o entendimento sobre a
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente evoluiu de forma significativa, embora ainda
enfrente desafios importantes em sua compreensao, diagnostico e manejo clinico.
Apesar das limitagdes histéricas e das dificuldades quanto a investigagdo de uma
doenga complexa e multifatorial, a comunidade cientifica tem produzido conhecimento
continuo e consistente, permitindo n&o apenas expandir a visdo sobre os mecanismos
bioldgicos envolvidos, mas também aprimorar estratégias terapéuticas e ferramentas
diagndsticas.

A analise integrada dos aspectos moleculares, genéticos e terapéuticos da
EMRR evidencia a complexidade multifatorial que caracteriza a doencga. Essas
evidéncias revisadas reforgam que variantes genéticas, especialmente aquelas
relacionadas ao Complexo Principal de Histocompatibilidade, desempenham papel
central na suscetibilidade da doenga, enquanto mecanismos epigenéticos modulam a
expressdo génica e contribuem para heterogeneidade clinica observada entre os
pacientes. A interacdo entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais se
demonstram determinantes tanto para o inicio quanto para a progressao da doenga,
reforcando a necessidade de abordagens que considerem a biologia integrada do
individuo.

A identificacdo de potenciais biomarcadores, sejam eles genéticos,
epigenéticos ou imunologicos, surge como caminho promissor para aprimorar a
especificidade diagndstica, o monitoramento da atividade da doenca e predicéo de
resposta aos diferentes tratamentos.

Os dados também evidenciam que a resposta terapéutica varia de acordo com
o perfil genético e com a interagdo entre organismo e ambiente, destacando a
importancia da medicina personalizada na EMRR. Apesar dos avancgos significativos
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no desenvolvimento e disponibilidade de tratamentos modificadores da doenga, ainda
persistem desafios relacionados ao acesso, a distribuicdo regional dos servigos
especializados e a necessidade de estratégias que reduzam a desigualdade no
cuidado, especialmente no contexto do Brasil.

Assim sendo, € indubitdvel a necessidade de aprofundamento do
conhecimento sobre os determinantes moleculares e genéticos da EMRR, aliado a
investigacdo de fatores ambientais e a avaliagao da efetividade terapéutica, que é
essencial para o aprimoramento das praticas clinicas, o desenvolvimento de
intervengdes mais especificas e o fortalecimento da vigilancia epidemiolégica. O
conjunto dessas evidéncias contribui para o entendimento mais integrado da doenca
e sinaliza caminhos importantes para futuras pesquisas que visem reduzir impactos,
melhorar progndsticos e ampliar a qualidade de vida das pessoas com EMRR.

Embora o conhecimento sobre a doenca tenha avancado, o Brasil ainda carece
de dados epidemiolégicos robustos sobre esse subtipo especifico. Também,
infelizmente, o acesso desigual a tecnologia ainda limita a confirmagéo diagnostica

em muitas regides do Brasil, o que impacta o inicio do tratamento.
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