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INTRODUCAO

As doencas desmielinizantes do sistema
nervoso central (SNC) compdem um grupo he-
terogéneo de condigdes neuroldgicas caracteri-
zadas pela perda ou destruicao da bainha de mi-
elina — estrutura fundamental para a condugao
eficiente dos impulsos nervosos.

Dentre essas doengas, a Esclerose Multipla
(EM) destaca-se por sua prevaléncia, impacto
funcional e complexidade terapéutica, sendo
considerada a principal causa de incapacidade
neurologica nao traumatica em adultos jovens
(LASSMANN et al., 2017, BEAUCHAMP;
CHILDRESS, 2019).

A EM ¢ uma doenga inflamatoria autoimu-
ne cronica que cursa com surtos neurologicos e
progressdo insidiosa, afetando preferencial-
mente mulheres em idade reprodutiva.

Estima-se que mais de 2,8 milhdes de pes-
soas vivam com EM no mundo, com tendéncia
crescente em paises de baixa e média renda.

Além da EM, outras condigdes desmielini-
zantes, como a neuromielite optica (NMO) e a
encefalomielite aguda disseminada (ADEM),
também exigem atencao diagndstica e manejo
terapéutico especializado, dada sua semelhanca
clinica e necessidade de condutas especificas
(BRITO et al., 2021; BEAUCHAMP; CHIL-
DRESS, 2019).

O avanc¢o no entendimento da imunopato-
génese da EM e de outras doencas desmielini-
zantes permitiu o desenvolvimento de terapias
cada vez mais direcionadas, que atuam em al-
vos imunologicos especificos.

Esse progresso inaugurou uma nova era na
neurologia clinica: a da terapéutica personali-
zada, centrada na identificacao de biomarcado-
res, perfis genéticos e imunoldgicos, bem como
no uso de algoritmos que orientam a tomada de
decisdo clinica (REICH et al., 2018).

A proposta da medicina personalizada ex-
trapola a simples escolha de farmacos: ela en-
volve a construgdo de estratégias de cuidado
adaptadas as caracteristicas individuais do paci-
ente — desde a susceptibilidade genética até o
estilo de vida, com o objetivo de otimizar a res-
posta terapéutica e reduzir eventos adversos
(GAFSON et al., 2022).

No contexto da EM e doencas correlatas,
essa abordagem ganha especial relevancia, con-
siderando a diversidade fenotipica, a variabili-
dade na resposta aos imunomoduladores ¢ os
riscos associados ao uso prolongado de terapias
imunossupressoras (OKUDA et al., 2014).

Diante desse cenario, torna-se essencial dis-
cutir os avangos recentes ¢ os desafios persis-
tentes no campo da terapéutica personalizada
para doencas desmielinizantes, refletindo sobre
as implicagdes clinicas, éticas e sociais dessa
nova perspectiva de cuidado neuroldgico.

O objetivo deste trabalho ¢ explorar essas
questdes com base na literatura atual, contribu-
indo para a compreensao critica e integrada de
uma das areas mais dindmicas da neurologia
contemporanea.

CONCEITOS FUNDAMENTAIS

A mielina ¢ uma camada lipoproteica espe-
cializada que envolve os axdnios do sistema
nervoso central (SNC) e periférico, conferindo
velocidade a conducao dos impulsos elétricos.

Produzida por oligodendrocitos no SNC,
sua integridade € essencial para o funcionamen-
to neurofisioldgico normal. Doengas desmieli-
nizantes sdo condi¢des nas quais ocorre dano a
mielina, comprometendo a comunicagdo neuro-
nal e resultando em sintomas neurologicos
diversos (LASSMANN et al., 2017, BEAU-
CHAMP & CHILDRESS, 2019).

E importante distinguir entre desmieliniza-
¢do primaria, em que o dano inicial ocorre dire-
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tamente na mielina (como na Esclerose Multi-
pla), e desmielinizacdo secundaria, em que o
dano resulta da degeneracdo axonal ou outros
processos inflamatdrios. Ambas tém implica-
¢oes distintas para o diagndstico, progndstico e
tratamento (CREE et al., 2021).

Do ponto de vista etioldgico, as doengas
desmielinizantes podem ser classificadas em:

Inflamatoérias autoimunes: como a EM, a
neuromielite Optica e a encefalomielite aguda
disseminada (ADEM).

Infecciosas: associadas a virus como HIV,
HTLV-1 e JC virus (no contexto da leucoence-
falopatia multifocal progressiva).

Toxicas e metabdlicas: como na intoxica-
¢do por solventes, radioterapia ou na leucoen-
cefalopatia induzida por quimioterapicos.

Genéticas: como na adrenoleucodistrofia e
na leucodistrofia metacromatica (MAJTANEK
etal.,2021).

A Esclerose Multipla, por sua vez, repre-
senta o prototipo das doencas desmielinizantes
inflamatdrias autoimunes, com fisiopatologia
baseada na quebra da tolerdncia imunoldgica,
infiltracdo de linfocitos no SNC e ataque diri-
gido a mielina e oligodendrécitos (FRANKLIN
etal.,2017).

O reconhecimento dessas bases patologicas
tem impulsionado a formulacdo de terapias ca-
da vez mais especificas, voltadas para a inter-
rupc¢ao dos mecanismos autoimunes.

Em paralelo, o desenvolvimento de exames
de neuroimagem — especialmente a ressonan-
cia magnética — tem sido crucial tanto para o
diagnodstico quanto para o monitoramento da
atividade inflamatoria e da progressdao axonal.
Lesdes hiperintensas em T2, captantes de con-
traste em T1 e evidéncia de disseminagdo no
tempo € no espaco sao critérios centrais para o
diagnostico da EM (OKUDA et al., 2014).

O entendimento claro desses conceitos €
fundamental para diferenciar entre entidades

clinicas semelhantes e oferecer ao paciente a
melhor abordagem terapéutica possivel, de for-
ma individualizada e baseada em evidéncias.

ESCLEROSE MULTIPLA: FISIO-
PATOLOGIA E FORMAS CLINI-
CAS

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenca
inflamatoéria, desmielinizante e neurodegenera-
tiva do sistema nervoso central (SNC), de natu-
reza autoimune e curso cronico, que afeta pre-
dominantemente adultos jovens, com pico de
incidéncia entre 20 e 40 anos e clara predomi-
nancia no sexo feminino.

Sua etiologia ¢ multifatorial, envolvendo
predisposicao genética, fatores ambientais e
desregulagdo do sistema imune inato e adapta-
tivo (DENDROU et al., 2015).

No plano fisiopatoldgico, a EM resulta de
uma resposta autoimune mediada por células T
auxiliares (Thl e Th17), que atravessam uma
barreira hematoencefalica (BHE) enfraquecida,
e reconhecem erroneamente antigenos da mie-
lina como alvos a serem destruidos.

Essa ativagao desencadeia a liberagao de ci-
tocinas pro-inflamatoérias, recrutamento de cé-
lulas B, ativacdo de macrofagos e da microglia
residente, resultando em inflamag¢do cronica,
dano oligodendroglial, desmielinizagdo e dege-
neracdo axonal progressiva (LASSMANN et
al., 2017).

Nas fases iniciais da doenga, observa-se
predominio do componente inflamatdrio, com
formacao de placas desmielinizantes ativas, que
sdo bem evidenciadas na ressonancia magnética
como areas hiperintensas em T2 e captantes de
contraste em T1.

Essas lesdoes correspondem clinicamente
aos surtos neuroldgicos, com manifestacdes
que variam conforme a topografia do SNC en-
volvida (LASSMANN et al., 2017).
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Com o tempo, especialmente em formas
progressivas da doenga, o componente neuro-
degenerativo torna-se mais proeminente.

Acredita-se que processos como dano mito-
condrial, estresse oxidativo ¢ acumulo de ferro
em areas corticais e medulares estejam implica-
dos na perda neuronal e atrofia cerebral obser-
vadas mesmo na auséncia de surtos clinicos
(BRITO et al., 2021).

Esse “fogo lento” da neurodegeneragdo ¢
atualmente um dos principais alvos da terapéu-
tica de longo prazo.

A heterogeneidade clinica da EM reflete
sua variabilidade biologica. As principais for-
mas clinicas sdo:

Esclerose Multipla remitente-recorrente
(EMRR): presente em aproximadamente 85%
dos pacientes no diagnostico, € caracterizada
por surtos clinicos agudos com recuperacao
parcial ou total. Entre os surtos, o paciente per-
manece neurologicamente estavel. A atividade
inflamatoria € predominante nessa fase, tornan-
do-a 0 momento ideal para intervengdes tera-
péuticas precoces (LUBINCHENCO et al,
2016).

Esclerose Multipla secundaria progressiva
(EMSP): corresponde a fase evolutiva da
EMRR, geralmente ap6s uma década de doen-
ca. Nesse estagio, ha declinio neuroldgico con-
tinuo, com ou sem surtos, € 0 Processo neuro-
degenerativo se intensifica. A conversao para a
forma progressiva representa uma inflexdo
prognostica importante, frequentemente subdi-
agnosticada nos estagios iniciais (CREE et al.,
2021).

Esclerose Multipla primaria progressiva
(EMPP): presente em cerca de 10-15% dos ca-
sos, ¢ caracterizada por piora neuroldgica con-
tinua desde o inicio, sem episddios de surto cla-
ros. Essa forma acomete mais frequentemente
homens e tem resposta terap€utica menos favo-
ravel, demandando abordagens especificas.

Sindrome clinicamente isolada (CIS): refe-
re-se ao primeiro evento neurolégico sugestivo
de EM, como neurite dptica ou mielite transver-
sa. Embora ndo preencha de imediato os crité-
rios diagnosticos, muitos pacientes com CIS
evoluem para EM, sobretudo se apresentarem
lesdes tipicas em neuroimagem.

Sindrome radiologicamente isolada (RIS):
identificada incidentalmente em exames de
imagem de pacientes assintomaticos, com le-
soes sugestivas de EM. Embora ndo haja mani-
festacao clinica, parte desses individuos desen-
volverd sintomas neuroldgicos ao longo do
tempo (OKUDA et al., 2014).

O diagnostico da EM se baseia nos critérios
revisados de McDonald (2017), que exigem a
demonstragdo de disseminagdo das lesdes no
tempo e no espago, com suporte de achados no
liquor, como a presenga de bandas oligoclonais.
A ressonancia magnética continua sendo a fer-
ramenta mais sensivel para deteccdo de lesdes,
permitindo o diagnostico precoce € 0 monitora-
mento da atividade da doenca (OKUDA et al.,
2014).

A identificacdo precoce do fendtipo clinico
e do perfil de atividade inflamatéria tem impli-
cacoes diretas na escolha da terapéutica modi-
ficadora da doenca.

Estratégias terap€uticas mais agressivas na
fase inflamatoria inicial tém demonstrado im-
pacto significativo na reducdo do risco de pro-
gressao e na preservacao da reserva neurologica
(MONTALBAN et al., 2018).

OUTRAS DOENCAS DESMIELINI-
ZANTES RELEVANTES

Embora a Esclerose Multipla (EM) seja a
forma mais prevalente e estudada entre as do-
encas desmielinizantes do sistema nervoso cen-
tral (SNC), ela compde um espectro mais amplo
de patologias que compartilham mecanismos
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comuns de destrui¢do da mielina, mas que dife-
rem quanto a etiologia, apresentacdo clinica,
curso evolutivo e resposta terapéutica.

A distingdo entre essas condi¢des ¢ funda-
mental, tanto para evitar diagnosticos equivoca-
dos, quanto para direcionar tratamentos especi-
ficos, ja4 que algumas delas respondem mal ou
até pioram com terapias utilizadas na EM
(CREE et al., 2021).

Neuromielite Optica e Espectro de Doen-
¢a Associada ao Anti-AQP4
A neuromielite optica (NMO), ou sindrome

de Devic, ¢ uma doenca autoimune caracteriza-
da por surtos recorrentes de neurite Optica e
mielite longitudinalmente extensa, com maior
incidéncia em mulheres e em populagdes nao
caucasianas.

Diferentemente da EM, sua fisiopatologia
envolve autoanticorpos contra a aquaporina-4
(AQP4), proteina presente nos pés dos astroci-
tos perivascularmente distribuidos. Esses anti-
corpos, ao se ligarem a AQP4, desencadeiam
um processo de citotoxicidade dependente de
complemento, com perda astrocito-mielina-
neurdnio (BRITO et al., 2021).

Clinicamente, a NMO cursa com episddios
mais graves e sequelantes que a EM. A mielite
extensa frequentemente afeta 3 ou mais seg-
mentos medulares consecutivos, e a neurite Op-
tica pode ser bilateral e levar a perda visual per-
manente.

Nauseas, vomitos incoerciveis e sindrome
do centro diencefalico inferior também sao ma-
nifestacdes possiveis, decorrentes do acometi-
mento de areas periependimarias do tronco en-
cefalico (BRITO et al., 2021).

O tratamento da NMO exige imunossupres-
sdo prolongada com agentes como azatioprina,
micofenolato de mofetila ou rituximabe. Impor-
tante destacar que algumas drogas utilizadas na
EM, como interferon-beta, podem agravar a

NMO, tornando o diagndstico diferencial es-
sencial para evitar iatrogenias.

Doenca Desmielinizante Associada ao
Anticorpo Anti-MOG (Doen¢ca MOGAD)
Mais recentemente reconhecida, a doenga

associada ao anticorpo contra a glicoproteina
oligodendrocitica da mielina (anti-MOG) for-
ma um espectro clinico distinto da EM e da
NMO, embora compartilhe algumas manifesta-
¢0es comuns.

O anticorpo anti-MOG atinge a glicoprote-
ina MOG, presente na superficie externa da mi-
elina e dos oligodendrocitos.

A doenca MOGAD pode se manifestar em
qualquer idade, afetando tanto adultos quanto
criangas. Em adultos, predominam neurite 6p-
tica recorrente ¢ mielite transversa, enquanto
em criangas ¢ mais comum a apresentacao co-
mo  encefalomielite disseminada
(ADEM).

A neurite Optica associada ao anti-MOG

aguda

costuma ser bilateral e com envolvimento do
nervo Optico intraorbital, com boa recuperagdo
visual, embora as recaidas sejam frequentes
(SALAMA et al., 2020).

O diagnostico depende da detecg¢ao do anti-
corpo anti-MOG em ensaios celulares vivos
(cell-based assays), o que exige cuidados meto-
dologicos. Como na NMO, o tratamento envol-
ve corticoides em altas doses na fase aguda, se-
guidos de imunossupressores a longo prazo em
casos recorrentes.

Encefalomielite Disseminada
(ADEM)

A ADEM ¢ uma doenca desmielinizante au-

Aguda

toimune, tipicamente monofésica, que ocorre
mais frequentemente em criangas e adolescen-
tes, geralmente apds infecgdes virais ou, mais
raramente, vacinagao.

Caracteriza-se por um quadro neurologico
agudo multifocal, com alteracdo do nivel de
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consciéncia, febre, ataxia, paraparesia, convul-
sOes e sinais piramidais.

A fisiopatologia da ADEM envolve ativa-
¢do cruzada do sistema imune (mimetismo mo-
lecular), com resposta inflamatdria contra anti-
genos da mielina, levando a formacao de lesdes
disseminadas na substancia branca, com predo-
minio perivenular (SALAMA et al., 2020).

Na ressonancia magnética, observa-se pa-
drao de lesdes grandes, mal delimitadas, com
realce heterogéneo por contraste. Ao contrario
da EM, ndo ha disseminagdo no tempo, e o li-
quor costuma apresentar pleocitose discreta e
proteinas elevadas, com auséncia de bandas oli-
goclonais.

O tratamento ¢ feito com metilprednisolona
intravenosa em altas doses, podendo ser neces-
saria imunoglobulina intravenosa ou plasmafé¢-
rese em casos refratarios. A maioria dos paci-
entes apresenta recuperacdo quase total, mas
um pequeno percentual pode evoluir para EM
ou MOGAD, exigindo seguimento prolongado.

Outras Causas de Desmieliniza¢ao
Diversas condig¢oes sistémicas ou iatrogéni-

cas também podem levar a desmielinizagao:

Leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP): causada pela reativagao do virus JC em
imunossuprimidos, como pacientes com HIV
ou em uso de natalizumabe. Apresenta-se com
déficit neurologico progressivo e lesdes exten-
sas na substancia branca sem captagdo de con-
traste (CREE et al., 2021).

Desmielinizacdo osmotica (sindrome da
ponte): associada a correcao rapida da hipona-
tremia, com comprometimento grave da ponte
e manifestagdes como disartria, disfagia e tetra-
paresia.

Leucoencefalopatias toxicas: secundarias
ao uso de quimioterapicos (metotrexato intrate-
cal, cisplatina), radiacdo ou exposic¢ao cronica a
solventes organicos.

Leucodistrofias genéticas: como a adreno-
leucodistrofia e a leucodistrofia metacromatica,
geralmente de inicio na infancia, com curso
progressivo e associadas a acimulo de substan-
cias toxicas para os oligodendrocitos (MAJTA-
NEK et al., 2021).

A compreensdo do amplo espectro das do-
encgas desmielinizantes além da Esclerose Mul-
tipla ¢ essencial para uma abordagem neurold-
gica precisa e segura.

Embora compartilhem o denominador co-
mum da desmielinizacdo, essas entidades pos-
suem mecanismos fisiopatoldgicos, biomarca-
dores, progndsticos e respostas terapéuticas
bastante distintas, exigindo diagndstico acurado
e condutas individualizadas.

O avango no reconhecimento de doengas
como a NMO, MOGAD e ADEM, assim como
o refinamento das técnicas laboratoriais ¢ de
imagem, permitiu ndo apenas redefinir frontei-
ras clinicas entre essas condi¢des, mas também
refor¢ou a necessidade de uma estratégia tera-
péutica personalizada, ajustada ao perfil imuno-
logico, clinico e demografico de cada paciente.

Essa diferenciacao cuidadosa constitui o
alicerce para intervencdes mais eficazes, segu-
ras € com maior potencial de preservacao fun-
cional no longo prazo.

TERAPEUTICA CONVENCIONAL
E EMERGENTE NA ESCLEROSE
MULTIPLA

A terapéutica personalizada, ou medicina
de precisdo, ¢ uma abordagem que visa indivi-
dualizar o tratamento médico com base em ca-
racteristicas Unicas de cada paciente, como pre-
disposi¢des genéticas, perfil imunoldgico, ma-
nifestagdes clinicas, resposta prévia a tratamen-
tos e condigoes associadas.

Nas doengas desmielinizantes do sistema
nervoso central (SNC), essa estratégia tem se
mostrado particularmente relevante devido a
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heterogeneidade clinica e imunopatologica des-
ses quadros, que inclui desde a Esclerose Mul-
tipla (EM) até a Neuromielite Optica (NMO) e
a Doenga associada ao anticorpo anti-MOG
(MOGAD) (BRITO et al., 2021).

O avango no entendimento das bases mole-
culares e imunoldgicas da EM, por exemplo,
permitiu o desenvolvimento de uma variedade
de tratamentos modificadores da doenga, com
mecanismos de ag¢do distintos.

Interferons beta e acetato de glatiramero fo-
ram as primeiras opgdes aprovadas, atuando
como imunomoduladores gerais, enquanto tera-
pias mais recentes, como natalizumabe, ocre-
lizumabe e fingolimode, atuam em alvos mais
especificos, como a migragdo linfocitaria e a
deplecao de células B, respectivamente (MON-
TALBAN et al., 2018).

Essa diversidade exige um planejamento te-
rapéutico sob medida, que equilibre eficécia,
seguranga e tolerabilidade, além de considerar
fatores como idade, sexo, intenc¢do reprodutiva
e comorbidades.

Um ponto central na personalizagao do tra-
tamento ¢ a estratificacdo de risco. Pacientes
com doenga altamente ativa, evidenciada por
surtos frequentes e lesdes novas em ressonancia
magnética, podem se beneficiar do uso inicial
de terapias de alta eficacia, mesmo que tradici-
onalmente fossem reservadas para casos refra-
tarios.

J& pacientes com formas mais benignas ou
progressivas da EM podem requerer aborda-
gens menos agressivas ou combinadas, a fim de
minimizar riscos adversos e preservar a quali-
dade de vida (LAMERS; RUNGE, 2021).

Na NMO ¢ MOGAD, a identificacao dos
anticorpos especificos — anti-AQP4 e anti-
MOG — ¢ determinante para a escolha do tra-
tamento.

Diferente da EM, essas doen¢as demandam
0 uso precoce e continuo de imunossupressores,

como rituximabe ou azatioprina, para prevenir
recaidas graves e incapacitantes.

Além disso, terapias imunomoduladoras
usadas na EM podem ser ineficazes ou prejudi-
ciais nesses quadros, reforgando a necessidade
de diagnostico preciso e abordagem individua-
lizada (BRITO et al., 2021; SALAMA et al.,
2020).

A farmacogendmica surge como uma ferra-
menta promissora na medicina personalizada
das doengas desmielinizantes, estudando como
as variagdes genéticas influenciam a resposta
aos farmacos e a ocorréncia de efeitos adversos.

Isso pode auxiliar na escolha de medica-
mentos, ajuste de doses e antecipa¢do de com-
plicagdes, embora ainda esteja em estagio ini-
cial para aplicagdo clinica rotineira (GAFSON
etal.,2022).

Além da escolha e ajuste dos farmacos, o
monitoramento continuo da doenca ¢ parte fun-
damental da estratégia personalizada. O acom-
panhamento com ressonancia magnética perio-
dica, avaliagdo neuropsicologica, uso de bio-
marcadores como neurofilamento leve sérico e
liquorico, e acompanhamento clinico minuci-
oso permitem identificar precocemente a ativi-
dade subclinica e ajustar o tratamento conforme
necessario (OKUDA et al., 2014).

Essa vigilancia dindmica otimiza a eficacia
terapéutica, reduz complicagcdes e melhora o
prognostico a longo prazo.

Por fim, a medicina personalizada nao se li-
mita ao tratamento farmacologico. Intervencdes
multidisciplinares, que envolvem fisioterapia,
terapia ocupacional, suporte psicologico e rea-
bilitacao cognitiva, sdo essenciais para atender
as necessidades especificas de cada paciente.

O impacto da doenca na qualidade de vida,
autonomia e satide mental deve ser considerado
na formulagdo do plano terapéutico, tornando-o
integral e centrado no paciente (FRANKLIN &
FFRENCH-CONSTANT, 2017).
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Em resumo, a terapéutica personalizada nas
doencas desmielinizantes representa uma evo-
lugdo do modelo tradicional, incorporando a-
vancos cientificos para proporcionar tratamen-
tos mais eficazes, seguros e ajustados as parti-
cularidades clinicas e biologicas de cada indivi-
duo.

Essa abordagem promete transformar o ma-
nejo dessas doengas, melhorando resultados cli-
nicos e qualidade de vida dos pacientes.

TERAPEUTICA PERSONALIZA-
DA: CONCEITO, APLICACOES E
PERSPECTIVAS

A terapéutica personalizada, inserida no
contexto mais amplo da medicina de precisao,
representa uma revolu¢do no manejo das doen-
cas desmielinizantes, sobretudo da Esclerose
Multipla (EM). Essa abordagem propde a ade-
quacao do tratamento as caracteristicas molecu-
lares, imunologicas e genéticas individuais, em
contraste com o modelo tradicional de “trata-
mento Unico para todos” (MONTALBAN et
al., 2018; LAMERS; RUNGE, 2021).

No cenario da EM, essa personalizacio tem
como pilares fundamentais os biomarcadores, a
farmacogenomica, os perfis imunologicos e,
mais recentemente, a inteligéncia artificial.

Os biomarcadores tém papel central na me-
dicina personalizada, permitindo diagnostico
precoce, estratificacdo do risco e monitora-
mento da atividade e progressao da doenga.

Entre eles, destacam-se as bandas oligoclo-
nais no liquor, a presenc¢a de anticorpos especi-
ficos (anti-AQP4 e anti-MOG), e marcadores
séricos emergentes como o neurofilamento le-
ve, que indicam lesdo axonal ativa e prognosti-
co desfavoravel (GAFSON et al., 2022; NASH
etal.,2021).

A integracao desses dados com a avaliacao
clinica e de neuroimagem cria uma base so6lida
para decisoes terapéuticas individualizadas.

A farmacogendmica vem ganhando espago
como ferramenta para otimizar a eficcia e se-
guranca dos tratamentos.

Variantes genéticas em genes relacionados
ao metabolismo de farmacos, como os do sis-
tema do citocromo P450, influenciam a respos-
ta a imunomoduladores e imunossupressores,
como o fingolimode e o natalizumabe.

A identificacdo desses perfis genéticos per-
mite ajustar doses, escolher medicamentos mais
adequados e minimizar efeitos adversos, repre-
sentando um passo importante para a personali-
zacdo real do tratamento (GAFSON et al.,
2022).

Nos ultimos anos, a inteligéncia artificial
(IA) e os algoritmos preditivos emergiram co-
mo ferramentas promissoras para apoiar a to-
mada de decisdo clinica na EM e outras doengas
desmielinizantes.

Sistemas baseados em aprendizado de ma-
quina analisam grandes volumes de dados cli-
nicos, gendmicos € de imagem para prever o
curso da doenca, resposta terapéutica e risco de
efeitos colaterais, permitindo uma gestdo mais
proativa e personalizada (LOPEZ-LOPEZ et
al., 2023).

Essas tecnologias também tém sido empre-
gadas para identificar novos alvos terapé€uticos
e acelerar o desenvolvimento de farmacos.

A selecdo das terapias baseadas no perfil
imunogenético do paciente e na carga inflama-
toria observada representa uma das aplicacdes
praticas da medicina de precisdo.

Pacientes com formas agressivas da doenga,
marcadas por alta atividade inflamatoéria e le-
sOes ativas em ressonancia, podem ser candida-
tos precoces a terapias de alta eficacia, como
anticorpos anti-CD20 (ocrelizumabe, rituxima-
be) ou moduladores seletivos do receptor de
esfingosina-1-fosfato (fingolimode, siponimo-
de).
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Por outro lado, pacientes com doenga de
baixo grau de atividade e menor risco de pro-
gressdo podem manter-se com imunomodula-
dores tradicionais, minimizando riscos ¢ custos
(MONTALBAN et al., 2018; LAMERS &
RUNGE, 2021).

A terapia celular também desponta como
um campo inovador dentro da personalizagdo
terapéutica.

O transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas (TACTH) tem demonstrado
eficacia em casos selecionados de EM refraté-
ria, proporcionando uma “reconfiguracdao” do
sistema imunoldgico com reducao da atividade
inflamatoria e estabiliza¢do da doenga.

Embora o procedimento envolva riscos sig-
nificativos, seu uso esta se expandindo com
protocolos cada vez mais refinados e critérios
rigorosos de selecio (MONTALBAN et al.,
2018; LAMERS & RUNGE, 2021).

Outra classe promissora de farmacos sdo os
inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK
inhibitors), que modulam a ativac¢do de células
B e da microglia, com potencial para reduzir a
neuroinflamag¢do e a neurodegeneracgao.

Ensaios clinicos recentes indicam boa efi-
cacia e perfil de seguranga, abrindo novas pers-
pectivas para pacientes com formas progressi-
vas da EM e outras doengas desmielinizantes
(ROBERTSON et al., 2023).

Em suma, a medicina de precisdao aplicada
as doengas desmielinizantes estd em rapida evo-
lucdo, integrando avangos cientificos, tecnold-
gicos e clinicos para oferecer tratamentos cada
vez mais individualizados e eficazes.

A incorporacdo de biomarcadores, analise
genOmica, ferramentas computacionais avanga-
das e terapias inovadoras promete transformar
o manejo dessas doengas, melhorando prognos-
ticos e qualidade de vida dos pacientes.

DESAFIOS ATUAIS NA TERAPEU-
TICA PERSONALIZADA

Apesar dos avangos expressivos e do poten-
cial transformador da terapéutica personalizada
nas doengas desmielinizantes, diversos desafios
limitam sua implementagao plena na pratica cli-
nica cotidiana.

O alto custo dos tratamentos de ultima ge-
racdo, incluindo anticorpos monoclonais, inibi-
dores especificos e terapias celulares, represen-
ta uma barreira significativa, especialmente em
sistemas publicos de satde e em paises de baixa
e média renda.

Essa realidade impacta diretamente o aces-
SO equitativo a essas terapias, perpetuando desi-
gualdades no manejo e prognostico da Esclero-
se Multipla e outras condi¢des correlatas (RO-
DRIGUES & SILVA, 2022).

Outro obstaculo crucial estd na estratifica-
¢do precisa dos pacientes. Embora biomarcado-
res e avangos em farmacogendmica tenham me-
lhorado o entendimento da heterogeneidade cli-
nica, a integracdo destes dados em protocolos
clinicos ainda ¢ incipiente.

A auséncia de critérios padronizados para
classificagdo da atividade e do risco da doenca
dificulta a sele¢@o otimizada do tratamento, po-
dendo resultar tanto em subtratamento quanto
em exposicdo excessiva a efeitos adversos
(FERREIRA et al., 2023).

Além disso, ha um problema subjacente de
subnotificacdo e falta de representatividade em
populacdes vulneraveis, incluindo minorias ét-
nicas, comunidades rurais e individuos com
menor acesso a saude.

A caréncia de dados epidemioldgicos e ge-
ndmicos nessas populacdes limita a generaliza-
¢ao dos achados e o desenvolvimento de tera-
pias verdadeiramente personalizadas e inclusi-
vas, ampliando as disparidades em saude
(GONCALVES & ALMEIDA, 2021).
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Para superar essas barreiras, torna-se funda-
mental a criacdo e fortalecimento de redes cola-
borativas de pesquisa, que possibilitem o com-
partilhamento de dados clinicos, gendmicos e
laboratoriais em larga escala.

Bancos de dados integrados e plataformas
de andlise conjunta permitirdo acelerar a vali-
dacdo de biomarcadores, identificar novos al-
vos terapéuticos e refinar algoritmos preditivos,
contribuindo para uma medicina de precisdo
mais efetiva e acessivel (MARTINS et al.,
2022).

Paralelamente, politicas publicas que pro-
movam a capacita¢ao de profissionais, o finan-
ciamento de pesquisas e a ampliagdo do acesso
a terapias inovadoras sdo essenciais para garan-
tir que os beneficios da medicina personalizada
alcancem todos os pacientes, reduzindo desi-
gualdades e melhorando desfechos clinicos de
forma sustentavel.

Outro desafio importante reside na comple-
xidade técnica e operacional da integracdao dos
dados clinicos, genomicos e de imagem neces-
sarios para a personalizacao do tratamento.

A infraestrutura tecnoldgica exigida, bem
como a necessidade de profissionais capacita-
dos para interpretar esses dados e traduzir em
decisoes clinicas efetivas, impde demandas que
muitos centros ainda ndo conseguem atender
plenamente (MONTALBAN et al., 2018; LA-
MERS & RUNGE, 2021). Essa lacuna limita a
democratiza¢do do acesso a medicina de preci-
sdo.

Além disso, a rapida evolugao cientifica e o
lancamento continuo de novos medicamentos e
tecnologias impdem um ritmo acelerado de atu-
alizagdo para os profissionais de saude.

A dificuldade em acompanhar esses avan-
cos pode gerar resisténcias ao uso de novas
abordagens, atrasando sua implementacao e re-
duzindo o impacto positivo na pratica clinica
(ALMEIDA & COSTA, 2022).

Por fim, questdes éticas e legais relaciona-
das ao uso de dados genéticos e a privacidade
do paciente também sao desafios relevantes.

A confidencialidade das informagdes, o
consentimento informado e o potencial para
discriminacdo genética demandam regulamen-
tacdes claras e a conscientizagdo de todos os en-
volvidos no processo terapéutico, garantindo
que a personalizagdo do tratamento respeite os
direitos e a autonomia do paciente (FERREIRA
& MARTINS, 2021).

CONSIDERACOES ETICAS E SO-
CIAIS

A implementacdo da terapéutica personali-
zada nas doengas desmielinizantes envolve
multiplas questdes éticas e sociais que devem
ser cuidadosamente consideradas para garantir
um cuidado médico justo, transparente e respei-
toso.

Um dos pilares fundamentais ¢ o direito a
informacio e a autonomia do paciente. E essen-
cial que os pacientes recebam informagdes cla-
ras, compreensiveis e completas sobre as op-
¢oes terapé€uticas disponiveis, os potenciais ris-
cos, beneficios e limitacdes dos tratamentos
personalizados, para que possam tomar deci-
sOes conscientes e alinhadas aos seus valores e
preferéncias (MONTALBAN et al., 2018; LA-
MERS & RUNGE, 2021).

A bioética no uso de dados genéticos repre-
senta outro aspecto crucial. A coleta, armazena-
mento e analise de informacdes gendmicas e bi-
omarcadores requerem rigorosos protocolos de
confidencialidade e seguranca para proteger a
privacidade dos pacientes.

Além disso, € necessario assegurar que o
consentimento informado abranja as implica-
¢oes do uso desses dados, incluindo riscos de
discriminacdo genética por empregadores ou
seguradoras, e o possivel compartilhamento em

134 | Pagina




bancos de dados para pesquisa (PRICHARD &
WATSON, 2020).

A transparéncia e o respeito aos direitos dos
pacientes sd3o imperativos para manter a confi-
anga no sistema de saude.

O avango da medicina personalizada tam-
bém levanta preocupacdes quanto ao risco de
medicalizagdo excessiva e ao aumento das de-
sigualdades terapéuticas.

A oferta de tratamentos cada vez mais so-
fisticados pode levar a intervengdo desnecessa-
ria em casos de baixa atividade da doenga, ex-
pondo pacientes a efeitos adversos sem benefi-
cios claros.

Simultaneamente, o elevado custo e a dis-
ponibilidade restrita desses tratamentos podem
aprofundar as disparidades no acesso, princi-
palmente em populagdes vulneraveis ou de bai-
xa renda (MONTALBAN et al., 2018; LA-
MERS & RUNGE, 2021). Essas questoes de-
mandam politicas publicas e regulatdrias que
promovam o equilibrio entre inovagdo e equi-
dade.

E também fundamental refletir sobre o im-
pacto social das inovagdes tecnoldgicas na pra-
tica clinica, incluindo o papel crescente da inte-
ligéncia artificial na tomada de decisdes.

A automagdo nao deve substituir o julga-
mento clinico e o relacionamento médico-paci-
ente, mas sim ser uma ferramenta para aprimo-
rar a personaliza¢do e humanizacdo do cuidado
(MARTINS & ALVES, 2022).

Portanto, o avanco da terapéutica persona-
lizada nas doencas desmielinizantes deve ser
acompanhado por um compromisso €ético so-
lido, que proteja direitos, promova a justica dis-
tributiva e preserve a dignidade dos pacientes,
garantindo que os beneficios das inovagdes es-
tejam ao alcance de todos, sem discriminacdo
ou exclusdo.

Os avangos terapéuticos no tratamento das
doencas desmielinizantes, especialmente da Es-
clerose Multipla (EM), representam uma trans-
formagao significativa no cuidado neurologico,
gragas a incorporagdo de abordagens cada vez
mais personalizadas e baseadas na medicina de
precisao.

O desenvolvimento e a aplica¢do de tera-
pias especificas que atuam sobre mecanismos
imunolégicos e moleculares individuais tém
permitido um manejo mais eficaz, capaz de re-
duzir surtos, retardar a progressao da doenca e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A combinag¢do de biomarcadores, farmaco-
gendmica, inteligéncia artificial e terapias ino-
vadoras, como os anticorpos monoclonais € o
transplante de células-tronco hematopoiéticas,
sdo exemplos concretos dessa revolugdo tera-
péutica.

A abordagem individualizada no tratamento
das doengas desmielinizantes evidencia a ne-
cessidade de um cuidado centrado no paciente,
que respeite suas caracteristicas genéticas, per-
fil imunologico, manifestacdes clinicas e prefe-
réncias pessoais.

Tal personalizacao permite otimizar respos-
tas terapéuticas, minimizar efeitos adversos e
adaptar estratégias conforme a evolugao da do-
enca, contribuindo para um manejo mais dina-
mico e efetivo.

Além disso, o reconhecimento das particu-
laridades de condigdes relacionadas, como a
neuromielite Optica e a doenca associada ao an-
ticorpo anti-MOG, reforca a importancia do di-
agnostico preciso e da escolha terapéutica ade-
quada.

As expectativas futuras para o manejo das
doencas desmielinizantes sdo promissoras, com
a continua expansao das ferramentas de medi-
cina de precisdo, incluindo o aprimoramento
dos algoritmos preditivos, o aumento da acessi-
bilidade a exames genéticos e imunologicos, €
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o desenvolvimento de novas classes terapéuti-
cas que combinam eficicia com seguranca.

A crescente integragdo entre tecnologia, ci-
éncia e clinica, aliada a expansao de redes cola-
borativas de pesquisa, deve impulsionar a de-
mocratizagdo do acesso a tratamentos persona-
lizados e o0 avango da neurologia de forma ética
€ equitativa.

Assim, o futuro aponta para um cendrio em
que o tratamento das doengas desmielinizantes
sera cada vez mais eficaz, seguro e adaptado as
necessidades individuais, promovendo melho-
res prognosticos e qualidade de vida para os pa-
cientes.
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