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RESUMO

A esclerose multipla (EM) é uma patologia autoimune cronica do sistema nervoso
central com nitida disparidade de género, apresentando no Brasil uma prevaléncia de
14,5 casos por 100 mil habitantes e predominio feminino de 76,3%. Com o objetivo de
analisar a influéncia do estrogénio nos mecanismos imunol6gicos e na progressao
clinica da doenga, realizou-se uma revisao integrativa de literatura nas bases PubMed,
SciELO, LILACS e Google Scholar, selecionando-se 14 artigos cientificos publicados
majoritariamente entre 2013 e 2025. Os achados demonstraram que estrogénio e
progesterona atuam como moduladores da resposta inflamatdria, enquanto a
testosterona exerce papel imunossupressor e neuroprotetor. Observou-se que
periodos de elevagcdo hormonal, como a gestacédo, promovem reducédo significativa
nas taxas de recaida, ao passo que o declinio hormonal na menopausa € um ponto
de inflexdo funcional que acelera a neurodegeneragao. Concluiu-se que os horménios
sexuais sao protagonistas na fisiopatologia da EM, e o avango em terapias hormonais
adjuvantes representa uma perspectiva promissora para 0 manejo personalizado da

doenca no cenario brasileiro.

Palavras-chave: Esclerose multipla; estrogénios; imunomodulagdo; menopausa;

gestacao.



ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune pathology of the central nervous
system with a clear gender disparity, showing a prevalence of 14.5 cases per 100,000
inhabitants in Brazil and a female predominance of 76.3%. This study aimed to analyze
the influence of estrogen on immune mechanisms and clinical disease progression. An
integrative literature review was conducted in the PubMed, SciELO, LILACS, and
Google Scholar databases, selecting 14 scientific articles published mostly between
2013 and 2025. The findings demonstrated that estrogen and progesterone acted as
modulators of the inflammatory response, while testosterone played an
immunosuppressive and neuroprotective role. It was observed that periods of
hormonal elevation, such as pregnancy, promoted a significant reduction in relapse
rates, whereas the hormonal decline in menopause was a functional inflection point
that accelerated neurodegeneration. It was concluded that sex hormones are
protagonists in the pathophysiology of MS, and the advancement in adjuvant hormonal
therapies represents a promising perspective for personalized disease management

in the Brazilian scenario.

Keywords: Multiple sclerosis; estrogens; immunomodulation; menopause;

pregnancy.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

e EBV - Virus Epstein-Barr

e EM - Esclerose multipla

e HLA — Antigeno leucocitario humano (Human Leukocyte Antigen)
e |IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

e SNC - Sistema nervoso central

e SUS - Sistema Unico de Saude
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1 INTRODUGAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga autoimune crénica que atinge o
sistema nervoso central, destruindo progressivamente a mielina, substancia que
reveste as fibras nervosas e garante a eficiéncia na transmissao dos impulsos
elétricos. Quando esse revestimento se rompe, o resultado € uma série de
comprometimentos neuroldgicos que variam em intensidade e forma (SICOTTE et al.,
2002). Sua histéria remonta ao século XIX, quando Jean-Martin Charcot identificou,
em autopsias, as placas desmielinizantes que se tornaram a marca
anatomopatolégica da doenga (VOSKUHL; GOLD, 2009).

A EM é hoje uma das condigbes neurodegenerativas mais prevalentes no
mundo, atingindo cerca de 2 a 2,5 milhdes de pessoas, sobretudo entre os 20 e os 50
anos (YSRRAELIT; CORREALE, 2018). No Brasil, a prevaléncia chega a
aproximadamente 14,5 casos por 100 mil habitantes, com marcante predominancia
feminina: 76,3% dos diagndsticos recaem sobre mulheres (MOURA et al., 2025). Esse
dado nao é trivial: ele aponta, desde o inicio, para uma influéncia biolégica que vai

além da genética.

A diferenca de prevaléncia entre os sexos € um dos achados mais consistentes
na literatura sobre a doencga, e coloca os horménios androgénicos no centro do debate
como possiveis fatores protetores (VOSKUHL, 2011; HARBO; GOLD; VUKUSIC,
2013). Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) revelam que a
populacéo brasileira com 65 anos ou mais cresceu 57,4% entre 2010 e 2022,
representando hoje 10,9% do total de habitantes (IBGE, 2023). Esse envelhecimento
acelerado traz consigo um aumento proporcional na incidéncia de doengas cronicas e
neurodegenerativas, entre elas a EM, fenbmeno diretamente relacionado as
transformagdées hormonais que acompanham o envelhecimento feminino (IBGE,
2023; MONTALBAN et al., 2018). O peso econémico dessa realidade é expressivo:
entre 2000 e 2015, os gastos publicos brasileiros com a EM ultrapassaram 2 bilhdes
de dodlares, com custo médio anual por paciente estimado em 19.012,32 délares
(SILVA et al., 2016).

O impacto da doenca na vida de quem convive com ela é amplo e profundo. A

fadiga intensa, um dos sintomas mais incapacitantes, compromete diretamente a



qualidade de vida e a produtividade. Dificuldades motoras, visuais, cognitivas e
emocionais tornam o manejo clinico complexo, exigindo suporte multidisciplinar
continuo (MONTALBAN et al., 2018; YSRRAELIT; CORREALE, 2018).

O estrogénio e a progesterona, horménios predominantes no organismo
feminino, exercem papel imunomodulador relevante: dependendo da concentracao e
do contexto fisioldgico, podem suprimir ou exacerbar respostas imunes (VOSKUHL;
GOLD, 2009). Durante a gravidez, quando os niveis desses hormdnios atingem seu
pico, as taxas de recaida da EM caem de forma significativa, o que constitui evidéncia
direta de um efeito protetor (SICOTTE et al.,, 2002). Fora do periodo gestacional,
porém, as flutuagées hormonais ao longo do ciclo menstrual e da vida reprodutiva
podem favorecer uma ativagado imunoldgica mais intensa, o que ajudaria a explicar a
maior incidéncia da doencga nas mulheres. A testosterona, por sua vez, exerce agao
imunossupressora consistente, funcionando como um fator de protecdo nos homens
(HSU; BOVE, 2024). Esse conjunto de evidéncias posiciona os horménios sexuais

como alvos terapéuticos promissores no manejo da EM.

A fisiopatologia da doenga €, contudo, multifatorial. A deficiéncia de vitamina D
€ reconhecida como fator de risco relevante, com niveis baixos associados a maior
atividade inflamatéria no sistema nervoso central (ASCHERIO; MUNGER, 2016). A
infeccdo pelo virus Epstein-Barr representa outro gatilho expressivo: estudos
epidemiologicos demonstram que o risco de desenvolver EM aumenta 32 vezes apos
a soroconversao para esse virus (BJORNEVIK et al., 2022). Tabagismo e obesidade
completam esse quadro, elevando a susceptibilidade e acelerando a progressao da
doenca (MONTALBAN et al., 2018).

A esclerose multipla emerge, portanto, como uma condigdo em que biologia,
ambiente e comportamento se entrelagam. As diferengas hormonais entre os sexos,
isto é, o papel imunomodulador do estrogénio e da progesterona em contraste com a
acao imunossupressora da testosterona, traduzem variagdes reais na prevaléncia e
na evolugéao clinica da doenga (YSRRAELIT; CORREALE, 2018; HSU; BOVE, 2024).
Fatores ambientais como hipovitaminose D, infeccdo pelo virus Epstein-Barr,
tabagismo e obesidade reforgam sua natureza complexa (ASCHERIO; MUNGER,
2016; BJORNEVIK et al., 2022). Somado ao impacto socioecondmico consideravel no
Brasil (SILVA et al., 2016; MOURA et al., 2025), esse cenario justifica investigacoes

aprofundadas sobre os mecanismos hormonais envolvidos. Este trabalho se propde,



exatamente, a analisar a influéncia do estrogénio nos processos imunoldgicos e na
progressao clinica da EM, articulando dimensbes epidemioldgicas, fisiopatoldgicas e

terapéuticas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar de forma aprofundada a influéncia do estrogénio nos mecanismos
imunologicos e na progressao clinica da esclerose multipla (EM), considerando
interacdes com fatores hormonais, epidemiolégicos, terapéuticos e fisiopatoldgicos,
além de identificar as implicagbes dessa influéncia no desenvolvimento de estratégias

de tratamento e prevencao.

2.2 Objetivos Especificos
Investigar os mecanismos imunomoduladores do estrogénio na EM,;
Comparar diferencas de prevaléncia e evolugéao clinica entre os sexos;

Avaliar o impacto clinico do estrogénio durante gestacdo, menopausa e

envelhecimento em pacientes com EM,;

Relacionar fatores hormonais a aspectos ambientais na etiologia e progressao da EM.



3 METODOS

Para alcancar os objetivos propostos, o estudo adotou uma abordagem
interdisciplinar fundamentada em pesquisa bibliografica e andlise qualitativa dos

dados disponiveis, organizada em etapas metodoldgicas articuladas entre si.

A revisao de literatura foi conduzida de forma integrativa, reunindo evidéncias
atualizadas e relevantes sobre a influéncia do estrogénio nos mecanismos
imunoldgicos e na progressao clinica da EM. Os artigos foram obtidos nas bases de
dados PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar, com uso das palavras-chave
"multiple sclerosis", "estrogen", "testosterone", "hormonal therapy" e "hormonal

immunomodulation".

A pergunta norteadora foi estruturada segundo a estratégia PICO: Populacao
(pacientes com EM), Intervencdo (hormdnios sexuais), Comparacéo (auséncia de
exposicao hormonal ou declinio hormonal) e Desfecho (atividade inflamatdria, taxa de
recaida e progressao da incapacidade). A revisdo seguiu as diretrizes adaptadas do
protocolo PRISMA, considerando as etapas de identificacao, triagem, elegibilidade e

inclusdo dos estudos.

Os critérios de inclusdo contemplaram estudos publicados majoritariamente
entre 2013 e 2025, com a incorporagao de trabalhos classicos e seminais de 2002 e
2009 para fundamentagao historica; artigos disponiveis em portugués e inglés, com
prioridade para revistas indexadas; e pesquisas que abordaram especificamente a
relagdo entre horménios sexuais, imunomodulagdo e esclerose multipla. Estudos
duplicados, artigos de opinido sem base cientifica e trabalhos sem acesso completo
foram excluidos, resultando em uma matriz final de 14 artigos cientificos analisados

qualitativamente.

Os dados foram organizados em categorias tematicas: o papel do estrogénio
na imunomodulacéo; diferencas de prevaléncia e evolugao clinica entre os sexos;
impacto do estrogénio em diferentes fases da vida (gestagdo, menopausa e
envelhecimento); e terapias experimentais baseadas em modulagdo hormonal. Essas
categorias sustentaram uma analise comparativa detalhada entre os estudos

revisados.



A interpretagao dos achados seguiu uma abordagem qualitativo-descritiva, com
aplicacao da técnica de analise de conteudo para organizar e sintetizar as informagdes
extraidas. Os resultados foram representados, sempre que possivel, em diagramas,

quadros-resumo e graficos.

O estudo também contemplou uma avaliacdo socioecondmica dos custos
associados ao manejo da EM, incluindo terapias hormonais, medicamentos e
internagbes hospitalares no contexto brasileiro, discutindo estratégias de saude
publica voltadas a redugdo desses custos. Cada etapa metodoldgica foi articulada

diretamente aos objetivos especificos do estudo.

Entre as limitagbes reconhecidas, destacam-se a restricdo a artigos em
determinados idiomas, a auséncia de consenso entre os estudos analisados e a
escassez de dados quantitativos mais abrangentes sobre a prevaléncia da EM no

Brasil.



Tabela 1 — Sintese da revisao integrativa de literatura sobre a influéncia dos horménios sexuais na esclerose multipla (2002-2025)

Autor/Ano

Sicotte et al.,
2002

Voskuhl, 2011

Harbo et al,
2013

Ribbons et al.,
2015

Ascherio &

Munger, 2016

Achados Principais

Estudo experimental com estriol; reducéo significativa nas recaidas e

melhora clinica em mulheres com EM.

Revisao sobre diferencas imunolégicas entre os sexos; o estrogénio e a
progesterona modulam a resposta imune, enquanto a testosterona

exerce agao imunossupressora.

Artigo de revisao que integra dados genéticos e hormonais; discute como
o dimorfismo sexual e a interagao entre o locus HLA e hormébnios sexuais

influenciam a susceptibilidade e o curso clinico.
Dados observacionais indicam que o sexo masculino e o periodo pdés-

menopausa associam-se a pior evolugao clinica e funcional.

Revisdo de fatores epidemioldgicos; cita o estrogénio como fator

potencialmente protetor contra o risco de EM.

Desfecho

Positivo — evidencia efeito

protetor do estrogénio.

Positivo — fundamenta a
base teodrica hormonal da
EM.

Positivo — reforga o papel
multifatorial (hormonal e

genético) na patogénese.

Positivo — correlaciona a

queda hormonal a piora

funcional.

Positivo - sugere
associagcdo entre hormoénio

€ menor risco.

Grau de Conclusao

Conclusivo

Conclusivo

Conclusivo

Conclusivo

Inconclusivo



Montalban et
al., 2018

Ysrraelit &
Correale, 2018

Rocca et al,
2020

Bornstein et
al., 2020

Bjornevik et
al., 2022

Hsu & Bove,
2024

Revisdo ampla sobre EM, incluindo influéncia dos horménios sexuais

como moduladores da imunidade e da resposta terapéutica.

Revisdo sobre impacto dos hormdénios sexuais na imunidade e na
progressao da EM; destaca o efeito anti-inflamatério do estrogénio

dependente da dose.

Revisao sistematica sobre menopausa em mulheres com EM; associa o

declinio estrogénico a aceleragao da incapacidade e piora cognitiva.

Analisa o papel dos hormbnios ao longo das fases da vida feminina

(puberdade, gestacao, reproducao assistida).

Estudo seminal que identifica o virus Epstein-Barr como o principal
gatilho da EM (risco 32x maior); permite contextualizar como fatores

ambientais interagem com o sistema imune.

Revisdo de terapias hormonais em EM; observa melhora clinica e

reducao de recaidas com uso de estrogénio e testosterona.

Positivo - reconhece
influéncia hormonal, mas

sem ensaios clinicos.

Positivo - demonstra

imunomodulacgéao protetora.

Positivo — relaciona declinio

estrogénico a progressao.

Positivo — reforca o efeito
protetor ciclico dos

estrogénios.

Positivo- estabelece a base
etiolégica sobre a qual os

hormbénios exercem sua

influéncia.
Positivo — sustenta o
potencial terapéutico

hormonal.

Inconclusivo

Conclusivo

Conclusivo

Conclusivo

Conclusivo

Conclusivo



Moura et al., Meta-analise sobre prevaléncia da EM no Brasil; confirma predominio Positivo — associa perfil Conclusivo
2025. feminino e sugere influéncia hormonal. epidemiolégico nacional ao

eixo hormonal.

Shayestehfar Revisdo de ensaios clinicos com terapias hormonais; mostra efeitos Positivo — indica tendéncia Inconclusivo
et al., 2024 positivos na inflamagao e remielinizacdo, porém com heterogeneidade favoravel, mas pede mais

entre estudos. evidéncias.

Silverman et Estudo multicéntrico de coorte mostra que a transicdo menopausal € um Positivo — confirma impacto Conclusivo
al., 2025 ponto de inflexdo na progressao funcional e nos biomarcadores hormonal direto.

neurodegenerativos.

Nota: classificou-se como 'Conclusivo' o estudo que apresentou desfecho primario claramente definido, grupo controle ou comparador e resultados
estatisticamente significativos; e como 'Inconclusivo' aquele com limitagbes metodoldgicas que impedem generalizagdo dos achados.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2025).

q



4 RESULTADOS

Os primeiros estudos experimentais com hormdnios sexuais e EM remontam
ao inicio dos anos 2000, quando pesquisadores testaram o uso de estriol, horménio
caracteristico da gestacdo, em mulheres com a doenga. Os resultados foram
expressivos: reducao significativa das taxas de recaida e melhora clinica durante o
periodo de tratamento, abrindo caminho para pensar os horménios sexuais como
moduladores terapéuticos da doenca (SICOTTE et al., 2002).

Na década seguinte, a pesquisa imunolégica confirmou diferencas
consistentes entre homens e mulheres quanto a resposta autoimune. O estrogénio e
a progesterona demonstraram efeito modulador sobre a atividade inflamatéria; a
testosterona, por sua vez, apresentou agao imunossupressora, o que contribui para
explicar por que a EM acomete muito mais mulheres do que homens (Figura 1)
(VOSKUHL, 2011). Analises que integraram dados hormonais e genéticos reforgaram
esse quadro, mostrando que a interagdo entre predisposicdo genética e perfil
hormonal interfere tanto no risco de desenvolvimento quanto na trajetéria clinica da
doenca (Figura 1) (HARBO; GOLD; VUKUSIC, 2013).

Ao longo da vida da mulher, as varia¢gdes hormonais deixam marcas clinicas
rastreaveis. Mulheres na pds-menopausa com formas progressivas da EM
apresentam desempenho funcional significativamente pior do que aquelas em idade
reprodutiva, evidéncia que conecta o declinio estrogénico a progressao clinica da
doenca (Figura 1) (RIBBONS et al., 2015).

Revisbes mais abrangentes contextualizaram os horménios sexuais entre
outros fatores de risco relevantes na fisiopatologia da EM, como a deficiéncia de
vitamina D e a infecgdo pelo virus Epstein-Barr, revelando a complexidade da
interacao entre fatores ambientais, imunoldgicos e hormonais (Figura 1) (ASCHERIO;
MUNGER, 2016; MONTALBAN et al., 2018). O estrogénio, em particular, demonstrou
acgao anti-inflamatoria dose-dependente, com possivel influéncia sobre os processos
de remielinizagdo (YSRRAELIT; CORREALE, 2018).

Achados mais recentes associaram a transigado menopausal a piora cognitiva
e funcional, com alteragdes em marcadores de atividade da doenga que acompanham
as flutuagdes hormonais ao longo da vida feminina (Figura 1) (ROCCA et al., 2020;
BORNSTEIN; YSRRAELIT; CORREALE, 2020). Em paralelo, um estudo de grande



escala estabeleceu que a infec¢ao pelo virus Epstein-Barr eleva em 32 vezes o risco
de desenvolver EM apds soroconversao, dado que amplia a compreensao dos
mecanismos imunoldgicos envolvidos na etiologia da doenca (Figura 1) (BJORNEVIK
et al., 2022).

Na fronteira da investigacdo clinica, terapias hormonais e moduladores
seletivos de receptores tém demonstrado redugao da atividade inflamatéria e melhora
clinica, ainda que a heterogeneidade metodoldgica entre os ensaios analisados limite
conclusoes definitivas (HSU; BOVE, 2024; SHAYESTEHFAR et al., 2024). No Brasil,
dados epidemioldgicos recentes confirmaram o predominio feminino da doencga
(76,3%) e estimaram prevaléncia de 14,5 casos por 100 mil habitantes, sugerindo
influéncia consistente do eixo hormonal tanto na susceptibilidade quanto na
progressao (MOURA et al., 2025). Um estudo multicéntrico recente identificou a
menopausa como ponto de inflexdo funcional na trajetoria clinica da doenga,
associando o declinio hormonal a alteragées em biomarcadores e piora da progressao
neuroldgica (Figura 1) (SILVERMAN et al., 2025).



Figura 1 — Balango multifatorial da esclerose multipla: fatores de risco e fatores protetores

Balango Multifatorial da Esclerose Miuiltipla

A Esclerose Muiltipla é uma doenga autoimune complexa onde a genética e o ambiente
interagem. Este infografico apresenta o equilibrio entre elementos que aumentam a
suscetibilidade e aqueles que oferecem resiliéncia neuroldgica ou imunomodulag@o.
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5 DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo apontam com consisténcia para o papel dos
horménios sexuais como moduladores da resposta imune e da progressao da EM
(SICOTTE et al., 2002; VOSKUHL, 2011; YSRRAELIT; CORREALE, 2018). Dos 14
estudos analisados, 11 apresentaram resultados positivos quanto a participacao
hormonal na fisiopatologia da doencga, e nove foram classificados como conclusivos.
Essa convergéncia sustenta mecanismos bioldgicos bem estabelecidos que explicam
o predominio feminino da EM e as variagdes clinicas ao longo da vida reprodutiva da
mulher (Figura 1) (HSU; BOVE, 2024; MOURA et al., 2025).

Os mecanismos de agao sao claros na literatura: estrogénio e progesterona
modulam a atividade inflamatéria, enquanto a testosterona atua como
imunossupressor (Figura 1) (VOSKUHL, 2011). A interagdo desses fatores com o
género e a predisposi¢cao genética é determinante tanto para a susceptibilidade
quanto para a evolugao da enfermidade (HARBO; GOLD; VUKUSIC, 2013). Soma-se
a isso a acgao anti-inflamatéria dose-dependente do estrogénio, com possivel
influéncia sobre processos de remielinizagado (YSRRAELIT; CORREALE, 2018), base
tedrica que fundamenta a participagao hormonal na modulagdao imune caracteristica
da EM.

Quanto aos efeitos protetores, a convergéncia entre os estudos é significativa.
O uso experimental de estriol resultou em reducao das taxas de recaida em mulheres
com EM (Figura 1) (SICOTTE et al., 2002). Analises sobre o papel dos hormonios ao
longo das fases da vida feminina reforgaram o efeito protetor ciclico dos estrogénios,
da puberdade a gestagdo e a reproducao assistida (Figura 1) (BORNSTEIN;
YSRRAELIT; CORREALE, 2020). Investigacbes mais recentes sobre terapias
hormonais confirmaram melhora clinica e redugéao de recaidas tanto com estrogénio
quanto com testosterona (HSU; BOVE, 2024).

O declinio hormonal, em contrapartida, opera no sentido oposto. Mulheres pos-
menopausa com formas progressivas da EM apresentaram desempenho funcional
significativamente pior (Figura 1) (RIBBONS et al., 2015). Revisbes sistematicas
descreveram aceleragao da incapacidade e deterioragao cognitiva apés a menopausa
(ROCCA et al., 2020). Pesquisas de coorte recentes confirmaram esse padrao,

identificando a transicdo menopausal como um ponto de inflexao real, associado a



alteracdes em biomarcadores de neurodegeneragdo e agravamento da progressao
neuroldgica (Figura 1) (SILVERMAN et al., 2025).

Apesar da convergéncia geral, alguns estudos permanecem inconclusivos,
resultado de limitagbes metodologicas ou de heterogeneidade entre ensaios
(RIBBONS et al., 2015; ASCHERIO; MUNGER, 2016; MONTALBAN et al., 2018;
SHAYESTEHFAR et al., 2024). Essa divergéncia reflete, em parte, a complexidade
da interacdo entre fatores ambientais, imunolégicos e hormonais, especialmente
porque os horménios foram frequentemente analisados em conjunto com outros
gatilhos, como a infecgéo pelo virus Epstein-Barr, responsavel por um aumento de 32

vezes no risco de desenvolvimento da patologia (Figura 1) (BJORNEVIK et al., 2022).

A divergéncia observada entre os estudos classificados como inconclusivos
reflete um desafio metodoldgico inerente ao campo: a dificuldade de isolar o efeito
hormonal em coortes heterogéneas e a caréncia de desenhos experimentais
padronizados. Enquanto alguns autores focam em desfechos puramente funcionais,
outros priorizam marcadores radiolégicos, o que fragmenta a analise e impede, por

ora, a consolidacdo de um protocolo clinico universal

Lacunas criticas persistem, destacando-se a escassez de ensaios clinicos de
fase 3 e a heterogeneidade metodoldgica que limita a generalizagado dos resultados
(SHAYESTEHFAR et al., 2024). No cenario nacional, embora o eixo hormonal seja
relevante na epidemiologia (MOURA et al., 2025), faltam investigagcdes sobre terapias
na populagao brasileira. Somam-se a isso limitagdes como a restricdo idiomatica da
literatura, a auséncia de consenso académico e a caréncia de dados quantitativos

abrangentes sobre a prevaléncia da EM no pais.

A integracdo dos achados com a fisiopatologia da doenca revela que os
hormdnios atuam em multiplos pontos da cascata patoldgica. Na fase inflamatéria,
modulam a resposta autoimune por meio de efeitos anti-inflamatérios (VOSKUHL,
2011). Na fase de desmielinizacao, influenciam a remielinizacdo de forma dose-
dependente (YSRRAELIT; CORREALE, 2018). Na fase neurodegenerativa, o declinio
hormonal da menopausa se correlaciona com a aceleragao da incapacidade funcional
e com alteragcbes em biomarcadores de dano axonal (SILVERMAN et al., 2025). Essa
atuacao em multiplas etapas reforga o potencial dos hormdnios sexuais como alvos

terapéuticos complementares as abordagens ja consolidadas.



E fundamental ponderar, contudo, que as terapias hormonais ndo sdo isentas
de riscos sistémicos. O uso de estrogénio exdgeno, por exemplo, esta associado ao
aumento do risco de tromboembolismo venoso, neoplasias hormdnio-dependentes
(mama e endométrio) e eventos cardiovasculares. Portanto, qualquer indicagao
terapéutica deve ser rigorosamente individualizada, sopesando os beneficios
neuroimunoldgicos frente aos riscos sistémicos, sob supervisdo médica

especializada.



6 CONCLUSAO

Em sintese, as evidéncias acumuladas demonstram que os hormdnios sexuais
participam ativamente da fisiopatologia da esclerose multipla, exercendo efeitos
protetores durante periodos de elevagdo hormonal e contribuindo para a progressao
da doenca quando em declinio. Embora os estudos sejam majoritariamente
conclusivos quanto aos efeitos bioldgicos, a tradugado para a pratica clinica requer
ensaios clinicos robustos de fase 3 e estudos de seguranga de longo prazo. As
terapias hormonais representam, portanto, uma abordagem adjuvante promissora que

merece uma investigacao aprofundada.
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