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Resumo 
Objetivo: Abordar os principais mecanismos imunológicos envolvidos na patogenia da Esclerose Múlti-
pla dando ênfase à neuroinflamação e às intervenções terapêuticas atuais. Métodos: Trata se de uma 
revisão bibliográfica narrativa, utilizando se as bases de dados: Periódicos da Capes, Biblioteca Virtual 
em Saúde e Pubmed. Foram incluídos 55 artigos publicados no período de 2004 a 2019. Resultados: A 
etiopatogenia da Esclerose Múltipla envolve fatores genéticos, imunológicos e ambientais, que em con-
junto, induzem processos de quebra da autotolerância imunológica, lesão neuronal, neuroinflamação e 
neurodegeneração. A neuroinflamação pode ser iniciada por antígenos próprios ou estranhos que são 
expostos aos leucócitos do sistema nervoso central. Leucócitos periféricos, especialmente, monócitos 
e linfócitos T e B, podem se infiltrar no sistema nervoso devido a alteração da permeabilidade da barreira 
hematoencefálica e, juntamente com a micróglia, possuem importante papel na indução de lesões des-
mielinizantes. A neurodegeneração pode gerar mais estímulos antigênicos. Atualmente existem 17 dro-
gas imunomoduladoras aprovadas pela Food and Drugs Administration para o tratamento da doença, 
mas diversos estudos estão sendo realizados, visando novas abordagens terapêuticas. Conclusão: A eti-
ologia da Esclerose Múltipla mantem-se uma incógnita, apesar de estudos atuais apontarem teorias so-
bre possíveis desencadeadores, extrínsecos e intrínsecos da autoimunidade na doença e da própria neu-
roinflamação, sendo a última um importante fator indutor da lesão tecidual e perpetuador da doença. 
A identificação de antígenos alvo reconhecidos por linfócitos T e B residentes e pelas micróglias, junta-
mente com a caracterização de mediadores inflamatórios solúveis é fundamental para elucidar a etio-
patogenia da doença e sugerir novas propostas terapêuticas. 
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Abstract 
Objective: To address the main immunological mechanisms involved in the pathogenesis of Multi-
ple Sclerosis, emphasizing neuroinflammation and current therapeutic interventions. Methodol-
ogy: This is a narrative bibliographic review, using the databases: Capes Periodicals, Virtual Health 
Library and Pubmed. 55 articles published in the period from 2004 to 2019 were included. Results: 
The etiopathogenesis of Multiple Sclerosis involves genetic, immunological and environmental fac-
tors, which together induce processes of breaking down immune self-tolerance, neuronal injury, 
neuroinflammation and neurodegeneration. Neuroinflammation can be initiated by specific or for-
eign antigens that are exposed to leukocytes in the central nervous system. Peripheral leukocytes, 
especially monocytes and T and B lymphocytes, can infiltrate the nervous system due to changes 
in the blood-brain barrier permeability and, together with microglia, have an important role in in-
ducing demyelinating lesions. Neurodegeneration can generate more antigenic stimuli. There are 
currently 17 immunomodulatory drugs approved by the Food and Drugs Administration for the 
treatment of the disease, but several studies are being carried out, aiming at new therapeutic ap-
proaches. Conclusion: The etiology of Multiple Sclerosis remains unknown, although current stud-
ies suggest theories about possible triggers, extrinsic and intrinsic of autoimmunity in the disease 
and neuroinflammation itself, the latter being an important factor inducing tissue injury and per-
petuating the disease. The identification of target antigens recognized by resident T and B lympho-
cytes and by microglia, together with the characterization of soluble inflammatory mediators is 
essential to elucidate the disease's etiopathogeny and suggest new therapeutic proposals. 
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INTRODUÇÃO 
A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença 

crônica, inflamatória, autoimune e desmielini-

zante do sistema nervoso central (SNC) que re-

sulta em comprometimento neurológico e inca-

pacidade. Dados do último atlas da Multiple Scle-

rosis International Federation¹ demonstram que a 

EM gera um alto grau de impacto socioeconô-

mico, sendo a principal causa de incapacidade 

em adultos jovens em muitos países e o distúrbio 

neurodegenerativo mais comum em adultos cau-

casianos de 25 a 35 anos de idade. As mulheres 

são afetadas três vezes mais que os homens.² 

São estimados, pelo atlas, pelo menos 2,3 mi-

lhões de casos da doença no mundo, e 40 mil ca-

sos no Brasil. A EM pode causar alto impacto na 

qualidade de vida dos pacientes, mesmo nas fa-

ses iniciais da doença.³ 

A apresentação clínica da EM varia e de-

pende das áreas do SNC afetadas pela doença. 

Clinicamente, a EM pode aparecer como ataques 

episódicos ou como uma progressão constante.4 

Os sintomas iniciais da EM incluem fadiga, dor-

mência, visão turva, formigamento de membros, 

dificuldades de locomoção; outros sintomas in-

cluem a rigidez muscular, déficits cognitivos e di-

ficuldades na micção e defecação.5 A evolução 

do processo neurodegenerativo leva a incapaci-

tação e perda da autonomia na maioria dos paci-

entes após 20 anos de doença, podendo 60% dos 

pacientes tornarem-se impossibilitados de andar 

sem auxílio após esse período.¹ Os impactos so-

cioeconômico, decorrentes com os gastos com o 

tratamento da doença, e de qualidade de vida 

dos pacientes portadores de EM ocorrem por-

que ainda não existe cura para a doença, nem 

tão pouco se conhece sua etiologia. 

Os tratamentos atuais visam retardar a 

progressão da doença, mantendo ao máximo 

possível a funcionalidade e a qualidade de vida 

do paciente, mas ainda é um tratamento muito 

individualizado, onde o curso da doença perma-

nece imprevisível, com repetidos surtos, recaí-

das e remissões mantendo-se ainda muito dis-

pendioso para a família e/ou para o sistema de 

saúde.1,7 Para alcançarmos uma cura, ou tornar-

mos o tratamento mais acessível, é necessário 

compreendermos melhor as bases da doença. 

Novas áreas de pesquisa no contexto desta do-

ença estão surgindo, e precisam ser divulgadas à 

comunidade científica. O presente trabalho visa, 

por meio de uma revisão bibliográfica, abordar 

os principais mecanismos imunológicos envolvi-

dos na patogenia da Esclerose Múltipla (EM) 

dando ênfase aos processos neuroinflamatório e 

neurodegenerativo nesta doença.  

 

MÉTODOS 
Esta pesquisa é caracterizada como revi-

são bibliográfica narrativa. Para a busca dos tra-

balhos foram utilizadas as bases de dados virtu-

ais: Periódicos da Capes, Biblioteca Virtual em Sa-

úde (BVS) e US National Library of Medicine (Pu-

bmed/Medline), utilizando-se os seguintes Des-

critores em Ciências da Saúde (DeCS) e palavras-
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chave, isolados ou combinados: Esclerose Múlti-

pla, Etiopatogenia, Patogenia, Resposta imune, 

Neuroinflamação, Autoimunidade, Terapêutica, 

nos idiomas português, inglês e espanhol, publi-

cados no período de 2004 a 2019. Conforme de-

monstrado na Figura 1, um total de 102 artigos fo-

ram selecionados com base em seus títulos, re-

sumos e conteúdos, para esta revisão. Foram ex-

cluídos artigos fora do período temporal deter-

minado, os que se encontrassem duplicados 

e/ou indisponíveis; aqueles cujos títulos não cor-

respondiam ao tema do estudo; os que apresen-

tavam resumos que não correspondiam ao tema 

do estudo; e aqueles cujos textos não correspon-

diam ao tema do estudo. Foram incluídos 55 arti-

gos que apresentaram conteúdo compatível 

com os objetivos propostos no presente traba-

lho, relacionando os mecanismos imunológicos 

com a patogênese da Esclerose Múltipla. Publi-

cações adicionais foram coletadas das listas de 

referências.

ETIOPATOGENIA DA EM 
Evidências consideram a EM como uma 

doença inflamatória primária, na qual a desmieli-

nização e a lesão tecidual são impulsionadas por 

mecanismos imunomediados em todos os dife-

rentes estágios e cursos da doença.6 A doença 

surge em indivíduos que têm uma suscetibili-

dade genética a fatores e eventos ambientais, 

que acabam por desencadeá-la. Estão envolvi-
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dos na etiopatogenia da doença fatores relacio-

nados à lesão neuronal direta induzidas pelos 

processos de autoimunidade e de neuroinflama-

ção, os quais levam à neurodegeneração no SNC.  

Percepções atuais sobre potenciais etio-

logias infecciosas da EM sugerem que a EM pode 

ser causada por um vírus porque um número de 

pacientes com EM apresenta altas concentra-

ções de IgG no líquor e no cérebro, que se mani-

festa como bandas oligoclonais.7,8 As bandas oli-

goclonais, associadas à EM, mostraram caracte-

rísticas da resposta induzida pelo antígeno como 

amplificação clonal e extensa hipermutações so-

máticas. Assim, é fortemente previsto que um ví-

rus pode ser reativado após anos de latência e 

induzir a imunopatologia, que pode levar à des-

mielinização.7 Altos níveis de anticorpos específi-

cos para o vírus Epstein-Barr (VEB) estão associ-

ados a evidências robustas de aumento do risco 

de EM, assim como histórico de mononucleose.7 

Em geral, a desmielinização induzida por infec-

ção viral utiliza simultaneamente dois mecanis-

mos: infecção a células neurais e/ou gliais e lesão 

tecidual imunomediada.8 

Outros fatores etiopatogênicos identifi-

cados no contexto da neuroinflamação e da EM 

estão demonstrados no Quadro 1. 
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MECANISMOS DE AUTOIMUNI-
DADE NA EM 

Nas doenças autoimunes, observa-se a 

perda da capacidade do sistema imunológico de-

nominada autotolerância, ou seja, de diferenciar 

o que é inerente ao indivíduo daquilo que não é.9 

A perda da autotolerância pode ter causas intrín-

secas ou extrínsecas, que servirão como “agen-

tes desencadeadores” ou “gatilhos”, para que a 

autorreatividade do sistema imune à estruturas 

próprias ocorra. Esse processo, por sua vez, 

pode se iniciar por meio de um desequilíbrio da 

regulação da resposta imune de elementos da 

imunidade inata ou da imunidade adquirida do 

indivíduo, tornando-o mais susceptível a autoi-

munidade.7,9 No contexto da EM, alguns fatores 

estão relacionados com o desenvolvimento da 

autoimunidade, como apresentado no Quadro 1. 

Estudos de associação genômica ampla 

têm identificado mais de 200 variantes genéticas 

que conferem maior risco de desenvolver EM, 

tais como os genes SLC12A5 e CLECL114. Um re-

cente estudo de anotação epigenética demons-

trou que as variantes de risco para EM são alta-

mente enriquecidas em potenciadores imunes 

ativos nas células T e B15, sugerindo que a susce-

tibilidade à EM mediada por alterações genéticas 

é guiada por alterações nos genes de regulação 

linfocitária. O determinante genético mais forte 

é o alelo de Antígeno Leucocitário Humano 

(HLA)-DRB1*15:01, que provavelmente deter-

mina a especificidade do SNC para a condição da 

EM, enquanto que mais de 100 locos não HLA-as-

sociados podem funcionar para alterar os limia-

res de ativação celular imune de uma forma não 

antígeno especifica.12 

Os mecanismos fundamentais da fisiopa-

tologia da doença também foram estudados em 

modelo animal experimental da doença - encefa-

lomielite autoimune experimental (EAE).10,16 No-

tou-se que dependendo da linhagem genética do 

camundongo, a proteína básica de mielina 

(PBM), a proteína de oligodendrócito de mielina 

(MOG) ou a proteína proteolipídica (PLP) po-

diam ser consideradas antígenos para a indução 

da doença. Além disso, um modelo de desenvol-

vimento espontâneo de EAE foi estabelecido 

usando camundongos transgênicos com supe-

rexpressão do antígeno específico do receptor 

de célula T ou B.¹¹  

Mais recentemente, verificou-se que a 

microbiota intestinal estava associada a respos-

tas inflamatórias e autoimunes, contribuindo as-

sim para a patogênese da EM.17,13 Estudos suge-

rem uma possível correlação entre infecções vi-

rais latentes e o desenvolvimento da EM por 

meio de lesão neuronal direta e imunomediada 

induzida por mimetismo molecular. A soma des-

ses fatores ou até mesmo suas atuações separa-

das desencadearão, durante o processo autoi-

mune, a neuroinflamação, responsável pelo 

dano tecidual característico da doença e sua pos-

terior progressão.8,7  
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MECANISMOS NEUROINFLAMA-
TÓRIOS  

 Por muitos anos, SNC era considerado 

um órgão imunologicamente privilegiado, entre-

tanto, mais recentemente, vasos linfáticos res-

ponsáveis pela drenagem do SNC e do líquido ce-

falorraquidiano foram encontrados nas menin-

ges cerebrais, estruturas que permitem o acesso 

de elementos imunológicos ao SNC.18 Isso levou 

à revisão das hipóteses existentes sobre os me-

canismos de neuroinflamação. A neuroinflama-

ção pode ser iniciada por antígenos do SNC que 

entram nos nódulos linfáticos de drenagem 

numa forma solúvel ou como resultado da trans-

ferência pelas células apresentadoras de antí-

geno. Além disso, antígenos virais mimetizando 

autoantígenos específicos do SNC também po-

dem induzir uma resposta imune na periferia. 

Após danos e alterações da permeabiblidade da 

barreira hematoencefálica, células imunes peri-

féricas, como linfócitos T, monócitos e células 

dendríticas (DC), invadem o SNC e co-ativam o 

sistema imunológico inato (micróglias, astróci-

tos e macrófagos) no SNC. As citocinas que estas 

células secretam estão implicadas no início e ma-

nutenção de uma resposta imune desregulada a 

antígenos da mielina e subsequente desmielini-

zação imunomediada.19,20  

Durante o processo inflamatório, são 

produzidas várias citocinas pró-inflamatórias, 

como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), in-

terferon gama (IFN-γ), Interleucinas (IL-1β e IL-6) 

e espécies reativas nitrogênio (iNOS induzível), 

que podem ativar as micróglias; estas, por sua 

vez, aumentam a produção de vários fatores pró-

inflamatórios, com consequente exacerbação 

dos sintomas da doença.19,20 

Dentro desse contexto, a micróglia re-

presenta 5 a 12% do total de células cerebrais e 

tem funções semelhantes às dos macrófagos 

nos tecidos periféricos. Apesar da micróglia e 

dos macrófagos apresentarem muitas funções 

similares, como apresentação de antígenos, pro-

dução de citocinas, radicais oxidativos, quimioci-

nas e NO, há algumas diferenças entre elas. Du-

rante a fase inicial das respostas inflamatórias no 

SNC, a micróglia expressa baixos níveis de mar-

cadores moleculares CD45, CCR1 e CCR5, mas 

alto nível de expressão da citocina TGF-β; en-

quanto os macrófagos infiltrantes exibem alta 

expressão das moléculas CD45, CCR1, CCR2 e 

CCR5, mas baixa expressão de TGF-β21. As dife-

renças no perfil do biomarcador podem ser usa-

das para identificar o fenótipo de micróglias resi-

dentes no SNC e os macrófagos infiltrantes.22,21 

Além dos macrófagos, linfócitos tam-

bém podem se infiltrar no SNC através da Bar-

reira Hematoencefálica (BHE) e danificar a mie-

lina e os axônios dos neurônios. Acredita-se que 

a desmielinização precoce na EM está relacio-

nada com respostas autoimunes mediadas por 

células T e a apoptose de oligodendrócitos.23 

 

MICRÓGLIA NA NEUROINFLA-
MAÇÃO 

Estudos revelam que a micróglia ativada 

no SNC e a infiltração de macrófagos produzem 
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uma grande quantidade de moléculas neurotóxi-

cas, citocinas e espécies reativas de oxigênio 

(ROS), sendo considerados importantes na pato-

gênese da EM e da Encefalomielite Autoimune 

Experimental (EAE).24,25 Evidências apontam 

também para um importante papel da micróglia 

na apresentação de antígenos locais para linfóci-

tos T-naive.26 Da mesma forma, a micróglia pode 

contribuir de forma protetora, através da produ-

ção de fatores de remielinização, da fagocitose 

de corpos apoptóticos e de debris de mielina, e 

do recrutamento de células precursoras de oligo-

dendrócitos.27 

 A micróglia ativada possui dois 

principais fenótipos: O M1, com perfil pró-infla-

matório, e o M2, com perfil anti-inflamatório. O 

fenótipo M1 pode ser induzido experimental-

mente através do estímulo com Interferon-gama 

(IFN-γ) e lipopolissacarídeo (LPS), enquanto com 

fenótipo M2 pelas Interleucinas IL-4, IL-10 e IL-

12.28,29 Os dois fenótipos celulares ocorrem simul-

taneamente, tanto em áreas de lesão ativa, 

quanto em áreas aparentemente saudáveis da 

substância branca cerebral.30 Em modelo de EAE, 

a remissão da neuroinflamação foi relacionada 

ao balanço predominantemente anti-inflamató-

rio da relação M1/M2 da micróglia.31 Este balanço 

pode também estar relacionado ao padrão re-

corrente-remitente da EM (frequentemente di-

agnosticado), caracterizado por períodos de 

agudização seguidos por períodos de remissão. 
32 

A ativação da micróglia precede uma in-

filtração maciça de células imunes periféricas e o 

processo de desmielinização e finalmente do-

mina a remielinização e o reparo da doença. Nas 

lesões ativas precoces, altos níveis do marcador 

fagocítico, CD68, bem como das moléculas de 

MHC classe I e II e CD86 são expressos por micró-

glia e macrófagos.33 Por outro lado, em estágios 

posteriores das lesões ativas, pode ser obser-

vada uma regulação positiva dos marcadores de 

ativação M2 CD206 e CD163.33 

A imunomodulação medicamentosa dos 

perfis microgliais tem sido um campo terapêu-

tico amplamente estudado e aplicado na prática 

médica, mas os mecanismos de ação das princi-

pais drogas imunomoduladoras ainda não são 

totalmente compreendidos, como demonstrado 

no último consenso da Multiple Sclerosis Coali-

tion sobre o as drogas utilizadas no tratamento 

da EM.34 O possível papel da micróglia na neu-

roinflamação e patogenia da EM está ilustrado, a 

seguir, na Figura 2. 

 

NEUROINFLAMAÇÃO E NEURO-
DEGENERAÇÃO NA ESCLEROSE 
MÚLTIPLA 

A literatura aponta algumas hipóteses 

como o gatilho para o mecanismo neuroinflama-

tório, tais como a apresentação celular de antí-

genos, a entrada primária de antígenos solúveis 

pelos gânglios linfáticos que comunicam a peri-

feria com o SNC, ou mesmo pelos mecanismos 

de mimetismo molecular viral18, sendo parte des-

ses mecanismos apresentados na Tabela 1. Ao 

mesmo tempo já se sabe que o próprio processo 

de neuroinflamação contribui para alterações na 
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permeabilidade da BHE facilitando a passagem 

de leucócitos periféricos sanguíneos para o SNC, 

como evidenciado em outras doenças neurode-

generativas.20 

Segundo Lassmann37, a partir do au-

mento da permeabilidade da BHE induzida por 

processo inflamatório ocorre a invasão de linfó-

citos B e T do sangue periférico, que reconhecem 

autoantígenos do SNC, sendo capazes de danifi-

car estruturas da substância branca cerebral por 

meio da liberação de mediadores inflamatórios 

solúveis, como evidenciado na Tabela 2, dando 

origem a placas desmielinizadas ativas clássi-

cas.37 Com a progressão da doença, os processos 

inflamatórios são predominantemente impulsio-

nados pela ação das células da micróglia residen-

tes no SNC.38 

Os linfócitos B e T podem também infil-

trar áreas de tecido conjuntivo do cérebro, como 

as meninges e espaços perivasculares, onde po-

dem formar agregados celulares assemelhando-

se a folículos linfoides, os quais levam a forma-

ção de lesões submieliais desmielinizadas no cór-

tex cerebral e cerebelar, com lenta expansão de 

lesões pré-existentes na substância branca e 

com neurodegeneração difusa na substância 

branca ou cinzenta normal. O padrão predomi-

nante de infiltração linfocitária no SNC estaria re-

lacionado com a forma clínica de progressão da 

doença.37 
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A partir dos restos celulares neuronais 

gerados pelo insulto inicial (fatores ambientais e 

endógenos) a micróglia é então ativada contri-

buindo para eliminação de detritos no cérebro 

saudável.45 Ela desempenha um papel impor-

tante no reparo de tecidos e no controle de in-

fecções, respondendo a estímulos indicativos 

desses processos, fagocitando e liberando cito-

cinas e produtos tóxicos no SNC.25 Além da atua-

ção direta da micróglia, a infiltração de macrófa-

gos, que desempenharão papel similar no reparo 

tecidual, potencializa a produção de uma grande 

quantidade de moléculas neurotóxicas, citocinas 

e espécies reativas de oxigênio (Tabela 1) capa-

zes de provocar a destruição neuronal, impor-

tantes na patogênese da EM e da EAE.24,25 

A perda progressiva de mielina decor-

rente de todo esse processo promove a múltipla 

formação de “placas”, “cicatrizes” ou esclerose, 

configurando a causa base da sintomatologia e 

dando o nome a doença.46, 47 Essas placas desmi-

elinizantes, principal marca patológica da EM, 

são compostas na fase ativa por macrófagos em 

seu centro, e demais células da micróglia nas bor-

das e região perilesional. Na fase inativa (mais 

frequente), há desmielinização primária, preser-

vação axonal parcial e gliose reativa, com denso 

tecido fibrinóide no espaço entre os axônios des-

mielinizados.48 

Ao exame histopatológico, portanto, as 

áreas de desmielinização aguda apresentam alta 

celularidade de macrófagos contendo fagocita-

dos de mielina, observando assim a ação endocí-

tica desses promovendo a desmielinização, além 

de oligodendrócitos caracterizados por degene-

ração e apoptose.49, 47 Com a cronificação da le-

são a atividade macrofágica passa a ser caracte-

rizada por opsonização e fagocitose cada vez 

mais restrita ao perímetro das lesões, sendo as 

placas crônicas ainda ativas caracterizadas por 

macrófagos ácidos-periódico-Schiff (PAS) positi-

vos, em contraste com as inativas com pouca ou 

nenhuma atividade destas células, demons-

trando também perda notável de oligodendróci-

tos em zona central e número variável de linfóci-

tos perivasculares, células plasmáticas, além de 

astrocitose.46 A evolução temporal das lesões 

coincide com a hipocelularidade dos oligoden-

drócitos evoluindo para sua completa ausên-

cia.50  

Dessa forma à autópsia, o padrão das le-

sões da EM são usualmente suficientes para o di-

agnóstico, mostrando-se em geral em número 

variável com predomínio de lesões crônicas ina-

tivas e, em menor número, placas crônicas ati-

vas. Destaca-se também a observação frequente 

de localização perivenular em pequenas lesões, 

o que já foi alvo de especulação sobre uma ori-

gem vascular para a EM.46, 47 A neurodegenera-

ção resultante desse processo leva à conhecida 

sintomatologia de disfunção musculoesquelé-

tica, fraqueza muscular e dor, problemas visuais, 

incapacidade grave e, eventualmente, morte 

com o decorrer da doença³. 
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PERSPECTIVAS TERAPÊUTICAS 
PARA A EM 

Atualmente existem 17 medicamentos 

modificadores do curso da doença aprovados 

pela Food and Drugs Administration (FDA), capa-

zes de diminuir a frequência e a intensidade das  

 

recidivas. São agentes que atuam por três meca-

nismos principais: Estimulação de um perfil celu-

lar e humoral anti-inflamatório, depleção leuco-

citária e prevenção da infiltração leucocitária no 

SNC.51  

A Multiple Sclerosis Coalition publicou 

em 2019 o último consenso sobre as evidências e 
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os princípios envolvidos na utilização dos medi-

camentos modificadores do curso da EM.34 O do-

cumento relata a ação de agentes imunobiológi-

cos, interferons e outros agentes imunomodula-

dores Os medicamentos imunobiológicos são 

anticorpos monoclonais com afinidade para re-

ceptores celulares específicos, que quando liga-

dos aos imunobiológicos, iniciam uma resposta 

imunomoduladora benéfica. São exemplos: Na-

talizumab e Alemtuzumab. Os interferons β-1a e 

β-1b são citocinas recombinantes, cujos mecanis-

mos de ação propostos são: mudança do padrão 

Th1 para Th2, diminuição da infiltração celular 

através da BHE, restauração de células T reg, ini-

bição da apresentação de antígenos e aumento 

da apoptose de células T autorreativas. Outros 

medicamentos imunomoduladores como o ace-

tato de glatirâmer, fumarato de dimetila, teriflu-

nomida e o mitoxantrone possuem ações com-

provadas, mas seus mecanismos de ação não são 

totalmente compreendidos, assim como os imu-

nobiológicos e os interferons recombinantes.34 

    Novos potenciais medicamentos modi-

ficadores do curso da doença com mecanismos 

de ação semelhantes estão em diversas fases de 

ensaios clínicos. Além disso, diversas novas mo-

dalidades de terapia demonstraram bons resul-

tados em recentes estudos publicados.51,52,54 Mu-

raro et al., publicaram em 2017 um estudo de co-

orte demonstrando os efeitos do tratamento ex-

perimental com transplante de células tronco 

hematopoiéticas autólogas, após agressiva qui-

mioterapia, com resultados satisfatórios.52 Man-

galam et al., demonstraram, em seu estudo, o 

efeito imunomodulador positivo de uma bacté-

ria comensal da microbiota intestinal humana, 

que reduziu a encefalomielite autoimune experi-

mental em modelo animal.53 Outros autores tam-

bém demonstraram os efeitos imunomodulado-

res promissores do tratamento com altas doses 

de biotina, e com o ácido lipóico.54,55 Tais exem-

plos demonstram a importância do entendi-

mento dos processos inflamatórios envolvidos 

na EM para o desenvolvimento de futuras tera-

pias modificadoras do curso da doença. 

 

CONCLUSÃO 
A partir dessa revisão, infere-se que a eti-

ologia da EM mantem-se uma incógnita, apesar 

de vários estudos atuais apontarem teorias so-

bre possíveis desencadeadores, extrínsecos e in-

trínsecos, tanto da autoimunidade característica 

da doença como da própria neuroinflamação, es-

tando os dois processos intrinsecamente interli-

gados. Nesse contexto a neuroinflamação 

emerge como importante promovedora da lesão 

tecidual na EM e perpetuadora da evolução e 

curso da doença. 

Tem-se, atualmente, conhecimento so-

bre a atividade pró-inflamatória ou anti-inflama-

tória de diversos elementos das imunidades 

inata e adaptativa, com aparente destaque para 

a atuação da micróglia e dos macrófagos na neu-

roinflamação. A identificação de antígenos alvo 

no SNC reconhecidos por linfócitos T e B residen-

tes e pelas micróglias/macrófagos, juntamente 

com a caracterização de mediadores inflamató-
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rios solúveis é fundamental para elucidar a etio-

patogenia da doença e sugerir novas propostas 

de tratamento.    

Várias abordagens terapêuticas anti-in-

flamatórias falharam em ser eficazes, particular-

mente em doenças neurodegenerativas, tanto 

em modelos animais quanto em ensaios clínicos. 

É fundamental continuar expandindo o conheci-

mento básico sobre a biologia dos macrófagos e 

microglias no SNC, a fim de identificar genes-

chave e vias de sinalização que regulam a ho-

meostase do SNC e potencialmente controlam a 

fisiopatologia da EM. Acredita-se que modular a 

ativação celular de micróglias e macráfagos resi-

dentes no SNC e mudar o fenótipo celular de 

neurotóxico para neuroprotetor seria impor-

tante para controlar a progressão da EM. 

Em relação ao tratamento da doença, já 

são recomendados diversos medicamentos que 

podem modificar o curso da EM, além de poten-

ciais terapias coadjuvantes apoiadas por ensaios 

clínicos recentes. Apesar disso, mais esforços de-

vem ser aplicados em pesquisas sobre o trata-

mento da EM, especialmente nas formas pro-

gressivas, onde atualmente existem menos al-

ternativas terapêuticas. O conhecimento dos 

mecanismos neuroinflamatórios na doença se 

mostram cada vez mais importantes para a cria-

ção de novas drogas imunomoduladoras. 
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