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RESUMO 

 Introdução: A Esclerose Múltipla é uma doença desmielinizante do Sistema Nervoso 

Central, imuno-mediada e crónica, altamente incapacitante, que afecta mais de 1 milhão de 

pessoas em todo o mundo. Os diversos estudos epidemiológicos realizados ao longo dos anos 

têm fornecido indícios sobre a sua possível etiologia, mas nunca de uma forma assertiva. 

Objectivos: Realização de uma actualização de conceitos e conhecimentos na área da 

patogénese da Esclerose Múltipla, abordando os mais recentes e relevantes dados 

epidemiológicos (factores genéticos e ambientais) e como a sua interpretação nos ajuda a 

compreender as diversas dimensões desta patologia, no sentido de encontrar novas armas 

terapêuticas.  

Desenvolvimento: Vários factores ambientais e genéticos têm sido descritos como 

possíveis agentes etiopatogénicos mas a variedade fenotípica, genética e imunológica que 

caracterizam esta doença, tornam a sua abordagem complexa.  

Conclusões: Os dados decorrentes dos estudos epidemiológicos são fundamentais 

para a compreensão da Esclerose Múltipla. A heterogeneidade que a caracteriza parece dever-

se a interacções multifactoriais entre um componente poligénico e factores ambientais como a 

Vitamina D e o Vírus Epstein-Barr. 
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ABSTRACT 

 Introduction: Multiple Sclerosis is a demielynating, imuno-mediated, chronic disease 

of the central nervous system, highly disabling, afecting more than one million of people 

worldwide. All over the years, several epidemiologic studies have been providing clues about 

its aetiology, but never in an assertive way.  

 Aims: In this review, we look forward to update concepts and acquirements in 

Multiple Sclerosis pathogenesis, adressing the novel and most relevant epidemiologic data 

(both genetics and environmental factors) and how its reading lead us to understand the 

multiple dimensions of this disease, aiming new therapeutic weapons. 

 Development: Both genetic and environmental factors have been implied as potencial 

etiopathogenic agents, but its phenotipic, genetic and immunologic variety, becomes a 

difficult task. 

 Conclusions: Epidemiological studies are crucial to understand Multiple Sclerosis. 

The heterogeneity that characterizes it seems to be due to multifactorial interactions between a 

polygenic component and environmental factors such as Vitamin D and Epstein-Barr virus. 

 

 

Palavras-Chave: Esclerose Múltipla, Epidemiologia, factores ambientais, factores genéticos, 

susceptibilidade; 

 

Nota: Esta tese não se encontra redigida segundo o novo Acordo Ortográfico para a Língua 

Portuguesa.  
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INTRODUÇÃO 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença crónica, adquirida, neurodegenerativa e 

imuno-mediada do Sistema Nervoso Central (SNC), caracterizada classicamente por surtos e 

remissões, constituindo actualmente a maior causa não traumática de incapacidade no jovem 

adulto.  

Esta potencial e progressiva incapacidade conduz a consequências socioeconómicas 

consideráveis apesar de uma prevalência limitada, estimada em 83 por 100000 para a 

população europeia, nas últimas três décadas. As frequências são mais elevadas nos países 

nórdicos e existe uma razão sexo feminino/masculino de aproximadamente 2,0. A incidência 

europeia ronda 4,3/ano/100.000 habitantes, prevendo-se um aumento significativo nas 

próximas décadas (Pugliatti et al., 2006).  

 

Figura 1. Taxas de prevalência europeias da EM (retirado de Pugliatti et al., 2006). 
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A verdadeira situação epidemiológica da EM em Portugal é desconhecida. O único 

estudo epidemiológico disponível até à data remete-se ao distrito de Santarém, onde se 

verificou uma prevalência de 46,3/100000 habitantes (De Sá et al., 2006).  

Clinicamente manifesta-se por sinais de disfunção neurológica focal (como nevrite 

óptica, desequilíbrio, fraqueza muscular, descontrolo dos esfíncteres) e outros sintomas, como 

fadiga (presente em cerca de 80% dos pacientes), espasticidade, dor, tremor, ataxia, depressão 

e mesmo alterações cognitivas, que acabam por influenciar a capacidade para as Actividades 

de Vida Diárias e a produtividade, independentemente do grau de incapacidade ou do curso da 

doença. 

Existem evidências de se tratar de uma doença auto-imune dirigida aos constituintes 

da bainha de mielina do SNC, condicionando uma desmielinização e degeneração axonal, 

contudo, a sua etiologia é ainda desconhecida. Factores genéticos e ambientais (como 

infecções - EBV, HHV-6, stress físico e emocional, clima e dieta - Vitamina D) têm sido 

investigados como possíveis candidatos epidemiológicos. Alguns autores defendem a 

existência de um componente poligénico hereditário que interage com uma multiplicidade de 

factores ambientais (Baranzini et al., 2009). 

Os estudos geoepidemiológicos da EM têm contribuído nesta pesquisa, desvendando 

variações temporo-espaciais determinantes no risco de doença e mais recentemente o avanço 

das técnicas genéticas permitiram o desenvolvimento de novos tipos de estudos genéticos 

como os Genome Wide Association Studies (GWAS) que permitiram a identificação de 

vários loci associados a uma maior susceptibilidade para a Esclerose Múltipla.  

Até à data, apenas algumas características são comuns na maioria dos pacientes com 

Esclerose Múltipla: presença de inflamação, desmielinização e perda axonal no SNC e 

detecção de bandas oligoclonais IgG no líquido cefalo-raquídeo (LCR), em mais de 95% dos 
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pacientes com EM (Ramagopalan et al., 2010), não existindo ainda um teste diagnóstico 

fidedigno disponível, pelo que o diagnóstico de EM assenta essencialmente em critérios 

clínicos e imagiológicos, eventualmente apoiados pela Imunoelectroforese do LCR e nos 

Potenciais Evocados Visuais (Disanto et al., 2010) 

Este trabalho tem como objectivo uma revisão dos estudos mais relevantes nesta área, 

para compreender como a Epidemiologia pode ajudar na compreensão da etiologia da EM. A 

abordagem dos artigos mais recentes é imperativa para auxiliar este percurso. O conhecimento 

da etiopatogénese é fundamental para a pesquisa meios de complementares de diagnóstico 

fiáveis e terapêuticas verdadeiramente eficazes na EM. 
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SUBTIPOS CLÍNICOS DA ESCLEROSE MÚLTIPLA 

A Esclerose Múltipla é caracterizada por um grande espectro clínico, podendo ir desde 

pacientes com um incómodo sensorial ocasional a um curso fulminante da doença, fatal após 

alguns meses do início clínico. Existem também algumas afecções neurológicas, consideradas 

variantes da EM, que podem evoluir mais tarde para uma EM clássica (Disanto et al., 2010). 

Pode ser assintomática ou sintomática e nesta última, pode apresentar-se com uma evolução 

clínica recidivante ou severamente progressiva.  

a) Esclerose Múltipla Clássica. Cerca de 85% dos pacientes, iniciam um síndrome 

clínico isolado, desenvolvendo mais tarde um padrão de surto-remissão (EMSR), com 

exacerbações agudas seguidas de períodos de remissão da sintomatologia. Com o tempo, após 

cada episódio de surto, a recuperação neurológica torna-se incompleta, com incapacidade 

persistente. Cerca de 70-80% dos casos de EMSR evoluem para a forma progressiva 

secundária (EMSP).   

À volta de 15% dos doentes com EM, apresentam uma forma progressiva primária 

(EMPP), caracterizada por um curso clínico progressivo desde a instalação clínica da doença. 

Por fim, um pequeno grupo de pacientes exibe uma forma progressiva recidivante 

(EMPR), onde após as exacerbações ocorre pouca ou nenhuma recuperação neurológica, 

instalando-se uma incapacidade gradual. 

Contudo, o curso desta doença é muitas vezes inesperado, mesmo dentro destes 

subgrupos clínicos. Os casos de EMSR podem variar desde formas leves, onde se mantêm 

com incapacidade mínima durante um período superior a 20 anos, desde o início do quadro 

sintomático, até formas rapidamente progressivas, com instalação de uma progressão 

secundária em poucos anos (EM maligna) (Scalfari et al., 2010). Além disso, na forma 

progressiva secundária da EM, a evolução da incapacidade pode dever-se por insucesso da 
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recuperação neurológica após os surtos ou a uma progressão clínica sem identificação dos 

surtos (EMPS não recidivante). 

Apesar da variabilidade clínica verifica-se que os pacientes com doença de evolução 

benigna, durante um período superior a 10 anos ou mais, mantêm uma clínica mais estável e 

não-progressiva, mas o desenlace de uma EM de longa duração clínica mantém-se 

imprevisível (Pittock et al., 2004).  

b) Variantes da EM. Existem condições clínicas semelhantes à forma clássica de EM, 

não sendo ainda claro se isto se deve à presença de mecanismos etiopatogénicos comuns.  

A Neuromielite Óptica (NMO) ou Doença de Devic, considerada até há pouco tempo 

como uma variante da EM, assume-se actualmente como uma entidade patológica 

desmielinizante grave do SNC, que afecta especialmente a espinhal medula e o nervo óptico 

(Kira et al, 2008), caracterizada pela presença de um anticorpo específico, anti-aquaporina 4, 

que se manifesta pela diminuição da imunoreactividade da aquaporina 4 nas lesões de NMO.  

A variante Marburg da EM é caracterizada por uma desmielinização fulminante, com 

perda axonal acentuada conduzindo rapidamente a uma incapacidade extrema, por vezes fatal. 

A Esclerose Concêntrica de Balo também apresenta um curso semelhante à EM, 

sendo patognomónica a presença de lesões detectadas na RMN, com anéis concêntricos de 

desmielinização e tecido normal. 

A Doença de Schilder é uma afecção desmielinizante, típica das crianças, 

apresentando lesões da substância branca, grandes e confluentes. 

 

A heterogeneidade clínica e a imprevisibilidade na evolução da EM, dentro dos seus 

subgrupos clínicos, revelam uma variedade fenotípica enorme, evidenciando as lacunas 

existentes na compreensão desta patologia. 
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EM Clássica EM Variantes 

1) Surto – Remissão (EMSR): 85% de todos os 

casos no início do quadro clínico; 

Esclerose Concêntrica de Balo 

2) Progressiva Secundária (EMPS): 70 – 80% dos 

casos de EMSR após 10 anos do início da 

sintomatologia;  

EM Variante Margburg 

3) Progressiva Primária (EMPP): 15% de todos 

os casos no início do quadro clínico; 

EM Variante Schilder 

4) Progressiva Recidivante (EMPR): pequena 

percentagem; 

 

Tabela 1. EM Clássica e suas variantes (adaptado de Disanto et al., 2010) 
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EPIDEMIOLOGIA DA EM – INTERPRETAÇÃO PARA A ETIOLOGIA  

 Apesar dos diversos dados epidemiológicos dos últimos 70 anos, qualquer tentativa de 

redefinir o padrão de distribuição geográfica desta EM revela-se um desafio permanente.  

A comparação de estudos de prevalência de áreas geográficas diferentes e em 

intervalos cronológicos distintos acarreta uma série de problemas como a variabilidade na 

vigilância populacional no que toca ao tamanho, à pirâmide etária, origem étnica e 

composição das populações em estudo, o uso de critérios diagnósticos diferentes e a 

variabilidade interobservador na sua aplicação, a extensão da doença e o reconhecimento de 

casos benignos ou de estádios precoces da EM que dependem do acesso aos cuidados de 

saúde, da experiência médica local, do número de Neurologistas, da disponibilidade e 

acessibilidade a novos meios de diagnóstico, do conhecimento público da EM e ainda dos 

recursos dos investigadores. 

Os estudos epidemiológicos mais recentes têm tentado ultrapassar algumas destas 

limitações, evitando enviesamentos e utilizando amostras populacionais mais significativas 

para a obtenção de dados estatísticos mais realistas. 
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ETIOLOGIA AMBIENTAL 

Um caso paradigmático da distribuição temporo-espacial desta doença, alvo de 

inúmeros estudos ocorreu nas ilhas Faroé, uma região semi-independente do Reino da 

Dinamarca, em 1943. Não existem provas de casos descritos de EM ocorridos entre nativos 

destas ilhas no século XX, antes de Julho de 1943. As Ilhas Faroé foram ocupadas pelas 

tropas britânicas durante 5 anos, na Segunda Grande Guerra Mundial, de Abril de 1940 a 

Setembro de 1945, intervalo em que se verificou uma mudança na incidência anual da EM de 

0 para cerca de 10,5/100.000. Segundo Kurtzke et al., 2000, existe uma relação entre a 

localização dos acampamentos das tropas britânicas nas Ilhas Faroé e a residência dos 

habitantes que desenvolveram EM nesta altura. Assim conclui-se que as tropas britânicas 

poderão ter transportado a EM para as ilhas e para os seus habitantes entre 1941 e 1944. 

Kurtzke acredita que as tropas britânicas trouxeram algo para as Faroé (infecção ou toxina), 

que se disseminou nas ilhas a partir de 1941 e que mais tarde resultou numa “epidemia” de 

EM sintomática nos habitantes insulares. O autor suspeita de uma infecção latente, pois levou 

cerca 2 anos a ser transmitida à população residente.  

Neste estudo geoepidemiológico é definida uma afecção primária da EM (APEM), 

considerando-a uma doença transmissível entre as pessoas, devido a uma infecção específica, 

afectando uma pequena percentagem de pessoas e com a necessidade de exposição 

prolongada para adquirir esta APEM. A susceptibilidade para a APEM atinge os indivíduos 

entre os 11 – 45 anos, mas a sua transmissibilidade está limitada a um período cronológico 

inferior ao da idade média do início da clínica da EM, que no caso dos habitantes das ilhas 

Faroé encontrava-se entre os 13 e os 26 anos. A EM sintomática não é transmissível, apenas o 

é a APEM.  
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Este estudo foi alvo de várias críticas, sobretudo relativamente à interpretação, recolha 

de dados e acuidade diagnóstica ao longo das décadas em que estes clusters de EM ocorreram. 

Contudo, levanta uma hipótese infecciosa, de um agente (vírico, bacteriológico, fúngico ou 

parasita) com características específicas no seu tropismo e faixa etária de actuação, 

constituindo um estudo vector que conduziu a inúmeras investigações posteriores para apurar 

um agente promotor de EM. Este trabalho aborda a ideia de transmissibilidade de um agente 

mas que não é suficiente, sendo necessária uma susceptibilidade intrínseca de cada indivíduo 

para desencadear clinicamente a EM. 

 Num estudo sobre as taxas de prevalência da EM para populações caucasóides da 

Austrália e Nova Zelândia (onde foi excluída a população aborígene), foi sugerido um efeito 

da latitude na distribuição da doença, na ausência de gradientes raciais aparentes (Miller et al., 

1990), o que poderia implicar um ou vários factores ambientais na génese desta patologia do 

SNC. Na Austrália, a taxa de prevalência mais alta verificada nas comunidades 

maioritariamente originárias do Reino Unido e Irlanda, não ultrapassava muito cerca de 

metade da frequência observada na maioria das Ilhas Britânicas, reflectindo a importância do 

ambiente na modificação do risco para a EM entre os indivíduos do mesmo grupo étnico. Na 

Nova Zelândia, o aparente e inesperado gradiente sul - norte verificado neste estudo, poderá 

ser explicado pelos antepassados Maori em mais de 50% dos caucasóides que vivem no norte 

da ilha. 

 Actualmente é aceite entre a comunidade científica que a migração de áreas de alto 

risco de EM para áreas de baixo risco diminui a probabilidade de desenvolver EM se a 

migração ocorrer antes dos 15 anos de idade, adquirindo o risco de EM da população geral da 

área para onde migrou, verificando-se o inverso quando se migra de uma área de baixo risco 

para uma de alto risco para a EM (Dean et al, 1971). Esta observação poderá ser a favor da 
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existência de um factor que actue antes dos 15 anos, passível de modificar a susceptibilidade 

para a EM.  

Estes estudos sugerem uma etiologia ambiental e levam a reflectir se o risco de 

desenvolver EM é estabelecido na adolescência, como aliás já tinha sido sugerido por 

Kurtzke, período de vida do início da actividade sexual para muitos indivíduos. Em 2002, 

Hawkes estabelece a associação entre a chegada das tropas britânicas às Ilhas Faroé com a 

“epidemia” e os clusters de EM observados então, interpretando-os como resultado dos 

contactos sociais, nomeadamente casamentos entre habitantes das Faroé e militares britânicos. 

Deste modo, a transmissão sexual de um agente infeccioso, que teve como veículo os 

soldados das tropas britânicas torna-se uma possibilidade etiológica. Para esta teoria ser 

válida, teremos de assumir que houve efectivamente contacto sexual entre as tropas e os 

habitantes das Faroé, alguns dos quais envolvendo raparigas com menos de 16 anos. O 

mesmo também se verificou noutras regiões do planeta, em que ocorreu um influxo de tropas 

e consequente aumento dos casos de EM, como na Islândia, Orkneys, Shetlands, Sitka, 

Macomer e até no Japão. Esta presunção é uma das limitações deste estudo, muito criticado, 

sendo que desde então não surgiram mais estudos a defender a hipótese etiológica de uma 

infecção de transmissão sexual associada à EM. 
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EVIDÊNCIAS PARA A ETIOLOGIA AMBIENTAL 

A distribuição geográfica da EM sugere uma relação entre a prevalência e a latitude, 

um fenómeno que tem sido exaustivamente estudado e relacionado com diversas condições – 

migração, exposição solar, alimentação, etc.  

Um estudo recente realizado em França, veio reforçar esta relação entre a latitude e a 

prevalência da EM, colhendo informações de uma população não – migratória francesa, 

especificamente agricultores e suas famílias, através de dados do seu sistema de saúde. A 

prevalência da EM descreve efectivamente um gradiente norte – sul inequívoco, estando 

inversamente relacionada com a exposição solar (Vukusic et al., 2007). 

Figura 2. Distribuição da prevalência regional da EM a 1 de Janeiro de 2003, por 

100000 habitantes, na população de agricultores franceses e suas famílias (adaptado de 

Vukusic et al., 2007). 

A identificação destes factores ambientais tem sido difícil, dada a complexidade desta 

patologia, mas ao longo dos anos têm surgido cada vez mais evidências científicas de vários 

candidatos (Tabela 2). 

Zona 1 

Zona 2 

Zona 3 
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Factor Ambiental Mecanismo Implicado 

Vitamina D Os níveis de Vitamina D a que estamos sujeitos in útero 

poderão estar envolvidos no desenvolvimento posterior de 

vários sistemas de órgãos, nomeadamente o SNC (McGrath et 

al., 2004); durante a vida esta vitamina tem claramente funções 

de imuno – modulação (Ramagolapan et al., 2009) 

Vírus Epstein-Barr A expansão clonal de linfócitos B no SNC (Serafini et al., 

2007) ou a infecção por EBV poderá activar uma reacção de 

auto – imunidade por mímica molecular (Lang et al., 2002) 

Tabagismo Desmielinização mediada pelo óxido nítrico (Smith et al., 1999) 

ou efeitos epigenéticos (Pembrey et al., 2006) 

Hormonas Sexuais e/ou 

Contraceptivos Orais 

Reactividade antigénica alterada (Whitacre et al., 2001) ou 

tolerância (Hince et al., 2008)  

Stress Desregulação do eixo hipotálamo – hipófise – supra-renal 

(Fassbender et al., 1998)  

Infecções do Tracto 

Respiratório 

Desencadeante imunológico de desmielinização inflamatória 

(Souberbielle et al., 1995) 

Solventes Orgânicos Alterações da Barreira Hemato – Encefálica (Juntunen et al., 

1982) 

Dieta Suplementação de Vitamina D por óleos de peixe (Kampman et 

al., 2007) 

Tabela 2. Factores ambientais possivelmente envolvidos na etiopatogénese da EM e 

potenciais mecanismos implicados (adaptado de Handel et al., 2010). 
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Estes factores ambientais poderão estar envolvidos na mudança da susceptibilidade 

para a EM em qualquer período da vida, desde o período de concepção intra-uterina até ao 

principiar da clínica desta doença (Tabela 3).  

Os factores ambientais mais estudados e de maior consenso na comunidade científica 

na actualidade são os níveis séricos de Vitamina D, condicionados quer pela exposição solar 

quer pela dieta, a infecção por vírus Epstein-Barr (EBV) e o tabagismo. 

Factos Epidemiológicos Factor Ambiental Evidências do factor implicado 

Período Pré e Peri – Natal    

Origem Materna (Hoppenbrouwers et 

al., 2008) 

  

 

Concordância na similaridade de idade 

de início da EM menor em irmãos do 

que em gémeos dizigóticos (Willer et 

al., 2003) 

Vitamina D, EBV 

 

 

Vitamina D, EBV 

Influência do mês de nascimento 

na EM (Willer et al., 2005) 

 

Transmissão materna ao feto 

pode ocorrer (Avgil et al., 2006) 

Infância e Adolescência    

Estudos de Migração (Dean et al., 

1971) 

 

 

Puberdade precoce altera o risco de EM 

(Ramagopalan et al., 2007) 

 

 

 

 

Vitamina D 

 

 

 

Vitamina D 

 

 

 

 

 

Exposição solar na infância 

associada a menor risco de EM 

(Van der Mei et al., 2003) 

 

Grande diminuição do risco de 

EM associada á exposição solar 

em indivíduos com menos de 20 

anos (Munger et al., 2006) 
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Conjunto de clusters em pacientes na 

infância (Riise et al., 1991) 

EBV Aumento precoce de Anticorpos 

contra EBV nos pacientes com 

EM (Levin et al., 2005) 

Idade Adulta   

Idade de inicio variável (Confavreux et 

al., 2006) 

 

 

 

Idade de inicio variável (Confavreux et 

al., 2006) 

 

 

 

Idade de inicio variável (Confavreux et 

al., 2006) 

 

 

 

Idade de inicio variável (Confavreux et 

al., 2006) 

 

Vitamina D 

 

 

 

 

EBV 

 

 

 

 

Infecção Viral 

 

 

 

 

Tabagismo 

Ocupações ao ar livre e 

suplementação com Vitamina D 

associado a diminuição do risco 

de EM (Kampman et al., 2007) 

 

Mononucleose Infecciosa em 

indivíduos com mais de 15 anos 

associada a maior risco de EM 

(Hernan et al., 2001) 

 

Infecções do tracto respiratório 

associadas a maior risco de 1º 

episódio clínico de EM (Kriesel 

et al., 2005) 

 

Fumar está associado a maior 

risco de EM (Hernan et al., 

2005) 

Após início de EM   

Variabilidade das taxas de surtos com o 

mês (Tremlett et al., 2008) 

 

 

 

Variabilidade das taxas de surtos com o 

mês (Tremlett et al., 2008) 

Vitamina D 

 

 

 

 

Infecção Viral 

 

Variabilidade das taxas de surtos 

com o mês, intensidade UV e 

níveis de Vitamina D (Tremlett 

et al., 2008) 

Alta imunorreactividade contra 

EBV e infecções do Tracto 

Respiratório associado a maior 
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Tabela 3. Influência dos diversos factores ambientais nos diferentes períodos de vida 

e da EM (adaptado de Handel et al., 2010); EBV – Virus Epstein – Barr. 

  

 

 

 

Variabilidade das taxas de surtos com o 

mês (Tremlett et al., 2008) 

 

 

 

 

Tabagismo 

risco de novo surto (Tremlett et 

al., 2008) 

 

Fumar está associado a maior 

risco de conversão em doença 

progressiva (Pittas et al., 2009) 



Página | 19  
 

VITAMINA D 

O elo que se tem estabelecido entre a exposição solar e a EM desde há vários anos 

deve-se sobretudo ao padrão específico de distribuição da prevalência desta doença, 

descrevendo um gradiente norte – sul, como referido anteriormente. Alterações nas 

concentrações de Vitamina D têm surgido como um dos candidatos principais associados à 

patogénese e ao aumento da susceptibilidade para EM. 

No referido estudo epidemiológico francês de Vukusic et al. de 2007, quando 

comparada a distribuição da prevalência da EM com a intensidade da luz solar no final do 

Verão em cada região, parece existir uma relação evidente entre elas (Figura 3). 

Este gradiente de aumento do risco da EM com o aumento da latitude, que se verifica 

nos dois hemisférios é coincidente com a exposição solar anual e a frequente deficiência em 

Vitamina D (Hayes et al., 1997).  

 

Figura 3. Intensidade da luz solar regional no final do Verão (a) e a distribuição da 

prevalência da EM (b) (adaptado de Handel et al., 2010). 
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A 25 – hidroxivitamina D [25(OH)D] é o principal metabolito da vitamina D e é a 

melhor medida laboratorial para verificar as concentrações séricas desta (Hollis et al., 1996).  

A manutenção de concentrações séricas óptimas de 25(OH)D é importante para um 

bom funcionamento do sistema imunitário e está relacionado com risco de doença ( Smolders 

et al., 2008). Estas são influenciadas sobretudo pela exposição solar à radiação ultravioleta B 

(UVB) mas alguns autores apontam a existência de factores genéticos a condicionar estas 

concentrações (Hunter et al., 2001). 

Alguns estudos demonstraram uma relação entre baixas concentrações séricas de 

[25(OH)D] em pacientes com EM, alterações sazonais na data de nascimento dos pacientes 

com EM (Willer et al., 2005) e variações da actividade da doença relacionadas com a 

sazonalidade das concentrações de 25(OH)D (Auer et al., 2000). A exposição solar 

relacionada com actividade ao ar livre apresenta também uma correlação inversa com o risco 

de desenvolver EM (Kampman et al., 2007). 

Um estudo recente realizado em França, veio corroborar uma vez mais esta 

associação, sugerindo que a radiação UVB regional é preditiva para as taxas de prevalência da 

EM, encontrando também evidências de que poderá existir um potencial papel desta 

exposição à UVB nas diferenças específicas encontradas entre o sexo feminino e masculino 

nesta doença (Orton et al, 2011). 

 O aporte da vitamina D através da dieta e a alta concentração sérica desta na idade 

adulta parecem ter um efeito modesto na redução do risco de desenvolver EM (Munger et al., 

2006), contudo um estudo de Wingerchuk et al., 2005 apresentou resultados promissores na 

redução da taxa de novos surtos em pacientes com EMSR e Kampman et al., em 2007, 

demonstrou que o suplemento de óleo de fígado de bacalhau pode ser protector quando a 

exposição solar é baixa, sugerindo que tanto a dieta como a exposição solar influenciam o 

risco de EM na população em geral. 
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Apesar destas evidências, parece ser de extrema importância verificar que estas 

variações nas concentrações séricas de 25(OH)D se devem apenas a factores ambientais (dieta 

e exposição solar) ou se existe uma contribuição genética que explique e relacione estas 

alterações da vitamina D encontradas nos pacientes com EM.  
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INFECÇÕES VIRAIS 

A infecção por vírus Epstein – Barr (EBV) tem sido consistentemente associada à 

Esclerose Múltipla (Ascherio e Munger, 2007). Vários estudos seroepidemiológicos têm 

demonstrado que cerca de 100% dos pacientes adultos com EM estão infectados com EBV, 

contra 95,8% dos controlos saudáveis na mesma faixa etária, pelo que esta condição parece 

ser um pré-requisito no desenvolvimento de EM. Apesar de se tratar de uma infecção comum 

na população geral, esta diferença foi também verificada na população pediátrica, com 88% 

das crianças com EM infectadas por EBV contra cerca de 50% nos controlos saudáveis 

adaptados à faixa etária o que apoia um envolvimento deste factor ambiental. A presença de 

anticorpos anti–EBV no LCR foi também comparada, surgindo positiva em pacientes com 

EM e negativa em pacientes com outras afecções neurológicas (Cepok et al., 2005). Além 

disso, algumas meta-análises revelaram que pacientes que desenvolveram mononucleose 

infecciosa têm um maior risco de desenvolver EM, em média 10 anos após a infecção, quando 

comparados com indivíduos infectados com EBV assintomáticos (Thacker et al., 2006). 

 Como referido na Tabela 3, esta infecção parece não ter o mesmo impacto no risco de 

desenvolvimento de EM nas diferentes fases da vida do indivíduo. Apesar de ser possível a 

transmissão materno-fetal do EBV (Avgil et al., 2006), existem poucas evidências de que 

infecções virais in útero ou neonatais possam aumentar o risco de EM. Os indivíduos que 

desenvolvem EM na idade adulta apresentam altos níveis de anticorpos anti–EBV no início da 

idade adulta, sugerindo que no período da adolescência esta infecção aumenta a predisposição 

para o aparecimento de EM (DeLorenze et al., 2006). Relativamente à mononucleose 

infecciosa aumenta particularmente o risco de EM, duplicando-o, sobretudo se ocorrer após os 

15 anos (Hernan et al., 2001). 

Na idade adulta, um indivíduo que seja seronegativo para EBV não tem virtualmente 

risco de desenvolver EM pois a infecção por este vírus é comum a praticamente 100% dos 
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pacientes com EM. Esta infecção é muito frequente na população geral, o que torna pouco 

provável que a infecção por EBV após o início da idade adulta seja um factor que aumente de 

forma significativa o risco de EM. Em pacientes com EM estabelecida existem evidências de 

reactivação do EBV apenas durante os surtos e não na EM clinicamente estável (Lindsey et 

al., 2009). Aliás, níveis aumentados de anticorpos contra EBV latente estão associadas a um 

risco maior de conversão para uma clínica de EM definitiva após um evento de 

desmielinização isolado e estão ainda relacionados com o número de lesões na RMN e com 

quantificação de incapacidade presente (Lünemann et al., 2010). 

As infecções do tracto respiratório têm sido associadas ao aparecimento da EM na 

idade adulta (Kriesel et al., 2005) e a uma maior actividade da doença nos pacientes (Edwards 

et al., 1998), parecendo actuar como um factor desencadeante de surtos, contudo estas 

conclusões podem ser confundidas com a variação da exposição solar ao longo do ano, 

podendo constituir um viés nestes estudos.  

O Vírus Herpes Humano 6 (HHV-6) é um vírus linfotrópico neurotrópico com 

capacidade de infectar vários tipos de células, nomeadamente células da glia do SNC. Alguns 

autores descreveram a presença de vírus HHV-6 na superfície das placas de desmielinização e 

um aumento da presença de anticorpos anti-HHV-6 nos indivíduos com EM (Ascherio e 

Munger, 2007) e outros detectaram DNA viral no LCR destes doentes (Alvarez-Lafuente et 

al., 2008) o que sugere uma infecção activa mas estas observações não foram comprovadas 

por outros investigadores. Desta forma, os dados disponíveis parecem apoiar uma associação 

entre uma replicação intra-tecal ou sistémica do HHV-6 e o aumento do risco para EM ou a 

uma maior actividade da doença nos pacientes, provavelmente por mecanismos de mímica 

molecular. Contudo, a grande seroprevalência deste vírus, superior a 80% a partir dos 2 anos 

de idade, torna praticamente impossível retirar conclusões sobre a sua influência no risco de 

EM em indíviduos sero-negativos.  
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Este ano foi publicado um artigo finlandês, onde foi estudada uma população de 407 

doentes com EM da região sudoeste deste país, onde se sugere que quando existe um pico de 

infecção por EBV e pelo vírus Influenza A na população em geral, ocorre um aumento do 

número de surtos nos pacientes com EM (Oikonen et al., 2011). 

Estes dados apoiam uma etiologia infecciosa na EM, com o EBV no principal papel, 

mas nunca capaz de desencadear esta doença isoladamente. Com os dados disponíveis até à 

data, podemos inferir que infecções virais e quiçá bacterianas, poderão de alguma forma 

modificar, activar ou criar condições anómalas no sistema imunitário, despoletando uma série 

de reacções auto-imunes, provavelmente por fenómenos de mímica molecular, em indivíduos 

com susceptibilidade genética, que podem conduzir aos episódios de desmielinização agudos 

que caracterizam esta afecção neurológica. 
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TABAGISMO 

 Nos últimos anos, o tabagismo tem sido implicado como um factor ambiental que 

aumenta o risco de desenvolvimento de EM em alguns estudos (Ascherio e Munger, 2007).  

A acção nefasta do tabaco no contexto da EM, ainda não é bem conhecida, contudo, 

para além da nicotina, também apresenta na sua constituição centenas de componentes 

potencialmente tóxicos, entre eles o alcatrão, monóxido de carbono e hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos.  

Os efeitos biológicos do tabaco incluem alterações vasculares, do sistema imunitário, 

aumento da produção de óxido nitríco, aumento do risco de infecções respiratórias e um 

potencial efeito directo neurotóxico dos cianetos e outros compostos (Costenbader e Karlson, 

2006).  

  O seu constituinte major, a nicotina, num estudo realizado em ratos, provocou um 

aumento do fluxo sanguíneo microvascular cerebral, potenciando o influxo de solutos através 

da barreira hemato-encefálica (BHE) (Chen et al., 1995). Esta consequência do metabolismo 

da nicotina tem sido sugerida como possível desencadeante de EM, eventualmente por uma 

perda da eficácia de selectividade da BHE (Zivadinov et al., 2009).  

O tabaco afecta a activação de neutrófilos, macrófagos e monócitos levando ainda a 

um aumento da expressão do marcador de activação Fas (CD95) na superficie dos linfócitos B 

e T CD4+ (Bijl et al., 2001). Está também associado a um aumento da proteína C reactiva 

(PCR), interleucina-6 e metabolitos urinários do tromboxano, importantes marcadores de 

inflamação nas doenças auto-imunes (Bermudez et al., 2002). Além disso, tem efeitos anti-

estrogénicos, afectando o sistema hormonal na mulher, criando desequilíbrios na expressão de 

linfócitos Th1 e Th2 (Cutolo et al., 2004).  

Estas importantes alterações no sistema imunológico poderão estar na origem de 

reacções auto-imunes e como tal, potenciadoras de um processo de auto-desmielinização. 
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Alguns estudos epidemiológicos têm fornecido dados importantes sobre a influência 

do tabaco no risco de desenvolver EM e o período da vida em que a sua presença é mais 

nefasta para aumentar este risco. 

Um estudo prospectivo de caso-controlo demonstrou um aumento da susceptibilidade 

para EM na idade adulta em indivíduos com mães fumadoras durante a gravidez 

(Montgomery et al., 2008). Este estudo poderá indicar que o tabaco poderá influenciar ainda 

in útero o risco para EM, mas o mecanismo pelo qual isso ocorre ainda não está esclarecido. 

Vários estudos estabelecem um aumento do risco em indivíduos que tenham fumado 

em algum período da sua vida, quando comparados com indivíduos que nunca fumaram 

(Hedström et al., 2009) e ainda que este risco de desenvolver EM é dose-dependente, pelo 

menos, para a população feminina (Hernan et al., 2001). 

O curso clínico de indivíduos com EM também se altera com o tabagismo. O risco de 

conversão de um síndrome clínico isolado em EM clinicamente definitiva é maior em 

indivíduos fumadores (Di Pauli et al., 2008). Os indivíduos com EMSR têm um risco 

aumentado de evoluir para uma EM progressiva secundária se tiverem fumado alguma vez na 

sua vida, em comparação com aqueles que nunca fumaram (Healy et al., 2009). Para além 

disso, a carga tabágica individual relaciona-se com o grau de incapacidade neurológica nestes 

doentes (Pittas et al., 2009). O risco de uma apresentação clínica inicial primária progressiva 

de EM é significativamente superior nos fumadores do que nos não fumadores (Healy et al., 

2009). 
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ETIOLOGIA GENÉTICA 

Os dados epidemiológicos a favor de uma influência genética na susceptibilidade para 

a EM surgiram em estudos já antigos sobre o contexto familiar desta doença. 

No Norte da Europa, o risco de recorrência da EM em parentes de indivíduos 

afectados é aproximadamente de 2% e a prevalência da doença é aproximadamente 1 caso em 

1000 pessoas (Oksenberg et al., 2010). Para além dos parentes, familiares em segundo e 

terceiro grau do indivíduo com EM têm um risco acrescido de desenvolver a doença. De 

facto, apesar da maioria dos casos de EM ocorrerem de forma espontânea, cerca de 20% são 

indivíduos com um familiar afectado (Kahana E. et al., 2000).  

Estudos canadianos que envolveram indivíduos adoptados, irmãos partilhando apenas 

um progenitor ou esposas de indivíduos com EM, confirmam que os factores genéticos são 

primariamente responsáveis pela correcorrência desta doença nas famílias (Ebers et al., 2000) 

e poderão influenciar a trajectória e o curso da doença, para além da susceptibilidade até 

agora discutida. 

Num estudo realizado por Rosati et al., 2001, sobre a prevalência mundial da EM, 

concluiu-se que uma análise crítica dos dados epidemiológicos disponíveis naquela data, 

conduziam a uma revisão de alguns conceitos anteriores, nomeadamente acerca do papel dos 

genes na susceptibilidade para a doença. Como exemplo, a raridade da doença entre os 

Lapões, Turcos, Uzbeks, Kazakhs, Siberianos nativos, índios americanos do Norte e Sul, 

Chineses, Japoneses, Africanos nativos e Maoris da Nova Zelândia, e o alto risco para a 

doença nos Sardenhos, Palestinianos e Parsis (Índia), demonstram claramente que a 

susceptibilidade para a EM varia entre os diversos grupos étnicos e raciais, sendo 

determinante na distribuição geográfica heterogénea da doença. 
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Ainda segundo o mesmo autor, quando é feita uma análise mais recente da distribuição 

da EM na Europa, são reveladas algumas excepções ao gradiente norte - sul anteriormente 

descrito, sendo necessárias mais explicações do que uma simples relação prevalência - 

latitude. Por exemplo, o gradiente norte - sul verificado nos Estados Unidos da América, que 

se interpretou à luz de um componente ambiental (Vitamina D), acaba por coincidir com os 

padrões de emigração europeia: áreas com frequências mais altas correspondem a populações 

com antepassados da Escandinávia e as áreas com frequências mais baixas à distribuição das 

pessoas de origem de raça negra (Ebers et al., 1993), favorecendo a hipótese genética como 

factor etiológico da doença. 
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EVIDÊNCIAS PARA A ETIOLOGIA GENÉTICA 

ESTUDOS FAMILIARES 

 Ao longo das últimas décadas, tem ficado bem estabelecido entre a comunidade 

médica, nomeadamente entre os neurologistas, que o risco para desenvolver EM é maior nos 

familiares dos indivíduos afectados e que isto se relaciona com a carga genética partilhada 

entre eles. O padrão de risco de recorrência familiar tem contundentemente sugerido, na 

maioria dos estudos desenvolvidos, uma panóplia de variantes envolvidas, tornando difícil a 

identificação de factores de risco individuais ou na arquitectura genética subjacente à 

susceptibilidade para a EM (IMSGC, 2010).  

 Muitos estudos de risco familiar têm sido publicados, mas tomemos como exemplo o 

estudo de coorte desenvolvido na Dinamarca por Nielsen et al., 2005. Neste trabalho, 

recolheu-se informação de um total de 8205 pacientes com EM entre 1968 e 1997, dos seus 

familiares em primeiro grau (pais, descendentes e irmãos) e cônjuges. Foram encontrados 90 

casos de EM no grupo de familiares em primeiro grau versus 12,6 dos casos que seriam 

esperados, daí surgindo um risco relativo (RR) de 7,1 (95% IC:5,8-8,8). Após estratificação 

das análises por grau de parentesco, foram encontrados RR semelhantes para os pais (6,4), 

descendentes (6,8) e irmãos não-gémeos (8,6) seguindo um padrão de risco de recorrência 

familiar característico da EM. Após estratificação analítica foi encontrado um RR inferior 

para familiares do sexo feminino (5,9) em relação aos do sexo masculino (9,3). Aliás, esta 

tendência também foi verificada quando se analisaram os números para esta mesma relação 

mas nos indivíduos afectados pela EM, surgindo um RR de 8,8 para os indivíduos do sexo 

masculino versus um RR de 6,0 para o sexo feminino, o que contraria a relação encontrada 

em numerosos estudos de 2:1 mulher/homem. Contudo esta diferença revelou-se não ser 

estatisticamente significativa. Entre 33 irmãos gémeos dos pacientes com EM, foram 

observados 2 casos, contra 0,02 que seriam esperados, resultando num RR de 85,8, de 
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sublinhar que em ambos os casos se tratava de gémeos monozigóticos, favorecendo a hipótese 

genética. Ainda em relação aos cônjuges, foram observados 3 casos de esposas dos pacientes 

com EM, contra 5 casos esperados, revelando um RR de 0,6, o que sugere a ausência de um 

factor ambiental de relevo na etiologia desta doença. Assim, comparando o risco de EM dos 

familiares directos com o da população em geral, foram encontrados os seguintes valores: 

2,9% vs 0,5% para as mulheres e 2,8% vs 0,3% para os homens.  

 Neste estudo de coorte, é encontrado um risco aumentado sete vezes, de desenvolver 

EM, em familiares de pacientes com esta afecção, independentemente do grau de parentesco. 

Esta interessante observação parece ser argumento para uma etiologia genética ou ambiental, 

contudo, o considerável alto risco verificado sobretudo entre gémeos monozigóticos torna a 

hipótese genética mais plausível.  

 A aparente relação inusitada entre o sexo feminino e masculino, encontrada neste 

trabalho contraria as tendências observadas noutros estudos. O RR menor observado em 

familiares do sexo feminino relativamente ao sexo masculino, sobretudo em mulheres em que 

o paciente afectado era também do sexo feminino, é um facto curioso. A observação de uma 

diferença entre os RR em relação ao sexo do paciente afectado por EM é, todavia, consistente 

com o modelo de hereditariedade multifactorial clássico, que prevê um risco aumentado em 

familiares do paciente, pertencentes a um grupo de baixo risco para a afecção (familiares de 

pacientes do género masculino têm um risco aumentado comparativamente aos familiares de 

um paciente do género feminino), devido à grande carga génica entre os pacientes dos grupos 

de baixo risco (Fraser et al., 1976). 

 A predominância da EM no sexo feminino encontrada em diversos estudos 

epidemiológicos, numa relação à volta de 2:1, suscitou várias questões a médicos e 

investigadores, surgindo a hipótese de uma possível associação ao cromossoma X. Contudo, a 
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análise detalhada do cromossoma X demonstrou ser pouco provável a existência quer de um 

locus independente associado a uma maior susceptibilidade quer de um locus que interaja 

com o HLA. Deste estudo conclui-se que na génese desta patologia poderão estar implicadas 

interacções complexas, nomeadamente epigenéticas, camufladas por polimorfismos 

equilibrados (Herrera et al., 2007). 

 O estudo de coorte dinamarquês acaba por contribuir com novas evidências 

epidemiológicas a favor de um componente familiar forte na etiologia da EM. Porém, é 

indispensável não esquecer que estudos de coorte, com intervalos de tempo largos e com 

visões retrospectivas dos casos clínicos, como é o caso, podem ser vítimas de viés.   

 Desta forma, o padrão de recorrência familiar não obedece uma transmissão genética 

tipo mendeliana, do que se pode concluir que estamos provavelmente na presença de uma 

doença poligénica. 
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ESTUDOS GENÉTICOS 

O estudo genético clássico da Esclerose Múltipla revelou-se desde cedo um grande 

desafio, devido à escasssez de famílias com vários casos de EM, onde se observasse um 

padrão de transmissão claro e homogéneo (Oksenberg e Baranzini, 2010). 

Contudo, os diversos achados epidemiológicos ao longo dos anos, apontam para a 

existência de um componente hereditário poligénico. O avanço e a evolução das técnicas 

laboratoriais e do estudo do genoma humano têm permitido um conhecimento cada vez maior 

da forma como a carga genética interfere na susceptibilidade para a EM. 

Recentemente surgiram os Genome Wide Association Study (GWAS), que permitem 

uma análise de praticamente todo o genoma dos indivíduos de uma amostra populacional a 

estudar. São testados centenas de milhares de SNPs (single-nucleotide polymorphisms) com o 

objectivo de encontrar uma associação com uma determinada doença, em centenas de 

milhares de pessoas. Estes estudos têm revolucionado a pesquisa do peso da genética em 

patologias de etiologia complexa ou desconhecida como a EM. Nestas condições, e ao 

contrário de doenças determinadas por uma única alteração genética, a multiplicidade 

factorial, hereditária ou ambiental, são objectivados de uma forma integrada, mesmo que a 

contribuição de cada um seja mínima (Manolio, 2010). Os perfis genéticos de um grupo com 

determinada patologia que se pretende estudar, no caso concreto a EM, é comparado com o de 

um grupo controlo, identificando SNPs comuns entre os indivíduos com EM e que estejam 

ausentes no grupo controlo.  

Estes estudos vieram ultrapassar alguns dos problemas associados aos estudos 

genéticos previamente utilizados (amostras pequenas, estudo clínico retrospectivo dos casos e 

a existência de variáveis independentes, difíceis de controlar e passíveis de causar viés).  
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Figura 4. Genome Wide Association Study – é tipicamente baseado num estudo caso – 

controlo em que são identificados vários SNPs no genoma humano. A – Identificação de um 

pequeno locus no cromossoma 9. B – A força de associação entre cada SNP e a doença a 

estudar, que é calculada com base na prevalência de cada SNP nos casos e nos controlos. C – 

Os valores de probabilidade de cada SNP que passa o controlo de qualidade, com cada 

cromossoma numa cor diferente (retirado de Manolio, 2010). 



Página | 34  
 

Os últimos GWAS na área da EM identificaram genes comuns associados ao risco de 

desenvolver a doença e ao fenótipo clínico de apresentação, interferindo não só na 

susceptibilidade mas também na idade de apresentação e na severidade da própria doença, 

(Baranzini et al., 2009). 

As descobertas científicas nesta área têm atribuído um papel major aos genes do HLA 

(Human Leucocyte Antigen), que se encontram na região MHC (Major Histocompatibility 

Complex), no cromossoma 6p21 (6p21-p23) mas alguns GWAS também identificaram genes 

marginais à região MHC associados à EM (Tabela 6).  

Os GWAS referidos não só confirmaram os loci identificados pelas técnicas clássicas 

como também forneceram evidências para vários novos loci que interferem com o risco para a 

EM, que não serão explanados na sua totalidade neste trabalho. 

Estudo População de 

Origem 

Número de 

SNPs 

Loci/Genes 

Wellcome Trust Case – 

Control Consortium (2007) 

Reino Unido 14,436 

 

IL7R 

International Multiple 

Sclerosis Genetics 

Consortium (2007) 

EUA 

Reino Unido 

 

334,923 

 

HLA, IL2R, IL7R, 

CLEC16, CD58, 

EVI5, TYK2 

Comabella et al 

(2008)  

Espanha 500,000 HLA, 13q31.3 

 

Gene Associations 

in Multiple Sclerosis 

Consortium (2009) 

EUA 

Holanda 

Suiça 

 

551,642 

 

HLA, GPC5, 

PARK2, PDZRN4, 

CSMD1 

Australia and New 

Zealand Genetics 

in Multiple Sclerosis 

Consortium (2009) 

Austrália  

Nova Zelandia 

 

303,431 

 

HLA, METTL1, 

CD40 
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De Jager et al (2009) EUA 

Reino Unido 

Holanda 

Suiça 

 

 

2,557,248 

 

 

 

TNFRSF1A, IRF8, 

CD6, RGS1 

Jakkula et al (2010)  Finlândia 297,343 STAT3 

Sanna et al (2010) Sardenha 6,600,000  

 

HLA, CBLB 

Tabela 6. GWAS recentemente publicados na área da EM (adaptado de Oksenberg e 

Baranzini, 2010). 

Cada alelo da região HLA é caracterizado por um conjunto de dígitos separados por 2 

pontos (:). Os primeiros dígitos são referentes ao grupo do alelo que geralmente 

correspondem a um antigénio serológico. O segundo conjunto de dígitos é utilizado para 

distinguir os alelos que apesar de fazerem parte do mesmo grupo, diferem numa sequência de 

aminoácidos (Disanto et al., 2010). 

A região do HLA foi alvo de um mapeamento detalhado, estendendo-se à classe II, 

encontrando-se para a população do Norte da Europa os seguintes alelos: HLA-DRB5*01:01-

HLA-DRB1*15:01-HLADQA1*01:02-HLA-DQB1*06:02 (Fogdell et al., 1995), sendo dado 

na actualidade um papel predominante ao alelo HLA-DRB1*15:01. A presença deste alelo 

aumenta o risco para EM e tem sido encontrado em praticamente todas as populações 

estudadas. Um estudo de coorte afro-americano confirmou ainda um papel major do HLA-

DRB1 (Caillier et al., 2008; Ramagopalan e Ebers, 2009). 

Estas variantes genéticas também têm sido associadas aos diferentes fenótipos clínicos 

da EM. Por exemplo, num estudo canadiano, a frequência do alelo HLA-DRB1 foi comparada 

entre pacientes com formas leves (EMSR) e formas malignas (EMPP e EMPR). O alelo 

DRB1*01 demonstrou ser protector para a progressão clínica da doença, nas formas 
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esporádicas ou familiares da doença. Curiosamente, nos casos de doença familiar, o efeito 

protector do alelo DRB1*01 só era significativo quando fazia parte do genótipo DRB1*01-

DRB1*15:01. Este encontrava-se igualmente distribuído entre as formas leves e malignas de 

EM, porém, uma grande parte de pacientes homozigóticos para o DRB1*15:01, apresentavam 

um fenótipo maligno (De Luca et al., 2007). Este papel protector do DRB1*01 foi também 

confirmado num estudo de coorte australiano, mas uma vez mais, apenas na presença do 

DRB1*15 no outro alelo (Stankovich et al., 2009). Ainda num estudo francês, foi encontrada 

uma correlação positiva entre o DRB1*15:01 e a progressão da doença nas formas EMSR 

mas não nos grupos com EMPP (Cournu-Rebeix et al., 2008). 

Apesar destes achados parecerem contraditórios, isto pode dever-se a diferenças no 

desenho dos estudos. A comparação entre as formas EMPP e EMSR pode ainda ser falaciosa 

dada a heterogeneidade clínica dentro dos subgrupos da EM. 

Os genes do HLA parecem estar envolvidos em doenças imuno-mediadas, devido ao 

seu papel na apresentação antigénica. Por isso, uma das razões para que diferentes alelos do 

HLA-DRB1 levem a diferentes resultados entre os pacientes com EM poderá prender-se com 

as diferentes especificidades antigénicas (Disanto et al., 2010). 

Vários alelos do HLA-DRB1 têm sido associados à EM em diversas populações 

estudadas (Tabela 4).  
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Alelos do HLA-DRB1 População Referências 

*01 Canadá 

Suécia 

EUA 

Reino Unido 

Ramagopalan et al., 2007 

Dyment et al., 2005 

Yeo et al., 2007 

Bergamaschi et al., 2007 

*03 Canadá 

Suécia 

Reino Unido 

EUA 

Itália e Sardenha 

Espanha 

Ramagopalan et al., 2007 

Dyment et al., 2005 

Masterman et al., 2000 

Barcellos et al., 2006 

Marrosu et al., 2001 

*4 Sardenha Marrosu et al., 2001 

*7 Itália Ballerini et al., 2004 

*8 Canadá 

Reino Unido 

EUA 

Itália  

Espanha 

 

 

Barcellos et al., 2006 

 

*9 Japão Matsuoka et al., 2008 

*10 Canadá Ramagopalan et al., 2007 

Dyment et al., 2005 

*11 Canadá Ramagopalan et al., 2007 

Dyment et al., 2005 

*13 Sardenha 

Israel 

Marrosu et al., 2001 

Kwon et al., 1999 
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Tabela 4. Associações entre o HLA classe II e a EM conhecidas (adaptado de Disanto 

et al., 2010). 

Os mecanismos exactos pelos quais o DRB1 influencia a susceptibilidade da EM 

permanecem ainda indeterminados. Contudo, estarão provavelmente relacionados com as 

funções fisiológicas das moléculas de HLA nos numerosos processos imunológicos, como a 

apresentação, captação antigénica e a determinação das funções das células T. 

Além destes, vários estudos também investigaram a presença de alelos HLA classe I, 

que actuam independentemente do loci da classe II, verificando que estes diminuem o risco de 

EM, se o DRB1*15:01 estiver também ele presente (Tabela 5). 

Alelos HLA classe I População Referências 

A*02 Suécia 

Itália 

Bergamaschi et al., 2010 

Brynedal et al., 2007 

B*44 Reino Unido 

EUA 

Rioux et al., 2009 

Cw*05 Reino Unido 

EUA 

Yeo et al., 2007 

Tabela 5. Associações entre o HLA classe I e a EM conhecidas (adaptado de Disanto 

et al., 2010). 

*14 Canadá 

Reino Unido 

EUA 

Itália 

Espanha 

 

 

Ramagopalan et al., 2007 

Dyment et al., 2005 

*15 Praticamente Universal  
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Como vimos, existem áreas do genoma exteriores à região MHC que também 

apresentam alguns loci associados à EM. 

Inumerosos genes têm sido encontrados através dos GWAS, nomeadamente o IL7R, 

IL2RA (CD25), CD58, CLEC16A, EVI5 e GPC5 (Baranzini et al., 2009), confirmando o 

poder de identificação desta nova abordagem genética.  

O IL7R, que codifica a sub-unidade α do receptor da interleucina 7, apresenta-se como 

um gene verdadeiramente associado à susceptibilidade para a EM, localizado na região 

marginal ao MHC. Este parece relacionar-se com a diferenciação e sobrevida dos linfócitos T 

e B (Gregory et al., 2007). 

De interesse especial temos a identificação do Glipican 5 (GPC5). Os glipicanos são 

uma classe de proteoglicanos heparam sulfato, que se encontram na superfície externa da 

membrana plasmática, interferindo no controlo da divisão e regulação do crescimento celular, 

mas também estão envolvidos na formação sináptica e regeneração axonal. A sua presença em 

placas activas da EM sugere um papel pró-inflamatório (Filmus et al., 2008) e também um 

papel farmacogenómico associado à terapêutica com Interferão β (Byun et al., 2008). 

O efeito da presença do gene IL2RA é curioso, dado o seu envolvimento em 

patologias como a EM mas também na Diabetes Mellitus tipo I (DM tipo I), Doença de 

Graves e Artrite Reumatóide. De facto, o alelo do IL2RA associado à susceptibilidade para a 

EM confere resistência para DM tipo I, mas um segundo alelo deste gene confere 

susceptibilidade para as duas doenças e um terceiro alelo está apenas associado a uma maior 

susceptibilidade para DM tipo I.  

A maioria destes genes está relacionada com o sistema imunitário, o que confirma a 

hipótese auto-imune desta doença. Porém, a sua abrangente expressão genética pode indicar 
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diferentes mecanismos envolvidos nas respostas imunes, quer inata quer adquirida, envolvidas 

na patogénese da doença. 

A complexidade desta patologia associada à sua heterogeneidade de alelos do MHC 

pode sugerir que os diversos componentes da mielina ou a complexidade da estrutura da sua 

bainha possam ser os alvos da reacção imunitária. As diferenças na especificidade antigénica 

e o papel da proteína da bainha de mielina podem levar a diferenças nas manifestações 

clínicas, de uma forma paciente-dependente (Disanto et al., 2010). 

A associação destes novos estudos com a identificação genética tem alterado 

dramaticamente o paradigma de estudo da EM, permitindo o desenvolvimento de um modelo, 

provavelmente mais preciso das contribuições genéticas na patogénese desta doença 

(Baranzini et al., 2009). Contudo, o estudo global e abrangente do genoma humano pode 

conduzir à identificação de genes ou SNPs que não estão directamente relacionados com a 

etiologia da EM mas sim com a sua patofisiologia, nomeadamente genes envolvidos nos 

mecanismos de acção inflamatória, criando factores confusionais na interpretação destes 

estudos. 
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DOENÇA MULTIFACTORIAL 

Os estudos desenvolvidos até ao momento sobre a EM não têm conseguido estabelecer 

um consenso quanto à sua etiologia, como visto anteriormente. De facto, os factores 

mencionados parecem influenciar quer a susceptibilidade para a EM, quer o fenótipo clínico 

desta e até mesmo o curso desta doença. Tem sido difícil compreender se a diversidade de 

fenótipos reflecte uma verdadeira heterogeneidade etiológica (Lennon et al., 2004), se ocorre 

uma modificação nas funções específicas de determinados genes (DeLuca et al., 2007) ou se 

se trata da combinação das duas (Baranzini et al., 2009). 

Os estudos de gémeos de diferentes populações revelam que um gémeo monozigótico 

de um indivíduo com EM tem um risco maior de desenvolver a doença do que um gémeo 

dizigótico (Willer et al., 2003). Contudo, seria de prever um risco muito maior nos 

monozigóticos do que o encontrado, cerca de 24% (Hansen et al., 2005), se esta patologia 

fosse apenas determinada geneticamente. Estas observações epidemiológicas demonstram a 

complexidade desta doença e da possível interferência do ambiente nesta. Por exemplo, a 

extensão da concordância para a EM entre gémeos monozigóticos parece estar relacionada 

com a latitude do local de nascimento (Islam et al., 2007) expondo uma vez mais as 

interacções multifactoriais delicadas envolvidas na susceptibilidade para a EM. De referir, 

contudo, que esta concordância incompleta para a EM entre gémeos não deve ser 

taxativamente atribuída apenas a potenciais agentes ambientais, pois poderá reflectir a 

ocorrência de rearranjos génicos na linha germinativa (levando à codificação de uma grande 

variedade de receptores imunológicos alternativos), incorporação de sequências retro-virais, 

mutações somáticas, alterações epigenómicas. 

Assim, a recorrência familiar e a taxa de concordância da EM para gémeos não 

traduzem a presença de uma doença com hereditariedade mendeliana, mas antes uma doença 
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com carácter poligénico (Oksenberg e Baranzini, 2010). Assim, a susceptibilidade para a EM 

é hereditária, mas o risco de a desenvolver poderá estar na dependência de uma variável 

ambiental. 

A favor de um componente multifactorial subjacente à EM temos também as 

evidências do papel da Vitamina D na expressão génica do HLA. Esta vitamina regula a 

expressão do HLA-DRB1*15:01 da classe II do MHC, contribuindo para a ideia de uma 

interacção multifactorial na etiopatogénese da doença EM (Ramagopalan et al., 2009).  

Goodin descreveu um modelo verosímil para esta patologia, descrevendo dois 

períodos da vida onde a exposição aos factores ambientais (exposição solar precoce – 

Vitamina D – e posterior infecção pelo EBV) são cruciais: a infância e a adolescência 

(Goodin, 2009). Nestes períodos, os factores ambientais são activos e interagem com os 

factores genéticos, inerentes a cada indivíduo, conduzindo a um risco geral para a EM. A falta 

de Vitamina D numa fase precoce da vida poderá influenciar a imunogénese, alterando a 

resposta do sistema imunitário à infecção pelo EBV, predispondo o indivíduo à EM (Correale 

et al., 2009). 

A verdade é que quer os estudos a favor de uma hipótese genética, quer a favor da 

hipótese ambiental na etiologia da EM não são conclusivos nem taxativos nas suas 

conclusões.  

Uma das hipóteses etiológicas que tem sido muito debatida nos últimos anos entre a 

comunidade científica e defendida por alguns, não só em relação à EM, mas a um sem 

número de patologias com prevalência aumentada nos países desenvolvidos é a hipótese 

higiénica e as suas implicações no que toca à maturação do sistema imunitário humano.  

Esta hipótese formulada por Leibowitz et al. (1966) sugeria que a EM poderia estar 

associada a altos níveis de higienização. Efectivamente, os estudos epidemiológicos 
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realizados nos países desenvolvidos têm demonstrado um aumento explosivo de doenças 

auto-imunes e de alergias, onde quase 50% da população apresenta atopia, desenvolvendo 

condições patológicas como asma ou outras alergias (Holgate et al., 1999). Quanto à auto-

imunidade, um exemplo paradigmático é o aumento dramático da incidência e prevalência da 

Diabetes Mellitus insulino-dependente no mundo desenvolvido (Bach et al., 2002), o que 

parece estar a ocorrer também na EM nos países desenvolvidos. Já nos países em vias de 

desenvolvimento, as alergias e as doenças auto-imunes são raras. Este padrão epidemiológico 

dicotómico carece contudo de evidências científicas. Para explicar estas mudanças na 

distribuição global e temporal das afecções alérgicas e auto-imunes, Yazdanbakhsh et al., 

2002 descreveram a hipótese higiénica como “a falta de infecções intensas no mundo 

industrializado motivada pelas melhores condições higiénicas, vacinação e uso de 

antibióticos, podem alterar o sistema imunitário humano, levando a respostas inadequadas 

perante substâncias inócuas, conduzindo a atopia e reacções de autoimunidade”. Contudo, é 

necessário sublinhar que esta hipótese assenta apenas na ideia de que a ausência de 

exposições a agentes infecciosos trava uma evolução normal daquilo que é a maturação do 

sistema imunitário, constituindo um factor crítico para o surgimento de doença em indivíduos 

que são susceptíveis por questões genéticas ou devido a outras predisposições. Esta teoria tem 

sido apoiada por inúmeras investigações no campo da epidemiologia, da imunologia básica, 

em modelos animais e em estudos humanos com agentes probióticos. A importância desta 

teoria na EM é considerável tendo em conta não só as inúmeras evidências de uma possível 

infecção na sua etiopatogénese mas também no facto de que moléculas imuno-modeladoras 

produzidas por agentes infecciosos poderão ter um efeito benéfico e até preventivo de doenças 

auto-imunes (Fallon e Alcami, 2006). Em modelos animais de EM, com encefalomielite auto-

imune experimental, alguns estudos demonstraram que a imunização ou infecção de ratos 

com Schistosoma mansoni reduziu a severidade da doença (La Flamme et al., 2003). No que 
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toca às diversas descobertas imunológicas no campo da EM, provou-se que existe uma 

diminuição da actividade das células T reguladoras (Baecher-Allan et al., 2006).  

Num estudo longitudinal de pacientes com EM de Correale e Farez, 2007, foram 

comparados 2 grupos de pacientes, um grupo formado por pacientes com infecção intestinal 

parasitária e outro grupo não infectado. No primeiro não foi utilizada medicação anti-

parasitária. Estes grupos foram acompanhados durante 4,5 anos e comparados em parâmetros 

clínicos, imagiológicos (RMN) e imunológicos. Quando comparados com o grupo-controlo 

não infectado, os pacientes com EM com infecção parasitária intestinal apresentavam uma 

diminuição dramática de episódios de surtos, incapacidade adquirida, lesões novas ou 

aumentadas na RMN em T2 (ou após administração de gadolíneo). Assim, ocorreu uma 

diminuição da actividade da doença de cerca de 90% nos pacientes com EM e infecção 

intestinal parasitária, segundo os parâmetros apresentados. Desta forma, este estudo é 

consistente com a hipótese higiénica mas apesar da excitação que estas descobertas possam 

causar quanto à compreensão da etiopatogénese desta afecção e nas potenciais terapêuticas 

daí decorrentes, é necessária precaução na interpretação deste estudo, dado o tamanho da 

amostra e o desenho observacional do estudo.  

Uma vez mais, esta hipótese higiénica reforça a ideia da existência de uma interacção 

genética e ambiental na EM, provavelmente comum às várias doenças com um componente 

auto-imune. 

A heterogeneidade epidemiológica, clínica, genética e imunológica característica desta 

patologia faz suspeitar de uma etiologia complexa, onde vários factores interagem entre si 

precipitando a activação de uma resposta auto-imune.  
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Figura 5. A EM é uma doença complexa, caracterizada por um risco modesto de 

hereditariedade e com interacções multifacetadas entre os factores genéticos e ambientais 

(adaptado de Oksenberg e Baranzini, 2010). 
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CONCLUSÕES 

 A Esclerose Múltipla é uma doença neurológica, altamente complexa e multifacetada, 

cujos mecanismos subjacentes à sua etiopatogénese não são totalmente conhecidos. De igual 

forma ainda não foram identificados marcadores biológicos, testes diagnósticos fiáveis ou 

tratamento efectivo (cura) para esta afecção neurológica. 

 Vários estudos epidemiológicos demonstram um gradiente Norte – Sul na distribuição 

das taxas de prevalência da EM no hemisfério norte do globo, aumentando à medida que nos 

afastámos da linha do Equador. Esta distribuição tem sido relacionada com a diminuição da 

exposição solar associada a este gradiente. A vitamina D surge assim como um dos factores 

ambientais associados à EM, verificando-se que nos países nórdicos, por exemplo, os doentes 

com EM apresentam valores séricos mais baixos de vitamina D do que a população geral. 

Os estudos de migração, nomeadamente o das Ilhas Faroé, sugerem um agente 

transmitido de novo à população insular pelas tropas britânicas, provavelmente infeccioso, 

como o EBV ou HHV-6, despoletando vários clusters de EM nos residentes das ilhas. 

 A vitamina D tem um importante papel imuno-modelador, pelo que níveis séricos 

baixos estão relacionados com uma diminuição da capacidade de resposta do sistema 

imunitário podendo traduzir uma associação entre a baixa exposição solar e uma maior 

susceptibilidade para infecções. Esta susceptibilidade por imaturidade do sistema imunitário 

pode conduzir a fenómenos de mímica molecular, um dos mecanismos que parece estar 

subjacente às reacções de auto-imunidade.  

Atendendo a que os factores ambientais referidos são modificáveis e os estudos 

apontam para contribuições efectivas destes no risco de EM, coloca-se a questão do conceito 

da prevenção da EM. A evicção dos factores ambientais nas idades críticas em que estes 

actuam será suficiente para prevenir o desenvolvimento de EM? 
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 Vários estudos epidemiológicos confirmam uma contribuição genética importante para 

a susceptibilidade da EM. O advento dos GWAS revolucionou o estudo genético das 

populações, permitindo uma abordagem muito mais abrangente e detalhada do genoma, de 

amostras populacionais muito numerosas, identificando vários loci associados à EM, com 

uma alta resolução. A sua associação a estudos epidemiológicos e a estudos funcionais torna-

se imperativa para comprovar uma verdadeira causa-efeito no que respeita à fisiopatologia 

desta doença (Fugger et al., 2009) e abre portas à vanguarda de novas estratégias terapêuticas 

para a EM. A identificação do gene IL2R (CD25), por exemplo, permitiu o desenvolvimento 

de um anticorpo monoclonal anti-CD25, o Daclizumab, que estimula a produção e amplifica a 

função das células NK (natural killer) CD56, estando já em testes de fase II para o tratamento 

da EM, sendo actualmente utilizado na prevenção da rejeição de órgãos transplantados, 

nomeadamente transplantes renais (Barten et al., 2010).  

 Contudo, estes estudos têm identificado sobretudo loci envolvidos nos mecanismos de 

resposta inflamatória, comuns a várias doenças auto-imunes, como é o caso do IL2RA, 

também associado à Diabetes Mellitus tipo I, escasseando evidências de uma pura etiologia 

genética da EM. 

 A complexidade da EM e o seu componente auto-imune tornam ainda difícil perceber 

de que forma as interacções genéticas e ambientais contribuem para a sua génese. A área 

emergente da Epigenética parece ser fundamental para clarificar estes mecanismos. Estudos 

recentes sugerem que as reacções auto-imunes se devem a modificações pós-tradução das 

histonas e metilação do ADN (ácido desoxirribonucleico), mecanismos importantes que 

poderão estar subjacentes às alterações da tolerância do sistema imunitário e à perpetuação 

das doenças auto-imunes (Meda et al., 2011).  
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 Os estudos epidemiológicos são essenciais na compreensão do comportamento da EM 

ao longo dos anos, evidenciando factores e mecanismos subjacentes à sua etiologia. 
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