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RESUMO 

 

A esclerose múltipla (EM) é uma doença crónica e imprevisível do sistema nervoso 

central que afecta mais de 1 milhão de pessoas em todo o mundo, das quais 5000 são 

portugueses. Foi reconhecida como uma doença há mais de 100 anos e é actualmente 

objecto de pesquisas intensas em relação às suas causas e tratamento. 

A diferente susceptibilidade à doença, a sua desigual distribuição geográfica e o facto de 

migrações de zonas de maior prevalência para zonas de menor prevalência nos 

primeiros anos de vida, diminuírem o risco de desenvolvimento de EM, parecem sugerir 

efectivamente uma interacção entre factores genéticos e ambientais. 

Com esta dissertação de mestrado pretende-se fazer uma revisão bibliográfica onde é 

exposta a doença com todo o seu perfil clínico; o tema central incide na abordagem aos 

factores etiológicos que condicionam o aparecimento da EM, com base numa 

bibliografia epidemiológica actualizada que documenta e analisa as variações da 

incidência e prevalência da doença segundo a localização geográfica e susceptibilidade 

genética, trajectos migratórios e infecções virais, entre outros factores. 

Por fim, um apontamento de considerações e perspectivas é feito com o objectivo 

prático e real de instituir um cunho de utilidade clínica, às evidências etiológicas aqui 

fundamentadas. 

 

 

 

PALAVRAS-CHAVE: esclerose múltipla, factores etiológicos, genética, geografia, 

migrações, agentes infecciosos 
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ABSTRACT 

 

The multiple sclerosis (MS) is a chronic and unexpected central nervous system illness 

that affect more than 1 million of people in the whole world, of which 5000 are 

Portuguese. It was recognized as an illness has more than 100 years ago and its causes 

and treatment have been currently object of intense research. The different illness 

susceptibility, its different geographic distribution and the fact of migrations of zones of 

bigger prevalence for zones of lesser prevalence in the first years of life, diminish the 

risk of development of MS, seem to suggest an interaction between genetic and 

environmental factors. This Mastership Thesis intends to make bibliographic revision 

where the illness is described with all its clinical profile, and where the central subject is 

the etiologic factors that influence the appearance of MS, through an actual 

epidemiologic bibliography that justifies the illness incidence and prevalence by 

geographic localization and genetic predisposition, migrations and infections, among 

others factors. Finally, a conclusion and perspective note is made with the real and 

practic goal of institute a clinical utility profile, to the etiologic evidences.  

 

 

 

 

 

KEY-WORDS: multiple sclerosis, etiologic factors, genetic, geography, migrations, 

infectious agents
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INTRODUÇÃO 

 

A palavra ―esclerose‖ deriva do grego ―sklérosis” sendo aplicado em patologia humana 

com o sentido de endurecimento, sobretudo o que ocorre em formação anatómica que 

sofreu processo inflamatório.  

A EM constitui a doença mais comum, secundária a um processo inflamatório 

desmielinizante no SNC. Estima-se que afecte mais de um milhão de doentes em todo o 

mundo. Apresenta-se com distribuição unimodal entre os 20-40 anos de idade, com 

maior incidência no sexo feminino e raça caucasiana. Geograficamente incide com 

maior prevalência nas regiões situadas entre os paralelos 44 e 64 N, sendo consideradas 

áreas de alta prevalência, aquelas com número de casos acima de 30/100000 habitantes, 

média prevalência áreas com número de casos entre 5 a 30/100000 habitantes e baixa 

prevalência com número de casos inferior a 5/100000 habitantes. 
(8,9)

  

Na América do Norte, 300 000 pessoas sofrem de EM. A idade inicial é entre os 20 e 30 

anos e quase 70% dos doentes apresentam manifestação da doença entre os 21 e 40 

anos, raramente ocorre antes dos 10 anos de idade ou depois dos 60 anos, no entanto, já 

foram descritos casos de doentes com 3 e 67 anos de idade. 
(10,11) 

Em relação a custos económicos e sociais, a EM constitui a principal causa de invalidez 

em jovens adultos por doença do SNC. Nos E.U.A. o custo de vida por doente incluindo 

serviços, alterações da habitação e veículo, medicação, aquisição de equipamento 

especializado e perda de rendimento, foi em 1994, de 2,5 milhões de dólares. 
(15)
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A Esclerose Múltipla é uma doença crónica do SNC, de causa ainda não totalmente 

conhecida, com características auto-imunes, inflamatórias e degenerativas que resulta de 

uma interacção entre factores genéticos e exógenos; enquanto a herança genética 

modula a susceptibilidade à doença de toda a população em geral, estudos 

epidemiológicos sugerem os factores ambientais como tendo um papel fundamental no 

aparecimento e progressão da EM. Resultados de estudos acerca da sazonalidade do 

nascimento dos doentes com EM, o início da doença e as exacerbações, assim como 

tendências temporais aparentes na relação entre a incidência e o género, suportam a 

ideia da influência dos vírus, dos processos metabólicos e dos estilos de vida no risco de 

EM. O EBV, o aporte de vitamina D, e o tabaco são os factores que podem explicar tais 

padrões epidemiológicos. 
(12)

 

 

OBJECTIVOS 

A presente monografia tem como objectivo rever e discutir a interacção dos factores 

ambientais na génese e evolução da Esclerose Múltipla, proporcionando um melhor 

entendimento da doença e, eventualmente, o desenho de estratégias de prevenção 

futuras. 
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A ESCLEROSE MÚLTIPLA 

 

Perspectiva Histórica 

Uma breve viagem pela história da esclerose múltipla desde o primeiro caso conhecido 

datado do século XIV, passando pelo reconhecimento desta entidade clínica como uma 

doença distinta durante o século XIX, até à utilização hoje em dia das tecnologias de 

imagem que revelam detalhes acerca da patologia da doença e aumentam a nossa 

capacidade de avaliar novos tratamentos. 

O primeiro registo de um caso de esclerose múltipla refere-se a Santa Lidwina de 

Schiedam (1380-1433). Lidwina viveu na Holanda do século XIV e textos históricos 

revelam que padecia de uma doença debilitante com características compatíveis com a 

EM.
(1)

 

A doença da Santa Lidwina começou pouco após ter sofrido uma queda enquanto 

patinava, com 16 anos de idade. Desde essa altura, desenvolveu dificuldade em andar, 

cefaleias e odontalgias violentas. Aos 19 anos de idade, ambas as pernas estavam 

paralisadas e a acuidade visual diminuída. Durante os 34 anos seguintes, a sua condição 

piorou lentamente, apesar de períodos aparentes de remissão, até que faleceu aos 53 

anos de idade. 

No entanto, só depois de cinco séculos passados, é que Jean-Martin Charcot, um 

eminente neurologista Francês do século XIX que trabalhou no hospital Salpêtrière em 

Paris, 
(2)

 foi o primeiro a estabelecer ligações precisas e alterações patológicas vistas nas 

amostras post-mortem, que hoje se sabem ser da responsabilidade da Esclerose 

Múltipla. Pela primeira vez, quase quarenta anos após a descoberta das lesões, a 
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situação clínica foi descrita por Charcot como esclerose em placas e a Esclerose 

Múltipla foi reconhecida como uma doença distinta de outras.
 (3)

 

Outra grande personagem na história da Esclerose Múltipla foi Walter Russell Brain 

(1895-1966). A sua contribuição para o nosso conhecimento e compreensão começou 

com a publicação de uma revisão da esclerose disseminante em 1930 
(4)

, mais de 60 

anos após o trabalho de Charcot.  

Brain escreveu um livro de texto intitulado Doenças do Sistema Nervoso que continha 

uma secção referente à Esclerose Múltipla. Este livro foi inicialmente publicado em 

1933 e depois regularmente revisto pelo próprio Brain até à sua morte em 1966.
(5)

 

O desenvolvimento de tecnologias imagiológicas tais como a tomografia computorizada 

(TC) e a ressonância magnética nuclear (RMN) permitiram que fossem efectuados 

grandes avanços em muitas áreas de investigação médica. 

A visualização do cérebro e da espinal-medula, bem como as lesões no seu interior, 

foram melhoradas dramaticamente pelo trabalho de Ian Young (1932-presente). Em 

1981 
(6)

, Young publicou um artigo demonstrando a aplicação efectiva da RMN no 

diagnóstico da Esclerose Múltipla. 

Quando se observa as imagens originais de Young e se compara as imagens produzidas 

por duas técnicas imagiológicas diferentes - TC e RMN, a superior sensibilidade da 

RMN é claramente visível. 

Young previu com rigor o valor da RMN em muitos aspectos do acompanhamento da 

Esclerose Múltipla, observando que a RMN promete ser muito importante tanto para os 

doentes que apresentam sinais e sintomas referentes ao cérebro como para aqueles nos 

quais a doença aparece confinada à espinal-medula. A técnica pode também dar uma 
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medida da gravidade da doença e ser portanto utilizada para monitorizar a eficácia das 

terapêuticas. 
(6)  

Na sequência da utilização por Young da RMN no estudo da EM, o próximo grande 

passo dado neste campo foi efectuado em 1986 por Robert Grossman (1945-presente), 

um radiologista a trabalhar em Filadélfia, EUA. Grossman descobriu que quando 

utilizava o meio de contraste gadolínio-DPTA, algumas lesões na RMN contrastavam 

enquanto outras não. 
(7) 

Grossman concluiu que com este contraste, era possível identificar a ruptura da barreira 

hemato-encefálica, indicando áreas de inflamação. 

A RMN contrastada com gadolínio pode ser utilizada para identificar novas lesões, 

permitindo uma monitorização objectiva da actividade da doença a nível do SNC. Este 

facto é muito importante pois permite acompanhar a evolução da doença, sendo por 

outro lado um método rápido e objectivo de avaliar a eficácia de novas modalidades de 

tratamento.  

 

Epidemiologia 

Raça 

A prevalência de EM na população caucasiana da América do Norte e Europa apresenta 

uma ordem de magnitude elevadíssima em relação à população de raça negra em África 

e à população oriental da Ásia. No norte da Europa, especialmente na Escandinávia, o 

risco é maior; registos sugerem que a actual distribuição da EM pode ser resultado da 

ocupação dos vikings na Idade Média, altura em que foi introduzida na população nativa 

a susceptibilidade genética. 
(14)
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A resistência racial constitui a explicação mais plausível para as áreas de baixa 

prevalência como África, Índia, China, Japão e Sudeste Asiático. (14) As diferenças 

étnicas também estão na base da explicação do fenómeno de resistência à doença, em 

populações que residem em áreas de alta prevalência, tais como os esquimós, ciganos 

húngaros, aborígenes australianos e maoris da Nova Zelândia. 
(14)

 

A taxa de ocorrência de EM em afro-americanos é cerca de metade dos americanos 

caucasianos, no entanto adquiriram um risco aumentado em relação aos seus ancestrais 

talvez devido à mistura racial. 
(14)

 

 

Distribuição Geográfica 

Existe uma distribuição geográfica muito específica da EM no mundo.  

A incidência da doença é significativamente mais elevada em territórios de alta latitude 

comparativamente com áreas de baixa latitude. Esta observação é baseada na incidência 

da EM na Escandinávia, E.U.A. e Canadá assim como Austrália e Nova Zelândia. Os 

dados recolhidos de estudos migratórios mostram que: se a exposição a um ambiente de 

alto risco ocorrer até a adolescência, o indivíduo assume esse mesmo risco; este 

conceito é muito bem ilustrado em trabalhos sobre o baixo risco da população 

caucasiana nascida na África do Sul em comparação com os emigrantes vindos do 

Reino Unido, onde a doença é muito mais prevalente. 

As conclusões decisivas a tirar da prevalência geográfica da EM são: 1- existe um 

gradiente norte-sul independente de factores raciais/genéticos; 2- as maiores diferenças 

de prevalência ocorrem na ausência de diferença de latitude; 3- indivíduos da mesma 

etnia ou têm a mesma taxa de prevalência ou têm taxas diferentes vivendo em áreas 

geograficamente separadas e 4- existem resistências isoladas apesar da latitude. 
(13)
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Assim, é impossível explicar a prevalência da EM somente baseado em dados 

geográficos; uma combinação de uma distribuição heterogénea de factores genéticos e 

ambientais constituem o requisito para explicar o aparecimento da doença. 

 

 

Figura 1 
(16)

 

 

Migrações 

O estudo das migrações tem constituído uma ferramenta fundamental no entendimento 

da EM. De uma forma geral a migração altera o risco da doença, sendo que imigrantes 

tendem a adoptar o risco de EM do país de destino; obviamente essa diferença só é 

visível na descendência. 

O facto de os imigrantes adquirirem o risco de EM do país de destino, leva-nos a pensar 

que o risco da doença resulta de uma exposição ambiental durante os primeiros anos de 
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vida. Estudos nos E.U.A. confirmaram a diminuição do risco a par da migração para o 

sul, sendo esta mudança mais proeminente em crianças menores de 10 anos de idade. 
(14)

 

Desta forma podemos concluir que: em áreas de alta prevalência, indivíduos 

susceptíveis adquirem o risco de EM durante a infância e adolescência (antes dos 15 

anos), a migração para áreas de baixa prevalência antes desta fase da vida, reduz o risco 

anteriormente elevado de EM. Depois da adolescência, a migração de áreas de alta para 

áreas de baixa prevalência não afectam o risco. 
(14)

 

 

“Clusters” 

Existem vários registos que descrevem a ocorrência de EM numa frequência não 

esperada em áreas circunscritas como Key West (Florida), Los Alamos County (New 

Mexico), Vaasa (Finland) e Colchester County (New Scotland). 
(14)

 Este fenómeno 

ilustra-nos um possível factor etiológico comum nas áreas afectadas não esquecendo no 

entanto o factor coincidência. 

 

Surtos epidémicos 

A mais notável ―epidemia‖ de EM foi descrita nas ilhas Faroe depois destas terem sido 

ocupadas pelas tropas britânicas durante a II Guerra Mundial; aumentos de risco 

similares ocorreram nas ilhas Shetland e Orkney, na Islândia e na Sardenha. 
(10,11)

 

 

História Familiar 

Cerca de 20% dos doentes de EM têm pelo menos um parente afectado pela mesma 

doença. Em comparação com a população em geral, os parentes em 1º grau de doentes 

com EM têm um risco acrescido de 20 a 40 vezes mais de desenvolver a doença. 
(14)
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O risco é alto entre irmãos, especialmente irmãs, e decresce progressivamente entre 

filhos, tias, tios e primos. Em relação aos gémeos, os heterozigóticos têm o mesmo risco 

que irmãos que é de 3 a 5%, enquanto que em monozigóticos o risco dispara para pelo 

menos 20%. 
(15)

 

No entanto, uma vez que as taxas mais altas de risco genético de EM são sempre 

inferiores a 50%, é evidente que existe uma contribuição significativa de factores não 

genéticos. 
(15)

 

 

Pais Filho Filha 

Mãe com EM 3,8% 3,7% 

Pai com EM 0,8% 2,0% 

Irmãos Irmã Irmão 

Irmã com EM 5,6% 2,2% 

Irmão com EM 3,5% 4,1% 

Gémeos Independente do sexo  

Gémeos monozigóticos 

com EM 

25-40%  

Gémeos heterozigóticos 

com EM 

4%  

 

Tabela 1 
(15)
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Definição 

Caracteriza-se pela tríade de inflamação, desmielinização e gliose, podendo a sua 

evolução ser do tipo surto-remissão ou progressiva, de início ou após uma fase inicial de 

surtos. As suas manifestações clínicas variam de benignas a rapidamente progressivas e 

incapacitantes. 
(17)

 

 

Patogenia 

Anatomia patológica 

A lesão típica da EM é a placa cerebral ou espinal, que consiste numa discreta região de 

desmielinização com preservação relativa dos axónios, apesar de estudos de 

espectroscopia e patologia sugerirem que a perda axonal constitui parte integral do 

processo de desmielinização.
(15)

 

O cérebro de um doente de EM revela níveis variáveis de atrofia e dilatação ventricular, 
de acordo com a fase e evolução da doença. As lesões (placas) variam de 1-2mm até 

placas maiores confluentes e que podem ser visíveis na superfície da medula espinhal 

durante a inspecção da peça anatómica. As lesões agudas são caracterizadas por um 

infiltrado perivenular de células mononucleares inflamatórias, predominantemente 

linfócitos T, macrófagos e eventualmente alguns plasmócitos, que infiltram a substância 

branca periventricular, tronco cerebral e medula espinhal. No entanto, podem ser 

detectadas, apenas em estudos de microscopia, pequenas placas na substância cinzenta. 

(15)
 

Nos locais de inflamação aguda, a ruptura da BHE constitui um passo crítico na 

evolução das lesões; a BHE depende de ―tight junctions‖ entre as células endoteliais que 



A interacção de factores ambientais na génese da Esclerose Múltipla 

 

 

  

Página 11 

 

  

não se rompem, no entanto é activado um sistema de transporte transendotelial que 

transporta proteínas, anticorpos e citoquinas para dentro das células cerebrais.  

No centro da placa, encontram-se os macrófagos que parecem ter um papel importante 

na ruptura da mielina dos axónios, e podem também encontrar-se alguns axónios 

reactivos. Em relação ao destino dos oligodendrócitos em lesões de EM, convencionou-

se que, no centro da placa a diminuição da oligodendroglia é proporcional à perda de 

mielina e que na periferia da placa o número de oligodendrócitos era preservado ou até 

aumentado (oligodendrócitos sobreviventes ou resultantes da diferenciação de células 

precursoras), sugerindo uma tentativa de remielinização – placas fantasma. 
(15)

 Esta 

remielinização pode explicar a lenta recuperação de um ataque agudo em comparação 

com a recuperação rápida resultante da resolução do edema, inflamação e remoção de 

factores tóxicos, associados a placas agudas onde a destruição de mielina é mínima. 

Quanto às placas crónicas, estas não resultam de um único episódio severo de 

desmielinização mas sim de um grupo de episódios recorrentes de desmielinização 

sempre no mesmo local, sendo assim excedida a capacidade de remielinização dos 

oligodendrócitos ou resultado de alterações teciduais que impedem a remielinização.  

Apesar das descrições das lesões agudas e crónicas, estas fazem parte de um grupo 

heterogéneo de características: em alguns doentes, as placas são predominantemente 

inflamatórias com preservação de oligodendrócitos activos e evidências de 

remielinização, enquanto que em outros doentes a destruição de oligodendroglia é 

extensa com possibilidade mínima de remielinização. 

Os alvos específicos dos danos imunologicamente mediados da EM continuam 

indeterminados: podem ser os oligodendrócitos e a mielina em simultâneo, assim como 
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o primeiro alvo poderá ser unicamente a mielina e os oligodendrócitos poderão 

sobreviver aos ataques, pelo menos nos estádios iniciais da doença. 

 

Fisiopatologia 

A mielina constitui a membrana plasmática do oligodendrócito que proporciona o 

isolamento da corrente eléctrica ao longo do axónio. Os axónios mielinizados propagam 

rapidamente impulsos nervosos em modo saltatório com um factor de transmissão de 

alta segurança; a corrente é induzida pela abertura de canais de alta voltagem de Na+ 

que se encontram nos nódulos de Ranvier, este influxo cria uma corrente que se propaga 

de nódulo em nódulo. A abertura de canais de K+ finaliza o fluxo e leva à 

repolarização. 

Fig.2 – Condução nervosa em axónios mielinizados 

 

A desmielinização interrompe a corrente na medida em que é removido o isolador dos 

segmentos internodais do axónio. Para pequenos segmentos (um ou dois internódulos), 

a desmielinização não é crítica, pela acção do factor de transmissão de alta segurança, 

no entanto em segmentos mais longos, a corrente é interrompida.  
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Fig.3 – Condução nervosa em axónios desmielinizados 

 

As manifestações clínicas negativas e permanentes da EM são resultado de bloqueios 

persistentes da corrente, em áreas de grandes placas e as consequentes alterações 

fisiológicas que, ao afectar o factor de transmissão de alta segurança, pioram o quadro 

clínico. 

Adicionado a todas estas alterações estruturais e fisiológicas, é de considerar também a 

contribuição da inflamação, edema e consequente libertação de citoquinas e moléculas 

de adesão na placa, que intoxicam os axónios. 

 

 

Figura 4 
(26)

 - Desmielinização 

 



A interacção de factores ambientais na génese da Esclerose Múltipla 

 

 

  

Página 14 

 

  

Etiologia 

O desenvolvimento da EM é influenciado por factores ambientais, em particular a 

infecção pelo EBV, factores genéticos, que incluem tipos HLA específicos, e uma 

predisposição para a autoimunidade em geral. 
(18)

 

 

Infecção 

A epidemiologia sugere e suporta a ideia de uma infecção viral como causa da EM. É 

proposto que o papel do EBV é infectar células B autoreactivas que deslocam-se para o 

SNC promovendo a sobrevivência de células T autoreactivas locais. 
(18)

 Este tema será 

desenvolvido adiante, uma vez que faz parte do tema central deste trabalho 

 

Genética 

O lócus principal susceptível de EM fica situado dentro da região da classe II do 

complexo principal de histocompatibilidade (MHC). Os alelos HLA-DRB1, que 

constituem os factores mais prováveis de susceptibilidade de EM, foram intensamente 

explorados em modelos de animais transgénicos, chegando-se à conclusão de que o 

alelo HLA-DRB1*15 é determinante de susceptibilidade de EM. Desta forma, os 

haplotipos que carregam este alelo estarão sujeitos a risco semelhante; se tal não se 

verificar os papéis para outros locus nesta região seriam implicados neste estudo. 

Foi testada a hipótese que compara haplotipos estratificados marcados por HLA classe 

I; haplotipos portadores de HLA-DRB1*15 em 1970 indivíduos de 494 famílias de EM 

mostraram-se heterogéneos, conduzindo a ideia de que alguns haplotipos HLA-

DRB1*15 determinam a susceptibilidade enquanto outros não. Três grupos de 

haplotipos HLA-DRB1*15 de classe I não foram transmitidos: (i) HLA-DRB1*15-
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HLA-B*08 (TR = 25, NT = 23, Odds Ratio = 1.09), (ii) -HLA-B*27 (TR = 18, NT = 

17, Odds Ratio = 1.06), e (iii) raros HLA-DRB1*15 haplotipos (frequência <0.02). Os 

haplotipos raros são significativamente diferentes dos haplotipos comuns, e as 

transmissões são semelhantes àquelas para os haplotipos de classe I não-HLA-

DRB1*15. Estes resultados indicam inequivocamente que HLA-DRB1*15 é parte de 

um haplotipo susceptível mas não o próprio alelo de susceptibilidade. Estes resultados 

implicam fortemente que as diferenças entre os haplotipos HLA-DRB1*15 fornecerão a 

base de susceptibilidade MHC-associada para a EM e levantarão a possibilidade que o 

haplotipo de MHC é a unidade fundamental de controlo genético da resposta 

imunológica. 
(19)

 

 

Autoimunidade 

Em indivíduos saudáveis existem níveis baixos de células B e T autoreactivas pelo facto 

de terem escapado à deplecção clonal durante o desenvolvimento imunológico, 

tornando-se deste modo tolerantes aos seus antigénios. 

Assim, a autoimunidade desenvolve-se quando estas células perdem a sua tolerância, 

iniciando-se um complexo processo de reactividade imunológica em tecidos alvo. 

Um dos mecanismos potencialmente responsáveis pela perda de tolerância é o 

mimetismo molecular entre autoantigénios e antigénios estranhos. Variados péptidos 

virais e bacterianos partilham semelhanças estruturais com importantes proteínas da 

mielina e algumas delas têm a capacidade de activar clones de células T específicas. 

Outro mecanismo possível consiste numa infecção do SNC que, causando danos nos 

tecidos, leva à libertação de antigénios na circulação periférica onde estes podem 

encontrar células T autoreactivas correspondentes. 
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A proteína mielínica básica (MBP), que constitui 30% de todas as proteínas da mielina, 

é considerada um dos principais alvos do ataque autoimune. As células T autoreactivas 

que respondem à MBP são encontradas na circulação periférica em níveis bastante mais 

elevados em doentes de EM, que em indivíduos saudáveis. 
(15)

 

 

Características clínicas 

A EM constitui um síndrome clínico caracterizado por um padrão de surto – remissão, 

que afecta diversas vias da substância branca no SNC, com apresentação inicial 

geralmente em jovens adultos. No entanto a doença apresenta alguns traços de 

heterogeneidade clínica. 

 

Défice cognitivo 

Testes neuropsicológicos mostraram que 34 a 65% dos doentes de EM apresentam 

défice cognitivo. 
(15)

 

As manifestações mais frequentes são o défice de atenção e de memória recente, 

dificuldade em solucionar problemas e desempenhar tarefas cognitivas, assim como 

processamento lento das informações. Foi demonstrado que a perda axonal na 

substância branca central começa nos estadios precoces da doença assim como o 

adelgaçamento do corpo caloso, o alargamento dos ventrículos e outras evidências de 

atrofia cerebral. 
(20)

 

Vários estudos mostram taxas elevadas de depressão em doentes de EM com uma 

prevalência de vida de 50% e uma prevalência anual de 20%. 
(21)

 A depressão é muitas 

vezes secundária ao fardo de viver com uma doença crónica incurável. 
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A epilepsia é três a seis vezes mais frequente na EM que na população em geral. 

Estudos baseados em imagens de RMN sugerem uma possível correlação entre 

patologia inflamatória cortical e as convulsões epilépticas. 
(22)

 

 

Disfunção dos pares cranianos 

Disfunção das vias visuais 

A neurite óptica (NO) é o distúrbio mais frequente envolvendo as vias visuais. 
(15).

 

Apresenta-se como um síndrome unilateral agudo ou subagudo, caracterizado por dor 

no olho acentuada pelos movimentos oculares e consequente diminuição da visão 

central (escotoma). Depois de um ataque agudo de NO, 90% dos doentes recuperam a 

visão ao fim de 2 a 6 meses. 
(15)

 

 

Disfunção das vias motoras oculares 

São frequentes o nistagmo e a oftalmoplegia internuclear (OI). O nistagmo, em especial 

o pendular adquirido, caracterizado por oscilações oculares rápidas e de pequena 

amplitude, é visto frequentemente em doentes com marcada perda de acuidade visual. A 

OI consiste no comprometimento da adução do olho afectado por lesão do fascículo 

longitudinal medial ipsilateral. 

 

Disfunção de outros pares cranianos 

A nevralgia do trigémio constitui um achado muito comum no adulto jovem, apesar de 

ser pouco frequente no conjunto das manifestações clínicas típicas da doença. 
(15)

 

Sintomatologia vertiginosa é vista em 30 a 50% dos doentes de EM. 
(15)
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Défice sensitivo 

As manifestações sensitivas são muito frequentes e sentidas por quase todos os doentes 

de EM a qualquer altura do curso da doença, podendo resultar de lesões da via 

espinotalâmica ou das colunas posteriores. Podem ocorrer alterações subjectivas, como 

parestesias, ou diminuição da sensibilidade profunda ou superficial. A distribuição das 

manifestações sensitivas depende da topografia das lesões. 
(15)

 

 

Défice motor 

A disfunção da via corticoespinhal é comum na EM. Apresenta-se como parésia, 

espasticidade, hiperreflexia e sinal de Babinski, frequentemente assimétricos – 

característicos do síndrome do 1º neurónio motor. 

É também, muito frequente, um padrão ascendente de fraqueza que se inicia nas 

extremidades inferiores e progride ao longo do tempo até às extremidades superiores. 

(15)
 

 

Défice cerebelar 

A disfunção geralmente manifesta-se como tremor de acção, podendo envolver os 

membros, a cabeça, o tronco e a voz (disartria). Na fase avançada da doença pode ser 

difícil determinar o grau de envolvimento cerebelar na medida em que os défices 

motores e sensitivos podem afectar a coordenação. 
(17)

 

 

Disfunção vesical, intestinal e sexual 

O grau de disfunção sexual e dos esfíncteres costuma acompanhar o défice motor nas 

extremidades inferiores. Um dos sintomas mais frequentes de disfunção vesical é a 
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urgência miccional que resulta de uma hiperreflexia do detrussor, reflectindo uma lesão 

supra segmentar. Com a evolução da doença, os sintomas vão se agravando até à 

incontinência urinária. 

A obstipação (>30%) acaba por ser mais frequente que a incontinência fecal (15%), 

resultante da diminuição da mobilidade geral do doente. 
(17)

 

A disfunção sexual é comum; 50% dos doentes ficam sexualmente inactivos e 20% 

apresentam actividade sexual diminuída. 
(15) 

 

Manifestações clínicas sugestivas de 

EM 

Manifestações pouco sugestivas de EM 

Apresentação inicial entre os 15 e os 50 

anos 

Apresentação inicial antes dos 10 anos ou 

depois dos 60 anos 

Surto - Remissão Progressão contínua 

Neurite óptica Demência precoce 

Fenómeno de Lhermitte Rigidez 

Oftalmoplegia internuclear Défices corticais: afasia, apraxia 

Fadiga Défice que se desenvolve em poucos 

minutos 

Agravamento da sintomatologia com a 

elevação da temperatura corporal 

(Fenómeno de Uhthoff)  

 

Tabela 2. Manifestações Clínicas características de Esclerose Múltipla 
(15)
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O Fenómeno de Lhermitte constitui um sintoma sensitivo transitório descrito como um 

choque eléctrico que desce pela coluna em resposta a movimentos activos ou passivos 

do pescoço; pode ser um sintoma muito raro ou dar-se com o mínimo movimento da 

cabeça ou pescoço. Apesar de muito característico da EM não constitui um sinal 

patognomónico.  

O Fenómeno de Uhthoff é a designação para uma sensibilidade acrescida ao aumento de 

temperatura corporal que leva ao agravamento temporário da sintomatologia pré-

existente. Este fenómeno resulta do bloqueio da condução nervosa paralelo ao aumento 

de temperatura; em indivíduos saudáveis, o factor de protecção da condução nervosa 

diminui com o aumento da temperatura, em doentes de EM com nervos desmielinizados 

o limite de temperatura no qual se dá o bloqueio da condução nervosa é muito mais 

baixo. Mais uma vez, este é um achado muito característico da EM mas não 

patognomónico. 

A fadiga exacerbada e desproporcional à actividade física realizada constitui um achado 

muito comum em doentes de EM, no entanto não tem relação com a gravidade da 

doença. 
(15) 
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Manifestação clínica 

 

Frequência (%) 

Monossintomático 

 

45-79 

Polissintomático 

 

21-55 

Fraqueza 

 

10-40 

Parestesias 

 

21-40 

Perda sensorial 

 

13-39 

Neurite óptica 

 

14-29 

Diplopia 

 

8-18 

Ataxia 

 

2-18 

Disfunção vesical 

 

0-13 

Vertigem 

 

2-9 

Tabela 3. Sinais e sintomas comuns no início da doença 
(24)
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Sinais e Sintomas 

 

Frequência (%) 

Motores 

 

 

Fraqueza 

 

65-100 

Espasticidade 

 

73-100 

Hiperreflexia / sinal de Babinski 

 

62-98 

Sensoriais 

 

 

Diminuição da sensibilidade vibratória e 

postural 

 

48-82 

Diminuição da sensibilidade táctil, 

térmica e dolorosa 

 

16-72 

Dor (moderada a severa) 

 

11-37 

Sinal de Lhermitte 

 

1-42 

Cerebelares  

 

 

Ataxia 

 

37-78 

Tremor 

 

36-81 

Nistagmos 

 

54-73 

Disartria 

 

29-62 

Pares cranianos 

 

 

Acometimento visual 

 

27-55 

Distúrbios oculares (III, IV e VI) 

 

18-39 

Nervos V, VII e VIII 

 

5-52 

Sinais bulbares 

 

9-49 

Vertigem 

 

7-27 

Autonómicos  
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Disfunção vesical 

 

27-55 

Disfunção intestinal 

 

39-64 

Disfunção sexual 

 

33-59 

Sudorese e anormalidades vasculares 

 

38-43 

Psiquiátricos 

 

 

Depressão 

 

8-55 

Euforia 

 

4-18 

Anormalidades cognitivas 

 

11-59 

Outros 

 

 

Fadiga 

 

59-85 

Tabela 4. Sinais e sintomas comuns na Esclerose Múltipla 
(24)
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Convulsões 

 

Cefaleia 

Nevralgia do trigémio 

 

Coreia e atetose 

Mioclonia 

 

Espasmo hemifacial 

Mioquimia 

 

Torcicolo espasmódico 

Distonia focal 

 

Síndrome do 2º neurónio motor 

Pernas inquietas 

 

Histeria 

Afasia 

 

Anosmia 

Surdez 

 

Síndrome de Horner 

Arritmias cardíacas 

 

Edema pulmonar 

Disfunção hipotalâmica Narcolepsia 

Tabela 5. Sinais e sintomas pouco comuns na Esclerose Múltipla (24) 
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Apresentação clínica 
Dados adicionais necessários para o 

diagnóstico de EM 

* 2 ou mais ataques (surtos) 

* evidência clínica de 2 ou mais 

lesões 

Nenhum 

* 2 ou mais ataques 

* evidência clínica de 1 lesão 

Disseminação espacial, demonstrado por: 

* RM 

* ou um LCR positivo e duas ou mais lesões 

vistas em RM consistentes com EM 

* ou ataques clínicos futuros envolvendo 

diferentes localizações 

* 1 ataque 

* evidência clínica de 2 ou mais 

lesões 

Disseminação cronológica, demonstrado por: 

* RM 

* ou segundo ataque  

* 1 ataque 

* evidência clínica de 1 lesão  

(apresentação monosintomática, 

síndrome clínico isolado) 

Disseminação espacial, demonstrado por: 

* RM 

*ou segundo ataque 

* ou LCR positivo e duas ou mais lesões vistas 

em RM consistentes com EM 

 

e 

Disseminação cronológica, demonstrado por RM 

Progressão neurológica insidiosa 

sugestiva de EM (EM  progressiva 

primária) 

LCR positivo e disseminação espacial 

demonstrada por: 

*9 ou mais lesões cerebrais vistas em T2 

*ou 2 ou mais lesões na medula espinhal 
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*ou 4 a 8 lesões cerebrais mais 1 lesão na medula 

espinhal  

ou 

*PEV anormais associados a 4 a 8 lesões 

cerebrais 

*ou com menos de 4 lesões mais 1 lesão da 

medula espinhal demonstrada por RM 

e 

*disseminação cronológica demonstrada por RM 

ou 

*1 ano de progressão da doença  

 

Tabela 6. Critérios diagnósticos 
(23)
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Tipos Clínicos de Esclerose Múltipla 

 EM recidivante/remitente: padrão clássico a EM com ataques ou surtos dos 

quais se recupera totalmente ou com sequelas ou défices residuais; corresponde 

a 85% dos casos. 
(17)

 

Fig. 5 

 EM progressiva primária: declínio funcional constante desde o início da 

doença; apresenta-se numa idade mais avançada, cerca dos 40 anos, e 

corresponde a 15% dos casos. 
(17)

 

Fig. 6 
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 EM progressiva secundária: inicia-se com um padrão clássico de EM 

recidivante/remitente passando a determinada altura a um declínio progressivo 

característico da EM progressiva primária; cerca de 50% dos doentes com EM 

recidivante/remitente manifestarão EM progressiva secundária após 15 anos de 

doença o que leva à ideia de que este tipo de EM corresponde a um estádio 

tardio da doença clássica. 
(17)

 

Fig. 7 

 EM recidivante progressiva: inicia-se com um padrão de declínio progressivo 

constante, apresentando alguns ataques agudos, entre os quais se mantém a 

progressão contínua da doença; corresponde a 5% dos casos. 
(17)

 

Fig. 8 
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Também são descritas outras formas raras de EM: 

 EM Benigna: exacerbações leves e infrequentes com completa ou quase 

completa recuperação e com mínima ou nenhuma incapacidade. 
(24)

 

 

 EM Maligna ou variante de Marburg: início agudo com progressão rápida e 

sem remissões, evoluindo para o óbito em poucas semanas. 
(24)

 

 

Prognóstico 

A escala Kurtzke Expanded Disability Status Score (EDSS) constitui uma medida de 

incapacidade neurológica da EM. EDSS de 1,0 a 4,5 é referente a doentes capazes de 

deambular e EDSS de 5,0 a 9,5 compreende os doentes com incapacidade de 

deambulação e ocupacional. 

A EDSS quantifica a incapacidade segundo oito Sistemas Funcionais (FS): 

 piramidal 

 cerebelar  

 tronco cerebral  

 sensorial 

 intestinal e vesical  

 visual  

 cerebral ou mental 

 outros 
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Kurtzke Expanded Disability Status Score 

0.0 Exame neurológico normal 

1.0 Nenhuma incapacidade, sinais mínimos em um FS 

1.5 Nenhuma incapacidade, sinais mínimos em mais que um FS  

2.0 Incapacidade mínima em um FS 

2.5 Incapacidade leve em um FS ou Incapacidade mínima em dois FS  

3.0 Incapacidade moderada em um FS ou Incapacidade leve em três ou quatro. 

Deambulação plena. 

3.5 Deambulação plena com incapacidade moderada em um FS e mais do que 

incapacidade leve em vários FS 

4.0 Deambulação sem ajuda ou descanso por mais de 500m 

4.5 Deambulação sem ajuda ou descanso por mais de 300m 

5.0 Deambulação sem ajuda ou descanso por mais de 200m  

5.5 Deambulação sem ajuda ou descanso por mais de 100m 

6.0 Necessidade de assistência unilateral para deambular cerca de 100m com ou sem 

repouso 

6.5 Necessidade de assistência bilateral constante para andar cerca de 20m sem 

repouso 

7.0 Incapaz de deambular além de cerca de 5m, mesmo com apoio; essencialmente 

restrito à cadeira de rodas; capaz de andar de cadeira de rodas e transferir-se 

sozinho 
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7.5 Incapaz de deambular mais que alguns passos; restrito à cadeira de rodas; pode 

necessitar de ajuda para transferir-se 

8.0 Essencialmente restrito ao leito ou cadeira de rodas, porém for a do leito a maior 

parte do dia; mantém muitas funções de autocuidado; uso geralmente eficaz dos 

braços 

8.5 Essencialmente restrito ao leito durante a maior parte do dia; algum uso eficaz dos 

braços; mantém algumas funções de autocuidado 

9.0 Doente acamado e incapaz; pode comunicar e alimentar-se 

9.5 Doente acamado e totalmente incapaz; incapaz de comunicar ou alimentar-se 

10.0 Morte por EM 

 

Tabela 7 
(17)

 

 

Sexo – O prognóstico parece ser mais favorável em mulheres que em homens. 
(15)

 

Idade de apresentação da doença – A idade média de apresentação da doença é aos 29 

anos mas, um início numa idade precoce tem um prognóstico mais favorável que um 

início numa idade tardia. O tipo recidivante/remitente, de melhor prognóstico, é mais 

comum em doentes jovens e o tipo progressivo é mais comum em grupos etários mais 

elevados. 

Doentes com doença leve (EDSS 0 – 3) e 5 anos de diagnóstico só raramente progridem 

para doença severa (EDSS 6): em 10 anos – 7,5% e em 15 anos – 11,5%. 
(15)
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Queixas iniciais – Défice sensitivo e disfunção dos pares cranianos, em particular a 

Neurite óptica, parecem relacionar-se com um bom prognóstico; sintomas piramidais, 

cerebelares e do tronco cerebral acarretam um prognóstico mais reservado. 
(15)

 

Efeito da gravidez – Doentes grávidas sofrem menos episódios do que o esperado 

durante a gestação (especialmente no último trimestre), mas mais episódios nos 

primeiros três meses pós-parto. 
(17) 

No entanto dados de estudos recentes revelam que o 

prognóstico em mulheres grávidas não é diferente do daquelas que não estão; a gravidez 

não tem efeito negativo na EM e esta não tem efeito negativo para o feto ou para o curso 

da gravidez. 
(15)

 

 

Diagnóstico 

Ressonância Magnética 

A RMN veio revolucionar o diagnóstico e tratamento da EM e constitui actualmente o 

meio de diagnóstico mais utilizado. 

As placas de EM são tipicamente encontradas na região periventricular, corpo caloso e 

centro semioval; menos comum nas estruturas profundas de substância branca e nos 

gânglios da base. Estas placas têm uma aparência tipicamente ovóide e estão dispostas 

em ângulos rectos em relação ao corpo caloso como se dele irradiassem – ―dedos de 

Dawson‖; as lesões são multifocais no cérebro, tronco cerebral e espinhal medula. 
(15)

 

Aproveitando a ruptura da BHE, é utilizado um agente contrastante paramagnético que 

extravasa para dentro do parênquima, evidenciando deste modo a actividade das placas 

.  

 

 



A interacção de factores ambientais na génese da Esclerose Múltipla 

 

 

  

Página 33 

 

  

 

 

 

 

 

 

Fig. 9 - T2 e Densidade protónica (placas hiperintensas) 
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Fig.10 - T1( placas hipointensas com evidência de perda axonal e desmielinização)
(67)

  

 

Os últimos estudos revelam que a RMN detecta mais lesões que a TC, e a maior parte 

das lesões vistas na RMN correspondem às lesões detectadas na Anatomia Patológica; 

doentes com EM clinicamente estabelecida apresentam em RM, lesões típicas de EM 

em mais de 90% dos casos. 
(15)

 

Tomografia computorizada 

A utilidade da TC recai apenas na exclusão de outras etiologias possíveis para os 

sintomas. Os achados, em doentes de EM, incluem atrofia inespecífica e lesões 

hipodensas com distribuição periventricular. 

Punção Lombar 

Os achados no LCR, individualmente, não podem determinar nem excluir o diagnóstico 

de EM, no entanto constituem um critério auxiliar. O LCR na EM é aparentemente 
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normal, incolor e com pressão adequada. As anormalidades incluem pleocitose leve de 

células mononucleares e aumento do nível de síntese intratecal de imunoglobulinas, em 

especial da IgG a par do aparecimento de faixas oligoclonais quando se submete o LCR 

a electroforese. 
(17)

 

Potenciais Evocados 

Os PE avaliam a função das vias aferentes (visuais, auditivas e somatossensitivas) ou 

eferentes (motoras) do SNC. Não é um meio de diagnóstico específico, no entanto o 

atraso acentuado na latência de um componente específico dos PE é sugestivo de 

desmielinização. As anormalidades em uma ou mais modalidades de PE ocorrem em 65 

a 80% dos doentes com EM. 
(15)

 

 

 PE 

Visuais 

PE 

Auditivos 

PE 

Somatossensoriais 

PL - 

Bandas 

Oligoclonais 

RMN 

EM 

clinicamente 

definida 

80 a 85% 50 a 65% 65 a 80% 85 a 95% 90 a 97% 

Tabela 8 
(15)
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A INTERACÇÃO DE FACTORES AMBIENTAIS NA GÉNESE DA 

ESCLEROSE MÚLTIPLA 

 

Geografia 

A distribuição geográfica da EM é fulcral para a compreensão da influência do 

ambiente. Dados americanos revelam gradientes norte-sul e oeste-este. 
(27)

 Por volta de 

1850, a imigração escandinava para os E.U.A. tomou grandes proporções nas regiões a 

noroeste, que ilustram a distribuição actual da doença, sugerindo uma interacção 

genético-ambiental. 
(28)

 

A intersecção de dados australianos e dos veteranos de guerra americanos revelaram 

uma maior homogeneidade étnica na Austrália. Diferenças quanto à susceptibilidade 

relacionada com os diferentes locais de nascimento e subsequentes domicílios sugerem 

que o risco de doença se altera até ao início da idade adulta e que o ambiente tem um 

papel importante na determinação do despoletar da penetração genética. 
(29)

 

Estudos cuja amostra foi constituída por uma população etnicamente homogénea e 

localmente sedentária de agricultores franceses e suas famílias, mostraram um gradiente 

norte-sul tal como na Europa e América do Norte mas um este-oeste ao contrário do 

norte do E.UA., além da evidência de uma irregularidade focal. Isto é, o baixo risco 

característico da Córsega e Côte d’Azur é mantido ao longo da costa Atlântica até que é 

alcançada uma zona de prevalência anormalmente baixa (Poitou-Carentes - 47 por 100 

000), delimitada a este por uma região de prevalência maior que 70 por 100 000. 
(30)

 

Esta microheterogeneidade sugere uma influência climatérica, nomeadamente a 

exposição solar – a quantidade de luz solar durante o inverno caminha a par da 

prevalência, sendo que quanto maior a luz solar, menor será a prevalência. 
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Fig. 11
(28)

 

 

No entanto, estudos na Noruega mostram que a exposição solar por si só, não pode 

constituir o único factor de influência, uma vez que o norte norueguês não usufrui de luz 

solar durante dois meses completos e, ao contrário do esperado, não possui a maior 

incidência em relação às restantes regiões. Deste modo verifica-se que a incidência é 

mais alta na Escócia e Inglaterra que em Finmark e Troms no norte da Noruega. 
(31)

 Este 

paradoxo faz pensar numa possível interacção entre a exposição solar e o tipo de dieta – 

é conhecido o papel do óleo de peixe na prevenção a EM 
(31, 32)

, que por sua vez é 

consumido em maior número nas áreas de menor prevalência tal como nas regiões 

nortenhas da Noruega. 
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Fig. 12
(28)

 

 

Migrações 

Estudos nos E.U.A. confirmaram a diminuição do risco a par da migração para o sul, 

sendo esta mudança mais proeminente em crianças menores de 10 anos de idade. O 

facto de os imigrantes adquirirem o risco de EM do país de destino, leva-nos a pensar 

que o risco da doença resulta de uma exposição ambiental durante os primeiros anos de 

vida, 
(14)

 o que dá origem a uma divergência de opiniões quanto à importância dos 

estudos migratórios. 
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Deste modo, os estudos migratórios são incapazes de estabelecer o tempo de exposição 

ambiental, e embora o início da doença seja na maioria das vezes clinicamente discreto, 

a resistência e susceptibilidade pode estar relacionada com exposições cumulativas. 
(28)

 

A população migrante tende a não ser representativa da sua região de origem, sendo 

tipicamente mais jovens, mais saudáveis e de uma estatuto sócio-económico mais alto. 

Estes dados podem não ser adequados para avaliar o risco da doença no país de origem 

assim como desigualdades nos cuidados de saúde podem levar a diferenças nos 

diagnósticos. Falhas em definir valores por idades correspondentes a diferentes regiões 

de origem podem levar a riscos aparentes em detrimento de riscos reais. 
(33)

 

 

Estudos Genéticos 

Gémeos 

É facto que a concordância para EM é maior em gémeos monozigóticos (MZ) que em 

heterozigóticos (HZ) e ainda maior em pares femininos. 
(34)

 Deste modo, se o risco 

ambiental for determinado ao nível da população em geral, é de esperar igualdade em 

gémeos MZ, no entanto, evidências recentes mostram que diferenças na concordância 

reflectem efeitos ambientais diferentes. Assim a concordância entre gémeos MZ é 

claramente influenciada por prevalência ou incidência anteriores sugerindo que os 

efeitos na população são independentes ou interagem com genes susceptíveis. 
(28)
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Fig. 13
(28)

 

 

Existe uma forte correlação da idade de início da doença em gémeos MZ (r=0,78), 

maior que em irmãos não gémeos (r=0,18), mas poucos gémeos HZ revelam esta 

concordância e por isto esta é uma relação inadequadamente estudada. 
(35)

 Os gémeos 

HZ podem ser como os MZ por partilharem o ambiente intra-uterino e o momento do 

nascimento, ou então como os irmãos não gémeos com quem se assemelham 

geneticamente. 
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Adopção 

De entre 1201 parentes em 1º grau não biológicos de indivíduos adoptados com EM, 

apenas um caso de EM foi encontrado, enquanto, em parentes biológicos o número 

esperado seria 25. 
(36)

 Assim, não existe risco associado com o facto de crescer com 

alguém susceptível a desenvolver EM, a menos que haja parentesco biológico. 

 

Meios irmãos 

Tal como nos estudos da adopção, não existe nenhum risco acrescido com o facto de os 

meios irmãos crescerem juntos no mesmo ambiente familiar ou não. 

O risco de desenvolver EM como herança genética em irmãos que partilham apenas um 

dos progenitores, revela-se significativamente maior em irmãos da mesma mãe. 
(37)

 

 

Cônjuges 

Estudos não revelaram risco acrescido para cônjuges de doentes com EM. 
(38) 
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Fig. 14 
(28) 

 

Agentes Infecciosos 

O objectivo será perceber de que modo os agentes infecciosos podem constituir uma 

explicação plausível para a epidemiologia da EM. Neste contexto foram propostas duas 

hipóteses: a hipótese da poliomielite e a hipótese da prevalência. A primeira sugere que 

existe um vírus que adquirido em jovens adultos ou adultos, aumenta o risco de EM mas 

que adquirido na infância demonstra um carácter menos agressivo e até protector da 

doença.
(49)

 A segunda hipótese, baseia-se nos estudos das ilhas Faroe onde se registou 

uma epidemia de EM que sugere existir um organismo patogénico mais comum nas 

áreas de maior prevalência. 
(50)

 

A partir da hipótese da poliomielite, chegou-se a uma hipótese mais geral denominada, 

hipótese da higiene. De acordo com esta ideia, a exposição a vários agentes infecciosos 

nos primeiros anos de vida torna-se protector contra a EM, sem responsabilizar um 
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agente patogénico específico. 
(51)

 Assim, a EM caracteriza-se por uma reacção auto-

imune que é desencadeada em indivíduos susceptíveis, em resposta a infecções por 

múltiplos organismos, com risco aumentado quanto maior a idade de aquisição da 

infecção. Esta teoria pode explicar o gradiente da latitude e o carácter aparentemente 

protector dos indivíduos que nascem em áreas de baixo risco e migram para áreas de 

alto risco, assim como outros factores protectores tais como alto nível sócio cultural. 

No entanto, existem duas limitações para esta hipótese: uma é a multiplicidade de 

agentes infecciosos e a diversidade de respostas que sugerem uma fraca probabilidade 

de todos estarem igualmente e indiscriminadamente envolvidos na predisposição para a 

EM, outra, é o risco extremamente baixo de EM entre os indivíduos seronegativos para 

EBV. 

 

Vírus Epstein-Barr (EBV) 

Aproximadamente 100% dos doentes de EM são seropositivos para EBV. 
(52, 53)

  

Tendo como referência indivíduos infectados com EBV nos primeiros anos de vida, o 

risco é 10 vezes menor entre os indivíduos EBV negativos e 2 a 3 vezes maior entre os 

indivíduos infectados com EBV na idade adulta. Em suma, existe um risco 20 vezes 

maior de desenvolver EM, nos indivíduos com história de mononucleose (manifestação 

clínica do EBV durante a idade adulta) em comparação com aqueles que são EBV 

negativos. 
(53)
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Fig. 15
(53) 

 

Chlamydia pneumoniae 

Exemplo de uma associação que foi recentemente desmentida pela ausência de 

confirmação de DNA de C. pneumoniae no LCR de doentes com EM
. (39, 40, 41, 42, 43) 

 

Vírus Herpes Humano 6 (HHV-6) 

Evidência do envolvimento do HHV 6 na EM inclui achados de anatomia patológica e 

estudos imunológicos e moleculares que revelam a presença de DNA viral e outros 

marcadores de infecção no soro e LCR de doentes com EM 
(44, 45)

 e algumas evidências 

da reactivação do vírus em maior número que em indivíduos saudáveis. 
(46)

 Outros 

estudos sugerem uma variante com maior associação com a EM – HHV 6A. 
(47, 48)
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“Clusters” 

Existem poucos casos de ―clusters‖de EM documentados. Nos E.U.A a incidência é de 

5 casos por 100 000, sendo necessário ocorrer 25 casos por 100 000 para obter 

significância estatística
. (28)

 Deste modo, os resultados apontam para uma situação de 

casualidade.  

 

Latitude, luz solar e vitamina D 

Populações que vivem em áreas do globo localizadas em altos graus de latitude, 

carecem de luz solar e sofrem do consequente défice de vitamina D. A prevalência de 

EM é maior onde o aporte de vitamina D é menor, seja pela insuficiente exposição solar 

ou pelo défice dietético. 
(54)

 

A administração do metabolito activo da vitamina D em ratos com encefalomielite 

alérgica experimental (modelo animal da EM) não só previne o aparecimento da doença 

como reduz a sua actividade. 
(54) 

Desta forma, concentrações óptimas de vitamina D 

podem ser benéficas para os doentes com EM, no sentido da supressão da actividade da 

doença assim como na prevenção das complicações ósseas e musculares inerentes. 

 

Tabaco 

Vários estudos demonstram um agravamento da sintomatologia da EM depois de fumar 

e uma associação positiva entre o início dos hábitos tabágicos e o risco de doença foi 

encontrada em alguns casos. 
(55)

 

Embora o acaso não possa ser excluído, combinando as evidências de alguns estudos e a 

falta de explicações alternativas convincentes, sugerem que de facto, fumar aumenta o 

risco de EM. Além disso, o tabaco está associado a uma rápida transição entre o tipo 
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recidivante/remitente e o tipo progressivo secundário. 
(56)

 O risco ou a progressão da 

EM associados ao tabaco foram pouco estudados; estes podiam incluir os efeitos 

neurotóxicos dos componentes do cigarro, ideia indirectamente suportada pela sua 

associação com a neuropatia óptica 
(57)

 ou pelos seus efeitos imunomoduladores 
(58, 59)

, 

sugeridos pelo risco aumentado de desenvolver outras doenças auto-imunes, incluindo a 

artrite reumatóide, doença de Graves, LES e cirrose biliar primária. Por outro lado, o 

tabaco aumenta o risco e a frequência de infecções respiratórias, as quais foram 

associadas a maior risco de EM. 

 

Dieta 

Alguns estudos ecológicos revelaram que uma dieta rica em gorduras animais saturadas 

poderia aumentar o risco de EM. 
(60)

 No entanto, o único estudo prospectivo que se 

realizou acerca desta associação, não revelou risco aumentado de EM com dietas ricas 

em qualquer gordura animal, mostrando até um carácter protector da gravidade e 

frequência dos surtos através do ácido linoleico. 
(61)

  

Não foi encontrada nenhuma associação significativa entre o consumo de frutas e 

vegetais e o risco de EM. 
(62)

 

 

Hormonas Sexuais 

Valores elevados de estrogénios parecem deslocar a resposta imunitária do tipo pró-

inflamatório predominante na EM, para o tipo não inflamatório. 
(63, 64)

 Este efeito pode 
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explicar a diminuição do número de surtos durante a gravidez, estado em que o nível de 

estrogénios é máximo. No entanto o seu efeito protector parece ser transitório uma vez 

que nem o uso de ACO nem a paridade são associados a menor risco. 
(65,66)
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CONSIDERAÇÕES E PERSPECTIVAS 

Embora a etiologia da EM seja desconhecida, uma grande variedade de factores 

ambientais têm sido alvo de inúmeros estudos no sentido de encontrar possíveis factores 

de risco, o que tem vindo a ser um trabalho árduo por diversos motivos. Qualquer 

agente ambiental pode ser somente um de muitos factores capazes de desencadear EM 

num indivíduo geneticamente susceptível, sendo que estes podem até não constituir 

causa necessária ou suficiente. Por outro lado, a EM é uma doença com um período 

latente provavelmente longo entre a exposição e o início dos sintomas, o que torna ainda 

mais difícil para verificar se a exposição precedeu a doença.  

A importância destes estudos reside na possibilidade real de estarmos perante um 

avanço na prevenção da doença; transformar todas as evidências estatísticas em 

indicadores e métodos passíveis de serem utilizados na prática clínica, cruzando-os com 

os conhecimentos de susceptibilidade genética estabelecidos, no sentido de prevenir o 

aparecimento dos primeiros sintomas.  

Dado a magnitude dos recursos necessários para este tipo de estudos, serão precisos 

grandes esforços dos colaboradores para suportarem os projectos. A maior consideração 

deve ser dada ao uso de dados recolhidos combinados com os factores suspeitos, ao 

longo de um determinado período de tempo, de modo a alcançar resultados que se 

possam transformar em evidências e com estas ser possível não só predizer o risco, mas 

assim como diminuir as manifestações clínicas da doença. 

Fica o desafio, talvez esta seja a etapa seguinte para a resolução do enigma da EM. 
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