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RESUMO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca cronica e imprevisivel do sistema nervoso
central que afecta mais de 1 milh&o de pessoas em todo o mundo, das quais 5000 s&o
portugueses. Foi reconhecida como uma doencga h& mais de 100 anos e € actualmente
objecto de pesquisas intensas em relacéo as suas causas e tratamento.

A diferente susceptibilidade a doenca, a sua desigual distribuicdo geografica e o facto de
migracOes de zonas de maior prevaléncia para zonas de menor prevaléncia nos
primeiros anos de vida, diminuirem o risco de desenvolvimento de EM, parecem sugerir
efectivamente uma interaccao entre factores genéticos e ambientais.

Com esta dissertacdo de mestrado pretende-se fazer uma revisdo bibliografica onde é
exposta a doenga com todo o seu perfil clinico; o tema central incide na abordagem aos
factores etiolégicos que condicionam o aparecimento da EM, com base numa
bibliografia epidemioldgica actualizada que documenta e analisa as variacfes da
incidéncia e prevaléncia da doenca segundo a localizacdo geografica e susceptibilidade
genética, trajectos migratorios e infeccBes virais, entre outros factores.

Por fim, um apontamento de consideracdes e perspectivas é feito com o objectivo
pratico e real de instituir um cunho de utilidade clinica, as evidéncias etiologicas aqui

fundamentadas.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose multipla, factores etioldgicos, genética, geografia,

migragdes, 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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INTRODUCAO

A palavra “esclerose” deriva do grego “sklérosis” sendo aplicado em patologia humana
com o sentido de endurecimento, sobretudo o que ocorre em formacéo anatomica que
sofreu processo inflamatorio.

A EM constitui a doenga mais comum, secundaria a um processo inflamatorio
desmielinizante no SNC. Estima-se que afecte mais de um milhdo de doentes em todo o
mundo. Apresenta-se com distribuigdo unimodal entre os 20-40 anos de idade, com
maior incidéncia no sexo feminino e raga caucasiana. Geograficamente incide com
maior prevaléncia nas regides situadas entre os paralelos 44 e 64 N, sendo consideradas
areas de alta prevaléncia, aquelas com nimero de casos acima de 30/100000 habitantes,
média prevaléncia areas com numero de casos entre 5 a 30/100000 habitantes e baixa
prevaléncia com nimero de casos inferior a 5/100000 habitantes. &9

Na Ameérica do Norte, 300 000 pessoas sofrem de EM. A idade inicial é entre os 20 e 30
anos e quase 70% dos doentes apresentam manifestacdo da doenca entre os 21 e 40
anos, raramente ocorre antes dos 10 anos de idade ou depois dos 60 anos, no entanto, ja
foram descritos casos de doentes com 3 e 67 anos de idade. ***%

Em relacdo a custos econdémicos e sociais, a EM constitui a principal causa de invalidez
em jovens adultos por doenga do SNC. Nos E.U.A. o custo de vida por doente incluindo
servigos, alteracbes da habitacdo e veiculo, medicacdo, aquisicdo de equipamento

especializado e perda de rendimento, foi em 1994, de 2,5 milhdes de ddlares.
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A Esclerose Multipla é uma doenca cronica do SNC, de causa ainda ndo totalmente
conhecida, com caracteristicas auto-imunes, inflamatorias e degenerativas que resulta de
uma interacgdo entre factores genéticos e exdgenos; enquanto a heranga genética
modula a susceptibilidade & doengca de toda a populacdo em geral, estudos
epidemioldgicos sugerem os factores ambientais como tendo um papel fundamental no
aparecimento e progressdo da EM. Resultados de estudos acerca da sazonalidade do
nascimento dos doentes com EM, o inicio da doenca e as exacerbacfes, assim como
tendéncias temporais aparentes na relagdo entre a incidéncia e o género, suportam a
ideia da influéncia dos virus, dos processos metabolicos e dos estilos de vida no risco de
EM. O EBV, o aporte de vitamina D, e o tabaco s&o os factores que podem explicar tais

padrdes epidemiolégicos. 2

OBJECTIVOS

A presente monografia tem como objectivo rever e discutir a interaccdo dos factores
ambientais na génese e evolucdo da Esclerose Multipla, proporcionando um melhor
entendimento da doenca e, eventualmente, o desenho de estratégias de prevencdo

futuras.
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A ESCLEROSE MULTIPLA

Perspectiva Histérica

Uma breve viagem pela historia da esclerose maltipla desde o primeiro caso conhecido
datado do século XIV, passando pelo reconhecimento desta entidade clinica como uma
doenca distinta durante o século XIX, até a utilizacdo hoje em dia das tecnologias de
imagem que revelam detalhes acerca da patologia da doenca e aumentam a nossa
capacidade de avaliar novos tratamentos.

O primeiro registo de um caso de esclerose mdltipla refere-se a Santa Lidwina de
Schiedam (1380-1433). Lidwina viveu na Holanda do século X1V e textos historicos
revelam que padecia de uma doenca debilitante com caracteristicas compativeis com a
EM.®

A doenca da Santa Lidwina comegou pouco apos 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 diminuida. Durante 0s 34 anos seguintes, a sua condi¢do
piorou lentamente, apesar de periodos aparentes de remissao, até que faleceu aos 53
anos de idade.

No entanto, sO depois de cinco séculos passados, € que Jean-Martin Charcot, um
eminente neurologista Francés do século XI1X que trabalhou no hospital Salpétriere em
Paris, @ foi o primeiro a estabelecer ligacdes precisas e alteracdes patoldgicas vistas nas
amostras post-mortem, que hoje se sabem ser da responsabilidade da Esclerose

Multipla. Pela primeira vez, quase quarenta anos apds a descoberta das lesGes, a
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situacdo clinica foi descrita por Charcot como esclerose em placas e a Esclerose
Multipla foi reconhecida como uma doenca distinta de outras. ®

Outra grande personagem na histéria da Esclerose Multipla foi Walter Russell Brain
(1895-1966). A sua contribuicdo para 0 nosso conhecimento e compreensao comegou
com a publicagdo de uma revisdo da esclerose disseminante em 1930 “, mais de 60
anos apos o trabalho de Charcot.

Brain escreveu um livro de texto intitulado Doencas do Sistema Nervoso que continha
uma secc¢do referente a Esclerose Mdltipla. Este livro foi inicialmente publicado em
1933 e depois regularmente revisto pelo préprio Brain até a sua morte em 1966.°)

O desenvolvimento de tecnologias imagioldgicas tais como a tomografia computorizada
(TC) e a ressonancia magnética nuclear (RMN) permitiram que fossem efectuados
grandes avangos em muitas areas de investigacdo médica.

A visualizagdo do cérebro e da espinal-medula, bem como as lesdes no seu interior,
foram melhoradas dramaticamente pelo trabalho de lan Young (1932-presente). Em
1981 © Young publicou um artigo demonstrando a aplicacéo efectiva da RMN no
diagnostico da Esclerose Mdltipla.

Quando se observa as imagens originais de Young e se compara as imagens produzidas
por duas técnicas imagioldgicas diferentes - TC e RMN, a superior sensibilidade da
RMN é claramente visivel.

Young previu com rigor o valor da RMN em muitos aspectos do acompanhamento da
Esclerose Multipla, observando que a RMN promete ser muito importante tanto para 0s
doentes que apresentam sinais e sintomas referentes ao cérebro como para aqueles nos

quais a doenga aparece confinada a espinal-medula. A técnica pode também dar uma
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medida da gravidade da doenca e ser portanto utilizada para monitorizar a eficacia das
terapéuticas. ©

Na sequéncia da utilizacdo por Young da RMN no estudo da EM, o proximo 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 gadolinio-DPTA, algumas lesdes na RMN contrastavam
enquanto outras no. "

Grossman concluiu que com este contraste, era possivel identificar a ruptura da barreira
hemato-encefalica, indicando areas de inflamacéo.

A RMN contrastada com gadolinio pode ser utilizada para identificar novas lesGes,
permitindo uma monitorizacdo objectiva da actividade da doenca a nivel do SNC. Este
facto € muito importante pois permite acompanhar a evolucdo da doenga, sendo por
outro lado um método rapido e objectivo de avaliar a eficacia de novas modalidades de

tratamento.

Epidemiologia

Raca

A prevaléncia de EM na populacgdo caucasiana da América do Norte e Europa apresenta
uma ordem de magnitude elevadissima em relaco a populagio de raca negra em Africa
e a populacdo oriental da Asia. No norte da Europa, especialmente na Escandinavia, o
risco € maior; registos sugerem que a actual distribuicdo da EM pode ser resultado da
ocupacdo dos vikings na ldade Média, altura em que foi introduzida na populacéo nativa

a susceptibilidade genética. ¥

P4gina 5



A interac¢do de factores ambientais na génese da Esclerose Multipla

A resisténcia racial constitui a explicacdo mais plausivel para as areas de baixa
prevaléncia como Africa, India, China, Japdo e Sudeste Asiatico. (14) As diferencas
étnicas também estdo na base da explicacdo do fendmeno de resisténcia a doenga, em
populacbes que residem em &reas de alta prevaléncia, tais como 0s esquimos, ciganos
hlingaros, aborigenes australianos e maoris da Nova Zelandia.

A taxa de ocorréncia de EM em afro-americanos € cerca de metade dos americanos
caucasianos, no entanto adquiriram um risco aumentado em relagdo aos seus ancestrais

talvez devido a mistura racial. %

Distribuicao Geogréfica

Existe uma distribuicdo geografica muito especifica da EM no mundo.

A incidéncia da doenca é significativamente mais elevada em territorios de alta latitude
comparativamente com areas de baixa latitude. Esta observagdo é baseada na incidéncia
da EM na Escandinavia, E.U.A. e Canada assim como Australia e Nova Zelandia. Os
dados recolhidos de estudos migratérios mostram que: se a exposi¢do a um ambiente de
alto risco ocorrer até a adolescéncia, o individuo assume esse mesmo risco; este
conceito € muito bem ilustrado em trabalhos sobre o baixo risco da populacdo
caucasiana nascida na Africa do Sul em comparagdo com os emigrantes vindos do
Reino Unido, onde a doenca é muito mais prevalente.

As conclusbes decisivas a tirar da prevaléncia geografica da EM sdo: 1- existe um
gradiente norte-sul independente de factores raciais/genéticos; 2- as maiores diferencas
de prevaléncia ocorrem na auséncia de diferenga de latitude; 3- individuos da mesma
etnia ou tém a mesma taxa de prevaléncia ou tém taxas diferentes vivendo em areas

geograficamente separadas e 4- existem resisténcias isoladas apesar da latitude. ¥
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Assim, é impossivel explicar a prevaléncia da EM somente baseado em dados
geogréficos; uma combinacdo de uma distribuicdo heterogénea de factores genéticos e

ambientais constituem o requisito para explicar o aparecimento da doenca.

World Distribution of Multiple Sclerosis
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Figura 1 ®©
Migracoes

O estudo das migracdes tem constituido uma ferramenta fundamental no entendimento
da EM. De uma forma geral a migracéo altera o risco da doenca, sendo que imigrantes
tendem a adoptar o risco de EM do pais de destino; obviamente essa diferenca s6 é
visivel na descendéncia.

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

que o risco da doenca resulta de uma exposicdo ambiental durante os primeiros anos de
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vida. Estudos nos E.U.A. confirmaram a diminuic¢do do risco a par da migracdo para o
sul, sendo esta mudanca mais proeminente em criancas menores de 10 anos de idade. %
Desta forma podemos concluir que: em é&reas de alta prevaléncia, individuos
susceptiveis adquirem o risco de EM durante a infancia e adolescéncia (antes dos 15
anos), a migracdo para areas de baixa prevaléncia antes desta fase da vida, reduz o risco
anteriormente elevado de EM. Depois da adolescéncia, a migracdo de areas de alta para

areas de baixa prevaléncia ndo afectam o risco. ¥

“Clusters”

Existem vérios registos que descrevem a ocorréncia de EM numa frequéncia nédo
esperada em areas circunscritas como Key West (Florida), Los Alamos County (New
Mexico), Vaasa (Finland) e Colchester County (New Scotland). ™ Este fenémeno
ilustra-nos um possivel factor etiolégico comum nas areas afectadas ndo esquecendo no

entanto o factor coincidéncia.

Surtos epidémicos
A mais notavel “epidemia” de EM foi descrita nas ilhas Faroe depois destas terem sido
ocupadas pelas tropas britanicas durante a Il Guerra Mundial; aumentos de risco

similares ocorreram nas ilhas Shetland e Orkney, na Islandia e na Sardenha. 0V

Historia Familiar
Cerca de 20% dos doentes de EM tém pelo menos um parente afectado pela mesma
doenga. Em comparacdo com a populacdo em geral, os parentes em 1° grau de doentes

com EM tém um risco acrescido de 20 a 40 vezes mais de desenvolver a doenga. ¥
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O risco € alto entre irmdos, especialmente irmas, e decresce progressivamente entre
filhos, tias, tios e primos. Em relagdo aos gémeos, os heterozigéticos tém o mesmo risco
que irmdos que é de 3 a 5%, enquanto que em monozigoticos o risco dispara para pelo
menos 20%.

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

inferiores a 50%, é evidente que existe uma contribuicdo significativa de factores ndo

(15)

genéticos.

Pais Filho Filha
Méae com EM 3,8% 3,7%
Pai com EM 0,8% 2,0%
Irméaos Irma Irmao
Irm& com EM 5,6% 2,2%
Irm&o com EM 3,5% 4,1%
Gémeos Independente do sexo

Gémeos monozigoticos | 25-40%

com EM

Gémeos  heterozig6ticos | 4%

com EM

Tabela 1
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Definicéo

Caracteriza-se pela triade de inflamacdo, desmielinizacdo e gliose, podendo a sua
evolucdo ser do tipo surto-remissdo ou progressiva, de inicio ou apds uma fase inicial de
surtos. As suas manifestacdes clinicas variam de benignas a rapidamente progressivas e

incapacitantes. "

Patogenia

Anatomia patoldgica

A lesdo tipica da EM é a placa cerebral ou espinal, que consiste numa discreta regido de
desmielinizacdo com preservacdo relativa dos axonios, apesar de estudos de
espectroscopia e patologia sugerirem que a perda axonal constitui parte integral do
processo de desmielinizagdo.®®

O cérebro de um doente de EM revela niveis variaveis de atrofia e dilatacéo ventricular,
de acordo com a fase e evolugdo da doenca. As lesdes (placas) variam de 1-2mm até
placas maiores confluentes e que podem ser visiveis na superficie da medula espinhal
durante a inspeccdo da peca anatdmica. As lesbes agudas sdo caracterizadas por um
infiltrado perivenular de células mononucleares inflamatdrias, predominantemente
linfocitos T, macrofagos e eventualmente alguns plasmécitos, que infiltram a substancia
branca periventricular, tronco cerebral e medula espinhal. No entanto, podem ser
detectadas, apenas em estudos de microscopia, pequenas placas na substancia cinzenta.
(15)

Nos locais de inflamacdo aguda, a ruptura da BHE constitui um passo critico na

evolucdo das lesoes; a BHE depende de “tight junctions” entre as células endoteliais que
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ndo se rompem, no entanto é activado um sistema de transporte transendotelial que
transporta proteinas, anticorpos e citoquinas para dentro das células cerebrais.

No centro da placa, encontram-se 0s macréfagos que parecem ter um papel importante
na ruptura da mielina dos axoénios, e podem também encontrar-se alguns axonios
reactivos. Em relacéo ao destino dos oligodendrécitos em lesbes de EM, convencionou-
se que, no centro da placa a diminuicdo da oligodendroglia é proporcional a perda de
mielina e que na periferia da placa o nimero de oligodendrdcitos era preservado ou até
aumentado (oligodendrdcitos sobreviventes ou resultantes da diferenciacdo de células
precursoras), sugerindo uma tentativa de remielinizacdo — placas fantasma. *® Esta
remielinizacdo pode explicar a lenta recuperacdo de um ataque agudo em comparacao
com a recuperacgdo rapida resultante da resolucdo do edema, inflamacéo e remocéao de
factores tdxicos, associados a placas agudas onde a destrui¢do de mielina é minima.
Quanto as placas cronicas, estas ndo resultam de um Unico episodio severo de
desmielinizacdo mas sim de um grupo de episodios recorrentes de desmielinizacéo
sempre no mesmo local, sendo assim excedida a capacidade de remielinizacdo dos
oligodendrdcitos ou resultado de alteragdes teciduais que impedem a remielinizag&o.
Apesar das descri¢es das lesdes agudas e cronicas, estas fazem parte de um grupo
heterogéneo de caracteristicas: em alguns doentes, as placas sdo predominantemente
inflamatdérias com preservacdo de oligodendrocitos activos e evidéncias de
remielinizacdo, enquanto que em outros doentes a destruicdo de oligodendroglia é
extensa com possibilidade minima de remielinizagéo.

Os alvos especificos dos danos imunologicamente mediados da EM continuam

indeterminados: podem ser os oligodendrocitos e a mielina em simultaneo, assim como
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0 primeiro alvo poderd ser unicamente a mielina e os oligodendrdcitos poderdo

sobreviver aos ataques, pelo menos nos estadios iniciais da doenca.

Fisiopatologia

A mielina constitui a membrana plasmatica do oligodendrécito que proporciona o
isolamento da corrente eléctrica ao longo do axdnio. Os axénios mielinizados propagam
rapidamente impulsos nervosos em modo saltatério com um factor de transmisséo de
alta seguranca; a corrente é induzida pela abertura de canais de alta voltagem de Na+
que se encontram nos nédulos de Ranvier, este influxo cria uma corrente que se propaga
de ndédulo em noddulo. A abertura de canais de K+ finaliza o fluxo e leva a

repolarizagéo.

Saltatory nerve impulse

B A A A G

Ma* channels Mode of Ranvier
A

Source: Fauc A5, Kasper DL, Braurnwald E, Hauser SL, Lomgo DL, Jarmeson JL, Loscalzo 1:
Harvizon's Principlas of Inkarnal Madicina, 17th Edition: http i/ fwww, acceszmedicine. cam

Copyright @ The MoSraw-Hill Companies, Inc All rights reserved.

Fig.2 — Condugdo nervosa em axonios mielinizados

A desmielinizagdo interrompe a corrente na medida em que é removido o isolador dos
segmentos internodais do axonio. Para pequenos segmentos (um ou dois internodulos),
a desmielinizacdo ndo € critica, pela ac¢do do factor de transmissao de alta seguranca,

no entanto em segmentos mais longos, a corrente é interrompida.
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Myelin sheat Continuous nerve impulse - / Myelin sheath

Axon

Na* channels

B

Source: Fauci A5, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jarmeson JL, Loscalzo 1:
Harvizon's Princlplas of Inkarnal Madicina, 17th Edition: hitp:/fwww, accessrmedicine. cam

Copyright @ The McGraw-Hill Cormmpanies, Inc All vights rezerved,
Fig.3 — Conducéo nervosa em axonios desmielinizados

As manifestacOes clinicas negativas e permanentes da EM sao resultado de bloqueios
persistentes da corrente, em areas de grandes placas e as consequentes alteracdes
fisiologicas que, ao afectar o factor de transmissdo de alta seguranca, pioram o quadro
clinico.

Adicionado a todas estas alteracGes estruturais e fisiologicas, é de considerar também a
contribuicdo da inflamacgdo, edema e consequente libertacdo de citoquinas e moléculas

de adesdo na placa, que intoxicam 0s axonios.

Figura 4 ®® - Desmielinizacéo
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Etiologia
O desenvolvimento da EM é influenciado por factores ambientais, em particular a
infeccdo pelo EBV, factores genéticos, que incluem tipos HLA especificos, e uma

predisposic&o para a autoimunidade em geral. *®

Infeccdo

A epidemiologia sugere e suporta a ideia de uma infeccdo viral como causa da EM. E
proposto que o papel do EBV ¢ infectar células B autoreactivas que deslocam-se para o
SNC promovendo a sobrevivéncia de células T autoreactivas locais. ¥ Este tema sera

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

Genética

O lo6cus principal susceptivel de EM fica situado dentro da regido da classe Il do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC). Os alelos HLA-DRB1, que
constituem os factores mais provaveis de susceptibilidade de EM, foram intensamente
explorados em modelos de animais transgénicos, chegando-se a conclusdo de que o
alelo HLA-DRB1*15 ¢é determinante de susceptibilidade de EM. Desta forma, os
haplotipos que carregam este alelo estardo sujeitos a risco semelhante; se tal ndo se
verificar os papéis para outros locus nesta regido seriam implicados neste estudo.

Foi testada a hipdtese que compara haplotipos estratificados marcados por HLA classe
I; haplotipos portadores de HLA-DRB1*15 em 1970 individuos de 494 familias de EM
mostraram-se heterogéneos, conduzindo a ideia de que alguns haplotipos HLA-
DRB1*15 determinam a susceptibilidade enquanto outros ndo. Trés grupos de

haplotipos HLA-DRB1*15 de classe | ndo 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 (frequéncia <0.02). Os
haplotipos raros sdo significativamente diferentes dos haplotipos comuns, e as
transmissGes sdo semelhantes aquelas para os haplotipos de classe | ndo-HLA-
DRB1*15. Estes resultados indicam inequivocamente que HLA-DRB1*15 é parte de
um haplotipo susceptivel mas ndo o proprio alelo de susceptibilidade. Estes resultados
implicam fortemente que as diferengas entre os haplotipos HLA-DRB1*15 fornecerdo a
base de susceptibilidade MHC-associada para a EM e levantaréo a possibilidade que o
haplotipo de MHC é a unidade fundamental de controlo genético da resposta

imunolégica.

Autoimunidade

Em individuos saudaveis existem niveis baixos de células B e T autoreactivas pelo facto
de terem escapado a depleccdo clonal durante o desenvolvimento imunoldgico,
tornando-se deste modo tolerantes aos seus antigénios.

Assim, a autoimunidade desenvolve-se quando estas células perdem a sua tolerancia,
iniciando-se um complexo processo de reactividade imunoldgica em tecidos alvo.

Um dos mecanismos potencialmente responsaveis pela perda de tolerancia é o
mimetismo molecular entre autoantigénios e antigénios estranhos. Variados peptidos
virais e bacterianos partilham semelhancas estruturais com importantes proteinas da
mielina e algumas delas tém a capacidade de activar clones de células T especificas.
Outro mecanismo possivel consiste numa infeccdo do SNC que, causando danos nos
tecidos, leva a libertacdo de antigénios na circulacdo periférica onde estes podem

encontrar células T autoreactivas correspondentes.
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A proteina mielinica basica (MBP), que constitui 30% de todas as proteinas da mielina,
é considerada um dos principais alvos do ataque autoimune. As células T autoreactivas
que respondem & MBP sdo encontradas na circulacao periférica em niveis bastante mais

elevados em doentes de EM, que em individuos saudaveis. >

Caracteristicas clinicas

A EM constitui um sindrome clinico caracterizado por um padréo de surto — remisséo,
que afecta diversas vias da substancia branca no SNC, com apresentagdo inicial
geralmente em jovens adultos. No entanto a doenga apresenta alguns tracos de

heterogeneidade clinica.

Défice cognitivo

Testes neuropsicoldgicos mostraram que 34 a 65% dos doentes de EM apresentam
défice cognitivo.

As manifestagdes mais frequentes sdo o défice de atencdo e de memdria recente,
dificuldade em solucionar problemas e desempenhar tarefas cognitivas, assim como
processamento lento das informagfes. Foi demonstrado que a perda axonal na
substancia branca central comeca nos estadios precoces da doenga assim como o
adelgacamento do corpo caloso, o alargamento dos ventriculos e outras evidéncias de
atrofia cerebral. ¥

Vérios estudos mostram taxas elevadas de depressdo em doentes de EM com uma

prevaléncia de vida de 50% e uma prevaléncia anual de 20%. Y A depressdo é muitas

vezes secundaria ao fardo de viver com uma doenca cronica incuravel.
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A epilepsia é trés a seis vezes mais frequente na EM que na populacdo em geral.
Estudos baseados em imagens de RMN sugerem uma possivel correlacdo entre

patologia inflamatéria cortical e as convulsdes epilépticas. *?

Disfungéo dos pares cranianos

Disfuncéo das vias visuais

A neurite éptica (NO) é o distirbio mais frequente envolvendo as vias visuais. >
Apresenta-se como um sindrome unilateral agudo ou subagudo, caracterizado por dor
no olho acentuada pelos movimentos oculares e consequente diminuicdo da visao
central (escotoma). Depois de um ataque agudo de NO, 90% dos doentes recuperam a

visdo ao fim de 2 a 6 meses. ¥

Disfuncéo das vias motoras oculares

Séo frequentes o nistagmo e a oftalmoplegia internuclear (OI). O nistagmo, em especial
0 pendular adquirido, caracterizado por oscilacdes oculares réapidas e de pequena
amplitude, é visto frequentemente em doentes com marcada perda de acuidade visual. A
Ol consiste no comprometimento da aducdo do olho afectado por lesdo do fasciculo

longitudinal medial ipsilateral.

Disfuncéo de outros pares cranianos

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

ser pouco frequente no conjunto das manifestacdes clinicas tipicas da doenga.

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

As manifestacOes sensitivas sdo muito frequentes e sentidas por quase todos os doentes
de EM a qualquer altura do curso da doenga, podendo resultar de lesbes da via
espinotaldmica ou das colunas posteriores. Podem ocorrer alteracbes subjectivas, como
parestesias, ou diminuicdo da sensibilidade profunda ou superficial. A distribuicdo das

manifestacdes sensitivas depende da topografia das lesées.

Défice motor

A disfuncdo da via corticoespinhal é comum na EM. Apresenta-se como parésia,
espasticidade, hiperreflexia e sinal de Babinski, frequentemente assimétricos —
caracteristicos do sindrome do 1° neurdénio motor.

E também, muito frequente, um padrdo ascendente de fraqueza que se inicia nas

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

(15)

Défice cerebelar

A disfungdo geralmente manifesta-se como tremor de acgdo, podendo envolver os
membros, a cabeca, 0 tronco e a voz (disartria). Na fase avancada da doenca pode ser
dificil determinar o grau de envolvimento cerebelar na medida em que os défices

motores e sensitivos podem afectar a coordenago. "

Disfuncéo vesical, intestinal e sexual
O grau de disfuncdo sexual e dos esfincteres costuma acompanhar o défice motor nas

extremidades inferiores. Um dos sintomas mais frequentes de disfungdo vesical € a
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urgéncia miccional que resulta de uma hiperreflexia do detrussor, reflectindo uma leséo
supra segmentar. Com a evolugdo da doenca, os sintomas vao se agravando até a
incontinéncia urinéria.

A obstipacdo (>30%) acaba por ser mais frequente que a incontinéncia fecal (15%),
resultante da diminuicdo da mobilidade geral do doente. ")

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

apresentam actividade sexual diminuida.

Manifestacdes clinicas sugestivas de Manifestacfes pouco sugestivas de EM

EM

Apresentacdo inicial entre os 15 e os 50 Apresentacado inicial antes dos 10 anos ou

anos depois dos 60 anos

Surto - Remissao Progressdo continua

Neurite dptica Demeéncia precoce

Fendmeno de Lhermitte Rigidez

Oftalmoplegia internuclear Défices corticais: afasia, apraxia

Fadiga Défice que se desenvolve em poucos
minutos

Agravamento da sintomatologia com a
elevacdo da  temperatura  corporal
(Fendémeno de Uhthoff)

Tabela 2. Manifestacdes Clinicas caracteristicas de Esclerose Multipla @
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O Fendmeno de Lhermitte constitui um sintoma sensitivo transitorio descrito como um
choque eléctrico que desce pela coluna em resposta a movimentos activos ou passivos
do pescoco; pode ser um sintoma muito raro ou dar-se com o minimo movimento da
cabeca ou pescogo. Apesar de muito caracteristico da EM ndo constitui um sinal
patognomonico.

O Fendmeno de Uhthoff é a designacdo para uma sensibilidade acrescida ao aumento de
temperatura corporal que leva ao agravamento temporério da sintomatologia pré-
existente. Este fendmeno resulta do bloqueio da condugdo nervosa paralelo ao aumento
de temperatura; em individuos saudaveis, o factor de protec¢do da conducdo nervosa
diminui com o aumento da temperatura, em doentes de EM com nervos desmielinizados
o limite de temperatura no qual se d& o blogueio da conducéo nervosa € muito mais
baixo. Mais uma vez, este € um achado muito caracteristico da EM mas ndo
patognomanico.

A fadiga exacerbada e desproporcional a actividade fisica realizada constitui um achado
muito comum em doentes de EM, no entanto ndo tem relagdo com a gravidade da

doenca. **
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Manifestacéo clinica

Frequéncia (%)

Monossintomatico 45-79
Polissintomético 21-55
Fraqueza 10-40
Parestesias 21-40
Perda sensorial 13-39
Neurite dptica 14-29
Diplopia 8-18
Ataxia 2-18
Disfuncdo vesical 0-13
Vertigem 2-9

Tabela 3. Sinais e sintomas comuns no inicio da doenga
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Sinais e Sintomas

Frequéncia (%)

Motores

Fraqueza 65-100
Espasticidade 73-100
Hiperreflexia / sinal de Babinski 62-98
Sensoriais

Diminuig&o da sensibilidade vibratoria e 48-82
postural

Diminuicdo da sensibilidade tactil, 16-72
térmica e dolorosa

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
Disturbios oculares (111, 1V e V1) 18-39
Nervos V, Vil e VIII 5-52
Sinais bulbares 9-49
Vertigem 7-27

Autonodmicos

Pagina 22




A interac¢do de factores ambientais na génese da Esclerose Multipla

Disfungéo vesical 27-55
Disfuncéo intestinal 39-64
Disfuncgéo sexual 33-59
Sudorese e anormalidades vasculares 38-43

Psiquiatricos

Depresséo 8-55
Euforia 4-18
Anormalidades cognitivas 11-59
Outros

Fadiga 59-85

Tabela 4. Sinais e sintomas comuns na Esclerose Mltipla *¥
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Convulstes Cefaleia

Nevralgia do trigémio Coreia e atetose

Mioclonia Espasmo hemifacial
Mioquimia Torcicolo espasmadico
Distonia focal Sindrome do 2° neuronio motor
Pernas inquietas Histeria

Afasia Anosmia

Surdez Sindrome de Horner

Arritmias cardiacas Edema pulmonar

Disfunc¢éo hipotalamica Narcolepsia

Tabela 5. Sinais e sintomas pouco comuns na Esclerose Mdltipla (24)
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Apresentacéo clinica

* 2 ou mais ataques (surtos)
* gvidéncia clinica de 2 ou mais
lesdes

* 2 ou mais ataques
* evidéncia clinica de 1 lesdo

* 1 ataque
* evidéncia clinica de 2 ou mais
lesbes

* 1 ataque

* evidéncia clinica de 1 lesdo
(apresentacdo monosintomatica,
sindrome clinico isolado)

Progressdo neurologica insidiosa

sugestiva de EM (EM progressiva

primaria)

Dados adicionais necessarios para o
diagndstico de EM

Nenhum

Disseminacéo espacial, demonstrado por:
*RM

* ou um LCR positivo e duas ou mais lesdes
vistas em RM consistentes com EM

* ou ataques clinicos futuros envolvendo
diferentes localizactes

Disseminacdo cronoldgica, demonstrado por:
* RM
* ou segundo ataque

Disseminacéo espacial, demonstrado por:
*RM

*ou segundo ataque
* ou LCR positivo e duas ou mais lesdes vistas
em RM consistentes com EM

Disseminacéo cronologica, demonstrado por RM

LCR positivo e disseminacgéo espacial
demonstrada por:

*9 ou mais lesdes cerebrais vistas em T2

*ou 2 ou mais lesdes na medula espinhal
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Tabela 6. Critérios diagndsticos ©¢®

*ou 4 a 8 lesbes cerebrais mais 1 lesdo na medula
espinhal

ou

*PEV anormais associados a 4 a 8 lesdes
cerebrais

*ou com menos de 4 lesdes mais 1 lesdo da
medula espinhal demonstrada por RM

*disseminacdo cronoldgica demonstrada por RM
ou

*1 ano de progressédo da doenga
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Tipos Clinicos de Esclerose Multipla

v' EM recidivante/remitente: padrdo classico a EM com ataques ou surtos dos

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

a 85% dos casos. "

REMS

A
=
E
o3
]
) W [ |

Time -

A

Source: Fauc AS, Kasper DL, Braunwald E. Hauser SL, Longo DL, Jarmeson JL, Loscalzo J:
Harvizen's Principles of Internal Medicine, 17th Edition: httpi/fwww, accessmedicine, com

Copwright @ The McoSraw-Hill Cormpanies, Inc All rights reserved,
Fig. 5

v EM progressiva primaria: declinio funcional constante desde o inicio da

doenca; apresenta-se numa idade mais avancada, cerca dos 40 anos, e

corresponde a 15% dos casos. "

FFMS

Disability

Time
c

Saource: Fauci A5, Kasper DL, Braunwald E, Hauser 5L, Longo DL, Jarmeson JL, Lascalzao J:
Harrizon's Principles of Interna! Medicine, 17th Edition: httpiffwww. accessmedicine.com

Caopyright @ The MoGraw-Hill Cormpanies, Inc All rights reservad.

Fig. 6
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v EM progressiva secundaria: inicia-se com um padrdo classico de EM
recidivante/remitente passando a determinada altura a um declinio progressivo
caracteristico da EM progressiva primaria; cerca de 50% dos doentes com EM
recidivante/remitente manifestardo EM progressiva secundaria ap6s 15 anos de
doenca o que leva a ideia de que este tipo de EM corresponde a um estadio

tardio da doenca cléassica. "
SPMS

Disability

|

Time
B

Source: Fauc AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser 5L, Longo DL, Jarmeson IL, Loscalzo 1:
Harvizon's Principlas of Internal Madicine, 17th Edition: hittpi/fwww, accessmedicine, com

Copyright @ The MoGraw-Hill Cormpanies, Inc All rights reserved,
Fig. 7
v" EM recidivante progressiva: inicia-se com um padrdo de declinio progressivo
constante, apresentando alguns ataques agudos, entre 0s quais se mantém a

progressio continua da doenca; corresponde a 5% dos casos. ")

PRMS

Disability

Time
D

Saource:! Fauc A5, Kasper DL, Braunwald E, Hauser 5L, Longe DL, Jammeson JL, Lascalzo 3
MHarrizor's Principles of fnkternal Medicine, 17th Edition: hitp:ffwww, accessmedicine.com

Copyright ©& The McSraw-Hill Campanies, Inc all rights reserved.

Fig. 8

Péagina 28



A interac¢do de factores ambientais na génese da Esclerose Multipla

Também sdo descritas outras formas raras de EM:
v EM Benigna: exacerbacdes leves e infrequentes com completa ou quase

completa recuperacdo e com minima ou nenhuma incapacidade. %

v' EM Maligna ou variante de Marburg: inicio agudo com progressdo rapida e

sem remissées, evoluindo para o 6bito em poucas semanas. %

Prognostico

A escala Kurtzke Expanded Disability Status Score (EDSS) constitui uma medida de
incapacidade neuroldgica 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
deambulacéo e ocupacional.

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

e piramidal

o cerebelar

e tronco cerebral

e sensorial

e intestinal e vesical
e visual

e cerebral ou mental

e Qutros
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0.0

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

Kurtzke Expanded Disability Status Score
Exame neurol6gico normal
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em um FS
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais que um FS
Incapacidade minima em um FS
Incapacidade leve em um FS ou Incapacidade minima em dois FS

Incapacidade moderada em um FS ou Incapacidade leve em trés ou quatro.

Deambulagéo plena.

Deambulacgéo plena com incapacidade moderada em um FS e mais do que

incapacidade leve em varios FS

Deambulacdo sem ajuda ou descanso por mais de 500m
Deambulacdo sem ajuda ou descanso por mais de 300m
Deambulagéo sem ajuda ou descanso por mais de 200m
Deambulagédo sem ajuda ou descanso por mais de 100m

Necessidade de assisténcia unilateral para deambular cerca de 200m com ou sem

repouso

Necessidade de assisténcia bilateral constante para andar cerca de 20m sem

repouso

Incapaz de deambular além de cerca de 5m, mesmo com apoio; essencialmente
restrito a cadeira de rodas; capaz de andar de cadeira de rodas e transferir-se

sozinho
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7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

Incapaz de deambular mais que alguns passos; restrito a cadeira de rodas; pode

necessitar de ajuda para transferir-se

Essencialmente restrito ao leito ou cadeira de rodas, porém for a do leito a maior
parte do dia; mantém muitas fungdes de autocuidado; uso geralmente eficaz dos

bracos

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

bragos; mantém algumas funcgdes de autocuidado
Doente acamado e incapaz; pode comunicar e alimentar-se

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

10.0 Morte por EM

Tabela 7 7

Sexo — O progndstico parece ser mais favoravel em mulheres que em homens. %

Idade de apresentacdo da doenca — A idade média de apresentacdo da doenca € aos 29

anos mas, um inicio numa idade precoce tem um prognostico mais favoravel que um

inicio numa idade tardia. O tipo recidivante/remitente, de melhor progndstico, é mais

comum em doentes jovens e o tipo progressivo € mais comum em grupos etarios mais

elevados.

Doentes com doenca leve (EDSS 0 — 3) e 5 anos de diagnostico s6 raramente progridem

para doenca severa (EDSS 6): em 10 anos — 7,5% e em 15 anos — 11,5%.

(15)
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Queixas iniciais — Défice sensitivo e disfuncdo dos pares cranianos, em particular a
Neurite Optica, parecem relacionar-se com um bom prognostico; sintomas piramidais,
cerebelares e do tronco cerebral acarretam um prognéstico mais reservado. **

Efeito da gravidez — Doentes gravidas sofrem menos episédios do que o esperado
durante a gestacdo (especialmente no ultimo trimestre), mas mais episddios nos
primeiros trés meses pés-parto. “” No entanto dados de estudos recentes revelam que o
prognodstico em mulheres gravidas ndo é diferente do daquelas que ndo estdo; a gravidez
nédo tem efeito negativo na EM e esta ndo tem efeito negativo para o feto ou para o curso

da gravidez.

Diagndstico

Ressonancia Magnética

A RMN veio revolucionar o diagnostico e tratamento da EM e constitui actualmente o
meio de diagnostico mais utilizado.

As placas de EM sé&o tipicamente encontradas na regido periventricular, corpo caloso e
centro semioval; menos comum nas estruturas profundas de substancia branca e nos
ganglios da base. Estas placas tém uma aparéncia tipicamente ovdide e estdo dispostas
em angulos rectos em relacdo ao corpo caloso como se dele irradiassem — “dedos de
Dawson”; as lesGes sdo multifocais no cérebro, tronco cerebral e espinhal medula.
Aproveitando a ruptura da BHE, é utilizado um agente contrastante paramagnético que

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

Source: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo )1 Source: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J:
Harrison's Principles of Internal Medicine, 17th Edition: http://www, accessmedicine.com Harvison's Principles of Internal Medicine, 17th Edition: http://www,accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved. Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

(o

Source: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo )
Harrison's Principles of Internal Medicine, 17th Edition: httpi//www.accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Fig. 9 - T2 e Densidade protdnica (placas hiperintensas)

P4gina 33



A interaccéo de factores ambientais na génese da Esclerose Multipla

Fig.10 - T1( placas hipointensas com evidéncia de perda axonal e desmielinizagdo)®”

Os ultimos estudos revelam que a RMN detecta mais lesdes que a TC, e a maior parte
das lesbes vistas na RMN correspondem as leses detectadas na Anatomia Patoldgica;
doentes com EM clinicamente estabelecida apresentam em RM, les@es tipicas de EM

em mais de 90% dos casos.

Tomografia computorizada

A utilidade da TC recai apenas na exclusdo de outras etiologias possiveis para 0s
sintomas. Os achados, em doentes de EM, incluem atrofia inespecifica e lesdes

hipodensas com distribuicéo periventricular.
Puncdo Lombar

Os achados no LCR, individualmente, ndo podem determinar nem excluir o diagnéstico

de EM, no entanto constituem um critério auxiliar. O LCR na EM ¢é aparentemente
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normal, incolor e com pressdo adequada. As anormalidades incluem pleocitose leve de
células mononucleares e aumento do nivel de sintese intratecal de imunoglobulinas, em
especial da 1gG a par do aparecimento de faixas oligoclonais quando se submete o LCR

a electroforese. "

Potenciais Evocados

Os PE avaliam a funcgéo das vias aferentes (visuais, auditivas e somatossensitivas) ou
eferentes (motoras) do SNC. Ndo é um meio de diagnostico especifico, no entanto o
atraso acentuado na laténcia de um componente especifico dos PE é sugestivo de
desmielinizacdo. As anormalidades em uma ou mais modalidades de PE ocorrem em 65

a 80% dos doentes com EM. @

PE PE PE PL - | RMN

Visuais Auditivos | Somatossensoriais | Bandas

Oligoclonais
EM 80a85% |50a65% 65 a 80% 85 a 95% 90a97%
clinicamente
definida

Tabela 8 4%
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A INTERACCAO DE FACTORES AMBIENTAIS NA GENESE DA

ESCLEROSE MULTIPLA

Geografia

A distribuicdo geogréafica da EM ¢ fulcral para a compreensdo da influéncia do
ambiente. Dados americanos revelam gradientes norte-sul e oeste-este. “” Por volta de
1850, a imigracdo escandinava para 0s E.U.A. tomou grandes propor¢des nas regides a
noroeste, que ilustram a distribuicdo actual da doenga, sugerindo uma interaccao
genético-ambiental. ¥

A interseccdo de dados australianos e dos veteranos de guerra americanos revelaram
uma maior homogeneidade étnica na Australia. Diferencas quanto a susceptibilidade
relacionada com os diferentes locais de nascimento e subsequentes domicilios sugerem
que o risco de doenca se altera até ao inicio da idade adulta e que o ambiente tem um
papel importante na determinagdo do despoletar da penetracéo genética. ¢

Estudos cuja amostra foi constituida por uma populacdo etnicamente homogénea e
localmente sedentaria de agricultores franceses e suas familias, mostraram um gradiente
norte-sul tal como na Europa e América do Norte mas um este-oeste ao contrario do
norte do E.UA., além da evidéncia de uma irregularidade focal. Isto é, o baixo risco
caracteristico da Cérsega e Cote d’Azur € mantido ao longo da costa Atlantica até que €
alcancada uma zona de prevaléncia anormalmente baixa (Poitou-Carentes - 47 por 100
000), delimitada a este por uma regido de prevaléncia maior que 70 por 100 000. ¢%
Esta microheterogeneidade sugere uma influéncia climatérica, nomeadamente a

exposicdo solar — a quantidade de luz solar durante o inverno caminha a par da

prevaléncia, sendo que quanto maior a luz solar, menor sera a prevaléncia.
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Figure 1: August monthly mean ultraviolet irradiation and MS prevalence in France
Prevalence figures per 1000. UV data reproduced fromthe SoDa service with permission from Ecole des Mines de
Paris’Armines. Arrow indicates the Poitou-Charentes region of anomalously low MS prevalence.

Fig. 11%®

No entanto, estudos na Noruega mostram que a exposi¢do solar por si s6, ndo pode
constituir o Unico factor de influéncia, uma vez que o norte noruegués ndo usufrui de luz
solar durante dois meses completos e, ao contrario do esperado, ndo possui a maior
incidéncia em relacdo as restantes regides. Deste modo verifica-se que a incidéncia é
mais alta na Escécia e Inglaterra que em Finmark e Troms no norte da Noruega. ©? Este
paradoxo faz pensar numa possivel interaccao entre a exposicao solar e o tipo de dieta —
é conhecido o papel do 6leo de peixe na prevencdo a EM (132 que por sua vez é
consumido em maior nimero nas areas de menor prevaléncia tal como nas regifes

nortenhas da Noruega.
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2

1Finnmark (2003) aeff 1
2 Troms (200 3) 104* 107
3 Nomdland (1999) 106 10F
4 Mord Trendelag (15%9) 164 10F
5 Oppland (2001) 190/ 107
& Hordaland {20007 147/ 107
7 Oslo (1994) 120 107

Figure 2: Anomalous distribution of MS prevalence in Norway

If M5 prevalence wers influenced by sunlight alone, the maximumwould be in
the north. But the highest prevalence is in landlocked Oppland inthe south.
*Estimates based on patients included in this study. Reproduced with
permission from Springer Science and Business M edia.®

Fig. 12

Migracdes

Estudos nos E.U.A. confirmaram a diminui¢do do risco a par da migracdo para o sul,
sendo esta mudanca mais proeminente em criancas menores de 10 anos de idade. O
facto de os imigrantes adquirirem o risco de EM do pais de destino, leva-nos a pensar
que o risco da doenga resulta de uma exposi¢cdo ambiental durante os primeiros anos de
vida, ™ o que da origem a uma divergéncia de opinides quanto & importancia dos

estudos migratérios.
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Deste modo, os estudos migratorios sdo incapazes de estabelecer o tempo de exposi¢do
ambiental, e embora o inicio da doenga seja na maioria das vezes clinicamente discreto,
a resisténcia e susceptibilidade pode estar relacionada com exposicdes cumulativas. “®
A populagdo migrante tende a ndo ser representativa da sua regido de origem, sendo
tipicamente mais jovens, mais saudaveis e de uma estatuto sécio-econémico mais alto.
Estes dados podem nédo ser adequados para avaliar o risco da doenca no pais de origem
assim como desigualdades nos cuidados de salde podem levar a diferencas nos
diagnésticos. Falhas em definir valores por idades correspondentes a diferentes regides

de origem podem levar a riscos aparentes em detrimento de riscos reais.

Estudos Genéticos

Gémeos

E facto que a concordancia para EM é maior em gémeos monozigéticos (MZ) que em
heterozig6ticos (HZ) e ainda maior em pares femininos. ©* Deste modo, se o risco
ambiental for determinado ao nivel da populacdo em geral, é de esperar igualdade em
gémeos MZ, no entanto, evidéncias recentes mostram que diferencas na concordancia
reflectem efeitos ambientais diferentes. Assim a concordancia entre gémeos MZ é
claramente influenciada por prevaléncia ou incidéncia anteriores sugerindo que 0s

efeitos na populacéo sdo independentes ou interagem com genes susceptiveis. ¥
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Figure 3: Twin and, where availal:le, sibling concordance rates for rickets, =
polio,® and M5™

Fig. 13%9

Existe uma forte correlacdo da idade de inicio da doenca em gémeos MZ (r=0,78),
maior que em irmdos ndo gémeos (r=0,18), mas poucos gémeos HZ revelam esta
concordancia e por isto esta é uma relagdo inadequadamente estudada. ®® Os gémeos
HZ podem ser como os MZ por partilharem o ambiente intra-uterino e 0 momento do
nascimento, ou entdo como 0s irmaos ndo gémeos com quem se assemelham

geneticamente.
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Adopcéo

De entre 1201 parentes em 1° grau ndo biologicos de individuos adoptados com EM,
apenas um caso de EM foi encontrado, enquanto, em parentes biolégicos o numero
esperado seria 25. ®® Assim, n&o existe risco associado com o facto de crescer com

alguém susceptivel a desenvolver EM, a menos que haja parentesco biologico.

Meios irmaos

Tal como nos estudos da adopgéo, ndo existe nenhum risco acrescido com o facto de os
meios irmaos crescerem juntos no mesmo ambiente familiar ou ndo.

O risco de desenvolver EM como heranga genética em irm&os que partilham apenas um

dos progenitores, revela-se significativamente maior em irmaos da mesma mae. ¢

Conjuges

Estudos ndo revelaram risco acrescido para conjuges de doentes com EM. ©®
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Prevalence
General population rate 12000
Adoptive siblings 171000
First cousin 71000
Patemal half sibling 1371000
Half sibling reared apart 21/1000
Maternal half sibling 2471000
Full sibling risk 3571000
HLA identical sibling B0/1000
Sibling in consanguinecus mating 901000
Child or sibling 19771000
Offspring conjugal pair 2001000
Monozygotic twin risk 2701000
Table: Population-based prevalence rates in relatives of MS probands

Fig. 14 ®

Agentes Infecciosos

O objectivo sera perceber de que modo os agentes infecciosos podem constituir uma
explicacdo plausivel para a epidemiologia da EM. Neste contexto foram propostas duas
hipbteses: a hipotese da poliomielite e a hipdtese da prevaléncia. A primeira sugere que
existe um virus que adquirido em jovens adultos ou adultos, aumenta o risco de EM mas
que adquirido na infancia demonstra um caracter menos agressivo e até protector da
doenga.(49) A segunda hipdtese, baseia-se nos estudos das ilhas Faroe onde se registou
uma epidemia de EM que sugere existir um organismo patogénico mais comum nas
areas de maior prevaléncia. %

A partir da hip6tese da poliomielite, chegou-se a uma hip6tese mais geral denominada,
hipotese da higiene. De acordo com esta ideia, a exposi¢do a varios agentes infecciosos

nos primeiros anos de vida torna-se protector contra a EM, sem responsabilizar um
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agente patogénico especifico. ®® Assim, a EM caracteriza-se por uma reaccao auto-
imune que é desencadeada em individuos susceptiveis, em resposta a infec¢bes por
maltiplos organismos, com risco aumentado quanto maior a idade de aquisicdo da
infeccdo. Esta teoria pode explicar o gradiente da latitude e o caracter aparentemente
protector dos individuos que nascem em areas de baixo risco e migram para areas de
alto risco, assim como outros factores protectores tais como alto nivel sécio cultural.

No entanto, existem duas limitagBes para esta hipotese: 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 predisposi¢éo para a
EM, outra, é o risco extremamente baixo de EM entre os individuos seronegativos para

EBV.

Virus Epstein-Barr (EBV)

Aproximadamente 100% dos doentes de EM so seropositivos para EBV. ¢ 53)

Tendo como referéncia individuos infectados com EBV nos primeiros anos de vida, o
risco é 10 vezes menor entre os individuos EBV negativos e 2 a 3 vezes maior entre 0s
individuos infectados com EBV na idade adulta. Em suma, existe um risco 20 vezes
maior de desenvolver EM, nos individuos com historia de mononucleose (manifestacao

clinica do EBV durante a idade adulta) em comparacdo com aqueles que sdo EBV

negativos. ¥
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Fig 2. Schematic representation of multiple sclevosis incidence
according to Epstein—Barr virus infection. Reprinted with per-
mission from Thacker and colleagues™

Fig. 15®%

Chlamydia pneumoniae
Exemplo de uma associacdo que foi recentemente desmentida pela auséncia de

confirmagéo de DNA de C. pneumoniae no LCR de doentes com EM: (39 40 41.42.43)

Virus Herpes Humano 6 (HHV-6)

Evidéncia do envolvimento do HHV 6 na EM inclui achados de anatomia patoldgica e
estudos imunoldgicos e moleculares que revelam a presenca de DNA viral e outros
marcadores de infeccdo no soro e LCR de doentes com EM “*** e algumas evidéncias
da reactivacdo do virus em maior nimero que em individuos saudéveis. “® Outros

estudos sugerem uma variante com maior associacdo com a EM — HHV 6A. ¢7%®
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“Clusters”

Existem poucos casos de “clusters”’de EM documentados. Nos E.U.A a incidéncia ¢ de
5 casos por 100 000, sendo necessario ocorrer 25 casos por 100 000 para obter
significancia estatistica’ ®® Deste modo, os resultados apontam para uma situacio de

casualidade.

Latitude, luz solar e vitamina D

Populagdes que vivem em areas do globo localizadas em altos graus de latitude,
carecem de luz solar e sofrem do consequente défice de vitamina D. A prevaléncia de
EM é maior onde o aporte de vitamina D é menor, seja pela insuficiente exposi¢éo solar
ou pelo défice dietético. ¥

A administracdo do metabolito activo da vitamina D em ratos com encefalomielite
alérgica experimental (modelo animal da EM) ndo so previne o aparecimento da doenca
como reduz a sua actividade. ® Desta forma, concentracdes 6ptimas de vitamina D
podem ser benéficas para os doentes com EM, no sentido da supressao da actividade da

doenca assim como na prevencdo das complicagdes 6sseas e musculares inerentes.

Tabaco

Varios estudos demonstram um agravamento da sintomatologia da EM depois de fumar
e uma associacao positiva entre o inicio dos habitos tabagicos e o risco de doenca foi
encontrada em alguns casos. ©°

Embora o acaso nédo possa ser excluido, combinando as evidéncias de alguns estudos e a
falta de explicagdes alternativas convincentes, sugerem que de facto, fumar aumenta o

risco de EM. Além disso, 0 tabaco esta associado a uma rapida transicdo entre o tipo
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recidivante/remitente e o tipo progressivo secundério. ®® O risco ou a progresséo da
EM associados ao tabaco foram pouco estudados; estes podiam incluir os efeitos
neurotdxicos dos componentes do cigarro, ideia indirectamente suportada pela sua

. - s, (57) . . (58, 59)
associagdo com a neuropatia optica *"’ ou pelos seus efeitos imunomoduladores ,
sugeridos pelo risco aumentado de desenvolver outras doengas auto-imunes, incluindo a
artrite reumatoide, doenga de Graves, LES e cirrose biliar priméria. Por outro lado, o

tabaco aumenta o risco e a frequéncia de infecgdes respiratorias, as quais foram

associadas a maior risco de EM.

Dieta

Alguns estudos ecoldgicos revelaram que uma dieta rica em gorduras animais saturadas
poderia aumentar o risco de EM. ©®® No entanto, o nico estudo prospectivo que se
realizou acerca desta associacdo, ndo revelou risco aumentado de EM com dietas ricas
em qualquer gordura animal, mostrando até um caracter protector da gravidade e

frequéncia dos surtos através do &cido linoleico. ¢

N&o foi encontrada nenhuma associacdo significativa entre o consumo de frutas e

vegetais e o risco de EM. ©?

Hormonas Sexuais

Valores elevados de estrogénios parecem deslocar a resposta imunitaria do tipo pré-

inflamatério predominante na EM, para o tipo ndo inflamatério. ¢* ® Este efeito pode
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explicar a diminuicdo do nimero de surtos durante a gravidez, estado em que o nivel de

estrogénios é maximo. No entanto o seu efeito protector parece ser transitério uma vez

que nem o uso de ACO nem a paridade sdo associados a menor risco. ©>6©
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CONSIDERACOES E PERSPECTIVAS

Embora a etiologia da EM seja desconhecida, uma grande variedade de factores
ambientais tém sido alvo de inUmeros estudos no sentido de encontrar possiveis factores
de risco, o que tem vindo a ser um trabalho arduo por diversos motivos. Qualquer
agente ambiental pode ser somente um de muitos factores capazes de desencadear EM
num individuo geneticamente susceptivel, sendo que estes podem até nao constituir
causa necessaria ou suficiente. Por outro lado, a EM é uma doenca com um periodo
latente provavelmente longo entre a exposicado e o inicio dos sintomas, o0 que torna ainda
mais dificil para verificar se a exposicao precedeu a doenca.

A importancia destes estudos reside na possibilidade real de estarmos perante um
avanco na prevencdo da doenca; transformar todas as evidéncias estatisticas em
indicadores e métodos passiveis de serem utilizados na pratica clinica, cruzando-os com
os conhecimentos de susceptibilidade genética estabelecidos, no sentido de prevenir o
aparecimento dos primeiros sintomas.

Dado a magnitude dos recursos necessarios para este tipo de estudos, serdo precisos
grandes esforcos dos colaboradores para suportarem os projectos. A maior consideracdo
deve ser dada ao uso de dados recolhidos combinados com os factores suspeitos, ao
longo de um determinado periodo de tempo, de modo a alcancar resultados que se
possam transformar em evidéncias e com estas ser possivel ndo s6 predizer o risco, mas
assim como diminuir as manifestagdes clinicas da doenca.

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