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RESUMO 

A esclerose múltipla (EM) é a doença inflamatória autoimune mais comum do 

sistema nervoso central que acomete adultos jovens. É mais frequente no sexo 

feminino e em população caucasiana. Apresenta pior prognóstico nos homens, nos 

negros e naqueles com idade de início superior a 40 anos. Na maioria dos casos, 

manifesta-se na forma de surto-remissão, em que o paciente apresenta piora clínico-

neurológica e melhora espontânea e parcial do quadro. Na recorrência dos surtos, 

há um acúmulo de déficits, ao longo do tempo e estas incapacidades que podem ser 

registradas através da escala do EDSS (derivado do inlgês Expanded Disability 

Status Scale), cujos valores compreendem entre 0 a 10, sendo 0 a melhor condição 

do paciente e 10, o óbito. A etiologia permanece desconhecida, mas há evidências 

que fatores ambientais e genéticos contribuem para o desenvolvimento da doença.A 

população brasileira apresenta diferentes graus de miscigenação, resultante de 

intercruzamento da população europeia, africana e ameríndia, de acordo com as 

regiões do país. Tendo em vista esta peculiaridade e o fato de a EM ser mais grave 

nos afro-descendentes, bem como apresentar menor prevalência em população 

miscigenada, torna-se interessante o estudo do risco étnico e genético desta doença 

no Brasil. Em estudo prévio pelo mesmo grupo, a contribuição genética da 

população europeia, africana e ameríndia em pacientes com EM foi estimada 

utilizando um painel de 12 genes marcadores informativos de 

ancestralidade(derivado do inglês ancestry informative markers_AIMs). Os principais 

genes utilizados para estimar a contribuição europeia foram FY, SB19.3 e APOA1. 

Já para a contribuição ameríndia foram PV92 e CKM. E, por último, para a africana, 

AT3, LPL e MID575. Os achados prévios evidenciaram que a contribuição europeia 

predomina na EM,seguida da africana e ameríndia. Similar ao que ocorre na 

população geral da região Sudeste do Brasil. Neste estudo, os AIMs foram 

analisados quanto a frequência dos seus alelos em relação as variáveis clínicas da 

EM, em amostra de pacientes da região Sudeste do Brasil, já que alguns destes 

genes tem papel na inflamação.  

Palavras-chave:Esclerose múltipla, genética, desmielinizante. 



ABSTRACT 

Multiple sclerosis (MS) is the most common autoimmune inflammatory disease of the 

central nervous system that affects young people. It is common in females and in 

Caucasians, with a ratio of worse prognosis in men, blacks and age of onset more 

than 40 years. In most patients manifests itself in the form of relapsing-remitting in 

which the patient presents worsening clinical and neurological and spontaneous and 

partial improvement of symptoms. In most  recurrence of symptoms, there is an 

accumulation of deficits over time and these impairments are recorded by the 

EDSS(Expanded Disability Status Scale), whose values comprise between 0 to 10, 

with 0 the better the patient's condition and 10, death. There is interaction between 

environmental and genetic factors, but the etiology remains unknown. The Brazilian 

population is five centuries of crossbreeding between populations. European, African 

and Amerindian and may have different degrees of miscegenation, according to the 

regions. In view of this peculiarity and the fact that MS is more severe in Afro-

descendants, it is interesting the study of ethno-genetic risk of this disease in Brazil. 

And for that, the ancestry informative markers (AIMs) will be used as a robust tool in 

the study of case-control in order to avoid spurious association. They are markers of 

specific population- and has different frequencies in different populations. To 

estimate the genetic contribution of each population, in the Brazilian population, one 

AIMs panel of 12 genes was analyzed. The main genes used to estimate the 

European contribution will FY, SB19.3 and APOA1. As for the Amerindian be PV92 

and CKM. And lastly, for the African, AT3, LPL and MID575. These markers will be 

analyzed in terms of the biological role, and not for your paper ancestry marker 

alone. Given this context, we will study the frequency of AIMs individually and check 

if the frequency of its alleles have any association with the clinical characteristics of 

MS, as some of these genes have immune function. 

Keywords: Multiple sclerosis. ancestry informative markers. demyelinating.  



Capítulo I



1. INTRODUÇÃO

A esclerose múltipla (EM) é a principal doença desmielinizante do 

sistema nervoso central (SNC), com idade de início entre 20 e 40 anos, 

acometendo, predominantemente, mulheres caucasianas1,2. A doença possui 

pior prognóstico nos negros, nos homens e nos pacientes que apresentam 

idade de início superior aos 40 anos de idade3. 

    A EM manifesta-se predominantemente na forma de surto-remissão, 

condição que o paciente apresenta sintomas neurológicos focais de instalação 

subaguda, seguido de período de estabilização e resolução dos sintomas, 

espontaneamente ou após tratamento4. O período entre dois episódios de 

manifestações neurológicas (surto) é denominado remissão. Face à recorrência 

dos surtos, há um acúmulo de déficits neurológicos, ao longo do tempo5. Essas 

incapacidades são registradas por meio da escala de incapacidade EDSS 

(derivado do inglês Expanded Disability Status Scale), que compreende valores 

de 0 a 10, sendo 0 a melhor condição do paciente e 10, o óbito6. Pacientes 

afrodescendentes alcançam escores de incapacidade funcional mais precoce 

que os caucasianos e agravidade inicial dos surtos é leve7,8.  

A etiologia da EM não é conhecida. Estudo populacional de EM com 

gêmeos evidenciou 25% concordância entre gêmeos monozigóticos, 2,3% 

entre gêmeos dizigóticos e 1,9% entre consanguíneos não gêmeos9 o que 

reforça a contribuição de fatores genéticos. Adicionalmente, fatores ambientais 

como infecções virais e deficiência de vitamina D também são fortes 

candidatos10 Considera-se que fatores ambientais e genéticos interagem e 

contribuem para desenvolvimento da doença11. Comorbidades como 

dislipidemias contribuem para a progressão da EM12. 

    Há mais de 40 anos, vêm sendo acumuladas informações de 

marcadores genéticos associados à EM. Grupos de alelos HLA-DRB1 têm sido 

primariamente associados, embora publicações implicando os genes HLA-A, 

HLA-B e HLA-DQ sejam relatadas13. O grupo de alelos HLA-DRB1*15 é o 

principal fator de risco para EM nos brasileiros, norte-americanos, europeus e 

asiáticos13-16. A presença do grupo de alelo HLA-DRB1*11 ou a ausência do 

HLA-A*02:01 são considerados fatores de proteção ou resistência ao 

desenvolvimento de EM. Atualmente, com o refinamento da técnica genômica 



utilizando pesquisa de marcadores genéticos em grande escala, com grande 

amostra populacional, mais de uma centena de genes já foram associados com 

EM, sendo muitos desses genes relacionados com o controle da resposta 

imune (Figura 1)17. 

A EM manifesta-se em diferentes grupos populacionais e em todos os 

continentes, porém com diferentes taxas de prevalência e risco (Figura 2) 18.Na 

cidade de São Paulo (Sudeste do Brasil), a prevalência da EM foi estimada em 

15/100.00019e no Recife (Nordeste do Brasil) foi estimada em 1,3/100.000 

habitantes20. Nos países europeus com fluxos migratórios para o Brasil, como a 

Itália e a Espanha,a prevalência de EM é maior do que a observada em 

algumas regiões brasileiras21,22. 

Figura 1.Genes envolvidos na via de diferenciação do linfócito Thelper, 
nas doenças inflamatórias desmielinizantes. 



Figura 2. Prevalência mundial da esclerose múltipla por país (2013)18. 

O Brasil tem fatores étnicos e genéticos diferentes daqueles observados 

onde a maioria dos estudos genéticos tem sido conduzidos, principalmente  

Europa e América do Norte. De acordo com o censo nacional do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 42,6% dos brasileiros se 

autoidentificam com ancestralidade mista23.A população brasileira representa 

cinco séculos de intercruzamento étnico de indivíduos procedentes dos três 

continentes, incluindo africanos, caucasianos e nativos americanos. Essa 

diversidade genética é singular e cria um terreno único que pode influenciar a 

epidemiologia, a gravidade dos surtos, a idade de início e a resposta ao 

tratamento na EM. 

Em estudo prévio realizado pelo nosso grupo24, a contribuição genética 

da população europeia, africana e ameríndia em pacientes com EM foi 

estimada utilizando um painel de 12 genes marcadores informativos de 

ancestralidade, AIM derivado do inglês Ancestry informative markers (Tabela 

1_Anexos).Nesse, os principais genes utilizados foram: i) para estimar a 

contribuição europeia FY-null, SB19.3 e APOA1; ii) contribuição ameríndia,os 

genes PV92 e CKM, e iii) contribuição africana, os genesAT3, LPL e MID57524-

27.Na Figura3, apresentamos a frequência alélica de cada AIMs nas populações 



africanas, europeias e ameríndias24. 

Considerando que três grupos foram obtidos sem qualquer superposição, o 

painel de 12 AIMs foi suficiente para adequada discriminação entre as 

populações parentais: cada uma das populações se agrupou em um dos 

vértices do triângulo. Os haplótipos de europeus, africanos e ameríndios foram 

cedidos pelo Dr. Mark Shivrer28. 

Figura 3.Frequências alélicas de 12 ancestry informative markers (AIMs) em europeus, 

africanos e ameríndios e a frequência alélica diferencial entre essas populações ancestrais 



Figura 4. Validação dos 12 AIMs componentes do painel na distinção das 

populações ancestrais europeia, africana e ameríndias por haplótipos cedidos 

por Mark Shriver. 

AAmmeerriinnddiiaannss EEuurrooppeeaannss
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Figura 5. Estimativa de ancestralidade individual e por grupo de pacientes com 

EM e controles. 

Os achados desse estudo evidenciaram que a contribuição europeia predomina 

na EM, seguida da africana e ameríndia, similar ao que ocorre na população da 

região Sudeste do Brasil. Em populações estruturadas como a brasileira, os 

genes AIMs são importantes para evitar associações espúrias nos estudos 

genéticos do tipo caso-controle29. Uma aplicação potencial desses genes nas 

doenças com risco étnico-genético, como ocorre na EM, é verificar a 

associação com a chance de desenvolver a doença e de contribuir com as 

variáveis clinicas e laboratoriais. A seguir, apresentamos características dos 

AIMs que foram analisados. 



6.CONCLUSÃO

Marcadores genéticos com perfil população alelo específico pode influenciarna 

taxa de manifestação da EM e aspectos clínicos da doença, explicando 

algumas peculiaridades da doença em diferentes populações. O 

genótipo APOA1 ins/ins (rs3138522) parece estar associado à menor 

gravidade do primeiro surto dos pacientes com EM, emcontrapartida o 

FY-null A/G (rs2814778) está associado a menor risco de desenvolvimento da 

doença. 
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