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INTRODUÇÃO

Aesclerose múltipla (EM) é uma doença crónica
desmielinizante inflamatória do sistema nervoso

central, sendo a causa mais comum de incapacidade
neurológica em mulheres em idade fértil1. A prevalên-
cia varia entre 10 a 187 por 100000 habitantes a nível
europeu, sendo mais elevada nos países do norte. Esti-
ma-se que em Portugal existam cerca de 6000 pessoas
com EM2. Surge tipicamente na segunda ou terceira
décadas de vida e é duas vezes mais prevalecente nas
mulheres que nos homens1.

O impacto da gravidez na EM tem sido um assunto
controverso ao longo dos tempos. Durante muitos anos,
as mulheres com EM eram aconselhadas a não engra-
vidar3-8 devido à possibilidade de deterioração neuroló-
gica com a gravidez. Para além disso, também o padrão
de progressão da incapacidade neurológica ao longo dos
anos interfere no planeamento familiar9 e condiciona
uma possível gravidez. O estudo PRIMS (The Preg-
nancy in Multiple Sclerosis Study) foi o primeiro gran-
de estudo prospectivo observacional multicêntrico rea-
lizado a nível europeu, que procurou avaliar a influên-
cia da gravidez e do parto no curso clínico da esclerose
múltipla, demonstrando que, ao contrário do que se
pensava, há um declínio significativo dos surtos duran-
te a gravidez, em particular no terceiro trimestre, se-

guida de um agravamento nos 3 primeiros meses pós-
-parto10.

Há, no entanto, também preocupação com a segu-
rança dos agentes terapêuticos na gravidez, a  capaci-
dade de cuidar da família e deterioração neurológica a
longo prazo, o que sugere que a abordagem personali-
zada da grávida com EM é fundamental. Neste artigo,
é feita uma revisão da evidência mais recente dos vários
aspectos da EM na gravidez.

FISIOPATOLOGIA DA ESCLEROSE MÚLTIPLA E
OS EFEITOS DA GRAVIDEZ

A fisiopatologia da EM não está bem esclarecida, mas
sabe-se que envolve uma resposta imune inadequada,
quer humoral quer mediada por células, a um antigénio
ainda por determinar. Ocorre a sensibilização das célu-
las T helper 1 (Th1) periféricas, após a apresentação
pelos macrófagos de um antigénio que mimetiza a mie-
lina, em associação ao complexo major de histocompa-
tibilidade classe II (MHC II). Isto resulta numa ex-
pressão periférica de células Th1 activadas, que entram
no Sistema Nervoso Central (SNC) através das molé-
culas de adesão de reconhecimento vasculares. No
SNC, as células Th1 activadas libertam citocinas pró-
-inflamatórias que interferem na regulação da microglia
a células apresentadoras de antigénio, com a capacida-
de de apresentarem mielina e outras proteínas associa-
das à mielina. Este fenómeno dissemina-se, ocorrendo
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nova activação de células Th1 e nova cascata inflama-
tória auto-imune. A resposta inflamatória vai originar
bloqueios na condução no SNC, desmielinização e le-
são axonal, que contribuem para disfunção neuronal,
que pode ir de reversível a persistente, originando in-
capacidade neurológica11,12.

A gravidez representa um estado fisiológico transi-
tório de tolerância imunitária, para evitar a rejeição fe-
tal, estando frequentemente associada à redução da ac-
tividade das doenças auto-imunes. O sinciciotrofoblas -
to, em contacto com o tecido materno, expressa a mo-
lécula classe 1 HLA G, ao invés das clássicas proteínas
major de histocompatibilidade, que se liga às células
citotóxicas natural killer (NK), inactivando-as. A uni-
dade feto-placentar também produz citocinas (em par-
ticular interleucina 4 e 10) que vão alterar o perfil imu-
nológico, favorecendo uma resposta Th2 e inibindo as
células Th1. Estas alterações são essenciais para a so-
brevivência do feto, e vão também permitir uma me-
lhoria do quadro inflamatório da esclerose múltipla,
promovendo a remielinização, através da redução da
citotoxicidade mediada por células T 13,14.No termo da
gravidez, este equilíbrio parece reverter, desencadean-
do-se nova lesão citotóxica à mielina e ocorrendo nova
actividade da doença.

INFLUÊNCIA DA GRAVIDEZ NA EM 

Na primeira metade do século XX, considerava-se que
a gravidez afectava negativamente o curso da doença,
e as mulheres com EM eram frequentemente aconse-
lhadas a interromper a gravidez 4. Este conceito mudou
com o aparecimento de vários estudos retrospectivos,
e mais recentemente, com o estudo PRIMS, que vie-
ram demonstrar que a gravidez parece ser um evento
neutro em termos de actividade da doença15,16,10..

No estudo PRIMS foram avaliadas prospectiva-
mente 227 mulheres com EM, em vários centros eu-
ropeus, que tiveram uma gravidez de termo. Verificou-
-se uma redução da actividade da doença durante a gra-
videz, mais marcada no terceiro trimestre, seguida de
um aumento compensatório no primeiro trimestre
pós-parto e voltando depois ao nível de actividade pré-
-gravidez10. No terceiro trimestre de gravidez, a redu-
ção da actividade da doença atinge os 70%, sendo esta
redução clínica comprovada pela imagiologia. 

A Ressonância Magnética (RM) é cada vez mais
importante no diagnóstico e prognóstico da EM, sen-
do que estudos recentes demonstraram que 80% das

mulheres com lesões assintomáticas, consistentes com
desmielinização, acabam por desenvolver clinicamen-
te EM e que a lesão inicial se correlaciona com o grau
de incapacidade a 10 anos17,18. Na gravidez, demons-
trou-se uma redução dramática no número de lesões
activas visíveis na RM, enquanto que no pós-parto, as
lesões surgiam novamente19. Não há registo de malfor-
mações fetais relacionadas com a RM durante a gravi-
dez, mas esta só é recomendada na avaliação da grávi-
da com EM se este exame mudar a conduta clínica.

Assim, a maioria dos estudos sugere que a gravidez
não terá impacto na progressão da EM, já que há uma
melhoria durante a gravidez, seguida de maior risco de
exacerbação no puerpério, não havendo, no total agra-
vamento dos surtos de EM.

INFLUÊNCIA DA EM NA GRAVIDEZ

Apesar de não parecer haver influência da gravidez na
progressão da doença, há, no entanto, a ter em consi-
deração que mulheres com EM que já têm dificuldade
na mobilização podem ter um agravamento e um au-
mento da espasticidade à medida que a gravidez pro-
gride, devido ao aumento de peso e à deslocação do
centro de gravidade. Há também que ter em conta que
a gravidez é um estado pró-trombótico, pelo que pode
ser necessário instituir terapêutica para prevenir um
quadro trombo-embólico.

Nos casos de bexiga neurogénica e auto-algaliação,
a gravidez aumenta o risco de pielonefrite, podendo ser
necessário aumentar a frequência da cateterização in-
termitente ou mesmo instituir antibioterapia profiláti-
ca. Se houver envolvimento medular significativo aci-
ma de T6, as grávidas com EM poderão não ter per-
cepção das contracções uterinas e nestes casos têm
maior risco de parto pré-termo, pelo que devem ser
orientadas a fazer palpação uterina.

Há também casos pouco frequentes de disreflexia
autonómica em grávidas com EM, que se pode tradu-
zir por hipertensão e convulsões, podendo ser necessá-
rio intervir farmacologicamente ou proceder ao parto.

TERAPÊUTICA PARA A EM – PARTICULARIDADES
NA GRAVIDEZ E PUERPÉRIO

O tratamento das exacerbações agudas da EM é feito
com metilprednisolona endovenosa durante 3 a 5
dias20,21. A experiência acumulada ao longo dos anos no
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uso da prednisolona e metilprednisolona tem de-
monstrado que estas drogas, apesar de categoria C pela
Food and Drug Administration (FDA), parecem ter um
risco reduzido na gravidez, apesar de associadas ao au-
mento do risco de lábio leporino e fenda do palato no
feto 22.Não há, no entanto, estudos controlados onde se
avalie a utilização de altas doses de corticóides para tra-
tar surtos de EM durante a gravidez, o que acaba por
limitar a sua utilização. 

Para reduzir a frequência e gravidade dos surtos,
bem como a progressão da doença em geral, são utili-
zados agentes biológicos, como o interferão beta (IFN-
-Beta) e o acetato de glatiramero (GA)23,24. Nos casos
em que a actividade da doença é intensa ou não há me-
lhoria com os agentes anteriores, podem ser utilizados
agentes como o natalizumab, o fingolimod ou a mito-
xantrona25-27. As guidelines mais recentes sugerem a ces-
sação dos agentes biológicos, pelos seus efeitos 
adversos na gravidez e feto, três meses antes da con-
cepção. Se a gravidez não ocorrer, deve ser feita uma
avaliação do caso, mas em geral considera-se ser mais
prudente suspender a terapêutica, pela ausência de da-
dos que comprovem a sua segurança na gravidez28,29.

Tem sido sugerido que a imunoglobulina endove-
nosa administrada no período pós-parto poderá redu-
zir a incidência de surtos pós-parto30,31, mas só um es-
tudo observacional em Israel, com 9 mulheres confir-
mou estes dados32.

Outras drogas como a azatioprina, não têm sido as-
sociadas com o aumento do risco de malformações
congénitas e são consideradas seguras durante a gravi-
dez, não devendo, no entanto, ser iniciada neste perío-
do33. O metotrexato deve ser evitado, pelo risco abor-
tivo e de malformações. 

PARTO E ANESTESIA NA EM

Um estudo que comparou 432 partos em 321 mulhe-
res com EM com controlos saudáveis verificou que não
havia diferenças no peso à nascença, idade gestacional
média, duração do trabalho de parto ou Apgar ao quin-
to minuto 34. Uma meta-análise que avaliou os resul-
tados de 22 estudos publicados entre 1983 e 2009 não
encontrou maior risco de baixo peso, nem de abortos,
prematuridade, malformações ou mortes neonatais em
mulheres com EM 35. Outros estudos também não en-
contraram diferenças na duração e via de parto ou ín-
dices de Apgar, nem na taxa de complicações como a
diabetes gestacional ou a pré-eclâmpsia, quando com-

paradas com controlos saudáveis36.
Há, no entanto, alguns estudos que mostram que o

parto instrumentado (fórceps ou ventosa) é mais fre-
quente em mulheres com EM37,38,36, resultados que são
atribuídos a um maior risco de exaustão e uma menor
progressão do trabalho de parto nestas mulheres. A
taxa de cesarianas varia entre 10 e 40%35, e pode ser in-
fluenciada por sintomas como a espasticidade, fraque-
za neuromuscular perineal ou exaustão materna.

Quer a via de parto, quer a analgesia epidural não in-
fluenciam o aparecimento de surtos pós-parto39. As-
sim, nas mulheres com EM, a indicação para cesaria-
na é obstétrica.

PUERPÉRIO: AMAMENTAR?

A amamentação não é, geralmente, afectada nas mu-
lheres com EM. Nalguns casos pode ocorrer diminui-
ção da produção de leite a partir da 6ª semana, no con-
texto de reduzida estimulação do mamilo, nas mulhe-
res que têm alterações sensitivas.

Não se sabe se os agentes biológicos, como o IFN-
-Beta, utilizados para tratar as exacerbações no puer-
pério passam para o leite e por isso não devem ser ad-
ministrados durante o período de amamentação. As-
sim, deve ser ponderado começar ou não o mais cedo
possível os agentes biológicos no período pós-parto,
para minimizar o risco de recorrência da doença. Por
outro lado, a metilprednisolona não está contra-indi-
cada, já que é excretada em quantidade mínima no lei-
te e tem uma semi-vida curta.

A amamentação não parece ter impacto no risco de
recorrência da doença no período pós-parto10.

RISCO DE EM PARA O RECÉM-NASCIDO

A susceptibilidade para desenvolver EM depende de
uma complexa interacção entre vários genes e o meio
ambiente. Assim, o risco para a descendência é peque-
no, sendo de 4% para o filho se um dos progenitores ti-
ver EM e de 30% se os dois progenitores estiverem
afectados, sendo de 0,2% na população em geral40,41.

Não há evidência que sugira que os filhos de mães
com EM sejam fisicamente ou mentalmente diferen-
tes da população normal42. No entanto, o aumento da
frequência dos surtos da doença durante o puerpério
podem ter um impacto importante na relação precoce
mãe-filho, já que a mãe pode estar temporariamente
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menos capacitada para tomar conta do recém-nasci-
do. A fadiga é também uma das características da EM
e pode ser um problema importante no puerpério 43.

ACONSELHAR A GRÁVIDA COM EM

A mulher com EM deve ser esclarecida que a gravidez
não parece interferir no agravamento da EM, poden-
do mesmo ser benéfica. Deve ser aconselhada a sus-
pender os agentes biológicos antes da concepção e
tranquilizada relativamente ao decorrer da gravidez, já
que não parece haver diferença em termos de compli-
cações e desfecho obstétrico quando comparada com
a população em geral. No puerpério há maior risco de
exacerbação da doença, podendo ser discutida com a
doente a administração de IFN-Beta após a suspensão
da amamentação. O apoio da família e dos profissio-
nais de saúde é fundamental, em particular no puerpé-
rio, altura em que a doença poderá condicionar a ca-
pacidade da mulher com EM desempenhar o seu pa-
pel de mãe.
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