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RESUMO

INTRODUCAO: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca incapacitante do sistema nervoso central, tendo em vista sintomas comuns
a outras patologias também desmielinizantes, os exames de imagem e os biomarcadores tém grande contribuigdo na rapidez
diagnostica da EM. OBJETIVOS: avaliar a utilizagdo de biomarcadores e exames de imagem no diagndstico de Esclerose Multipla.
METODOS: Nas bases de dados Lilacs e Medline foram selecionados os artigos do ano de 2020 e 2021, utilizando como descritores
"Esclerose Mltipla", "Diagéstico" e "Imunologia". RESULTADOS E DISCUSSAO: Os Critérios de McDonald de 2017, sdo os mais
utilizados nessa finalidade, pois consiste na analise de varios dados clinicos e de imagem, utilizados juntamente a analise do liquor
com a pesquisa de marcadores especificos. A anadlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) é considerada um importante forma
diagndstica quando as evidéncias clinicas e as de imagem sdo insuficientes para confirmar a patologia. A Ressonancia Magnética
de Créanio e de Coluna é a principal ferramenta de imagem. Entretanto, alguns critérios apresentam divergéncias, de acordo com
o consenso MAGNIMS, na EM uma Unica lesdo periventricular ndo era suficiente para definir um quadro desmielinizante. Ja os
critérios McDonald 2017 concluiu que a melhora na especificidade é comparavel ao alcangado quando disseminagdo no espago
(DIS) e disseminagdo no tempo (DIT) combinados, e ndo justificava a complexidade que surgiria de atribuir diferentes nimeros
de lesBes em diferentes regides. CONCLUSAO: Diante da dificuldade diagnéstica da EM, esse trabalho analisa os biomarcadores e
0s exames de imagem no intuito de proporcionar um diagndstico mais precoce.

Palavras-chave: Esclerose Mdltipla; Ressonancia Magnética; Biomarcadores
ABSTRACT

INTRODUCTION: Multiple Sclerosis (MS) is a disabling disease of the central nervous system, considering symptoms common to
other demyelinating pathologies, imaging tests and biomarkers have a great contribution to the rapidity of the diagnosis of MS.
OBJECTIVES: to evaluate the use of biomarkers and imaging tests in the diagnosis of Multiple Sclerosis. METHODS: In the Lilacs
and Medline databases, articles from the year 2020 and 2021 were selected, using "Multiple Sclerosis", "Diagnostics" and
"Immunology" as descriptors. RESULTS AND DISCUSSION: The 2017 McDonald's Criteria are the most used for this purpose, as it
consists of the analysis of various clinical and image data, used together with the CSF analysis with the search for specific markers.
Analysis of the cerebrospinal fluid (CSF) is considered an important form of diagnosis when clinical and imaging evidence are
insufficient to confirm the pathology. Skull and Spine MRI is the main imaging tool. However, some criteria present divergences,
according to the MAGNIMS consensus, in MS a single periventricular lesion was not enough to define a demyelinating condition.
The McDonald 2017 criteria concluded that the improvement in specificity is comparable to that achieved when spread in space
(DIS) and spread in time (DIT) combined, and did not justify the complexity that would arise from assigning different numbers of
lesions to different regions. CONCLUSION: Faced with the diagnostic difficulty of MS, this study analyzes biomarkers and imaging
tests in order to provide an earlier diagnosis.
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INTRODUCAO

A Esclerose Mudltipla (EM) é uma doenca
inflamatdria crénica e incapacitante do sistema nervoso
central (SNC), que de acordo com a Multiple Sclerosis
International Federation, existem 35,9 por 100.000
habitantes de pacientes com essa enfermidade em todo o
mundo (Cossu et al.,, 2021). O inicio da doenca
normalmente ocorre entre as idades de 20 e 50 anos, sendo
duas vezes mais comum em mulheres do que em homens
(Luo et al., 2021). A etiologia esta relacionada com
autoimunidade, sendo mediada por células T,
caracterizada principalmente por neuroinflamagdo com
varios graus de desmielinizacdo e perda axonal (Cossu et
al., 2021). Inimeros fatores, por interaces genéticas e
ambientais, incluindo infecgdo pelo virus Epstein-Barr
(EBV), deficiéncia de vitamina D, tabagismo e uma dieta
rica em sodio podem contribuir para o desenvolvimento
dessa patologia neurodegenerativa (Chen et al., 2018).

A patogénese envolve um ataque imunolégico
contra antigenos do SNC, resultando em uma ativagdo
periférica sustentada de células T auto-reativas. Em
seguida, as células T reativas & mielina pos-ativacdo sdo
capazes de penetrar na barreira cerebral e recrutar outras
células inflamatorias, incluindo células T, mondcitos e
celulas B. A ativacdo de longo prazo da microglia e
macrofagos levara a destruigdo da mielina, e as células
gliais residentes ativas, como a microglia, causando uma
inflamacgéo persistente. Assim, as fungdes coordenadas
pelo cerebelo, pelo cérebro, pela medula espinhal e pelo
tronco encefalico tém comprometimento, gerando
sintomas sensitivos como parestesias; visuais, a exemplo
da diplopia e neurite Optica; motores e de disfuncGes
esficterianas, além de alteracGes mentais e de coordenacéao
(Chen et al., 2018).

O curso clinico da EM pode seguir diferentes
padrdes e ser classificado em fases recorrente-remitente e
progressiva. A recorrente-remitente, pode evoluir
gradativamente para a EM progressiva secundaria, na qual
hd uma perda axonal e atrofia cerebral mediante
inflamacdo cronica que degenera a bainha de mielina
(Cossu et al., 2021).

A progressdo da EM é geralmente avaliada por
alteracdes nas pontuagdes da Escala Expandida de Status
de Incapacidade (EDSS). Como as pontuacdes EDSS
podem ser necessarias para confirmar a progressao tendem
a flutuar quando medidas em curto prazo (3—6 meses) e
um periodo mais longo (>12 meses). A avaliagdo da
funcdo cognitiva também é importante para avaliar a
progressdo secundaria. S&o definidos trés cursos clinicos
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principais: a Esclerose Madltipla recorrente-remitente
(EMRR), que representa 80 a 85% dos pacientes, a
Esclerose Mdltipla progressiva secundaria (SPMS) e a
Esclerose Mdltipla progressiva priméria (EMPF),
representando 10 a 15% dos pacientes sendo caracterizada
por uma deterioracdo gradualmente crescente e
irreversivel das funcGes neuroldgica (Boyko et al., 2021).

A SPMS é uma condigdo grave e debilitante
caracterizada por piora gradual ap6s um curso inicial da
doenca recidivante, na presenca ou auséncia de recidivas.
Em particular, os sintomas neuroldgicos, incluindo perda
da sensacdo tatil, deficiéncia visual, diplopia, fraqueza
muscular e dificuldades de equilibrio e coordenacéo que
prevalecem durante o final do EMRR e o inicio do SPM
sdo indistinguiveis (Khanghah et al.,, 2020).
Aproximadamente 85% dos pacientes com EM sdo
inicialmente diagnosticados com EMRR e,
eventualmente, 50-60% progridem para SPMS em um
periodo de 15 a 20 anos e 40% dos pacientes com EMRR
podem fazer a transicdo para SPMS dentro de 6 a 10 anos
do inicio da doenca, com um tempo de transi¢cdo médio na
faixa de 10 a 21 anos (Boyko et al., 2021)

Outra manifestacdo que pode ocorrer € um
episédio clinico monofasico com sintomas e achados
objetivos que sugerem um evento inflamatério
desmielinizante do SNC, que pode ser unifocal ou
multifocal,chamado de sindrome clinicamente isolada
(CI1S). O evento deve ser agudo ou subagudo e ter duragédo
de pelo menos 24 horas, com ou sem recuperagdo. CIS
pode ser o primeiro ataque de EM se o paciente for
diagnosticado com EM posteriormente. Esse termo CIS €
usado para o primeiro ataque clinico. J& a Sindrome
radiologicamente isolada (SIR) é o termo usado quando ha
sdo achados de ressonancia magnética fortemente
sugestivos de EM em um paciente que ndo tém
manifestacBes neuroldgicas ou outra explicacao definitiva
(Vattoth et al., 2021).

Atualmente, sdo utilizados os Critérios de
McDonald de 2017, o qual inclui vérios dados clinicos e
de imagem, juntamente & anélise do liquor com a pesquisa
de marcadores especificos. Associado a isso, a
Ressonancia Magnética de cranio e de coluna é a principal
ferramenta para o diagnostico de imagem no que diz
respeito a lesdes desmielinizantes (Vattoth et al., 2021).

Diante das diferentes fases e dos sintomas
semelhantes a outras patologias, a Esclerose Mdltipla
apresenta um diagnostico, muitas vezes, dificil e tardio,
assim, é importante analisar os biomarcadores que podem
facilitar o diagndstico precoce da doenca.
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MATERIAIS E METODOS
Tipo de estudo

O presente estudo trata-se de uma pesquisa de
revisdo bibliografica com abordagem de natureza
exploratéria e descritiva; a respeito da revisdo
bibliogréafica, essa utiliza a bibliografia como uma
tematica especifica sintetizando as informacdes
encontradas de forma critica (Galvao; Pereira, 2014).

De acordo com as pesquisas exploratorias,
possibilita uma proximidade com o problema, tornando-o
mais esclarecedor. J& as pesquisas descritivas, tém as
caracteristicas de descrever determinado fenémeno ou
populacdo, ou até mesmo estabelecer relagbes entre
variaveis (Lopes; Fracolli, 2008).

Critérios de elegibilidade e selecéo dos artigos
A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases

eletronicas: Medline e Lilacs; por meio das palavras-
chaves: “diagnodstico”, “imunologia”, “diagnostico por

imagem ”, “fisiopatologia”, e “patologia”, “diagnosis”
“imunology”, “diagnosis by image”, “pathology”,
“pathophysicology” e foram incluidos artigos em

portugués e em inglés; com tipos de estudo: ensaio clinico
controlado, estudo diagndstico e estudo observacional . Os
critérios de exclusdo foram: artigos nao relacionados com
a tematica, auséncia de resumo nas plataformas de busca
citadas acima e artigos duplicados. No fluxograma a seguir
(Figura 1), elaborado pelo préprio autor, mostra como a
coleta de dados foi realizada.

Coleta e analise dos dados

A pesquisa foi realizada no periodo entre o0 ano de
novembro e dezembro de 2021.

Aspectos legais e éticos

Por se tratar de uma revisdo ndo foi necessaria que
essa pesquisa fosse submetida ao Comité de Etica,
conforme a Resolucdo 510/16 do Conselho Nacional de
Saude.

RESULTADOS
Durante a pesquisa foram encontrados 900 artigos

dentre os quais 897 na base Medline e 3 Lilacs. Os artigos
que ndo se adequaram nos critérios de inclusdo e

encontrados duplicados em diferentes fontes de dados
foram excluidos da pesquisa. Destes foram eliminados do
trabalho 847, logo em seguida foi realizado a leitura dos
titulos e resumo dos artigos, e foram selecionados 14
artigos apresentando informacéo relevantes e condizentes
com tema proposto no presente trabalho, diagnostico por
imagem, clinico, laboratorial e novas formas diagnosticas.

DISCUSSAO

O diagnostico precoce de Esclerose Multipla é de
extrema importancia pela necessidade de modificar o
curso natural da doenca, diminuindo 0 nimero de surtos,
de danos neuroldgicas e de lesdes. Os critérios
diagnosticos atuais sdo benéficos para identificar
pacientes com essa patologia por meio da analise de
manifestagcGes clinicas, caracteristicas de imagem e
anormalidades do liquido cefalorraquidiano (Metz et al.,
2021)

Essa patologia é caracterizada por alguns sintomas
iniciais, entretanto, estes podem se confundir com outras
patologias desmielinizantes, o0s principais sdo as
parestesias em uma ou mais extremidades, fadiga,
distdrbios visuais e afetivos. No geral, a visdo central é
mais afetada do que a visao periférica, sendo comum a
presenca de escotomas devido a neurite Optica e
diminuicdo da aducéo de um dos olhos pela oftalmoplegia
internuclear. Também pode estar presente manifestacdes
cerebelares como a triade de Charcot e disfuncéo vesical
por acometimento medular (Levin, 2021).

Atualmente, os Critérios de McDonald de 2017
sdo utilizados para diagnostico, sdo considerados varios
aspectos clinicos e de imagem, sendo a ressonancia o
principal exame, além da analise do liquor com a pesquisa
de marcadores especificos (Vattoth et al., 2021)

A RM do cérebro e da medula espinhal é o
principal exame de imagem para apoiar o diagnostico de
EM e diferenciar de outras doengas com sintomas
inespecificos e lesdes de substancia branca na RM. De
acordo com as diretrizes revisadas do MAGNIMS, na EM
uma Unica lesdo periventricular ndo era suficiente para
definir um quadro desmielinizante. 1sso concorda com 0s
critérios McDonald anteriores que afirmaram que trés ou
mais lesbes periventriculares eram eficazes para o
diagnostico, por ter maior precisdo. Com a atualizagao dos
critérios, o0 McDonald 2017 concluiu que a melhora na
especificidade é comparavel ao alcangado quando
disseminagdo no espaco (DIS) e disseminag¢do no tempo
(DIT) séo considerados em combinagdo, e ndo justificava
a complexidade que surgiria de atribuir diferentes nimeros
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de lesbes em diferentes regiGes. A excecdo pode ser
individuos mais velhos em que buscar um maior nimero
de lesBes periventriculares pode ser prudente (Vattoth et
al., 2021)

Metz et al. (2021) mostrou que as lesdes de
esclerose multipla podem ser classificadas em 3 principais
padrdes imunopatologicos de desmielinizacdo, os padrdes
I e Il, a desmielinizacdo esta associada a células T e
macrofagos, o Il tem sinais de uma resposta imune
humoral que sugere um mecanismo de desmielinizacéo
mediado por anticorpos e complemento e o Il é
caracterizado por lesdes inflamat6rias com degeneracao
de oligodendrocitos. Esses padrfes apresentaram
correlatos distintos de ressonancia magnética que podem
servir como biomarcadores, assim, a andlise de correlatos
de ressonancia magnética dos padrdes imunopatoldgicos
de desmielinizacdo da EM mostra que o realce do anel e
as bordas T2w hipointensas estdo significativamente
associados aos padrdes | e Il e as lesdes padrédo Il
mostram um realce heterogéneo pelo contraste.

Ford, H (2020) complementa que a RM & utilizada
para determinar a disseminagdo no espaco (DIS)
demonstrada por uma ou mais lesdes hiperintensas em T2
caracteristicas de Esclerose Multipla em duas ou mais das
quatro areas do SNC: periventricular, cortical ou
justacortical, infratentorial e na medula espinhal; e para
evidéncia de disseminagdo no tempo (DIT) em pacientes
com um CIS tipico demonstrandos simultaneas lesdes com
e sem contraste ou uma nova lesdo T2. No entanto, o autor
considera que quando as evidéncias clinicas e de imagem
sdo insuficientes para confirmar o diagndstico de EM, a
analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) é considerado
um importante teste diagnostico.

Em 2017, houve mudanca nos critérios
diagndsticos de EM em que bandas oligoclonais no LCR
podem ser usadas como um marcador substituto de
disseminacdo no tempo (DIT) para confirmar o
diagndstico de Esclerose Mudltipla recorrente-remitente
(EMRR) em pessoas com sindrome clinicamente isolada
(CIS). Os achados do LCR também s&o importantes
quando ha um curso progressivo desde o inicio e quando
ha quaisquer achados clinicos ou de imagem atipicos. A
evidéncia de sintese intratecal de anticorpos (ou seja,
bandas oligoclonais no LCR, mas ndo em uma amostra de
soro pareada) apoia o diagnéstico de EM e os critérios de
possivel exclusdo de EM podem ser: a proteina liquorica
elevada> 1,0 g / L ou pleocitose significativa> 50 células
/ mm?3 ou a presenca de neutréfilos (Ford, H., 2020)

Oldon et al. (2020) investigou trés marcadores
principais relacionados a macrofagos e & microglia no
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LCR: a quitinase 1 (CHIT1), proteina semelhante a
quitinase - 3,1 (CHI3L1) e sTREM2. O CHITI1 e o
CHI3L1 sdo secretados por macrofagos e sdo marcadores
de ativagdo microglial. No entanto, CHI3L1 é menos
especifico para o tipo de célula do que CHIT1 e é
produzido também por astrocitos, células epiteliais e
neutréfilos. O TREM2 é expresso seletivamente pela
microglia, e um fragmento soluvel (STREM2) é liberado
no LCR.

Em uma coorte de 143 pacientes foi investigado
se 0s niveis de proteina no diagnostico se correlacionam
ou predizem atividade da doenca até 6 anos depois.
Verficou-se, no LCR, o CHIT1 como um marcador
microglial presente em lesdes crdnicas de EM ativas e sua
correlagdo com varios aspectos da atividade da doenca 3 a
6 anos depois, o que reflete a ativagcdo microglial na fase
inicial da doenca e podem prever reatividade da EM. O
CHIT1 foi adicionalmente associado com a Cadeia leve de
neurofilamento (NfL), os niveis deste no soro e no LCR
medidos em 6 a 8 anos de duracdo da doenga foram
relacionados ao agravamento de Escala Expandida de
Status de Incapacidade (EDSS) (Oldon et al., 2020)

Complementar a isso, os estudos de Luo et al.
(2021) mostraram gue a Cadeia leve de neurofilamento
(NfL), é considerada como confidvel para diagnosticar
EMRR. No entanto, os niveis de NfL também sdo
conhecidos por ser aumentado em outras patologias
associadas a lesdo axonal ou degeneragdo, incluindo as
inflamatérias,  neurodegenerativas,  traumaticas e
cerebrovasculares. Dessa maneira, a NfL ndo pode ser
usado para o diagndstico especifico de EMRR.

Oldon et al. (2020) concorda e acrescenta que
diferencas significativas nos niveis de NfL quando
comparados entre Esclerose Multipla progressiva primaria
(EMPF) e EMRR; a NfL pode ter o potencial de prever a
conversdo de EMRR para Esclerose Mdltipla progressiva
secundaria (SPMS). Embora a NfL possa exibir valor
diagnéstico e prognostico para SPMS, ainda se faz
necessario mais estudos para elucidar melhor essa
utilidade. Em relacdo ao CHI3L1 e a0 STREM2 em
pacientes com EM em comparacdo com controles, tem
aumento, porém nao predizem atividade da doenca.

Outro biomarcador foi descrito que apresenta
resposta humoral montada contra a proteina PARKIN foi
observada em pacientes com Esclerose Mutipla
recorrente-remitente (EMRR). Os niveis aumentados de
PARKIN no soro e no LCR de pacientes positivos para
gadolinio com EMRR, essa proteina é uma ubiquitina
ligase E3, é ativada pela PINKL1 na membrana
mitocondrial externa foi indicado que os niveis de
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marcadores moleculares de mitofagia estdo aumentados
em pacientes com EM durante as fases ativas da doenga
em comparagdo com aqueles em pacientes sem qualquer
evidéncia de ressonancia magnética da atividade da
doenca. A concentragdo média de PARKIN no grupo de
pacientes japoneses com EM foram maiores do que o0s
valores encontrados na coorte italiana e indiana de EM,
sugerindo que pacientes com EM de diferentes etnias e
origens genéticas tém imunopatogénese alterada.

Cossu et al (2021) afirma que com a presenca de
maior concentracdo sérica da proteina PARKIN pode ser
explicada com a teoria “de fora para dentro”, em que uma
resposta imune é iniciada na periferia e progride para o
SNC. Uma vez que os niveis de PARKIN foi observada
em pacientes com Esclerose Mutipla recorrente-remitente
(EMRR). Os niveis aumentados de PARKIN no soro e no
LCR de pacientes positivos para gadolinio com EMRR,
essa proteina é uma ubiquitina ligase E3, é ativada pela
PINK1 na membrana mitocondrial externa foi indicado
gue os niveis de marcadores moleculares de mitofagia
estdo aumentados em pacientes com EM durante as fases
ativas da doenca em comparagdo com aqueles em
pacientes sem qualquer evidéncia de ressonancia
magnética da atividade da doenga. A concentragdo média
de PARKIN no grupo de pacientes japoneses com EM
foram maiores do que os valores encontrados na coorte
italiana e indiana de EM, sugerindo que pacientes com EM
de diferentes etnias e origens genéticas tém
imunopatogénese alterada.

Os estudos de Rosenstein et al (2021) também
evidenciaram a importancia da avaliagdo do liquido
cefalorraquidiano (LCR) na investigagdo diagndstica da
Esclerose Mdltipla (EM) desde que a presenca de bandas
oligoclonais(OCBs) foi reincorporada na revisao de 2017
dos critérios de McDonald de EM. As cadeias leves de
imunoglobulina sdo pequenos  polipeptideos que
funcionam como subunidades de anticorpos. Durante uma
inflamacgdo, os linfocitos B mobilizados produzem
imunoglobulinas e um excesso de cadeias leves kappa e
lambda s&o secretadas como cadeias leves livres.

Silva e Nascimento (2014) corrobora aos estudos
de Rosenstein et al (2021), e afirma que a respost imune
intratecal é dada pela detecgdo das OCBs, as propriedades
diagndsticas do indice cadeias leves kappa livres (KFLC)
com as dos bandas oligoclonais 1gG (OCBs IgG ) e 0
indice 1gG, observou-se que o indice pode complementar
ou mesmo substituir a determinacdo de focagem
isoelétrica (IEF) e OCB na prética clinica, mostrando ter
mais sensibilidade do que os OCBs na determinacéo de
pacientes com CIS , SIR (Sindrome radiologicamente

isolada) e EM.

Para Rosenstein et al. (2021), a determinacéo do
indice cadeias leves kappa livres (KFLC) elevado
mostrou-se um método quantitativo para medir o aumento
da producédo de imunoglobulina intratecal que caracteriza
a EM, além de apresentar alta precisdo diagnostica para
prever a sintese de imunoglobulina intratecal via IEF e
favorecer a identificacdo de pacientes com EM OCB-
negativos, diferentemente de outros biomarcadores do
LCR, os KFLC ndo sdo afetado por outros processos
patologicos em EM.

Assim, o indice KFLC ndo reflete a atividade da
doenca inflamatoria ou degeneracdo, mas apenas a
producdo intratecal de imunoglobulinas de forma
oligoclonal. Esse estudo mostrou que o indice KFLC
acima de 19,5 indicam a presenga de OCBs >2, por outro
lado, os valores abaixo de 3,4 excluem a presenca de
OCBs >2. Dessa maneira, o valor de KFLC pode ser
utilizado como método de triagem, em que valores entre
3,4 e 19,5 conduzam a uma determinagdo complementar
de OCBs pelo IEF (focagem isoelétrica). Determinando as
vantagens do indice KFLC em comparacdo com o OCB
(Rosenstein et al., 2021).

Zheng et al. (2020) compactua com 0s autores
surecitados, destacando a analise do LCR e a capacidade
de detectar imunoglobulinas sintetizadas intratecalmente,
na forma de indice de imunoglobulina G (IgG) ou banda
oligoclonal especifica do LCR (OCB), fornece
informagdes a cerca da inflamagdo do SNC. A anélise do
LCR, tem a capacidade de detectar inflamac&o intratecal,
sendo uma ferramenta valiosa como uma avaliacdo
realizada rotineiramente para pacientes com suspeita de
EM, o indice de IgG é um candidato acessivel e com boa
relacdo custo-beneficio como evidéncia de disseminacéao
no tempo (DIT).

Em uma coorte de pacientes com CIS na China,
descobriu-se que indice de IgG> 0,7 é altamente sugestivo
de positividade de OCB. O indice de 1gG tem uma
especificidade e valor preditivo positivo (PPV) mais altos
do que o OCB para o diagnostico de EM e € indicativo de
atividade inicial da doenca. Quando o resultado do OCB
esta ausente na linha de base, o indice de 1gG serve como
um substituto especifico do OCB nos critérios de
McDonald de 2017; quando o resultado do OCB est&
disponivel, o indice de 1gG e a dupla positividade do OCB
sugerem o diagndstico de EM (Zheng et al., 2020).

A sintese de imunoglobulina intratecal continua
sendo uma caracteristica bioldgica crucial na EM, como
acarretada quantitativamente pelo indice de 1gG e
qualitativamente pelo OCB. O OCB era conhecido por ser
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mais sensivel em pacientes com EM do que o indice de
1gG (50-75%). Nesse estudo, o indice de 1gG e o OCB
estdo altamente correlacionados, com o indice de 1gG> 0,7
altamente sugestivo de positividade do OCB (VPP: 86,4).
O valor diagnostico do indice de IgG esta em seu alto VPP
(80%) e alta especificidade (72%) para conversdo de EM
Clinicamente definida, em comparacdo com um baixo
VPP (78%) e especificidade (58 %) de OCB (Zheng et al.,
2020).

Isso significa que um indice de IgG elevado indica
um risco maior de desenvolver EM em pacientes com CIS
em nossa coorte, ainda maior do que o de OCB. Um indice
de I1gG normal, entretanto, ndo significa excluir o
diagnostico (Zheng et al., 2020).

Mezzaroba et al. (2020) pesquisou outros
biomarcadores e baixo niveis de adiponectina foram
demonstrados em pacientes com EM em comparagdo com
controles, a adiponectina inibe o fator nuclear de
transcricdo kappa B (NF-kB), a ativacdo em células
endoteliais e interfere com o funcdo dos macrofagos, tem
também a capacidade de suprimir a sintese de TNF-a e
interferon gama (IFN -y) e de induzir a produgdo do
antiinflamatorio interleucin-10 (IL -10) e antagonista do
receptor de IL-1, além de atividades antioxidantes por
inibicdo da fosforilacdo da proteina quinase ativada por
mitogénio (MAPK) e afeta a ativacdo do receptor ativado
por proliferador de peroxissoma alfa (PPAR-a), que esta
relacionado a oxidacdo de acidos graxos estimulados pela
adiponectina. A ativagdo do PPAR-a pode regular o estado
redox nas células para inibir a transdugdo de sinal de NF-
kB, que é sensivel a oxidagao-reducdo.

Os niveis mais baixos de adiponectina observados
em pacientes com esclerose multipla do que os controles
do presente estudo, pode refletir o desequilibrio entre a
resposta inflamatéria e antiinflamatéria para Thl7 ou
Perfil de citocinas Thl em EM. Qutrossim, a principal
variacdo nos niveis de adiponectina desses pacientes e 0s
controles do estudo foi explicada pela presenca de EM.
Por fim, a adiponectina foi considerada um biomarcador
importante no diagnostico de EM, seguindo do zinco.
Matarese (2010) complementa Mezzaroba et al. (2020) de
modo a mostrar que a adiponectina apresenta alta
sensibilidade, acurdci e especificidade, assim, vias da
fisiopaologia relaciondas a esses biomarcadores podem
ser potenciais alvos para uma terapia individualizada de
pacientes com EM.

Foi visto também que os niveis mais baixos de
zinco entre 0s pacientes com Esclerose Multipla em
relacdo aos controles ressaltaram o papel desse metal no
desenvolvimento dessa patologia. Esssa deficiéncia induz
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a um desequilibrio entre as fungdes das células Thl e Th2
e dificultar regulacdo negativa dos linfocitos Thl7, que
foram sugeridos como o0s principais mecanismos que
contribuem para a patogénese da autoimunidade da
EM,afetando as células do sistema imunoldgico,
comprometendo a ativacdo e a maturacdo de linfdcitos, a
comunicacdo intercelular perturbada por meio de
citocinas. Um desequilibrio redox que envolve a
desmielinizacdo e dano axonal. As oxidacGes de as
proteinas plasmaéticas levam & formag&o de produtos de
proteina oxidada avangada (AOPP). O aumento destas e a
diminuicao do nivel total do grupo tiol em soro da CIS, e
0 paciente com EMRR foram relatados anteriormente
(Mezzaroba et al., 2020).

Nos estudos desenvolviodos por Mezzaroba et al.
(2020), os pacientes com EM apresentaram niveis mais
elevados de AOPP, TNF-a e sSTNFR2, bem como niveis
mais baixos niveis de zinco, grupos SH, adiponectina e
TRAP do que os controles. Domingues, et al (2017)
discorda, ressaltando que os niveis de TNF-a foram
considerados contraditorios.

A combinagdo dos quatro biomarcadores
antioxidantes (adiponectina, zinco, Grupos TRAP e SH) e
STNFR2  mostraram o  melhor  modelo  de
diagnostico,apresentando 98,7 % de sensibilidade e
91,7% de especificidade.O TNFR2 em um modelo animal
de EM humana, resultou em reatividade imunoldgica
exacerbada e curso de doenca crbnica. Para Fissolo, et al.
a citocina TNF-o desempenha um papel importante na
propagacdo da inflamacdo devido ao ativacdo e
recrutamento de células imunes por meio do sTNFR2
exercendo funcdo neuroprotetora e promove tecido
regeneracdo, além de induzir diretamente o estresse
oxidativo. Assim, o aumento de STNFR2 niveis
observados nos pacientes com EM pode representar uma
tentativa de manter o imunomodulagdo de TNF-a em
pacientes com Esclerose Mdltipla (Mezzaroba et al.,
2020).

CONCLUSAO

Dessa maneira, conclui-se que o diagndéstico da
Esclerose Multipla é um processo individualizado feito
pelo neurologista de acordo com as manifestagcOes
clinicas, exames de imagem e na insuficiéncia desses
como critério confirmatério, os biomarcadores sdo muito
eficazes. Diante disso, foi possivel destacar que a RM do
cérebro e da medula espinhal é um exame essencial para
apoiar o diagndstico e 0s marcadores associados a
micréglia e aos macréfagos, como o CHIT1, que
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demonstrou ser um marcador de lesdo e preditor de
ativiade da doenca; o CHIT3 e 0 STREM2 encontraram-se
aumentados na presenca da patologia. Juntamente ao
CHIT1, a NFL mostrou ser preditor de agravo e conversao
para a fase SMPS.Foi visto também que, o indice KFLC
acima de 19,5 indicam a presenga de OCBs >2, por outro
lado, os valores abaixo de 3,4 excluem a presenca de

OCBs >2. Além disso, o aumento de AOPP, TNF-q,
PARKIN, metilacdo do RNA e sSTNFR2, bem como niveis
mais baixos niveis de zinco, grupos SH, adiponectina e
TRAP em pacientes com EM. Por fim, a busca pelo
diagndstico precoce se mantém como forma de identificar
manifestacBes iniciais da doenca e prevenir estagios mais
graves dessa patologia.
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