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Objetivos: Discutir quais os principais biomarcadores pode ser usado como critérios de diagnosticos para

Junior_alencar_ @live.estacio.br esclerose multipla de uma paciente suspeita. Descricdo do caso: Uma mulher de 33 anos foi internada no
hospital com edema facial, febre, ela parecia ansiosa a sua temperatura era de 37.5°C, a pressao arterial de
DESCRITORES 131/74 mm Hg, o pulso de 148 bpm, e a saturagdo de O, de 96%, os niveis de glicose sérica, eletrélitos, funcédo
Esclerose miiltipla; renal e hepatica estavam normais. O hematocrito estava em 46% e a hemoglobina em 16 g/d|, e leucocitose.
BDNF:  Trés semanas antes da admissdo, passou por uma consulta com um neurologista, ela sofria de fadiga grave,

Liquido cefalorraquidiano. ~ de acordo com o exame de ressonancia magnética de corte axial ponderado em T2 mostrou alguns sinais
de placas de desmielinizagdo no corpo caloso e periventriculares. A paciente também apresentou sintomas

como visdo turva, formigamentos, falta de equilibrio e dores, a suspeita principal era esclerose multipla, pois a

KEYWORDS paciente tinha todos os sintomas carateristicos, porém em seus exames ndo teve nenhuma alteracado especifica

Multiple Sclerosis; ara esclerose multipla. Conclusdes: E necessario o aperfeicoamento dos critérios de diagndstico de esclerose

Brain-Derived Neurotrophic Factor; S . . L ..
P multipla, certamente, em larga medida, com base no desenvolvimento de aquisi¢des técnicas, dependentes

Cerebrospinal fluid. . . . .. . - o .
P da neuro-imunologia e de outros dominios, como técnicas moleculares para identificacdo de biomarcadores
mais especificos, que possam ser usados como métodos de triagem tendo em vista um melhor prognéstico,

evitando que ocorra evolucdo rapida.

ABSTRACT

Objectives: To discuss the main biomarkers that can be used as diagnostic criteria for multiple sclerosis in a
suspected case. Case report: A 33-year-old woman was admitted to the hospital with facial edema and fever.
She seemed anxious and her temperature was 37.5 °C, blood pressure 131/74 mm Hg, pulse of 148 bpm, and
02 saturation of 96%; serum glucose, electrolytes levels, renal and liver function were normal. The hemato-
crit was 46% and hemoglobin 16 g/dL, and she had leukocytosis. Three weeks before admission, she had a
consultation with a neurologist. She suffered from severe fatigue and the T2-weighted axial MRI assessment
showed some signs of demyelinating plaques in the corpus callosum and periventricular body. The patient also
had symptoms such as blurred vision, tingling, lack of balance and pain. The main suspected diagnosis was
multiple sclerosis, as the patient had all the characteristic symptoms, although the exams showed no specific
alterations for multiple sclerosis. Conclusions: It is necessary to the improve the diagnostic criteria for multiple
sclerosis, mainly based on the development of technical acquisitions that depend on neuro immunology and
other fields, such as molecular techniques to identify more specific biomarkers that can be used as screening
methods, aiming at a better prognosis, preventing the rapid evolution of the disease.
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INTRODUCAO

Esclerose multipla (EM) é uma doenca crénica e in-
capacitante do sistema nervoso central (SNC) que cursa
com periodos variaveis de piora e melhora, e evolui com
o acumulo de déficits neurolégicos e para incapacida-
de. Biomarcadores, segundo a definicdo do Biomarkers
Definition Working Group (2001) é a caracteristica ob-
jetivamente medida e avaliada como um indicador de
um processo bioldgico, patogénico, ou resposta a uma
intervencdo terapéutica.t

N&o existem biomarcadores especificos relaciona-
doscomaevolugdo da EM queidentifiquem o prognéstico
do paciente ou a velocidade com que o curso da doenca
seguird ao longo da vida. Existem marcadores indiretos
como o aumento de producdo de imunoglobulinas tipo
IgG no liquido cefalorraquidiano (LCR). As imagens por
ressonancia magnética tém evoluido constantemente e
sdo uma ferramenta insubstituivel no diagnéstico e no
acompanhamento do doente.?

Na primeira fase da doenca, marcada principal-
mente pela inflamacdo, proteinas e peptideos, como
imunoglobulinas, citocinas e quimiocinas que sdo pro-
duzidas em diferentes fases da resposta inflamatéria,
ocorrem em niveis as vezes detectaveis no LCR, mas nem
sempre sdo detectaveis no soro ou plasma. Os Linfoci-
tos Thl, Th2, Thl7 e T reguladores foram estudados na
evolucdo da EM e estdo relacionados com a instalagdo
e com a manutengdo e o controle do processo infla-
matdrio. Citocinas produzidas por estas células como
fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), interferon gama
(INF-y), interleucina 4 (IL-4), interleucina 10 (IL10) foram
detectados aumentados em pacientes com atividade da
doenca. Quimiocinas como CXCL 10 (antigamente IP-10)
que atraem linfocitos ativados ao local da inflamagdo sao
detectaveis no LCR dos pacientes em todas as fases da
doenca e aumentadas durante o surto.3

Um dos marcadores mais especificos sao os fatores
neurotréficos ou neurotrofinas, proteinas produzidas
pelos neurdnios e pelos astrocitos. Esta diretamente
envolvida com o desenvolvimento, a maturacdo e com as
fungdes das células nervosas. O Brain-derived neurotro-
phic fator (BDNF) é o fator neurotréfico mais abundante
no cérebro e esta relacionado com a integridade das si-
napses. Sua diminui¢cdo em individuos adultos associa-se
com neuro-degeneragado, assim como seu aumento em
determinadas situac¢des esta relacionado com reparacao.
As células inflamatdrias invasoras, macréfagos e linféci-
tos produzem BDNF apds a inflamagdo aguda no SNC.
Na EM, apos o surto, o BDNF se encontra aumentado no
soro, em relacdo aos niveis basais.*

RELATO DO CASO

Uma mulher de 33 anos foi internada no hospital
com edema facial, febre, ela parecia ansiosa a sua tempe-
ratura era de 37,5°C, a presséo arterial de 131/74 mm Hg,
o pulso de 148 bpm, e a saturagdo de O, de 96%, os niveis

de glicose sérica, eletrdlitos, funcdo renal e hepatica es-
tavam normais. O hematdcrito estava em 46% e a hemo-
globina em 16 g/dl, e leucocitose. Trés semanas antes da
admissao, passou por uma consulta com um neurologis-
ta, ela sofria de fadiga grave, de acordo com o exame de
ressonancia magnética de corte axial ponderado em T2
mostrou alguns sinais de placas de desmieliniza¢do no
corpo caloso e periventriculares (Figura 1).

Figura 1. Ressonancia magnética de corte axial, com seta
indicando ponte de desmielinizagdo no corpo caloso e
periventriculares.

A paciente também apresentou sintomas como:
visdo turva, formigamentos, falta de equilibrio e dores, a
suspeita principal era esclerose multipla, pois a paciente
tinha todos os sintomas carateristico, porém em seus
exames ndo teve nenhuma alteracdo especifica para
esclerose multipla. A hipdtese levantada é quais outros
exames com biomarcador mais especifico o médico pode
solicitar para confirmar o diagndstico de esclerose multipla?

CONCLUSAO

De acordo com Rose (1976) o diagnostico clini-
camente definitivo de esclerose mdltipla consiste nos
seguintes critérios:®
1. Evolucdo recorrente e remissiva com, pelo menos,
dois surtos separados por intervalo nao inferior a
um meés, ou;

2. Evolucdo lenta ou gradativamente progressiva du-
rante, pelo menos, seis meses.

3. Sintomas neurolégicos verificados, atribuiveis a le-
sdo de mais de uma area do sistema nervoso central,
predominantemente da substancia branca.
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4. Alteracbes caracteristicas do LCR: Pleocitose mono-
nuclear; aumentos das concentra¢des de globulina
gama (IgG), com distribuicdo oligoclonal e indica-
¢Oes de sintese no sistema nervoso central.

5. Habitualmente, inicio dos sintomas entre os dez e os
cinquenta anos de idade.

6. Auséncia de melhor explicacdo neuroldgica.

O estudo das imunoglobulinas G (IgG) no LCR vem
sendo objeto de pesquisa mais utilizado em afecc¢des
do sistema nervoso central (SNC), visando contribuir
ao problema da imunoproducdo local. Esta pode ser
caracterizada quando a concentracdo de IgG, é estudada
comparativamente a proteinorraquia total (relacdo IgG/
PT). A determinacdo é realizada pelo método de eletro-
forese de proteinas, que ocorre em gel de poliacrilamida
corado com Coomassie, as proteinas sdo separadas
pelo seu peso molecular e ponto isoelétrico em seguida
é revelado o gel para que possa quantificar as bandas
proteicas, a quantidade de proteinas em situacdo normal,
e patoldgica expressa no aumento de imunoglobulina
como mostrado na figura 2.
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Figura 2. Eletroforese cerebrospinal fluid (CSF) ou Liqui-
do cefalorraquidiano (LCR).
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O exame do LCR abrange: citologia (contagem
global e especifica); determinacdo da concentracdo de
proteinas totais, cloretos e glicose; determinagdo da ativi-
dade enziméatica de transaminase glutamico-oxalacética
e desidrogenase latica, e cultura microbioldgica.

O Brain-derived neurotrophic fator (BDNF) é o fator
neurotréfico mais abundante no cérebro e esta relacio-
nado com a integridade das sinapses, sua identificagdo
é pelo método de Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) sandwich, é extremamente seguro para critério
diferencial de diagndstico de esclerose multipla.

Entdo podemos utilizar um dos critérios citados
acima para confirmar o caso da paciente suspeita de es-
clerose multipla, caso revele alteracdes de concentragdo
em um dos marcadores usados associando a ressonancia
magnética pode-se concluir o diagndstico.

E necessario o aperfeicoamento dos critérios de
diagnéstico de esclerose multipla, certamente, em larga
medida, com base no desenvolvimento de aquisi¢cdes
técnicas, dependentes da neuro-imunologia e de outros
dominios, como técnicas moleculares para identificagdo
de biomarcadores mais especificos, que possam ser utili-
zados como métodos de triagem tendo em vista um me-
Ihor progndstico, evitando que ocorra evolugao répida.
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