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Resumo

As doencas neurodegenerativas se destacam pelo surgimento insidioso e pelos fortes agravos que promovem em seu
intercurso, gerando muitas incapacitagdes e até mesmo o Obito dos seus portadores. Esse estudo teve como objetivo
avaliar a aplicagdo das andlises laboratoriais do liquor no diagnostico e progndstico da esclerose multipla e outras
doencas desmielinizantes. Essa pesquisa trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, que buscou em bases de dados
como SciElO (Scientific Electronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual em Satde), Google Académico e
PubMed artigos académicos atuais que lastreassem esse estudo. Os estudos foram unanimes em demonstrar a
importancia da analise do liquor no diagndstico de doengas neurodegenerativas como a esclerose multipla,
principalmente na avaliagdo de sintese intratecal de albumina e aplicagdo do diagrama de Reiber para distinguir se a
elevagdo de imunoglobulinas ¢ fruto de difusdo passiva por lesdo de barreira hematoencefalica ou se ¢ decorrente de
sintese intratecal como ¢ caracteristico da esclerose multipla. Os avangos tecnologicos e cientificos na analise liquorica
permitem que a mesma seja uma ferramenta central no diagndstico e prognostico de doengas neurodegenerativas como
a esclerose multipla.

Palavras-chave: Liquido cefalorraquidiano; Esclerose multipla; Doengas desmielinizantes; Bandas oligoclonais.
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Abstract

Neurodegenerative diseases are characterized by their insidious onset and the severe complications they cause during
their course, resulting in many disabilities and even death. This study aimed to evaluate the application of cerebrospinal
fluid (CSF) laboratory analyses in the diagnosis and prognosis of multiple sclerosis and other demyelinating diseases.
This research is a narrative literature review, which searched databases such as SciELO (Scientific Electronic Library
Online), BVS (Virtual Health Library), Google Scholar, and PubMed for current academic articles that supported this
study. The studies unanimously demonstrated the importance of CSF analysis in the diagnosis of neurodegenerative
diseases such as multiple sclerosis, particularly in the assessment of intrathecal albumin synthesis and the application
of the Reiber diagram to distinguish whether the elevation of immunoglobulins is due to passive diffusion due to blood-
brain barrier damage or to intrathecal synthesis, as is characteristic of multiple sclerosis. Technological and scientific
advances in CSF analysis make it a central tool in the diagnosis and prognosis of neurodegenerative diseases such as
multiple sclerosis.

Keywords: Cerebrospinal fluid; Multiple sclerosis; Demyelinating diseases; Oligoclonal bands.

Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por su inicio insidioso y las graves complicaciones que provocan
durante su curso, lo que resulta en multiples discapacidades e incluso la muerte. Este estudio tuvo como objetivo evaluar
la aplicacion de los analisis de laboratorio del liquido cefalorraquideo (LCR) en el diagndstico y pronostico de la
esclerosis multiple y otras enfermedades desmielinizantes. Esta investigacion consiste en una revision narrativa de la
literatura, que busco en bases de datos como SciELO (Scientific Electronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual
en Salud), Google Scholar y PubMed, articulos académicos actuales que respaldaran este estudio. Los estudios revisados
demostraron de manera unanime la importancia del andlisis del LCR en el diagnostico de enfermedades
neurodegenerativas como la esclerosis multiple, especialmente en la evaluacion de la sintesis intratecal de albumina y
en la aplicacion del diagrama de Reiber para distinguir si la elevacion de inmunoglobulinas se debe a una difusion
pasiva causada por dafio en la barrera hematoencefalica o a una sintesis intratecal, caracteristica de la esclerosis multiple.
Los avances tecnoldgicos y cientificos en el analisis del LCR lo convierten en una herramienta fundamental para el
diagnéstico y el prondstico de enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis multiple.

Palabras clave: Liquido cefalorraquideo; Esclerosis multiple; Enfermedades desmielinizantes; Bandas oligoclonales.

1. Introducao

As doengas desmielinizantes sdo condi¢des que afetam o sistema nervoso central (SNC) e se caracteriza por um grupo
bastante heterogéneo de comorbidades que levam a processos neuroinflamatorios geradores de degeneragdo na bainha de mielina
e conseguintemente em morte celular de estruturas neuronais (Quin et al., 2023). Esse efeito a longo prazo produz a perda de
parénquima do SNC e com isso surgem diversos comprometimentos funcionais nos portadores dessas doengas, que vao desde
acometimentos neurocognitivos a afec¢des meuromusculares e incapacitantes (Gottleet al., 2023). A mielina que ¢ a estrutura
fundamentalmente atacada nas doencas desmielinizantes, é produzida por oligodendrocitos a nivel de SNC e por células de
Schwann no sistema nervoso periférico (SNP) e cumpri uma fungdo fundamental como isolante das cargas elétricas que
perpassam os neurdnios, evitando assim que ocorra danos a estrutura axonal (Oceane et al., 2023).

O processo de desmielinizagdo podem ser primario ou secundaria do ponto de vista fisiopatologico. A desmielinizagédo
primaria ocorre primaria ocorre em doengas inflamatdrias autoimunes e na Esclerose Multipla (EM) e nesse processo a
degeneragdo ocorre diretamente na mielina e nos oligodendrocitos, diferentemente das desmielinizagdes secundarias na qual o
processo ¢ decorrente de uma degeneragdo axonal que resulta em perda da mielina (Coutinho-Costa et al., 2023). Além da
Esclerose Multipla, entram no conjunto de doengas desmielinizantes outras doengas como a Neurite Optica, Encefalomielite
disseminada aguda (ADEM) e as encefalites autoimunes. A etiopatogénese desses processos ¢ extremamente variada, podendo
derivar de quadros inflamatorios, infecciosos, doengas genéticas e até quadros de desregulagdo metabolica (Multz et al., 2025;
Liu et al., 2025; Khinowska-Lyszczarz et al., 2025).

No diagnostico das doengas desmielinizantes o liquor ¢ uma das ferramentas mais importantes para o diagnéstico e a
tomada de decisoes terapéuticas da medicina. Esse ultrafiltrado é amplamente solicitado no diagndstico laboratorial, tanto em

condicdes infecciosas e ndo infecciosas do SNC (Salzer et al., 2024). O Liquido Cefalorraquidiano (LCR) ¢ um dos ultrafiltrados
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corporais, que fisiologicamente tem aspecto claro ¢ limpido e que preenche o espago subaracnodide, estabelecendo uma
delimita¢do entre as membranas aracnodide ¢ pia mater (Liu et al., 2024). Todo o contetdo do LCR circula pelos por toda as
extensdes do SNC, incluindo os hemisférios cerebrais e a medula espinhal. As fun¢des do LCR sdo bastante diversificadas e vdo
desde prote¢do mecanica do SNC, via de eliminagdo de medicamentos desse sistema nervoso, defesa contra patdogenos
infecciosos que atacam o SNC at¢ a difusdo de imunoglobulinas. Sua coleta comumente se d4 na regido lombar, entre as vertebras
L3 e L4 e sdo coletados pelo menos 3 tubos estéreis, que serdo analisados em pardmetros bioquimicos, microbiologicos e a
analise citologica (Kalil et al., 2025).

A Esclerose Multipla ¢ sem diividas a mais paradigmatica dessas doengas, por apresentar um quadro clinico altamente
heterogéneo e oscilagdo de momentos da doenga, com fases de remissdo e recidiva ou processo progressivo continuo da doenca
e essa destruicdo do tecido mielinizado ocorre com uma disseminag@o no tempo e espago (Gottlieb et al., 2024). Alguns estudos
tém apontado o papel de linfocitos B e T autorreativos que conseguem devido a uma quebra na barreira hematoencefalica avangar
no sistema nevoso central. Na EM o processo de desmielinizagdo ¢ imunomediado e a neurodegeneracgéo da mielina ira promover
no portador da doenca déficits neurolodgicos espacados no tempo e que sdo patologicamente decorrentes de lesdes na substancia
branca do encéfalo (Barros et al., 2024).

Nos portadores da doenga o quadro clinico se configura com momentos periddicos e remitentes com duragdes variadas
de semana a meses até mesmo anos de disfungdes neurologicas que se seguem de quadros de recuperagdo, normalmente parcial
da doenga. Os quadros de recaida sdo gradativamente diminuidos com o tempo, mesmo havendo uma deteriorizacdo continua da
substancia branca dos portadores da doenca (Rabaneda-Lombarte et al., 2024). A resposta imunologica na EM tem a participago
de células T do tipo Thl e Th17, que promovem a sintese e secregdo de citocinas pro-inflamatorias e reacdo antigénica contra a
mielina. A resposta celular Thl leva a liberagdo de IFN-y, uma poderosa citocina pro-inflamatdria que promove a ativagao de
macrofagos e a resposta Th17 garante a chegada de células leucocitarias, que liberam seus produtos na substancia branca, gerando
um efeito citotoxico local, desconfigurando a mielina e formando placas acastanhadas na substancia branca, junto com infiltrado
inflamatorio perivascular (Ggbka-Kepinska et al., 2024).

O presente estudo tem como objetivo geral avaliar a aplicabilidade das analises laboratoriais do liquido
cefalorraquidiano (LCR) no diagndstico e prognostico da esclerose multipla e de outras doengas desmielinizantes e
neurodegenerativas, destacando sua importancia como ferramenta complementar aos exames de imagem e testes clinicos. Busca-
se compreender, a partir de uma revisdo narrativa da literatura, de que forma parametros como a presenca de bandas oligoclonais,
o indice de IgG e o diagrama de Reiber contribuem para diferenciar processos de sintese intratecal de imunoglobulinas de
alteragdes decorrentes da disfunc@o da barreira hematoencefalica, além de evidenciar os avangos tecnologicos que consolidam o

liquor como um elemento central no diagndstico e monitoramento dessas enfermidades.

2. Metodologia

O trabalho referente trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura cientifica (Snyder, 2019; Rother, 2007),
qualitativa e analitica (Pereira ef al., 2018), fundamentada em rigor cientifico, sendo composta por fontes primarias e secundarias
de pesquisas cientificas disponibilizadas em plataformas de producgdo e veiculacdo de ciéncia. A pesquisa bibliografica se
caracteriza pela confluéncia de estudos publicados sobre uma determinada tematica, permitindo a partir da produgdo desse
conteudo que o leitor tome conhecimento do objeto de estudo da pesquisa, mesmo sem ter tido contato direto com o mesmo. Os
artigos utilizados foram acessados nas bases de dados SciElO (Scientific Electronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual
em Saude), Google Académico e PubMed publicados até o momento sobre o seguinte tema: Utilizagdo do liquido

cefalorraquidiano no diagnoéstico da esclerose multipla e outras doengas neurodegenerativas. Para tal, foram utilizados os
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seguintes descritores: cerebrospinal fluid, multiple sclerosis, neurodegenerative diseases, Reiber diagram, Oligoclonal Bands.
A etapa de busca forneceu subsidios para responder um questionamento a um problema instituido: o LCR pode ser utilizado no
diagnostico de esclerose multipla e de doengas neurodegenerativas? Para construgdo deste estudo foram utilizados artigos,

publicados em idioma portugués ou inglés, entre o periodo de 2019 a 2025.

3. Resultados e Discussao

As doencas desmicelinizantes se caracterizam pelo seu aspecto neuroimunoldgica, na qual cérebro e medula sdo atacados
por atividade imunolégica intensa, na qual a Esclerose Multipla ¢ a principal entre essas doencas (Wang et al., 2025). Na EM o
achado mais comum ¢ um déficit neuroldgico focal, que traz uma miriade de sintomas, cuja origem ¢ desmilinizacdo, por ataque
a mielina via resposta imunolédgica de autoanticorpos. Epidemiologicamente a EM ¢ mais comum em mulheres, numa propor¢ao
de 3 para 1 e que tem uma faixa etaria mais comumente de aparecimento entre 27 e 34 anos, por tanto acometendo individuos
jovens. Fatores genéticos podem corroborar com o desenvolvimento da EM, junto com os fatores ambientais, que sdo
preponderantes nessa relagdo. Entre esses fatores ambientais estdo quadros infecciosos prévios por Epstein Barr virus, baixos
niveis de vitamina D, obesidade infanto juvenil e o tabagismo (Johansson et al., 2025; Kaya et al., 2025).

A fisiopatologia da EM possui envolvimento da imunidade inata e adaptativa e a doenca se manifesta em quadros de
surtos. Na evolugdo pos-surto o paciente pode evoluir com uma capacidade de regeneragao da estrutura de mielina e apresentar
um quadro de remielinizacdo completa, mas o paciente pode apresentar também uma perda axonal precoce ou até mesmo uma
perda axonal progressiva. Esses quadros e fenotipos estdo ligados as caracteristicas clinicas de cada portador da doenga (van de
Burgt et al., 2025).

As caracteristicas clinicas estdo diretamente ligadas aos quadros de surto que sdo intercalados e se caracterizam por ser
um episodio de mais de 24 horas e na auséncia de febre e infec¢do, com isso dois quadros clinicos sdo mais comumente
observados: o recorrente-remitente, na qual se intercalam surtos e o fendtipo progressivo, no qual a degeneragdo ¢ mais severa ¢
continua. Os episodios de surtos estdo ligados a topografia do SNC e com isso pode variar na sintomatologia que pode ir de
déficit motor e sensitivo, crises epiléticas, déficit visual, ataxia, dismetria, oftalmoplegia internuclear, neurite optica retrobulbar,
entre outros sintomas (Klineova et al., 2019; Ramo-Tello et al., 2021).

No diagndstico da EM a avaliag@o do liquor é uma ferramenta importante, principalmente na identificagdo da doenca e
na avaliag@o de disseminagdo no tempo da doenga. A participagdo do fluido liquérico se da substancialmente pela avaliagdo da
Banda Oligoclonal, quadro no qual as proteinas se apresentam elevadas na EM o que representa um grupo de anticorpos
autoimunes e estdo relacionados a génese dos sintomas e que se agrupam e formam as Bandas Oligoclonais. A presenga de
Bandas oligoclonais no liquor demonstra que a doenga evolui no tempo, o que normalmente ocorre nos pacientes que tem o
quadro progressivo (Hosny et al., 2023).

As Bandas oligoclonais sdo IgG que decorrem da resposta imunologica que levam a uma sintese intratecal dessas
globulinas em decorréncia da inflamagio e que podem ser detectadas utilizando métodos laboratoriais como a eletroforese em
gel de agarose para separar essas imunoglobulinas ou até mesmo a focalizagdo isoelétrica. Essas analises sempre devem levar
em consideragdo a comparagao dessas imunoglobulinas no liquor com o perfil encontrado no soro do paciente analisado, pois a
produgdo quando observada de forma exclusiva no liquor, indica producao intratecal de IgG (Pontieri et al., 2024). Essa avaliagao
¢ de grande valia no diagnostico da EM, haja vista que mais de 80% dos pacientes com a doenga apresentam Bandas oligoclonais
positivas, por isso estd como constituinte dos critérios de McDonald, uma escala de avaliagdo da EM. Ademais, essa avaliacio
¢ fundamental também no entendimento prognostico da doenga. O Indice de IgG ¢ um parametro menos sensivel que a avaliagio

das bandas oligoclonais e se baseia na avaliagdo de IgG também no liquor e no soro, porém com ajustado pela albumina e sua
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elevagdo também ¢ um indicativo de sintese intratecal (Domingues et al., 2024; Calabresi et al., 2024). A seguir, a Figura 1
apresenta o Reibergrama na Esclerose Multipla, ilustrando a relagdo entre a concentragdo de albumina e de imunoglobulinas no

liquor e no soro, fundamental para distinguir entre difuséo passiva e sintese intratecal:

Figura 1 - Reibergrama na Esclerose Multipla.

Esquema do Reibergrama
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Fonte: Autoria propria.

A utilizagdo do diagrama de Reiber plota os resultados de forma a tornar perceptivel a identificagdo do movimento de
elevagdo de imunoglobulinas e, assim, distinguir se esse aumento decorre de difusdo passiva, normalmente associada a injarias
na barreira hematoencefalica, ou de fato resulta de sintese intratecal. Esse perfil de sintese intratecal é observado na esclerose
multipla, sendo um achado importante que se soma a analise das bandas oligoclonais.

Nas linhas seguintes, a Tabela 1 apresenta os principais achados do liquor na esclerose multipla, reunindo os parametros

laboratoriais e suas respectivas interpretagdes clinicas:

Tabela 1 - Achados do liquor na Esclerose Multipla.

Parimetro Achado na EM Método de Detecgio Interpretagao Clinica
Celularidade Discreta pleocitose linfocitaria | Contagem global e diferencial Achado inespecifico; auxilia na exclusdo
(< 50 células/mm?) de infecgdes.
Proteinas totais Normais ou  discretamente | Dosagem bioquimica Pouco especifico; ndo define diagndstico.
elevadas
Bandas oligoclonais Presentes em ~85-95% dos | Isoeletrofocalizagdo  comparando | Duas ou mais bandas exclusivas no liquor
(BOC) pacientes liquor e soro indicam sintese intratecal de IgG. Achado
classico da EM.
indice de IgG Aumentado Célculo da relagdo IgG (LCR/soro) | Indica produgdo intratecal de IgG, mas
ajustada pela albumina menos especifico que BOC.
Reibergrama Padrao de sintese intratecal de | Diagrama que relaciona albumina | Diferencia aumento por disfuncdo da
(Raibbergrama) 1gG (barreira hematoencefalica) e | barreira vs. sintese intratecal ativa. Forte
imunoglobulinas apoio ao diagnostico.

Fonte: Autoria propria.
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O Reibbergrama ou diagrama de Reiber se solidifica como importante ferramenta no diagnodstico de doencas
degenerativas do SNC, como esclerose multipla. Esse instrumento é uma representagdo grafica na qual podem ser expressas as
concentragdes de albumina e imunoglobulinas, tanto no LCR quanto no soro do paciente. A avalia¢do da albumina nesse esquema
grafico tem sua importancia pelo fato da mesma ser um importante marcador de integridade da barreira hematoencefalica, haja
vista que essa proteina ndo tem sintese no SNC e sua elevagao significa por tanto que esta ocorrendo um processo de lesdo na
barreira hematoencefilica e que permite a passagem da albumina (Padron-Gonzalez et al., 2019).

A utilizag@o do diagrama de Reiber plota os resultados de forma a ficar perceptivel a identificacdo do movimento de
elevacdo de imunoglobulinas e assim conseguir distinguir se esse aumento ¢ fruto de uma difusdo passiva, caso no qual
normalmente deriva de injurias na barreira hematoencefalica, ou se de fato ¢ um aumento decorrente de sintese intratecal. Esse
perfil de sintese intratecal ¢ observado na esclerose multipla, sendo um achado importante que se soma a analise das bandas
oligoclonais. Isso ganha importancia destacada principalmente em situagdes nas quais os exames de imagem, como ressonancia
magnética apresentam zonas cinzentas, com pouca elucidag@o diagnostica, trazendo para o diagrama de Reiber uma importancia

substancial na constru¢do de um raciocinio diagndstico na suspeita de esclerose multipla (Domingues et al., 2020).

4. Conclusiao

As doencgas neurodegenerativas sdo importantes agravos e grandes desafios da neurologia moderna. O diagnoéstico
dessas doencas ¢ parte fundamental para que se tenha eficacia nos processos de tratamento, buscando antever cada vez mais de
forma precoce os achados que possam confirmar a presenca da doenga. Nesse aspecto a andlise do liquido cefalorraquidiano tem
se mostrado como uma ferramenta indispensavel no rastreio diagndstico dessas doengas, principalmente na esclerose multipla.
Os estudos tém demonstrado que a incorporacdo do diagrama de Reiber tem sido fundamental na identificagdo de sintese
intratecal de albumina liquor e soro, mas sobretudo na visualizagdo de producdo intratecal de imunoglobulinas. Ademais, a
avaliagdo de Bandas Oligoclonais no LCR ¢ um dos achados mais perceptiveis da instalag@o e progressdo da esclerose multipla.
Por tanto, essas aplicagdes demonstram que o LCR é um constituinte diagnostico crucial para a identificacdo diagnostica e

progndstica de doengas neurodegenerativas como a esclerose multipla.
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