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Esclerose Multipla

A Esclerose Multipla € uma doenca
neuroldgica auto-imune cronica que afecta o
Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo o
cérebro e a medula espinhal.

Caracteriza-se por surtos de inflamacao que
danificam a bainha de mielina,
comprometendo a conducao dos impulsos
nervosos, e € uma das causas mais comuns
nao traumaticas de deficiéncia neurologica em
jovens adultos.
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Esclerose Multipla

2.9 milndes 1/5 minutos

uma pessoa é diagnosticada

no mun
de pessoas no mundo com EM

vivem com EM
E mais comum em regides de
clima temperado

A epidemiologia sugere que factores
genéticos e ambientais desempenham um
papel importante no seu desenvolvimento
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Esclerose Multipla em

Portugal

00 0o ©
Pais Prevaléncia por 100 000
Portugal 64

{msim (g
Global 37
African 5
Americas 111
Eastern Mediterranean 32
European 137
South-East Asia 9
Western Pacific 5
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Esclerose Multipla em

Portugal

2.9 milndes 1/5 minutos

uma pessoa é diagnosticada

no mun
de pessoas no mundo com EM

vivem com EM

20 —-40 anos

diagnosticada em jovens adultos

30 %

crescimento desde 2013
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> 8000

casos em Portugal

34,3 anos

Idade média ao diagndstico

56%

Jovens adultos

2%

mulheres

2%

EM Remitente-Recorrente



Esclerose Multipla em

Portugal —

PORTUGUESA
DE ESCLEROSE
MULTIPLA.

Dados do Estudo:
“Impacto dos Sintomas da Esclerose Multipla” no contexto nacional

“Este estudo fornece uma visao concreta sobre os desafios enfrentados por
pessoas com EM. A demora no diagnostico e no acesso a tratamentos especificos
pode comprometer a gestao de todos o0s sintomas que afetam a sua vida diaria.
Estas barreiras colocam em causa a eficacia das intervencdes clinicas e
aumentam o impacto negativo da doenca na qualidade de vida das pessoas
afectadas, quer doentes, quer os seus cuidadores. E urgente agir para garantir
cuidados de salde e sociais mais céleres, acessiveis e integrados.”

Magda Fonseca
(Investigadora na area da
Saude Publica da FMUP)

UNIDADE LOCAL DE SAUDE https://spem.pt/compreender-o-impacto-dos-sintomas-da-esclerose-multipla-em-portugal/
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Esclerose Multipla em

Portugal

Tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico

3571%

27%
0, 9, 0,
. 114 IOA 39 29 2% 8%

<1 1=2 =5 6= 10 11-15 16=20 >20 nao
ano anos anos anos anos anos anos sabem
/\ Sintomas
TEMPO 34 3
SHENMEO S . relatados

idcde medla ATRASO idade 13 sintomas em
do inicio dos 3.1 ANOS média do . A £
sintomas diagndstico simultaneo, media
TIPOS DE EM EM '1"'5'3“\
72% 13% 8% 1% ANOSE O
EMRR, EMPP, EMSP, Ndao TEMPO ENTRE
EM EM EM sabem o (o)
Recidivante Primdria Secunddria seu tipo DIAGNOSTICO
Remitente Progressiva Progressiva de EM

E O INiCIO
DAS TMDs
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Resposta dos
Participantes

i ‘SOCIEDADE
PORTUGUESA
DE ESCLEROSE

MULTIPLA.

785 pessoas
L

36% vivem com uma ou mais doengas para além da EM;
7% n&o sabe o tipo de EM que tem;

18% tem incapacidade leve,

34% tem incapacidade moderada

11% tem incapacidade grave;

22% deixou de trabalhar devido a EM, identificando uma
maior sintomatologia.

Os sintomas mais comuns foram a fadiga, alteracdes na
sensibilidade, dor, distirbios do sono e défice cognitivo.

Os sintomas que mais impactam a qualidade de vida
foram fadiga, alteracdes motoras, alteracdes urinarias,
intolerancia as mudancas de temperatura e disfuncao
sexual

https://spem.pt/compreender-o-impacto-dos-sintomas-da-esclerose-multipla-em-portugal/



Esclerose Multipla

Su bti pOS Sindrome clinica isolada
o000 o o O m
De acordo com o padrdo de progresséo da doenca, pode ser ; |'|

classificada como: e

Remitente recorrente

= Sindrome Clinicamente Isolada (CIS): primeiro episodio de sintomas
neuroldgicos sugestivos de EM, podendo ou néo evoluir para EM
definitiva.

(o™

Sintomas

Tempo

Secundaria progressiva

Qn—~"

= EM Secundaria Progressiva (EMSP): Evolucdo da EMRR, com
progressdo continua da doencga. = P Glboeianta

= EM Recorrente-Remitente (EMRR): forma mais frequente,
caracterizada por surtos seguidos de remissao parcial ou completa.

Sintomas

= EM Primaria Progressiva (EMPP): Progressao continua desde o inicio,
sem surtos definidos.

Sintomas

Tempo
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Esclerose Multipla
Subtipos EMRR

[ 1) ® ® ® A mais frequente

Evento agudo (fraqueza de
uma perna por exemplo)

gerando uma incapacidade. 5 ¢,1to apresenta

melhora e 0

paciente retorna a Eventualmente o surto
sua linha de base, pode nao recuperar de
ou seja, sem forma completa e deixar o
nenhuma individuo com algum grau
incapacidade. de incapacidade,
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Adaptado de HAIQUEL ABJAUDE. Esclerose multipla e fisioterapia. Disponivel em:
https://www fisioterapiahaiquelabjaude.com.br/post/esclerose-m%C3%BAltipla-e-fisioterapia?utm_source=chatgpt.com. Acesso em:
10 de julho de 2025.
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Esclerose Multipla
Subtipos EMSP

00 ® © ) e Evolucdo da EMRR, progressao
continua da doenca

Adaptado de HAIQUEL ABJAUDE. Esclerose multipla e fisioterapia. Disponivel em:
https://www fisioterapiahaiquelabjaude.com.br/post/esclerose-m%C3%BAltipla-e-fisioterapia?utm_source=chatgpt.com. Acesso em:
10 de julho de 2025.
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Esclerose Multipla
Subtipos EMPP

[ ] ) e o o Progresséo continua desde o
inicio, sem surtos definidos

O paciente nao possui necessariamente
surtos, ao invés disso apresenta uma
piora progressiva desde o inicio
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Adaptado de HAIQUEL ABJAUDE. Esclerose multipla e fisioterapia. Disponivel em:
https://www.fisioterapiahaiquelabjaude.com.br/post/esclerose-m%C3%BAltipla-e-fisioterapia?utm_source=chatgpt.com. Acesso em:
10 de julho de 2025.
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Esclerose Multipla
Subtipos

A

Increasing Disability

a]
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Time ———————3>
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Secondary progréssive mulliple sclarosis

Initial reda) -ramitling muRliple sclarosis
thial suddenly ins to have dedine without
pariods of remision

Primary progressive mulliple sclerosis
Steady increase in disability withoul atlacks

Relapsing-remitling multiple sclerosis

Unpradictable attacks which mary or may nol
leave permanent deficits lollowed by perods
of remission

No Minwmal ﬂlJlllvm D-;aa-lrh' ﬁﬂlihﬂu ﬁem:hd o and
disability dizability dl!—bh{llﬂ SEVETE aftects daily reguired 1o weheslchalr 1o b o
dizsabil ity routing weork whaelchair

EDSS (do inglés Expanded Disability Status Scale)
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Esclerose Multipla
Diagnostico
ee0 0 O o O
O diagnostico da EM pressupde a
demonstracdo da existéncia de lesdes na

substancia branca do SNC
+ disseminadas no espaco (DIS)

H

Qﬁ Histdria clinica ¢ disseminadas no tempo (DIT)

MCDTs e -
A\ 19 O diagnostico é facil nos casos tipicos em que ha ja

ﬁﬁﬂ Il_l evidéncia de mdaltiplos surtos e um exame neuroldgico

muito alterado, mas podera ser dificil num surto inaugural, e

nas formas atipicas da doenca.
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Esclerose Multipla

Critérios de Diagnostico
000 0 © o

Allison & Millar Mecalpine | Poser i
o i MeDonald :
Charcot i
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Fluid biomarkers in multiple sclerosis: from current to future applications. Lancet Reg Health Eur. 2024 Aug 22;44:101009. doi:
LISBOA OC|DENTAL 10.1016/j.lanepe.2024.101009. PMID: 39444698; PMCID: PMC11496979.



43 revisao

Evolucdo dos A

‘ - Inclusé@o do nervo éptico como nova topografia tipica para DIS
- Inclusé@o das cadeias kappa livres (kFLC) como

L4 Y 4 °
Critérios de N o
\ marcador equivalente as BOCs
- ducio de bi d dei :
McDonald @ eacioce bonarads e

' ’  Lesdes com anel paramagnético (PRLS)

- Bandas oligoclonais no LCR como critério DIT
- Maior énfase na sindrome clinica isolada
- Lesdes sintomaticas passaram a contar para DIS.

NN
% | 3Arevisdo
p

Permitiu o uso de RM isolada para demonstrar DIT e DIS,
acelerando o diagndstico apds um anico surto clinico

wH | 22revisdo (:)

2010 Although CSF diagnostics are no longer a mandatory part of this new criteria, the detection of
OCB provides evidence for the inflammatory nature of the disease, has prognostic significance and is
important to exclude alternative diagnoses.

‘ 12 revisdo @ Ajustes nos critérios de RM para facilitar o diagndstico precoce

Introducao dos critérios Primeira padronizacdo do uso da resson&ncia magnética (RM) para
i de McDonald @ demonstrar disseminac¢do no tempo (DIT) e no espaco (DIS).




Critérios de I\/IcDonaId 2024

Os novos crlterlos de McDonaId de 2024 fornecem uma abordagem
unificada para o diagnéstico da esclerose multipla em individuos com surtos
recorrentes ou progressivos e para todas as idades, desde criancas até
idosos

O nervo optico pode agora servir como um quinto local anatdmico dentro Os criterios revistos
do SNC para diagnostico (periventricular, cortical/justacortical, infratentorial em 2024 devem

dula espinhal ili lagnosti
e medula espinhal) agilizar o diagnostico

DIS é considerada cumprida quando duas das cinco regides anatomicas

apresentam lesdes tipicas de esclerose mU|t|p|a,
DIT ndo é mais um requisito essencial para o diagnostico man_te_n_do a
DIS + DIT = EM, consistente com os critérios de 2017 especificidade.

Possibilidade de diagnostico de EM com base em lesdes tipicas em >4
topografias, mesmo sem DIT

O sinal da veia central, lesbes com borda paramagnética podem ser usados
em situacdes especificas para diagnosticar a EM

0 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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Critérios de McDonald 2024
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A presenca de bandas oligoclonais no LCR pode substituir a
necessidade de demonstracao de disseminac¢ao no tempo

« O indice de cadeias leves kappa (I KFLC) é um biomarcador LCR positivo
emergente que pode substituir as bandas oligoclonais no
diagnéstico de EM » BOC +

e Em certos casos, como na Sindrome Clinica Isolada ou » | KFLC +

Sindrome Radioldgica Isolada ou sintomas neuroldgicos que
nao constituem um ataque claro ou progressao da
incapacidade, o IKFLC e BOC podem preencher os critérios
para um diagnostico de EM

e DISe LCR+=EM

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
LISBOA OCIDENTAL



Esclerose Multipla
Diagnostico

00 0 © O O
» Clinica
Apresentacao clinica sugestiva de desmielinizacéo
do SNC
> RM

Teste de eleicdo para apoiar o diagnostico clinico

» Biomarcadores laboratoriais
Estudo do LCR
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Esclerose Multipla
Diagnostico
00 06 © ® ®

Ensaios Ensaios adicionais Ensaios opcionais
Atellica NEPH 630 System

kFLC (LCR e soro) Cadeia leve de neurofilamento (NfL)

Albumina (LCR e soro) Bandas oligoclonais

IgG, IgA, IgM (LCR e soro)

=
@

LIS
indices especificos de anticorpos
(por exemplo, Borrelia, VVZ,
sarampo, rubéola, EBV, CMV)

Ex. citoquimico Proteina Total (LCR) Glicose (LCR e soro) (Cg;g:xgem e diferenciagéo celular

Lactato (LCR)

———
- - |
- |
[
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Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial
00 0 © o o

Estudo do LCR
e Exame citoquimico
« Avaliacao da integridade da barreira

Indice de albumina
(Ind Alb = Alb, s / Albg o)

o ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial
00 0 © o o

Estudo do LCR
« Avaliacdo da sintese intratecal
Qualitativa — BOC Uk NEoas

mmunology, Immunochemistr y & Allergy
Diagrams showing schematic representations of CSF and serum

isoelectric focusing patterns

Extra Bands in the CSF compared to serum is indicative of intrathecal IgG synthesis

Normal Result Oligocions! Bands Oligocional bands found in

No oligocional bands seen Present in CSF only Both the C5# and serum with
addmonal bands in the CSF

0 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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Polyclonal - no visble

Oligocional - several
discrete bands
Monocional - single band
in CSF when of intrathecal
origin. Tapering ladder
appearance when of
systemic origin



Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial
000 0 © o o

Estudo do LCR
e Avaliacao da sintese intratecal

~ Qualitativa—-BOC
®BECKMAN Paragon®Gel ®
. . l—S SLSLJLSLSLS L

l |
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Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial
00 0 © o o

Estudo do LCR

o , : a o o
e Avaliacao da sintese intratecal 1000 s
- - fmbe // // /j:f;:;’/
Quantitativa : A AT
Ny ?;ﬁ/)’f
P 10 IJ /: A
Indices de 1gG s 7
e A P
(19Gcr / 19Gs0r0)/ (Alb g / Albgoro) 57 q
1 Alb .
< s 0 we® 0 w| Relbergramas
Proteins CSF Serum Q (CSF/Serum) local
102 Synthesis
(IF)
Albumin 14.0 mg/dl | 4740.0 mg/dl 3.0
IgG 3.35 mg/dl | 1210.0 mg/dl 28 33 %

‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
o’ | LISBOA OCIDENTAL




Esclerose Multipla
Diagnostico laboratorial

00 06 o o o
Estudo do LCR

a]

Avaliacao da sintese intratecal
Quantitativa

Indice Kappa
(FLC KLCR / FLC KSORO)/(AIbLCR / AIbSORO)

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
LISBOA OCIDENTAL

Q.| _ .
eer . wd REIDEIgramas

Proteins CSF Serum Q local
(CSFiSerum) Synthesis
Total Protein et (IF)
Albumin 14.0 mg/di | 4740.0 mg/dl 3.0
5;:;9’“‘:"”"-”” 5.570 mg/l 144 mgl | 3868 97 %

Comment

indice Kappa Livre (LCR / Soro) = 130.96 (VR <3.43)



Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial — software Protis

MS Assessment prots
Account
UNIDADE LOCAL DE SAUDE

Patient Information Patient ID
Name Age 18Y Date of birth F
Samples Received date/time Date of Puncture
CSF 2500027007
Serum 2500027001

Place of Puncture Visual Inspection Hemoglobin Volume (ml)

E|CP|VP

clear

local

(CSF/Serum) Synthesis

Cells

Proteins CSF Serum

Total Protein R0
Albumin 11.7 mg/dl | 3980.0 mg/dl| 2.9

(IF)

Free lg/L-chain, type
kappa 3.68 mg/l

5.97 mgi €16.4

98 %I

Comment

indice Kappa livre = 209.69 (VR < 3.43)

e ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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Software de apoio a decisao
clinica atraves de um
Protocolo de avaliacao da
Esclerose Multipla

Fornece interpretacdo dos resultados das amostas LCR/soro
nos doentes com suspeita de esclerose multipla, utilizando
um diagrama de Reiber baseado no doseamento das

cadeias leves livres kappa, imunoglobulinas e albumina /



Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial — software Protis
00 0 © o o

Perante uma suspeita clinica, avaliar

protjs

SIEMENS .-, intuitivamente os resultados obtidos
Healthineers "

Patient Information PatentiD 200013

Name  Patient 03, Sample  Age 51Y  Dateofbinh SIBST1 Sex F
Samples Received dateftime Date of Puncture

CSsF 2200001207

e o __ Diagrama de Reiber para interpretacao

Place of Puncture Visual Inspection

—a— B o grafica da sintese intratecal de kFLC

csF Serum ) local
(CSFISensm) ymmesis
r1en F)

183.3 mg/l 41 g1 33
0.97 mgA 107 mgn | 907
36.1 mgll 8.7 g1 4.4

el e Parametros opcionais de teste do LCR
B [ 2o - (ex. Igs, biomarcadores, serologias)

Oligocional IgG

Additional Parameter
CSF

Lactate 0.12 mmol
Antibody Indices

Interpretacdo/comentarios dos
resultados a adicionar pelo Laboratorio

‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE 26
LISBOA OCIDENTAL Unrestricted © Siemens Healthineers, 2022



Esclerose Multipla
Diagnostico laboratorial — software Protis

Ajuda e apoio na

o
3 ‘: _ avaliacdo da Esclerose Multipla
MS Assessment Kit

Analise da sintese intratecal de cadeia leve livre kappa (kFLC)

Calculo de réacios especificos do LCR

Apresentacéo gréafica dos resultados dos pacientes no diagrama de Reiber

4 4

o ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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2000

& oooQ

500
L x 102

Kappa

QAlb

12 . . I5 .. ./10x10 |50, . . |100

Reiber H, et al. Clin Chim Acta. 2019;497:153-162..



Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial — software Protis

* Q. representa a linha de discriminagéo superior
(intervalo de referéncia) indicando que nédo ha sintese

intratecal.

* Quocientes acima do QLim indicam sintese intratecal

com sensibilidade de 93% — 98% para EM.

“The excellent sensitivity for an intrathecal immune response

with a minimum of false negative and false positive

interpretations supports the clinical diagnosis of inflammatory
diseases, especially in MS and CIS patients.”?

o ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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2000

1000 Q

500
Lx 102

L]

T
N
O

T

Kappa

QAlb

5, ., . 110x10= |50, . 100

1. Reiber H, et al. Clin Chim Acta. 2019;497:153-162.
2. Schwenkenbecher P, et al. Diagnostics (Basel). 2019;9(4):194
3. SURe M, et al. ] Neuroimmunol. 2020;346:577287.



Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial — software Protis
00 0 © o o

i

——- Atellica NEPH 630

2000

Diagndstico* Follow-up* Diagndstico diferencial* i
x 107

O clinico recebe os dados em formato de relatorio grafico e de facil interpretacdo i

Intrathecal
synthesis

us
—
= = ]
S
===}
Faam
=
- |
===}

o

CSF Assessment MS Assessment

@ ¢y
™ PROTIS IT
Assessment Kits

‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE « The Protis IT Assessment kits aid in the assessment of disease states.
LISBOA OCIDENTAL Final clinical diagnosis and treatment decisions are under responsibility of clinician.



Esclerose Multipla

Diagnostico laboratorial
00 0 © o o

« Avaliacao da sintese intratecal
Quantitativa vs Qualitativa (2014)

44
34
w ]
o) ]
0 2]
o ]
, 1 . 1.06
] &
0- '
OCB-
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IgG Index ROC curve

IgG Idx = 0.45

IgG ldx =0.49

gGldx =0.69
gGldx=0.71

0,6 4

o
F-

IgG ldx = 1.06

True Positives (Sensitivity)
=) (=]
w w

o
N
il

T T T T T T T T T
0 o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
False Positives (1-Specificity)

Sp | Se LR+ | LR- |Comment

OCB 91 | 95 10,6/0,05| Better performance than IgG ldx

1,06 97 | 35 |11,7|0,67| Highest IgG Idx with negative OCB

0,71 93 | 71 /10,1/0,31| IgG Idx ROC "Positive" Cut-off

0,69 91 | 73 ' 8,1/0,30| Same Sp as OCB

IgG Idx Cut-offs

0,49 53 | 95| 2,0/0,09| Same Se as OCB

0,45 29 | 97 | 1,4/0,10| IgG Idx ROC "Negative" Cut-off




ULSLO - Estudo retrospectivo
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Ambito

Foi realizado um estudo retrospectivo de
doentes da ULS de Lisboa Ocidental, que

tivessem realizado puncdo lombar com
determinacéao do Perfil Imunologico do LCR:

 Albumina e imunoglobulinas doseadas no
soro e LCR, com determinacao dos
respectivos indices

» Bandas Oligoclonais (BOC)

« Indice Kappa livre (IKFLC)

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
LISBOA OCIDENTAL

Amostragem

Foram utilizados os dados de 261 doentes, a quem tinha
sido solicitado o estudo de sintese intratecal e cujo
diagndstico estava ja estabelecido.

A idade média dos doentes foi de 47 anos (Dp £ 17) e
incluiam 96 homens e 165 mulheres.
Dos 261 doentes:

- 144 : diagnostico estabelecido de Esclerose Multipla de

acordo com os critérios de McDonald de 2017,
(dos quais 30 tinham uma Sindrome Clinica Isolada — CIS),
Média de idades — 41 (15-69); ¢ 105 &' 39

- 117 : outras Doencas neurologicas inflamatorias,

(incluindo encefalites autoimunes, LES com envolvimento do
SNC, ELA, deméncias e neuropatias inflamatorias)



ULSLO — Estudo retrospectlvo

Avaliacao de metodo alternativo
KFLC SORO KFLC LCR

40.00
250.00
y=1.5166x - 1.7421 4500
2 .
= °
R“=0.9537 ° :
°
200.00 30.00
25.00 s
o 150.00 e
- 0
£ £ 20.00 °
0 2] =
= o
E s e
[an] =
100.00 @ 19:00 e
°
10.00 ..
° [ ";.o
£0.00 o o o ALY y= 1.421 84x - 0.3493
00’ 5.00 "~.~ R*=0.8423
0. 08
o o e
w 0.00
0.00 0.000 5.000 10.000 15.000 20.000 25.000
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 140.00
. 5.00
Siemens Siemens

O ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
LISBOA OCIDENTAL MedCalc Software



ULSLO — Estudo retrospectlvo

00 06 ©
Avaliacdo de metodo alternativo
KFLC LCR
Siemens Kf (LCR) BS Kf (LCR)
35.00 . e 0,171 < 0,29
50.00 0,27 <0,29
0,175 <0,29
= 0,141 <0,29
£ 2000 . 0 0,169 <0,29
: s 0,273 <0,29
¢ - 0,215 <0,29
vt 0,283 <0,29
—y N e y=1.4184x - 0.3493 0,209 <0,29
P fufl R=p-pazs 0,0764 <0,29
o0 4 e 0,11 <0,29
| | | | 0,164 <0,29
| siemens 0,164 <0,29
UNIDADE LOCAL DE SAUDE
o ‘ LISBOA OCIDENTAL MedCalc Software



ULSLO — Estudo retrospectlvo
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Avaliacao de metodo alternativo

Indice KFLC

700
600 .
°
500
o 400 e
n ° °
& 300 °
[ N ) - 'Y
200 0: .. A
o T & O y=0.8147x + 10.451
o0 6q, 2
P R“=0.893
100 o o "o°
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Dados comparatlvos
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Indice 19G vs Indice Kappa
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Dados comparatlvos

00 06 ©
Indice 19G vs Indice Kappa
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Dados comparatlvos
00 06 ©

BOC vs Indice Kappa

indice KFLC
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Conclusoes

£ Biomarcadores

Caracteristica BOC | KFLC
Natureza Quialitativo (padrdo de bandas IgG) Quantitativo (doseamento de cadeias leves livres)
Método de Detecgdo Focagem isoeléctrica + imunofixacao Nefelometria ou turbidimetria

~~ Desempenho Diagnostico

Métrica BOC | KFLC
Sensibilidade 85-95% 75-88%
Especificidade Alta 70-86%
Valor Preditivo Negativo  Alto Alto
Tempo para Resultado Horas Minutos
Custo Mais elevado Mais baixo

UNNIUMUC CUUNC UL UNuoc
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ULSLO — Estudo retrospectlvo

Conclusoes

Aspectos Praticos
Factor
Padronizacao
Estabilidade da amostra
Intensidade Laboratorial

Interpretacao

0 UNIDADE LOCAL DE SAUDE
LISBOA OCIDENTAL

BOC

Limitada; depende do método
Estavel

Alta; requer TSDT dedicado

Visual; requer interpretacdo
especializada

| KFLC

Mais padronizado e automatizado
Degradacao mais rapida das FLC
Baixa; automatizado e objetivo

indice numérico (indice kFLC)



ULSLO — Estudo retrospectlvo

Conclusoes

» kFLCs sdo uma alternativa rapida e custo-
efectiva, especialmente Gtil em locais com
recursos limitados.

‘.’ Os Critérios de McDonald 2024

aceitam OCBs ou | KFLC como
n biomarcadores de EM

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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BOC continuam a ser o gold standard para
confirmar sintese intratecal de IgG.

As BOC estao presentes em 85-95% dos
pacientes com EM, tornando-se um marcador
altamente sensivel para a doenca. Mas apesar
da alta sensibilidade, as OCBs nao sao
exclusivas da EM, podem aparecer também em
outras doencas inflamatorias/infecciosas do
SNC.

A auséncia de BOC/I KFLC numa suspeita de EM
€ um alerta e deve levar a consideracéo de
diagnaosticos alternativos.
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Conclusoes

Biomarcadores do LCR

v Tém o potencial de fornecer informacdes sobre a imunopatologia subjacente da doenca e
excluir diagnosticos diferenciais,

v" Prever o risco de futuras recaidas e acumulacéo de incapacidade

v’ orientar decisdes terapéuticas

Conseguir um diagnoéstico mais precoce
e a longo prazo melhorar o desfecho da
EM e preservar a qualidade de vida dos
doentes

UNIDADE LOCAL DE SAUDE
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ULSLO — Estudo retrospectlvo

Conclusoes

A higher KFLC ratio at MS first-
relapse correlates with worst MS
severity score at follow-up

FIRST M5 RELAPSE
KFLC RATIO

M5 SEVERITY SCORE AT FOLLOW-UP

%ﬂm

confirmed progresshon

KFLC ratio at MS first-relapse
predicts risk to EDSS confirmed
progression at follow-up

FIRST WS RELAPSE KFLC
RATIO

FOLLOW -UP TIME

JNeuroimmunol. 2020 Oct 15;347:577355. doi: 10.1016/j.jneuroim.2020.577355. Epub 2020 Aug 5. PMID: 32795735.
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ULSLO — Estudo retrospectlvo

Conclusoes

Univariate analysis revealed significant correlations between KFLC metrics and several clinical variables. Higher KFLC ratio was associated with a
higher number of relapses at follow-up (r=0.41) and shorter time to both second relapse (r=-0.58) and confirmed EDSS progression (r=-0.43).

Similarly, higher KFLC index correlated with more relapses (r=0.41), shorter time to second relapse (r=-0.59) and EDSS progression (r=-0.55), and
higher Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) at follow-up (r=0.52).

=]

Higher KFLC Ratio Faster Disease Progression
Shorter time to second relapse and EDSS progression
4 &
Greater Disease Activity Increased Disability
More relapses and higher severity scores Higher risk of confirmed EDSS progression

6 ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE

JNeuroimmunol. 2020 Oct 15;347:577355. doi: 10.1016/j.jneuroim.2020.577355. Epub 2020 Aug 5. PMID: 32795735.
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. . . . . . . Samples Received date/time Date of Puncture

CSF 2500026907 11/7/2025
Serum 2500026901

Diagnostic Question

9 18 an O S Place of Puncture Visual Inspection Hemoglobin Volume (ml)
e | cpP | vP clear

T . Cells i
# D. Desmielinizante Priméaria do SNC =
- Surto infratentorial: vestibulopatia subaguda de inicio no final de Outubro Proteins CSF Serum  Q(CSF/Senm) local .
~ .. . . . o thesis
- RMCE: lesdes tipicas de EM em topografia periventricular, corpo caloso, xoe SOOS
. ical e infratentorial Albumin 11.7 mgdl | 3980.0 mgidl | 29
Justacortical e infratentori 19G 311 mgd | 10700 mgid | 2.9 36 %
19A 0.19 mgd | 1960 mgd | 1.0 0%
IgM 0.11 mgdl | 147.0 mgd | 07 33 % G
P U8 B o
Samples Received date/time Date of Puncture . . . _ =T = oo
CSF 2500027007 Pesquisa de Bandas Oligoclonais IgG: E—mm ) /// /// /,:é
serum 2500027001 Q|
Place of Puncture Visual Inspection Hemoglobin Volume (ml) [ 20 / /////
LP | CcP | VP clear Tibbling Link 0.98 é—m - //' ’
Cells Interpretation :;5///; /
" S
3 CSF fas & local [ ] Normal CSF [ ] Normal CSF proteins A
Proteins (CSF/Serum) Synthesis D g o B (Sosecon A 18 M f'% =?7 QAb
Total Protein x 107 (IF) [ ] Blood-CSF barrier dysfunction | [ ] Increased cell count _5: 5/7 10 200° 2 100
Albumin 11.7 mg/dl |  3980.0 mg/d 29 [x] Inflammatory proc. in CNS [ ] Spec. Ab synthesis in CNS — = kbt ,"L' ""/6
Free Ig/L-chain, type o 3oy / ,4: =
St 3.68 mg/ 597 mgl | 616.4 98 % FQ,,, S
Comment e // S
20 /’
[ o Vg
Comment 2 f///
indice Kappa livre = 209.69 (VR < 3.43) e % S
[ e /,/ %
il 7
, L Qu
o ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE ;_{/" 8] =S54 T
LISBOA OCIDENTAL e e T




ULSLO

@ 21 anos

A irmdo com EM. Instalacdo subaguda e progressiva de alteracdo da
sensibilidade da hemiface esquerda no inicio de Setembro.

RM crénio Setembro/25 documenta multiplas lesGes ovaladas.

EDSS 1.5

Diagnostico estabelecido de EMSR, de acordo com os critérios de McDonald
2024.

No entanto, para pungao lombar para melhor definicdo prognostica.

Samples Received date/time Date of Puncture
CSF 2500026807
Serum 2500026801
Place of Puncture Visual Inspection Hemoglobin Volume (ml)
LB | cP | WP clear
200
ce“s LT(\:'."thx".‘an
Proteins CSF Serum Q local e
(CSF/Serum) Synthesis o
Total Protein x10% (IF)
Albumin 9.7 mg/dl| 4030.0 mg/dl 24
Free Ig/L-chain,
oo L-chain, bPe 4,35 mg 694 mgl | 1945 94 %
Comment

indice Kappa livre = 80.73 (VR<3.43)
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Samples Received dateftime Date of Puncture
CSF 2500026407 10/31/2025
Serum 2500026401
Diagnostic Question
Place of Puncture Visual Inspection Hemoglobin Volume (ml)

LE|CP]VP

clear

Cells
Proteins CSF Serum  Q(CSFiSerum) local
. Synthesis
x 10 (IF)
Albumin 9.7 mgdl | 4030.0 mgidl | 2.4
196 145 mgal| 8960 mgd | 16 8%
oA 011 mgdi| 183.0 mgd | 0.6 0%
gM 0.04 mgd | 1950 mgd | 02 0%

Pesquisa de Bandas Oligoclonais IgG:
Perfil 2 - Oligoclonal IgG restricted to CSF

Tibbling Link 0.67

Interpretation

[x] Normal CSF [x] Normal CSF proteins
(Based on Cells, Pesquisa de Bandas (Based on Albumin, IgG, IgA. igM)
Oligodionais IgG:. Al)

[ 1 Blood-CSF barrier dysfunction

[ ] Increased cell count

[ ] Inflammatory proc. in CNS

[ ] Spec. Ab synthesis in CNS

Comment
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ULSLO

o' 51 anos

# Sindrome Radiol6gico Isolado

- Diagndstico em 2022 no contexto de TCE

- Lesdes tipicas em topografia periventricular, justacortical e infratentorial,
com carga lesional T1 e atrofia cortical
-A luz dos novos critérios de McDonald 2024 recentemente publicados, na

presenca de BOCs cumprira critérios para EM.

Samples Received date/time Date of Puncture
CSF 2500026707
Serum 2500026701
Place of Puncture Visual Inspection Hemoglobin Volume (ml)
L | cp | VP clear
Cells
Proteins CSF Serum Q local
(CSF/Serum) Synthesis
Total Protein L (IF)
Albumin 23.7 mg/dl | 4380.0 mg/dl 5.4
Fi lg/L-chain,
e SfL-chain. 5P 0,857 mgn 149 mgl | 575 69 %
Comment

indice Kappa livre = 10.63 (VR<3 43)
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Samples Received date/time Date of Puncture
CSF 2500026507 11/4/2025
Serum 2500026501
Diagnostic Question
Place of Puncture Visual Inspection Hemoglobin Volume (ml)
LP | cP | VP clear
Cells - e
:—5;0 // /' - /",:._
Proteins CSF seum QCsFiseum) local F o ) /jr/ .
wig» Synthesis -0 ’ / -
Albumin 237 mgd | 43800 mgidl | 54 ® 10 4
I % X . ':‘ 5/ //, g
9G 252 mgd | 876.0 mgidi | 29 0%| [ /
10A 031 mgd | 1820 mgd | 17 =%
L.
IgM 0.03 mg/d 621 mg/dl | 0.5 0% A (s Y

Pesquisa de Bandas Oligoclonais IgG:
Perfil 2 - Oligoclonal IgG restricted to CSF

Tibbling Link 0.53

Interpretation

[x] Normal CSF
(Based on Cells, Pesquisa ce Bandas
‘Oligodionais IgG:. Al)

[x] Normal CSF proteins
(Based on Albumin, IgG, IgA. IgM)

[ ] Blood-CSF barrier dysfunction

[ ] Increased cell count

[ 1 Inflammatory proc. in CNS

[ 1 Spec. Ab synthesis in CNS

Comment
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ULSLO

. . . . . . . Samples Received date/time Date of Puncture

CSF 2500025107 10/16/2025
Serum 2500025101

Diagnostic Question

d 26 an OS Place of Puncture Visual Inspection Hemoglobin Volume (ml)
LP | cP | VP

clear

# Em Julho/2025, acordou com turvagéo visual do olho direito que foi s 0003 /”‘/?’é
agravando até défice grave (até da percepcao luminosa). Fez cort. i.v. 5 dias Proteliis e e Gomamwr g F Qo ,//;é
com recuperacao parcial (80%). RMCE 11-07.2025: Les&o tipica periventricular we Synihess /%f/
esquerda e lesdo do pedunculo cerebeloso médio esquerdo Albumin 29.8 mgdl | 44900 mgdl | 66 '“’4 ==
s e ~ , . . P s
Cumpre critérios para EMSR: lesdes com DIS e DIT, surto do dptico e baixa i 8 MO LA | B i O / 1
lesi | 1gA 0.29 mgdi | 180.0 mgidl | 1.6 0%| [Eaf
Carga lesiona 1gM 0.04 mg/di 97.5 mgid | 0.4 0%| [ 7
f-,s 5 10 20x0” 50 100
R E IN R T 1 BT B |'1|.;.|
Pesquisa de Bandas Oligoclonais IgG: L100x0 /m A
Samples Received date/time Date of Puncture : : E / %:
b SEe Perfil 2 - Oligoclonal 1gG restricted to CSF (4 BOCs) : SOQM // //
Serum 2500025201 [ 20 s L
Place of Puncture Visual Inspection Volume (ml) Tibbling Link 0.45 L // 74
E AN
L | cp | v clear WP
Cells Interpretation - A
[ ] Normal CSF [ ] Normal CSF proteins 7/71’ ol
Proteins CSF Serum (CSFIgerurn) 5 ":g;zg (Based on Cells, Pascuisa de Bandas (Based on Albumin. 1gG. IgA. IgM) L ;;7 Q.
Total Protein %107 (IF) [x] Blood-CSF barrier dysfunction | [ ] Increased cell count F e Mol anames T
o 298 mo/dl| 44900 mgdl] 6.6 [ ] Inflammatory proc.in CNS | [ ] Spec. Ab synthesis in CNS T B = o
- 1000 s
koea A BPE 0430 mgn | 665mgl | 650 68 % —5°Q° s //Z%
Comment LM / L
e g/
Comment 10 / A
indice Kappa livre = 9.79 (VR < 3.43) . / y //
i /=

N\
NN
NN
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3
b
]
. P
8

o ‘ UNIDADE LOCAL DE SAUDE
LISBOA OCIDENTAL




ULSLO - Futuro
000 06 © e

Preclinical phase

Relapsing phase

Progressive phase

1 First

1 clinical
] .

1 episode
1

1

—— Focal inflammatory activity
—— Smouldering pathology

[ Il

!

CSF cells and I
biochemical analysis

NfL

IgG index

IgG OCB Diagnosis

Screening in
high-risk
individuals

k-FLC index

1gM OCB

Biological Treatment Disease
characterization choices monitoring

ECSF m Blood
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LISBOA OCID ENTAL Fluid biomarkers in multiple sclerosis: from current to future applications. Lancet Reg Health Eur. 2024 Aug 22;44:101009. doi:
10.1016/j.lanepe.2024.101009. PMID: 39444698; PMCID: PMC11496979.
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