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RESUMO 

 

Base teórica: O diagnóstico de Esclerose Múltipla (EM) pode ser desafiador na prática clínica 

porque a EM pode ser confundida com outras condições que a mimetizam. A presença do "Sinal 

da Veia Central" (SVC) e de "Lesões com Depósito de Ferro" (LDF) são biomarcadores que 

estão sendo investigados para o diagnóstico de EM, e ambos demonstraram a capacidade de 

diferenciar EM de outras patologias. 

Objetivo: Determinar se a avaliação do SVC e de LDF em imagens de Ressonância Magnética 

(RM) do encéfalo é capaz de diferenciar EM de migrânea. 

Métodos: Neste estudo observacional de centro único, conduzimos uma análise transversal do 

SVC (avaliação da proporção de lesões SVC em cada indivíduo e número absoluto de SVC 

utilizando critério de presença de 3 e 6 lesões) e LDF em participantes com EM e migrânea em 

RM de crânio de 3 Tesla. 

Resultados: Vinte participantes com EM, 15 com migrânea e 20 controles saudáveis 

completaram o estudo. A proporção de lesões com o SVC foi maior na EM (61,8%) do que na 

migrânea (10,4%). LDFs foram identificadas apenas em pacientes com EM. A presença de pelo 

menos uma LDF e presença de 6 ou mais lesões absolutas demonstrou o melhor desempenho 

diagnóstico nesta população. 

Conclusão: A identificação de SVC e LDF em RM de crânio de 3 Tesla pode diferenciar com 

precisão EM de migrânea. 

 

Palavras chave: Esclerose Múltipla, Migrânea, Neuroimagem, Diagnóstico Diferencial, Sinal 

da Veia Central, Lesão com Depósito de Ferro. 
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 ABSTRACT 
 

 
Background: Multiple Sclerosis (MS) diagnosis can be challenging in clinical practice because 

MS can be confused with conditions that mimic it. The presence of "Central Vein Sign" (CVS) 

and “Paramagnetic Rim Lesion” (PRL) have been introduced as biomarkers for diagnosis of MS 

and both have shown ability to differentiate MS from other disorders.   

Objective: Our aim was to determine if evaluation for CVS and PRL on susceptibility-based 

Magnetic Resonance Image (MRI) differentiates MS from migraine. 

Methods: In this single center observational study, we conducted a cross-sectional analysis of 

the CVS (proportion of CVS lesions in each individual and absolute number of CVS using the 

presence of 3 and 6 lesions) and PRL on MS and migraine participants on 3 Tesla MRI brain 

scans.   

Results: Twenty participants with MS, 15 with migraine and 20 healthy controls completed the 

study. The proportion of lesions with the CVS was higher in MS (61.8%) than migraine 

(10.4%). PRLs were identified only in MS patients. The presence of at least one PRL and 6 or 

more absolute lesions showed the highest diagnostic performance in this population.  

Conclusion: Identification of CVS and PRL on 3 Tesla MRI may accurately differentiate MS 

from migraine. 

Key Words: Central vein sign, paramagnetic rim lesions, chronic active lesion, multiple 

sclerosis, migraine, neuroimaging, MRI, biomarkers. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença que se caracteriza, na maior parte dos pacientes, 

por surtos clínicos intercalados por períodos de remissão clínica, sendo comum o acúmulo de 

incapacidades ao longo da evolução da doença. Nos períodos de surtos, pode haver 

comprometimento em diferentes regiões do encéfalo e medula, que, de acordo com a topografia 

de cada lesão, repercutem em manifestações clínicas diversas. (DOBSON; GIOVANNONI, 

2019). A fim de melhor avaliar as lesões desmielinizantes típicas da EM, a neuroimagem com 

Ressonância Magnética (RM) apresenta papel fundamental. Dessa forma, é necessário um 

conhecimento preciso e amplo para que haja um diagnóstico precoce e correto (JACQUES, 

2015). 

Pacientes portadores de migrânea usualmente acabam sendo submetidos a estudos de 

RM quando apresentam sinais ou sintomas de alerta. O uso principal da neuroimagem neste 

cenário acaba sendo a busca por diagnósticos alternativos que possam explicar a sintomatologia 

de cefaleia. No entanto, alguns pacientes com migrânea estabelecida, onde já se descartaram 

diagnósticos diferenciais, demonstram lesões em substância branca nos estudos de RM. 

(ALTURKUSTANI et al., 2020). Diante desse cenário, é importante que se avaliem todas as 

etiologias potenciais que podem justificar as anormalidades encontradas na substância branca do 

encéfalo (SCHWEDT; DODICK, 2009). 

Estudos recentes associam migrânea (especialmente com aura) com maior risco de 

lesões no parênquima cerebral, ainda que não haja consenso ou mesmo hipóteses plausíveis que 

expliquem esses fenômenos. Posto isto, uma das patologias mais relevantes no diagnóstico 

diferencial destes pacientes portadores de lesões em substância branca é a EM. É notável a 

semelhança epidemiológica de ambas patologias: mais prevalentes em mulheres do que homens, 

ambas melhoram durante a gestação e a idade média de início dos sintomas é geralmente muito 

próxima. Existe também uma significativa associação entre ambas, onde pacientes portadores de 

migrânea – em sua maioria mulheres – acabam desenvolvendo EM em média 10 anos após as 

primeiras crises migranosas (MRABET; WAFA; GIOVANNONI, 2022). Sabe-se que 

aproximadamente dois terços dos pacientes portadores de EM queixam-se de cefaleia, a maior 

parte preenchendo critérios diagnósticos para migrânea. Teoriza-se uma base genética ou 

mesmo ambiental comum entre ambas patologias (ABSINTA et al., 2012). 

A Síndrome Radiológica Isolada (RIS - Radiologically Isolated Syndrome) é identificada 

pela descoberta incidental de focos hiperintensos ponderados em T2 na substância branca do 

Sistema Nervoso Central (SNC) na RM que demonstram características morfológicas e 

espaciais altamente típicas da EM, mas sem sintomatologia clínica relacionada à 

desmielinização inflamatória. Ensaios clínicos recentes demonstraram benefícios de terapias 
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modificadoras de doença para previnir um primeiro evento clínico agudo em pessoas com RIS 

(FILIPPI et al., 2023). 

Nos pacientes com EM, existem características distintas das lesões desmielinizantes que 

afetam a substância branca. A distribuição venocêntrica de lesões existe em todos os fenótipos 

clínicos de EM. A partir de estudos histopatológicos utilizando-se autópsia, identificou-se que a 

maioria das lesões de EM é localizada de forma central em torno de veias – acometimento 

perivenular das lesões – e só recentemente passou a ser utilizada nos estudos de RM a 

modalidade de sequência de imagens com ponderação para avaliação de depósito de ferro, o que 

permite uma melhor visualização de vasos cerebrais (SINNECKER et al., 2019). 

O Sinal da Veia Central (SVC) foi recentemente proposto como um novo biomarcador 

para RM para melhorar a precisão e acelerar o diagnóstico de EM. Evidências indicam que o 

SVC pode ter a capacidade de diferenciar com precisão condições que mimetizam a EM, e 

descrevem que o SVC é mais prevalente nas lesões periventriculares e diminui quanto mais 

próximo da corticalidade (CASTELLARO et al., 2020). 

Na EM, um subconjunto de lesões crônicas ativas pode ser identificado na RM como 

Lesões com Depósito de Ferro (LDF) (paramagnetic rim lesions / iron rim lesions). Estas LDF 

têm sido associadas em estudos patológicos e clínicos com evolução mais agressiva da doença e 

piores desfechos clínicos. As LDF estão presentes em uma alta proporção de pacientes com EM 

(cerca de 50%). As LDFs e o SVC podem ser usados para diferenciar lesões cerebrais entre EM 

e condições que mimetizam EM com alta especificidade diagnóstica (MEATON et al., 2022). 

A RM com gadolínio é uma ferramenta que tem sua utilidade bem estabelecida nos 

critérios diagnósticos da EM, fazendo parte inclusive dos últimos critérios de McDonald 

revisados de 2017. Uma das sequências de imagem em RM mais estudadas para o auxílio 

diagnóstico da EM é o Flair*, onde o SVC pode ser detectado nas lesões suspeitas auxiliando na 

avaliação das lesões inespecíficas no parênquima cerebral e melhorando a acurácia diagnóstica  

na EM. Os estudos que avaliam SVC e LDF em aparelhos de RM de 3T são raros, 

principalmente utilizando as seqüências de fusão FLAIR e SWI (FLAIR *) (SAMARAWEERA 

et al., 2017). 

Baseado nestas evidências, este trabalho estudou as alterações em substância branca 

detectadas em ressonância convencional realizados em aparelho de 3T, incluindo a realização do 

SVC e LDF nas sequências Flair* de pacientes portadores de EM em comparação a pacientes 

com migrânea, no intuito de avaliar achados que possam auxiliar no diagnóstico diferencial 

dessas patologias. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 
 

 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

 

A revisão da literatura se baseou nos sistemas de busca Pubmed e Embase, além de livros 

com enfoque em neuroimagem. O objetivo da busca era encontrar especialmente artigos e 

textos sobre achados de biomarcadores de neuroimagem, especialmente ressonância 

magnética do encéfalo e o seu uso no diagnóstico diferencial entre Esclerose Múltipla e 

Migrânea. As buscas foram realizadas utilizando os termos “Multiple Sclerosis”, “Migraine 

Disorders’, ‘Biomarkers’, e suas combinações apresentadas na Figura 1.  
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3. MARCO CONCEITUAL 

 
 
 

 

 
Figura 2. Marco conceitual dos Biomarcadores em Neuroimagem 

 

Fonte: AUTORA (2024).
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4. JUSTIFICATIVA 
 

 

A Esclerose Múltipla (EM) e a migrânea são doenças distintas mas com repercussão 

significativa na vida dos pacientes. Cada vez mais, percebe-se a importância da neuroimagem 

no diagnóstico e acompanhamento de pacientes em EM. A migrânea, embora muito prevalente, 

ainda carece de conhecimentos relacionados à sua fisiopatologia e achados que podem ser 

encontrados em estudos de Ressonância Magnética (RM). Mesmo que o uso da neuroimagem 

não seja fundamental para o diagnóstico da migrânea per se, existem situações clínicas em que 

se faz necessário o uso desse recurso (KRUIT et al., 2010). 

Quando depara-se com um achado de significado incerto em um estudo de RM, esse 

quadro torna-se ansiogênico para o paciente e para o médico assistente. Através de uma 

avaliação clínica detalhada e com o auxílio de biomarcadores de neuroimagem como a pesquisa 

do Sinal da Veia Central (SVC) e de Lesões com Depóstio de Ferro (LDF) através da sequência 

SWI-Flair (Flair*), é possível descartar com maior segurança diagnósticos diferenciais como a 

EM, que é altamente impactante do ponto de vista psicossocial e financeiro tanto para os 

pacientes e familiares quanto para os órgãos públicos. Entender melhor a natureza destas lesões 

se faz imperativo para a compreensão da fisiopatologia da migrânea em geral, e 

consequentemente aprimorar as chances de tratamentos mais eficazes e com menos efeitos 

colaterais (SOLOMON et al., 2016). A Síndrome Radiologica Isolada (RIS) é definida como a 

presença de lesões de substância branca de aparência desmielinizante, assintomáticas e 

incidentalmente identificadas no SNC em indivíduos sem sintomas típicos de EM. Desta forma, 

estudar com maior afinco alterações de neuroimagem em pacientes com EM pode auxiliar ainda 

mais em um diagnóstico precoce e mais preciso (BORRELLI et al., 2024). 

Realizando a pesquisa do SVC e de LDF em pacientes com EM e migrânea, pode-se 

formar novas evidências que auxiliem na acurácia do diagnóstico diferencial dessas patologias, 

além de uma melhor compreensão relacionada ao aparecimento de lesões de substância branca 

nos estudos de neuroimagem. 
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5. OBJETIVOS 

 
 OBJETIVO PRIMÁRIO 

  

 Estudar a substância branca de pacientes portadores de Esclerose Múltipla (EM) e 

Migrânea com lesões inespecíficas encontradas incidentalmente em Ressonância Magnética de 

encéfalo, buscando o Sinal da Veia Central (SVC) e Lesões com Depósito de Ferro (LDF) como 

biomarcadores de doença desmielinizante, visando validar o uso destes como marcadores de EM 

e o Flair-SWI (Flair*) como sequência válida para o diagnóstico diferencial destas patologias.  

 
 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

Avaliar a distribuição anatômica das lesões de substância branca, bem como a presença 

ou ausência de SVC e LDF, além de outros achados de neuroimagem, visando auxiliar a 

esclarecer e teorizar a natureza de tais lesões em portadores de migrânea, correlacionando com 

manifestações clínicas, dados de história como tempo de doença, características demográficas e 

análise de repercussão clínica. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 

 

Nosso estudo evidencia que a avaliação de biomarcadores radiológicos, como o Sinal da 

Veia Central (SVC) e Lesões com Depósito de Ferro (LDF), em imagens de Ressonância 

Magnética de 3 Tesla, apresenta um potencial significativo na diferenciação diagnóstica entre 

Esclerose Múltipla (EM) e migrânea. A presença de pelo menos uma lesão LDF e a aplicação 

dos critérios simplificados Select3* e Select6* demonstraram alta precisão diagnóstica, com 

elevada especificidade e sensibilidade. 

Identificamos uma proporção significativamente maior de lesões com SVC em pacientes 

com EM (61,8%) em comparação com aqueles com migrânea (10,4%). Além disso, as LDF 

foram observadas exclusivamente em pacientes com EM, reforçando sua especificidade como 

biomarcador para essa condição. Esses achados corroboram estudos prévios que sugerem que o 

SVC e as LDF são marcadores confiáveis para a distinção de EM em relação a outras condições 

que apresentam lesões na substância branca cerebral, como a migrânea. 

No entanto, nosso estudo também apresenta algumas limitações. A amostra foi composta 

por um número relativamente pequeno de participantes, o que pode influenciar a generalização 

dos resultados. Além disso, a utilização de ressonância magnética de 3 Tesla, embora aumente a 

capacidade de identificação dos biomarcadores, não está amplamente disponível em muitas 

clínicas e hospitais do Brasil. Estudos futuros devem explorar a eficácia desses biomarcadores 

utilizando RM de 1,5 Tesla e em populações mais amplas e diversificadas. 

A ausência de indivíduos do sexo masculino no grupo de pacientes com migrânea 

também pode interferir na generalização dos resultados de acurácia dos biomarcadores de 

neuroimagem. Ressalta-se, entretanto, que epidemiologicamente ambas patologias, EM e 

migrânea, apresentam prevalência mais elevada no sexo feminino, e no presente estudo se 

conseguiu separar a interferência de diversos fatores de risco cardiovascular relevantes para 

aparecimento de lesões de substância branca. 

Apesar dessas limitações, nossos resultados destacam a importância da incorporação de 

biomarcadores como o SVC e as LDF na prática clínica para melhorar a acurácia diagnóstica da 

EM, reduzindo os casos de diagnóstico equivocado e, consequentemente, os riscos e morbidades 

associados a tratamentos inadequados e/ou desnecessários. 
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
 

Desde as primeiras descrições da Esclerose Múltipla até o momento atual, inúmeras 

modificações ocorreram para uma melhor caracterização clínica e precisão diagnóstica. O 

desenvolvimento e aprimoramento da neuroimagem, sendo cada vez mais ressaltada nos últimos 

critérios revisados de McDonald, reitera o aspecto fundamental da radiologia como ferramenta 

auxiliar no manejo de indivíduos com EM. Mais recentemente, biomarcadores radiológicos vem 

ganhando espaço não apenas para aumento da acurária diagnóstica, como também na avaliação 

prognóstica de pacientes com EM.  

O reconhecimento de anormalidades na RM em indivíduos com migrânea também é 

igualmente relevante. Ainda não se sabe com precisão o significado das anormalidades 

encontradas na RM de indivíduos que apresentam quadro clínico de migrânea e qual impacto 

potencial dessa alterações do ponto de vista de desfechos futuros, motivo pelo qual novos 

estudos e o acompanhamento desses pacientes de forma prospectiva se fazem relevantes. O 

diagnóstico diferencial com EM é fundamental a fim de evitar manejo terapêutico desnecessário 

e a exposição de indivíduos a terapias com risco de efeitos colaterais.  

A fim de entendermos os biomarcadores associados a EM e migrânea, se faz necessário 

novos estudos em neuroimagem com um maior número de indivíduos e maior tempo de 

seguimento para entedimento do valor prognóstico desses biomarcadores em ambas as 

condições. Também é de importante relevância analisar o impacto das medicações 

modificadoras de doença na EM em próximos estudos. A perspectiva de ampliar o uso de 

biomarcadores visa favorecer diagnóstico e diferenciação precoce da EM e da migrânea, a fim 

de permitir adequado manejo a esses indivíduos.   
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10. ANEXOS E/OU APÊNDICES 

 

1 -  TERMO DE CONSENTIMENTO – Fonte: Adaptado da Autora (2021). 

 

Eu, (nome), declaro 

que li e entendi o termo de consentimento livre e esclarecido referente a “Avaliação do Sinal 

da Veia Central na Ressonância Magnética de Pacientes Portadores de Esclerose Múltipla e 

Diagnóstico Diferencial com Migrânea e Alterações Inespecíficas da Substância Branca" e 

conversei sobre o estudo com  (investigador do 

estudo que obteve o consentimento). 

Eu compreendi os procedimentos envolvidos no estudo, incluindo qualquer 

inconveniência conhecida ou esperada, risco, desconforto ou potencial efeito adverso e suas 

implicações atualmente conhecidas pelos pesquisadores. 

Eu entendo que a minha participação (ou de meu familiar) neste estudo permitirá aos 

pesquisadores e outros, como foi listado no texto, ter acesso aos meus registros médicos (ou 

do meu familiar) e eu concordo com isso. 

Eu permito a essas pessoas o acesso às informações a respeito da minha doença e 

tratamento (ou à doença e tratamento do meu familiar) que sejam necessárias ao estudo. Eu 

entendo que estas informações permanecerão confidenciais. Eu tive oportunidade de 

perguntar e estou satisfeito com as respostas que recebi. Eu entendo que receberei uma cópia 

assinada deste documento. 

Eu decidi livremente participar deste estudo (ou autorizar a participação de meu 

familiar) e compreendi que eu (ou meu familiar) posso sair deste estudo a qualquer momento. 

Eu concordo em participar da “Avaliação do Sinal da Veia Central na Ressonância Magnética 

de Pacientes Portadores de Esclerose Múltipla e Diagnóstico Diferencial com Migrânea e 

Alterações Inespecíficas da Substância Branca” (ou eu concordo com a participação de meu 

familiar). 

 

Paciente:  

Assinatura: 

Data: 

 

 

Representante do paciente: 

Assinatura: 

Data: 

 

 Da 

 

Pesquisador que está obtendo o consentimento: 

 

Assinatura: 

 

Data: 

 

 

 

 

 

 

 

Nome da Testemunha: 

 

Assinatura:  

 

Data: 

 

 

Fone(51)33598000|Fax(51)33598001| 

R.RamiroBarcelos,2350-PortoAlegre/RS-

90035-903 www.hcpa.ufrgs.br 

http://www.hcpa.ufrgs.br/
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2 -  ESCALA DE EDSS (Escala Expandida do Estado de Incapacidade) 
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3 – DECLARAÇÃO STROBE  

Statement—Checklist of items that should be included in reports of observational studies  

 

 
Item 

No 

Recommendation 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in 

the title or the abstract  PÁGINAS 5, 6 E 21 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced 

summary of what was done and what was found  PÁGINAS 5, 

6 E 21 

Introduction 

Background/rationa

le 

2 Explain the scientific background and rationale for the 

investigation being reported PÁGINAS 11, 12 E 22 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses  

PÁGINAS 16 E 23 

Methods 

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 

PÁGINA 23-24 

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 

periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection 

PÁGINA 23-24 

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of 

selection of participants PÁGINA 23-24 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 

confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 

applicable PÁGINA 23-24 

Data sources/ 

measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and details of 

methods of assessment (measurement). Describe the 

comparability of assessment methods if there is more than one 

group PÁGINA 23-24 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 

PÁGINA 23-24 

Study size 10 Explain how the study size was arrived PÁGINA 24 

Quantitative 

variables 

11 Explain how quantitative variables were handled in the 

analyses. If applicable, describe which groupings were chosen 

and why PÁGINA 24 

Statistical methods 

PÁGINA 24 

12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 

control for confounding 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and 

interactions 

(c) Explain how missing data were addressed 

(d) If applicable, describe analytical methods taking account of 

sampling strategy 

(e) Describe any sensitivity analyses 

Results             PÁGINA 25 

Participants 

(PÁGINA 25) 

13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 

numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed 

eligible, included in the study, completing follow-up, and 

analysed 

(b) Give reasons for non-participation at each stage 
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*Give information separately for exposed and unexposed groups. 

 

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives 

methodological background and published examples of transparent reporting. The STROBE 

checklist is best used in conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS 

Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at 

http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the 

STROBE Initiative is available at www.strobe-statement.org. 

 

 

 

 

 

 

 

(c) Consider use of a flow diagram 

Descriptive data 

(PÁGINA 25) 

14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 

clinical, social) and information on exposures and potential 

confounders 

(b) Indicate number of participants with missing data for each 

variable of interest 

Outcome data 

PÁGINA 25 

15* Report numbers of outcome events or summary measures 

Main results 

PÁGINA 25 

16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-

adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence 

interval). Make clear which confounders were adjusted for and 

why they were included 

(b) Report category boundaries when continuous variables were 

categorized 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into 

absolute risk for a meaningful time period 

Other analyses 

PÁGINA 25 

17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 

interactions, and sensitivity analyses 

Discussion PÁGINAS 26-27 

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of 

potential bias or imprecision. Discuss both direction and 

magnitude of any potential bias 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 

objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from 

similar studies, and other relevant evidence 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 

results 

Other information 

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the 

present study and, if applicable, for the original study on which 

the present article is based  
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