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RESUMO

GERMANO, C.S.B. Classificacao eletrofisioldgica dos pacientes com sindrome
de Guillain-Barré baseada em estudos seriados. 2024. Dissertacao (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo Preto,
2024.

INTRODUCAO: A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma doenca heterogénea
marcada por paralisia flacida aguda, com fraqueza proximal simétrica dos membros,
hipo/arreflexia e nadir até 4 semanas. Varios subtipos ja foram descritos, baseado em
diferencas clinicas, eletrofisioldgicas e histoldgicas, destacando: PIDA (polineuropatia
inflamatéria desmielinizante aguda) e AMAN (neuropatia axonal motora
aguda)/AMSAN (neuropatia axonal sensitivomotora aguda). A eletroneuromiografia
(ENMG) corrobora a hipoétese clinica de SGB e distingue entre os subtipos. Alguns
pacientes com AMAN apresentam alentecimento ou bloqueio de conducdo transitério,
gue pode evoluir para degeneracdo axonal ou rapidamente se reverter (falha
reversivel da conducéo), que mimetiza um quadro desmielinizante. Além disso, outros
achados eletrofisiolégicos mielinicos podem ser detectados na fase aguda da SGB
axonal, levando a um falso diagnéstico de PIDA, erro que pode ser evitado com a
realizacdo de estudo eletrofisiolégico seriado. OBJETIVOS: Classificar subtipo de
SGB considerando a existéncia de nodo-paranodopatias, conforme os achados
eletrofisiologicos em estudo seriado. Quantificar o percentual de pacientes
classificados inicialmente como PIDA e que, ap6s ENMG de controle, foram
reclassificados como axonal. Avaliar o grau de concordancia entre os diferentes
critérios diagndsticos eletrofisiologicos. METODOS: Estudo observacional descritivo
através da andlise da ENMG e do prontuario de pacientes atendidos no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP) com o
diagnéstico de SGB e submetidos a mais de uma ENMG. RESULTADOS: Foram
incluidos 50 pacientes atendidos entre dezembro de 2010 a janeiro de 2018. A escala
de Ho e Hadden classificou no exame inicial 74% dos pacientes como portadores de
PIDA e 12% como axonal. Na segunda ENMG, houve reducédo dos casos PIDA para
60% e aumento dos casos axonais para 20%. Houve concordancia entre 0s exames
em 33 pacientes (66%), porém com indice de Kappa baixo (0,325), p=0,001. Os
critérios de Kuwabara definiram 62% dos casos como desmielinizantes e 30% como
axonais. Ao ser comparado com os resultados de Ho e Hadden no segundo exame,
notamos uma concordancia de 78%, com indice de Kappa intermediario (0,6018),
p<0,001. Através da escala de Rajabally, obtivemos 52% de casos PIDA e 38%
axonal. Tais resultados tiveram concordancia com os de Ho e Haden no segundo
exame em 62% dos casos, com um indice de Kappa de 0,358, p<0,001. Comparando
os critérios de Rajabally com os de Kuwabara, obtivemos concordancia quanto ao
diagnoéstico em 82% dos pacientes, com um indice de Kappa intermediario (0,676),
p<0,001, indicando uma importante associacio entre eles. CONCLUSAO: A
eletrofisiologia da SGB é um processo dinamico que acompanha sua evolucao clinica.
Portanto, estudo eletrofisiolégico Unico e, particularmente precoce, pode nao refletir a
verdadeira fisiopatologia da doenca, especialmente em nodoparanopatias Critérios
eletrodiagndsticos disponiveis sao de dificil aplicabilidade clinica, sendo que a maioria
nao considera a ocorréncia de FRC, implicando em baixa concordancia quanto aos
resultados e definicdo pouco exata do substrato real da lesdo. Ciritérios
neurofisiolégicos com definicAo mais precisa das alteracbes decorrentes de leséao



mielinica real e melhor elucidacéo em relagéo a alteracdes em sitios de compresséo
S80 necessarios.

Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barré. Estudo da conduc¢éo nervosa. Axonal.
Desmielinizante. Bloqueio de conducéo.



ABSTRACT

GERMANO, C.S.B. Electrophysiological classification of patients with Guillain-
Barré syndrome based on serial studies. 2024. Dissertation (Master degree) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo Preto,
2024.

INTRODUCTION: Guillain-Barré syndrome (GBS) is a heterogeneous disease marked
by acute flaccid paralysis, with symmetric proximal limb weakness, hypo/areflexia and
nadir within 4 weeks. Several subtypes have already been described, based on clinical,
electrophysiological and histological differences, highlighting: PIDA (acute
inflammatory demyelinating polyneuropathy) and AMAN (acute motor axonal
neuropathy)/ AMSAN (acute sensorimotor axonal neuropathy).
Electroneuromyography (ENMG) corroborates the clinical hypothesis of GBS and
distinguishes between subtypes. Some patients with AMAN present slowing or
transient conduction block, which can progress to axonal degeneration or quickly
reverse itself (reversible conduction failure), which mimics a demyelinating condition.
Furthermore, other myelin electrophysiological findings can be detected in the acute
phase of axonal GBS, leading to a false diagnosis of PIDA, an error that can be avoided
by carrying out a serial electrophysiological study. OBJECTIVES: Classify GBS
subtype considering the existence of node-paranodopathies, according to
electrophysiological findings in a serial study. Quantify the percentage of patients
initially classified as PIDA and who, after control ENMG, were reclassified as axonal.
Assess the degree of agreement between the different electrophysiological diagnostic
criteria. METHODS: Descriptive observational study through analysis of the ENMG
and the medical records of patients treated at the Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP) with a diagnosis of GBS and submitted
to more than one ENMG. RESULTS: 50 patients treated between December 2010 and
January 2018 were included. The Ho and Hadden scale classified 74% of patients as
having PIDA and 12% as axonal at the initial examination. In the second ENMG, there
was a reduction in PIDA cases to 60% and an increase in axonal cases to 20%. There
was agreement between the exams in 33 patients (66%), but with a low Kappa index
(0.325), p=0.001. Kuwabara's criteria defined 62% of cases as demyelinating and 30%
as axonal. When compared with the results of Ho and Hadden in the second
examination, we noted an agreement of 78%, with an intermediate Kappa index
(0.6018), p<0.001. Using the Rajabally scale, we obtained 52% of PIDA cases and
38% axonal. These results were in agreement with those of Ho and Haden in the
second examination in 62% of cases, with a Kappa index of 0.358, p<0.001.
Comparing Rajabally's criteria with Kuwabara's, we obtained agreement regarding the
diagnosis in 82% of patients, with an intermediate Kappa index (0.676), p<0.001,
indicating an important association between them. CONCLUSION: The
electrophysiology of GBS is a dynamic process that accompanies its clinical evolution.
Therefore, a single electrophysiological study, particularly an early one, may not reflect
the true pathophysiology of the disease, especially in nodoparanopathies Available
electrodiagnostic criteria are difficult to apply clinically, and most do not consider the
occurrence of CRF, implying low agreement regarding the results and inaccurate
definition of the actual substrate of the lesion. Neurophysiological criteria with a more
precise definition of changes resulting from real myelin injury and better elucidation of
changes in compression sites are needed.



Keywords: Guillain-Barré syndrome. Nerve conduction study. Axonal. Demyelinating.
Conduction block.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) foi originalmente descrita ha cerca de um
século pelos neurologistas franceses Georges Guillain, Jean-Alexandre Barré e André
Strohl como uma paralisia flacida peculiar notada em dois soldados que haviam
desenvolvido fraqueza muscular aguda com arreflexia, que se resolveu
espontaneamente ao longo dos dias (GUILLAIN et al., 1916). Eles correlacionaram
este quadro clinico com o aumento isolado de proteina no liquido cefalorraquidiano
(LCR), sem alteracdes significativas da celularidade, fendémeno intitulado dissociagao
albumino-citolégica. Casos similares foram relatados nos anos seguintes e, em 1949,
uma descricao clinico-patoldgica de 50 casos de paralisia arrefléxica fatal demonstrou
gue a sindrome estaria atrelada a achados desmielinizantes ou axonais
(HAYMARKER e KERNOHAN, 1949).

1.1 Epidemiologia

Atualmente, sabe-se que a SGB é uma polirradiculoneuropatia imunomediada
de espectro heterogéneo, abrangendo diversas desordens especificas do sistema
nervoso periférico, cada qual marcada por um padrdo de distribuicdo de fraqueza
muscular e da correspondente fisiopatologia. E a causa mais frequente de paralisia
flacida aguda no mundo, constituindo uma emergéncia neurolégica. Apresenta uma
incidéncia de 0,81 — 1,91 (mediana 1,11) por 100.000 pessoas-ano, com um aumento
de 20% a cada 10 anos apOs a primeira década de vida, sendo mais comum em
homens do que em mulheres (SEJVAR et al., 2011). No Brasil, temos relatado uma
taxa de incidéncia de 0,40 por 100.000 pessoas-ano (ROCHA et al., 2004).

Ha variacdes importantes na propor¢do dos subtipos conforme a localizacao
geografica, com predominio da forma desmielinizante na América do Norte e Europa,
correspondendo a 60-80% dos casos (HADDEN et al, 1998; HUGHES e
CORNBLATH, 2005)). Ja na Asia, as variantes axonais s&o responsaveis por 40 a
60% dos eventos (MCKHANN et al., 1991; KANNAN et al., 2011; SHAFQAT et al;
2006).
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1.2 Aspectos clinicos e antecedentes infecciosos

A caracteristica clinica principal da SGB é fraqueza rapidamente progressiva.
Na grande maioria dos casos, o déficit motor inicia-se nos membros inferiores, bilateral
e relativamente simétrico, com progressdo de carater ascendente, associado a
reflexos osteotendinosos hipoativos ou abolidos e LCR com hiperproteinorraquia sem
pleocitose. Sintomas sensitivos, como formigamento e dorméncia, podem estar
presentes, porém em um grau menor, comecando geralmente distalmente. Queixas
algicas nas costas e pesco¢co sdo comuns e podem ser intensas. A dissociacao
albumino-citolégica ocorre em 50% dos pacientes com SGB durante a primeira
semana de doenca, aumentando seu percentual para 75% por volta da terceira
semana dos sintomas (NISHIMOTO et al., 2004).

No entanto, pacientes podem apresentar fraqueza localizada, como na variante
faringo-cervico-braquial e na diplegia facial com parestesia. Alguns casos evoluem
com caracteristicas clinicas completamente diferentes dos marcos da SGB classica,
mas partilham biomarcadores sorolégicos semelhantes, como na sindrome de Miller
Fisher (triade de oftalmoplegia, ataxia e arreflexia) e na encefalite de Bickerstaff.

A doenca tem curso monofasico e a fraqueza atinge seu grau maximo cerca de
2 a 4 semanas apos o inicio, com recuperacao progressiva ao longo de semanas a
meses (HUGHES e CORNBLATH, 2005). Dois tercos dos pacientes sao incapazes
de andar de forma independente quando a fraqgueza maxima € atingida (HUGHES et
al., 2007) e cerca de 25% pode evoluir com insuficiéncia respiratoria e requerer
ventilacdo mecéanica (COSI e VERSINO, 2006). O comprometimento funcional é
usualmente graduado pela Escala de Incapacidade da Sindrome de Guillain-Barré
(ANEXO B), proposta por Hughes et al. em 1978 e modificada anos depois pelos
franceses (PLASMA EXCHANGE/SANDOGLOBULIN GUILLAIN-BARRE
SYNDROME TRIAL GROUP, 1997). Disautonomia ocorre em 15% dos casos,
incluindo arritmias cardiacas, variacfes da pressao arterial, ileo paralitico e retencéo
urinaria (KUWABARA, 2004). Paresia facial € frequente, acometendo 50 a 70% dos
pacientes, com predominio bilateral (VAN DOORN et al, 2008; VUCIC et al., 2009).
Comprometimento da musculatura oculomotora e sintomas bulbares sdo menos
comuns, exceto nas formas clinicas com anticorpo anti-GQ1b (ITO et al., 2008).

Cerca de metade dos pacientes com a SGB apresentam um evento infeccioso

até 4 semanas precedendo a instalacéo dos sintomas neuroldgicos. Os antecedentes
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mais comuns séo infec¢des do trato respiratério e gastrointestinal (MCGROGAN et
al., 2009). O gatilho infeccioso mais frequentemente identificavel € o Campylobacter
jejuni. Outros patdégenos relacionados a SGB sao o citomegalovirus, virus Epstein-
Barr, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, virus influenza A e, mais
recentemente, o virus Zika (JACOBS et al., 1998; HADDEN et al., 2001; CAO-
LORMEAU et al., 2016). SGB po6s infeccdo pelo C. jejuni tipicamente resulta em
neuropatia axonal (KOKUBUN et al., 2013), enquanto infec¢des pelo citomegalovirus
e virus Epstein-Barr geralmente estéo relacionadas a uma neuropatia desmielinizante
(KUWABARA et al., 2004). Pacientes com SGB associada ao virus Zika cursam com
déficit sensitivo-motor, paralisia facial e substrato eletrofisiologico desmielinizante
(UNCINI et al., 2017; LEONHARD et al., 2020).

Além de antecedentes infecciosos, outros gatilhos imunes podem estar
raramente relacionados a SGB, como vacinacdo (KUWABARA, 2004; HUGHES e
CORNBLATH, 2005), particularmente contra influenza (SOUAYA et al., 2009) e
terapias oncolégicas com inibidores de checkpoint (KAO et al.,2017; SPAIN et al.,
2017).

1.3 Patogénese

Até a decada de 80, a SGB era considerada uma entidade clinica unica, com
ataque imunomediado aos componentes mielinicos, resultando em desmielinizacao e
lesdo axonal secundaria. Posteriormente, descobriu-se que ela poderia ser
classificada em polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda (PIDA) e
neuropatia axonal motora aguda (AMAN)/neuropatia axonal sensitivo-motora aguda
(AMSAN), conforme o sitio antigénico alvo (MCKHANN, 1991). Tal classificacao,
juntamente com a descoberta de anticorpos anti-gangliosideos, expandiram o
entendimento da patogénese da SGB. O tipo de infec¢do precedendo o evento e a
especificidade dos anticorpos anti-gangliosideos tém intima relacdo com o subtipo e
a evolucao clinica da SGB. Ao longo dos ultimos anos, muita informacdo tem sido
coletada a respeito do papel das infeccbes precedentes e anticorpos anti-
gangliosideos na imunopatologia da SGB.

PIDA é uma forma sensitivomotora da SGB, frequentemente acompanhada por
comprometimento dos nervos cranianos, disfuncdo autondmica e dor. Caracterizada

por uma polineuropatia desmielinizante ao exame eletrofisiologico (HUGHES e
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CORNBLATH, 2005; YUKI e HARTUNG, 2012). Ja o subtipo AMAN é uma forma
motora pura da SGB, na qual a polineuropatia axonal ndo é acompanhada por déficits
sensitivos tanto na clinica quanto na eletrofisiologia. Pode acometer nervos cranianos,
porém bem menos comum do que na PIDA, além de poder apresentar disautonomia
e dor (KUWABARA e YUKI, 2013). Geralmente, a doenca progride mais rapidamente
na AMAN do que na PIDA e sua recuperacao é mais lenta, decorrente de degeneracao
axonal. Cabe salientar que alguns pacientes com AMAN recuperam-se rapidamente,
inclusive de fraqueza pronunciada (KUWABARA et al., 1998). Alguns pacientes com
SGB axonal podem apresentar comprometimento tanto de fibras motoras quanto
sensitivas, forma denominada AMSAN (YUKI e HARTUNG, 2012).

Os achados patoldogicos classicos na PIDA sao infiltrados inflamatorios
multifocais irregulares, formados principalmente por células T e macréfagos, e areas
de desmielinizacdo segmentar, geralmente associadas com sinais de degeneragao
axonal secundaria. S&o mais proeminentes em areas com envolvimento clinico, como
em segmentos de nervos distais intramusculares e raizes nervosas proximais
(ASBURY et al., 1969; PRINEAS, 1981). Ocorre ligacdo dos anticorpos com a
superficie externa da célula de Schwann e depésito de componentes do complemento
ativado. Tal ativacdo precoce do complemento aparentemente inicia o processo de
vesiculacdo da mielina (HAFER-MACKO et al., 1996). Nota-se invasao por
macrofagos dentro de uma semana apos a lesdo mielinica complemento-mediada.

Na AMAN, um aspecto patolégico diferente da PIDA, é a invasdo de
macréfagos no espaco entre a célula de Schwann e o axénio, mantendo a bainha de
mielina intacta. Ha lesdo axonal primaria sem inflamacéo linfocitica substancial nem
desmielinizacdo (GRIFFIN et al., 1996). A imunoglobulina G (IgG) e complemento
ativado ligam ao axolema das fibras motoras nos nodos de Ranvier e regido internodal,
seguido pela formacao do complexo de ataque a membrana (HAFER-MACKO et al.,
1996). Essa invasao do espaco periaxonal por macrofagos provoca um alongamento
nodal e descolamento da mielina (KUWABARA e YUKI, 2013), o que resulta em
alentecimento da conducédo devido ao aumento da capacitancia da membrana nodal.

Os diferentes mecanismos de leséo da PIDA e AMAN culminam em padrdes
distintos de recuperacdo clinica e neurofisiologica. No substrato de leséo
desmielinizante, a recuperacao depende diretamente do processo de remielinizagao
e da intensidade da degeneracédo axonal secundaria ocorrida. Na AMAN, a melhora

depende do grau de alteragdes axonais causadas pelo deposito de anticorpos e da
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degeneracdo axonal relacionada aos macrofagos (FEASBY et al.,, 1986). Em uma
proporcdo pequena de pacientes com AMAN, a recuperacdo é rapida quando ha
resolucéo do bloqueio de conducéo (BC) mediado por auto anticorpos.

Ax0nios mielinizados sao divididos em quatro regides funcionais: nodo de
Ranvier, regido paranodal, justaparanodal e internodal. Em fibras mielinizadas,
juncbes paranodais sdo importantes para o agrupamento de canais de ions e
propagacao rapida do potencial de acdo. Canais de sodio voltagem-dependentes
(Nav) tém alta concentracdo nos nodos de Ranvier e canais de potassio voltagem-
dependentes concentram-se na regiao justaparanodal.

Gangliosideos sdo importantes componentes dos nervos periféricos,
constituindo uma grande familia de glicoesfingolipidios distribuidos na membrana da
superficie celular e ancorados no folheto externo da bicamada lipidica por uma por¢ao
ceramida. Sao compostos por uma ceramida ligada a um ou mais agucares (hexoses)
e contém &cido sidlico (4cido N-acetilneuraminico) ligado ao nucleo do
oligossacarideo. Oligossacarideos sialilados sdo expostos no extracelular. Cinco
gangliosideos diferem quanto ao niumero e posi¢cdo de seus acidos sialicos: GM1,
GDla, GD1b, GTla e GQ1b. Gangliosideos sdo componentes das jangadas lipidicas
gue contribuem para a estabilidade e manutencdo das interagées dos neurdnios e
células gliais nos paranodos. Sua importancia como alvos na patogénese da SGB foi
demonstrada em ratos transgénicos cuja expressao de complexos de gangliosideos
ocorre exclusivamente em neurénios (MCGONIGAL et al., 2016). O mecanismo de
lesédo nas neuropatias mediadas por anticorpos inclui a modulacdo da funcéo dos
canais ibnicos nos nodos de Ranvier, citotoxicidade complemento-dependente nos
nodos e terminais nervosos motores, além de interferéncia na regeneracao nervosa
(LOPEZ et al., 2010; ZHANG et al., 2004).

Ha evidéncias da ocorréncia de mimetismo molecular entre gangliosideos e
antigenos dos agentes infecciosos precedendo a SGB. Lipooligossacarideo é um
componente importante da membrana externa do C. jejuni. Estudos tém demonstrado
gue isolados bacterianos de pacientes com SGB contém lipooligossacarideos GM1-
like ou GD1a-like (YUKI et al., 1993).

Autoanticorpos IgG contra GM1 e GD1a estao associados com AMAN e suas
variantes (AMSAN e neuropatia motora aguda com bloqueio de conducédo), mas néo
em casos de PIDA (SEKIGUCHI et al.,, 2012; CAPASSO et al.,, 2003 e 2011). A
expressao dos gangliosideos GM1 ocorre na regidao paranodal, sendo importantes na
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manutencdo da arquitetura e agrupamento dos canais de sodio voltagem-
dependentes (TAKIGAWA et al., 1995). Anticorpos anti-GM1 bloqueiam tais canais,
gerando bloqueio de conducao transitorio. AMSAN tem fisiopatologia similar, porém
com envolvimento tanto das raizes dorsais quanto das ventrais. Como a maioria dos
gangliosideos se expressam tanto em nervos motores quanto em sensitivos, parece
haver uma “exigéncia” estrutural para reconhecimento do alvo (GRIFFIN et al., 1996).
Isto poderia explicar a leséo preferencial do axénio motor observada nos casos de
AMAN.

Autoanticorpos 1gG anti-GQ1b estdo fortemente associados a sindrome de
Miller Fisher e a encefalite de Bickerstaff (CHIBA et al., 1993). Pacientes com a forma
faringo-cervico-braquial sdo mais provaveis de possuir anticorpos IgG anti-GT1a, que
podem fazer reacdo cruzada com gangliosideos GQ1lb. Além disso, podem
apresentar, em menor extensao, anticorpos IgG anti-GD1a, o que sugere uma ligacéo

com a SGB axonal (NAGASHIMA et al., 2007).

1.4 Caracteristicas eletrodiagnoésticas

O estudo da conducéo nervosa através da eletroneuromiografia (ENMG) ajuda
a confirmar a presenca, padréo e severidade da Sindrome de Guillain-Barré, além de
auxiliar no diagnostico diferencial, descartando desordens com quadro clinico
semelhante. Em fases precoces da doenca, a conduc¢édo nervosa pode ser normal,
mas na maioria dos pacientes h evidéncias de neuropatia. Altera¢cdes da conducgéo
nervosa tendem a ser maximas apos 2 semanas do inicio da fraqueza (HADDEN et
al., 1998). No entanto, se o estudo eletrofisiolégico auxilia na confirmacao diagnostica
de casos suspeitos de SGB, um atraso de 2 semanas para a sua realizacao
geralmente é muito longo. Em fases iniciais da SGB, auséncia ou prolongamento do
reflexo-H no nervo tibial € um achado neurofisiolégico frequente, seguido de
anormalidades nas respostas da onda F, aumento da dispersédo temporal do potencial
de acdo muscular composto (PAMC) distal, laténcia distal motora prolongada e
reducdo da velocidade de conducdo em faixa ndo desmielinizante (GORDON e
WILBOURN, 2001; VUCIC et al.; 2004). Para aumentar a capacidade diagnéstica do
estudo da conducao nervosa, no minimo quatro nervos motores, trés nervos sensitivos

e ondas F devem ser estudados.
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Os achados encontrados dependem do subtipo da SGB (PIDA, AMAN ou
AMSAN). Nos casos de PIDA, encontramos marcos de desmielinizacao: laténcia distal
motora prolongada, reducéo da velocidade de conducéo, prolongamento da laténcia
das ondas F, disperséo temporal aumentada e bloqueio de condugé&o. O potencial de
acao sensitivo (PAS) do nervo sural geralmente encontra-se preservado (VUCIC et
al., 2004). Nos pacientes com SGB axonal (AMNS ou AMSAN), observamos reducéo
da amplitude dos PAMC e/ou dos PAS, tipicamente na auséncia de alteracdes
mielinicas. O estudo da conducdo nervosa € importante ndo sO para
identificar/descartar alteracbes caracteristicas de desmielinizagdo nos nervos
motores, como também para auxiliar na diferenciacdo entre AMAN e AMSAN (HO et
al., 1995; VAN DEN BERGH e PIERET, 2004).

Apesar do bloqueio de condug&o ser considerado um critério eletrofisiologico
de desmielinizacdo, representando a presenca de desmielinizacdo segmentar, tal
achado nem sempre esta associado a substrato clinico desmielinizante (LEWIS,
2007). Como dito anteriormente, o BC pode representar uma barreira local a conducgao
decorrente de blogueio funcional dos canais de sodio nos nodos de Ranvier, sem
desmielinizacdo segmentar. Este rearranjo aparenta se manter estavel por um certo
tempo, podendo ser revertido em fases precoces, 0 que explicaria a recuperacéo
repentina de alguns pacientes com AMAN e fraqueza pronunciada. No entanto, caso
nao haja essa rapida resolucédo, as fibras acabam desenvolvendo degeneracéo
Walleriana subsequente (HO et al.,1997).

Portanto, os achados eletrofisiol6gicos na AMAN podem ser muito complexos,
uma vez que alguns pacientes podem cursar com alentecimento ou bloqueio da
conducéo transitorios, que pode evoluir para degeneracdo axonal ou rapidamente
resolver-se durante o curso da doencga, especialmente com a instituicdo da terapia
(KUWABARA e YUKI, 2013). Tal fenébmeno, conhecido como FALHA REVERSIVEL
DA CONDUCAO (FRC), mimetiza um quadro desmielinizante e, provavelmente, é
decorrente do comprometimento da conducdo nos nodos de Ranvier por anticorpos
anti-gangliosideos (CAPASSO et al., 2003; KUWABARA et al., 1998; UNCINI et al.,
2010; KOKUBUN et al.,, 2010). Além da FRC, outras alteracdes que sugerem
desmielinizacdo podem estar presentes no estudo da conducé&o nervosa na fase
aguda da SGB axonal (KOKUBUN et al., 2013).

A eletrofisiologia na SGB € um processo dinamico, o que faz com que um

estudo uUnico da conducdo nervosa talvez nao reflita a verdadeira fisiopatologia
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subjacente. Pacientes com FRC podem ser erroneamente diagnosticados como
portadores de PIDA ao invés de AMAN. Diante do exposto, estudo eletrofisioldgico
seriado pode ser necessario para diferenciar de forma confiavel esses dois subtipos
da SGB (UNCINI e KUWABARA, 2012). Além disso, uma vez que ndo € incomum
estudo eletrofisioldgico normal numa fase precoce da doenca, repetir 0 exame nesses
casos é fortemente recomendado.

Os critérios diagnésticos, geralmente usados para fins de pesquisa, utilizam
uma combinagéo desses achados, focando primariamente em definir parametros que
indicam desmielinizacdo. Visto que ndo existe consenso sobre qual critério
eletrofisiologico é o ideal para a confirmacao diagndstica do subtipo da SGB, sistemas
de classificacdo multiplos séo utilizados (ASBURY e CORNBLATH, 1990; HO et al.,
1995; HADDEN et al., 1998; RAJABALLY et al., 2015; UNCINI e KUWABARA, 2012).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Classificar subtipo de Sindrome de Guillain-Barré levando em consideracao a

existéncia de nodo-paranodopatias.

2.1 Objetivos especificos

a) Classificar a SGB conforme os achados eletrofisiol6gicos em estudo seriado

b) Quantificar o percentual de pacientes classificados inicialmente como substrato
de lesdo desmielinizante e que, apds eletroneuromiografia de controle, foram
reclassificados como axonal.

c) Avaliar o grau de concordancia entre os diferentes critérios diagnosticos

eletrofisiologicos
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, retrospectivo e transversal.

3.2 Comité de Etica em Pesquisa

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HCFMRP-USP (ANEXO A).

3.3 Casuistica

A casuistica do presente estudo foi constituida por pacientes atendidos na
Unidade de Emergéncia e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) com o diagndstico de
Sindrome de Guillain-Barré, nos quais a eletroneuromiografia foi realizada. A
identificagcdo e selecdo dos pacientes foi feita pela pesquisa dos termos “Guillain-

T 1]

Barré”, “polirradiculoneuropatia inflamatéria”, “PIDA”, “AMAN” e “AMSAN” no banco

eletrénico de laudos de exames do setor de Eletroneuromiografia.

3.3.1 Critérios de incluséo

a) Preenchimento dos critérios clinicos de Sindrome de Guillain-Barré (ANEXO
C);
b) Realizagéo de eletroneuromiografia seriada

3.3.2 Critérios de exclusao

a) Polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante cronica (PIDC) com
instalacéo aguda,;

b) Pacientes com diagnéstico de SGB que ndo foram submetidos a ENMG de
controle no periodo de 14 semanas;

c) Mielite associada (mielorradiculoneuropatia)

d) Pacientes com as variantes sindrome de Miller Fisher e encefalite de Bickerstaff
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3.4 Coleta de dados

Os dados foram obtidos exclusivamente através de revisdo do prontuario fisico
e eletronico. Foram registrados os dados quanto ao sexo, idade, comorbidades,
evento precedente, envolvimento de nervos cranianos, sensibilidade, reflexos
osteotendinosos, LCR, tempo do inicio dos sintomas até o nadir, tempo do inicio dos
sintomas até o exame inicial, intervalo entre os exames, terapia empregada, tempo de
internacdo e grau de incapacidade na internacdo e ap0s 3 meses através da Escala
de Incapacidade da Sindrome de Guillain-Barré (ANEXO B).

As eletroneuromiografias foram revisadas separadamente por dois médicos
experientes do servico (Dr. Wilson Marques Junior e Dra. Carolina Lavigne), que
aplicaram os critérios diagnosticos de Ho e Haden (ANEXO D) no primeiro e segundo
exame, critérios de Rajabally (ANEXO E) no primeiro exame e critérios de Kuwabara
(ANEXO F) na primeira e segunda ENMG. Em um segundo momento, reuniram seus
resultados para discutirem eventuais divergéncias e definirem um resultado Unico,

cujos dados foram analisados.

3.5 Estudos eletrofisiolégicos

Todos os exames eletroneuromiograficos foram realizados em aparelho Nihon-
Koden Neuropack MEB-9200 ou MEB-9400 de dois ou quatro canais.

3.5.1 Conducéo nervosa sensitiva

Foram estudados os seguintes nervos sensitivos: mediano e/ou ulnar e/ou
radial e/ou sural e/ou fibular superficial. A sele¢cdo e o nimero de nervos estudados
variaram entre o0s pacientes e foi realizado conforme a necessidade para
caracterizacdo do padrao de acometimento do sistema nervoso periférico.

Dados obtidos no ganho de 10 microvolts (uV)/divisdo (div), varredura de
2ms/div, filtro de baixa frequéncia de 20 hertz (Hz) e filtro de alta frequéncia de 2
quiloHz (kHz).

O estudo da conducéo foi realizado de maneira ortodrémica para 0s nervos
medianos e ulnares e de maneira antidrémica para os nervos radiais, surais e fibulares

superficiais. Foram utilizados como estimuladores, eletrodos de anel para os nervos
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medianos e ulnares e de garfo para os demais nervos. O estimulo foi realizado com o
catodo direcionado para o nervo estudado. Os PAS foram registrados com eletrodos
de agulha subdérmicos (barra) ou eletrodos de superficie, com o eletrodo ativo
posicionado proximo ao nervo estudado e o de referéncia a 3 cm de distancia. A
montagem dos eletrodos foi unipolar nos nervos medianos e ulnares e bipolar nos
demais nervos. Os PAS foram promediados com a finalidade de se obter respostas
mais nitidas e ndo deixar davidas quanto ao inicio dos potenciais. As amplitudes dos
PAS foram medidas do pico da deflexdo positiva inicial, ou saida da linha de base,
caso ndo houvesse pico positivo, até o pico da deflexdo negativa. As laténcias dos
PAS foram obtidas do artefato de estimulo ao primeiro pico da deflexdo positiva ou ao
inicio da deflex&o negativa.

A tabela 1 sumariza as técnicas empregadas para a obtencdo dos PAS e os
valores normatizados no setor de eletroneuromiografia do HCFMRP-USP.

TABELA 1. Estudo da conducéo dos nervos sensitivos: registros, estimulos e valores normais.

Nervo Registro Estimulo Valores Normativos
Mediano Punho 2° gquirodéctilo Amp 29 Vv, VC > 50 m/s,
lat dist < 3,5 ms
Ulnar Punho 5° quirodactilo Amp =9 uV, VC > 50 m/s,
lat dist < 3,1 ms
Radial Tabaqgueira anatbmica Face medial do 1/3 Amp =15 pV, VC > 50
distal do antebragco m/s, lat dist < 3,5 ms
Sural Tornozelo, adjacente Panturrilha Amp = 5.6 uv, VC > 40
ao maléolo lateral m/s, lat dist < 3,4 ms
Fibular superficial Tornozelo 1/3 distal da perna Amp =5 pV, VC > 40 m/s,

lat dist < 3,1 ms

Amp: amplitude; lat dist: laténcia distal; VC: velocidade de conducéo.

3.5.2 Condugéao nervosa motora

Foram estudados os seguintes nervos motores: mediano e/ou ulnar e/ou
peroneiro e/ou tibial. A selecdo e o numero de nervos estudados variaram entre 0s
pacientes e foi realizado conforme a necessidade para caracterizagcédo do padréo de
acometimento do sistema nervoso periférico.

O registro dos PAMC foi realizado com eletrodos de superficie descartaveis

(adesivo). A montagem foi obtida com o posicionamento do eletrodo ativo sobre o
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ponto motor do musculo avaliado e o eletrodo de referéncia na superficie 6ssea mais
proxima e distal. Dados obtidos no ganho de 1-10 milivolts (mV)/div, varredura de 5-
10ms/div, filtro de baixa frequéncia de 10Hz e filtro de alta frequéncia de 5-10kHz.
Foram avaliadas amplitude, area e duracao da fase inicial negativa dos PAMC. As
amplitudes foram medidas da linha de base até o pico da deflexdo negativa. As
laténcias dos PAMC foram obtidas do artefato de estimulo ao inicio da deflexdo
negativa.

O estimulo foi realizado por pulsos retangulares com duracdo de 0,2ms,
chegando-se até 1ms de acordo com o limiar de excitabilidade do nervo avaliado. A
intensidade do estimulo foi ajustada de forma a se obter uma resposta supramaxima
dos nervos estudados, chegando-se a um limite de intensidade da corrente de 100mA
para a conducdo motora e 50mA para a conducao sensitiva.

As ondas F foram obtidas distalmente com estimulo supramaximo e o catodo
proximal ao anodo, registrando-se as laténcias minimas obtidas.

A tabela 2 sumariza as técnicas empregadas para a obtencdo dos PAMC e os

valores normatizados no setor de eletroneuromiografia do HCFMRP-USP.

TABELA 2. Estudo da conducéo dos nervos motores: registro, estimulos e valores normais.

Nervo Registro Estimulo Valores Normativos

Mediano Eletrodo ativo: APB Ref: Punho, fossa Amp = 3,8 mV, VC > 50 m/s,
base do 1° metacarpo  antecubital, axila lat dist < 4,0 ms

Ulnar Eletrodo ativo: ADM Punho, abaixo e Amp = 3,8 mV, VC > 50 m/s,
Ref: base do 5° acima do lat dist < 3,1 ms
metacarpo epicondilo medial,

axila

Peroneiro Eletrodo ativo: EDB Tornozelo, abaixo  Amp 22,8 mV, VC > 40 m/s,
Ref: base do 5° e acima da cabeca lat dist<5,0 ms
pododactilo da fibula

Tibial posterior Eletrodo ativo: Tornozelo, fossa Amp = 3,60 mV, VC > 40 m/s,
abductor hallucis poplitea lat dist < 5,5 ms

Ref: base do héalux

Amp: amplitude; VC: velocidade de conducéo; Lat dist: laténcia distal; APB: musculo abductor pollicis brevis; ADM:
abductor digiti minimi; EDB: extensor digitorum brevis.
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3.5.3 Eletromiografia

O exame de eletromiografia foi realizado com agulha monopolar, a analise foi
realizada com a varredura de 10ms/div, uso do filtro de baixa frequéncia de 10Hz e
filtro de alta frequéncia de 5-10kHz. A atividade de inserg&o foi avaliada com ganho
de 50-100uV/div, e contracdo voluntaria com o ganho de 200-1000uV/div

3.6 Andlise estatistica

Os dados foram armazenados em uma planilha de Excel® e posteriormente
importados para o aplicativo Jamovi® com linguagem R de estatistica.

Os dados continuos foram testados em relacéo a sua distribuicdo e descritos
pela sua média e desvio padrdo. Além disso, alguns dados foram explorados em
relagéo ao percentil em 10 partes para melhor entendimento do comportamento de
variaveis especificas.

Os dados categoricos foram descritos pela sua ocorréncia absoluta e sua
respectiva proporcao dentro das classificagdes de cada variavel.

Para analise principal dos dados de concordancia entre as classificacdes, foram
realizadas analises de cruzamento de duas em duas variaveis com teste de McNemar
para mostrar mudancas estatisticamente significantes, além do uso do teste de Kappa
e de andlise de acuracia diagndstica nos diversos cenarios considerando cada uma
das classificagcbes como padrdo ouro. Foi aceito como estatisticamente significante
quando o valor de p foi menor ou igual a 0,05.
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4. RESULTADOS

Um total de 108 pacientes foram identificados a partir da pesquisa pre-
determinada no banco de dados. Foram englobados nesse resultado pacientes
atendidos na Unidade de Emergéncia e HCFMRP-USP de dezembro de 2010 até
janeiro de 2018.

Desse total, 53 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e excluséo
estabelecidos. Dois pacientes foram posteriormente excluidos, por auséncia de
consenso entre os revisores. Um paciente com forma clinica grave e todas as
respostas inexcitdveis em ambos os exames também foi excluido para fins
estatisticos.

A amostra analisada foi composta de 50 casos, com predominio do sexo
masculino, 34 homens (68%), e com uma média de idade + desvio padrédo de 43+18,4

anos. Mais detalhes podem ser observados na tabela abaixo.

Tabela 3 — Idade dos pacientes com sindrome de Guillain-Barré (anos)

Intervalo de confianga a 95%

N  Media Limite Inferior  Limite Superior ~Desvio-padrdo Minimo Maximo

Idade 50 43,0 37,7 48,2 18,4 0,660 75,0

29 pacientes (58%) eram previamente saudaveis. Dentre os pacientes com
comorbidades, houve predominio de hipertensdo arterial sistémica (17 casos) e
apenas seis pacientes apresentavam doencas que podem estar associadas a
neuropatia periférica (diabetes mellitus, hipotireoidismo, etilismo, infec¢do pelo virus
HIV e doenca renal cronica dialitica).

Entre as comorbidades, na tabela a seguir podemos identificar quais foram

mais frequentes.
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Tabela 4 — Comorbidades nos pacientes com sindrome de Guillain-Barré

Comorbidades Ndmero de casos Frequéncia
Hipertenséo arterial sistémica 17 34%
Diabetes mellitus 2 4%
Etilismo 2 4%
Dislipidemia 2 4%
Tabagismo 2 4%
Hipotireoidismo 1 2%
AIDS 1 2%
Doenca renal crbnica dialitica 1 2%
Cardiopatia 1 2%
Mielopatia espondilética cervical 1 2%
Necrose asséptica da cabeca do fémur 1 2%

Antecedentes infecciosos ou outros gatilhos imunes puderam ser identificados
em 35 pacientes (70%), com destaque para gastroenterite (n=13), infecgdo

respiratoria (n=8) e doenga exantematica (n=8).

Gréfico 1 — Evento precedente a sindrome de Guillain-Barré

Evento precedente

= Ausente

= Gastroenterite

= Infeccao respiratoria
Doenca exantematica
Vacina para influenza

= Varicela

Virose inespecifica

Acometimento de nervos cranianos foi registrado em 40% dos pacientes
(n=20), com predominio de paresia facial (TABELA 5).
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Tabela 5 — Comprometimento de nervos cranianos nos pacientes com SGB

Alteragdo de nervos cranianos NUumero de casos Frequéncia
Paresia facial 18 36%
Sintomas bulbares 8 16%
Alteracéo oculomotora 4 8%

38 pacientes (76%) apresentaram alteracéo de sensibilidade ao exame fisico e
40 pacientes (80%) encontravam-se com reflexos osteotendinosos abolidos ou
hipoativos, conforme tabela abaixo. Encontramos dissociacéo albumino-citolégica no
LCR em 58% dos casos (n=29).

Tabela 6 — Reflexos osteotendinosos nos pacientes com sindrome de Guillain-Barré

Reflexos osteotendinosos NUumero de casos Proporcéao
Abolidos e/ou hipoativos 40 0,80
Normoativos 9 0,18
Vivos 1 0,02

Todos os pacientes apresentaram pico maximo dos sintomas até 20 dias do
inicio do quadro clinico, com média de dias para o nadir de 6,62 + desvio padréo de
4,46 (TABELA 7). Analisando a amostra por percentis, observamos que 50% dos
pacientes (n=25) apresentaram fraqueza muscular maxima em até 5 dias e 90%
(n=45) em até 14 dias (GRAFICO 2).

Tabela 7 — Tempo do inicio dos sintomas até pico maximo da fraqueza muscular (dias)

Intervalo de confianca a 95%

N  Media Limite Inferior  Limite Superior Desvio-padrdo Minimo Maximo

Nadir 50 6,62 5,35 7,89 4,46 1 20



34

Gréfico 2 — Tempo doinicio dos sintomas até pico maximo da fraqueza muscular com curva de percentil
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O primeiro estudo eletrofisiolégico foi realizado numa média de 10,5 dias desde
0 sintoma inicial com desvio padréo de + 7,24 (TABELA 8), sendo que 90% dos
pacientes (n=45) foi submetido a primeira eletroneuromiografia em até 20 dias do ictus
(GRAFICO 3).

Tabela 8 — Cronologia dos estudos eletrofisiolégicos (dias)

Intervalo de confianca a 95%

Limite Limite Desvio-
N Média inferior superior padréo Minimo  Méaximo
Intervalo ictus - 50 10,5 8,44 12,6 7,24 2 39
primeiro exame
Intervalo entre 50 29,0 24,2 33,7 16,6 9 84

exames
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Gréfico 3 — Cronologia da primeira eletroneuromiografia em relacdo ao inicio dos sintomas com curva
de percentil
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Ao analisar o grau de comprometimento funcional através da Escala de
Incapacidade da Sindrome de Guillain-Barré, notamos que 29 pacientes (58%)
apresentaram fraqueza muscular grave durante a internagdo, com restricdo a cadeira
de rodas ou ao leito. 10% dos pacientes (n=5) necessitou de ventilagdo mecénica
invasiva.

Felizmente, a grande maioria apresentou melhora clinica ao longo do tempo,
com pontuacdo menor na escala de funcionalidade nas reavaliacdes apds 3 e 12

meses do inicio da doenca, conforme vemos abaixo:

Tabela 9 — Escala de Incapacidade da Sindrome de Guillain-Barré
Intervalo de confianca a 95%

Periodo da avaliacéo Média Erro-padréo Limite inferior Limite superior
Nadir 3,54 0,126 3,288 3,80
3 meses 2,04 0,181 1,678 2,41

12 meses 1,04 0,149 0.742 1,34
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Gréfico 4 — Evolucéo cronolégica da Escala de Incapacidade da Sindrome de Guillain-Barré

Nadir 3 meses 12 meses
Obs.: Marcador central corresponde a média e barra ao desvio-padréo

Cada momento da escala de incapacidade foi comparado, usando o teste de
ANOVA para medidas repetidas e foi observado que a escala foi diferente entre cada
momento analisado ao longo do tempo, com melhora evolutiva e com significancia
estatistica (p<0,001) (vide tabelal0).

Tabela 10 — Comparacéo de pares da Escala de Incapacidade da Sindrome de Guillain-Barré em
diferentes momentos no primeiro ano da doenca

Comparacgéo
Fator Med. Rep.1  Fator Med. Rep. 1 Diferenca média Erro-padrdo gl t Ptukey
Nadir - 3 meses 1,500 0,160 47,0 936 <.001
- 12 meses 2,500 0,160 47,0 1559 <.001
3 meses - 12 meses 1,000 0,119 47,0 8,40 <.001

A média de internacao foi de 17,5 dias, com desvio padréo de + 18,4 (TABELA
11). Avaliando a amostra por percentis de 10, notamos que 50% dos pacientes (n=25)
recebeu alta em até 11 dias e 80% (n=40) em até 24,2 dias (GRAFICO 5).

Tabela 11 — Tempo de internacdo hospitalar (dias)

Intervalo de confianca a 95%

Limite Limite Desvio-

N  Média Inferior Superior padrdo  Minimo Maximo

Internacdo hospitalar 50 17,5 12,3 22,8 18,4 4 95
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Gréfico 5 — Tempo de internacdo hospitalar
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4.1 Critérios diagnosticos de Ho e Hadden

A escala de Ho e Hadden aplicada na eletroneuromiografia inicial classificou 37
pacientes (74%) como portadores de doenca desmielinizante e seis (12%) casos
como axonal. Em 14% (n=7) dos pacientes o resultado mostrou-se inconclusivo.

Aplicando os mesmos critérios no segundo estudo eletrofisiolégico realizado,
observamos uma reducéo percentual do numero de casos classificados como PIDA
para 60% (n=30) e aumento tantos dos casos axonais como dos inconclusivos para
20% (n=10) cada.

Tabela 12 — Classificacdo eletrofisioléc_yica de Ho e Hadden

Primeiro exame Segundo exame
Classificacao Casos Proporgéo Casos Proporgéo
Desmielinizante 37 0.740 30 0.600
Axonal 6 0.120 10 0.200
Inconclusivo 7 0.140 10 0.200

Na tabela a seguir, encontramos as andlises das concordancias entre as

classificagbes de Ho e Hadden na primeira e segunda eletroneuromiografia.
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Tabela 13 — Tabela de contingéncia comparando os resultados de Ho e Hadden entre os exames

Ho e Haden 2
Ho e Haden 1 AIDP Axonal Inconclusivo Total
AIDP Contagem 27 5 5 37
% em linha 73.0% 13.5% 13.5%
% em coluna 90.0% 50.0% 50.0%
Axonal Contagem 1 3 2 6
% em linha 16.7 % 50.0% 33.3%
% em coluna 3.3% 30.0% 20.0%
Inconclusivo Contagem 2 2 3 7
% em linha 28.6% 28.6% 42.9%
% em coluna 6.7 % 20.0% 30.0%
Total Contagem 30 10 10 50
% em linha 60.0% 20.0% 20.0%
% emcoluna 100.0% 100.0% 100.0%

Podemos observar nas linhas a distribuicdo dos diagndésticos de Ho e Hadden
no primeiro estudo da conducéo nervosa e nas colunas a distribuicdo dos resultados
do segundo exame. Dentre os 37 casos classificados inicialmente como PIDA, apenas
27 (73%) mantiveram-se com o0 mesmo diagnostico no segundo exame. Cinco
pacientes (13,5%) tiveram mudanca de diagnéstico para axonal e 0s outros cinco
casos (13,5%) foram reclassificados como inconclusivos. A avaliacdo da segunda
eletroneuromiografia através dos critérios de Ho e Hadden obteve maior nimero de
casos considerados como inconclusivos em relacdo ao primeiro exame (10 vs. 7).
Dentre os casos inicialmente julgados como inconclusivos (n=7), dois casos (28,6%)
foram realocados como desmielinizante e outros dois casos (28,6%) como axonal. Na
TABELA 14, podemos observar todas as combinagdes ocorridas entre as duas
classificagcbes. As mudancas observadas entre os testes de Ho e Hadden nao

mostraram significancia estatistica no teste de McNemar, p=0,267.
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Tabela 14 — Alocacéo dos pacientes com Sindrome de Guillain-Barré conforme padrdo de mudanca ou
manutencéo diagndstica entre os dois exames através da escala de Ho e Hadden

Pacientes Ho e Hadden 1 Ho e Hadden2
27 PIDA PIDA
5 PIDA Axonal
5 PIDA Inconclusivo
1 Axonal PIDA
3 Axonal Axonal
2 Axonal Inconclusivo
2 Inconclusivo PIDA
2 Inconclusivo Axonal
3 Inconclusivo Inconclusivo

Para obtermos um indice de confiabilidade, foi utilizado o teste Kappa de Cohen

para as classificacbes de Ho e Hadden nos dois exames. Houve concordancia entre

0s exames em 33 pacientes (66%), porém com indice de Kappa baixo (0,325),

p=0,001 (TABELA 15).

Tabela 15 — Avaliacdo da confiabilidade entre os resultados de Ho e Hadden 1 vs. Ho e Hadden 2

Método Coeficiente Kappa de Cohen (Peso: n&o ponderado)
Pacientes 50
Testes avaliadores 2
Concordancia % 66
Kappa 0,325
z 3,22
p-value 0,001

4.2 Critérios diagnosticos de Kuwabara

A escala de Kuwabara, aplicada nas duas eletroneuromiografias de forma

simultanea, conforme proposto pelos seus desenvolvedores (UNCINI et al., 2017),

apresentou o0s seguintes resultados:
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Tabela 16 — Classificacéo eletrofisiolégica de Kuwabara

Classificacéo Casos Proporcéo
Desmielinizante 31 0,620
Axonal 15 0,300
Inconclusivo 4 0,080

Ao comparar seus resultados com os obtidos com os critérios de Ho e Hadden

aplicados no segundo exame (Ho e Haden 2), notamos que dos 30 casos classificados

como PIDA pelo Ho e Hadden, 28 (93,3%) mantiveram o mesmo diagndstico. Os dois

casos (6,7%) remanescentes de PIDA foram reclassificados pelo Kuwabara como

axonal. Dentre os 10 pacientes diagnosticados como portadores da variante axonal

da SGB pelos critérios de Ho e Hadden, um (10%) teve seu diagnostico alterado pelos

critérios de Kuwabara para PIDA e o outro (10%) para inconclusivo. Através dos

critérios de Kuwabara, foi possivel definir o substrato de lesdo da doenca em sete dos

dez pacientes considerados inconclusivos por Ho e Hadden. As mudancas

observadas entre Ho e Hadden 2 e Kuwabara ndo mostraram significancia estatistica

no teste de McNemar, p=0,172.

Tabela 17 — Tabela de contingéncia comparando os resultados de Kuwabara vs. Ho e Hadden 2

Kuwabara*
Ho e Haden 2 AIDP Axonal Inconclusivo Total
AIDP Contagem 28 2 0 30
% em linha 93.3% 6.7 % 0.0%
% em coluna 90.3% 13.3% 0.0%
Axonal Contagem 1 8 1 10
% em linha 10.0% 80.0% 10.0%
% em coluna 3.2% 53.3% 25.0%
Inconclusivo Contagem 2 5 3 10
% em linha 20.0% 50.0% 30.0%
% em coluna 6.5% 33.3% 75.0%
Total Contagem 31 15 4 50
% em linha 62.0% 30.0% 8.0%
% emcoluna 100.0% 100.0% 100.0%




41

Tabela 18 — Alocacéo dos pacientes com Sindrome de Guillain-Barré conforme padrdo de mudanca ou
manutencéo diagndstica entre Kuwabara vs. Ho e Hadden 2

Pacientes Ho e Hadden 2 Kuwabara
28 PIDA PIDA
2 PIDA Axonal
1 Axonal PIDA
8 Axonal Axonal
1 Axonal Inconclusivo
2 Inconclusivo PIDA
5 Inconclusivo Axonal
3 Inconclusivo Inconclusivo

Houve concordéancia entre os critérios em 39 pacientes (78%), conforme dados

a seqguir:

Tabela 19 — Numero de casos concordantes entre os critérios de Ho e Haden aplicados no segundo
exame e Kuwabara

Classificacéo Casos Proporcéao
Desmielinizante 28 0,7179
Axonal 8 0,2051

Inconclusivo 3 0,0769

Para encontrar um indice de confiabilidade, foi utilizado o teste Kappa de Cohen
para as classificagdes Kuwabara vs. Ho e Hadden 2. Notamos que a concordancia em
78% dos casos pelos testes apresentou um indice de Kappa intermediario de 0,6018
(p<0,001), o que infere uma boa concordancia entre os critérios. Mais detalhes podem

ser observados na tabela abaixo:

Tabela 20 — Avaliacdo da confiabilidade entre os resultados de Kuwabara vs. Ho e Hadden 2

Método Coeficiente Kappa de Cohen (Peso: n&o ponderado)
Pacientes 50
Testes avaliadores 2
Concordéancia % 78
Kappa 0,601
z 5,86

p-value <0,001
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Em relacdo a Falha Reversivel da Conducdo, foi detectada em 23 pacientes
(46%), sendo que dez deles (43,4%) foram classificados com forma axonal, 12

(52,1%) como portadores da SGB mielinica e um (4,3%) como inconclusivo.

4.3 Critérios diagnosticos de Rajabally
A escala de Rajabally, aplicada somente na primeira eletroneuromiografia,
conforme proposto pelos seus desenvolvedores (Rajabally et al., 2015), apresentou

0s seguintes resultados:

Tabela 21 — Classificacéo eletrofisiolégica de Rajabally da primeira eletroneuromiografia

Classificacéo Casos Proporcéo
Desmielinizante 26 0,520
Axonal 19 0,380
Inconclusivo 5 0,100

Ao comparar a escala de Rajabally com a de Ho e Hadden 2, observou-se que
dos 30 casos considerados PIDA pelo Ho e Hadden, 23 (76,7%) mantiveram 0
diagnéstico, seis (20%) migraram para a variante axonal e um (3,3%) tornou-se
inconclusivo. 20% dos pacientes (n=2) com SGB axonal segundo Ho e Hadden foram
reclassificados como PIDA por Rajabally e outros 20% (n=2) migraram para
inconclusivos. Os critérios de Rajabally conseguiram identificar o padrdo da lesdo em
80% dos casos julgados como inconclusivos por Ho e Hadden (sete casos
reclassificados como axonal e um como PIDA) (TABELA 22). As mudancas
observadas entre Ho e Haden 2 vs. Rajabally ndo mostraram significancia estatistica
no teste de McNemar, p=0,189.
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Tabela 22 — Tabela de contingéncia comparando os resultados de Rajabally vs. Ho e Hadden 2

Rajabally
Ho e Haden 2 AIDP Axonal Inconclusivo Total
AIDP Contagem 23 6 1 30
% em linha 76.7 % 20.0% 3.3%
% em coluna 88.5% 31.6% 20.0%
Axonal Contagem 2 6 2 10
% em linha 20.0% 60.0% 20.0%
% em coluna 7.7% 31.6% 40.0%
Inconclusivo Contagem 1 7 2 10
% em linha 10.0% 70.0% 20.0%
% em coluna 3.8% 36.8% 40.0%
Total Contagem 26 19 5 50
% em linha 52.0% 38.0% 10.0%
% em coluna 100.0% 100.0% 100.0%

Tabela 23 — Alocacéo dos pacientes com Sindrome de Guillain-Barré conforme padrdo de mudanca ou
manutencao diagndstica entre Rajabally vs. Ho e Hadden 2

Pacientes Ho e Hadden 2 Kuwabara
23 PIDA PIDA
6 PIDA Axonal
1 PIDA Inconclusivo
2 Axonal PIDA
6 Axonal Axonal
2 Axonal Inconclusivo
1 Inconclusivo PIDA
7 Inconclusivo Axonal
2 Inconclusivo Inconclusivo

Os critérios concordaram quanto ao diagnostico em 31 pacientes, conforme

linha diagonal na tabela de contingéncia acima. Ao aplicar o teste de Kappa de Cohen

entre as classificacdes, notamos que 62% dos casos apresentaram concordancia com

um indice de Kappa baixo (0,358), p<0,001, conforme tabela a seguir:
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Tabela 24 — Avaliacdo da confiabilidade entre os resultados de Rajabally vs. Ho e Hadden 2

Método Coeficiente Kappa de Cohen (Peso: n&o ponderado)
Pacientes 50
Testes avaliadores 2
Concordéancia % 62
Kappa 0,358
z 3,58
p-value <0,001

Por fim, comparamos os resultados dos critérios de Rajabally com os de

Kuwabara. Dentre os 26 casos considerados desmielinizantes por Rajabally,

Kuwabara reafirmou o diagndstico em 96.2% dos pacientes (n=25). Em relacdo aos

pacientes classificados como portadores de SGB axonal por Rajabally, os critérios de

Kuwabara mantiveram a classificagéo em 13 casos (68,4%), migraram cinco pacientes

(26,3%) para a forma desmielinizante e um (5,3%) para inconclusivo. As mudancas

observadas entre Rajabally vs. Kuwabara ndo mostraram significancia estatistica no
teste de McNemar, p=0,300.

Tabela 25 — Tabela de contingéncia comparando os resultados de Rajabally com os Kuwabara

Rajabally
Kuwabara* AIDP Axonal Inconclusivo Total
AIDP Contagem 25 5 1 31
% em linha 80.6% 16.1% 3.2%
% em coluna 96.2% 26.3% 20.0%
Axonal Contagem 1 13 1 15
% em linha 6.7% 86.7% 6.7 %
% em coluna 3.8% 68.4% 20.0%
Inconclusivo  Contagem 0 1 3 4
% em linha 0.0% 25.0% 75.0%
% em coluna 0.0% 5.83% 60.0%
Total Contagem 26 19 5 50
% em linha 52.0% 38.0% 10.0%
% emcoluna 100.0% 100.0% 100.0%

Na tabela abaixo, estdo descritos os numeros de casos em que as duas

classificagdes concordaram quanto ao diagnéstico. Houve concordancia em 82% dos
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pacientes, com um indice de Kappa intermediario (0,676), p<0,001, indicando uma

associacao importante entre os critérios diagnosticos (vide tabela 27).

Tabela 26 — Numero de casos concordantes entre os critérios de Kuwabara e Rajabally

Classificacéo Casos Proporgéo
Desmielinizante 25 0,6097
Axonal 13 0,3170
Inconclusivo 3 0,0731

Tabela 27 — Avaliacdo da confiabilidade entre os resultados de Rajabally vs. Kuwabara

Método Coeficiente Kappa de Cohen (Peso: n&o ponderado)
Pacientes 50
Testes avaliadores 2
Concordéancia % 82
Kappa 0,676
z 6,01

p-value <0,001
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5. DISCUSSAO

Em relacéo a distribuicdo por género, houve predominio do sexo masculino em
nossa casuistica, assim como relatado na literatura. A maioria dos pacientes eram
previamente saudaveis, sendo que apenas 12% possuiam comorbidades que podem
estar relacionadas a neuropatia periférica, o que facilitou a interpretacdo dos estudos
de conducéo nervosa.

Dentre os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo do
estudo, dois casos precisaram ser excluidos por falta de consenso entre 0s revisores.
O ponto de divergéncia principal relacionou-se em relacdo a reducao de velocidade
de conducao em sitios de compressao. Nao ha definicdo clara na literatura se deve
ser considerada na aplicacdo dos critérios diagndsticos.

Até 13% dos casos com estudo da conducdo nervosa normal em estagios
iniciais da doenca, demonstraram anormalidades e firmaram o diagndstico em estudo
subsequente uma a duas semanas apés (ALBERS et al., 1985; ALBERS e KELLY,
1989). Nos ultimos anos, tem sido defendido que estudo eletrofisiologico seriado seria
necessario para distinguir de forma precisa os subtipos da SGB (UNCINI e
KUWABARA, 2012). Um estudo italiano, realizado por Antonino Uncini e
colaboradores, demonstrou que 24% dos pacientes inicialmente classificados como
PIDA foram realocados como AMAN, quando estudo da neuroconducéo seriada foi
realizado (UNCINI et al., 2010).

Apesar de ndo ter apresentado significancia estatistica, observamos no nosso
estudo que a eletroneuromiografia seriada foi acompanhada de mudanca diagndstica
de PIDA para AMAN/AMSAN em 13,5% dos pacientes pela escala de Ho e Hadden.
Curiosamente, o numero de casos considerados inconclusivos nos critérios de Ho e
Hadden foi maior no segundo exame e o grau de concordancia entre os exames 1 e
2 pelo indice de Kappa foi ruim (0,325). Isso sugere gue tais critérios séo falhos e que
a segunda eletroneuromiografia s6 tem valor se os seus resultados forem comparados
com o exame inicial. Andlise isolada de cada exame, ndo parece contribuir de forma
significativa para a definicdo do substrato de leséo envolvida.

Os primeiros critérios eletrodiagnosticos para SGB foram elaborados definindo
primariamente parametros indicativos de desmielinizacdo. Ao longo dos anos, tornou-
se claro que os critérios de Ho e Hadden, referéncia mais amplamente utilizada, tém

suas limitacdes e pode subestimar o substrato de lesdo axonal. Seus critérios para
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lesdo mielinica sdo inespecificos, considerando varia¢cdes pequenas da velocidade de
conducdo como indicativos de desmielinizacdo (VC motora <90% LIN e laténcia
motora distal >130% LSN). No nosso estudo, o numero de pacientes classificados
como PIDA através da escala de Ho e Hadden no exame inicial foi maior em relacéo
as outras escalas diagnosticas empregadas, corroborando essa impressao. Ademais,
tais critérios ndo levam em consideracdo a ocorréncia de falha reversivel da
conducéo.

Rajabally desenvolveu seus critérios diagnosticos com o intuito de definir o
padrédo da doenca apenas com um exame. Apresenta marcos mais rigorosos para
definicdo de lesdao mielinica (VC motora <70% LIN e laténcia motora distal >150%),
fato que contribuiu para o maior numero de casos definidos como axonais dentre as
escalas. Seus resultados ndo apresentaram boa concordéncia com os de Ho e
Hadden.

Os critérios de Kuwabara foram desenvolvidos mais recentemente, avaliam
ambos 0s exames para elucidacao diagnodstica e possuem critérios mais rigorosos
para determinacédo de lesdo mielinica, além de considerar a ocorréncia de bloqueio
de conducdo transitorio nas les6es axonais. Foi a escala diagndstica empregada neste
estudo com a menor casuistica de casos inconclusivos. Ao comparar seus resultados
com os obtidos na aplicacdo de Ho e Hadden no segundo exame, obtivemos um grau
de concordancia de 78% dos diagndsticos, com indice de Kappa intermediario, o que
sugere que a aplicacdo da escala de Ho e Hadden numa fase mais tardia da SGB,
quando os achados sdo mais pronunciados, parece ser melhor que na fase inicial.
Analisando os dados obtidos entre Kuwabara e Rajabally, obtivemos uma
concordancia significativa entre os critérios (Kappa 0,676, p<0,001), particularmente
nos casos definidos como mielinicos por Rajabally.

A melhor elucidacdo da patogénese da SGB axonal nos ultimos anos e a sua
repercussdo eletrofisiolégica mudou os paradigmas de interpretacdo dos achados
iniciais de bloqueio e alentecimento da conducdo. O mecanismo de leséao
imunomediada com disfuncdo da regido nodo-paranodal e consequente falha da
conducdo nervosa pode ser prontamente revertida em alguns casos de AMAN,
resultando em resolugdo dos achados neurofisioldgicos iniciais (falha reversivel da
conducdo) e melhora clinica significativa. Outro fato importante € a presenca de
algumas caracteristicas desmielinizantes-like, como prolongamento dos nodos e

descolamento das algas terminais de mielina em pacientes com AMAN sem
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desmielinizagcdo segmentar ou internodal real documentada. (GRIFFIN, 1996;
SUZUKI, 2007). Tais alteracdes equivalem funcionalmente a desmielinizacao
paranodal e explicam o numero ndo desconsideravel de pacientes com anticorpos
anti-gangliosideos e algumas caracteristicas de des/remielinizacdo nos estudos
eletrofisiol6gicos, preenchendo os critérios disponiveis para PIDA (SEKIGUCHI,
2012). No nosso estudo, a FRC foi detectada em 46% dos pacientes. Dentre eles,
apenas 43,4% foi classificado como axonal pelos critérios de Kuwabara. Uma vez que
a pesquisa de gangliosideos ndo faz parte da rotina do servico, ndo pudemos
confirmar se os casos com FRC tratavam-se na verdade de nodo-paranodopatias
(leséo axonal). Se considerarmos tal alteracdo neurofisiolégica como patognomonica
de lesdo axonal, teriamos uma reducdo expressiva do numero de casos
desmielinizantes. Outra possibilidade seria tais tratarem-se realmente de lesé&o
mielinica com FRC por disfuncéo da regido nodal por outro mecanismo que ndo a
desmielinizacdo. Neste cenario, FRC continuariam a significar disfuncdo da regido
nodal, mas ndo seriam mais patognomaonicas de lesdo axonal por nodoparanodopatia.

No momento, a classificacdo do subtipo da SGB néo aparenta influenciar na
escolha da terapia, visto que todos os pacientes, tanto com a forma axonal quanto a
desmielinizante, recebem abordagem terapéutica semelhante. Imunoglobulina
humana venosa (IglV) e plasmaférese mostraram-se efetivas no tratamento da SGB.
No entanto, terapias mais eficazes e, talvez direcionadas para o subtipo do substrato
de lesdo, sdo necesséarias, uma vez que a SGB ainda representa uma causa
importante de morbimortalidade, com um impacto negativo nas atividades de vida
diaria e na vida social dos pacientes, mesmo apos trés a seis anos da sua ocorréncia
(DE LA DORNONVILLE e JAKOBSEN, 2005). Cerca de 25% dos pacientes que
evoluem com fraqueza muscular grave e incapacidade de marcha requerem
ventilacdo mecénica. Além do mais, 20% dos pacientes que necessitam de ventilagdo
mecanica morrem e a recuperacdo dos sobreviventes geralmente € longa
(FLETCHER et al., 2000). Mesmo quando submetidos ao tratamento adequado com
IglV ou plasmaférese, cerca de 20% dos pacientes gravemente afetados permanecem
incapazes de andar apés 6 meses da doenca (HUGHES et al., 2007).

Abordagens terapéuticas emergentes tém como alvo mecanismos imunes
inatos e adquiridos, e objetivam promover regeneracdo neural. Em modelos
experimentais com ratos, a transferéncia passiva de anticorpos anti-GM1 ou anti-

GD1a produziu uma réplica da SGB axonal na presenca de complemento humano,
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embasando evidéncias do papel patogénico de anticorpos anti-gangliosideos e
complemento no desenvolvimento da SGB axonal (GREENSHIELDS et al., 2009;
GOODFELLOW, et al. 2005). Eculizumab, um anticorpo monoclonal que se liga e
blogueia a clivagem do componente C5 do complemento, preveniu disfuncéo e lesao
estrutural nervosa em modelos animais (HALSTEAD et al., 2008).

Diante dessas evidéncias que anticorpos monoclonais, incluindo anti-C1q e
anti-C5, podem atenuar injuria axonal e melhorar a funcdo respiratéria em modelos
animais, um ensaio clinico fase dois do eculizumab foi feito. Apesar de limitado por
amostra pequena, pacientes que receberam a medicacdo em associagao com IglVv
foram mais provaveis de correr com seis meses da doenca, sugerindo recuperacéo
mais precoce (MISAWA et al., 2018).

A presenca de anticorpos anti-GM1 ou anti-GD1a prejudicam a regeneracéo
axonal ap6s o mecanismo de lesdo neural em ratos (LOPEZ et al, 2010). Ja a
eritropoietina, demonstrou-se capaz de melhorar a regeneracéo nervosa (ZHANG et
al., 2011). O Fasudil, um inibidor da Rho quinase que tem sido usado na prevencao
de vasoespasmo em pacientes com hemorragia subaracnoide, tem demonstrado
efeitos terapéuticos em modelos experimentais de neurite imunomediada (PINEDA et
al., 2011).
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6. CONCLUSAO

A SGB € uma doenca de curso progressivo, com nadir em até quatro semanas,
e a sua eletrofisiologia € um processo dindmico que acompanha a evolucgéo clinica.
Assim sendo, estudo eletrofisiolégico Unico e, particularmente se muito precoce, pode
nao refletir a verdadeira fisiopatologia da doenca, especialmente nos casos de nodo-
paranopatias.

Os critérios eletrodiagnésticos disponiveis sdo de dificil aplicabilidade clinica,
sendo que a maioria ndo considera a ocorréncia de falha reversivel da conducéo,
implicando em baixa concordancia quanto aos resultados e definicdo pouco exata do
substrato real da leséo.

Critérios neurofisiolégicos com definicdo mais precisa das alteracdes
decorrentes de lesdo mielinica real e melhor elucidacdo em relacdo a alteracdes em
sitios de compressao sdo necessarios.

Falha reversivel da conducé&o € um conceito emergente, atrelado a disfuncéo
nodal, mas ndo sabemos ao certo se representa achado patognoménico de leséao

axonal.
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ANEXO B - Escala de Incapacidade da Sindrome de Guillain Barré

0 Saudavel

1 Sintomas e sinais minimos de neuropatia, mas capaz de realizar trabalhos manuais e correr
2 Capaz de andar sem assisténcia (5 metros em um espaco aberto), mas incapaz de realizar
trabalhos manuais e correr

3 Capaz de andar com auxilio de uma bengala, andador ou outro suporte (5 metros em um
espaco aberto)

4 Restrito ao leito ou a cadeira de rodas

5 Necessidade de ventilacdo mecénica por, pelo menos, parte do tempo

6 Obito

Fonte: HUGHES et al., 1978 e PLASMA EXCHANGE/SANDOGLOBULIN GUILLAIN-BARRE
SYNDROME TRIAL GROUP, 1997

ANEXO C - Critérios diagndésticos do NINDS Modificados

Caracteristicas clinicas obrigatérias para o diagnéstico da SGB classica

- Fraqueza progressiva, flacida e bilateral em membros inferiores e superiores (as vezes
inicialmente s6 em membros inferiores)

- Reflexos osteotendinosos diminuidos ou abolidos nos membros fracos

- Auséncia de um diagndstico alternativo

Caracteristicas clinicas adicionais

- Curso monoféasico, com tempo entre inicio dos sintomas e platd de 12 horas a 28 dias
- Simetria relativa dos sintomas

- Sintomas ou sinais sensitivos leves

- Envolvimento de nervos cranianos (facial, bulbar e oculomotor)

- Disfungéo autonémica

- Auséncia de febre no inicio dos sintomas neuroldgicos

Anélise do LCR

- Células brancas <50/l (usualmente <10)

- Aumento de proteinas (apés uma semana)

Estudo da conduc¢do nervosa

- Consistente com alentecimento ou bloqueio da condugéo

Fonte: Traduzido dos critérios propostos por Asbury e Cornblath, 1990



59

ANEXO D - Critérios eletrodiagnésticos para SGB de Ho e Hadden

1) PIDA

Presenca de pelo menos um dos critérios em dois nervos OU pelo menos dois critérios
em um nervo se todos 0s outros nervos forem inexcitaveis e a amplitude do PAMC distal for>
10% do limite inferior da normalidade (LIN):

- Velocidade de condugéo (VC) motora <90% LIN (<85% LIN se a amplitude do PAMC distal
for <50% LIN)

- Laténcia motora distal >110% do limite superior da normalidade (LSN) (>120% LSN se a
amplitude do PAMC distal for <100% LIN)

- Disperséo temporal inequivoca

- Bloqueio de condugdo (Amplitude do PAMC proximal/PAMC distal <0.5 E amplitude do
PAMC distal >20% LIN)

- Laténcia minima da onda F >120% LSN

2) AMAN

- Auséncia dos critérios de desmielinizagdo acima em qualquer nervo (exceg¢do: um
componente mielinico permitido em um nervo se a amplitude do PAMC distal for <10% LIN)
E

- Amplitude do PAMC distal <80% LIN no minimo em dois nervos

3) Inexcitavel

PAMC distal ausente em todos os nervos (ou presente em s6 um nervo com amplitude do
PAMC distal <10% LIN)

4) Inconclusivo / indeterminado

N&o preenche exatamente os critérios para nenhum dos grupos acima

Fonte: Traduzido dos critérios propostos por Hadden et al., 1998
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ANEXO E - Critérios eletrodiagnésticos para SGB de Rajabally

1) PIDA

>> Pelo menos um dos critérios em pelo menos dois nervos:
- VC motora <70% LIN
- Laténcia motora distal >150% LSN
- Laténcia minima da onda F >120% LSN ou >150% LSN se a amplitude do PAMC distal for
<50% LIN
>> 0OU
- Onda F ausente em dois nervos com amplitude do PAMC distal >20% LIN, com um
parametro adicional em outro nervo
>> 0OU
- Amplitude do PAMC proximal/PAMC distal <0,7 em dois nervos (exceto nervo tibial), com

um parametro adicional em outro nervo

2) SGB axonal, incluindo formas inexcitaveis

- SGB axonal:

Auséncia dos critérios de desmielinizacdo acima em qualquer nervo (excecao: um
componente mielinico permitido em um nervo com a amplitude do PAMC distal <10%
LIN) E no minimo um dos seguintes critérios:

- Amplitude do PAMC distal <80% LIN no minimo em dois nervos

- Onda F ausente em dois nervos com amplitude do PAMC >20% LIN na AUSENCIA
de qualquer componente desmielinizante em qualquer nervo

- Amplitude do PAMC proximal/PAMC distal <0,7 em dois nervos (exceto o tibial)

- Onda F ausente em um nervo com amplitude do PAMC distal >20% LIN OU com
amplitude PAMC proximal/PAMC distal <0,7 em um nervo (exceto nervo tibial); E além disso,

com amplitude do PAMC distal <80% LIN em outro nervo

- Inexcitavel:
PAMC distal ausente em todos 0s nervos (ou presente em sé um nervo com amplitude
do PAMC distal <10% LIN)

3) Inconclusivo / indeterminado

Exame com alteracdes que ndo preenchem os critérios para nenhum dos grupos acima

Fonte: Traduzido dos critérios propostos por Rajabally et al., 2015
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ANEXO F — Critérios eletrodiagndésticos para SGB de Kuwabara

1) PIDA

>>No PRIMEIRO OU SEGUNDO exame, no minimo um dos critérios em pelo menos

dois nervos:
- VC motora <70% LIN
- Laténcia motora distal >130% LSN
- Duracédo do PAMC distal >120% LSN
- Duracédo do PAMC proximal/PAMC distal >130%
- Laténcia minima da onda F >120% LSN
OU um dos critérios acima em um nervo MAIS
- Onda F ausente em dois nervos com amplitude do PAMC distal >20% LIN

- PAS do nervo ulnar com amplitude alterada e PAS do nervo sural com amplitude normal

2) SGB axonal

AMAN
>>No PRIMEIRO E SEGUNDO exame, nenhum dos critérios para PIDA em qualquer

nervo (componentes mielinicos permitidos em um nervo se a amplitude do PAMC distal for
<20% LIN)

>> No PRIMEIRO exame, no minimo um dos critérios abaixo presente em dois nervos:
- Amplitude do PAMC distal <80% LIN
- Amplitude do PAMC proximal/PAMC distal <0,7 (exceto nervo tibial)

- Onda F ausente isolada (ou <20% de persisténcia)

>> No SEGUNDO exame:

No minimo um dos critérios abaixo presente em dois nervos € evidéncia de
DEGENERACAO AXONAL:

- Amplitude do PAMC distal com persisténcia da reducao ou piora evolutiva

- Amplitude do PAMC proximal/PAMC distal <0,7 no primeiro exame que melhora devido a
reducgédo da amplitude do PAMC distal sem aumento da disperséao temporal (duracdo do PAMC
distal <130% e razé&o da duragdo do PAMC proximal/distal <130%)

No minimo um dos critérios abaixo presente em dois nervos é evidéncia de FALHA
REVERSIVEL DA CONDUCAO:
- Amplitude do PAMC distal com aumento >150% sem aumento da duracdo do PAMC distal
(<130% LSN)
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- Amplitude do PAMC proximal/PAMC distal <0,7 no primeiro exame que melhora mais que
0,2 devido ao aumento do PAMC proximal sem dispersdo temporal (duragdo do PAMC
proximal/distal <130%)

- Onda F ausente isolada (ou <20% de persisténcia) que recupera sem aumento da laténcia
minima (<120% LSN)

AMSAN
>> No PRIMEIRO exame:

- Os mesmos critérios para AMAN nos nervos motores  E

- Amplitude do PAS <50% LIN em pelo menos dois nervos

>> No SEGUNDO exame:
- Evidéncia de degeneracdo axonal e falha reversivel da condugdo em nervos motores assim
como na AMAN

- H& evidéncia de degeneracdo axonal em nervos sensitivos se a amplitude do PAS em

dois nervos alterados mantém-se estavel ou diminui
- Ha evidéncia de falha reversivel da condug¢do em nervos sensitivos se a amplitude do
PAS em dois nervos aumentou (>50% no mediano e ulnar e >60% no sural)

3) Inexcitavel

No PRIMEIRO exame, PAMC distal ausente em todos os nervos (ou presente em

apenas um nervo com a amplitude do PAMC distal <10% LIN)

4) Inconclusivo / indeterminado

No PRIMEIRO exame, achados anormais ndo preenchendo nenhum dos critérios

acima

Fonte: Traduzido dos critérios propostos por Kuwabara et al., 2017



