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Resumo

A Sindrome de Guillain-Barré é caracterizada por uma
polirradiculoneuropatia de instalagdo aguda, usualmente imuno-mediada,
com caracteristicas clinicas associado a um envolvimento sensitivo e motor
progressivo, muitas vezes determinando grande incapacidade e morbi-
mortalidade nos individuos acometidos pela doenca. Este projeto de
pesquisa teve como objetivo 0 seguimento de uma coorte de individuos
portadores da Sindrome de Guillain-Barré admitidos no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre durante o periodo de Janeiro de 2008 a Dezembro de 2009
para a correlagdo dos achados clinicos com os niveis plasmaticos e
liqudricos da proteina S100B. A proteina S100B é basicamente encontrada
nos astrécitos e tem tido grande importancia para o melhor entendimento
dos processos fisiopatoldégicos na injuria do Sistema nervoso central.
Alguns autores relataram a correlagdo entre a Sindrome de Guillain-Barré e
os niveis liquéricos da proteina S100B, baseado nestas descricdes
acreditamos que o melhor entendimento fisiopatoldégico da Sindrome de
Guillain-Barré associado a determinacao dos niveis plasmaticos e liquoricos
da proteina S100B possam auxiliar e estabelecer uma importante
ferramenta prognostica precoce na determinacdo da gravidade dos

portadores da Sindrome de Guillain-Barré.



Abstract

The Guillain-Barre syndrome is characterized by a polyradiculoneuropathy of
acute onset, usually immune-mediated, with clinical features associated with a
progressive motor and sensory involvement, often determining major disability
and morbidity in individuals affected by this disease. This research Project was
aimed at following a cohort of patients with Guillain-Barre syndrome admitted to
the Hospital de Clinicas de Porto Alegre during the period of January 2008 to
December 2009. We measured the sera and cerebrospinal fluid (CSF)
concentrations of S100B protein, neuron-specific enolase, neurotrophins and
interleukin 6 using enzyme immunoassay methods in 22 patients with Guillain-
Barre syndrome and 32 controls. The clinical and laboratory findings observed
in the cases were important for better understanding of the pathophysiology of

this disease coupled with the outcome of disabilities among the cases.



1. Introducao

Em 1916 trés neurologistas franceses cujos nomes eram Georges Guillain,
Jean-Alexandre Barré e André Strohl descreveram dois soldados com um tipo
particular de paralisia aguda ascendente associada a perda dos reflexos
profundos. Essa condicao era reversivel, seguida de recuperacao gradativa nos
pacientes sobreviventes[1]. Nestes pacientes foi observada uma concentragéao
aumentada de proteinas no liquido céfalo-raquidiano (LCR). No entanto, foi
também observada uma curiosa dissociacdo. Apesar desse aumento de
proteinas liqudricas, a contagem celular era normal. Durante os 15 anos
seguintes esses achados clinicos foram confirmados e essa sindrome passou a

ser conhecida como Sindrome de Guillain-Barré (SGB)[2].

A SGB é caracterizada por uma paralisia ascendente aguda, usualmente
pds-infecciosa, associada a acometimento dos nervos periféricos. A sindrome é
imuno-mediada e tem um curso clinico variavel. Em torno de 4 a 15% dos
pacientes morrem e mais de 20% dos casos apresentam grave incapacidade
motora, como a necessidade de suporte para caminhar. Durante a década de
80 a terapéutica através da plasmaferese abreviou a duracao da necessidade
de ventilacdo mecénica nos individuos acometidos pela Sindrome de Guillain-
Barré. A plasmaférese também melhorou a capacidade de caminhar destes
pacientes. Na década de 90 o uso da Imunoglobulina intravenosa humana
mostrou beneficio semelhante a plasmaférese, sendo também uma terapia util

no tratamento da SGB[3].
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2. Revisao da literatura

2.1. Etiologia

A Sindrome de Guillain-Barré, primeiramente referida como um evento
primariamente viral € agora considerado como uma doencga auto-imune.
Baseada em diversas evidéncias imunolégicas e antecedentes de infeccdo dos
pacientes que adquiriram a Sindrome de Guillain-Barré, conclui-se que quatro
patdbgenos sado preponderantes no desencadeamento da SGB. Sdo eles o
Campylobacter jejune, o Citomegalovirus, o Epstein-Barr e o Mycoplasma
pneumoniae. Apesar destas associagdes com micropatégenos, observamos
também SGB ocorrendo a antecedentes nao infecciosos, tais como vacinacao,

cirurgias ou apés transfusdes sanguineas[4].

2.2. Incidéncia

Recente revisdo sistematica da literatura elaborado por McGrogan e
colaboradores determinam uma estimativa de incidéncia anual da SGB entre
1,1 casos a 1,8 casos/100.000 habitantes com uma menor taxa nos casos de
criancas (idade inferior a 16 anos) de cerca de 0,6 casos/100.000
habitantes/ano [5]. No Brasil um Unico artigo descreve uma amostragem de 95
pacientes com a SGB internados em um hospital terciario da zona leste de Séao
Paulo no periodo 1995 a 2002 com uma incidéncia anual de 0,6 casos/100.000

habitantes [6].

2.3. Apresentacao clinica
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Atualmente, a Sindrome Guillain-Barré €& caracterizada por uma
neuropatia predominantemente motora, com curso monofasico. Nos casos
tipicos os primeiros sintomas podem ser dor, parestesias ou classicamente
fraqueza nas extremidades. A fraqueza pode inicialmente ser proximal, distal
ou uma combinacao de ambos [7]. As alteracdes sensitivas usualmente afetam
as extremidades e se propagam no sentido acro-rizomélico. O nervo facial é
frequentemente afetado. Outros nervos motores bulbares e oculares podem ser
afetados também, embora menos freqlientemente. Em até 25% dos pacientes
a fraqueza dos musculos respiratorios pode causar necessidade de ventilagao
mecanica [8]. O envolvimento autondbmico é comum e causa retengao urinaria,
ileo paralitico, taquicardia sinusal, hipertensdo arterial, arritmia cardiaca e
hipotensdo postural. Nos casos mais graves pode ocorrer perda muscular
significativa que resulta em hipotrofia tdo rapidamente quanto duas semanas
apds a instalacdo da doenca. Na maioria dos casos, a SGB alcanca
clinicamente seu ponto maximo em duas semanas. Ap6s um platd, que é
variavel de acordo com o paciente, a recuperacgao inicia-se. Gradualmente ao
longo das semanas ou meses seguintes ocorre ganho de forca muscular e

recuperacao das alteracdes sensitivas [4].

2.3.1. Subtipos clinicos

GBS pode ser dividido em pelo menos quatro subtipos principais de
doenca: Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda (AIDP), os
subtipos com envolvimento axonal denominados como neuropatia axonal
motora aguda (AMAN) e neuropatia axonal sensitivo e motor aguda (AMSAN),
e por ultimo a sindrome de Miller Fisher (SMF).
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O subtipo de apresentacao mais freqiiente e classicamente descrita é a
AIDP, tendo como caracteristica clinica dominante a fraqueza muscular
generalizada associado a sintomas sensitivos. Na maioria dos casos a
fraqueza é de curso ascendente, partindo dos membros inferiores até os
membros superiores, no entanto, cerca de um terco dos casos ocorre 0
envolvimento imediato dos quatro segmentos apendiculares, e em uma
freqiéncia menor (10%) existe o acometimento deficitario muscular de inicio
nos membros superiores [9]. A presenca de fraqueza dos musculos faciais é
comum, podendo ocorrer na propor¢cao de 50% dos casos e freqlentemente
bilateral. Outro achado fisico que determina a sua gravidade prognéstica é o
envolvimento da musculatura respiratéria em aproximadamente 25% dos casos
levando a necessidade de suporte ventilatério artificial em unidades de terapia
intensiva. Outro sintoma bem documentado na AIDP é a presenca de
disautonomias, incluindo arritmia cardiaca, hipertensdo ou hipotenséo, ileo
paralitico e retencdo urindria. Os sinais de fraqueza atingem o nadir
normalmente em duas a quatro semanas apdés o inicio dos sintomas, o grau de
incapacidade adquirida pode ser leve, porém cerca de 4 a 15% dos pacientes
morrem. O periodo de recuperacao é demonstrado como uma constante linear
de melhora que pode durar de semanas a meses, mas ndao mais longo que dois

anos [9].

A variante axonal da SGB fora descrita pela primeira vez em 1969 por
Ramos-Alvarez e colaboradores [10] associada a degeneragédo primariamente
axonal dos nervos periféricos, os autores citaram quinze resultados de

necropsias das cinquenta e sete criancas Mexicanas com histérico de paralisia
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flacida de inicio agudo que nao evidenciaram qualquer sinal de inflamagcao. Em
oito criancas evidenciaram na avaliacdo patoldégica um quadro de extensiva
“cromatdlise” dos neurbnios motores inferiores denominadas de neuronopatia
citoplasmatica e em sete criancas apresentavam alteracdes degenerativas dos
nucleos denominada de neuronopatia nuclear. A morte destes casos ocorreu
em menos de uma semana em doze destas criancas. Em 1986 Feasby e
colaboradores [11] descreveram cinco casos de neuropatia progressiva de
rapida evolucao na qual preenchiam os critérios clinicos para SGB, entretanto
as estimulacdo dos nervos periféricos pelo estudo de neuroconducdes
sensitivas e motoras foram ausentes associado a extensa degeneracao
Walleriana pelo estudo por eletromiografia. Dentre estes pacientes a necropsia
de um caso apresentou sinais de degeneracao axonal sem sinais inflamatérios
ou desmielinizantes. A incidéncia da variante axonal da SGB foi estimada entre
3 a 16% [12-13]. Surtos epidémicos de paralisia flacida aguda vém sendo
observadas no Norte da China nos ultimos 20 anos afetando tanto a criancas
como adultos jovens. Os achados clinicos e através do estudo do liquido céfalo
raquidiano sao compativeis com a SGB, porém diferem do ponto de vista
fisiologico e patoldégico da doencga. Clinicamente é caracterizada por uma
tetraparesia ascendente, rapida e progressiva geralmente seguida por
insuficiéncia respiratoria. Nao se observou sintomas como febre, sintomatologia
sistémica ou envolvimento sensorial periférico. Diferentemente do subtipo
AIDP, a AMAN apresenta um envolvimento do sistema autonémico raro, e
quando presente de leve intensidade [14]. A eletroneuromiografia evidencia na
maioria das vezes laténcias motoras distais e velocidades de condugdo motora

normais com a presenca de amplitudes reduzidas dos potenciais de acdo motor
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composto com ondas F normais quando presentes. Estudos de necropsia
revelaram presenca de degeneracdo Walleriana nas fibras nervosas motoras,
levando ao conhecimento dessa sindrome como Neuropatia Axonal Motora
Aguda (AMAN) [15]. A maioria dos casos estdo associados a infecgao prévia
pelo Campilobacter jejune e a presenca de anticorpos contra o Gangliosidio
GM1 (Anti-GM1) sugerindo que a AMAN é uma desordem causada por um
anticorpo e complemento mediando um ataque ao axolema das fibras nervosas

motoras.

A segunda variante axonal, inicialmente descrita por Feasby e
colaboradores [16], fora atribuida a um pequeno grupo de pacientes
diagnosticados clinicamente como tendo SGB, entretanto caracterizados
histologicamente e neurofisiologicamente por achados iniciais de degeneracao
axonal dos nervos periféricos. Os achados que sustentaram estas evidéncias
foram a presenca de uma rapida queda de amplitude tanto dos potenciais de
acdo motor compostos como também pelos potenciais de acado sensitivos
nervosos, sem a evidéncia de desmielinizacdo local. Estes pacientes,
denominados como portadores da variante Neuropatia Sensitivo e Motor
Axonal Aguda (AMSAN), muitas vezes apresentavam quadro clinico de grave
paralisia associado a lenta recuperacdo, provavelmente relacionada a
necessidade de regeneracdo dos axbnios ao invés de remielinizacdo

observados nos casos de AIDP.

Fisher, em 1956, descreveu uma sindrome clinicamente representada
pelos sinais de oftalmoplegia, ataxia e arreflexia associado aos padrées da
SGB mencionadas anteriormente como a rapida e progressiva instalagao. Uma
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das caracteristicas da Sindrome de Miller-Fisher é a relagdo entre a infecgcao
prévia pelo Campilobacter jejune e a presencga de anticorpos do tipo IgG contra
ao Gangliosideo GQ1b (Anti-GQ1b). Nao ha muitos estudos
Eletroneuromiograficos com casos de portadores de SMF sendo que se
observa divergéncia entre eles. Umas das caracteristicas marcantes
eletrofisiolégicas € a redugcdo ou auséncia das amplitudes dos potenciais de
acao sensitivas, como também a auséncia de respostas de reflexo H
associado a neurocondugcées motoras normais. Jamal e MclLeod [17]
sustentam que os resultados eletrofisiolégicos sdo consistentes com uma
neuropatia periférica provavelmente desmielinizante ndo se afastando daqueles
casos observados da SGB. Fross e Daube [18], por outro lado, abordaram
outro ponto de vista a cerca da patogénese da SMF através das anormalidades
eletroneuromiograficas presentes em todos o0s pacientes que foram
interpretados como uma neuropatia axonal caracteristica ou uma neuronopatia
com alteragdes predominantemente sensitivas nos membros inferiores

associado a um comprometimento dos nervos cranianos motores.

2.4. Diagnostico

O diagnéstico da SGB muitas vezes leva o médico a um desafio, sendo
necessaria uma extensa investigacao de outras possiveis condicdes clinicas
que podem mimetizar esta doenca (Tabela 3) [2]. Os achados clinicos
caracteristicos como a presenca de fraqueza progressiva, alteracoes sensitivas
e sinais de hiporreflexia ou arreflexia devem levantar a suspeita da SGB.

Auxiliando, e muitas vezes confirmando o diagnéstico clinico, dispomos da
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investigacdo neurofisiologica através da eletroneuromiografia e da analise

laboratorial do liquido céfalo raquidiano.

2.4.1. Testes Neurofisiologicos

Os testes  Neurofisiolégicos, usualmente  compostos  pela
eletroneuromiografia, desempenham um papel muito importante na
confirmacgédo diagnéstica da SGB como da determinacdo do subtipo de
apresentacao. A ENMG é util na SGB por auxiliar no diagnéstico diferencial de
outras patologias, dar informacbes acerca de quais 0s nervos e musculos
afetados, fornecer dados sobre a severidade da apresentacdo e muitas vezes
fornecer parametro para acompanhamento evolutivo. As neuroconducgdes
sensitivas € motoras podem, por vezes, encontrar-se totalmente normais ou
discretamente retardadas (lentificadas) nas extremidades, em 20% dos casos
nao apresentam alteracoes até a terceira ou quarta semana apos o inicio da
doenca. Nos quadros mais grave, ocorre uma acentuada reducédo da conducéo
nervosa em segmentos distais dos nervos, com diminuicdo da amplitude dos
potenciais e aumento da duracdo. Como a neuropatia motora pode ser apenas
proximal, é fundamental que faca uso da pesquisa das laténcias das Ondas F
nos membros superiores e inferiores, assim como a pesquisa do Reflexo H
para a correta deteccdo de desmielinizacdo proximal. Em casos de
apresentacao leve a moderada, a auséncia ou retardo (prolongamento) da
Onda F pode ser a Unica alteracao observada, ja que a neuroconducgao distal
pode estar preservada. O estudo da face pode ser necessario através do
reflexo do piscamento (blink reflex) muitas vezes alterado precocemente na
SGB [19]. O estudo muscular (eletromiografico) é considerado como importante
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ferramenta de parametro prognostico na doencga, pois a presenca de sinais
desnervatorios esta associada a um pior prognostico de recuperacao. Para que
seja alcancado o diagnéstico é necessaria a pesquisa de pelo menos trés
nervos sensitivos, pelo menos trés nervos motores com a estimulacdo de
varios pontos de trajeto do nervo em estudo, além da pesquisa de Ondas F e
Reflexos-H bilateralmente [20]. E evidente que a quantidade de nervos
sensitivos ou motores a serem estudadas € muito variavel, sendo necessaria a

individualizacédo de cada caso.
2.4.2. Analise do liquido céfalo raquidiano

Além dos testes neurofisioldgicos, a pesquisa do liquido céfalo
raquidiano através do procedimento médico de puncado lombar é uma
ferramenta tradicional para pesquisa das polineuropatias. A presenca de
concentracdo aumentada de proteinas no liquor é verificada em cerca de 80%
dos pacientes portadores da SGB, porém este achado pode nao estar
presentes nos primeiros dias da doenca. Foi também observada uma curiosa
dissociacdo denominada protéico-citolégica. Apesar desse aumento de
proteinas liquoricas, a contagem celular era normal. Além da analise da
concentracao protéica e da celularidade, o estudo liquérico nos propicia uma
série de diagnosticos diferencias para possiveis quadros clinicos

“mimetizadores” da SGB como também de processos neuroinfecciosos.
2.4.3. Anticorpos Anti-gangliosideos

Os anticorpos anti-gangliosideos reagem aos proprios gangliosideos

encontrados nas neuropatias auto-imunes. Foram primeiramente encontrados
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em respostas imunolégicas a células do cerebelo. Estes anticorpos mostram
uma forte associacdo com determinadas variantes de GBS na fase aguda da
doenca [21]. Os auto-antigenos gangliosideos atualmente conhecidos sao:
GD1b, GD3, GM1, GM1b, GQ3, GQ1b e GT1a [22-23]. Os anticorpos anti-
GD1b sdo altamente associados com neuropatia sensorial e estdo ligados a
vasta maioria das populacdes celulares da raiz dorsal ganglionar. Anticorpos
Anti-GD3 foram encontrados em associacdo com formas especificas de GBS.
Estudos em vivo isolaram anticorpos Anti-GM1 e Anti-GD3 indicando que estes
anticorpos interferem na funcdo de neurbnios motores, muitas vezes
associados fortemente a AMAN. Os niveis de Anti-GM1 podem estar elevados
em casos de diversas formas de deméncia, entretanto niveis elevados de Anti-
GM1 correlacionaram-se a um aumento da gravidade da SGB [24]. Os
anticorpos Anti-GQ1b e anti-GT1a sao encontrados na SMF e relacionados a
grande ruptura das células de Schwann observados em modelos anatomo-
patolégicos. Também observaram niveis elevados de IgG Anti-GQ1b em casos

de SGB com oftalmoplegia [25].

2.5. Tratamento (Imunoterapia)

A introducado da Imunoterapia como terapéutica para os casos de SGB
foram sustentadas pela hip6tese clinico - patolégica de se tratar de uma
condicao imunoldgica [2]. Antes da sua introdugdo 10% dos casos faleciam e
20% permaneciam com grave incapacidade fisica [26]. Em 1978 foi introduzido
a Plasmaférese como possivel tratamento para SGB e em 1985 os resultados
de um estudo randomizado evidenciaram beneficio significativo para o seu uso,
tornando-se escolha terapéutica padrdo ouro [27]. A imunoglobulina
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endovenosa humana foi introduzida em 1988 para terapéutica da SGB e em
1992 o primeiro estudo randomizado comparando imunoglobulina a
plasmaférese demonstrou efeito similar entre as drogas no tratamento da SGB
[28]. Corticosterdide foram introduzidos na terapeutica da SGB no comego dos
anos cinquenta por Stillman e Ganong, entretanto um estudo randomizado
publicado em 1976 com uso de ACTH néo evidenciou efeito significativo [29].
Recente revisdo sistematica sobre imunoterapia na SGB reforca os resultados
negativos a cerca do uso de metilprednisolona endovenosa e corticdides orais
[30]. Van Koningsveld e colaboradores demonstraram que o possivel pequeno
efeito sinérgico com uso de imunoglobulina combinado a metilprednisolona

endovenosa ndo deve ser excluida [31].

2.6. Fatores Prognosticos

Existe certa controvérsia sobre os fatores reais prognosticos associados
a Sindrome Guillain-Barré. Os resultados de varios estudos tém evidenciado
possiveis indicadores de mau prognéstico. A idade até entdo é considerada
como o desfecho mais consistente como fator progndéstico desfavoravel para
melhora das incapacidades, sendo pior nos individuos idosos [32].
Confirmando a associacdo entre idade e prognéstico observa-se que em
criangas acometidas pela SGB apresentam uma recuperacao mais rapida e
completa, tendo sido excepcional a ocorréncia de morte neste grupo [33]. A
presenca de antecedente infeccioso diarréico ou a confirmacao de pesquisa
para Campylobacter jejune determinou um desfecho mais grave e com
recuperacao mais lenta que outros pacientes [32]. A ocorréncia de infec¢ao por
citomegalovirus também determinou pior prognéstico devido a observacédo de
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lentiddo da recuperacao dos casos, entretanto, em casos de SGB associados
ao virus Epstein-Barr tem sido associado a formas clinicas com apresentagao
mais leves [34]. Em alguns estudos a presencga de baixas amplitudes motoras
e até mesmo a auséncia de potenciais de agdo motor composto ao estudo das
neurocondugdes motoras associado ao envolvimento axonal ao estudo
Eletromiografico estdo também relacionados a um pior desfecho progndstico
nos casos de AIDP [35]. A maioria dos casos relacionados ao subtipo AMAN
apresentam boa recuperacao [14]. Mokuno e colaboradores [36] dosaram a
concentracdo de NSE e proteina S100B no liquor de 24 casos de GBS e 46
controles observando uma correlacdo entre niveis elevados destes ambos
marcadores como possivel fator prognostico de longo periodo de recuperacao
da incapacidade fisica. Petzold A. e colaboradores evidenciaram a correlagao
entre os niveis elevados de neurofilamentos de cadeia pesada e proteina Tau
no liquido céfalo raquidiano em 30 casos de SGB com a piora da recuperacao
motora, entretanto os niveis de proteina S100B no liquor nao alcancaram
valores estatiscos como correlagdo pronédstica de incapacidade [37].
Recentemente Van Koningsveld e colegas fizeram uma extensiva analise
multivariada em 397 pacientes com SGB e construiram um sistema simples de
classificacdo de prognédstico. Esse sistema é baseado em 3 caracteristicas
clinicas: idade, histéria de diarréia precedendo a doenca e grau de
incapacidade pelo “GBS score” em 2 semanas. Este sistema conseguiu
predizer acuradamente a evolugcdo da SGB 6 meses apds o inicio dos sintomas
[38]. Nao existem fatores prognésticos ideais que possam informar com
precisdo sobre o prognostico de determinado paciente na fase aguda da

Sindrome Guillain-Barré, referente as dosagens da proteina S100B
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observamos divergéncia entre os autores citados acima como fator progndstico

para casos de SGB .

2.7. Patologia

Estudos patoldgicos da Sindrome de Guillain-Barré identificaram proeminente
desmielinizacao e infiltrado inflamatdrio nos nervos espinais e raizes nervosas.
O principal achado microscépico consiste em um infiltrado celular mononuclear
e desmielinizacao adjacente e segmentar dos ramos nervosos envolvidos. O
infiltrado celular consiste predominantemente de linfocitos pequenos e médios,
macréfagos e poucos polimorfonucleares. Esses tipos celulares aparecem
precocemente no inicio da doenga. Raramente, pode ser também evidenciados

tardiamente células plasméaticas e mastocitarias [39].

Os infiltrados celulares tendem a agredir 0S pequenos vasos
endoneurais, a mielina e também as células de Schwann. Devido a essa
agressao ocorre uma espécie de “desnudamento” do axénio acometido (Figura
01). Esse desnudamento é provocado pela ja descrita invasao celular,
principalmente de macréfagos nas camadas de mielina. E também provocada
pela agressao aos vasos nutrizes dos axondnios alvos da resposta imuno-
mediada associada a SGB [2, 39]. A célula de Schwann durante o processo de
injuria inflamatdria secreta uma série de fatores troficos como o Fator de
crescimento do nervo (NGF), Fator tréfico ciliar do nervo (CTNF) e Fator trofico
derivado da glia (GDNF) que contribuem para o crescimento axonal por

brotamento e desta forma auxiliando na sobrevivéncia neuronal [40]. Estudos
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experimentais evidenciaram a capacidade das células de Schwann em secretar
citocinas com potencial para inibir ou aumentar o processo inflamatério como
as Interleucinas (IL)-1b, IL-6, IL-13, IL-10, Fator de crescimento transformador
beta (TGF-beta) e outros mediadores inflamatérios (Figura 02). Desta maneira
a célula de Schwann pela sua caracteristica multipotencial determina uma
funcao vital na fisiologia normal do nervo, podendo contribuir para 0 processo
inflamatério através da producdo de citocinas, reagentes de fase aguda e

fatores de crescimento [41].

2.7.1 Proteina S100B

A proteina S100B é uma proteina ligadora de calcio produzida e
secretada pelos astrocitos (Heizman., 2004; Kaiser et al., 1989). Estudos tém
evidenciado que a proteina S100B, através de experimentos em “in vivo” e “in
vitro”, apresenta um importante papel no metabolismo celular energético, na
modificagao do citoesqueleto, na proliferagao celular e sua diferenciacéo [42]. A
especificidade celular desta proteina pode ser utilizada para tentar entender a
fisiopatologia de diferentes condi¢des que cursam com o comprometimento do
SNC. O aumento nos niveis da proteina S100B pode refletir dano glial ou uma
reacao astrocitaria com propriedades neuroprotetoras (Ahlemeyer et al., 2000;
Herrmann et al., 2000). Especificamente é plausivel que a quantificacao sérica
da proteina S100B se correlacione com a intensidade e extensao da injuria na
SGB, assim como pode ser um marcadores inflamatério e de progndstico
(Pleines et al., 2001; Rothoerl et al., 2000; Woertgen et al., 2002; Slemmer et

al., 2004).
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Cabe ainda ser destacada a estrita interacao entre a proteina S100B e o
sistema imune cerebral. Mokuno K. e colaboradores descreveram em um artigo
a concentracao da proteina S100B no LCR de pacientes com a SGB. Estes
autores encontraram uma correlagdo com o0s niveis elevados da proteina
S100B no liquor e uma lenta recuperacdo da incapacidade adquirida em
pacientes com SGB[43-44]. Entretanto, Petzold A. e colaboradores nao
evidenciaram a correlagao entre os niveis elevados da proteina S100B com
casos de SGB com dano axonal proximal e consequiente acuracia prognéstica
da incapacidade motora [37]. No plasma, Piazza e colaboradores descreveram
aumento da proteina S100B em dois pacientes, entretanto o préprio autor
ressalta sobre a necessidade de futuras correlacbes para o melhor
entendimento entre os niveis plasmaticos da proteina S100B com os niveis
liquéricos e a sua evolucao temporal, bem como o possivel papel progndéstico

da proteina S100B na SGB.

2.7.2 Enolase especifica do neurénio

A enolase especifica do neurdnio (NSE) é a forma neuronal da enzima
citoplasmatica glicolitica enolase. Denominada uma enzima dimérica composta
por duas subunidades gama (YY isdmeros) com um peso molecular total de 78
kDa e uma meia-vida biolégica de 24 horas. Ela esta localizada principalmente
nas células neuronais neuroenddcrinas [45]. A NSE por ser uma proteina
encontrada nas células nervosas e ser detectavel em fluidos corporais, como o
soro e o liquor, é considerado como uma enzima marcadora de lesdo das
células nervosas apresentando grande potencial e confiavel correlacdo com

doencas neurolégicas [46]. Mokuno K. e colaboradores [36] observaram em
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pacientes portadores de GBS a associag¢do entre niveis elevados de NSE no
liquor relacionados a um periodo prolongado de recuperagédo da incapacidade
fisica adquirida, provavelmente indicando degeneracao axonal grave. Os niveis
séricos das proteinas NSE e da proteina S100B foram amplamente estudados
em variado tipo de patologias. No traumatismo craniano grave observaram que
0s niveis elevados séricos destes biomarcadores estao correlacionados com o
prognéstico desfavoravel [47]. Também em doencas neurodegenerativas como
a Doenca de Alzheimer e Doenca de Parkinson observaram que niveis
aumentados da proteina S100B estao associados a gravidade da doenca como
a NSE correlaciona-se com dano morfolégico aumentado no cérebro de
portadores de Alzheimer [48] [49]. Atualmente a dosagens da proteina S100B e
NSE séo considerados candidatos promissores como preditores progndsticos
neurolégicos em pacientes vitimas de parada cardiaca com retorno da

circulagdo espontaneamente [50].

2.7.3 Fatores Neurotroficos

Numerosos fatores de crescimento neurotréficos e citocinas determinam
uma atividade trofica em varias estruturas nervosas como 0s neurbnios
motores, neurdnios sensoriais do ganglio da raiz dorsal como também os
neurbnios autonémicos do sistema simpatico e parassimpatico. Estas
neurotrofinas desempenham um papel importante na regeneracao e reparo do
nervo periférico em situagdes de lesdo. A producao de células especificas com
caracteristicas tréficas tem sido demonstrado a partir da relacao receptor da
célula nervosa e seu ligante [51]. Entretanto, os perfis de expressdo e

regulacdo dos mecanismos dos multiplos fatores neutrofilicos e seus
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receptores nas lesdes nervosas nao sao totalmente compreendidos. Yamamoto
e col. demonstraram que os fatores neurotroficos e seus receptores estao
regulados para mais ou para menos em varias doencas dos nervos periféricos

como também em diversas fases de apresentagdo em seres humanos [52].

As neurotrofinas fazem parte de uma familia de polipeptidios que
exercem suas funcbes predominantemente, mas nao exclusivamente, no
sistema nervoso. No sistema nervoso central, as neurotrofinas estao
intimamente envolvidas numa série de atividades como a diferenciacéo
neuronal, sobrevivéncia celular, crescimento e plasticidade das estruturas de
conexao sinapticas do nervo, como também na liberagcdo de
neurotransmissores. Além do sistema nervoso central, as neurotrofinas

exercem funcdes em outros tecidos e em especial no sistema imunolégico [40].

Em 1952 foi descoberto o primeiro membro das neurotrofinas
denominado Fator de Crescimento do Nervo (NGF). Estrutura com peso
molecular de 13,2 KDa o NGF é normalmente liberado da célula através da via
secretora, ligando-se a receptores e seguida de uma série de processos de
fosforilagao [53]. O requisito fundamental do NGF observado em modelos de
camundongos fora o papel tréfico no sistema nervoso central, em especial nos
sitios colinérgicos como hipocampo, relativos a memoria de aquisicdo e
retencao. Além disso, o NGF determina um papel chave no desenvolvimento e
em manutencao do sistema nervo periférico, estando criticamente envolvido na
patogénese da dor inflamatéria [54]. Em modelos animais a mutacao da regiao
que codifica o NGF provoca uma redugao das fibras nervosas finas (pouco

mielinizadas) afetando as vias sensitivas relacionadas a dor periférica. Desta
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maneira a indugao de dor inflamatéria resulta em niveis enddgenos elevados
de NGF, em modelos de camundongos observaram que a expressao
aumentada do NGF na pele determina uma maior sensibilizacdo dos aferentes
sensoriais (hiperalgesia), da mesma forma a expressao reduzida de NGF na

pele leva a hipoalgesia [55].

O Fator Neurotréfico Ciliar do Nervo (CTNF) esta agregado a familia das
citocinas associado a Interleucina 6 (IL-6). Um polipeptideo de 25kDa
originalmente isolado como fator de sobrevivéncia dos neurdnios do géanglio
ciliar parassimpatico, apresenta caracteristicas secretoras expressas somente
injuria tecidual desta forma o CTNF ¢é designado como fator associado a lesao.
O CTNF é produzido pelas células de Schwann, tecido ocular e Sistema
Nervoso Central, desta maneira exerce efeitos sobre os axdnios, retina e
astrécitos respectivamente [40]. Em culturas de células experimentais, o CTNF
demonstrou importante papel na sobrevivéncia de uma variedade neuronal de
subpopulagcdes como o0s ganglios da raiz dorsal, neurdnios simpaticos,
neurdnios septohipocampal e neurbnios motores [56]. Devido a importancia
primordial da sobrevivéncia do neurénio motor e os niveis de CTNF, autores
[57-58] observaram niveis séricos aumentados de CTNF na Esclerose Lateral

Amiotroéfica.

O Fator Tréfico Derivado da Glia (GDNF) foi identificado como um fator
de crescimento da superfamilia do Fator de crescimento transformador beta
(TGF-B). O GDNF exerce acoes neurotroficas sobre os neurénios motores [59]
e 0s neurbnios dopaminérgicos além de apresentar alguns efeitos
neuroprotetores em modelos de lesdao de neurbnios dopaminérgicos [60] e
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modelos de axonotomia, assim como na isquemia cerebral. Varios estudos
experimentais sugerem que o GDNF tem a capacidade de proteger a
degeneracdao de neurdnios dopaminérgicos, bem como a capacidade de
promover a regeneracao do sistema dopaminérgico nigroestriatal em modelos

de Doenca de Parkinson [61]
2.7.4 Interleucina 6

A interleucina 6 € um fator critico no controle dos sistemas imune e
hematopoiético. IL-6 faz com que as células B iniciem a proliferacdo e
diferenciacdo nas células formadoras de anticorpos. A IL-6 também atua em
conjunto com o IL-83 para induzir a proliferacdo de progenitores
hematopoiéticos. Adicionalmente, esta citocina induz a producao de proteinas
de fase aguda. IL-6 é secretada pelas células T, B, macréfagos, monécitos,
linfécitos, fibroblastos, células endoteliais, queratindcitos e muitas linhagens de
células tumorais. O equilibrio entre as citocinas com efeitos pré e anti-
inflamatério contribuem de forma significativa no curso da SGB e a
polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica. Durante a fase aguda, a
concentragao sérica de IL-6 encontra-se elevado contribuindo para a cascata
de eventos pré-inflamatério levando a desmielinizagcdo e dano axonal do

sistema nervoso periférico [62].

3. Objetivos

1) Estudar a sintomatologia clinica, achados laboratoriais e

eletrofisiolégicos de pacientes com diagnéstico da Sindrome de Guillain-Barré,
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correlacionando estes com os niveis liquoricos e plasmaticos da proteina

S100B, NSE e neurotrofinas (NGF e GDNF).

2) Observar se ha relacdo entre os niveis liquoricos e séricos dessas
proteinas com o progndstico dos pacientes com sindrome de Guillain-Barré. E
também biologicamente plausivel que tanto os niveis liquéricos quanto
plasmaticos destes biomarcadores proteicos estejam alterados na sindrome de
Guillain-Barré, podendo ser correlacionados com o progndstico clinico nesses

pacientes.

3)Analisar os niveis séricos e liquéricos de pacientes com diagnostico da
sindrome de Guillain-Barré de determinados biomarcadores (GNF, GDNF,
S100 B e enolase especifica do neurbnio) e correlacionar com niveis séricos e

liqudricos de controles normais.

4. Justificativa

A Sindrome de Guillain-Barré é uma polirradiculoneuropatia associada a
importante morbimortalidade. Na literatura, muitas evidéncias sugerem que as
complicagdes da SGB podem ser minimizadas com diagnéstico rapido,
tratamento de suporte adequado e instituicio precoce de terapéutica
especifica. Sendo assim, a necessidade de diagnostico rapido e avaliagao
precisa da gravidade da SGB em um determinado paciente sdao muito
importantes para o manejo inicial e para o estabelecimento do prognéstico.
Ainda, a determinacdo inicial da potencial evolugdo clinica de um dado

paciente pode também auxiliar no planejamento da estratégia terapéutica a ser
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elaborada. Por exemplo, eventualmente naqueles casos em que os indicadores
precoces estabelecerem pior progndstico, a terapéutica podera ser instituida
mais precocemente, teoricamente com melhores resultados. Para isso, é
necessario um melhor entendimento da fisiopatogenia dessa sindrome, bem
como o estabelecimento de marcadores séricos qualitativos e quantitativos
confiaveis. Dentro deste cenario, acreditamos que a pesquisa assim como
proposta neste trabalho possa auxiliar a estabelecer um melhor entendimento
da fisiopatologia da doenca e que de certa forma auxilie no diagnéstico e
conduta quanto a gravidade em SGB. Sendo assim, acreditamos que 0 nosso
projeto é importante ndo s6 do ponto de vista de melhor entendimento da
fisiopatogenia da SGB e do papel dos biomarcadores na desmielinizagao e re-
mielinizacdo das raizes e axbnios, bem como podera ter resultados praticos

para 0 manejo destes pacientes.

5. Pacientes e Métodos

5.1. Delineamento do estudo.

Estudo de coorte prospectivo.

5.2. Populacao.

Fizeram parte do estudo todos os pacientes encaminhados para o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de Marco de 2008 a Dezembro
de 2009 que preencherem os critérios de SGB e que concordaram em

participar do estudo.

Critérios de Inclusdo
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e Pacientes que preencham critérios diagndsticos para Sindrome de

Guillain-Barré.

e |dade acima de 18 anos

Critérios de Exclusdo

e Nao assinatura do termo de consentimento informado.

e Presenca de outras polineuropatias.

e Pacientes com outras patologias neuroldégicas concomitantes.
5.3. Etica

O protocolo foi submetido & Comissdo Cientifica e de Etica do HCPA

para sua realizagéo.

Somente foram incluidos os individuos e/ou familiares que
compreenderam e concordaram com o0s termos do consentimento informado,

autorizando o uso dos dados referentes a avaliacao clinica deste trabalho.
5.4. Detalhamento do Projeto

Critérios diagndsticos para Sindrome de Guillain-Barré

Os critérios empregados serdo os mesmos utilizados pela NINCDS
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke) para Sindrome de

Guillain Barré[63-65].

6. Equipe de Pesquisa
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Schumacher Schuh, Dr. Pedro Schestatsky e Dr. Marino Muxfeldt Bianchin.

Colaboracao com o programa de pés-graduacao em Bioquimica,
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Abstract

The Guillain-Barre syndrome is characterized by flaccid paralysis of acute
onset, usually immune-mediated, with clinical features associated with a
progressive motor and sensory involvement, often determining major disability
and morbidity in individuals affected by this disease. This research Project was
aimed at following a cohort of patients with Guillain-Barre syndrome admitted to
the Hospital de Clinicas de Porto Alegre during the period of January 2008 to
December 2009. We measured the sera and cerebrospinal fluid (CSF)
concentrations of S-100b protein and neuron-specific enolase using enzyme
immunoassay methods in 22 patients with Guillain-Barre syndrome and 32
controls. The clinical and laboratory findings observed in the cases were
important for better understanding of the pathophysiology of this disease

coupled with the outcome of disabilities among the cases.
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Introduction

Guillain-Barré syndrome (GBS) is an acute inflammatory demyelinating
polyneuropathy (AIDP), an autoimmune disease affecting the peripheral nervous
system that is usually triggered by an acute infectious process. GBS is characterized
by weakness and numbness or a tingling sensation in the legs and arms and possible
loss of movement and feeling in the legs, arms, upper body, and face. The
heterogeneous in severity of neurological deficits and prognosis take some patients to
develop paralysis of oculomotor, facial, oropharyngeal, respiratory, and limb muscles
within days and remain bedridden or wheelchair bound. Others have mild limb paresis
from which they recover spontaneously within weeks. Previous studies showed that
preceding infection, age, rapid progression, disability at nadir, and electrophysiological
characteristics were associated with long-term prognosis [1-4]. Recently, elevated
levels of neurofilament heavy chain (NfH) in the CSF indicated poor outcome in motor
recovery associated with proximal axonal damagel[5].

Neuron-specific enolase (NSE) and S100-beta protein (S100B) are nervous
system-specific proteins [6-7] found in patients with traumatic brain injury [8-9], stroke,
Alzheimer's disease [10], schizophrenia [11], HTLV-I associated myelopathy [12] and
seizures[13].

In this study, we measured the serum and CSF concentrations of NSE and
S100B in patients with GBS and evaluated these specific proteins as possible

prognostic indicators of functional recovery after six months.

Methods

Participants and study design
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The study population included all patients with clinically defined GBS admitted
to Hospital de Clinicas de Porto Alegre of Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Brazil, a general hospital serving all ages, between January 1, 2008, and December
31, 2009. Sera and CSF from 22 patients in the acute phase of GBS were studied. All
patients met clinical, neurophysiologic and CSF diagnostic criteria for GBS [14-15]. A
control group composed of 32 community healthy individuals was recruited from the
catchment’s area of the same hospital. Blood and CSF samples for S100B and NSE
levels measurement were collected by venipuncture and lumbar puncture with a tube
without anticoagulants by a trained professional. Selected cases of GBS were followed
for a period longer than six months following the disability score using Hughes clinical
scale (grade 5, assisted respiration required; grade 4, bed-bound; grade 3, able to walk
5 meters with a walker or support; grade 2, able to ambulate 5 meters independently;
grade 1, minor signs and symptoms) by trained observers [16-18]. The outcomes of the
cases were divided into two groups according the scale of Hughes: good outcome

(Hughes 0-2) and poor outcome (Hughes> 3) [5].

Serum S100B and NSE analyses

A quantitative monoclonal two-site immunoluminometricassay LIA-mat Sangtec
100 (BYK-Sangtec, Germany), was used for measuring S100B levels in all of samples.
The immunoluminometric assay is composed of three monoclonal antibodies specific to
subunit b of S100 and a tracer antibody, which is bound to isoluminol. Oxidation of
isoluminol is started by injection of an alkaline peroxide solution and catalyst solution.
The immunological reaction is detected by light reaction [19]. The determinations were
carried out in two different experiments. The S100B calibration curve was linear up to
20 (ng/ml, and the CVs for duplicates across the entire concentration range for the

calibrators and samples were < 5%. The detection limit of the assay is 0.02 (ng/ml, as
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provided by the supplier of the LIA-mat Sangtec100 assay. Internal controls provided
by manufacturer was used to determine inter- assay variation, which was also <5%.
S100B levels are expressed as mean * standard deviation. NSE level was evaluated in
serum samples by an electrochemiluminescence assay kit (ECLIA, Roche Diagnostics,
USA). This is a quantitative method that uses a monoclonal antibody specific for NSE
and labeled with a ruthenium complex, which produces light emission when excited
[20]. Reactions and quantification were performed in duplicate by a fully automatized
equipment Elecsys-2010 (Roche Diagnostics Corporation®). Internal software and
controls provided by the manufacturer allow controlling the quality of assay. The NSE
calibration curve was linear up to 370 (ng/ml), and the CVs for duplicates across the
entire concentration range for the calibrators, controls and samples were < 5%. The

detection limit was 0.015 pg/L. Serum NSE level is expressed as ng/ml (mean = S.D.).

Ethical aspects
The study was was approved by the Ethics Committee for Medical Research of
the university hospital where it was developed. Informed consent was obtained from

the subjects, their nearest relatives, or both.

Statistical analysis

Descriptive statistics are presented with mean + standard deviation for parametric
variables, and absolute and percentage frequency for categories. Comparison of
S100B and NSE serum levels between groups was made

using Student’s t test for independent samples. Correlation between

S100B, NSE and Hughes’s scale was performed with the t-test with Welch correction.
A p value < 0.05 was considered statistically significant. Statistical analyses were

carried out with the SPSS 18.0 for Windows.
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Results

The demographic and biochemical characteristics of GBS patients and control
group are depicted in Table 1. There was a statistically significant difference in serum
and CSF S100B levels between cases of GBS and control group (serum: 0.11 £ 0.01
vs. 0.08 + 0.04 ng/ml, respectively; p = 0.001; CSF: 0.20 £ 0.08 vs. 0.10 £ 0.01 ng/ml,
respectively; p < 0.001). The serum and CSF NSE levels did not show significant
differences between both groups of GBS and controls (Table 1).

Outcome after six months the study group was divided equally into11 patients
with good prognosis and poor prognosis according to the scale of Hughes (Table 2).
The need for ventilatory support to the nadir was found in six cases of GBS, 84%
associated with poor prognosis (p = 0,150). The neurophysiological findings observed
in the GBS group make up the majority with demyelinating variant (AIDP = 77.3%), the

AMAN variant concentrate on the good prognosis group (80%, p = 0,310).

Table 3 shows the correlation among serum and CSF NSE and S100B levels
with the prognosis according to the scale of Hughes in GBS patients. Both biomarkers
are elevated in serum and CSF in the group of poor prognosis, although without

statistical significance.

Discussion

Biochemical markers in blood and CSF samples can be expected to serve as
prognostic predictors of GBS patient outcome and applicable key to support clinical
practice and electrophysiological findings. The S100B, is secreted from glial cells and
Schwann cells [21]. Studies have suggested that
elevated levels of S-100B may play a role as a cytokine in brain inflammatory
responses [22]. In the present study, we confirmed that S-100B in CSF and serum was
increased in all patients with GBS compared with controls (p = 0.001 and p <0.001;

respectively) supporting the hypothesis of involvement inflammatory and demyelinating
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in the peripheral nervous system. In opposition to Mokuno and collaborators, we found
no statistical significance between serum and CSF NSE in the cases under study [23].
Despite the tendency of higher serum and CSF levels of S100B and NSE in cases with
poor outcome after six months we did not find statistical significance. A recent article
correlated high levels of neurofilament heavy chain (NfH) and hTau in CSF with
disability on the clinical outcome scale of GBS cases [5]. We believe that our study can
not contribute as far as non-clinical prognostic factor to identification of high-risk

patients early in the course of GBS due to the small sample analysis [18].

Conclusion
In conclusion, we showed that in GBS patients the serum and CSF
S100B levels was increased compared to controls, however found no statistical power

to prognostic value of functional recovery in six months.
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Tabel 1. Cross Sectional Study

Controls (n=32)

S.D.

GBS (n=22) S.D. p
Age 37.62 10.21 42.53 16.57 | 0.18
Gender (female) 16 (50%) - 10 (45%) - 0.79
CSF S1008B (ng/ml) 0.10 0.01 0.20 0.08 | <0.001
Serum S100B (ng/ml) 0.08 0.04 0.11 0.01 0.001
CSF NSE (ng/ml) 1.15 0.73 2.30 3.15 0.11
Serum NSE (ng/ml) 4.65 1.80 6.49 4.96 0.10
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Table 2. Clinical, Electrophysiological, and CSF in GBS according with prognosis.

Hughes 0-2 Hughes 3-6 O.R. (95% Cl) p

Age 44.45 40.54 - 0.59
Gender

Male 7 (32%) 5(23%)

Female 4 (18%) 6 (27%) 0.48 (0.09-2.63) 0.67
Respiratory Failure

Yes 1 (5%) 5(23%)

No 10(45%) 6(27%) 0.83(0.78-89.47) 0.15
Type

AIDP 7 (32%) 10(45%)

AMAN 4(18%) 1(5%) 0.17 (0.02-1.92) 0.31
CSF protein 128.70 75.00 - 0.15
CSF cells 3.30 2.87 - 0.86
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Table 3. CSF and serum levels of S100B and NSE according with prognosis.

Hughes 0-2 Hughes 3-6 p
CSF S1008B (ng/ml) 0.18 (0.04) 0.21 (0.10) 0.34
Serum S100B (ng/ml) 0.10 (0.01) 0.11 (0.01) 0.75
CSF NSE (ng/ml) 1.76 (2.32) 2.84(3.86) 0.46
Serum NSE (ng/ml) 4.61(3.91) 8.61 (5.40) 0.10
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8. Consideracoes gerais

Os niveis séricos e liquoricos da proteina S100B foram elevados nos

casos de SGB em relagao aos controles (sérico: 0.11 £ 0.01 vs. 0.08 + 0.04

ng/ml, respectivamente; p = 0.001; liquor: 0.20 £ 0.08 vs. 0.10 = 0.01 ng/ml,

respectivamente; p < 0.001).

Os niveis séricos e liquodricos da NSE n&o evidenciaram diferenca

significativa entre os casos de SGB e os controles (sérico: 6.49 £ 4.96 vs. +

4.65 1.80 ng/ml, respectivamente; p = 0.100; liquor: 2.30 + 3.15vs. 1.15+0.73

ng/ml, respectivamente; p < 0.110).
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Demais biomarcadores estudados no soro e liquor (NGF e GDNF) nao
apresentaram diferenca estatistica quando comparados aos grupos de melhor

e pior prognésticos na SGB.

A associagao entre niveis elevados dos biomarcadores NSE e da
proteina S100B nos casos de SGB com pobre prognéstico apds seis meses
através da escala agrupada de Hughes foi observada, porém sem evidéncia

estatistica.

Em conclusao observamos que os niveis liquéricos da proteina S100B
foram elevados nos casos de SGB em relacao aos controles, porém nao se
observou poder estatistico como ferramenta progndstica de recuperagao

funcional apo6s seis meses de evolugao.
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Anexos

Tabela 1. Critérios diagndsticos da Sindrome Guillain-Barré:

1. Ré&pido desenvolvimento de fraqueza simétrica, com padrdo ascendente dos
membros inferiores envolvendo o tronco, membros superiores e eventualmente

nervos cranianos.
2. Arreflexia

3. Aumento da concentragdo de proteinas no liquido espinhal sem alteragdo na

contagem celular

Fonte: Adaptado de Asbury AK [7]

45



Tabela 2. Classificacao dos Critérios Eletroneuromiograficos para SGB.

1.

3.

4.

LMD =

Normal

(Presente em todos os nervos estudados)

LMD < 100% LSN

Ondas F presentes e com laténcia < 100% LSN

VCM 2100% LIN

PAMCd 2100% LIN
PAMCp 2100% LIN
PAMCp / PAMCd > 0,5

Desmielinizante primaria

(Pelo menos uma das seguintes opgoes em pelo menos dois
nervos, ou pelo menos duas das seguintes opgdes em um nervo se
todos os outros forem inexcitaveis e PAMCd = 10% LIN)

VCM <90% LIN (85%, se PAMCd <50% LIN)

LMD > 110% LSN (120% se dCMAP < 100% LIN)

PAMCp / PAMCd < 0,5 e PAMCd 2= 20% LIN

Resposta da laténcia de Onda F > 120% LSN

Primariamente Axonal

Nenhuma das caracteristicas acima de desmielinizacdo em qualquer
nervo (exceto uma caracteristica desmielinizante é permitidos em um
nervo se PAMCd < 10% LIN), e

PAMCd < 80% LIN em pelo menos dois nervos

Inexcitavel
PAMCd ausentes em todos os nervos (ou presente em apenas um
nervo com PAMCd < 10% LIN)

Equivoca
Nao cabem exatamente critérios para qualquer outro grupo

Laténcia Motora Distal; LIN = Limite Inferior da Normalidade; LSN =

Limite Superior da Normalidade; VCM = Velocidade de Conducao Motora;

PAMCd = Amplitude distal do Potencial de A¢do Motora Composto; PAMCp =

Amplitude proximal do Potencial de Agado Motora Composto

Modificado de Ho e colaboradores [20]

46



Tabela 3. Diagnodstico diferencial das paralisias flacidas de inicio aqudo.

AVC de Tronco cerebral
Encefalite de Tronco Cerebral
Poliomielite Anterior Aguda
Causado por virus da pdlio
Causado por outros virus neurotroficos
Mielopatia Aguda
Lesao ocupando o espaco
Mielite transversa
Neuropatia periférica
Sindrome Guillain-Barré
Neuropatia p6s-vacinal
Neuropatia diftérica
Metais pesados, toxinas bioldgicas e intoxicagao por drogas.
Porfiria aguda intermitente
Neuropatia vasculitica
Neuropatia do doente critico
Neuropatia linfomatosa
Desordens da transmissao neuromuscular
Miastenia gravis
Toxinas biolégicas ou industriais
Desordens musculares
Hipocalemia
Hipofosfatemia
Miopatia inflamatéria
Rabdomiolise aguda
Trichinosis
Paralisia periédica

Fonte: Tabela adaptada de Hughes e Cornblath, 2005 [2].
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Tabela 4. Escala de graduacao de comprometimento neurolégico (Hughes

et al., modificado pelo Guillain Barré Study Group) [66-67].

Grau Caracteristicas clinicas
0 O paciente esta saudavel, sem nenhum sinal ou sintoma de
SGB;
1 O paciente tem sinais ou sintomas menores e é capaz de
correr,
2 O paciente é capaz de andar 5 metros através de um espaco

aberto sem assisténcia, mas € incapaz de correr;

3 O paciente é capaz de andar 5 metros através de um espaco

aberto com o auxilio de outra pessoa ou de muletas;

4 O paciente esta restrito ao leito ou a cadeira de rodas;

5 O paciente necessita de ventilacdo assistida pelo menos uma

parte do dia ou da noite;

6 Obito
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Tabela 5. Funcao e localizacao das proteinas especificas do neuronio e

biomarcadores.

Adaptado por K.J.B. Lamers et al. / Brain Research

Bulletin 61 (2003) 261—-264 [68].

Proteina

S-100B

GDNF

CTNF

Peso molecular Funcio

(Da)
21.000

00.000

13.200
33-45.000

25.000

26.000

Comunicacdo astrocito-neurdnio; crescimento celular;

transdugio do sinal intracelular; participagio no
desenvolvimento & manuten¢io do SNC

Atividade enzimatica

Fator Neurotrofico
Fator Neurotrofico

Fator Neurotrofico

Atividade inflamatoria e maturagio de Células B

Localizacio

Astrocitos; Células de
Schwann ; Melanocitos;
Adipdcitos

Neurdnios; Células do
Sistema Neurcendocrinog,;
Eritrocitos

Células Nervosas

Células de Neurdnios
Motores e Dopaminérgicos

Células de Schwann; Tecido
ocular; Sistema Nervoso
Central

Secretada por Celulas T &
Macrdfagos
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Tabela 6 : Niveis séricos e liquéricos de neurotrofinas e sua associacao

com prognoéstico em seis meses.

Hughes 0-2 Hughes 3-6 p
NGF liquor (pg/ml) 4,10 (0,56) 4,80 (1,08) 0,300
NGF sérico (pg/ml) 4,41 (2,06) 4,54 (2,12) 0,953
GDNF liquor (pg/ml) 2,20 (0,46) 2,53 (0,59) 0,473
GDNF sérico (pg/ml) 13,65 (16,14) 7,15 (12,00) 0,073
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Figura 01.

Barreira Hemato-encefilica D D (:)

O Liguido Cefalorraquidiano
O= O
¥ ey
@ Plasmécito Mondcito

Célula Nervosa

Célula de Schwann

Dendritos

Figura 02: Demonstracdo grafica da Fisiopatologia da sindrome de Guillain-
Barré sobre a célula nervosa. Observe o infiltrado linfocitario e de células
polimorfonucleares através da barreira hemato-encefalica determinando a

injuria da bainha de mielina e também a agresséo direta ao axénio.
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Figura 02.

Apresentacio do Antigeno Celulas T autorreativas {'_E'JFFES Trificos

\ CTNF
L1 GDNF

CHM
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/ L1
IL-6

Célula de Schwann IL-10
IL-13

TGFp

e

Proteinas reguladoras complementares

/ Proteinas daMielina

Ac+ Complemento

Figura 01: As células de Schwann servem como alvo a resposta imune
mediada desmielinizante que modulam mudltiplos aspectos da cascata
inflamatéria, servindo como células apresentadoras de antigenos e pela

producédo de citosinas e reagentes de fase aguda.

Ac= Anticorpo, CHM= Complexo de histocompatibilidade maior, IL=
interleucina, y- IFN= Interferon gama, NGF= fator de crescimento do nervo,
CTNF= fator de crescimento neutrofilico ciliar, GDNF= fator de crescimento
derivado da glia, TGFB= fator de crescimento transformador beta, C3= terceiro
componente do complemento.Adaptado por Koski CL. J Infect Dis. 1997

Dec;176 Suppl 2:5169-72 [41].
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FICHA DE AVALIACAO CLINICA

Nome: Exame n.°:

Data de nascimento: / / Sexo: ( ) Masc. ( ) Fem. Peso: Kg Altura: m
Escolaridade: ( ) Nao alfabetizado ( ) 1°. Grau incompleto ( ) 1°. Grau completo ( ) 2°. Grau completo ( ) Superior
Profissdo:

Endereco:
Cidade: UF: Fone:

Caracteristicas Clinicas:

Fraqueza muscular distal Desordem autondmica Alteracdes sensitivas
Fraqueza muscular proximal Disturbio esfincteriano Dor

Hiporreflexia Paralisia de nervo craniano Meningismo
Arreflexia Suporte ventilatério Nadir (dias)

Clinical score for GBS/ S-100 Beta:

2 semanas 4 semanas 8 semanas 12 semanas 26 semanas 54 semanas

Score

S100b

Caracteristicas Liqudricas:

Celularidade Glicose

Proteinas S100b

Espectro de Apresentagio ENMG da Sindrome de Guillain Barré:

Padrao desmielinizante agudo(AIDP) Degeneragao axonal secunddria

Padrdo axonal motor agudo(AMAN) Padrio sensitivo-motor axonal agudo(AMSAN)

Sindrome de Miller-Fisher

Sorologia para infeccoes:

IgM IgG IsM | IgG

Campylobacter jejuni Virus Epstein-Barr

Citomegalovirus Mycoplama pneumoniae
Achados associados antecedentes:

Presente | Ausente Presente | Ausente Presente Ausente

Febre Rinorréia Vacinagdo
Cefaléia Diarréia Cirurgias
Tosse Dor Abdominal Drogas
Comorbidades
Diabetes Tireoidopatia HIV
Neoplasia Doenga hepdtica
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pacientes com sintomas como fraqueza de inicio recente e progressivo, formigamento, dores e
queimacdo nas maos e pés, podem se beneficiar da avaliag@o correta das suas queixas. A avaliag@o clinica
detalhada pode fornecer informagdes para que o médico descubra qual a causa dos sintomas, podendo
determinar o tratamento correto.

A Eletroneuromiografia detecta alteragdes no funcionamento dos nervos e dos miisculos e serve
como um exame de extrema importancia na deteccdo de lesdes que possam estar causando os sintomas de
dor, formigamento e fraqueza. Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo onde avaliaremos as
repostas das questdes sobre suas queixas clinicas, os resultado da eletroneuromiografia e os exames
laboratoriais(dentre eles a pesquisa no sangue e no liquido espinhal da proteina S-100 Beta). Se vocé
desejar participar, deverd autorizar a equipe de pesquisadores a verificar os resultados dos seus exames
realizados para o seu atendimento habitual na institui¢do. Nao serd realizado nenhum estudo adicional, s
serdo observadas as queixas clinicas e a medida dos niveis da Proteina S-100 Beta, e comparadas com o
resultado do exame de eletroneuromiografia. Nao serdo utilizadas nenhuma técnica diferente das
normalmente empregadas na realiza¢do do exame.

Todos os dados obtidos serdo confidenciais, ndo sendo o nome do paciente vinculado com o
exame ou a ficha clinica. Os resultados serdo colocados em um conjunto de dados, assegurando total
privacidade das informagdes obtidas. Informacdes adicionais serdo prontamente respondidas pelo médico
que fard o exame. Havendo alguma didvida para preenchimento dos questiondrios, antes da decisdo do
ingresso, sinta-se a vontade para questionamentos. A ndo participacdo no estudo ndo causard nenhum
prejuizo ao seu atendimento na instituig¢do.

Eu, , fui informado (a) dos objetivos e
justificativas para a realizac@o deste estudo. Sei que estou livre para qualquer questionamento e que
minhas dividas foram respondidas de forma clara. Também estou ciente que estou livre para solicitar
informagdes a qualquer momento, que as informagdes obtidas me serdo fornecidas e que terei
liberdade de retirar este meu consentimento de participacdo a qualquer momento, mesmo apods a
assinatura do mesmo.

Pesquisador Paciente ou responsavel

Orientador

Pesquisador Responsavel: Dr. Marino Muxfeldt Bianchin

UNIDADE DE ELETROMINEUROMIOGRAFIA - TEL. 21018672
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