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RESUMO

NATEL, J. P. M. Estudo morfométrico do nervo sural na polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatdria cronica idiopatica.2009. 88 f. Tese (Doutorado) — Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Ribeir&bo?2009.

A sindrome da polirradiculoneuropatia desmielinieaimflamatoéria cronica € uma
desordem adquirida do nervo periférico, usualmeesponsiva ao tratamento. Avaliamos,
retrospectivamente, dados clinicos, laboratorgletrofisiol6gicos e bidpsias do nervo sural
de 38 pacientes com PDIC idiopatica. Nossos olgetifioram a descricdo dos achados
morfométricos, a existéncia de possiveis gruposad@malidades a morfometria e as
possiveis correlagbes destas anormalidades comme@mod clinicos, laboratoriais,
eletrofisiolégicos e resposta ao tratamento. Oéroit INCAT foi empregado para o
diagndstico. A média de idade foi de 42,7 anosdgrdnio do sexo masculino. A
apresentacao clinica mais frequente foi sensititorapcom fraqueza motora (95%), hipo ou
arreflexia (92%), perda sensitiva de fibras gro$s8%6). O curso foi progressivo em 79% e
recidivante em 21% dos casos. Grave incapacidaderanocorreu em 65% dos casos. A
eletroneuromiografia mostrou padréo desmielinizame47%, desmielinizante e axonal em
45% e axonal em 8%. Hiperproteinorraquia foi obsgavem 42%. A microscopia de luz,
50% das biopsias foram desmielinizantes, 45% ddismente e axonal e 5%
predominantemente axonal. Formacao de bulbo delecatxmrreu em 18%, infiltrados
celulares em 10% e edema endoneural em 5%. Osfexcisom PDIC, apresentaram reducgao
em 66% do numero de fibras mielinicas e 55% na idads de fibras mielinicas.
Identificamos trés grupos de acordo com a razaegmielinizante, axonal e intermediario,
com frequéncias de 50%, 40% e 10%. As anormalidddst®ldgicas qualitativas e
morfométricas ndo se correlacionaram com os paddesofisiolégicos ou com as
caracteristicas clinicas ou resposta ao tratameéfdogrupo desmielinizante na razéo g
apresentou diferenca significativa relacionada erproteinorraquia. A bidpsia do nervo
sural ndo tem valor preditivo para resposta a@rtiahto e deve ser reservada nos casos
suspeitos de PDIC, nos quais os estudos eletidfigims e liquéricos sdo inconclusivos para
o diagnéstico.

Palavras chave: Biopsia, Nervo Sural, PDIC, MorfoiragPrognaostico.



ABSTRACT

NATEL, J. P. M.Morphometric study of sural nerve in idiophatic chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy. 2009. 88 f Tese (Doutorado) - Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo P2§09.

The syndrome of chronic inflammatory demyelinatpalyradiculoneuropathy (CIDP) is an
acquired disorder of the peripheral nerve, usuabponsive to treatment. The objective of
the study was to determine the diagnostic valuenofphometric in sural nerve biopsy of
patients with idiopathic CIDP. We investigated surarve specimens taken between 1989
and 2008, from 38 patients who fulfilled INCAT enita for CIDP. The mean age was 42.7
years, male predominance, and mean follow-up ahd&ths. The most frequent symptoms
were motor weakness (95%), hypo or areflexia (928ye fiber sensory loss (79%) usually
involved all four limbs; progressive course in 798ad relapsing in 21% of cases.
Electromyography patterns were demyelinating in 4d&myelinating and axonal in 45%
and axonal in 8%. Spinal fluid protein levels wdsvated in 42%. Sural nerve biopsy
showed purely demyelinating lesions in 50%, mixetngelinating and axonal lesions in
45% and 5% had predominantly axonal lesions. Axdosd was a common finding, with
55% of the patients retaining less than a halhefriormal density of fibres. The onion bulb
formations occurred in 18%, cellular infiltratesii% and endoneurial edema in 5%. In the
morphometric studies of sural nerve, abnormalitiésg ratio and diameter histograms
defined three groups: demyelinating (g ratio >@jgtogram unimodal), axonal (g ratio <0,5;
histogram bimodal, and normal (g ratio 0,6; histmgs bimodal), with frequencies of 50%,
40% and 10%. The histograms of the axon diametenyalinated fibres were unimodal in
all groups. The quantitative histological abnormmedi were not correlated with any clinical
features, electrophysiological patterns or respomsetreatment. The morphometric
demyelinating group showed a significant differenadated to protein concentration
(p<0,48). We concluded that sural nerve biopsyfisnated diagnostic value in CIDP, and
should be reserved for patients with clinical feesuof CIDP in which electrophysiological

studies and cerebrospinal not sufficient for diagiso

Keywords: Biopsy, Sural Nerve, CIDP, Morphometry, Rognosis.
SUMARIO
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A polirradiculoneuropatia desmielinizante inflam#@o cronica (PDIC) € uma
desordem heterogénea do sistema nervoso periféaoevolucdo progressiva ou recidivante,
cujo substrato € uma desmielinizacdo imunomedianlanetvo periférico ou das raizes
espinhais motoras. (LATOV, 2002; BAROHN et al., 298YCK; PRINEAS; POLLARD,
1993).

Na sua forma classica apresenta um quadro de fragpeogressiva, perda da
sensibilidade e arreflexia, com curso recidivantea g@rogressivo; anormalidades
eletrofisiologicas compativeis com desmielinizapéimaria, dissociacdo albuminocitologica
no liquor, e na biépsia do nervo periférico achatisgopatoldégicos compativeis com

inflamacéo, desmielinizacao e remielinizacao.

Aspectos historicos:

Austin (1958) chamou a atencgdo para a existéncieades de neuropatia simétrica,
recorrente, adquirida, de curso flutuante, e respanaos corticosterdides. Revisou trinta
casos, até entdo descritos na literatura, e acrescelois proprios. Um dos pacientes
apresentou vinte recorréncias em cinco anos, coupegacao completa entre eles. Observou
a progressividade durante a idade adulta, o quatimco predominantemente motor,
simétrico e distal, o espessamento de nervos peod$s a elevacdo protéica no liquor
cefalorraquidiano (LCR) e, que nos estudos elaiméigicos demonstravam a presenca de
bloqueio parcial da conducédo motora e desnervag@iah associada a grave perda axonal.

Dyck et al. (1968) relataram dois casos de umaopatia recidivante crénica com
hiperproteinorraquia, sendo que, em um, houve stgpao tratamento com o0 uso de
corticosteroide e recidiva apés a retirada do mesmo

Thomas et al. (1969) descreveram cinco casos deepale cronica recidivante e
recorrente, similares aos casos de Austin, e estaes, dois responderam ao tratamento com
ACTH, porém interpretaram como variantes da politeaguda de Guillain-Barré.

Um marco no entendimento e delimitacdo desta natieoperiférica veio com o
trabalho de Dyck et al. (1975). Eles descreveram58 pacientes, a apresentacdo de uma
neuropatia motora e sensitiva, relativamente sio@gtrcom fraqueza predominantemente
proximal, hipo ou arreflexia tendinosa, acometirneaventual dos pares cranianos e da
musculatura bulbar e, raramente, insuficiéncia iragpia. Os cursos eram monofasico,

progressivo ou recidivante. Os achados eletrofigiobs compativeis com uma
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polineuropatia desmielinizante multifocal, com gravaridveis de degeneracdo axonal e
evidéncias histolégicas de desmielinizacdo cometmuacao.

Neste estudo, propuseram a denominacdo de potutadeuropatia inflamatoria
cronica e, pela primeira vez, estabeleceram avd§uara o diagndéstico, tais como, (1) curso
progressivo maior que seis meses, (2) reducdo lwidade de conducé&o motora, (3)
dissociacdo albuminocitoldgica liquérica e, (4)dsid de nervo periférico com achados de
desmielinizacdo segmentar e remielinizagao.

Dyck et al. (1982) observaram resposta favorayaiednisona em catorze pacientes,
de uma amostra de quarenta pacientes, com potinladeuropatia inflamatdria cronica,
acrescentando o termo desmielinizante, e partir dstdo denominada de
poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatamiénica (PDIC).

Barohn et al. (1989) chamaram atencao para a as&ocentre condi¢cdes sistémicas e
PDIC, tais como gamopatias monoclonais benignasseragias de células plasmaticas.
Propuseram o conceito de PDIC como diagndsticor@&mido e pela heterogeneidade dos
achados clinicos, laboratoriais, eletrofisiologices patologicos, diferentes niveis de
diagndstico (definitivo, provavel e possivel).

Em 1991, a Academia Americana de Neurologia (AAN)Neou um comité com o
objetivo de elaborar critérios para a pesquisdcadiem PDIC, visando ensaios terapéuticos,
e que também pudessem ser Uteis na pratica médica gpagnostico (AMERICAN
ACADEMY OF NEUROLOGY, 1991).

Os achados clinicos, liquoricos, eletroneuromiaogo&f e histoldégicos foram
categorizados como obrigatérios, suportivos e dkus#o.

Os critérios clinicos considerados obrigatériomrin (1) disfungdo de mais de um
membro compativel com neuropatia periférica, seas# motora, raramente s6 motora ou
sensitiva, de curso progressivo ou recorrente, corso superior a dois meses; (2) hipo ou
arreflexia, usualmente envolvendo o0s quatros mesnbr®s sintomas sensitivos
correspondentes a perda de fibras grossas commigidasobre a perda de fibras de pequeno
calibre foram considerados critérios suportivos.

Os critérios eletroneuromiograficos obrigatérios igem pelo menos trés
anormalidades dos seguintes: (1) reducao na veldeide condugdo motora em dois ou mais
nervos, <80% do limite inferior da normalidade asemplitude dos potenciais compostos de
acdo motora >80% do limite inferior da normalida@®), blogueio parcial da conducao
motora ou dispersdo temporal anormal, em um ou na&migs, (3) prolongamento da laténcia

distal >125% do limite superior da normalidade asglitude >80% do limite inferior da
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normalidade, ou >150%, se amplitude <80% em doismais nervos, (4) auséncia ou
prolongamento da laténcia minima das Ondas F, isuperl20%, se amplitude >80% do
limite superior da normalidade ou >150% se ampdits®@0%. Como critérios suportivos
foram considerados a reducéo da velocidade de caodiensitiva ou auséncia do reflexo H.

Os achados histolégicos considerados obrigatonagiaen a (1) demonstracdo de
desmielinizagdo na microscopia eletronica ou demddmizacdo e remielinizagdo nos
estudos de fibras dissociadas. Como critérios siupera presenca de edema endoneural ou
subperineural, infiltracdo de células mononucleafesmacdo de bulbos de cebola e
proeminente variagdo no grau de desmielinizac&e estfasciculos.

Na andlise liqudrica considerou-se como critériondaadrio a contagem de células
inferior a 10/mm e nos pacientes HIV positivos < 50/thr&, como suportivo, a elevacdo de
proteinas.

Os niveis de diagnostico da PDIC foram consideractoeo definitivo quando,
necessariamente, atendiam aos critérios histolégboigatorios. Quando negativos ou nao
realizados, os niveis de diagnodstico passavam asara&ategorias provavel e possivel,
englobando apenas anormalidades clinicas, eletramé&graficas e liquoricas.

Novos critérios foram desenvolvidos para o diagondstia PDIC, tais como os do
grupo Inflammatory Neuropathy Cause and Treatmi®CAT), 2001 e recentemente, em
2006, pela European Federation Societies Neuroffaghpheral Nerve Society
(EFSN/PNS). Estes critérios sdo menos invasivopprendo exigirem puncao lombar e
bidpsia nervosa, sdo mais praticos e mostram skaaile e especificidade semelhantes aos
critérios da AAN. (SANDER; LATOV, 2003).

Epidemiologia

Estima-se que a PDIC represente aproximadamented&%odas as neuropatias
periféricas e de 8 a 21% de todas as neuropaiigialinente ndo diagnosticadas (DYCK;
OVIATT; LAMBET, 1981; MYGLAND; MONSTED, 2001).

Ocorre comumente em adultos, com um pico entre s 60 anos, mas pode
acometer qualquer faixa etaria, com um incremerat® faixas etarias avancadas. (MC
COMBE; POLLARD; Mc LEOD, 1987; SIMMONS; WALD; ALBER, 1997; BAROHN et
al., 1989).
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Os estudos epidemiolégicos para PDIC mostram anvaldacoes na sua prevaléncia
e incidéncia. Lunn et al. (1999) em um estudo pampahal em quatro regides de Londres,
utilizando o critério AAN, encontraram uma prevai@nentre 0,64 a 1,24/100.000, e que
13% dos pacientes necessitavam de auxilio paraligamne 54% ainda recebiam algum tipo
de tratamento.

Mc Leod et al. (1999), em um estudo populacionalizado em New South Wales,
Australia, baseado em questionarios respondidos n@urologistas, encontraram uma
prevaléncia de 2,0/100.000 e uma incidéncia esandad),15/100.000/ano. A média de idade
no inicio dos sintomas foi de 53,8 anos e quanttatésadas por faixa etaria a prevaléncia
alcancou 6,69/100.000, entre 70 e79 anos. Neatd®87% dos pacientes eram capazes de
deambular sem ajuda.

Mygland e Monstad (2001) relataram uma prevalédei®DIC de 7,7 por 100.000 em
192 pacientes atendidos em centro de referénceaammmropatia periférica, na Noruega. Dos
quinze pacientes com diagndstico de PDIC, dois jI886éessitavam de ajuda para caminhar.

Chio et al. (2007) descreveram uma prevaléncia,f8/1300.000 no norte da ltalia
com predominio do sexo masculino e a maioria com éwmlucdo. Em estudo recente no
Japao, a prevaléncia e incidéncia foram semelhagesncontradas entre 0s caucasianos
(IJIMA et al., 2008).

Laughlin et al. (2009) determinaram a incidénciarevaléncia de PDIC no condado
de Olmsted, Minnesota. O diagnostico foi feito cdmase em critérios clinicos e
eletrofisiologicos, categorizados como definitiyispvavel e possivel. Foram revisados os
registros médicos de 158 pacientes, e 23 paciaptesentavam o diagndstico de PDCI (19
definitivos e 4 provaveis). A média de idade foisBeanos e a incidéncia encontrada foi de
1,6/100.000/ano e a prevaléncia de 8,9/100.000.

Esta ampla variacdo na prevaléncia (1,2 a 8,9/1@0@Mem das diferencas étnicas e
geograficas das popula¢des em estudo, pode demidaria heterogeneidade da PDIC, baixa
sensibilidade dos critérios eletrofisioldgicos ficdidade e pouca disponibilidade de centros
especializados para a avaliacéo histologica deslaidggervosa (SANDER; LATOV, 2003).
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Critérios clinicos

A apresentacdo clinica mais frequente da PDIC, deramla de classica ou tipica,
caracteriza-se por fraqgueza muscular proximal edwial, parestesias, arreflexia ou
hiporreflexia tendinosa e o acometimento de todssnepdalidades de sensibilidade,
notadamente as conduzidas por fibras de grosdureatais como sensibilidade vibratéria e
sensopercepcao. Dores, disestesias, envolvimergardes cranianos, tremor postural e ataxia
de marcha sdo apresentacdes clinicas infrequef@¥<K et al.,, 1975; MC COMBE;
POLLARD; McLEOD, 1987; BAROHN et al., 1989; AZULAYet al. 1992; CALIA;
OLIVEIRA; GABBAI, 1997; NASCIMENTO, 1998; BOUCHARL®t al., 1999; HAQ et al.
2000; MYGLAND; MONSTAD; VELEDER, 2005).

Quanto ao curso da doenca, as formas mais frelisfivea progressiva e recidivante
(MC COMBE; POLLARD; McLEOD, 1987; DICK et al.,, 19Y5A forma monofasica
consiste na estabilidade dos sintomas e sinaisme=sno inicio da doencga e, que s6 pode ser
definida pela observacao ao longo do tempo (SAPHER$ €t al., 2001).

Como a Sindrome de Guillain-Barré apresenta unoama@nofasico, com os sinais e
sintomas atingindo seu nadir em quatro semanasnpa minimo para a definicdo da PDIC
deve ser superior a oito semanas. O termo polipatieo desmielinizante inflamatéria
subaguda, é utilizado para definir o nadir dososiats e sinais entre quatro a oito semanas
(OH et al., 2003).

Ha um discreto predominio do sexo masculino e aianédd idade do inicio dos
sintomas é em torno da quinta ou sexta décadage teo um inicio mais precoce na forma
recidivante e mais tardia para a forma progresg@ COMBE; POLLARD; MC LEOD
1987). Eventos antecedentes sdo incomuns, ocoregnaonenos de 30% dos casos.

Rotta et al. (2000) enfatizaram a inadequacao dadoscritério da AAN, na pratica
clinica. Avaliaram, retrospectivamente, 87 pacignteessaltando diversas formas de
apresentacao clinica da PDIC, entre elas 54% cenasids atipicas. Estas formas ndo usuais
incluiam achados de fraqueza predominantemental dist 17% dos casos, neuropatias
exclusivamente sensitivas, em 15%, uma neuropatiadamente assimétrica, quanto aos
achados clinicos ou eletrofisiolégicos em 8%, dagséo com esclerose multipla em 8% e um
paciente com envolvimento predominante de paresatras.

Estas formas atipicas ampliam o espectro da apegsenclinica e atualmente séo
consideradas variantes da PDIC; descritas tambémubms autores (OH et al., 2005;KATZ
et al., 2000).
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Os critérios clinicos do grupo INCAT sédo semelharstes da AAN, com a presenca
de fraqueza e alteracdes na sensibilidade em neaisnd membro, curso progressivo ou
recidivante desenvolvido em mais de dois mesepa@du arreflexia tendinosa.

Os critérios da apresentacao clinica tipica da EPNS sao similares aos da AAN e
do grupo INCAT, porém incluem as formas atipicasseja, predominio distal da fraqueza,
apresentacdes assimétricas ou focais e com enwitinassociado do SNC (EFNS/PNS,
2006).

Critérios eletroneuromiograficos:

Albers e Kelly (1989) propuseram 0s seguintes riogeeletrofisiologicos para o
diagnostico da PDIC (1) reducdo na velocidade delwgfio motora maior que 75% do limite
superior da normalidade em pelo menos dois nef2dgrolongamento da laténcia motora
distal maior que 130% em pelo menos dois nervgspf8senca de bloqueio parcial da
conducdo motora ou dispersdo temporal anormal elm penos um nervo e o (4)
prolongamento da laténcia minima da Onda F acimalii#o do limite superior da
normalidade em pelo menos um nervo.

Os critérios de pesquisa para PDIC da AAN, ja adlescritos, sdo demasiadamente
limitantes para o diagnostico das neuropatias ddsnziantes adquiridas, pois os valores dos
estudos de neuroconducdo motora reduzem a sedsdEli em torno de 40-60%
(BROMBERG, 1991; MAGDA et al., 2003; NICOLAS et ,al2002; MOLENAAR,;
VERMEULEN; HAAN, 2002) e portanto, excluem pacientpie poderiam ser beneficiados
pelas diversas formas de tratamento. (HAQ et @002SANDER; LATOV, 2003).

Atualmente ha doze critérios eletrofisiologicosgpBDIC, entre novas proposi¢cées ou
modificacdes dos critérios ja existentes. A busearitérios com maior sensibilidade, sem a
perda da especificidade € importante, pois a PDU@& neuropatia periférica com diversas e
efetivas opcdes de tratamento. Dos critérios exisse os do grupo INCAT e a EFNS/PNS
sao atuais e apresentam uma sensibilidade e asplede adequadas.

Nos critérios eletroneuromiograficos do grupo INCAS anormalidades compativeis
com desmielinizante multifocal podem ser de trgsosti O primeiro conjunto de
anormalidades consiste na presenca de bloqueigapala conducdo motora/dispersao
temporal anormal em pelo menos dois nervos e pedmosl em um outro nervo,

anormalidades compativeis com desmielinizacédo, cigmificante reducdo na velocidade de
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conducao motora, ou prolongamento da laténcia matistal, ou prolongamento da laténcia
minima ou mesmo auséncia da Onda F. O segundontonjua auséncia de bloqueio da
conducao motora ou dispersdo temporal anormal sitggeke evidéncias eletrofisiologicas de
desmielinizacdo segmentar em pelo menos trés neNwmgerceiro conjunto, quando as
anormalidades estiverem presentes em apenas deisspe demonstracdo histologica de
desmielinizacdo na bidpsia do nervo periférico@&nsaria.

Logo, pelo fato de ndo exigir biépsia de nervoifaco quando pelo menos trés
nervos apresentam alteracdes eletrofisiologicasstivgs de desmielizacdo e também pela
nao obrigatoriedade do exame liquérico, o critd@AT é considerado menos invasivo e
com uma maior sensibilidade para o diagndstico ICP quando comparado com 0s
critérios de pesquisa da AAN. (MAGDA et al., 2003).

Os critérios eletroneuromiograficos da EFNS/PN$® d@ididos em definitivo,
provavel e possivel. Os critérios para o diagnéstiefinitivo sdo (A) presenca de
anormalidades isoladas, como o prolongamento dend&t motora distal ou redugcédo da
velocidade de conducdo motora ou prolongamentat@adia minima das Ondas F em pelo
menos dois nervos. (B) se as ondas F néo forerdasbéim dois nervos, a demonstracdo de
desmielinizacdo em um outro nervo.(C) bloqueio iphtda condugédo motora em dois nervos,
Ou se presente em apenas um nervo, outra anorolidenpativel com desmielinizacdo em
outro nervo. (D) a presenca de disperséo tempo@hal em dois nervos ou duracdo do
potencial de acdo motora distal superior a 9,0 mms pelo menos um nervo, mais
desmielinizacdo em outro nervo.

Para o diagnédstico de provavel, reducdo no parakpara o bloqueio da conducédo
motora em 30% em dois nervos ou se presente enaspen nervo, a documentagédo de
desmielinizacdo em outro nervo. Para a categoagndstico possivel, quando quaisquer

umas das alteracbes mencionadas estiverem presemegzenas um nervo.

Critérios histologicos: bidpsia de nervo periférico

A realizacdo da bidpsia do nervo periférico paraliagnostico da PDIC e seu
consequente valor preditivo para resposta ao tetmem sido amplamente discutido na
literatura meédica, e sua indicacdo reduzida, desslecritérios definidos pela AAN.
(VERSHUERN, 2007).
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A maior limitagcdo da bidpsia nervosa é a sua baewsibilidade e especificidade e,
portanto, sua pouca contribuicdo para o diagnasfevido a natureza multifocal e o
envolvimento preferencial de fibras motoras, a si@pdo nervo sural pode ndo mostrar
desmielinizacdo ou apresentar poucas anormalidgdes ndo permitam o diagnadstico.
(BOSBOOM et al., 2001).

Barohn et al. (1989) consideraram que a bidpsiaosarndo é necessaria em casos
tipicos de PDIC, com eletroneuromiografia apresefdaachados desmielinizantes e estudo
liqudérico com hiperproteinorraquia.

Os achados suportivos para PDIC na biépsia do naeviérico incluem a presenca
de edema endoneural, desmielinizagdo associada naawréfagos, fibras nervosas
desmielinizadas e remielinizadas, formacdo de Isulde cebola, infiltracdo de células
mononucleares no endoneuro e variacdo das fibradinmas entre os fasciculos.
(EFNS/PNS, 2006).

Os achados histologicos mais frequentes, porénpécécos , sdo a presenca de
desmielinizacdo segmentar ou fibras finamente ddsnziadas e a proliferacdo de células de
Schwann com formacdo de bulbos de cebola (DYCKIl.et1875; HAQ et al., 2000;
KRENDEL et al., 1989).

Os achados que indicam desmielinizacdo ativa intlagpresenca de macroéfagos no
endoneuro, porém sdo mais freqientemente encostmmdgimalmente, nas raizes motoras
ou troncos do plexo braquial ou lombossacro e maisamente no nervo sural
(NAGAMATSU et al., 1999).

No critério da AAN, 1991, a biopsia nervosa é coesida obrigatoria para o
diagnéstico da PDIC, porém apenas os critériosrebdes a microscopia eletrénica e no
estudo de fibras dissociadas, respectivamente disizacdo em mais de 5 fibras e nos
estudos de fibras dissociadas a presenca de despaigdio e remielinizacdo em >12% em,
pelo menos, 50 fibras. Como critérios suportivgsessenca de edema endoneural, infiltrados
de células mononucleares, formagéo de bulbos deacebproeminente variagdo de fibras
entre os fasciculos. (AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY991).

No critério do grupo INCAT, a biopsia nervosa naocoé@siderada como obrigatoria,
porém suporta o diagnéstico quando as anormalidelég®fisioldgicas sdo observadas em

apenas dois nervos.
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Nos critérios do grupo EFNS/PNS, a biépsia do neeriférico faz parte dos critérios
suportivos, considerando como alteracfes a denagdstrinequivoca de desmielinizagéo e
remielinizacdo em 5 fibras na microscopia eletrénica ou 2@ de 50 fibras dissociadas.

Observou-se uma grande restricdo dos critérioslggtos da AAN, pela exigéncia
da demonstracdo de desmielinizagdo priméria naosdopia eletronica para o diagndstico
definitivo da PDIC, porém o uso da microscopia réldta ou da analise de fibras
dissociadas, aumenta a sensibilidade e especdeida bidpsia do nervo periférico no
diagndstico de desmielinizacdo primaria.

Haqg et al. (2000) compararam 24 pacientes com RDIZ pacientes com neuropatia
diabética e a desmielinizacdo observada a micrasc@betronica apresentou uma
especificidade de 90% em relacdo a eletroneuroafiagmportanto, a habilidade da bidpsia
nervosa em identificar desmielinizacdo € signifieanmesmo em pacientes que nao
preencham critérios para desmielinizagédo na eletnr@miografia.

Desta forma, a bidépsia do nervo pode proporciondlidas evidéncias de
desmielinizacdo, como a presenca de lesdes atidasiefiltrados inflamatorios de células
mononucleares, a extensédo da lesdo axonal, concapiés na escolha da terapéutica e no
progndéstico, uma vez que dano axonal implica poksposta a terapéutica habitual (JULIEN
et al., 1989; BOUCHARD et al., 1999; ANDRADE et, &001).

Critérios liquéricos

No critério da AAN, 1991, considerou-se como oltdga a contagem de leucécitos
<10/mn? e nos pacientes HIV positivos inferior a 50/fmnE, como suportivo, a
hiperproteinorraquia, detectada em pelo menos 806% pécientes (BRIANI et al. 1996;
BAROHN et al., 1989).

No critério do grupo INCAT, o exame do LCR € acdiméeel, mas ndo obrigatorio, e
como requisito considera-se apenas a contagenudécieos <10/mrh

No grupo da EFNS/PNS o exame liquodrico é supomia@ o diagnostico da PDIC,
considerando a hiperproteinorraquia e a contagelaudécitos < 10/mrh
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Ressonancia Magnética Nuclear

A hipertrofia difusa das raizes motoras, do plexaquial e lombossacro, da cauda
equina, e de por¢cbes mais proximais de nervo peofésuportam o diagndstico de PDIC no
critério da EFNS/PNS (2006) e podem ser Uteis nalles do sitio da bidpsia. (MIZUNO et
al., 1998).

Diagnéstico da PDIC

O diagnéstico da forma classica ou tipica da PDd@dser considerado em pacientes
com uma polineuropatia simétrica ou assimeétrica coreo progressivo ou recidivante maior
que dois meses, alteragdo da sensibilidade acodeef@eferencialmente as fibras grossas,
tais como sensibilidade vibratéria e sensopercepgéeflexia tendinosa e auséncia de
hipotrofia muscular.

Associado aos achados clinicos, o diagnéstico éircmdo pela presenca de
desmielinizacdo segmentar na eletroneuromiografgerproteinorraquia sem pleocitose e,
em casos selecionados, evidéncia de desmielinizaggmentar com ou sem infiltrados
inflamatorios.

N&o ha um critério considerado “padrao ouro” na aestracao eletrofisiologica de
desmielinizacdo pela eletroneuromiografia, ou pardiagnostico clinico da PDIC e suas
variantes.

Tackenberg et al. (2007) compararam o critério BN&EPNS com o critério da AAN
e da AAN modificado, em setenta e seis pacientes @éficits neuroldgicos simétricos e
evidéncias eletroneuromiogréficas e histologicaglemielinizacdo do nervo periférico. O
critério EFNS/PNS mostrou uma sensibilidade ma®®% [EFSN/PSNversus 0,8AAN
modificadd versus O0,5AAN]) com uma especificidade bastante semelhante (0,96
[EFSN/PSNwversus 0,90AAN modificaddversus 0,9fAAN]).

As categorias diagnésticas sdo determinadas pslériai e exame neurologico,
achados eletrofisiologicos e por critérios “supadi’. Para a categoria PDIC definitivo,
devem estar presentes achados clinicos tipicos tipicas, achados eletrofisiol6gicos

desmielinizantes em pelo menos dois nervos perdgriou achados eletrofisioldgicos
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condizentes com desmielinizacdo e pelo menos uadacsuportivo para o diagnéstico (LCR
e bidpsia nervosa, RMN ou resposta ao tratamemtoimanoterapia).

Associacao da PDIC com doencgas concorrentes

Aproximadamente 20% dos pacientes com PDIC ap@seassociacdo com diversas
doencas sistémicas. E descrita frequentemente @mmcds autoimunes, como miastenia
gravis, lUpus eritematoso sistémico, artrite redidat sindrome de Sjogreen e sarcoidose,
com diabetes mellitus (GORSON et al., 2000), garw@pmonoclonal de significado
desconhecido, associado a gamopatia IgA e lgGeghtss como HIV, hepatite C, doenca
inflamatoria intestinal e linfomas.(MYGLAND; MONSTRT, 2001).

Gorson et al. (2000) compararam 0s achados cHiniedoratoriais e resposta ao
tratamento em catorze pacientes com PDIC assoeaiaimbetes mellitus e sessenta pacientes
com PDIC idiopatica (PDICI). Os achados clinicosegirologicos e resposta ao tratamento
foram muito similares entre os grupos. Apenas @@rde PDIC associado ao diabetes
apresentou, como achado diferencial, a ausénqatdaciais de acdo sensitiva do nervo sural
em relagao ao grupo de PDICI.

Estima-se que 10-20% dos pacientes com formaicdaste PDIC apresentam
proteina-M (proteina monoclonal IgA e IgG), ndo essariamente associado com
malignidade. A clinica € de um quadro motor men@wve ataxia sensitiva proeminente e
perda da sensibilidade vibratéria nas méos e aiss@a@otenciais de a¢do sensitiva do nervo
mediano e ulnar. Este grupo de pacientes tambéponds favoravelmente as terapias

imunossupressoras usuais no tratamento da PDICI.

Tratamento

O tratamento farmacoldgico da PDIC tem como olgstivna fase aguda, reduzir os
sinais e sintomas (fraqueza, perda sensitiva,@taxielhorar a capacidade funcional e manter
a remissdo em longo prazo. (GORSON et al., 1998)0pcdes de primeira escolha sao

corticosteroides, plasmaferese, imunoglobulina man{éGlv).
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A melhora estimada é em torno de 60 a 80% dos masiccom o0 uso de alguma
modalidade de tratamento ou da associacdo entmeessos. (VAN DOORN et al., 2003;
HUGHES et al., 2001; KOLLER et al., 2005)

Os corticosterdides sdo usados para o tratamenRD#a ha pelo menos cinquenta
anos. Dyck et al. (1982) demonstraram em um ensamtrolado, que em vinte e oito
pacientes tratados com prednisona, ocorreu umaepagyorém significante, melhora na
capacidade funcional, na forca muscular, na sdiside e na velocidade de conducéo
nervosa, quando comparados com o grupo nao tratagioe esta melhora foi mais evidente
no grupo PDIC de curso progressivo quando compaadoidivante.

Um pequeno numero de ensaios randomizados estabeajae a IGlv é efetiva para o
tratamento a curto prazo da PDIC. Hahn et al. (Ap3Fmonstraram em trinta e oito
pacientes, que o grupo tratado com IGlv obteve nmalnora na forca muscular, capacidade
funcional e nos estudos de conducdo motora emaelap grupo placebo, exceto nos
pacientes que apresentavam queixas sensitivas.

Hughes et al. (2008) demonstraram a eficacia eraega a curto e longo prazo da
IGIlv em cento e dezessete pacientes com PDIC, enestudo randomizado, duplo cego,
placebo controlado. Na primeira fase do estudo, damc¢édo de 24 semanas, em 54% dos
pacientes em que foi administrado IGIv ocorreu m@hguando comparados com 21% do
grupo placebo, resultado estes similares a segasdalo estudo que se estendeu por mais 24
semanas.

Os beneficios do tratamento com plasmaferese foemonstrados em dois estudos
randomizados, placebo-controlados, com taxas @@sesentre 33% a 80 por cento. O efeito
benéfico da plasmaferese deve-se a remocao deddtomorais patogénicos, tais como auto-
anticorpos ou imunoglobulinas circulantes. (HAHNket 1996b).

As drogas imunossupressoras, como azatioprinaofasthmida, ciclosporina,
micofenolato de mofetil, interferom-e interferonBla, sdo utilizadas quando os tratamentos
convencionais, descritos acima, séo inefetivos, @saiglos controlados ainda necessitam ser
realizados para comparar a eficacia dos mesmosGHES; JEWITT; SWAN, 2004).
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Progndstico:

Bouchard et al. (1999) avaliaram cem pacientes dimgnostico de PDIC. A idade
abaixo de 30 anos, presenca de dor no inicio ddrgua incapacidade funcional leve ou
moderada estavam relacionados com bom prognogtigmesenca de degeneracdo axonal
e/ou presenca de desmielinizagdo ativa presentbigmsia de nervo, a associagdo com
esclerose multipla, a grave incapacidade funciomitaram mau prognostico. Embora sem
significancia estatistica, hiperproteinorraquia, heatos desmielinizantes na
eletroneuromiografia e presenca de formacao deobudle cebola na bidpsia tenderam a um
prognéstico desfavoravel.

Dependendo da apresentacao clinica e a duracaoedaa) o prognostico da PDIC é
muito favoravel com as diversas opcOes de tratamddas séries iniciais, quando a
terapéutica medicamentosa era restrita aos cdditides, apresentavam um bom
prognéstico em aproximadamente metade dos casdmrama ocorréncia de significativa
incapacidade fosse de 25% e a morte em 10% dos.dasm o advento da plasmaferese e
dos imunossupressores e imunomoduladores, a raspostratamento € quase universal.
(BAROHN et al., 1989; HAQ et al., 2000)

Kubawara (2006), avaliou a resposta ao tratamento38 pacientes com PDICI
tratados com corticosteréides (84%), IGIv(45%), splaferese(34%), azatioprina e
ciclofosfamida foi dado para dois pacientes. Hougeissdo completa em 26% dos
pacientes, remissdo parcial, ou seja capacidade @geambular sozinho em 61% dos
pacientes, e em 13% incapacidade grave ou necdssila manutencdo do tratamento,
devido a recidiva.

Justificativa

Pelo fato da PDIC ser verdadeiramente uma sindroora, apresentacdes clinicas,
eletrofisiologicas, e histologicas distintas, campostas variaveis as terapéuticas disponiveis,
o0 presente estudo busca determinar o valor daibidpservo periférico na PDICI.

A partir do diagnostico patologico definido de PDIRusca-se identificar grupos
histolégicos na PDICI, e sua correlacdo com achdaogratoriais e eletrofisioldgicos e

resposta ao tratamento.



2 OBJETIVOS
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O estudo de espécimes de nervo sural de paciemtes polirradiculoneuropatia

desmielinizante inflamatoria crénica idiopatica (2D, visa:

» Descrever o numero e densidade das fibras mietimazs histogramas de distribuicdo de

fibras mielinicas, ax6nios e razao g.

» Classificar as anormalidades morfométricas em grinisioldgicos distintos.

» Verificar a concordancia entre as alteragcbes ngskad nervosa e anormalidades

eletroneuromiograficas.

» Correlacionar os achados da biopsia nervosa cocarasteristicas clinicas e resposta ao

tratamento farmacoldgico.



3 METODO
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Tipo de estudo

Estudo descritivo, observacional, no qual foramlisados de modo retrospectivo os
dados clinicos e eletrofisioldgicos obtidos doshprarios médicos e os dados de espécimes

de biépsias do nervo sural dos pacientes com PDICI.

Amostra

Pacientes com diagndstico clinico, eletroneurondifigy e histologico de PDIC,
realizados no Setor de Doencas Neuromuscularesedaramento de Neurologia, Psiquiatria
e Psicologia Médica da Faculdade de Medicina deiRib Preto da Universidade de Sé&o
Paulo (FMRP-USP), no periodo de 1989-2008. (ANEXO |

A permissdo para o uso de material de biopsiaexiado do prontuério foi obtida do
Comité de Etica em Pesquisa da FMRP/USP.

Critérios de incluséo:

Utilizamos o critério do grupo Inflammatory Neurtipa Cause and Treatment
(INCAT) Group (HUGHES et al., 2001), descrito almaix

Diagnostico de PDIC feito por um neurologista.

Disfuncdo motora progressiva ou recidivante e diiio sensitiva de mais de um membro
resultante de neuropatia com desenvolvimento supeidois meses.

Reflexos tendinosos reduzidos ou ausentes.

LCR com menos de 10 leucdcitps(exame do LCR aconselhavel, mas néo obrigatorio).
Preenchimento dos critérios eletrofisiolégicos ppodirradiculoneuropatia desmielinizante
multifocal.

Incapacidade funcional nos membros superiores mpeloos grau 2 nos membros superiores
ou grau 1 nos membros inferiores.*

Condicao clinica estavel ou de piora (hdo melhsp@tanea).
Quadro 3.1.- Critérios de Inclusdo do Grupo INCAT
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Incapacidade nos bracos

0 = normal.

1 = Sintomas, em um ou ambos os bracos, porém fefiando a habilidade de realizar
qualquer uma das seguintes funcdes: abotoar, fegh@ars; lavar ou pentear os cabelos; usar
juntos faca e garfo; manusear pequenas moedas.

2 = Sintomas, em um ou ambos 0s bracos, que afptagm ndo impedem qualquer uma das
atividades descritas acima.

3 = Sintomas, em um ou ambos os bragos, que impedenou duas das atividades descritas
acima.

4 = Sintomas, em um ou ambos 0s bracos, que impeealimar trés ou todas as funcdes
acima listadas, porém alguns movimentos com prapésgida sao possiveis.

5 = Incapacidade de usar ambos os bragos paraugug@opposito.

Incapacidade nas pernas

0 = Marcha normal.

1 = Marcha alterada, mas deambula independente.

2 = Usa apoio unilateral (bengala) para andar.

3= Necessita de apoio bilateral (bengala, doisdsjggara andar

4 = Usa cadeiras de rodas para de locomover extemnta, porém em casa fica em pé e anda
poucos passos com ajuda.

5 = Restrito a cadeira de rodas, incapaz de fitap@ ou dar alguns passos com ajuda.

Incapacidade total = soma da incapacidade dos brag@ pernas.

*Quadro 3.2. - Escala de Incapacidade do grupo INCAT
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Critérios de exclusao:

1- Polirradiculoneuropatia desmielinizante infladrat aguda.
2- Pacientes com PDIC sintomaticos ou associadaesn@patia monoclonal.

3- Outras causas possiveis de neuropatias peagédomo desordens metabdlicas, toxicas,
infecciosas, ou paraneoplasicas ou vasculites gatfiguem, ou seja, concomitante a
presenca de PDIC.

4- Neuropatia motora multifocal com bloqueio dedugéo.

5- Neuropatias motoras ou sensitivas puras.

6- Eletroneuromiografia evidenciando miopatia, désm da juncdo neuromuscular,
mononeurite multipla e doencga do neurénio motor.

7- Presenca de delec&o ou duplicacdo do gene PbhlP&futacdo nos genes PO ou conexina
32.

Fenotipo

Os pacientes foram classificados de acordo conresaptacdo clinica, em fenotipos
descritos como: (1) fraqueza distal e proximal siiwe (P=D). (2) fraqueza ou perda
sensitiva distal simétrica (D>P). (3) fraqueza assiica, e (4) fraqueza assimétrica e perda
sensitiva (SAPERSTEIN et al., 2001).

Curso

O curso progressivo foi definido como a persis@noi progressdo dos sinais e
sintomas, durante o periodo de seguimento ou a piitica, quando suspenso o tratamento.
O curso recidivante ou recorrente foi definido corapds a estabilidade do quadro
clinico, piora clinica, ndo relacionada com sus@endo tratamento, e posteriormente

remissao, ou seja recuperacado parcial ou tota estepisodios.

Avaliacédo da capacidade funcional



30

Para a avaliacdo da gravidade da neuropatia peafen utilizada a escala de Rankin
modificada (VAN SWIETEN et al., 1988), descrita ixioa

0 = normal.

1 = sinais, mas nao sintomas de neuropatia.

2= sinais ou sintomas motores leves, ou ambos,atosem déficit funcional leve.
3= incapacidade moderada pelos sintomas motorsséigos, incluindo ataxia.

4= requer assisténcia para comer ou se vestiraessia de auxilio para caminhar.

5 = ndo deambula.

Quadro 3.3.- Escala de Rankin modificada

Dados e critérios eletrofisiologicos.

Os laudos eletroneuromiograficos obtidos dos panias médicos foram revistos. As
técnicas de realizacdo da conducdo nervosa, eloeyaormais foram os utilizados pelo
Servigco de Eletroneuromiografia do Hospital de iCia da FMRP, descritos por Bastos
(2001).

Os valores de conducdo nervosa considerados arsowmtibzados na revisdo dos

laudos eletroneuromiograficos estdo colocadosatsdas abaixo.

Tabela 3.1- Valores anormais na condugdo motora
Nervo Amplitude LMD VCM(m/s) LATF LMD VCM LATF

PCAM(mV) (ms)

Mediano Se >3,04 >5,0 <40 >37,5 >6,0 <35,0 >45,0
Ulnar >4,25 <40 >40,0 >5,1 <35,0 >48,0
Radial >3,25 <40,0 >3,9 <35,0

Fibular >7,0 <32 >70,0 >8,4 <28,0 >84,0
Tibial >7,5 <32 >72,5 >9,0 <28,0 >87,0

PCAM-= potencial composto da acdo motora; LMD= lei&motora distal (ms); VCM= velocidade de conducéo
motora (m/s); LATF= laténcia minima da Onda F (n#s.trés Ultimas colunas a direita, correspondem a
valores anormais, quando amplitudes dos poteraéa#;ao motora < 3.04 mV.

Tabela 3.2- Valores anormais na condugao sensitiva
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Nervo Amplitude VCS anormal
PAS V)

Mediano >9,0 <40,0

Ulnar >9,0 <40,0

Radial >15,0 <40,0

Sural >5,0 <32,0

Fibular superficial >5,0 <32,0

PAS= potencial de a¢éo sensitiyav); VCS= velocidade de conduc¢édo sensitiva

Os critérios neurofisiologicos utilizados na revisls prontuarios foram os definidos
pelo grupo INCAT (Hughes, et al. 2001). Estes dogestao colocados no quadro abaixo:

Ou

1. Bloqueio parcial da conducdo motora ou dispers@gpdeal anormal deve estar

presente em pelo menos dois nervos, e deve hayaficante reducdo na velocidade de
conducado motora, ou prolongamento significanteai@ntia motora distal, ou auséncia ou
prolongamento significante da laténcia minima dda&® em pelo menos um outro nervo.

2. Na auséncia de bloqueio ou dispersdo, reducaafisggrie na velocidade de

conducdo, ou prolongamento significante da laténoiatora distal, ou auséncia ou
prolongamento significante da laténcia minima ddaiR em pelo menos trés nervos.

3. Na presenca de anormalidades neurofisioldgicadfisgmes em somente dois nervos,
presenca de inequivoca evidéncia histologica demigénmizacdo ou fibras nervosas

desmielinizadas na biépsia do nervo periférico.

Quadro 3.4.- Critérios eletrofisiologicos do grupo INCAT para odiagnostico da PDIC

Técnicas de Registro
Os seguintes nervos foram analisados bilateralmente
Mediano (punho, cotovelo, axila)
Ulnar (punho, cotovelo, axila e ponto de Erb)
Peroneiro (tornozelo, abaixo da cabeca da filagiaja da cabeca da fibula)
Tibial (tornozelo, fossa poplitea)
Dez Ondas F consecutivas foram registradas dereata, mensurada a laténcia minima.

Defini¢oes:
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Blogueio parcial da conducdo motora = < 15% deratfio na duragdo entre os sitios
proximal e distal e > 20% de queda na area domegativo e na amplitude pico-pico.

Disperséao temporal anormal e possivel bloqueio ¥5% de alteracdo na duracao
entre os sitios proximal e distal e > 20% de quedarea do pico negativo ou na amplitude
pico-pico; estudos adicionais, tais como estimdagi segmentos curtos ou registros de
unidades motoras individuais podem ser necesggai@sa confirmacao.

Reducdo significante na velocidade de conducéo 88%< limite inferior da
normalidade ou, se a amplitude do potencial de agégposto na unidade motora < 80% do
normal, <70% do limite inferior da normalidade.

Prolongamento significante da velocidade de cofnlug>125% do limite superior da
normalidade ou, se amplitude < 80% do normal, >1806%mite superior da normalidade.

Prolongamento significante da laténcia minima dda0fh = >120% do limite superior

da normalidade ou, se amplitude <80% do normalQ%d8o limite superior da normalidade.

Liquor cefalorraquidiano (LCR)

Os valores normais para o exame do LCR, coletadosppncéo lombar, foram

contagem de leucécitos < 10/mmproteinas < 45 mg/dl.

Andlise da biopsia do nervo periférico:

Como controles normais, para o estudo morfométfiam@m revisadas biopsias de
nervo sural, de pacientes sem evidéncias clinieasediropatia periférica, armazenadas no
banco de bidpsias do Laboratorio de Neurologia Expmatal (LNAE) da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP/USP).

As biopsias do nervo sural foram fasciculadas e fragmentos fixados em
glutaraldeido 3% e mantidos na geladeira em solugéwmpdo de cacodilato de soédio
isotonico. Pos-fixado com tetroxido de 6smio a 286, mo maximo, 18 horas, lavado em
tampéao de cacodilato isotbnico, seguiu-se a deaghia com etanol 25% a 100% e exposicao
deste a 6xido de propileno por 30 minutos. Em skgaimaterial foi incluido em resina epon
812 e deixado na estufa a 58 C por 72 horas. Apdsaterial foi cortado com 500 nm de
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espessura e corado em azul de toluidina ou palefediamina. O material assim incluido

estava pronto para o estudo a microscopia de luz.

Microscopia de Luz

Os laudos das bidpsias nervosas foram analisadisintuito de observar a presenca

dos critérios suportivos da AAN, 1991

1- edema endoneural ou perineural.
2- infiltrado de células mononucleares
3- formacéao dos bulbos de cebola

4- variagdes proeminentes nos graus de desmiaj@uzentre os fasciculos.

Nos cortes semifinos a microscopia de luz, foramsicierados como evidéncia de

degeneracéo axonal, a perda de fibras e o brotaragahal. (KRENDEL et al., 1989).

Morfometria

O processo de digitalizacdo de imagens foi reddizaom auxilio dos seguintes
equipamentos: microcomputador, microscépio de las<Z Axiophoto, platina motorizada
Zeiss e caAmera de video JVC TK 1270.

As macros para aquisicao, identificacdo, ajustdergdo de medidas das fibras
mielinicas e contagem foram desenvolvidas no LNAE.

Inicialmente, foi analisada a imagem de espécimando mostrar a forma da area
transversal do nervo e seus fasciculos constituiiim seguida, a imagem de cada fasciculo
foi digitalizada. De posse da imagem de cada fakrie da calibracdo dessa imagem, foi
circundada manualmente a borda interna do peringan@ obtencéo, da area, do perimetro e
do didmetro minimo do fasciculo. Para isso foizagdo um programa de processamento de
imagens KS 400 (Kontron 2.0). Também foram obt@l@sea, perimetro e diametro minimo

dos vasos de todos 0s espécimes.
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A partir da imagem digitalizada de cada fascictdoam obtidos quadros de 640 X
470 pixel com imagens das fibras mielinicas. Atdlgiacdo e armazenamento dos quadros
de imagens foram realizados pelo aplicativo KS 408. quadros armazenados foram
identificados sequencialmente. Desses foram seladas aleatoriamente 20% das amostras
do nervo sural. A seguir, as fibras mielinicas foriaentificadas, ajustadas e as seguintes
medidas foram obtidas: perimetro e &rea do axdiopetro minimo e maximo, perimetro e
area da fibra mielinica, area da bainha de miedin@z&o g. As fibras mielinicas foram
contadas e a densidade das fibras pof foirobtida. Essa é dada pela razdo entre o tetal d
fibras contadas e o total da area ocupada pelasfib

Os valores obtidos do numero de fibras mielinidesisidade de fibras, area total do
nervo e razao g estao apresentados no ANEXO I.

Para apresentacéo grafica dos dados, foi utilizadplicativo SigmaPlot. Esse, ap0s
ter recebido os dados coletados das macros donsislie analise de imagens, construiu 0s
histogramas de distribuicdo da razdo g e do dianmainimo das fibras mielinicas e dos

axonios.

Resposta ao tratamento

Foram definidos como resposta ao tratamento, quasdoeu a melhora de pelo
menos um ponto na escala de Rankin modificada (COGH al., 2006) e nédo responsivos
agueles em que nao se observou nenhuma melhotivabjeaduzido pela manutencéo ou

piora dos valores iniciais e finais da escala mcalifa de Rankin.

Anélise Estatistica

Os procedimentos descritivos constituiram das séggiimedidas estatisticas: média,
mediana, desvio padréo para as variaveis quanéigatais como idade, duracdo da doenca,
tempo de seguimento, contetdo protéico no LCR, nimeensidade de fibras mielinicas.

A comparacédo entre as distribuicbes das anormaiglfal realizada pelo teste @
ou teste exato de Fischer. Comparacfes ndo paieasédntre as variaveis de mais de dois
grupos, foram realizadas usando o teste U de Mahitndy. Para a comparacdo entre as

distribuicdes das fibras e do indice g utilizamaeste dog? para a bondade do ajuste.
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O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis foi méitlo para as comparagdes entre as
variaveis categoricas e numeéricas. A relacdo exgtreariaveis numeéricas foi avaliada pelos
coeficiente de relacdo de Spearman.

As correlacbes entre os padrbes na eletroneuroaiiagibiopsias na microscopia
Optica e a razdo g foram avaliadas pelo teste edatBischer-Freeman-Haltan. O nivel de
significancia foi considerado <0,05

Para testar a associacdo entre as variaveis didcpg) padroes de
acometimento na eletroneuromiografia, padrdoes desnealidades na bidpsia do nervo
periférico e padrées na morfometria (razdo @), @snvariaveis categodricas, tais como
fendtipo, curso clinico, incapacidade funcionaleposta ao tratamento, foi empregado o
procedimento de analise de correspondéncia mu(#sla).

A ACM é uma técnica multivariada, descritiva e lexatoria que possibilita analisar
simultaneamente um conjunto de variaveis categirifaanalogo ao teste @ usualmente
empregado para analisar a associacao entre duaseiarcategoricas. Os resultados obtidos
da ACM sao uma ampla tabela de freqiéncia conheoisao tabela de Burt e uma
representacédo simplificada dos dados. Esta repgegsenpode ser demonstrada em dois ou
trés eixos ou dimensdes. Em duas dimensfes podbseevar 0 padrao de associacdo em
plano relacional, e em trés eixos em um espacoioaial.

Da anadlise destes resultados € possivel idemtifiedrdes de associacfes entre as
variaveis analisadas. A intensidade do padrdo decas;do estd relacionada ao padrao de
inércia alcancado neste procedimento, geralmentsidgrado um padrédo de, pelo menos,
60%. O percentual de inércia expressa o grau dabiladade total dos dados, explicado pelo

padréo de associacédo identificado e representaficanente.



4 RESULTADOS



37

4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

4.1.1 |dade de inicio

Foram avaliados trinta e oito pacientes, no peroel@989 a 2008. A média de idade

foi de 42,7+ 21,3 anos e a mediana de 48 anos, com varia¢ad @enos.

12

10
10

, [ = -

0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80

Figura 4.1 - Distribuicao por faixa etaria dos 38 pacientes cor®DICI.

4.1.2 Sexo

Dos trinta e oito paciente, 23 pacientes do sexscui@mo e quinze do sexo feminino,

proporcao de 1,5 com predominio do sexo masculino.

m Feminino

m Masculino

Figura 4.2. - Distribuicdo quanto ao género dos 38acientes com PDICI.
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4.1.3 Tempo de seguimento

Os pacientes foram acompanhados por um periodad&l2 meses, com media de 48

+ 47,1 meses e mediana de 30,5 meses.

4.1.4 Sintomas iniciais
A média de tempo entre o inicio dos sintomas eagrdistico da PDICI foi de 438
meses, mediana de 17 meses. Nenhum dos nossost@asasn evento que antecedeu o

inicio dos sintomas. Os achados clinicos na apiasim estdo resumidos na tabela abaixo:

Tabela 4.1- Sinais e sintomas observados em 38 pacientes cobl®

Sinais/Sintomas N %
Déficit motor 36 95
Hipo ou arreflexia 35 92
Déficit sensitivo 30 79
Parestesias 20 52,6
Atrofia distal MMSS 8 21
Nervos cranianos 5 13
bulbar 4 10
facial 1 3
Dor 5 13
Ataxia 5 13
Tremor postural 5 13

Caibra 1 3
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4.1.5 Fendtipo

O padrao de distribuicdo da fraqueza distal magnhtaada que proximal (D>P) foi
observado em 20 pacientes, enquanto fraqueza miapéacometimento proximal igual a
distal (P=D) em 18 pacientes.

m Distal =

Proximal
m Distal >

Figura 4.3 - Distribuicdo quanto ao fenétipo de 3@acientes com PDICI

4.1.6 Curso clinico

Curso progressivo, cronico foi observado em 30 qraes e em oito o curso foi
recidivante.

35
30 -
25
20 -

W Progressivo

15 O Recidivante/Recorrente

10 -

Progressivo Recidivante/Recorrente

Figura 4.4 - Distribuigdo quanto ao curso em 38 pantes com PDICI.
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4.1.7 Capacidade Funcional

A média foi 3,16+ 1,1, na escala modificada de Rankin. Incapacidasle a
moderada (Rankig 2) foi observada em 13 casos e grave (Ranidnem 25 pacientes.

O grafico abaixo ilustra a distribuicdo dos paaentle acordo com o grau de
capacidade funcional, segundo a escala modificad@atkin.

12 12

2 1
o [

Rankin 1 Rankin 2 Rankin 3 Rankin 4 Rankin 5

Figura 4.5 - Distribuicdo quanto a capacidade funcnal em 38 pacientes com PDICI

4.1.8 Resposta Terapéutica

Trinta pacientes receberam tratamento farmacoldgiotre as diversas modalidades
de tratamento, como imunoglobulina intravenosssméderese terapéutica, pulsoterapia com
metilprednisolona, uso de prednisona oral, azatiap ciclofosfamida.

Oito pacientes (21,0%) ndo receberam nenhuma fdenmatamento farmacoldgico,

por apresentarem um quadro de paresia com predodiftal e leve a moderada intensidade.
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Curso clinico No %
Tratamento 30 79%
Progressivo 22
Responsivo ao tratamento 19 63,30%
Nao responsivo ao tratamento 3 10,00%
Recorrente 8
Responsivo ao tratamento 8 26,60%
N&o responsivo ao tratamento 0
N&o tratamento 8 21%

Tabela 4.2- Resposta ao tratamento, de acordo com o curso dtia na PDICI.

4.2 ACHADOS LIQUORICOS

A puncao lombar foi realizada em 31/38 pacientels5@®). Nenhum dos exames
liqudricos apresentou pleocitose. Tomando comorvalomal de proteinorraquia <45 mg/dL,
13/31 (42%) apresentaram hiperproteinorragia, c@&dianfoi de 118,0 mg/dL, variagédo de 8-
172,0 mg/dL.

4.3 ELETRONEUROMIOGRAFIA

Encontramos trés padrbes de anormalidade nos estddoconducédo nervosa:
18(47,4%) desmielinizante, 17(44,7%) desmielinigasdm degeneragdo axonal secundéria e
3(8,0%) com padréo axonal.

@ Desmielinizante
| Misto

@ Axonal

Figura 4.6- Anormalidades eletroneuromiograficas em 38 paciees com PDICI
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Quanto aos critérios desmielinizantes na conduefiwosa, encontramos as seguintes
alteracoes:

Tabela 4.3- Frequéncia dos critérios eletroneuromiograficos pa desmielinizacao.
Critério eletroneuromiografico segundo INCAT No %

Bloqueio parcial da condugédo motora ou 20 52%

dispersao temporal anormal

Prolongamento da laténcia motora distal 23 60%
Reducéo na velocidade de condugdo motora 30 79%
Prolongamento da laténcia minima ou auséncia das 35 92%
Ondas F

4.4 RESULTADOS HISTOLOGICOS QUALITATIVOS

A tabela abaixo sintetiza os diagndsticos histaldgida bidépsia do nervo sural dos 38
casos de PDICI

Tabela 4.4- Diagnéstico histologico de 38 bidpsias do nervorsiina PDICI
Resultado da biépsia, microscopia de luz

Anétomo patoldgico No (%)
Neuropatia desmielinizante 19 (50%)
Neuropatia mista (desmielinizante e axonal) 17 (44,7%)
Neuropatia mista, predominio axonal 2 (5,23%)

Em relacdo aos critérios suportivos da AAN paraiagmbstico de PDIC foram
encontrados em todos os casos fibras com bainmaielma fina ou fibras desprovidas de
bainha de mielina. A formacdo de bulbos de ceboiaobservada em 7/38 (18,7%), e
infiltrado de células mononucleares e edema endahfewam encontrados em 10,5% e 5,2%,
respectivamente.
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Tabela 4.5- Frequéncia dos critérios histologicos suportivosalAAN, 1991 na PDICI.
Critérios suportivos da AAN, 1991

Critério N.o (%)
Edema endoneural ou perineural. 2 (5,2%)
Infiltrado de células mononucleares 4 (10,5%)
Formacao dos bulbos de cebola 7 (18,4%)

Variagfes proeminentes nos graus de desmielinizag#e os fasciculos. 37 (97,3%)

Achados axonais estavam presentes em um numereseir de bidpsias, metade
dos espécimes apresentaram axonio com calibreidedem relacdo a bainha de mielina,
brotamento axonal em 47,3% e degeneracao walleziand4,7% dos casos.

4.5 CORRELACAO ENTRE PADROES DE ANORMALIDADES NA Bl OPSIA
4.5.1 Correlacdo entre padrdes das anormalidades méopsia e as variaveis numeéricas

Nenhuma variavel, idade, tempo do inicio dos sia®ntempo de seguimento,

capacidade funcional, hiperproteinorraquia, dem&da numero de fibras mielinizadas,

apresentou diferenca significativa para os padiédsiopsia.

Tabela 4.6 - Correlacdo entre os padrfes das anormalidades nadpsia e variaveis

numericas
X2 P
ldade 4,233 0,120
Inicio dos sintomas 0,498 0,780
Tempo de seguimento 1,176 0,555
Capacidade funcional 3,999 0,135
Hiperproteinorraquia 1,917 0,383
Densidade de fibras 0,585 0,746
Numero de fibras 4,280 0,118

Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.
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4.5.2 Correlacéo entre padrées das anormalidades fé@psia e fendétipo

N&o houve diferenca significativa entre os difezsrgadroes de bidpsia a microscopia

de luz com o fendtipo.

Tabela 4.7- Correlacéo entre os padrbes das anormalidades nadusia e o fenotipo dos
pacientes com PDICI.

Padrao Fenotipo Total

P=D D>P
Desmielinizante (8) 44,4% (11) 55,0% (19) 50%
Misto (10) 55,6% (7) 35,0% (17) 44,7%
Axonal 0% (2) 10,0% (2) 5,3%
Total (18) 100,0%  (20) 100,0% (38) 100,0%

Fisher-Freeman-Haltan p = 0,29 n&o ha diferergyafaiativa.
Fendtipo: P=D, fraqueza proximal = fraqueza dif®alD= fraqueza distal > proximal

4.5.3- Correlacao entre padrdes das anormalidadesbiopsia de nervo com o curso da

doenca

N&o foi observado diferenca significativa entrepaglrdes de bidpsias anormais e

curso da PDIC, progressivo ou recidivante.

Tabela 4.8- Correlacdo entre os padrdoes das anormalidades nadpsia e o curso dos
pacientes com PDICI.
Padréao Curso Total

Progressivo Recorrente

Desmielinizante (13) 43,3% (6) 75,0% (19) 50,0%
Misto (15) 50,0% (2) 25,0% (17) 44,7%
Axonal (2) 6,7% 0,0% (2) 5,3%

Total (30) 100,09  (8) 100,0% (38) 100,0%

Testes exatos de Fisher; curso progressivo vsapadisto, p = 0,24 ndo h4 diferenca significativa;
entre curso progressivo vs.padrao axonal, p =d&@0h4 diferenca significativa; entre padrdo mésto
curso axonal, p = 1,00, ndo ha diferenca signifiaat
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4.5.4 Correlacdo entre padrbes das anormalidades r@dpsia do nervo e resposta ao

tratamento

N&o houve diferenca significante entre os grupasnilginizante e misto quanto a

resposta ao tratamento, observando-se um resprsialpu total na maioria dos casos.

Tabela 4.9- Correlacéo entre os padrées das anormalidades n@psia e resposta ao

tratamento
Padrao Resposta ao Tratamento Total
Sim Nao
Desmielinizante (12) 46,2% (2) 50,0% (14) 46,7%
Misto (14) 53,8% (1) 25,0% (15) 50,0%
Axonal 0,0% (1) 25,0% (1) 33,0%
Total (26) 100,0%  (4) 100,0% (30) 100,0%

Testes exatos de Fisher, resposta ao tratamenfmadsio desmielinizante p=1,00 ndo ha diferenca
significativa; resposta ao tratamento vs. padrastanip=0,20 ndo ha diferenca significativa; ndo
responsivo ao tratamento v.s padrao axonal, pF@Badda diferenca significativa.

4.6 RESULTADOS DA MORFOMETRIA

4.6.1 Achados morfométricos do grupo controle

Os dados morfométricos do grupo controle foram:é&ilienda densidade de fibras
mielinicas: 7.838/mf 10 e média nimero de fibras mielinicas: 24219. A razéo g foi de
0,60. O histograma de fibras mielinicas apresenistribuicdo bimodal, com um pico de

fibras entre 4 e fm e outro pico entre 9 el0n. (Figura 4.8)
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4.6.2 Achados morfométricos na PDICI.

Os pacientes com PDICI, apresentaram reducdo eB%68p0 numero de fibras
mielinicas e de 55,2% na densidade de fibras neanquando comparados aos controles.

Tomando como normalidade a razdo g (0,6) obtidgrdpo controle, encontramos
trés grupos distintos quanto a raz&o g:

Grupo desmielinizante: valores >0,7, freqiénci&@e%.
Grupo intermediério: valores entre 0,5 e 0,6 caqiiéncia de 10,5%.
Grupo axonal: valores <0,5, frequéncia de 39,50%.

39.50%

50% m Desmielinizante
@ Normal

@ Axonal

10.50%

Figura 4.7 - Distribuicdo da razdo g em 38 pacientes com PDICI.

Na comparacdo da distribuicdo de fibras mielinicaave diferenca significativa
(p<0,01) entre os grupos desmielinizante e axonahtee os grupos desmielinizante e
intermediario. Nao houve diferenca significante Qy89), entre os grupos axonal e
intermediario.

Na comparagédo da distribuicdo da razdo g, houwreti€a significativa (p<0,01)
entre os trés grupos entre si, ou seja, desmiahitez vs. axonal, desmielinizante vs.

intermediario e axonal vs. intermediario.
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Figura 4.8 - Histograma de distribuicdo de fibras nelinicas, axdnios e razédo g dos
controles.(n=4)
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Grupo desmielinizante

O grupo desmielinizante, 19 pacientes, foi defimdmo uma razdo g com tendéncia
>0,7. O histograma dos diametros das fibras mag#foi unimodal, com desvio a esquerda
e perda de fibras de grande calibre quando compsi@aim o grupo controle, notadamente

apos 7um. O pico inicial foi em torno de 2 um e mais amgle os controles. (Figura 4.9).
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Figura 4.9 - Histograma de distribuicdo de fibras rrelinicas, axénios e razao g do grupo
desmielinizante (n=19)
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Grupo intermediario

O grupo intermediario foi definido com uma razaerngre 0,5 e 0,6 e o histograma
dos diametros das fibras mielinicas foi bimodamaqacos de fibras de pequeno calibre em

torno de 4um e um pico de fibras de grande cadéibtee 8 e um. (Figura 4.10).
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Figura 4.10- Histograma de distribuicdo de fibras mielinicas, gbnios e razdo g, grupo
intermediario (n=4)
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Grupo axonal

O grupo axonal foi definido como uma razao g condémcia <0,5. O histograma dos
diametros das fibras mielinicas foi bimodal, coropide fibras de pequeno calibre em torno

de 4um e um pico de fibras de grande calibre &&r®um. (Figura 4.11).
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Figura 4.11 - Histograma de distribuicdo de fibras mielinicas, ®0nios e razdo g, grupo
axonal (n=15)
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4.7 CORRELACAO ENTRE OS ACHADOS MORFOMETRICOS

4.7.1. Correlagcéo entre a razao g e as variaveis mericas

Foram correlacionados as variaveis relativas a onwefria (razdo g, densidade e
namero de fibras mielinicas), com as varidveisdédainicio dos sintomas, tempo de
seguimento, capacidade funcional e hiperproteigaraa

Houve diferenca significativa apenas para a varigneeinas (p=0,048), onde a razéo
g desmielinizante e intermediario apresentam valgignificativamente superiores aos da

razdo g axonal.

Tabela 4.10 - Correlacéo entre a variavel razdo gom as variaveis numericas:

X2 P
ldade 3,527 0,171
Inicio dos sintomas 2,329 0,312
Tempo de seguimento 0,556 0,757
Capacidade funcional 2,688 0,261
Hiperproteinorraquia 6,092 0,048
Densidade de fibras 1,548 0,461
Numero de fibras 4,053 0,132

Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.

4.7.2 Correlacéo entre a razéo g e o fenotipo da eloca

Dos dezenove pacientes, do grupo desmielinizante, apresentaram fenotipo de
fraqgueza P=D, e onze com padrdo de fraqueza D>B.dDatro pacientes com razao g
intermediaria, trés apresentaram fenétipo P=D @ap&m com fendétipo D>P. Dos quinze
pacientes com razdo g, compativel com padrdo axeetd tinham curso P=D e oito com
curso D>P. Nao foi encontrada diferenca signifi@gntre os grupos de razéo g e o fendtipo

dos pacientes.
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Tabela 4.11- Correlacéo entre os grupos da razao g e fenétipesn 38 pacientes com

PDICI
Padrao Fenotipo Total
P=D D>P
Desmielinizante (8) 44,4% (11) 55,0% (19) 50%
Intermediario (3) 16,7% (1) 5,0% (4) 10,5%
Axonal (7)38,9% (8) 40,0% (15) 39,5%
Total (18) 100,0%  (20) 100,0% (38) 100,0%

Fisher-Freeman-Haltan p = 0,58 n&o ha diferengafiigtiva.
Fendtipo: P=D, fraqueza proximal = fraqueza difRalD= fraqueza distal > proximal.

4.7.3 Correlacéo entre a razao g e o curso da doeng
N&o houve diferenca significativa entre os grugm@sazao g e o curso da doenca.

Tabela 4.12- Correlag&o entre os grupos da razdo g e o cursoslpacientes com PDICI.
Padrédo Curso Total

Progressivo Recorrente

Desmielinizante (15) 50,0% (4) 50,0% (19) 50,0%
Intermediério (3) 10,0% (1) 12,5% (4) 10,5%
Axonal (12) 40,0%  (3).37,5% (15) 39,5%
Total (30) 100,0%  (8) 100,0% (38) 100,0%

Testes exatos de Fisher.
Curso progressivo vs razéo g intermediario p=1r@® ha diferenca significativa. Curso progressivo
vs. razdo g axonal p=1,00 ndo ha diferenca signifia. Curso recorrente vs.razdo g com padréo

axonal p=1,00 ndo ha diferenca significativa.
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4.7.4 Correlagéo entre os grupos da razao g e regpa ao tratamento

Dos dezesseis pacientes com razao g desmielinjzeeze responderam ao tratamento
e apenas trés nao foram responsivos ao tratanf@nie pacientes com razao g axonal, dez
responderam ao tratamento e apenas um nao respaadeatamento. Trés pacientes com
razdo g intermediaria responderam ao tratamento.hdéve diferenca significativa entre os

grupos da razéo g e resposta ao tratamento.

Tabela 4.13- Relacao entre razdo g e resposta ao tratamento erd facientes com

PDICI.
Padrao Resposta ao Tratamento Total
Sim Nao
Desmielinizante (13) 50% (3) 75,0% (16) 53,3%
Misto (3) 11,5% 0,0% (3) 10,0%
Axonal (10)38,5% (1) 25,0% (11) 36,7
Total (26) 100,09  (4) 100,0% (30) 100,0%

Testes exatos de Fisher

Resposta ao tratamento vs. razdo g normal p=1®6a&diferenca significativa.
Resposta ao tratamento vs.razdo g axonal p=1,08anéderenca significativa..

N&o responsivo ao tratamento vs. razdo g axongDp=o ha diferenca significativa
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4.8 Associacao entre eletroneuromiografia, bidpsiaa microscopia de luz e razéo g.

Na andlise de correspondéncia multipla entre ogpadle anormalidade na conducéao
nervosa, na biopsia nervosa e os grupos de raz#lisgrva-se que ha uma tendéncia entre as
seguintes associacgdes: eletroneuromiografia desimaite, biopsia desmielinizante e razao
g com tendéncia intermediaria e desmielinizante.

Ha uma tendéncia de associacdo entre eletronewymafiso desmielinizante com
degeneracdo axonal, biépsia mista e razdo g axblmalentanto esta tendéncia é pouco

expressiva em virtude da inércia ser de 50,27%.
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Figura 4.12 - Representacao bidimensional entre eletroneuromiogfia, bidpsia e razéo
g, total de inércia de 50,27%

IG1: razdo g desmielinizante ; IG2: razéo g intetidwa e IG3: razdo g tendéncia axonal.

EMGZ1: eletroneuromiografia desmielinizante; EMG2etmneuromiografia desmielinizante com
degeneracgédo axonal secundéria; EMG 3: eletroneagyafia axonal.

DBL1: biopsia desmielinizante; DB2: biopsia mistaofzal e desmielinizante); DB3: bidpsia axonal
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4.9 Associacdo entre razdo g, curso da PDIC, capdade funcional e resposta ao

tratamento.

Na analise de correspondéncia multipla, observigugendo ha uma forte tendéncia
entre as associacdes entre 0s grupos de razdavglagte e resposta ao tratamento.
Ha uma tendéncia entre a associacao do curso psdgreom incapacidade funcional

mais grave e entre curso recidivante e incapacidsgea moderada.
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Figura 4.13- Representacao bidimensional entre razdo g, capaeide funcional, curso da
PDICI e resposta ao tratamento, total de inércia dé6,05%

CURSOL: progressivo; CURSO2: recorrente.

IG1 : razdo g com tendéncia desmielinizante ; @340 g com tendéncia axonal.
RK1: incapacidade funcional leve/moderada; RK2apacidade funcional grave.
RTTOL: resposta parcial/completa ao tratamento;®X hao resposta ao tratamento
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4.10 Associagdo entre bidpsia e o curso da PDIC,pezidade funcional e resposta ao

tratamento.

A anadlise de correspondéncia multipla entre os@esdde bidpsia, curso da PDIC,

capacidade funcional e resposta ao tratamentoyv@bse que had uma tendéncia entre as

associacoes entre o padrdao misto (desmielinizantxamal) e 0 curso progressivo e

incapacidade grave.

Quanto a resposta ao tratamento, ndo observamosemai@ncia de resposta entre as

biopsias desmielinizante e misto. O padrédo

excluido da analise.

axopai, apresentar apenas trés casos, foi
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Figura 4.14.- Representacédo bidimensional entre hi&ia, capacidade funcional, curso da
PDICI e resposta ao tratamento, total de inércia §89%.

CURSOL1: progressivo; CURSO2: recorrente.

DB1: biopsia desmielinizante; DB2: biopsia mistaofgal e desmielinizante); DB3: biopsia axonal.
IG1 : razdo g tendéncia desmielinizante ; IG2: &meih axonal.

RK1: incapacidade funcional leve/moderada; RK2apazidade funcional grave.
RTTOL: resposta parcial/completa ao tratamento;®X hao resposta ao tratamento
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Nés investigamos 0s espécimes de bidpsia do nerab de 38 pacientes com PDICI,
entre 1989 e 2008. Os critérios de inclusdo forado @rupo INCAT. Nosso objetivo foi
verificar a existéncia de padrdes de alteracoenaréometria e a correlacdo destas alteracdes
com parametros clinicos, laboratoriais, eletrofigj@os. Como controles para analise
morfométrica, utilizamos quatro espécimes de new@l, provenientes de autépsias sem

doenca do nervo periférico conhecida.

Idade, Sexo

Com relacdo a idade, nossos casos apresentaramdasieamédia de 424 21,3 anos
na apresentacdo clinica da PDIC, com uma variagd@-d6 anos. No entanto, quando
estratificados por décadas, 65% dos casos iniciapds os 40 anos. Nas casuisticas da
literatura ha uma variacdo na idade, Dyck et @7%), 35,4 anos; Mc Combe, Pollard e
Mcleod (1987), 35,4 anos; Barohn et al. (1989)84Mos; Calia, Oliveira e Gabbai (1997),
33,7 anos; Nascimento (1998), 36,7 anos.

A distribuicdo relativa ao género da nossa sér@@p &exo masculino e 40% foi
semelhante a outras séries (DYCK et al., 1975; MGMBE; POLLARD; MCLEOD, 1987,
BAROHN et al., 1989; CALIA, OLIVEIRA E GABBAI, 199/NASCIMENTO, 1998).

Tempo de seguimento

O tempo de seguimento dos nossos pacientes foi @harde 48 meses, mediana de
30,5 meses. Este periodo de tempo, quando compeoada@ literatura, € mais extenso, do
gue a casuistica de Barohn et al. (1989), quenfioimgtdia de 34 meses; Nascimento (1998)
média de 26,6 meses; e menor que a série de Dytk(@075) de 7,4 anos e comparavel com
o de Calia, Oliveira e Gabbai (1997), média de S@igses. Este tempo de seguimento
possibilitou uma avaliacdo adequada sobre varipscass clinicos da PDIC, especialmente
na definicAo dos casos como idiopaticos, quantoefinigdo do curso progressivo ou

recorrente, e resposta ao tratamento.
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Caracteristicas clinicas

N&o tivemos nenhum caso com antecedente infecgo®ao. Albers, Donofrio e
Mcgonagle (1985) ressaltaram que a ocorréncia deevemto antecedente no inicio dos
sintomas é raro quando comparada com a Sindrom@udiin-Barré. No entanto, Mc
Combe, Pollard e Mc Leod (1987), relataram que @@ 8los seus casos havia historia de
infeccdo precedente, notadamente infeccdo por egatavirus ou vacinacao prévia.

A maioria dos pacientes com PDICI apresenta umaduo@gao de fraqueza, arreflexia
ou hiporreflexia e perda sensitiva, geralmente keveecometendo com maior freqiéncia as
fibras grossas, com as queixas disestésicas incmuenvolvimento dos pares cranianos €
descrito, mas menos frequientes que na sindromeitlaitBarré. (ALBERS et al., 1985).

Encontramos como manifestacfes clinicas mais corfnagseza em 95%, arreflexia
tendinosa em 92% dos casos. As alteracOes semsitivatadamente perda sensitiva
correspondente ao acometimento de fibras grossesnfobservados em 79%. Parestesias
distais nos membros superiores e/ou nos membresdrds foram o0s sintomas sensitivos
mais comuns, ocorrendo em 52% em nossa série. Dot@ssas, distais nos membros,
envolvimento dos pares cranianos, ataxia de mardin@mor postural foram observados em
13% de nossos casos.

Nossos casos se assemelham aos descritos naitdecatmo a apresentacao classica
ou tipica da PDIC. Dyck et al. (1975) encontraram, 53 pacientes, 0s seguintes achados
clinicos: fraqueza motora 85%, parestesias em @@¥es espontaneas em 30%. Na série de
Mc Combe, Pollard e Mc Leod (1987), a fraguezavestaesente em 94% dos pacientes e
parestesias, como sintoma inicial em 64%, e a pgéadaensopercepcao e da sensibilidade
vibratoria em 72% . Dores importantes foram dess®@m 20% dos casos e envolvimento dos
pares cranianos em 16% (4% nervo facial). Tremiasldeervado em 3% dos casos.

Barohn et al. (1989), relataram fragueza em todd30ocasos, arreflexia tendinosa em
95%, perda sensitiva em 86% e paralisia facial 8%.1

Na nossa série, 0S nervos cranianos estavam adosietm 5/38 (13,1%) dos
pacientes, porém mais frequentemente os paresrésjb@aduzido por quatro casos com
disfagia e apenas um caso com paralisia faciafépea. A frequéncia de paralisia facial

periférica de nossa série é compativel a de Dyek €1975).
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Nao observamos nenhum caso de acometimento dos @a@anos oculomotores,
como descritos em outras séries da PDIC (MC COMBEBLLARD; McLEOD, 1987;
AZULAY et al. 1992).

O padréo de fraqueza presente nos musculos prexardistais é descrito como tipico
nas polineuropatias desmielinizantes adquiridas MNssos casos, os fendtipos de fraqueza
com predominio distal e simétrico distal e proxifmahm encontrados, respectivamente, em
52% e 48% dos casos, desta forma ndo houve um mheido sobre a distribuicdo da
fraqueza.

O curso da doenca foi progressivo em 79% dos ngsacentes e recidivante em
21%, muito préxima ao descrito por Haqg et al. (30@0n que 83% apresentavam forma
progressiva e 16% a forma recidivante

Na maioria das casuisticas, o predominio € da fandaica progressiva em relacéo
ao recorrente. Dyck et al. (1975), o curso foi pesgivo em 66% dos casos e recorrente em
34%; Barohn et al. (1989) 54% progressivo e 46%dneante; Calia, Oliveira e Gabbai
(1997) 61% forma progressiva e 39% recidivante; lsiyd, Monstad e Veleder (2005) 89%
cronico e monofasico e 11% recidivante. A Unicaeg#io € a série de 92 pacientes de Mc
Combe, Pollard e Mc Leod (1987), na qual a predéanura foi do curso recidivante em 65%
dos casos.

Capacidade funcional e resposta ao tratamento

A média do escore de Rankin, na avaliacdo ini¢mlde 3,1+ 1,1. Incapacidade
grave (Rankire 3) estava presente em 25 pacientes e em 13 oagimadeve ou moderado.
(Rankin< 2).

Trinta pacientes foram tratados, e oito ndo re@bdratamento principalmente pelo
quadro clinico ser leve a moderado, com pouco fa®jas atividades da vida diaria. Dos
pacientes com curso progressivo, 19(86%) respomdeaa tratamento e 3(10%) né&o
responderam a qualquer forma ou combinacdo deiderByes oito pacientes com curso
progressivo tratados, todos responderam ao tratamen

Esta taxa de resposta ao tratamento, muito elecadwide com Baronh et al. (1989),
em que 95% dos pacientes apresentavam melhoral iaccitratamento e no seguimento 51%

recuperacdo completa, porém metade com recidivacoCi(8,3%) dos pacientes nao
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mostraram nenhuma melhora com qualquer forma dgpéatica habitual empregada na
PDIC.

As taxas de respostas ao tratamento foram superiosrie de Dyck et al. (1975)
onde 64% melhoraram com o tratamento inicial, eseguimento de sete anos, 28% dos
pacientes permaneciam acamados ou na cadeira@® omin Obito pela doenca em 16% dos
casos. Mc Combe, Pollard e Mcleod (1987) relatagjam71% dos pacientes responderam ao
tratamento e estavam independentes, 2% incapazefeatabular e 6% morreram pela
doenca. Possivelmente a menor resposta ao trataueviu-se ao menor arsenal terapéutico

na época, restritos ao uso de corticosterdidesseraferese.

Proteinorraquia

Austin (1958), descreveu a hiperproteinorraquiadig os surtos de remissdo em dois
de seus pacientes, e desde entdo é consideradacdtario suportivo na maioria dos critérios
diagnéstico de PDIC.

O exame liqudrico foi realizado em 82% dos nossmseptes. Destes apenas 42%
apresentavam hipeproteinorraquia, com média danbl8l.

Dyck et al. (1975) 90% hiperproteinorraquia com ra&ke 137,6 mg/dl; Azulay et al.
(1992) encontraram valores anormais em 88% doscas&dia 1,64 1,32 g/dl. Bouchard et

al. (1999) 90% dos pacientes apresentavam hiperpootaquia, média de 0,5 g/dl.

Eletroneuromiografia

As anormalidades na conducdo nervosa foram desimaiie em 47%
desmielinizante com degeneragdo axonal secundaér#b&o e axonal em 8% dos casos.

As alteragcdes mais frequentes foram: auséncia olorgamento das laténcias
minimas das Ondas F em 92%, reducdo na velocidadeodducdo motora em 79%,
prolongamento da laténcia motora distal em 60% emetade dos casos a presenca de
bloqueio parcial da condugé&o motora ou dispersapaeal anormal.

Barohn et al. (1989) encontraram reducao signifecara velocidade de condugéo
motora em 66% dos casos, e quatro pacientes afaeaenleve reducdo na velocidade de

conducao motora, valor considerado inconclusiva pauropatia desmielinizante crénica. O
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bloqueio parcial da conducdo motora e/ou dispetsfaporal anormal foi encontrada
respectivamente nas frequiéncias de 11,7 e 13,3%.

Bouchard et al. (1999) relataram um padrdo desmualite em 73% dos casos,
bloqueio de condugcdo motora em 14% e conducdo emommal em 19% dos pacientes e
nenhum caso com padrao axonal.

Este resultado é discordante dos nossos, onde midlieizacdo primaria foi
observada em 47% dos casos e desmielinizacdo cgemel@acdo axonal secundaria em 15%
.Uma grande parte de nossos pacientes realizaraos \&ames eletroneuromiograficos e
como o tempo de seguimento foi bastante amplg@dssivel detectar anormalidades axonais
no seguimento, justificando desta forma o nimeevaslo da associacdo entre os achados
axonais e a desmielinizacéo primaria.

Vallat et al. (2003) estudaram 44 pacientes comndistico patologico de PDIC e oito
nao preenchiam nenhum critério eletrofisioldgicoap@DIC. Entre estes, seis foram tratados
e cinco responderam favoravelmente as terapiaseocionais da PDIC. Sem as informacdes
provenientes da biopsia nervosa, 0s pacientes erdmnstratados efetivamente devido aos
achados eletrofisioldgicos terem sido interpretamoso primariamente axonais.

Harbo, Andersen e Jackobsen (2008) compararam tooree@romiografia com a
avaliacdo quantitativa de forgca muscular em 22 godes com PDIC e mostraram que a
amplitude dos potenciais compostos de acdo mudsefarcomo as laténcias distais motoras
estavam fortemente relacionados com o grau da fongscular, enquanto indicadores de
desmielinizacdo, como bloqueio parcial da condugédora ou auséncia da Ondas F se
relacionaram de forma inconsistente com for¢ca nmascConcluiram que sinais da perda
axonal na eletroneuromiografia e a fraqueza muscuigerem perda axonal secundaria em

adicdo aos achados desmielinizantes.

Biopsia do nervo sural

A bidpsia do nervo sural de nossos casos mostraraeguinte distribuicdo: padrao
desmielinizante em 50%, mista (desmielizante e axa@m 45% e com predominio axonal
em 5% dos casos. Em nenhum dos casos a biépsendmsural foi normal.

Em relac&o aos critérios histoldgicos suportivogAdal, 1991, encontramos em todos

0S NOSSOS casos, variagdes proeminentes nos geadssthielinizacdo entre os fasciculos,
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seguidos pela presenca de formacdo de bulbos d#acelm 18% , infiltrado de células
mononucleares em 10% e edema endoneural ou peilirenr5% dos casos.

Os achados patolégicos caracteristicos na PDICasaesenca de desmielinizacéo
segmentar e remielinizacdo, como a demonstracaford@aacido de bulbos de cebola e
infiltracdo de células mononucleares no endoneRENDEL et al., 1989; DICK et al.,
1993), porém os estudos morfoldégicos dos nervositses na PDIC mostram, além dos
achados desmileinizantes, perda axonal (DYCK gl@¥5; PRINEAS; MC LEOD, 1976).

A frequéncia das alteracdes patologicas desmialiés, observada no cortes semi-
finos a microscopia de luz, dos nossos casos giitaes aos encontrados por Barohn et al.
(1989) desmielinizacdo e remielinizacao 48,2%. Aolsapatolégicos mistos em 14,5%,
axonopatia em 21,4%, predominio axonal em 2,4% el&h dos casos bidpsias normais.
Embora os autores ndo tenham especificado comeudfi@ram os padrdes mistos do padrao
axonopatia, estes, se somados, atingem 36%, vat@isgproximos do nosso grupo misto.

Bouchard et al. (1999) analisaram 95 bidpsias nsuwval e os resultados no estudo de
fibras dissociadas foram desmielinizantes em 72%tas (axonal e desmielinizantes) em
21% e em predominatemente axonal em 5%. O aumeataétulas inflamatorias no
endoneuro ocorreu em 18%, formacéo de bulbo ddaebo 17%, valor este semelhante as
nossas biopsias.

Azulay et al. (1992), encontraram indicios de defimizacdo e remielinizacdo com
achados de bainha de mielina fina e axénios senhadale mielina em 90%, formacgbes de
bulbo de cebola em 28% dos casos, achados de dag&gmexonal em 55% dos casos e em
apenas 15% com infiltrados de células mononuclefresmdoneuro.

Krendel et al. (1989) compararam 14 pacientes c@tCPcom outras formas de
neuropatia. Os achados patologicos encontradosy foom infiltrado de células inflamatorias
pericapilar no endoneuro em 29%, formacédo de buflaosebola em 36% e em 50% das
biopsias desmielinizagdo predominante. Nenhum ddsados foi especifico, porém a
formacao de bulbos de cebola e a presenca deddbts mononucleares pareceram ser Uteis
para o diagndstico de PDIC.

Nascimento (1998) avaliou 44 nervos de pacientesn cBDIC. Achados
desmielinizantes e de remielinizacdo estavam pteseem 94%, infiltrados de células
mononucleares de leve intensidade em 40% dos dasos¢cao de bulbos de cebola em 54%
e em lesdes axonais em 45%. Conclui que a biopsia der realizada em casos que,
clinicamente, parecem PDIC, porém os resultadofiquor e da eletroneuromiografia nao

sustentam este diagnostico.
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Bosboom et al. (1999) compararam a presenca d&asélupresentes no nervo sural
em pacientes com PDIC, neuropatia causada por litasqolineuropatia axonal cronica e
controle normais. Nao encontraram correlacao enpni@senca de células T e desmielinizacao
mais grave, comparando com 0s casos com contage®luas T normais. As células T no
endoneuro estavam presentes em apenas 26%, eufm pepecifica, pois também ocorriam
nos controles e nos casos de polineuropatias axor@iicas idiopaticas.

Prineas e Mc Leod (1976), avaliaram vinte e se@pdias, destes 23 com curso
recorrente. As biopsias foram normais em 26% dessz;anesmo a microscopia eletronica e
nos estudos de fibras dissociadas. Desmielinizpg&da sem evidéncia de desmielinizagcédo
ativa ou da presenca de células inflamatorias foesmrontrados em 38% dos casos. A
presenca de edema subperineural e evidéncias eqgivde desmielinizacdo foram
observadas em 12%. Apenas em dois pacientes fdraenados a presenca de degeneracao
wallerina e agrupamento de fibras mielinizadas.

Em nossos casos, ha bidépsia do nervo sural, eaooogr um numero expressivo de
achados axonais. Metade dos casos apresentou dix@miem relacdo a bainha de mielina,
brotamento axonal em 47% e degeneracao wallerrandbés.

Prineas e Mc Leod (1976) encontraram uma reducaoaile que 50% do volume do
axbnio, associado com um aumento da compactacacorg@aselas axonoplasmaticas e
retracao do axolema.

Haq et al. (2000), no estudo de fibras dissociddd24 (71%) dos pacientes com
PDIC apresentavam acometimento axonal e, no totalmédia de 5% das fibras dissociadas
mostravam degeneracdo axonal.

Calia, Oliveira e Gabbai (1997) avaliaram 7 bidpsitke pacientes com PDICI e
observaram em seis espécimes a presenca de degenaxanal, com os achados de reducédo
do namero de fibras, ovéides de mielina e brotamembnal, associados a ocorréncia de
desmielinizac&o e remielinizacdo em todos os ptesen

Vital e Vital, (2000) estudaram 42 pacientes, arasicopia eletrénica, e observaram
que as lesdes axonais cronicas estavam present8g%mndos casos e que, em quatro casos,
os achados axonais ocorriam sem desmielinizacawpa.

Esta disparidade € explicada pelo carater segmentarlocalizacdo aleatoria da
desmielinizacdo, a diversidade do momento evolutiva@uando a bidpsia foi realizada e a
técnica utilizada. (KRENDEL et al., 1989).
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Embora a perda axonal seja considerada secundapeoeesso desmielinizante, seu
mecanismo exato da degeneracdo axonal ainda réddetgstminado completamente.(LEWIS,
2007).

Estudos morfométricos

No grupo controle a densidade de fibras mielinteas como média 7838/nfne o
namero de fibras mielinicas encontrado foi em m@diz0. O histograma da distribuicdo das
fibras mielinicas mostrou um padrédo bimodal, cooo gie fibras de pequeno calibre entre 4 e
5u e o de fibras de grande calibre entre Quei0A razdo g encontrada foi de 0,60.

Jacobs e Love (1985), em um amplo estudo de 2Tatestnormais, com variacao de
idade entre 37 semanas e 77 anos, encontraranniyee2ee 60 anos, a densidade de fibras
mielinicas permanece constante entre 7.500 e 1@@C das fibras ndo mielinicas entre
30.000 e 40.000/mfm O namero total de fibras mielinicas e ndo mietsivariou entre 3.330
e 8.000 e 10.500 e 45.500 respectivamente.

Acima de 60 anos, a densidade de fibras mieliniadava entre 4.000 e 7000/rr®
padréo de distribuicdo de fibras mielinicas nodgisima de fibras era bimodal, com moda de
distribuicdo de fibras de pequeno calibre entrgeud-® de fibras de grande calibre entre 8-
10pum.

Em relacdo a idade, os autores chamam a atenca@mugacientes idosos, sem
evidéncia de neuropatia periférica, ha perda da&el normal entre a espessura da bainha de
mielina e o didmetro da fibra, levando a razéo g naixa (JACOBS; LOVE, 1985; BEHSE,
1990).

NOs nossos casos, hove pacientes tinham acima ded80de idade. Destes, 5 (55%)
apresentaram morfometria com razao g >0,7, por@degmielinizante e 3 (33%) razao g <0,5
e 1 (11,1%) com razdo g entre 0,5 e 0,6. Destaadpn@o constatamos que a idade possa ter
influéncia em nossos resultados.

Friede e Beuche (1985), em um estudo normativcesolmrfometria e idade, afirmam
que, a partir de dois anos de idade, j& h4 umdangiparacdo entre as duas populacdes de
fibras mielinicas, com padrao bimodal caractedstic

Behse (1990) os valores normais foram: numerolaadimielinicas 5060 e 9460, até

0s 65 anos de idade com o limite inferior da noithagle de 4500 fibras. Raz&o g de 0,6,
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acima de 8 anos de idade, e em crian¢as abaix@des4a o valor da razdo g esperada é mais
alta, devido a menor espessura da bainha de miaksta faixa etéaria.

Afirma que a densidade de fibras é um parametro powoca acuracia, pois a
densidade de fibras depende do grau de retracafibdas devido a preparacdo, e que as
alteracdes da densidade de fibras nas neuropatiéérigas podem ser causadas nédo soé pela
perda de fibras, bem como pelo aumento da areanendt devido ao edema endoneural, ao
aumento do tecido colageno ou proliferacdo da @é&al Schwann. Por estes motivos prefere
expressar dados morfométricos pelo numero de fibras

Os poucos trabalhos de morfometria na PDIC relatara perda de fibras mielinicas,
mas com percentuais diversos. 21% dos casos dénBatoal. (1989); 30% no estudo de
Prineas e McLeod (1976); 55% na série de Azula}.€1992) e 64% Bosboom et al. (2001),
e 50,0% Fressinaud e Jean (2002).

Encontramos em 66% dos casos, reducdo do niuméitrale mielinicas e reducao de
55% na densidade de fibras mielinicas, quando cadpa com os controles. Estes valores
sdo compativeis com os descritos. (AZULAY EL AL992; BOSBOOM et. al., 2001).

Em relacdo aos valores da razdo g, descrevemosgtug®s de anormalidades:
desmielinizante, axonal e intermediario, com asudegias de 50%, 40% e 10%
respectivamente.

O grupo desmielinizante apresentou as seguinteacteaisticas: razdo g com
tendéncia maior que >0,7, histograma de distrilsuid@ fibras mielinicas com padrao
unimodal, com perda da definicdo do segundo piewidd a acentuada perda de fibras de
grosso calibre.

O grupo axonal apresentou as seguintes caraaasistiazao g com tendéncia para
valores <0,5 e histograma de distribuicdo dasdibmeelinizadas com desvio para a esquerda.
O histograma de distribuicdo de fibras mielinicastmou um padrdao bimodal, com o pico de
fibras finas em torno dgxe um segundo pico das fibras grossas entrar@-9

O grupo intermediario apresentou uma razdo g dhfiee 0,6 e o histograma de
distribuicdo de fibras mielinicas semelhante aggraxonal, ou seja, bimodal, com dois
picos, um em torno dguin e outro entre 8-Agm.

Dyck et al. (1968) avaliaram o nimero e diametdildras mielinicas em individuos
normais e com diversas desordens do neurdnio nifenior. Descreveram trés pacientes
com uma neuropatia cronica com achados patologeakesmielinizacéo e remielinizacéo. A
morfometria apresentou espectro de fibras caratiteride acordo com a gravidade do

acometimento do nervo periférico: quando leve, koumn alargamento do primeiro pico e
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uma definicAo pobre do segundo pico, este, destoemad direcdo as fibras de pequeno
calibre.

Nos nervos mais afetados, observou-se apenas wrdeidibras devido a perda de
pelo menos metade das fibras de grosso calibreretagdo aos controles normais. Esta
descricdo do histograma da distribuicdo de fibréalimzadas é semelhante ao do nosso
grupo desmielinizante.

Em dois pacientes com neuropatia sensitivomotoracidivente com
hiperproteinorraquia, havia reducdo em metadeibessfmielinizadas em relacdo aos nervos
normais e, igualmente, uma distribuicdo de fibrasoal, semelhantes aos dos nervos sem
doenca, porém com o segundo pico levemente dinomodeu diametro.

Oh (1978) descreveu 10 pacientes com neuropat@nidinizante subaguda
responsiva a corticosterdides. Em cinco pacierdesnf realizados estudos morfomeétricos,
destes, dois apresentavam reducéo no nimero ds fitielinizadas em relagéo aos controles
e em todos, o pico de fibras de grosso calibrerastasente.

Azulay et al. (1992) relataram, em 20 casos de PDi@a perda de fibras mielinicas
em 11 casos, e analise dos histogramas de digéiiouaie fibras mielinicas com uma perda
predominante de fibras de grosso calibre, com ustaliiicdo unimodal, mesmo nos casos
sem perda de fibras mielinicas.

Nascimento (1998) encontrou, em 44 nervos examg)adoa reducdo do nimero de
fibras de grande calibre, com perda do padrdo bamond histograma normal e aumento
relativo do numero de fibras de pequeno calibrenairia dos nervos.

Nagamatsu et al. (1999) avaliaram 71 bidpsiaseseonsural de pacientes com PDIC
e compararam com 9 controles. A densidade de fibredinicas foi significativamente
diminuida, 65,4% em relacdo ao grupo controle easeelacionavam inversamente com a
extensdo da desmielinizacdo e remielinizacdo, e aoduracdo da doenca. Os autores
concluem que a perda de fibras mielinicas podaenttiar o prognostico funcional na PDIC.

Como a razdo g € determinada pela proporcdo duettid do axdénio pelo
diametro da fibra, uma razéo g alta deve ser edperas neuropatias desmielinizantes, uma
vez que a remielinizacdo leva a uma reducdo nahdaie mielina, com preservacdo do
diametro axonal, no entanto, observamos nos pasieam PDIC, que a razdo g pode estar
normal, elevada (desmielinizante) ou reduzida (akon

Bosboom et al. (2001) ndo encontraram diferencaie €1 pacientes com PDIC
quando comparados com 13 pacientes com polineusopabnal idiopatica crénica nos

parametros morfométricos, e desta forma concluicara a razdo g nao discrimina os
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pacientes com clinica e eletrofisiologia tipica PRIC dos pacientes com polineuropatia
axonal crénica. Concluem, que a bidpsia do nerval $em valor limitado no diagnéstico da
PDIC.

Esta variabilidade na razéo g, presente na PDI@ ged explicada pelos seguintes
mecanismos: (1) redugao no calibre dos axoniodi&,Rjue pode ser observado mesmo nos
estagios iniciais do processo de desmielinizac&smo antes da destruicdo da bainha de
mielina, e persite por meses durante o processerdeelinizacéo. (2) edema da bainha de
mielina, que foi descrito em pacientes com PDICmco adelgacamento ou mesmo
desaparecimento da bainha de mielina. (3) a pras@edibras regeneradas com bainha de
mielina fina, resultando em uma elevagdo da razad4p perda de pequenas fibras
mielinizadas na PDIC, pois as fibras finamente imizdas tem uma razao g mais alta que as
fibras de grosso calibre (BOSBOOM et al., 2001).

Correlacao entre razéo g, bidpsia do nervo periféco e eletroneuromiografia.

Na analise de correspondéncia multipla encontrauma tendéncia da associagcéo
entre os achados axonais encontrados na eletronegmafia, na biopsia e do grupo com
razdo g com tendéncia axonal.

Achados desmielinizantes na eletroneuromiografia eidpsia nervosa nao tenderam
a uma forte associagdo com o grupo de razao g eisizante ou intermediario.

A correlacdo entre os diagnésticos eletroneuroréafagr e patologico € pobre.
Wilson, Parker e Fischer (2000) observaram queagpg a 35% dos pacientes com biépsias
comprovando PDIC apresentavam critérios eletrdfigioos para desmielinizacao.

Os achados de velocidade de conducdo nervosa neseafacdo, nao se
correlacionavam com resposta ao tratamento ou sémisembora a reducgéo distal na
velocidade de conducdo motora, se relaciona caroisilbagudo e curso recidivante.

Barohn et al. (1989) estudaram 56 pacientes conCRDVerificaram que, mesmo
velocidades de conducao motora <70% do limite iofeta normalidade ndo eram preditivas
de desmielinizacdo e/ou remielinizacdo confirmadasanalise de fibras dissociadas dos
nervos surais.

Haq et al. (2000) observaram que o0s achados désiaeltes na microscopia
eletrbnica tém maior sensibilidade e especificidgde os estudos eletrofisiolégicos. Os

estudos de fibras dissociadas tém sensibilidadelbante a conducdo nervosa. Salientam
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que, mesmo em pacientes que ndo preenchiam cigiagnosticos na conducao nervosa ou
fibras dissociadas da AAN, 50 a 75% foram resp@ssao tratamento.

Hann et al. (1996b), em um estudo randomizado dsnpferese terapéutica, em
quinze pacientes com PDIC, demonstraram que 7/8emas com curso recidivante,
apresentaram achados eletroneuromiograficos désinggites com perda axonal associada e
na biopsia nervosa com achados de desmielinizacémielinizacdo apresentavam melhora
importante com plasmaferese. Dos sete pacientesdmmnca progressiva cronica, cinco
responderam favoravelmente a plasmaferese, porérclmdos eletroneuromiograficos e
histologicos mostravam, além do processo de desietdo primaria, degeneragdo axonal
em varios graus. Os casos nao responsivos a plmsaf grande quantidade de formacéo de
bulbo de cebola e perda axonal foi observada.

Desta forma, a correlacdo entre o diagndstico Ipélasia e a eletroneuromiografia é
demasiadamente pobre. (MOLENAAR; VERMEULEN; DE HAND98).

A falta de concordancia entre biopsia e os achatiisoneuromiograficos pode ser
explicado pelos seguintes:(1) os achados eletroneagraficos sdo relativos ao exame de
nervos motores e 0s critérios histologicos saoizedbs em nervos sensitivos (2) néo
concordancia topogréfica entre os achados de disizagdo segmentar, costumeiramente
proximais e o fragmento distal dos nervos, queronestou sensitivos, distais (3) os achados
de desmielinizacdo segmentar sdo esparsos mesino dermesmo nervo e podem ter graus

variaveis de intensidade.

Correlacdo entre achados clinicos e bidpsia nervasa

Em relacdo as anormalidades qualitativas observadas biopsias dos nervos
periféricos ndo encontramos correlacdo entre padrba bidpsia (desmielinizante,
desmielinizante com degeneracdo axonal secundarigpreglominantemente axonal),
caracteristicas clinicas e resposta ao tratamento.

Em relacdo as anormalidades na morfometria (raz@ergsidade e niamero de fibras
mielinicas), ndo encontramos correlacdo entre aacteaisticas clinicas e resposta ao
tratamento dos nossos pacientes com PDIC.

A Unica correlacéo encontrada foi entre grupo delsrante e o nivel de proteinas no
LCR (p=0,048).
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A analise de correspondéncia multipla, mostrou nfie houve uma forte tendéncia
nas associagdes entre 0s grupos de razdo g, gta\edasposta ao tratamento; e também nao
observamos uma tendéncia de resposta entre asiasiopesmielinizante e mistas.
Encontramos uma tendéncia de associacao entreopauiisto (desmielinizante e axonal) e o
Curso progressivo e incapacidade grave.

Molenaar, Vermeluen e De Haan (1998), utilizararliae de regressao logistica dos
achados clinicos e laboratoriais em pacientes c@iCPOs autores encontraram que
hiperproteinorraquia e eletroneuromiografia com r@ad desmielinizante foram fortes
preditores para PDIC, e que ndo houve qualquer adicional para a biépsia do nervo sural.

Haq et al. (2000), encontraram que a resposta daebao tratamento foi observada
em 88% dos pacientes que apresentavam hiperprnoteina quando comparados com
pacientes com nivel de proteinas normais no LCRieR&@s que responderam ao tratamento
apresentavam as seguintes caracteristicas: fraqdestal simétrica, perda sensitiva
predominantemente de fibras grossas, hiperprotaiqoia, velocidade de conducdo menor
que 80% do limite inferior da normalidade em pelenos um nervo e bloqueio parcial da
conducao motora em pelo menos um nervo. Todos patésntes apresentavam nas bidpsias
desmielinizagcdo que preenchiam critérios mandatdratoldgicos para PDIC.

Mygland, Monstard e Vedeler (2005), avaliaram 4digrgtes com PDIC, trinta e seis
deles idiopaticos, 59% dos pacientes com cursoiardéa em 11% recorrente, com 0
propoésito de determinar se os achados clinicosaisi®@ o padrdo de acometimento da
reducdo na velocidade de conducdo motora sao pmo&méeis para predizer o curso e
prognéstico. Pacientes com inicio agudo ou subagpidesentaram uma alta freqiéncia de
curso recidivante, alta taxa de remissdo e mergapacidade ao final do segmento do que
pacientes com inicio mais gradual.

Pacientes que responderam melhor ao tratamentantiniima curta duracdo dos
sintomas na apresentagcdo da doenca, niveis maletede hiperproteinorraquia e alto grau
de incapacidade funcional na apresentacgédo climicud 0s ndo responsivos ao tratamento.

Barohn et al. (1989) tentaram identificar quaisaaids clinicos ou laboratoriais que se
correlacionavam com prognostico. A idade, duracdoddenca, velocidade de conducao
motora ou amplitude dos potenciais de unidade raptdvel protéico no LCR ou achados da
biopsia nervosa ndo foram preditivas para o pragslinico.

Bosboom et al. (1999) avaliaram 23 pacientes gqaenmhiam critérios diagnosticos
da AAN, observaram que 0s pacientes que apresemtauaento das ceélulas T no espaco

endoneural e subperineural se relacionavam com reda significativa com
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hiperproteinorraquia e resposta ao tratamentoirewoa tendéncia para uma progressdo mais
rapida da doenca, pior prognéstico, e curso maigegtda doenca.

Porém, ndo encontraram relacdo entre os achadosmkyo elevado de células T com
perda de fibras mielinicas observadas nas biogsiagrvo sural ou achados desmielinizantes
na eletroneuromiografia. Sugerem que a PDIC é uesardem heterogénea também nos
achados patoldgicos, pois pacientes com curso adpidjrave da doenca apresentavam
contagem de células T dentro da normalidade, comduque a presenca de células T ndo é
diagndstica para PDIC.

Bouchard et al. (1999) encontraram que a idadeid@iprecoce, dores e prédromos
infecciosos e o curso recidivante estdo relaciosadon melhor progndstico. Manifestacdes
do SNC e tetraparesia inferem pobre progndsticopetgroteinorraquia e achados
desmielinizantes nos testes eletrodiagnosticoetaralser mais freqlientes em pacientes com
progndstico ruim. Observaram que a perda axona #ghado mais sensivel correlacionado
com pobre prognostico e a formagdo de bulbos delaeljue foram mais comuns em
neuropatias mais graves.

Relataram que a perda axonal tem um impacto maigrogndstico que os achados
de desmielinizacdo ativa, infiltrados inflamatériesformagédo de bulbos de cebola. Os
achados axonais tém sido relacionados a um eftituido ao foco inflamatério, ataque
imunomediado dirigido ao axdnio ou um aumento @s$io endoneural.

Mc Combe, Pollard e Mc Leod (1987), encontraram harelresposta inicial a
terapéutica nos pacientes com curso recorrente pgogressivo, mas as diferencas na
capacidade funcional no seguimento ndo alcancagmificancia estatistica.

Kubawara (2006) avaliaram 38 pacientes com PDI@ocanos apos o tratamento. Os
pacientes foram tratados com corticosteréides evh, 89lv em 45%, plasmaferese em 34% e
terapia combinada em 34%. A remissdo completa @ea@m 26%, parcial em 61% e 13%
dos pacientes eram incapazes de caminhar. Os fEscopre apresentavam remissao completa
tinham curso subagudo, sintomas simétricos, bogosts ao tratamento inicial e
anormalidades distais na conducdo nervosa. Emast@tros pacientes com inicio insidioso,
assimetria dos sintomas e lentificacdo da veloeddak conducdo em segmentos
intermediarios estavam associados com refratareedead tratamento e maior nimero de
remissoes.

Fressinaud e Jean (2002), observaram que seienfgc com PDIC, quando
comparados com cinco controles sem envolvimentaoh@yico, apresentavam perda de

fibras mielinicas em todos os casos, porém a raz&m elevada em apenas trés casos,
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indicando desmielinizacdo primaria. Os dados cordin a importancia da lesdo axonal na
PDIC.

Bosboom et al. (1999) justifica o porqué dos ackatibdesmielinizacéo e inflamacgéo
na biopsia do nervo sural ndo diferem entre netiagaxonais e desmielinizantes. Na PDIC
os achados patoldégicos sdo mais extensivos naigmrais proximais dos nervos
periféricos; o nervo sural € um nervo sensitivaysesinais e sintomas na PDIC sdo mais
proeminentes que os sinais sensitivos e, finalmeieigendendo do tempo em que a bidpsia
foi realizada, se tardia, os achados especificosdeemielinizacdo podem n&o ser
proeminentes.

Em nossa série ndo demonstramos que a bidpsiardo s@ral, em pacientes com
PDIC, tenha um padrdo especifico ou mesmo tipicimeapresentam uma diversidade de
alteracOes, desmielinizantes primarios e associados degeneracdo axonal e até mesmo
alteracdes axonais isoladas, observados qualitadiele como também por estudos
morfométricos.

Também observamos que os achados histolégicogonéseatam uma correlacdo com
as caracteristicas clinicas, gravidade da neump&notipo e resposta ao tratamento,
eletroneuromiogréaficas e laboratoriais, exceto melaelacdo entre hiperproteinorraquia e
razdo g com tendéncia desmielinizante. Observaarobédm que ndo hé correlagédo entre as
anormalidades da biépsia nervosa, com parametiuisad, eletrofisioldgicos e resposta ao
tratamento

Nossos dados corroboram a heterogenidade dos achbwicos, eletrofisiologicos e
histologicos, e permitem afirmar que a bidpsia osay qualitativa e quantitativa a
microscopia de luz, tem um papel restrito no diagnd e nenhum valor preditivo quanto
resposta ao tratamento.

Atualmente, a biopsia do nervo periférico na PDEveadser indicada nas seguintes
situacdes (1) nos casos em que a apresentacamaadimuito sugestiva de PDIC, porém os
estudos eletrofisiolégicos e/ou exame liqudrico s@omais ou inconclusivos (2) casos
atipicos, tais como as formas com predominio distd formas puramente sensitivas, e nas
com envolvimento dos pares cranianos ou (3) estdda®nducao sugestivos de dano axonal
com minimos achados desmielinizantes. (BAROHN .etla8B9; HAQ et al. 2000; VALLAT
et al. 2003) (4) Em casos em que 0s potenciais re®tou sensitivos ndo podem ser
detectados, bem como nos casos em que os achattos@lromiograficos sdo compativeis

com dano axonal, porém a presenca de achados fisletégicos desmielinizantes
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considerados nao usuais, tais como presenca des@naa padrdo anormal de respostas
sensitivas do nervo mediano e sural. (BOUKHRIS.e2804).



6 CONCLUSOES
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» Os estudos morfométricos do nervo sural na PDICazéio g, o histograma de
distribuicdo das fibras mielinicas permite difeiantrés grupos histolégicos distintos,

desmielinizante, axonal e intermediario.

> Estes padrdes de anormalidades relativos & monfiame#io apresentaram correlacao

entre alteracfes qualitativas a microscopia de latteracdes eletroneuromiograficas.

» Os achados histolégicos ndo apresentam uma cdoelagm as caracteristicas
clinicas, gravidade da neuropatia, fenétipo e rm&spoao tratamento,
eletroneuromiograficas e laboratoriais, exceto peleorrelacdo  entre

hiperproteinorraquia e razdo g com tendéncia désmente.

» A biopsia do nervo sural pode ser util e deve ssemvada para casos em que a
apresentacao clinica € muito sugestiva de PDIGnpars estudos eletrofisioldgicos

e/ou exame liquorico normais ou inconclusivos.

» A PIDC deve ser considerada como um diagndsticdr&mico, devido a grande

heterogeneidade dos achados clinicos, eletroneogoaficos e histologicos.
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ANEXO |

LEGENDAS PARA INTERPRETACAO DAS TABELAS DOS PACIENT ES COM

PDICI

FENOTIPO 1: Fraqueza ou perda sensitiva proximal = distal.

CURSO

RANKIN

TTO

RTTO

EMG

DX BX

RAZAO G

2: Fraqueza ou perda sensitiva distal > proximal.

1: Progressivo.
2: Recorrente/Recidivante.

0: Normal.

1: Sinais, mas néo sintomas de neuropatia.

2: Sinais ou sintomas motores leves, ou ambos,aosem déficit funcional
leve.

3: Incapacidade moderada pelos sintomas motoresnsitisos, incluindo

ataxia.

4:Requer assisténcia para comer ou se vestir oassig de auxilio para
caminhar.

5:N&o deambula.

: Tratamento
: Nao tratamento.

N B

[ —

: Responsivo
2: Nao reponsivo

: Desmielinizante.
: Desmielinizante com dano axonal secundario.
: Axonal

WN PP

: Desmielinizante.
: Mista (desmielinizante e axonal)
: Axonal

WN B

: Desmielinizante.(> 0,7).
. Intermediario.( >0,5 - < 0,7)
: Axonal ( <0,5)

WN PP



Caso Densidade Area
Inicio Seg Tempoatéa)l [1| DX Nervo n°

Sexo | Ildadel (meses)| (meses)| Fendtipo Curso | Rankin| TTO |[RTTO | Prot biopsia EMG| BX | Razdo g| (fiboras/mm?) (mm3) Fibras
1 2 48,0 2,0 110,0 1 1 5 1 1 58,0 5 1 1 2 8277,64 1,12 6694
2 2 61,0 48,0 8,0 1 1 3 1 1 1240 48 4 2 1 1183,95 2,60 2176
3 1 25,0| 166,0 20,0 2 1 2 9 9 28 184 P 1 3 4203,03 1,13 3032
4 1 70,0 24,0 38,0 1 1 3 1 1 35 1 1 1 5736,03 0,83 3110
5 1 22,0 108,0 30,0 2 3 3 1 1 52,2 119 il P 1 6416,8 0,38 1947
6 2 18,0 3,0 25,0 1 1 3 1 1 112,0 10 L ] 2 2443,17 1,47 2827
7 2 52,0 5,0 75,0 1 3 4 1 1 43,0 7 2 ] 1 8205,20 200, 1070
8 1 50,0 36,0 22,0 2 1 2 1 1 32,0 39 P ? 1 2125,19 1,73 2934
9 1 21,0 3,0 11,0 2 1 1 9 9 16640 100 1 L 1 3388,33 1,29 3485
10 1 70,0 3,0 8,0 1 1 5 9 9 30,0 8 1 2 3 382441 221, 3725
11 2 52,0 60,0 6,0 4 1 2 9 9 9,( 62 1 1 1 3799,71 560 1705
12 1 63,0 42,0 4,0 1 1 5 1 1 41,0 43 B ? 3 2916,08 0,94 2185
13 1 54,0 18,0 7,0 1 3 2 1 2 1680 18 L L 1 5251,00 0,17 709
14 2 57,0 8,0 51,0 2 1 2 1 1 57,0 9 1 1 1 19809,10 0,10 1625
15 1 48,0 16,0 75,0 4 1 2 1 1 16,0 29 L L 3 532,94 1,18 417
16 1 15,0 2,0 28,0 3 1 4 1 1 36,0 3 2 2 1 144125 351 1559
17 1 35,0/ 440,0 2140 2 3 2 1 1 840 445 1 il 3 a@m 0,29 2307
18 1 50,0 4,0 60,0 2 1 2 1 1 26,0 12 i ? 1 7750,00 0,14 890
19 2 13,0 108,0 31,0 1 1 3 1 1 120 P ? 3 12955,00 0,15 1505
20 1 76,0 72,0 51,0 5 1 3 9 9 38,0 78 P p 2 103037 0,57 4666
21 2 16,0 5,0 18,0 1 3 3 1 1 9,( 6 1 ] 3 8750,00 310, 2159
22 1 16,0 18,0 106,0 2 1 2 1 1 19/0 25 P P 3 1274833 0,32 3169
23 1 2,0 16,0 67,0 2 1 4 1 2 8,( 25 1 1 1 7583,75 ,180 1081
24 2 59,0 5,0 87,0 1 1 3 1 1 1350 9 P 2 1 8200,00 0,32 2102
25 2 43,0 9,0 2,0 1 1 5 1 2 1050 10 P 2 3 9683,75 0,28 2179
26 2 45,0 7,0 165,0 1 3 4 1 1 16,0 9 4 2 3 12153,75 0,28 2696
27 1 44,0 6,0 64,0 2 1 2 1 1 310 15 P 1 1 7125,00 0,35 1975
28 1 48,0 24,0 10,0 1 3 5 1 1 172,0 27 n " 2 5812 041 1903
29 1 61,0/ 120,0 65,0 5 1 2 9 9 174 P 3 3 7101,25 0,07 409
30 1 66,0 96,0 16,0 2 1 3 9 9 104 1 1 1 6140,00 280 1385
31 1 12,0 48,0 50,0 1 1 3 1 1 14)0 56 3 p 3 8520,19 0,49 1009
32 1 55,0 3,0 12,0 2 1 4 1 1 44,0 5 1 2 3 10088,75 0,10 805
33 2 11,0 24,0 39,0 2 1 3 1 1 48 3 ] 3 7198,15 470, 2735
34 2 50,0 3,0 29,0 1 1 5 1 1 146|0 33 P p 1 7574621 0,87 4775
35 1 70,0/ 120,0 6,0 1 1 4 1 1 122 2 2 1 3806,46 250 767
36 1 69,0 6,0 10,0 2 1 5 1 2 1640 15 D 3 1 123P5,0 0,08 825
37 2 43,0 2,0 118,0 1 3 2 1 1 46,0 13 L L 1 18@7,5 0,18 2600
38 2 4,0 36,0 85,0 2 1 3 9 9 126 2 ] 3 36920,62 ,020 717
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