FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO

ROBERTO WALDESMAND FARIAS PONTES

Técnica de ressintese: descrigao da técnica para identificacao de bloqueios de
conducao e aplicagoes clinicas

RIBEIRAO PRETO - SP
2021






ROBERTO WALDESMAND FARIAS PONTES

Técnica de ressintese: descrigao da técnica para identificacao de bloqueios de
conducao e aplicagoes clinicas

Versao original

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo para obtencéao
do titulo de Mestre em Ciéncias Médicas.

Area de concentracdo: Neurologia do
desenvolvimento e Neurofisiologia Clinica

Orientador: Prof. Dr. Wilson Marques
Junior

RIBEIRAO PRETO - SP
2021



Autorizo a reprodugéao e divulgagao total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio

convencional ou eletronico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte.

Pontes, Roberto Waldesmand Farias

Técnica de ressintese: descricdo da técnica para identificacdo de
bloqueios de condugao e aplicagdes clinicas. Ribeirdo Preto, 2021.

73 p. :il.; 30cm

Dissertacdo de Mestrado, apresentada a Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto/USP. Area de concentragéo: Neurologia do desenvolvimento e
Neurofisiologia Clinica.

Orientador: Marques Junior, Wilson.

1. Bloqueio de condugéo, 2. Eletroneuromiografia, 3. Condugéo nervosa,
4 Neurofisiologia, 5. Neuropatia periférica.




Pontes, Roberto Waldesmand Farias

FOLHA DA APROVAGAO

Técnica de ressintese: descrigdo da técnica para identificacdo de bloqueios de

conducgao e aplicacdes clinicas

Aprovado em:

Prof(a). Dr(a).

Intituicao:

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo para obtencéao
do titulo de Mestre em Ciéncias Médicas.

Area de concentracdo: Neurologia do

desenvolvimento e Neurofisiologia Clinica

Banca Examinadora

Prof(a). Dr(a).

Intituicao:

Assinatura:

Prof(a). Dr(a).

Intituicao:

Assinatura:

Assinatura:







Aos pacientes, que dividem conosco
temores na esperanca de um futuro
melhor, e nos motivam a ampliar o

conhecimento sempre.






AGRADECIMENTOS

Aos meus pais Roberto Pontes e Placida Pontes, os grandes responsaveis por
todas as minhas conquistas alcangcadas no passado, no presente e no futuro. A vocés
devo tudo.

A minha princesa, Ana Marina Dutra, minha companheira de vida e motivacdo
diaria para ser o melhor de mim.

A minhas irmas Lorena Pontes Rosa e Luana Pontes Bragancga, que me apoiam
durante toda a vida.

Ao professor Wilson Marques Junior, pela confianga depositada, por sempre
oferecer todo o apoio e dividir sua sabedoria diariamente. Tenho sorte de té-lo como
mestre.

Aos meus professores e contratados da residéncia médica, mencao especial
ao professor Amilton Barreira, a professora Claudia Sobreira, e a professora Vanessa
Daccach, por todos os ensinamentos.

Aos amigos feitos durante a residéncia médica, os quais carregarei comigo para
sempre, em especial aos amigos Isaac Holanda, Lucas Clementino, Lucas Ravagnani
e Luiza Barretto, por dividirem essa jornada comigo.

Ao Oswaldo Mazini Junior, que muito ajudou na pesquisa dos exames dos
pacientes nos bancos de dados, o que permitiu desenvolver esse trabalho.

A Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),

pelo apoio as universidades, auxiliando no desenvolvimento desse e outros trabalhos






RESUMO

PONTES, R.W.F. Técnica de ressintese: descricdao da técnica para identificagao
de bloqueios de conducao e aplicagdes clinicas. 2021. Dissertagao (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sdo Paulo. Ribeirdo Preto,
2021.

INTRODUCAO: Bloqueio de condugdo (BC) é definido como a interrupcdo da
propagacao do potencial de agdo neural em um axdnio integro. Quando localizado em
segmentos proximais, os estudos de condugdo motora habituais podem n&o o
identificar. O BC é frequente em neuropatias inflamatodrias, e sua identificagado pode
influenciar diretamente no manejo terapéutico dos pacientes. OBJETIVOS: Em
pacientes com BC definido, comparar os parametros da condug¢ao de rotina com os
parametros da ressintese. Descrever a aplicabilidade da ressintese em séries de
casos de diferentes neuropatias. Em paciente com neuropatia motora multifocal com
BC apenas pela ressintese, descrever a resposta a terapéutica. METODOS: Estudo
observacional descritivo a partir da analise da eletroneuromiografia e do prontuario de
pacientes atendidos no Hospital das clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (HCFMRP-USP) nos quais a técnica de ressintese foi realizada e auxiliou no
diagndstico final. A casuistica foi obtida a partir de pesquisa pacientes foi feita pela
pesquisa dos termos “ressintese", “volitiva” e “evocac¢ao voluntaria” no banco
eletrénico de laudos de exames do setor de Eletroneuromiografia. RESULTADOS:
Foram incluidos na pesquisa 40 pacientes atendidos no HCFMRP-USP no periodo de
agosto de 2002 a janeiro de 2020. No grupo com BC definido pela condugéo de rotina,
nao houve diferenga entre a percentagem da queda de amplitude no segmento do
bloqueio com a percentagem obtida pela ressintese com eletrodo de superficie
(p=0,108), e ndao houve correlagdo com a percentagem obtida pela ressintese com
eletrodo de agulha (r=-0,129 p=0,761). Foram descritos os achados da ressintese em
34 pacientes com diagndsticos finais de neuropraxia traumatica (NT), sindrome de
Guillain-Barré (SGB), polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (PIDC),
neuropatia sensitivo-motora desmielinizante adquirida multifocal (MADSAM), doenca
do neurénio motor (DNM), neuropatia motora multifocal (NMM), hanseniase e
sindrome de POEMS. Nos pacientes com NMM e BC apenas pela ressintese, foi
observada melhora do grau de fraqueza pds tratamento, aferida pela somatéria do
MRC.CONCLUSOES: A ressintese pode ser aplicada sempre que ha a duvida quanto
a existéncia de um BC motor. A porcentagem de queda da amplitude obtida pela
ressintese com eletrodos de superficie pode estimar a porcentagem de queda da
amplitude no sitio do bloqueio quando essa é observada na conducgéo de rotina. A
porcentagem de queda da amplitude obtida pela ressintese com agulha ndo apresenta
correlagdo com a porcentagem de queda da amplitude no sitio de bloqueio, e é capaz
de identificar sitios com e sem BC no caso de um BC parcial. Nos casos com BC
observados apenas pela ressintese, sua existéncia foi confirmada pela melhora clinica
e neurofisiologica em pacientes com NT, SGB com BC reversivel, PIDC, MADSAM e
NMM. Em alguns pacientes com SGB, os BC identificados apenas pela ressintese
evoluiram com degeneragao axonal. Nos pacientes com diagndstico inicial de NMM e
final de DNM, a existéncia do BC nao foi confirmada pela auséncia de melhora com o
tratamento. Os pacientes com diagndstico final de NMM com BC identificados apenas
pela ressintese apresentaram melhora clinica aferida apos o tratamento.



Palavras-chave: Bloqueio de condugdo. Eletroneuromiografia. Condugédo nervosa.
Neurofisiologia. Neuropatia.



ABSTRACT

PONTES, R.W.F. Resynthesis technique: Description of a method to identify
conduction block and clinical applications. 2021. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto,
2021.

INTRODUCTION: Conduction block (CB) is defined as an interruption on action
potential propagation in an intact axon. When located in proximal segments, routine
nerve conduction studies (NCS) may not identify it. CB is a frequent feature of
inflammatory neuropathies, and its identification can directly alter therapy approach.
OBJECTIVES: In patients with definite CB, compare routine NCS parameters to
resynthesis parameters. Describe resynthesis application in different neuropathies. In
patients with multifocal motor neuropathy (MMN) with CB exclusively by resynthesis,
describe therapy response. METHODS: It's an observational descriptive study,
performed by medical records and NCS analysis of patients attended at the General
Hospital of the Medical School of Ribeirdo Preto of the University of S&o Paulo
(HCFMRP-USP) in which resynthesis technique was performed and aided in final
diagnosis. Patients were selected by searching “ressintese”, “volitiva” and “evocagao
voluntaria” in neurophysiology department database. RESULTS: Were included 40
patients attended at HCFMRP-USP from august 2002 to January 2020. In the group
with definite CB by routine NCS, there was no difference between amplitude decrease
percentage in CB site when compared to the percentage obtained by surface
resynthesis (p=0,108), and there was no correlation with the percentage obtained by
needle resynthesis (r=-0,129 p=0,761). Resynthesis application results were described
in 34 patients who received final diagnosis of traumatic neuropraxia (TN), Guillain-
Barre syndrome (GBS), chronic inflammatory demyelinating neuropathy (CIDP),
multifocal acquired demyelinating sensory and motor (MADSAM) neuropathy, motor
neuron disease (MND), MMN, leprosy and POEMS syndrome. In MMN patients with
CB only by resynthesis, there was improvement of weakness after treatment measured
by summated MRC (sMRC). CONCLUSIONS: Resynthesis application is feasible
every time there is a suspicious of a motor CB. Percentage of amplitude drop
measured by surface resynthesis can estimate percentage of amplitude drop at CB
site when it is identified by routine NCS. Percentage of amplitude drop measured by
needle resynthesis has no correlation to percentage of amplitude drop at CB site, and
is effective in identify sites with and without CB in the presence of partial CB. In cases
which CB were identified only by resynthesis, its existence was confirmed by clinical
and neurophysiological improvement in patients with TN, GBS with reversible CB,
CIDP, MADSAM and MMN. In some patients with GBS, identified CB evolved to axonal
loss in sequential studies. In patients with initial diagnosis of MMN and final of MND,
CB identified were false positives, and insufficient muscle activation is the major pitfall.
MMN patients with CB only identified by resynthesis improved after treatment,
measured by sMRC.

Keywords: Conduction block. Nerve conduction studies. Nervous conduction.
Neurophysiology. Neuropathy.
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1.  INTRODUCAO

1.1. Estudos eletrodiagnésticos em doengas neuromusculares e o estudo da

conducgao motora

Os estudos eletrodiagndsticos tem papel fundamental no manejo diagndstico
de doengas neuromusculares (DUMITRU; AMATO; ZWARTS, 2002; KIMURA, 2013;
PRESTON; SHAPIRO, 2013), e é possivel citar os estudos da condugdo motora, da
conducgao sensitiva, da estimulagao repetitiva, das respostas tardias, dos reflexos e
da eletromiografia com agulha. O termo eletroneuromiografia (ENMG) engloba todos
esses estudos, porém seu uso habitualmente remete ao conjunto dos estudos de
conducdo motora, condugdo sensitiva e eletromiografia com agulha (PRESTON;
SHAPIRO, 2013).

A ENMG é considerada uma extensao do exame fisico (PRESTON; SHAPIRO,
2013). Com a sua realizagao, é possivel analisar diversos aspectos do sistema
nervoso periférico, compreendendo neurdnio motor inferior, raizes espinhais, plexos,
nervos periféricos, jungdo neuromuscular e musculo, além de certos padrées que
podem sugerir comprometimento das vias motoras centrais (DUMITRU; AMATO;
ZWARTS, 2002).

No estudo das neuropatias, os estudos da condugcdo motora e condugao
sensitiva apresentam papel central. Com eles, é possivel topografar lesdes,
demonstrar a fisiologia do comprometimento neuropatico (desmielinizante, axonal,
nodal/paranodal ou canalopatias), graduar o comprometimento, estimar tempo das
lesbes, e analisar evolugao em avaliagdes seriadas (PRESTON; SHAPIRO, 2013).

O exame da condugao motora refere-se ao momento da ENMG destinado a
analise de parametros relacionados ao axénio motor, e 0s nervos mais estudados sao
o mediano, ulnar, radial (membros superiores), fibular e tibial (membros inferiores)
(DUMITRU; AMATO; ZWARTS, 2002). De forma geral, eles sao estimulados a partir
de um breve pulso elétrico aplicados através da pele sobrejacente ao mesmo (Figura
1). A captagao é realizada a partir do posicionamento de um eletrodo ativo (G1) sobre
o musculo inervado pelo nervo objeto de estudo, e um eletrodo de referéncia (G2),
comumente posicionado sobre o tenddo desse mesmo musculo. Rotineiramente
utilizam-se eletrodos de superficie para a captagao (Figura 1a), porém eletrodos de

agulha também podem ser utilizados (Figura 1b). Uma vez realizado um estimulo de
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intensidade suficiente para despolarizacdo do nervo, sua musculatura inervada
contrai, e os eletrodos de captagdo registram um potencial de agdo muscular
composto (PAMC), que é o potencial gerado pela somatéria dos potenciais de agao
das fibras musculares de cada unidade motora cujo axénio foi despolarizado
(Potencial de agao de unidade motora — PAUM) (Figura 2). O estimulo elétrico é feito
por seriados e pequenos aumentos de maneira progressiva da intensidade do pulso,
que deve ser iniciada a partir de 0 miliamperes (mA). A medida que o limiar de
despolarizagéo individual do axénio de cada unidade motora é atingido, o PAMC
aumenta em tamanho (amplitude, duragéo e area), pela somatéria de cada novo
PAUM ativado. No momento que o PAMC nao mais cresce, € possivel inferir que todos
os ax0Onios desse nervo neste segmento ja estdo ativados, e, portanto, foi atingido a

chamada estimulagdo supramaxima. Para garantir o estimulo supramaximo, &

necessario aumentar a intensidade do estimulo em mais 20% para além do momento
que o maior PAMC é obtido (DUMITRU; AMATO; ZWARTS, 2002).

Figura 1 — O estudo da condug&o motora do nervo mediano. A — Uso do garfo estimulador sobre o
trajeto do nervo mediano. A esquerda, estimulo no punho, a direita estimulo na fossa antecubital
(cotovelo). A captagdo realizada com eletrodo ativo (G1) sobre o musculo abductor pollicis brevis,
eletrodo de referéncia (G2) sobre o tend&o da inser¢gdo do musculo, e eletrodo terra (T). B — Agulha
monopolar teflonada sendo usada como eletrodo ativo de captagéo (G1) no mesmo musculo. Fonte:
acervo proprio.
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Unidade Motora

’ Neurdnio motor inferior \

Miécitos
A Ax6nio l X X XK X J PAUM

Jungéo ——eoese e
neuromuscular

\\. PAUM 1+ PAUM 2= PAMC distal

t: Unidade Motora 2

Distal

Figura 2 — A unidade motora, o potencial de acdo de unidade motora e o potencial de agdo muscular
composto. A — Constituicao da unidade motora. Somatéria dos potenciais de agao de fibras musculares
gerando o PAUM. B — Modelo simplificado da estimulagdo de um nervo periférico constituido por duas
unidades motoras. A somatdria dos diferentes PAUM gera o PAMC. Cada unidade motora apresenta a
velocidade de condugao discretamente diferente, gerando diferenga na laténcia de inicio do respectivo
PAUM. Fonte: Adaptado de Preston e Shapiro (2013), com autorizagédo da editora.

Durante o estudo da conducédo motora, o PAMC pode ser obtido a partir de
estimulos em qualquer ponto do trajeto do nervo, permitindo o estudo de parametros
como a laténcia de inicio do segmento distal (ou laténcia motora distal), velocidade de
condugao, duracao da fase negativa e amplitude da fase negativa do PAMC (Figura
3). A laténcia motora distal e velocidade de condugéo s&o parametros que analisam
aspectos relacionados ao grupamento de axénios motores mais velozes do nervo em
questado, uma vez que utilizam como referéncia o inicio do PAMC. A laténcia motora
distal € obtida a partir de um unico PAMC, ja a velocidade de condug&o requer a
estimulag&o do nervo em pelo menos dois pontos, e seu valor é o resultado da divisdo
da distancia entre os dois pontos de estimulo (em milimetros) e a diferenga entre a
laténcia obtida pelo estimulo proximal em relagdo ao estimulo distal. Ja duracéo e
amplitude, que sao diferentes de acordo com o ponto de estimulo no nervo (proximal
ou distal), permitem avaliar o conjunto de todos os axénios motores excitaveis nesse
mesmo nervo, uma vez que mudancgas bruscas de um desses dois parametros em um
mesmo nervo podem apontar para existéncia de uma patologia, sinalizada a partir da

identificacéo de dispersao temporal ou bloqueio de condugao (LEWIS, 2007).
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(O Laténcia de inicio do PAMC — nesse caso, mesma laténcia

1 motora distal
— Duragéo da fase negativa do PAMC
—— Duragéo totaldo PAMC

—— Amplitude da fase negativa do PAMC

Tomozelo

Amplitude total do PAMC

Abaixo da cabega da fibula
(ACF) Ponto de laténda de  Segmento Distancia Diferenga Velocidade
estimulo inicio calculado entre entre as de
estimulos laténcias de  conducdo
icio

Tornozelo 4,9ms. - - - -
ACF 10,4ms Tornozelo- 295mm 5.5ms. 53,6m/s
ACF
Fossa Poplitea [id 12ms ACF - FP. 87mm 1.6ms. 54,3m/s
L

FP) —+

Figura 3 — Estudo da condugéo de um nervo fibular normal. Os principais parametros avaliados estdo
no canto superior direito. No canto inferior direito, ilustrado os paradmetros utilizados para o calculo da
velocidade de condugao. Fonte: Banco de dados.

1.2. Bloqueio de condugao

1.2.1 Definigao e tradugao clinica

Bloqueio de condugédo é definido como a interrup¢do da propagagao do
potencial de agdo neural em um axoénio estruturalmente integro (KAJI, 2003). O
bloqueio de conducdo se manifesta clinicamente como perda de funcéo, portanto, no
caso do axénio motor, como fraqueza muscular (OLNEY, 1999). O mesmo também
pode ocorrer em axénios de neurdnios sensitivos, entretanto estes sao tecnicamente
mais dificeis de detectar (OLNEY, 1999) e sdo raramente pesquisados na pratica
clinica. Neste trabalho, o termo bloqueio de condugéo (BC) sera usado de maneira
intercambiavel com bloqueio de condugao do axénio motor, exceto quando explicitado

de outra maneira.

1.2.2 Caracterizagao neurofisiolégica do bloqueio de condugao

Existem diversos critérios na literatura para detec¢cdo de um BC. O principio &
que para deteccdo de um BC deve haver queda da amplitude e da area sob a curva

do PAMC de pelo menos 20-50%, quando comparados dois pontos de estimulo no
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mesmo nervo (comparagdao do proximal em relacdo ao distal), sem aumento
significativo da duragao do PAMC (dispersao temporal) (Figura 4a).

A discusséo sobre quais sao os melhores parametros neurofisiolégicos para o
diagnostico de um BC é ampla, e inclui estudo clinicos em diferentes patologias
(GHOSH et al., 2005; OH; KIM; KURUOGLU, 1994; OLNEY; MILLER, 1984), modelos
experimentais em animais (RHEE; ENGLAND; SUMNER, 1990), modelos
matematicos simulados em computadores (ELZENHEIMER et al., 2019) e diretrizes
de acordo com a patologia envolvida (SCHAIK et al., 2010; UNCINI; KUWABARA,
2019; VAN DEN BERGH et al., 2021).

E importante diferenciar durante o estudo neurofisiolégico BC de dispersao
temporal, uma vez que ambos cursam com queda da amplitude do PAMC. A dispersao
temporal é caracterizada por aumento da duragdo do PAMC (Figura 4b), e sua
ocorréncia sempre esta associada a queda da amplitude, porém, de maneira diferente
do BC, ocorre relativa preservacao da area do PAMC. A dispersdo temporal € um
marco neurofisiolégico de patologias desmielinizantes, enquanto o BC pode ter outros
mecanismos fisiopatoldégicos além da desmielinizagdo (e.g. canalopatias)
(FRANSSEN; STRAVER, 2014; UNCINI; KUWABARA, 2015).

Para efeitos de padronizagdo, o consenso para o estabelecimento de BC
parcial da American Association of Electrodiagnostic Medicine (OLNEY, 1999) envolve
critérios restritivos especificos para os principais nervos avaliados na pratica clinica,
independente da patologia de base, e inclui todos os principais parametros da
literatura (amplitude, area e duragdo do PAMC), sendo considerados parametros
conservadores (de maior especificidade e menor sensibilidade). Nesses critérios,
dispersao temporal 230% s6 permite o diagnéstico de BC parcial provavel, e valores

260% nao permitem nenhuma categoria diagndstica de BC nem mesmo provavel.
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Figura 4 — Exemplos de bloqueio de condugao e disperséo temporal. A — Condug&o motora do nervo
ulnar esquerdo, mostrando BC no segmento do cotovelo (queda da amplitude de 72% e aumento de
duragéo em 1,7%). B — Condugao motora do nervo mediano direito, mostrando dispersédo temporal a
partir do segmento do antebrago (aumenta da duragdo em 121%). Em ambas imagens, as medidas de
amplitude e duragao se referem a fase negativa principal. Fonte: Banco de dados.

regides: nodo, paranodo, justaparanodo e internodo (UNCINI; KUWABARA, 2015).

fica em contato direto com a matriz extracelular, sendo o local onde ocorrem as trocas

iGnicas na propagacgao do potencial de ag&o. Esta regido apresenta alta densidade de

1.2.3 Anatomia molecular do axénio mielinizado e fisiopatologia do

bloqueio de condugao

A fibra mielinizada do sistema nervoso periférico € dividida nas seguintes

O nodo ¢ a regiao do axdnio que néo é coberta pela bainha de mielina e que

W Punho 3ms
Cotovelo 10,2ms
/ Axila 12,35ms
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canais de Na* voltagem-dependente e canais lentos de K* (UNCINI; KUWABARA,
2015).

O paranodo ¢é a regiao que fica em contato com as algas paranodais, que sao
alcas de mielina que se fixam ao axdnio através de proteinas de adesao (Contactina,
CASPR2, Neurofascina-155) (KANDEL et al., 2014). As regides nodais e paranodais
também sao ricas em alguns gangliosideos, valendo a pena chamar atenc&o para o
GM1. Ele por si s6 n&do esta diretamente envolvido na propagacédo do potencial de
acao, porém algumas neuropatias com anticorpos direcionados contra o GM1
apresentam bloqueios de condugdo em axoénios motores (GOODFELLOW;
WILLISON, 2018), e ja foi observado em modelos experimentais degeneracéo axonal
em animais a partir da injecéo de soro contendo anti-GM1 (SHU; CAIl; ZHANG, 2007),
porém outros estudos apresentaram resultados divergentes, sugerindo que outros
mecanismos patogénicos concomitantes devem estar presentes (NOTTURNO et al.,
2010).

A regido justaparanodal localiza-se adjacente a regido nodal, e possui alta
densidade de canais de K* voltagem-dependente rapido, além de possuir a bomba
Na*/K* e o trocador Na*/Ca?* (UNCINI; KUWABARA, 2015).

O internodo é coberto totalmente pela bainha de mielina. Como é a regiao mais
extensa dentre as quatro mencionadas, apresenta a maior quantidade de canais de
Na*® voltagem-dependente e canais de K* voltagem-dependente lento e rapido,
entretanto com uma baixa densidade, que nao é suficiente para sustentar a
propagacao do potencial de ag&o. A bainha de mielina atua como isolante, diminuindo
a conduténcia e reduzindo de maneira significativa as trocas ibnicas transmembrana
neste segmento (UNCINI; KUWABARA, 2015).

O potencial de agao é gerado no segmento inicial do axénio, e se propaga
através da condugao saltatéria, na qual o potencial € gerado por despolarizagbes
sequenciais dos nodos de Ranvier, sem que ocorra despolarizacdo das regides
internodais. Em cada nodo, a chegada da corrente de ions Na* (Driving Current) deixa
0 meio interno da membrana relativamente mais positivo. Uma vez atingido o valor do
limiar de despolarizagdo, os canais de Na* voltagem-dependentes sdo abertos,
gerando um influxo macico de Na*. Apds cerca de 1 milissegundo (ms), sdo abertos
canais rapidos de K, gerando efluxo do K*. Os canais de Na* voltagem-dependentes
sdo entdo inativados, gerando um curto periodo refratario absoluto, no qual um novo

potencial de ag&o n&o pode ser gerado. Apds mais alguns milissegundos, sdo abertos
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os canais lentos de K* nodais. A medida que a repolarizagao ocorre através dos canais
de K*, e as concentragdes idnicas sao restabelecidas pela bomba de Na*/K*, os canais
de Na* voltagem-dependentes voltam ao seu estado de repouso, prontos para gerar
um novo potencial de agao.

Os ions Na* que adentraram o meio intracelular na regido nodal se propagam
através da regiao do internodo, constituindo o que é chamado de Driving Current. O
fator de segurancga para transmiss&o do impulso € a raz&o entre a Driving Current e a
corrente limiar de despolarizagdo, sendo o seu valor normal entre 5-10. Para que nao
haja BC, o valor deve ser maior que um (KAJI, 2003; UNCINI; KUWABARA, 2015).

Tendo isso em mente, € possivel concluir que qualquer situagdo que diminua a
Driving Current tera impacto direto no fator de seguranga e, quando isso ocorrer em
magnitude tal qual este atinja um valor menor do que um, havera um BC.

Condigdes que causem desmielinizacdo de qualquer segmento do axdnio
diminuem a Driving Current por aumento da perda de cations Na* e/ou K* para o meio
extracelular, a exemplo do que ocorre na polirradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica (UNCINI; KUWABARA, 2015). Pequenos descolamentos da
mielina no segmento da regido paranodal também sé&o relacionados a BC (UNCINI;
KUWABARA, 2015). A presencga de anticorpos anti-GM1 tem sido relacionada com a
ocorréncia de bloqueios de condugao por interagdo com canais de Na* voltagem-
dependentes (WEBER et al., 2000). Na neuropatia motora multifocal, existem
evidencias que o BC se desenvolve a partir de disturbios de canais de Na* que cursem
com segmentos axonais hiperpolarizados alternadamente com segmentos
despolarizados cronicamente (KAJI, 2003; LEGER; GUIMARAES-COSTA;
FERFOGLIA, 2015).

1.3.Doengas com bloqueios de condugao

O BC, quando detectado, restringe de maneira significativa as possibilidades
diagnosticas. Ele pode estar presente em situagbes como mononeuropatias
compressivas (e.g. neuropatia do fibular na cabega da fibula), na polineuropatia
inflamatéria desmielinizante aguda (PIDA) e na cronica (PIDC), na neuropatia axonal
motora aguda (AMAN) e na neuropatia motora multifocal (NMM). Nesta ultima, a
deteccdo de BC € mandatério para o estabelecimento do diagndstico de certeza
(BROMBERG; FRANSSEN, 2015).
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1.4. Técnicas para detec¢ao de bloqueio de condugao proximal

Os estudos de condugéao dos nervos periféricos em geral avaliam os segmentos
distais dos nervos, sendo o estudo das porgbes proximais (raiz, plexo, e segmento
proximal do nervo) tecnicamente mais dificil e frequentemente nao confiavel.

Ndo € incomum que alguns pacientes com as doengas supracitadas
apresentem BC apenas nesses segmentos mais proximais dos nervos periféricos
(BERGER; LOGIGIAN; SHAHANI, 1988; CAO et al., 2018; DELMONT et al., 2006),
nao sendo passiveis de deteccdo e levando a um diagndstico incorreto ou tardio,
prejudicando assim o manejo terapéutico adequado.

Entre as técnicas descritas para avaliagao dos segmentos proximais do sistema
nervoso periférico, temos o estimulo elétrico radicular com eletrodo de agulha
(BERGER et al., 1987), a estimulagdo magnética da raiz motora (SCHMID et al., 1990)
e a técnica de estimulagao tripla (TST) (ATTARIAN et al., 2005; CAO et al., 2018),
dentre outras. Em comum, essas técnicas apresentam limitagdes para sua aplicacao,
como a dificuldade de garantir um estimulo supramaximo (CORNBLATH et al., 1991),
a necessidade de equipamentos adicionais ao eletromiégrafo (MATSUMOTO et al.,
2013) e a dificuldade técnica para execugao.

Dito isso, o objetivo do estudo € descrever uma técnica neurofisiolégica de facil
execugao utilizada para identificar BC em qualquer segmento do axénio motor, bem
como sua aplicabilidade em situagdes de duvida na existéncia do BC, seja por uma
provavel localizagdo em segmentos proximais do nervo, seja pela coexisténcia com

disperséo temporal.

2. HIPOTESE DO ESTUDO

O estudo foi delineado para descrever a efetividade da técnica da ressintese
para a deteccao de bloqueio de conducéo de nervos motores. Sera testada a hipétese
de que esta técnica é sensivel para a identificar bloqueio de conduc&o em pacientes
com suspeita clinica, mesmo sem a identificacdo de bloqueio nos estudos de
condugao de rotina.
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3. JUSTIFICATIVA

A identificagcdo de bloqueios de condugado pela técnica da ressintese, nao

identificados nos estudos da conducéao de rotina, tem consequéncias diagndsticas e

terapéuticas relevantes, possibilitando abordagens terapéuticas precoces e

direcionadas.

4, OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Descrever a aplicabilidade da técnica da ressintese para detecgao de bloqueio

de conducgido em axdnios motores.

4.2. Objetivos especificos

a)

Descrever casos em que foram detectados bloqueios de conducédo no
estudo de rotina e realizado a ressintese no estudo deste mesmo nervo.
Verificar se a ressintese € eficaz para detectar o bloqueio de condugéao
através da comparagao da percentagem de queda de amplitude do PAMC
no sitio do bloqueio na condugéo de rotina, pela percentagem obtida pela
ressintese;

Descrever casos em que nao foram detectados bloqueios de condugao no
estudo de rotina, porém suas existéncias em segmentos mais proximais
foram suspeitadas a partir de informagdes clinicas, e, portanto, submetidos
a técnica de ressintese;

Nos pacientes com diagnéstico final de neuropatia motora multifocal com
bloqueio de conducéo identificados apenas pela ressintese, descrever se
houve melhora clinica com a instituicdo do tratamento, confirmando a

existéncia de bloqueio.
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional e descritivo, analisando os resultados de
estudos eletroneuromiograficos de pacientes atendidos no Hospital das clinicas da
Faculdade de medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP) nos quais a técnica de
ressintese foi realizada e auxiliou no diagnédstico final. Os estudos
eletroneuromiograficos sao procedimentos de rotina, realizados no servigo durante o
processo de investigacao diagndstica; a aplicagdo da técnica de ressintese nesse
servigo € realizada em pacientes nos quais é suspeitado a presenca de BC que nao
foi observado no estudo de rotina, como método de auxilio diagndstico. Os resultados

estao disponiveis no prontuario meédico.

5.2. Aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa

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

5.3. Casuistica

A casuistica do presente estudo foi constituida por pacientes atendidos no
servico de doengas neuromusculares do HCFMRP-USP nos quais a técnica de
ressintese foi realizada. A identificacao e seleg¢ao dos pacientes foi feita pela pesquisa
dos termos “ressintese”, “volitiva” e “evocacédo voluntaria” no banco eletrénico de
laudos de exames do setor de Eletroneuromiografia.

Os critérios de inclusao foram:

a) Qualquer idade;

b) Ambos os sexos;

c) Que apresentem suspeita clinica de doenga com presenga de BC em nervo
motor, que tenha sido demonstrado ou n&o por estudo eletroneuromiografico
de rotina;

d) Que tenham sido submetidos a aplicagao da técnica da ressintese.
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Em relacéo aos critérios de exclusao, para casos em que o BC foi evidenciado
apenas pela ressintese, foram excluidos pacientes com perda do seguimento antes
da definigdo diagndstica etiologica, impossibilitando a reavaliagdo para definicdo se
houve melhora clinica ou neurofisioldgica do BC.

5.4. Descrigao da técnica

O principio da técnica da ressintese consiste na comparagcao da somatéria das
amplitudes dos potenciais de agdo das unidades motoras obtidas através do esforgo
voluntario do paciente, com a amplitude do potencial de agdo muscular composto
obtido através de um estimulo elétrico supramaximo. Dai vem o nome da técnica, pois
o objetivo é ressintetizar (ou reconstruir) o PAMC gerado pelo estimulo elétrico a partir
dos PAUM obtidos a pelo esforgo voluntario.

Suspeita-se da existéncia de um BC proximal em casos os quais clinicamente
€ observada fraqueza significativa em determinado grupo muscular, no contexto de
um PAMC com amplitude distal preservada. Uma vez suspeitada a existéncia de um
BC, a aplicagdo da técnica consiste em primeiro lugar na realizagdo da captagao
através de um eletrodo de agulha monopolar introduzido no musculo a ser estudado,
ou de um eletrodo de superficie sobre esse musculo. Em seguida, € realizado um
estimulo elétrico supramaximo distal no nervo responsavel pela inervaciao do musculo
em questdo. Com isso, € obtido um PAMC supramaximo, ja que as unidades motoras
sdo ativadas de maneira sincronizada. Em seguida, € solicitado ao paciente que
realize o esforco maximo na contragédo do musculo em questdo. E esperado que isso
gere o surgimento de varios PAUMs diferentes. Entéo, € realizada a somatéria da
amplitude dos diferentes PAUMs obtidos. Por fim, se a captacéao foi feita com eletrodo
de agulha, realiza-se um novo estimulo elétrico no nervo, a fim de garantir que a
agulha permaneceu no mesmo ponto até o fim do estudo. Quando séo utilizados
eletrodos de agulha, a amplitude utilizada para analise € a amplitude total (pico-a-
pico), e no caso de eletrodos de superficie, usa-se a amplitude da linha de base ao
pico negativo.

Em musculos comandados por nervos saudaveis, ndo € possivel contar o
numero de unidades motoras geradas durante o esforco maximo sem a utilizagdo de
técnicas quantitativas, gerando o que € chamado de padrao interferencial completo

com unidades incontaveis. Em condigbes normais, € possivel ressintetizar o PAMC
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através da somatoria dos PAUMs. No laboratorio de eletroneuromiografia, assumimos
de maneira arbitraria que um resultado < 50% na relacdo da somatéria das amplitudes
dos PAUMSs evocados voluntariamente em comparagao com o PAMC supramaximo é
considerado evidéncia de BC definido. O valor de 50% €& um valor conservador
levando em consideragao o principio de cancelamento de fases (PRESTON;
SHAPIRO, 2013), pois nunca a somatéria de amplitudes dos diferentes PAUMs
podera ser menor que a amplitude do PAMC gerado por eles, apenas maior, devido
ao cancelamento de fase quando do registro do PAMC, ou igual.

Quando ocorre um BC total do nervo, ndo sao recrutadas PAUM ao esforgo
voluntario. Se o BC ocorrer proximal ao estimulo elétrico mais proximal realizado, a
amplitude do PAMC obtido estara preservada, portanto infere-se a ocorréncia de um
BC proximal ao sitio do estimulo. Quando o BC ¢é parcial (ou seja, nao envolve todos
os axonios motores de um nervo em questdo), é possivel evocar PAUMs, porém em
quantidade menor do que a esperada, gerando um recrutamento diminuido. Nesse
caso, a somatéria da amplitude dos PAUMs sera menor do que a amplitude do PAMC
obtido a partir do estimulo elétrico.

Na figura 5, esta representado um esquema simplificado para demonstrar os
padrées esperados da ressintese em trés situacdes diferentes, em um nervo com
apenas dois axbénios motores. Na figura 5a (sem BC), o paciente consegue evocar
voluntariamente as duas unidades motoras integras, com a primeira unidade evocada
com frequéncia de disparo maior que a segunda unidade motora. Quando se soma a
amplitude das duas unidades, a amplitude resultante é igual a do PAMC obtido ao
estimulo distal. Na figura 5b, existe um BC no segmento entre os estimulos proximal
e distal, portanto, a condugéo identifica o BC. Ao esfor¢o voluntario (cujo potencial de
acgao vai ser gerado no corpo do neurdnio, percorrendo toda a extensao do axdnio),
apenas a unidade motora nao bloqueada é recrutada. A alta frequéncia de disparo
reforca que o paciente esta se empenhando no teste, sem, no entanto, conseguir
recrutar uma segunda unidade motora, detectando também o BC. Por fim, na figura
5c, como o BC € em um segmento muito proximal do axénio, a condugao habitual ndo
consegue detecta-lo, gerando parametros idénticos a primeira situagdo. Se o paciente
tem fraqueza clinicamente evidente no musculo sendo estudado, suspeita-se entéo
da existéncia do BC proximal. Durante a ressintese, como a amplitude da unica
unidade motora evocada € menor que o PAMC gerado pelo estimulo elétrico distal, a
hipotese da existéncia de um BC proximal é confirmada.
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Figura 5 — Modelo esquematico simplificado dos pardmetros esperados na condugao motora habitual
e na ressintese, em trés situacoes diferentes. A — Nervo com dois axénios motores sem BC. B — Nervo
com um axdnio motor sem BC e um axénio motor com BC detectado pela condugéo habitual. C — Nervo
com um axdénio motor sem BC e um axdnio motor com BC mais proximal que o estimulo proximal
realizado, portanto ndo detectado pela condugdo habitual. Fonte: Adaptado de Preston e Shapiro,
2013, com autorizagao da editora.

A realidade ndo € tao simples. A area da captagdo de uma agulha monopolar
pode englobar cerca de 20 unidades motoras em um musculo normal (DUMITRU,

2002), sendo impossivel distingui-las no caso do esforgo maximo (padrao
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interferencial completo). Porém, caso exista a suspeita de um BC e seja possivel
identificar as unidades motoras isoladamente em uma situacdo de recrutamento

diminuido, a ressintese pode ser aplicada.

5.5. Validagao da técnica

Nos pacientes nos quais foram identificados BC definido sem disperséo
temporal significativa (<30%) ou BC provavel sem disperséo temporal significativa (no
caso do nervo radial em qualquer segmento ou mediano e ulnar no segmento entre
ponto de Erb e axila), utilizando dois critérios restritivos (OLNEY, 1999; SCHAIK et al.,
2010) (APENDICES A e B) e que tiveram o mesmo nervo testado também pela
ressintese, foi feito a comparagéo da porcentagem da queda da amplitude observado
no sitio de bloqueio (1 - amplitude do PAMC proximal/amplitude do PAMC distal) em
relacdo a queda da amplitude obtida pela ressintese (1 - somatéria das amplitudes
dos PAUMs evocados voluntariamente/amplitude do PAMC distal).

5.6. Coleta de dados

O resultado dos exames eletroneuromiograficos dos pacientes foram avaliados
através de revisao de prontuario fisico e eletrénico. Foram registrados os dados
quanto ao sexo, idade, idade de inicio dos sintomas, tempo do inicio dos sintomas até
o diagndstico final, evolugdo da doencga e diagnostico final. Em seguida, foi levantado
o estudo eletroneuromiografico, com o numero de nervos motores com BC no exame
de rotina, se a técnica da ressintese foi capaz de detectar a presenga de um BC em
nervo motor com bloqueio conhecido, e numero de bloqueios de condugéo
encontrados apenas pela técnica de ressintese. Nos pacientes com BC identificados
apenas pela ressintese, foi observado se em avaliacdo subsequente a presenca
desse bloqueio se resolveu com o tratamento introduzido. A resolugéo foi inferida por:
melhora clinica, definida como aumento da for¢a no musculo avaliado em pelo menos
um ponto medido pela escala do Medical Research Council (MRC) (MEDICAL
RESEARCH COUNCIL, 1976); e/ou melhora neurofisioldgica, definida como melhora
dos parametros da proépria técnica da ressintese, uma vez que nao existe o padréo-
ouro para provar a presencga do bloqueio de condugdo proximal. Foram registrados
ainda dados de ganho de fungéo referido pelo paciente (melhora referida).
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Nos pacientes com diagnéstico de NMM com BC apenas pela técnica da
ressintese, para avaliar a resposta ao tratamento, foi registrado a somatoéria do MRC
(sMRC) (APENDICE C) antes e apds o tratamento (KLEYWEG; MECHE; SCHIMITZ,
1991; MEDICAL RESEARCH COUNCIL, 1976). O valor maximo foi de 130,
considerando abducao dos bracos, flexdo e extensao dos cotovelos, extensdo dos
punhos, extens&o dos dedos, abdugéo dos polegares, segundo e quinto quirodactilos,
flexdo dos quadris, flexdo e extensao dos joelhos, e por fim flexdo e extensao dos pés.

5.7. Eletroneuromiografo

Todos os exames eletroneuromiograficos foram realizados em aparelho Nihon-
Koden Neuropack MEB-9200 ou MEB-9400 de 2 ou 4 canais. O exame de condugao
sensitiva foi realizado com eletrodos de superficie (barra) ou de agulha subdérmica,
com a obtengéo de dados no ganho de 10 microvolts(uV)/ divisdo(div), varredura de
2ms/div, filtro de baixa frequéncia de 20 Hertz (Hz) e filiro de alta frequéncia de 2
quiloHz (KHz). O exame da condug&o motora foi realizado com eletrodo de superficie
(adesivo) ou de agulha monopolar (no caso da ressintese), a obtencao de dados no
ganho de 1-10 milivolts(mV)/div, varredura de 5-10ms/div, filtro de baixa frequéncia de
10Hz e filtro de alta frequéncia de 5-10KHz. O exame de eletromiografia foi realizado
com agulha monopolar, a analise foi realizada com a varredura de 10ms/div, uso do
filtro de baixa frequéncia de 10Hz e filtro de alta frequéncia de 5-10KHz. A atividade
de insergédo foi avaliada com ganho de 50-100 uV/div, e contragéo voluntaria com o
ganho de 200-1000uV/div.

5.8. Analise estatistica

A normalidade das variaveis quantitativas discretas foi testada usando o teste
de Shapiro-Wilk. A comparagdo entre os métodos para identificar o BC usando
eletrodos de superficie foi avaliado pelo teste T para amostras pareadas, e a
correlacdo de Pearson foi usada na comparacgao do estudo de condugao nervosa de
rotina com eletrodos de superficie e técnica da ressintese com eletrodos de agulha.
O teste T para amostras pareadas foi usado para comparar o SMRC antes e apds o
tratamento em pacientes com NMM com BC identificados apenas pela ressintese.
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6. RESULTADOS

Um total de 177 pacientes foram identificados a partir da pesquisa pré-
determinada no banco de dados. Foram englobados nesse resultado pacientes
atendidos no ambulatério de doengas neuromusculares do HCFMRP-USP de agosto
de 2002 até janeiro de 2020.

Desses, 40 preencheram os critérios de inclusédo e exclusao estabelecidos.

Na primeira etapa do estudo, de validac&o técnica, 18 pacientes tiveram BC
encontrado no estudo da condugcdo motora convencional, com 0 mesmo nervo
também testado pela ressintese.

Do total de 40 pacientes, em 34 a ressintese auxiliou no diagndstico final e/ou
na instituicdo terapéutica. Desses, 11 tiveram o diagndstico final de NMM.

6.1.Validacao da técnica

Dos 18 pacientes com BC definido pela condugao motora de rotina e também
testados pela ressintese, 22 nervos foram estudados. Em 14 nervos, a ressintese foi
realizada exclusivamente com eletrodos de agulha (RA). Em 5 nervos, a ressintese
foi realizada exclusivamente com eletrodos de superficie (RS). Em 3 nervos, os dois
tipos de eletrodos foram utilizados.

No grupo de pacientes testados com eletrodos de agulha (RA), 5 eram homens
(50%), com idade média de 41 anos (5 — 70 anos), e um total de 17 nervos estudados.
No grupo de pacientes testados com eletrodos de superficie (RS), 6 eram homens
(85%), com idade média de 49 anos (21 — 70 anos) e um total de 8 nervos estudados.
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Tabela 1 — Validagao da técnica: comparagéo da queda de amplitude pela relagao proximal/distal do
PAMC X Queda da amplitude pela ressintese

Paciente Diagnéstico Nervo afetado Conducgéao motora rotina Ressintese com Ressintese com
% queda de amplitude superficie agulha
(segmento avaliado) % queda de % queda de
amplitude (n° de amplitude (n° de
um) * UM) **
P1 NMM Radial E (EIP) 86 (Brago-Axila) 90 (2UM) -
P2 Neuropraxia (HNPP)  Ulnar E (ADM) 83 (Acima do cotovelo-Axila) 84 (2UM) -
P3 NMM Ulnar E (ADM) 69 (Acima do cotovelo-Axila) 79 (2UM) -
P4.1 Neuropraxia Radial D (EIP) 95 (Axila-Erb) 54 (3UM) -
P4.2 Neuropraxia Radial E (EIP) 100 (Axila-Erb) 85 (2UM) -
P5 SGB - AMAN Ulnar E(ADM) 97 (Abaixo do cotovelo-Acima do cotovelo) 97 (2UM) -
P6 SGB - AMSAN Fibular E (EDB) 53 (Tornozelo-Abaixo da cabega da fibula) 79 (3UM) -
P7.1 SGB - AMSAN Mediano E (APB) 55 (Axila-Erb) 85 (2UM) -
P7.2 SGB - AMSAN Ulnar E (ADM) 90 (Axila-Erb) 100 (NA) -
P8 Neuropraxia Ulnar E (ADM) 58 (Acima do cotovelo-Axila) 96 (2UM) -
P9 PIDC Ulnar E (ADM) 100 (Abaixo do cotovelo-Acima do cotovelo) 100 (NA) -
P10.1 SGB - AMAN Ulnar D (ADM) 89 (Abaixo do cotovelo-Acima do cotovelo) 85 (1UM) -
P10.2 SGB - AMAN Ulnar E(ADM) 60 (Abaixo do cotovelo-Acima do cotovelo) 72 (2UM) -
P11 SGB - AMAN Fibular D (EDB) 50 (Abaixo da cabega da fibula-Fossa Poplitea) 66 (2UM) -
P12 SGB - PIDA Ulnar D (ADM) 71 (Punho-Abaixo do cotovelo) 77 (2UM) 59 (3UM)
P13 SGB — AMAN/NMMA  Radial E (EIP) 59 (Antebrago-Cotovelo) 85 (3UM) 73 (1UM)
P14 NMM Radial E (EIP) 67 (Antebraco-Cotovelo) 77 (2UM) 85 (2UM)
P15 Neuropraxia Fibular E (TA) 58 (Abaixo da cabega da fibula-Fossa Poplitea) - 65 (3UM)
P16 PIDC Mediano D (APB) 64 (Axila-Erb) - 66 (3UM)
P17.1 MADSAM Ulnar D (FDI) 53 (Abaixo do cotovelo-Acima do cotovelo) - 57 (1UM)
P17.2 MADSAM Ulnar E (ADM) 75 (Punho-Abaixo do cotovelo) - 55 (3UM)
P18 NMM Mediano E (APB) 100 (Punho-Cotovelo) - 63 (2UM)
*p=0,108 obtido pelo Teste T para amostras pareadas colunas 4x5
**Coeficiente de correlagéo de Pearson r=-0,129 p=0,761 Cl=(-0,764 — 0,633) colunas 4x6
ADM: abductor digiti minimi; AMAN: neuropatia axonal motora aguda; AMSAN: neuropatia axonal
sensitivo-motora aguda; APB: abductor pollicis brevis; D: direita; E: esquerda; EDB: extensor digitorum
brevis; EIP: extensor indicis proprius; FDI: first dorsal interossei; HNPP: neuropatia hereditaria com
susceptibilidade a paralisia por pressdo; MADSAM: neuropatia sensitivo-motora desmielinizante
adquirida multifocal; NA: ndo ativa; NMM: neuropatia motora multifocal; NMMA: neuropatia motora
multifocal de inicio agudo; PIDA: polineuropatia inflamatéria desmielinizante aguda; PIDC:
polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica; SGB: sindrome de Guillain-Barré; TA: tibialis
anterior; UM: unidade motora
6.2. Série de casos
A tabela abaixo descreve as principais caracteristicas dos 34 pacientes nos
quais a ressintese auxiliou no diagnéstico final e/ou no manejo terapéutico.
Tabela 2 — Caracterizagdo dos pacientes com possivel BC identificados pela ressintese na primeira
avaliagao, classificados de acordo com o seu diagnéstico final
Neuropraxia SGB PIDC MADSAM Outras NMM DNM
traumatica Neuropatias
Sexo (M:F) 1:2 6:4 21 2:0 1:1 9:2 2:1
Idade(anos) 42 (30-61) 35 (5-56) 50 (30-66) 45 (27-64) 25 (20-31) 39 (21-62) 50 (36-60)
A Inicio sint-12 19 dias (7-30) 10 dias (1-60) * 54 meses (24-84) 5 meses (3-7) 24 meses (4-60) 39 meses (22-48)
avaliacédo
BC rotina 2 20 0 2 0 4 2
BC ressintese 6 17 4 3 3 14 3
BC  apenas 2/3 (66%) 3/10 (30%) 3/3 (100%) 12 (50%) 2/2 (100% 8/11 (72%) 2/3 (66%)
ressintese
Tto pela 0 1/10 (10%) 1/3 (33%) 0 0 8/11 (72%) 2/3 (66%)
ressintese

BC apenas ressintese: BC encontrado apenas na ressintese. Tto pela ressintese: tratamento indicado
pela ressintese; A Inicio sint-1? avaliagao: Intervalo entre o inicio sintomas e a 12 avaliagao.
*24 dias, 33 dias, 26 anos
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6.2.1 Série de casos — Neuropraxia traumatica

Tabela 3 — Caracterizagéo dos pacientes com BC identificados pela ressintese e diagnostico final de
Neuropraxia traumatica

Paciente BC rotina BC ressintese Melhora referida  Melhora clinica Melhora
neurofisiolégica

NT1 0 3 Sim Sim Sim

NT2 0 1 Sim Sim Sim

NT3 2 2 Sim Sim Sim

A paciente NT1 é uma paciente do sexo feminino de 30 anos que foi submetida
a corregao cirurgica de fratura de radio distal esquerdo, e evoluiu com paralisia total
da méao esquerda no pés operatério imediato. O estudo eletroneuromiografico dos
membros superiores, realizado 20 dias apoés a cirurgia, demonstrou PAMC e potencial
de acéo sensitivo (PAS) levemente reduzidos nos nervos mediano, radial e ulnar
esquerdos, porem com for¢ga grau 0, portanto, com o PAMC distal relativamente
preservado em relagédo a forca, e sem BC demonstrado no estudo até o brago. A
ressintese demonstrou BC total nos trés nervos estudados, sendo a hipétese de
neuropraxia gerada por compressao prolongada pelo procedimento cirurgico. Em
exame controle de 28 dias apds o primeiro exame, as amplitudes distais mantiveram-
se inalteradas, com melhora do padrdo de bloqueio na ressintese (evocagao de
algumas unidades motoras voluntarias) e melhora da forga na escala MRC. Em 6
meses a paciente apresentou reversao total dos sintomas.

A paciente NT2 é uma paciente do sexo feminino de 36 anos e diagndéstico
molecular de neuropatia hereditaria com susceptibilidade a paralisia por pressao
(HNPP). Apresentou fraqueza no territério do nervo radial & esquerda apos aula de
alongamento, com estudo eletroneuromiografico dos membros superiores sem
alteragcdo na condugédo sensitivo motora do radial até a axila, poréem BC pela
ressintese no musculo extensor indicis proprius (EIP) (MRC = 1). Apds 52 dias em
exame controle, o estudo da condugdo manteve-se inalterado, com reversao do BC
pela ressintese e EIP com MRC = 4.

O paciente NT3 é um paciente do sexo masculino de 61 anos que apresentou
queda com fratura do pé direito e necessidade do uso de muletas axilares. Por volta
de 45 dias depois da fratura, notou fraqueza dos membros superiores. Ao estudo
eletroneuromiografico, apresentou BC provavel dos nervos radiais no segmento entre

a axila e o ponto de Erb, e definitivo pela ressintese. Suspenso o uso das muletas,
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reavaliacido clinica e eletroneuromiografica em 7 meses demonstrou reversao total

dos déficits e dos BC previamente detectados.

6.2.2 Série de casos — Sindrome de Guillain-Barré e outras neuropatias

imunomediadas de inicio agudo (NIIA)

Dez dos pacientes estudados apresentaram diagnostico final de sindrome de
Guillain-Barré ou NIIA, sendo 6 (60%) do sexo masculino, com idade média de 35
anos (5 — 56), e inicio dos sintomas ocorrendo em meédia 10 dias (1 — 60) antes da
primeira avaliagdo. Trés pacientes (30%) apresentaram BC detectados apenas pela
ressintese. O intervalo médio entre o primeiro estudo eletroneuromiografico e o estudo

que demonstrou melhora neurofisiologica foi de 31 dias (12 — 92).

Tabela 4 — Caracterizagao de pacientes com BC identificados pela ressintese, e diagnéstico final de
Sindrome de Guillain-Barré.

Paciente Subtipo BC rotina BC Tratamento  Melhora Melhora Melhora
ressintese indicado referida clinica neurofisiolégica

pela

ressintese
SGB1 AMAN 0 2 Nao Sim Sim Sim
SGB2 AMAN 6 1 Nao Sim Sim Sim
SGB3 AMAN 2 1 Nao Sim Sim Sim
SGB4 AMAN 4 2 Nao Sim Sim Sim
SGB5 AMAN 2 1 Nao Nao Nao Nao
SGB6 AMAN 0 4 Nao Nao Nao Nao
SGB7 AMSAN 2 1 Nao Nao Nao Nao
SGB8 AMSAN 3 3 Nao Nao Nao Nao
SGB9 AMAN/NMMA 1 1 Nao Sim Sim Sim
NIIA1 NIIA 0 1 Sim Sim Sim Sim

Os pacientes SGB1, SGB2, SGB3 e SGB4 foram considerados com subtipo
AMAN com BC reversivel (Figura 6). Os pacientes SGB5, SGB6, SGB7 e SGB8 nao
apresentaram melhora clinica ou neurofisiologica, e foi observado degeneragao
axonal em estudos subsequentes (Figura 7). Os pacientes SGB9 e NIIA1 tiveram
apresentacao muito assimétrica, quadro clinico atipico para Sindrome de Guillain-
Barré, apesar de ambos preencherem critérios neurofisioldgicos para tal (UNCINI et
al., 2017). Casos semelhantes também ja foram descritos, por vezes caracterizados
como variantes de AMAN e outras como NMM de inicio agudo (NMMA) (GALASSI et
al., 2012; LEFAUCHEUR, 2008; LEFAUCHEUR et al., 2003; NAKASHIMA et al.,
2018). A paciente SGB9 preenche critérios clinicos também (ASBURY; CORNBLATH,
1990).
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Figura 6 — Paciente SGB2. A — Condugdo motora do nervo ulnar direito com 2 dias de sintomas,
mostrando bloqueio de condugéo no segmento do cotovelo, também demonstrado pela ressintese com
eletrodos de superficie (quarto tragado). B: Exame controle 18 dias demais do primeiro, mostrando
reversdo do BC no nervo ulnar direito, e ressintese também sem BC, ndo sendo possivel individualizar
as unidades motoras. Fonte: Banco de dados.
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Figura 7 — Paciente SGB5. A — Condugéo motora do nervo mediano direito com trés dias de sintoma,
sem alteragdes. O MRC do musculo avaliado (APB) era de 1. B — Ressintese com agulha do mediano
direito, mostrando BC. C: Condugdo motora do nervo mediano 19 dias depois do primeiro exame,
evidenciando degeneragao axonal intensa do nervo, com MRC do APB direito ainda 1. Fonte: Banco
de dados.

O paciente NIIA1 ndo pode ser classificado como SGB pelo tempo de piora
clinica e, no seu caso, a técnica da ressintese foi determinante para instituicdo da
terapéutica. O paciente € um individuo do sexo masculino de 24 anos, com oito anos
de estudo formal, com 2 meses de historia tetraparesia de evolugao muito assimétrica,
iniciando no membro inferior direito, seguido do esquerdo, entdo do membro superior
direito e por fim do membro inferior esquerdo (ja na oitava semana dos sintomas),
quando finalmente parou de deambular e foi encaminhado para atendimento no
servico de doencas neuromusculares do HCFMRP-USP. A demora na procura do
atendimento foi atribuida a situagao social precaria, em paciente com transtorno
afetivo bipolar e transtorno de abuso de substancias psicoativas de maneira

comorbida. Ao exame fisico, o paciente apresentava fraqueza axial e apendicular
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muito assimétrica, que nao obedecia a padrao miotomal ou de nervos periféricos, com
reflexos osteotendinosos proporcionalmente preservados e sem alteragbes ao exame
de sensibilidade superficial ou profunda. O estudo eletroneuromiografico demonstrou
um padrao indicativo de uma mononeuropatia motora multipla com intensa perda
axonal, velocidades de conducgéo e laténcias distais normais. Apenas pela técnica de
ressintese com agulha, foi detectado BC no nervo ulnar esquerdo (Figura 8), o que
auxiliou na decisdo de instituicdo do tratamento com imunoglobulina humana
intravenosa (IVIG) na dose de 2 gramas(g)/quilograma(kg). Apdés 30 dias do
tratamento, o paciente voltou a deambular com apoio unilateral, houve resolugao do
BC no nervo ulnar esquerdo estudado. Em 2 anos de seguimento, ndo houve novas

exacerbacodes do quadro.

Figura 8 — Paciente NIIA1. A — conducdo motora do nervo ulnar direito, com amplitude e velocidade de
conducgao dentro dos limites da normalidade, com MRC ADM direito grau 2. B — Ressintese no nervo
ulnar direito, em um ponto sem BC. C: Ressintese do nervo ulnar direito, em um ponto com BC. Fonte:
Banco de dados.

6.2.3 Série de casos - Polineuropatia inflamatéria desmielinizante
cronica (PIDC)

Trés dos pacientes estudados apresentaram diagndstico final de PIDC, sendo
2 (66%) do sexo masculino, com idade média de 50 anos (30 — 66). Os trés pacientes
apresentaram BC apenas pela ressintese, apesar de todos preencherem critérios
clinicos para o diagnéstico de PIDC (VAN DEN BERGH et al., 2010).
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Tabela 5 — Caracterizagao de pacientes com BC identificados pela ressintese, e diagnéstico final de
Polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica

Paciente BC rotina BC ressintese  Tratamento Melhora Melhora Melhora
indicado pela referida clinica neurofisiolégica
ressintese

PIDC1 0 1 Nao Sim Sim Sim

PIDC2 0 1 Nao Sim Sim Sim

PIDC3 0 2 Sim Sim Nao Sim

Aqui, vale a pena chamar atengdo para o paciente PIDC3. E uma paciente do
sexo feminino de 30 anos, com histdrico de perda de forga muscular desde os 2 anos
de idade. Histérico familiar de pai e tia materna com quadros semelhantes. Quando
avaliada pela primeira vez no servico (aos 30 anos), ja se apresentava muito
acometida, sendo tetraplégica, com diparesia facial grave e em uso de assisténcia
ventilatéria (BIPAP) por mais de 16h por dia. A suspeita era de uma neuropatia
O estudo

eletroneuromiografico demonstrou auséncia de PAS na condugé&o sensitiva, limiar de

desmielinizante hereditaria de heranga autossémica dominante.

excitabilidade alto e perda axonal significativa na condu¢gado motora. Na ressintese, foi
possivel encontrar BC nos nervos testados (radial esquerdo e ulnar esquerdo),
levantando a suspeita de PIDC associado, o que motivou pulsoterapia com
metilprednisolona 5g dividido em 5 dias. Clinicamente, foram observados ganhos, com
melhora do controle de tronco percebido pela paciente por voltar a ficar sentada
durante o banho e diminuigdo da necessidade do BIPAP (passou a usar apenas
durante o sono). O estudo eletroneuromiografico mostrou melhora dos parametros
(Figura 9). A respeito do estudo genético, a pesquisa da duplicagdo e o
sequenciamento do PMP22 n&o evidenciaram alteragdes, e a paciente aguarda

realizagcao de exoma.

[MMSS 1

i oy

Figura 9 — Paciente PIDC3. A — Condugao motora do nervo radial direito, demonstrando BC pela
ressintese. B — Condugéo motora do nervo mediano direito, com PAMC nao detectavel ao estimulo
elétrico. C — Noventa e trés dias apos inicio de imunoterapia, surgimento de PAMC no nervo mediano
direito. Fonte: Banco de dados.

........
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6.2.4 Série de casos — Neuropatia sensitivo-motora desmielinizante
adquirida multifocal (MADSAM)

Tabela 6 — Caracterizagao de pacientes com BC identificados pela ressintese, e diagnéstico final de
MADSAM.

Paciente BC rotina BC ressintese  Tratamento Melhora Melhora Melhora
indicado pela referida clinica neurofisiolégica
ressintese

MADSAM1 2 2 Nao Sim Sim N3&o realizado

MADSAM?2 0 1 Nao Sim Sim N3ao realizado

O paciente MADSAM2 se trata de um individuo do sexo masculino de 27 anos,
com histérico de ha 7 anos apresentar episoédios de déficits sensitivos e/ou motores
apendiculares e com melhora parcial espontdnea apds alguns dias. No primeiro
exame fisico no servico, o paciente apresentava tetraparesia assimétrica, hipoestesia
obedecendo territério de nervos periféricos e deambulagdo com apoio unilateral. O
estudo eletroneuromiografico evidenciou uma mononeuropatia multipla primariamente
desmielinizante e com grave perda axonal. Foi instituido terapia com IVIG 2g/kg em
um ciclo de indugéo de 5 dias, e manutengao de 1g/kg mensalmente. Na reavaliagéo
clinica apés 3 meses de terapia, houve melhora significativa dos sintomas, com

paciente deambulando sem apoio e com importante melhora do sMRC (82 para 104).



45

q 6.08mV A
k J 14.150 mVms il
A1 \"_ o
Lot sV
QUEDA DE AMPUTUDE 74%
L QUEDA D~E AREA 37%
’ DISPERSAO TEMPORAL 133%
I - 8,963 mVms Elbow Disp
: —V_/l;Sﬂ \V"[\‘_H(
L o Smy|
: B C

Figura 10 — Paciente MADSAM2. A — Condugédo motora do nervo mediano direito, demonstrando
intensa dispersao temporal no segmento do antebracgo. Pelos critérios existentes, ndo & possivel afirmar
que existe BC nesse segmento. B — Ressintese com agulha do mediano direito, mostrando BC. C —
Ressintese do mediano direito com agulha em outro ponto, onde ndo ha BC. Fonte: Banco de dados.

6.2.5 Série de casos — Outras neuropatias

Tabela 7 — Caracterizagao de pacientes com BC identificados pela ressintese, e diagnéstico final de
outras neuropatias ainda ndo abordadas anteriormente

Paciente BC rotina BC ressintese Diagnodstico  Diagnéstico final Tratamento Melhora Melhora Melhora
inicial indicado referida  clinica neurofisiolégica
pela
ressintese
ON1 0 2 Hanseniase Hanseniase Nao Sim Sim Sim
ON2 0 1 POEMS POEMS Nao Sim Sim N&o

A paciente ON1, sexo feminino, 20 anos, foi acompanhada no servico com
diagnostico clinico de hanseniase neural pura. A ressintese foi utilizada para
esclarecer o fato de a paciente apresentar plegia da dorsiflexdo do pé esquerdo, com
PAMC detectavel. A ressintese evidenciou BC proximal no nervo fibular esquerdo
(Figura 11). Apo6s tratamento com poliquimioterapia especifica por 1 ano, houve
melhora do MRC da dorsiflexdo do pé esquerdo (grau 3) e estabilizagdo dos sintomas.
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I: TA estimul 5SmV / Sms 4: TA voluntd 2mV / S5ms
2: TA voluntd 2mV / Sms 5: TA voluntd 2mV / S5ms
3: TA voluntd 2mV / Sms 6: TA voluntd 2mV / Sms

Figura 11 — Paciente ON1. Ressintese do nervo Fibular esquerdo, mostrando BC. Fonte: Banco de
dados.

O paciente ON2, sexo masculino, 31 anos, recebeu o diagndstico de sindrome
de POEMS. No primeiro estudo eletroneuromiografico, apresentava uma neuropatia
sensitivo-motora assimétrica envolvendo os quatro membros, com redug¢des das
velocidades de conduc¢ao na faixa desmielinizante, porém sem dispersao temporal ou
BC no estudo de rotina. O estudo da ressintese do nervo fibular direito mostrou BC
proximal no musculo tibial anterior direito (Figura 12a), onde o paciente apresentava
forgca muscular grau 0. O paciente realizou o transplante de medula 6ssea autélogo
com a equipe da Hematologia e perdeu o seguimento por um tempo. Foi reavaliado
pela equipe da neuromuscular apenas 33 meses depois, com a doenga em remissao.
Ao estudo eletroneuromiografico, houve normalizagdo das velocidades de condugéo
de todos os nervos avaliados em comparagao com o primeiro estudo. De maneira
peculiar, o BC no musculo tibial anterior direito permaneceu presente (Figura 12b), e

a forga muscular permaneceu grau O.
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Figura 12 — Paciente ON2. A — Ressintese do musculo tibial anterior direito no primeiro exame do
paciente, mostrando BC. B — Ressintese do musculo tibial anterior 33 meses apds o primeiro exame,
com persisténcia do BC. Fonte: Banco de dados.

6.2.6 Série de Casos — Neuropatia motora multifocal

Onze dos pacientes estudados apresentaram diagndstico final de NMM. Nove
(81%) sao do sexo masculino, apresentam idade média de 39,9 anos (21-62), tempo
médio do inicio dos sintomas ao diagndstico de 27,6 meses (4-96) e tempo médio de
seguimento de 90 meses (7-209). Dez pacientes (90%) apresentaram fraqueza
assimétrica dos membros superiores como primeiros sintomas, e 9 foram tiverem
IgM dosados, dos quais 5(55%)

anticorpos Anti-GM1 apresentaram niveis

aumentados.

Tabela 8 — Caracteristicas clinicas, sorolégicas e radioldgicas dos pacientes com NMM.

Paciente Sexo Idade ao Tempo do inicio Tempo de Primeiros sintomas Anti-GM1 IgM RNM
diagnostico  dos sintomas ao  seguimento plexo
(anos) diagnéstico (meses) braquial
(meses)

MMN 1 F 28 13 66 Fraqueza méo D - NT

MMN 2 M 46 24 135 Fraqueza méo D - NT

MMN 3 M 21 5 53 Fraqueza extensdode - NT
dedos, pior méo E

MMN 4 M 41 4 12 Fraqueza do membro  NT NT
superior E

MMN 5 M 42 96 108 Fraqueza méao E -

MMN 6 M 33 36 156 Fraqueza da extensdo + Espessamento
do quinto dedo da focal
méo E

MMN 7 F 40 24 77 Pé E caido + NT

MMN 8 M 62 12 93 Fraqueza méao E NT NT

MMN 9 M 33 24 209 Fraqueza membro  + NT
superior D

MMN 10 M 33 48 7 Fraqueza dos + Espessamento
membros superiores, focal
pior do lado D

MMN 11 M 60 18 74 Fraqueza da méo E + NT
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Oito (72%) dos pacientes tiveram BC identificados apenas pela ressintese. Dois

(25%) desses 8 desenvolveram posteriormente BC no estudo de condugéo de rotina

em exames controles. O Paciente MMN11 tinha envolvimento apenas no nervo

mediano esquerdo, sem bloqueio de conducéo no estudo de rotina, portanto ndo se

encaixaria em nenhuma categoria diagnodstica dos critérios atuais. Considerando os

resultados da ressintese, ele seria categorizado como “NMM possivel” (Tabela 9).

Tabela 9 — NMM: Caracteristicas neurofisiologicas e critérios da EFNS 2010 (SCHAIK et al., 2010)

Paciente Critérios Nervos com Nervos com BC Critérios Surgimento Critérios
EFNS BC no estudo pela ressintese EFNS + de BC na EFNS apos
(Primeiro de rotina Ressintese condugdo de exames
exame) rotina em controles
exame
controle
MMN1 Possivel 0 1 (Ulnar D) Provavel 1 (Ulnar D) Definitivo
MMN2 Possivel 0 1 (Radial D) Provavel 2 (Radial E, Definitivo
Fibular D)
MMN3 Possivel 0 1 (Radial D) Provavel 0 Possivel
MMN4 Possivel 0 1 (Radial E) Provavel 0 Possivel
MMN5 Possivel 0 2 (Radial D, Provavel 0 Possivel
Fibular D)
MMNG6 Possivel 0 1 (Radial E) Provavel 0 Possivel
MMN7 Provavel 2 (Mediano E, 1 (Radial E) Provavel 0 Provavel
Ulnar D)
MMN8 Definitivo 1 (Radial E) 1 (Radial E) Definitivo 0 Definitivo
MMN9 Definitivo 1 (MedianoE) 3 (Mediano D/E, Definitivo 0 Definitivo
Ulnar D)
MMN10 Possivel 0 1 (Radial E) Provavel 0 Possivel
MMN11 0 1 (Mediano E) Possivel 0 -

Na tabela 10 € possivel observar a evolugéo clinica apds o tratamento em

pacientes com BC identificados apenas pela ressintese. A sMRC pés tratamento foi

registrada em reavaliagdes realizados entre 3 e 12 meses pos inicio do tratamento.

Tabela 10 — Resposta terapéutica em pacientes com NMM e BC identificados apenas pela ressintese.

Paciente sMRC antes do tratamento  Modalidade terapéutica sMRC apos o tratamento
MMN1 125 IVIG mensal 128

MMN2 96 Rituximabe 1 ciclo 111

MMN3 105 IVIG mensal 117

MMN4 121 IVIG mensal 123

MMN5 124 IVIG mensal 128

MMN6 109 IVIG mensal 108

MMN10 114 IVIG mensal 125

MMN11 127 IVIG mensal 129

Média (+DP) 115,12(+11,07)* 121,12(+8,16)*

*p=0,022 obtido a partir de Teste T para amostras pareadas.
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6.2.7 Série de casos — Doenca do neurdonio motor (DNM) nao esclerose
lateral amiotréfica (ELA)

Tabela 11 — Caracterizagdo de pacientes com uso da ressintese como auxilio na investigagéo, e
diagnéstico final de DNM ndo ELA

Paciente BC rotina BC ressintese  Tratamento Melhora Melhora Melhora
indicado pela referida clinica neurofisiolégica
ressintese

DNM1 1 0 Nao Nao Nao Nao

DNM2 0 2 Sim Nao Nao Nao

DNM3 1 1 Sim Nao Nao Nao

O paciente DNM1 é um paciente de 60 anos do sexo masculino, com histoérico
de fraqueza no membro superior esquerdo iniciado 2 anos antes da primeira
avaliagdo. Ao exame fisico, apresentava uma tetraparesia assimétrica com
envolvimento pior dos membros superiores, com reflexos osteotendinosos profundos
normoativos e sem alteragbes ao exame de sensibilidade. O estudo
eletroneuromiografico demonstrou desnervacdo crénica e em atividade nos
segmentos cervical, toracico e lombossacro, preenchendo critérios neurofisiolégicos
para comprometimento do neurdnio motor inferior. O estudo da condug¢ao motora do
nervo ulnar esquerdo apresentou critérios para BC provavel, suscitando o diagndstico
diferencial de NMM quando analisado em conjunto com a histdria clinica. O estudo da
ressintese do nervo ulnar esquerdo néo corroborou a existéncia do BC (Figura 13),
reforcando o diagndstico de DNM, sendo, portanto, esse o diagndstico inicial. Nos
proximos dois anos de seguimento, o paciente evoluiu com piora progressiva dos
sintomas, evoluindo para total dependéncia de atividades basicas da vida diaria,
necessidade de uso de assisténcia ventilatéria, e posteriormente ndo mais retornou

para as consultas.
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Figura 13 — Paciente DNM1. A — Condug&o motora do nervo ulnar esquerdo, mostrando BC provavel
no segmento do brago. B — Ressintese do nervo ulnar esquerdo, sem evidéncia de BC. Fonte: Banco
de dados.

A paciente DNM2 trata-se de uma paciente do sexo feminino de 54 anos,
apresentando como queixa principal fraqueza, atrofia e fasciculagdes dos membros
superiores iniciados 4 anos antes da primeira avaliagcdo. O estudo
eletroneuromiografico tinha o estudo da condugdo motora e sensitiva sem alteragdes,
com desnervacgdo crbnica e em atividade em musculos apenas dos segmentos
cervical e lombossacro, em uma distribuicdo que sugeria uma neuropatia motora sem
bloqueio de condugdo. Realizado o estudo de ressintese, sugeria a presenga de um
BC oculto (Figura 14). A paciente foi submetida a tratamento com IVIG mensal por 5
anos, clinicamente evoluindo com discreta piora do quadro motor lentamente
progressiva, com achados eletroneuromiograficos mantidos. Ainda com a suspeita de
NMM, foi transicionado o tratamento para Rituximabe, que foi administrado
semestralmente por mais 4 anos. Apos 13 anos de doencga e 9 anos de tratamento, a
paciente seguiu apresentando piora leve e lentamente progressiva, e no ultimo estudo
eletroneuromiografico, passou a preencher critérios para acometimento difuso do
neurdnio motor inferior (desnervagéo crbnica e aguda dos segmentos craniano,
cervical, toracico e lombossacro) e desaparecimento do BC. Foi optado pela
suspensao do tratamento. Mantido o seguimento nos ultimos 2 anos sem tratamento,
com 15 anos de doenga, a paciente segue o mesmo padrdo de piora motora lenta,
permanecendo até 2020 capaz de deambular com auxilio.
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Figura 14 — Paciente DNM2. Ressintese do nervo mediano direito sugerindo a existéncia de BC. Fonte:
Banco de dados.

O paciente DNM3 é um paciente do sexo masculino de 36 anos, com queixa
inicial de fraqueza para extensdo do segundo quirodactilo esquerdo. A fraqueza
evoluiu progressivamente em 4 anos para toda mao esquerda associada a
fasciculagbes, momento o qual foi avaliado no HCFMRP-USP. O estudo
eletroneuromiografico inicial demonstrou um BC provavel do nervo ulnar esquerdo
entre axila e ponto de Erb, corroborado pela ressintese. Inicialmente, apresentava
desnervagéao cronica e aguda em musculos do membro superior esquerdo, e cronica
em membros inferiores, em padrdo sugerindo uma neuropatia motora. Instituido
terapéutica com IVIG mensal por 6 meses, sem melhora clinica, optado por prescrever
Rituximabe semestralmente, tendo feito uso por 4 anos, com relativa estabilidade do
quadro. Em exame controle, por progressdo da desnervagao (progredimento para
desnervagao cronica e aguda dos segmentos cervical, toracico e lombossacro), e
auséncia de beneficio clinico claro, optado por suspender medicagédo. Em 1 ano de
seguimento, e 9 anos de doenga, ndo houve novas mudangas do quadro clinico, e o

paciente permanece com a deambulacao preservada.

7. DISCUSSAO

A geracgéao da forga pela contragdo muscular voluntaria ocorre a partir de dois
mecanismos: recrutamento de diferentes unidades motoras de maneira sequencial e
o aumento da frequéncia de disparo das unidades motoras ja recrutadas (TANJI;
KATO, 1973). Razédo de recrutamento € o nome dado ao valor numérico calculado
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entre a frequéncia de disparo da unidade motora mais rapida identificada e o numero
de unidades motoras recrutadas, e como regra geral, seu valor deve ser menor ou
igual a 5 em musculos normais (DAUBE, 1991). Isso significa que, durante o aumento
do esforgo voluntario, cada incremento de aproximadamente 5Hz na frequéncia de
disparo da primeira unidade motora deve culminar no recrutamento de uma nova
unidade motora, ao passo que no momento do esforco maximo serdo recrutadas
tantas unidades motoras que elas ndo poderao ser diferenciadas entre si (padréo
interferencial completo). Na presenga de um BC, é esperado que haja uma diminuigéao
do numero de unidades motoras recrutadas com aumento da frequéncia de disparo e
consequentemente da razéao de recrutamento (DAUBE, 1991). Na etapa de validagao
da técnica (Tabela 1), o numero de unidades motoras evocadas pelo esforgo
voluntario maximo e identificadas variou entre zero a trés, sendo que todos os
pacientes tinham BC definitivo ja diagnosticado pela condugdo motora de rotina
previamente. Esse padrao, esperado em casos de BC, € necessario para realizar a
ressintese adequadamente, uma vez que € necessario identificar cada diferente
unidade motora no contexto do esfor¢o voluntario maximo.

Quando a ressintese foi aplicada com eletrodo de superficie (mesmo eletrodo
usado na condugéo de rotina), as porcentagens da queda da amplitude obtida no sitio
do bloqueio em comparagdo com a queda da amplitude aferida pela ressintese nao
apresentaram diferenga significativa (p=0,108). Isso indica que n&o ha diferenca
significativa entre a queda da amplitude mensurada pela ressintese e a queda de
amplitude observada em BC focais em determinado nervo.

Apesar da auséncia de significancia estatistica, em 11 dos 14 nervos do grupo
RS, a porcentagem de queda de amplitude obtida pela ressintese foi maior ou igual a
porcentagem obtida pela conducdo habitual. Vale destacar que esse padrdao se
inverteu nos dois nervos avaliados do paciente P4, onde o BC foi encontrado no
segmento entre a axila e o ponto de Erb. No nervo P4.2, foi observado um bloqueio
de 100% no ponto de Erb, sugerindo um BC total, porém de 85% na RS, indicando o
BC parcial. Isso ocorre devido a uma das dificuldades técnicas nos estudos de
condugado realizados nos segmentos mais proximais: a dificuldade de garantir o
estimulo supramaximo. Apesar de util, o estimulo supramaximo no ponto de Erb gera
desconforto no paciente, dado as elevadas intensidades aplicadas (ARUNACHALAM,;
OSEI-LAH; MILLS, 2003; RAJABALLY; JACOB, 2006). No contexto de diferentes
neuropatias, o limiar de despolarizagdo dos axénios esta alterado (KIERNAN et al.,
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2002; MITSUMA, 2015; PYUN et al., 2017), portanto € de se esperar que nem sempre
a regra de aumentar a intensidade do estimulo em pelo menos 20% apés o ultimo
aumento do PAMC sera o suficiente, elevando a duvida quanto a existéncia do BC.
Porém, em casos em que ha a suspeita clinica da existéncia do BC (como do paciente
P4), a ressintese refor¢a a sua existéncia.

Ja em relacao a aplicagédo da ressintese com eletrodos de agulha (grupo RA),
nao foi encontrada correlagdo na porcentagem de queda da amplitude encontrada
pela ressintese com a porcentagem encontrada pela condugao habitual (r=-0,129
p=0,761). Isso se da pela diferenga da abrangéncia dos dois tipos de eletrodos. A area
de captagdo de um eletrodo de agulha monopolar ¢ de aproximadamente 0.3mm?
(RUBIN, 2019), muito menor em comparagao aos eletrodos de superficie utilizados
na pratica clinica, e isso reflete diretamente no numero de unidades motoras avaliadas
em um sO ponto por tipo de eletrodo. Com isso, frente a um BC parcial, a agulha
permite que o eletroneuromiografista rastreie diferentes pontos dentro do musculo,
sendo possivel isolar areas com ou sem fibras bloqueadas (Figura 10). Isso é ilustrado
no paciente P13 (Tabela 1), onde o eletrodo de superficie identificou 3 unidades e o
eletrodo de agulha apenas uma unidade motora no mesmo musculo. Vale ressaltar
que, além do tamanho da area de captacdo e do ponto de avaliacdo do eletrodo,
eletrodos de agulha podem gerar desconforto durante a contragdo muscular maxima,
limitando a ativagdo do musculo de interesse, e, portanto, evocando menos unidades
motoras, ressaltando mais uma vez a importancia de analisar a frequéncia de disparo
das unidades motoras recrutadas.

A neuropraxia apresenta por definicdo um BC transitério (SEDDON, 1942;
SUNDERLAND, 1951), sendo mais frequentemente causada por trauma ou
compressao focal prolongada (CUELLO; JESUS, 2021). Nos trés casos relatados
(Tabela 3), a suspeita clinica de neuropraxia traumatica era alta desde o inicio da
avaliacdo. Na paciente NT1, a dor do pos-operatorio recente limitava o estudo da
conducgao habitual por toleréncia da paciente. A ndo tolerancia aos estimulos elétricos
proximais também limitaram o estudo de rotina da paciente NT2. Em ambas a
ressintese corroborou com a suspeita clinica, e ambas pacientes apresentaram
melhora clinica em avaliagbes posteriores. Ja no paciente NT3, o auxilio da técnica
foi de confirmar o achado ja sugerido pela condugéo, visto a dificuldade de garantir o

estimulo supramaximo no ponto de Erb.
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Na série de casos de pacientes com sindrome de Guillain-Barré (Tabela 4),
foram incluidos 9 pacientes que preencheram os critérios clinicos da sindrome
(ASBURY; CORNBLATH, 1990) e com subtipo neurofisiolégico de AMAN ou AMSAN
(UNCINI et al., 2017). Os pacientes SGB1 e SGB6 apresentaram o primeiro estudo
da condugédo sensitiva e motora normal, porém com bloqueios de condugao pela
ressintese. Apesar de, nesses casos, a decisdo pelo tratamento ndo ter sido
influenciado diretamente, a documentagdo do BC reforga a hipotese diagnostica e
diminui a davida quanto a diagndsticos diferenciais (LEONHARD et al., 2019). E
interessante observar também que os bloqueios de conducdo encontrados pela
ressintese nos pacientes SGB1, SGB2, SGB3 e SGB4 foram revertidos no exame
eletroneuromiografico controle (Figura 6). Ja nos pacientes SGB5, SGB6, SGB7 e
SGBS8, foi observado degeneragao axonal em estudos sequenciais (Figura 7), o que
pode ter ocorrido por uma progressao do comprometimento axonal em uma doenca
inflamatdria ativa ou simplesmente pelos BC detectados serem na verdade pseudo-
BC (MCCLUSKEY et al, 1999), uma vez que BC e pseudo-BC sao
neurofisiologicamente idénticos, s6 sendo diferenciados a partir da avaliagdo em pelo
menos dois momentos no tempo. Tanto a ocorréncia de BC reversiveis quanto BC em
exames precoces e estudos evolutivos mostrando degeneragdo axonal tém sido
descritos nas formas axonais na sindrome de Guillain-Barré (BERCIANO, 2020), e
seu mecanismo tem sido melhor elucidado a partir dos estudos do comprometimento
nodal e paranodal na fisiopatologia da doenga, sendo inclusive tema atual de debate
a reclassificagdo da sindrome com a criagdo de um grupo de sindrome de Guillain-
Barré com patologia nodal (BERCIANO, 2020). Ainda nao esta claro qual os fatores
determinantes para as diferentes evolugdes, portanto a avaliacdo sistematica dos
segmentos proximais dos nervos periféricos com técnicas como a ressintese pode
ajudar a identificar caracteristicas epidemioldgicas, laboratoriais e neurofisiologicas
em estudos futuros com a finalidade de melhor entender ao curso desses pacientes.
Ja ndo é mais consenso o conceito classico de que as formas axonais de sindrome
de Guillain-Barré apresentam pior prognostico em relagdo a forma primariamente
desmielinizante (YE et al., 2010). O trabalho de Niu (2018) comparou a velocidade de
recuperacao de pacientes com Guillain-Barré entre pacientes com PIDA com e sem
BC, e AMAN com e sem BC. Foi observado os pacientes com AMAN com BC
apresentaram recuperagao mais rapida que os pacientes com AMAN sem BC e
ambos os grupos de PIDA, além de ser o grupo com maior recuperagao na escala de
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Hughes (HUGHES, 1978) em 6 meses, trazendo a luz que a identificagédo de BC pode
ser um importante fator prognostico identificavel precocemente. Analisando apenas
os fendtipos axonais, € possivel especular a légica por tras da antagbnica evolugéao.
Na teoria, a instituicdo de tratamento na fase que o axdnio ainda esta integro poderia
reverter o mecanismo patologico e culminar em uma melhora precoce, diferente do
que ocorre apds a degeneragao axonal, caso no qual a melhora depende dos
mecanismos de reinervagao por brotamento e regeneragdo axonal (TAMURA et al.,
2007).

Isso exposto, justifica-se a conduta tomada no paciente NIIA1. Esse paciente
foi descrito em conjunto com os pacientes com sindrome de Guillain-Barré por
apresentar mais semelhangas clinicas com esse grupo em comparagdo com O0S
demais, apesar de algumas caracteristicas que impossibilitaram esse ser o seu
diagndstico final (assimetria marcante do quadro e piora clinica por 8 semanas). Esse
padrdo clinico guarda similaridades com outros casos ja descritos. Pacientes
evoluindo em poucos dias com uma neuropatia motora marcadamente assimétrica
associada a BC persistentes e um curso recidivante foram classificados como
portadores de NMMA (GALASSI; GIROLAMI, 2012; NAKASHIMA et al. 2018). Outros
com quadro inicial semelhante, porém com evolugido monofasica, a despeito de BC
persistentes, clinicamente classificados como AMAN, porém podendo representar
também uma variagdo de NMMA (LEFAUCHEUR et al. 2003). Todos esses casos de
NMMA descritos apresentavam BC ja na condugdo de rotina, diferentemente do
paciente NIIA1, que apresentava apenas acentuado comprometimento axonal motor
assimeétrico. Com a identificagdo de BC pela ressintese, foi possivel indicar o
tratamento com IVIG, e a rapida melhora clinica (30 dias apds o tratamento) ndo é
compativel com o periodo necessario para reinervagao (TAMURA et al., 2007), e s6
pode ser justificada pela reversao de bloqueios de condugéo ocultos. A identificagcao
do BC, mesmo que em um unico musculo apendicular, esta envolvido em um contexto
clinico de uma neuropatia aguda de envolvimento difuso, portanto é plausivel inferir
que possam haver outros BC que ndo podem ser encontrados por estarem presentes
em musculos nos quais ndo sao realizadas o estudo de condugdo motora (e.g.
musculatura axial).

Outro grupo de pacientes de dificil identificagao séo individuos com neuropatias
hereditarias desmielinizantes (e.g. doenca de charcot-marie-tooth tipo 1) associadas

a neuropatias inflamatérias adquiridas, mas que ja foram descritos na literatura por
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algumas vezes (ESCORCIO-BEZARRA et al. 2020; MARQUES JR et al. 2010;
RAJABALLY et al. 2016). As neuropatias hereditarias desmielinizantes, habitualmente
cursam com alteragdes nos estudos de condugcdo motora e sensitiva compativeis com
desmielinizagédo simétrica dentro do mesmo nervo e entre nervos diferentes (LEWIS;
SUMNER, 1982), e a presenga assimetrias na ENMG (disperséo temporal e/ou
bloqueio de condugéo) pode sugerir a presenga concomitante de uma neuropatia
inflamatodria apesar de excegdes existirem (LAFONTAINE et al. 2021). A dispersao
temporal por si s6 ndo cursa com déficit de fungcdo visto que os axdnios estdo
conduzindo o potencial de acdo mesmo que com velocidades diferentes, porém o BC
conceitualmente sim (OLNEY, 1999). Entretanto, esses pacientes apresentam os
limiares de despolarizagéo dos nervos periféricos muito elevados, dificultando ainda
mais a obtencdo do estimulo supramaximo (PARKER et al., 2016). Na paciente
PIDC3, o estudo de condugéao habitual nao permitiu encontrar BC por n&o ser possivel
assegurar estimulos supramaximos, porém a documentagédo do BC pela ressintese
(Figura 9) apoiou a hipotese de uma neuropatia inflamatéria adquirida associado a
neuropatia hereditaria. A melhora clinica documentada da musculatura axial e
musculatura envolvida no controle ventilatério nos trés meses posteriores ao inicio do
tratamento apresenta justificativa semelhante ao caso NIIA1, inferindo-se a existéncia
de BC ocultos.

Ja os pacientes PIDC1, PIDC2, MADSAM1 e MADSAM2 nao tiveram a decisao
terapéutica diretamente influenciada pelos resultados da ressintese, porém seus
achados certamente permitem melhor entendimento da evolugdo clinica. Para
preencher critérios diagnodsticos para ambas patologias o BC nao € obrigatério (VAN
DEN BERGH et al., 2021), sendo por vezes observado apenas dispersao temporal.
Entretanto, como ja explicitado anteriormente, dispersao temporal n&o causa déficit
de fungdo, mas é um marcador de comprometimento assimétrico das fibras nervosas
(RHEE; ENGLAND; SUMNER, 1990), e pode obscurecer a existéncia de um BC
subjacente, tanto que na maior parte dos critérios neurofisiolégicos de BC, seu
diagndstico néo pode ser firmado na presenga de dispersao temporal (OLNEY, 1999;
RHEE; ENGLAND; SUMNER, 1990; SCHAIK et al., 2010), como explicitado na figura
10a. Nesses casos, a aplicacdo da ressintese com eletrodos de agulha diminui a
amostra de unidades motoras avaliadas, e a partir de rastreio de pontos com
diminui¢cdo do recrutamento solicitando-se o esfor¢o voluntario maximo do paciente,

€ possivel provar que existem pontos dentro de um musculo sem BC (Figura10c) e
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pontos com BC (Figura10b), justificando a rapida melhora pés inicio de tratamento em
alguns pacientes.

Na série de casos envolvendo outras neuropatias, vale a pena chamar atengao
para a hanseniase, que ainda é um problema de saude publica de paises em
desenvolvimento. Dos 202.256 novos casos diagnosticados em 2019, 79%
encontram-se na india, na Indonésia e no Brasil (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020). A forma clinica denominada de forma neural pura talvez seja a de mais dificil
diagndstico (GARBINO; MARQUES JR et al. 2013). A apresentacgao clinica mais
frequente € de uma mononeuropatia multipla de predominio sensitivo, e o padrao
neurofisiolégico mais comumente observado € de uma neuropatia sensitivo motora
assimétrica com redugdes focais da velocidade de condugdo (TOMASELLI, 2014).
Apesar de possuir uma caracterizagdo neurofisiolégica muito tipica, quando o
comprometimento observado é exclusivamente axonal, o seu diagnostico pode ser
ainda mais desafiador. Na paciente ON1, onde os achados da conducio de rotina
apontaram para uma neuropatia sensitivo-motora axonal assimétrica, a ressintese
alertou para a possibilidade de um componente mielinico associado (Figura 11), e a
melhora clinica bem documentada do BC com a instituicho apenas da
poliquimioterapia especifica para hanseniase confirma sua existéncia.

Na sindrome de POEMS, a neuropatia tipica € uma neuropatia sensitivo motora
primariamente desmielinizante, e costuma apresentar menos dispersao temporal e
BC que no PIDC (MAUERMANN et al., 2012). O paciente ON2 apresenta apenas um
BC no momento do diagndstico, contudo € interessante observar que o bloqueio
continua presente anos depois do seu surgimento, mesmo apoés o tratamento (Figura
12). Isso é uma caracteristica tipica da NMM (OCHSNER; TATU, 2020), mas n&o na
neuropatia do POEMS. Tal achado nao foi descrito antes, e seu significado € incerto.
Nesse caso, o BC s6 foi identificado pela ressintese.

Por fim, 0 uso mais promissor da ressintese vem em uma situacgao clinica que
o BC é essencial para o diagndstico de certeza, que € a NMM (SCHAIK et al., 2010).
A NMM so¢ foi descrita pela primeira vez em 1985 (PARRY; CLARKE, 1985). No final
da década de noventa passaram a ser relatados casos de pacientes com quadro
clinico sugestivo de NMM, porém sem BC identificavel aos estudos de rotina, e passou
a ser questionado a possibilidade da existéncia de uma NMM dita sem BC (PAKIAM;
PARRY, 1998). J& em meados dos anos 2000, foi observado que esses pacientes

sem BC apresentavam curso clinico semelhante aos pacientes que possuiam BC,
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levantando a possibilidade de que na verdade os BC existiam, porém ndo estavam
sendo encontrados pelas técnicas entdo utilizadas (CHAUDHRY; SWASH, 2006;
DELMONT et al., 2006; NOBILE-ORAZIO et al., 2002). Portanto, seu diagndstico é
um desafio, uma vez que o principal diagnostico diferencial da NMM dita sem BC sao
doengas do neurbnio motor, condigbes com prognostico totalmente distintos
(LIEWLUCK; SAPERSTEIN, 2015). Da mesma maneira, quando é encontrado um
paciente com quadro clinico tipico de DNM, preenche critérios neurofisiolégicos para
tal, porém é encontrado um BC, a duvida € levantada.

O uso da ressintese no paciente DNM1 foi justamente para corroborar a o
diagnostico de uma doenga do neurdnio motor. No estudo de condugao de rotina
surgiu a suspeita de um BC, que né&o foi encontrado na aplicagéo da ressintese (Figura
13), o que trouxe mais seguranga para equipe no diagnéstico e conduta, que foi
confirmado posteriormente pela evolugéao clinica tipica da paciente.

Ja os pacientes DNM2 e DNMS3 tiveram evolugao clinica inicial perfeitamente
compativel com o quadro clinico mais frequente de pacientes com NMM, que € o
comprometimento motor lentamente progressivo assimétrico envolvendo os membros
superiores (SCHAIK et al., 2010). O falso BC identificado apenas pela ressintese
sustentou a hipotese inicial de NMM com BC proximal, e auxiliou na decisdo de
instituicao do tratamento, até mesmo insistentemente (9 anos e 4 anos de tratamento,
respectivamente), e s6 foi suspenso apos nao ter sido observado melhora clinica
objetiva, associado a progressao da desnervagao para trés segmentos corporais e
preenchendo critérios eletrofisioldgicos para doenga do neurénio motor (CARVALHO
et al., 2008). E fato que pacientes com NMM, mesmo com a instituicdo do tratamento,
podem apresentar piora clinica progressiva (HERRAETS et al., 2020), motivo pelo
qual o tratamento foi mantido por tanto tempo nesses pacientes. Ja a progressao da
desnervagédo para segmentos corporais adjacentes sem comprometimento clinico
proeminente e preenchendo critérios para DNM constituiu a principal motivagao para
suspensao da terapéutica. A evolugao clinica muito lenta (9 anos e 15 anos,
respectivamente) em pacientes com status funcional relativamente preservados
(ambos ainda deambulantes) e sem evidéncia clinica de comprometimento do
neurdnio motor superior sugere o diagnéstico de atrofia muscular progressiva (AMP)
(LIEWLUCK; SAPERSTEIN, 2015), uma doenga do neurbnio motor ainda menos
incidente em comparagao com a ja rara esclerose lateral amiotréfica (ELA). A
diferenciacao entre ELA e AMP € clinica e importante pois AMP apresenta curso mais
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benigno, porém estudos de autdpsias de pacientes com AMP mostrando alteragdes
patoldgicas tipicas no neurbnio motor superior sustenta a hipotese que sejam
fendtipos diferentes do mesmo espectro (KIM et al., 2009). A figura 14 mostra que nao
foi possivel ressintetizar o PAMC elétrico com as PAUM evocadas voluntariamente,
entretanto, a baixa frequéncia de disparo das unidades motoras indica dificuldade de
ativacao por parte do paciente (DAUBE, 1991). Esse talvez seja a principal armadilha
quando se aplica a ressintese. Sabe-se que pouca colaboragdo e comprometimento
das vias piramidais cursam com dificuldade de ativagao (DAUBE, 1991), e isso pode
mimetizar um BC pela ressintese. Nesse caso, a dificuldade de ativagao foi fator
chave para que ocorresse um falso-positivo do método, onde a ressintese sugeriu a
presenca de um BC que n&o se confirmou verdadeiro posteriormente. Portanto,
quanto maior a frequéncia de disparo dos PAUM recrutados, maior a certeza de que
um BC identificado apenas pela ressintese seja real.

A tabela 8 mostra as caracteristicas clinicas da série de pacientes com
diagnostico final de NMM. O perfil é semelhante aos pacientes com NMM descritos
na literatura (LOSCHER et al., 2018), e isso é importante considerando que oito
tiveram BC identificados apenas pela ressintese.

Os critérios da EFNS utilizados atualmente foram publicados em 2010 (SCHAIK
et al., 2010). De acordo com esses critérios, sete seriam classificados inicialmente
com NMM possivel (Tabela 9). Se a ressintese fosse incorporada aos critérios, todos
esses pacientes seriam reclassificados como NMM provéavel ja no primeiro exame. E
importante ressaltar que dois desses pacientes desenvolveram BC no estudo de rotina
em avaliagdes posteriores, sendo reclassificados como NMM definida. Ja o paciente
NMM11 sequer pode ser encaixado nos critérios vigentes, porém & classificado como
NMM possivel com o uso da ressintese, e apresentou melhora clinica com o
tratamento (Tabela 10). Considerando que os critérios vigentes sdo relativamente
antigos, e o recente movimento de atualizagdo de critérios para as neuropatias
inflamatodrias (VAN DEN BERGH et al., 2021), é possivel que eles sejam revistos em
breve. Desde o momento que foi reconhecido existem BC que ndo estdo sendo
encontrados em pacientes com NMM, novas técnicas vém sendo testadas, ganhando
destaque a TST (DEROIDE et al., 2007), a ultrassonografia (USG) de plexo braquial
(GOEDEE et al., 2019) e a ressonancia nuclear magnética (RNM) de plexo braquial
(GOEDEE et al., 2017). A incorporacao de técnicas que aumentem a sensibilidade é
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interessante, bem como seu uso inclusive combinado (CORAZZA et al., 2020), e
nesse contexto a ressintese pode ser também uma opgéao interessante.

O principal objetivo nesse caso de aumentar a sensibilidade dos critérios € a
identificacdo de candidatos a terapéutica efetiva, e a tabela 10 mostrou que os
pacientes com BC identificados apenas pela ressintese tiveram melhora clinica
significativa apds instituicdo do tratamento (p=0,022).

Esse estudo apresenta limitacbes importantes. O fato de ser um estudo
observacional descritivo culmina na descricdo pura de fatos imutaveis, portanto os
intervalos entre avaliagcdes clinicas e realizacdo de exames nao foram padronizados,
bem como as modalidades terapéuticas utilizadas. Entretanto, o principal objetivo &
trazer a luz uma técnica muito utilizada no nosso servigo, e que possa ser mais
difundida, com isso estudos clinicos controlados e randomizados possam ser
realizados futuramente.

Para ser aplicada, a ressintese necessita de treinamento. Dito isso, € uma
técnica de facil execugao que apresenta como principal vantagem o fato de poder ser
realizada apenas com o eletroneuromiografo ja presente no consultério, sem a
necessidade de nenhum equipamento especial adicional. Ela pode ser utilizada
sempre que exista a duvida quanto a existéncia de um BC, e sua aplicagdo em
paciente com NMM com suspeita de BC proximal € promissora. Estudos que visem
comparar ou associar a ressintese com outros métodos (e.g. USG, RNM e TST)
podem ajudar na identificacdo de pacientes que possam se beneficiar de

imunoterapia.

8. CONCLUSAO

A técnica da ressintese pode ser aplicada sempre que ha a duvida quanto a
existéncia de um bloqueio de condugao motor, independente da patologia subjacente,
seja ele suspeitado a partir de dados clinicos com a condugdo motora normal ou na
presenca de dispersao temporal concomitante.

A porcentagem de queda da amplitude obtida pela ressintese com eletrodos de
superficie pode estimar a porcentagem de queda da amplitude no sitio do bloqueio
quando essa € observada na condugdo motora de rotina.

A porcentagem de queda da amplitude obtida pela ressintese com eletrodos de

agulha monopolar ndo apresenta correlagdo com a porcentagem de queda da
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amplitude no sitio de bloqueio, por avaliar uma area muito menor dentro do musculo,
sendo capaz de identificar sitios com bloqueio de conducéo e outros sem bloqueio de
condugao no caso de um bloqueio de condugao parcial.

Nos casos com BC observados apenas pela ressintese, sua existéncia foi
confirmada pela melhora clinica e neurofisiolégica nas séries de casos de pacientes
com neuropraxia traumatica, sindrome de Guillain-Barré (subtipo AMAN com BC
reversivel) e outras neuropatias imunomediadas de inicio agudo, PIDC, MADSAM e
NMM.

Em alguns pacientes com sindrome de Guillain-Barré (subtipo AMSAN e AMAN
com degeneragao axonal), os BC identificados apenas pela ressintese evoluiram com
degeneracgao axonal posteriormente.

Nos pacientes com diagnostico inicial de NMM e final de DNM n&o ELA, a
existéncia do BC nao foi confirmada pela auséncia de melhora com o tratamento, e
tal fato foi atribuido a um falso positivo inicial causado pela dificuldade de ativagao
muscular apresentada pelos pacientes.

Os pacientes com diagnéstico final de NMM com BC identificados apenas pela
ressintese apresentaram melhora clinica aferida apds o tratamento, confirmando a

existéncia do bloqueio de conducéo.
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HCRE-FMRE. USP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Descri¢ao da técnica de Ressintese no estudo eletroneuromiogréfico para detecgdo de
blogueio de conducéo proximal

Pesquisador: ROBERTO WALDESMAND FARIAS PONTES

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 02574218.8.0000.5440

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.052.594

Apresentacao do Projeto:

Bloqueio de condugao é definido como a interrupcdo da condugéo do potencial de agdo neural em um
axonio estruturalmente integro, e pode ser observado nos estudos de condugéo sensitiva e motora. Quando
detectado, restringe de maneira significativa as possibilidades diagnésticas. Os estudos de condugao dos
nervos periféricos em geral avaliam os segmentos distais dos nervos, sendo o estudo das por¢cdes proximais
tecnicamente mais dificil e frequentemente nédo confiavel.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever uma técnica inédita para detecgé@o de bloqueio de condugdo de nervos motores, de realizagéo
rapida e facil, com alta efetividade

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Para identificagdo e estudo dos casos, sera necessario ter acesso ao registro do cartdo do HCFMRP
-USP e prontuario dos pacientes. Dessa forma, h& o risco potencial de quebra do sigilo e da
confidencialidade. No entanto, para que ndo ocorram desvios de informacéo e para garantir o sigilo e a
confidencialidade, todos dados coletados permanecerdo guardados em midia fisica (HD externo) com
necessidade de senha para acesso, de conhecimento apenas dos pesquisadores responsaveis.
Beneficios: Declaramos também que ndo haverao beneficios imediatos aos pacientes participantes, visto ser
uma andlise retrospectiva de prontuério. Entretanto, a descrigdo dessa técnica pode
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tomar sua utiizacao mais difundida, auxiiando no diagnéstico de futuros pacientes.

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

Observacional Descritivo com um grupo retrospectivo @ um grupo prospectivo, que nio serao comparados
entre si, apenas lerdo seus achados descrilos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Documentos devidamente apresentados

Recomendacoes:

nao se aphca

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Diante do exposlo e a luz da Resolucao CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na categoria APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao 1érmino do trabakho. Qualquer modificacio
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versfo, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciacao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Aubor Situacio
Informagbes Basicas PB_INFORMAﬁS_BASICAS_DO_P 08/11/2018 Aceilo
idoProieto IBOJETO 1248574pdf 1 212945
TCLE / Termos de  |termodeconsentimento.pdf 08/11/2018 |ROBERTO Aceilo
Assentimento / 21:29:09 |WALDESMAND
Justificativa de FARIAS PONTES
|Auséngia
Projeto Detalhado / | PreProjetoRessinteseCEP pdf 0811/2018 |ROBERTO Aceilo
Brochura 00:21:56 |WALDESMAND
Investigador EARIAS PONTES
Outros Aprovacaoorcameantoupc.pdl 08/11/2018 |ROBERTO Aceilo
00:20:56 |WALDESMAND
FARIAS PONTES
Orcamento Orcamentofinanceirodetathado.pdf 0811/2018 |ROBERTO Aceilo
00:19:50 |WALDESMAND
FARIAS PONTES
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Cronograma CRONOGRAMA pdf 0811/2018 |ROBERTO Aceito
00:17:24 |WALDESMAND
EARIAS PONTES
Falha de Rosto Folhaderosto.pdf 0711/2018 |ROBERTO Aceito
22:33:55 |WALDESMAND
FARIAS PONTES
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador(a))
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APENDICES
APENDICE A - CRITERIOS DA AMERICAN ASSOCIATION

OF ELECTRODIAGNOSTIC MEDICINE (AAEM) PARA DIAGNOSTICO DE
BLOQUEIO DE CONDUGAO

CRITERIOS PARA BLOQUEIO DE CONDUGAO PARCIAL

Dispersao temporal
Disperséo temporal minima (aumento da duragdo em 30%
ou menos) moderada (aumento da
duragao em 30-60%)
Nervo
Bloqueio de condugao Bloqueio de condugéao Bloqueio de condugéao
parcial definido parcial provavel parcial provavel
Segmento (proximal/distal)
Redugao da Redugéao Redugao da Redugéao Redugéo da Redugéao
amplitude da area amplitude da area amplitude da area
Mediano
Antebrago (Cotovelo/Punho) >50% >40% 40 a 49% 30 a 39% >50% >40%
Brago (Axila/Cotovelo) >50% >40% 40 a49% 30 a 39% >50% >40%
Proximal (Ponto de Erb/Axila) * * >40% >30% >50% >40%
Ulnar
Antebraco (Ab.C/Punho) >50% >40% 40 a49% 30 a 39% >50% >40%
Através do cotovelo >50% >40% 40 a 49% 30 a 39% >50% >40%
(Ac.C/Ab.C)
Brago (Axila/Ac.C) >50% >40% 40 a49% 30 a 39% >50% >40%
Proximal (Ponto de Erb/Axila) * * >40% >30% >50% >40%
Radial
Antebraco T T >50% >40% >60% >50%
(Cotovelo/Antebraco)
Brago (Axila/Cotovelo) T T >50% >40% >60% >50%
Proximal (Ponto de Erb/Axila) T T >50% >40% >60% >50%
Fibular
Perna (Ab.CF/Tornozelo) >60% >50% 50 a 59% 40 a 49% >60% >50%
Através CF (Ac.CF/Ab.CF) >50% >40% 40 a49% 30 a 39% >50% >40%
Coxa (IC/Ac.CF) * * >50% >40% >60% >50%
Tibial
Perna (Joelho/Tornozelo) >60% >50% 50 a 59% 40 a 49% >60% >50%
Coxa (IC/Joelho) * * >50% >40% >60% >50%
T Nesses critérios diagnosticos, foi considerado que a condugéo do radial sé permite a definigdo de um bloqueio de condugéo

provavel
* Estimulos no ponto de Erb.e na incisura ciatica ndo foram considerados confidveis para garantir o estimulo supra-maximo
e, portanto, o diagnédstico de blogueio de condugéo definido

Ab.C — Abaixo do cotovelo

Ac.C — Acima do cotovelo

Ab.CF — Abaixo da cabega da fibula
Ac. CF — Acima da cabega da fibula
IC — Incisura ciatica

Fonte: Traduzido e adaptado dos critérios propostos por Olney, 1999.
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APENDICE B - CRITERIOS DA EUROPEAN FEDERATION OF NEUROLOGICAL
SOCIETIES (EFNS) PARA DIAGNOSTICO DE BLOQUEIO DE CONDUGAO

1-

Bloqueio de condugédo motor definido

Redugcdo da area da fase negativa do PAMC na comparacdo da
estimulagdo proximal/distal em pelo menos 50%, independente no
comprimento do segmento do nervo (mediano, ulnar e fibular). A amplitude da
fase negativa do PAMC gerado pela estimulagdo da parte distal do segmento
com bloqueio de conducgao precisa ser pelo menos >20% do limite inferior da
normalidade e >1mV, e ter menos de 30% de dispersdo temporal na
comparagao proximal/distal da fase negativa do PAMC.

Bloqueio de condugédo motor provavel

Redugcdo da area da fase negativa do PAMC na comparacdo da
estimulagéo proximal/distal em pelo menos 30% em um segmento longo (e.g.
punho-cotovelo ou cotovelo-axila) em um nervo do membro superior com
dispersao temporal da fase negativa do PAMC na comparagao proximal/distal
<30%

ou

Redugédo da area da fase negativa do PAMC de pelo menos 50%
(mesmo do definido) com dispersao temporal >30% na comparagao
proximal/distal da fase negativa do PAMC.

Fonte: Traduzido e adaptado dos critérios propostos por Schaik et al., 2010.
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APENDICE C - MRC e sMRC

Escala do MRC (MEDICAL RESEARCH COUNCIL, 1976) para graduagao da
forca muscular

0 — Nenhuma contracao

1 — Tragos de contragao

2 — Movimento ativo, com efeito da gravidade eliminado
3 — Movimento ativo contra a gravidade

4 — Movimento ativo contra a gravidade e resisténcia

5 — Forga muscular normal

Somatéria do MRC (sMRC)

Abducao do brago direito /5

Abducao do brago esquerdo /5

Flexao do cotovelo direito /5

Flexao do cotovelo esquerdo /5

Extensao do cotovelo direito /5

Extensao do cotovelo esquerdo /5
Extensao do punho direito /5

Extensao do punho esquerdo /5

Extensao dos dedos da mao direita /5
Extensao dos dedos da mao esquerda /5
Abdugao do polegar direito _/5

Abdugao do polegar esquerdo /5

Abducao do segundo quirodactilo direito /5
Abducao do segundo quirodactilo esquerdo /5
Abdugao do dedo minimo direito _/5
Abducao do dedo minimo esquerdo /5
Flexao do quadril direito /5

Flexao do quadril esquerdo /5

Flexao do joelho direito _/5

Flexao do joelho esquerdo _/5

Extenséao do joelho direito _/5

Extenséao do joelho esquerdo /5

Extenséo (flexdo dorsal) do pé direito _/5
Extenséao (flexdo dorsal) do pé esquerdo /5
Flexao (plantar) do pé direito _/5

Flexao (plantar) do pé esquerdo /5

TOTAL: /130



