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ABSTRACT]| Introduction:

When analyzing the increase in cases of
Guillain-Barré Syndrome (GBS) admitted
at a university hospiral in Vitdria, Es,
Brazil, it was suggested to implement a
simplified laboratory evaluation, widely
available and low cost, which would
allow the examiner to predict the risk

of unfavorable evolution of the patient
diagnosed with an Acute Immune-mediated
Polyneuropathy. Objectives: Predict the
greater severity of the patient with GBS
at hospital admission, the unfavorable
evolution of motor strength, in addition

to the dependence on oxygen therapy,
based on the laboratory analysis of the
Total Neutrophils/Lymphocytes (NLR)
ratio through the complete blood count
(CBC). Methods: Patients with GBS
and their admission CBC were evaluated.
The data obtained was tabulated for
statistical analysis with an appropriate
small sample test. Results: NLR proved
to be relevant and statistically significant
as evidence of worse neurological status
on patient admission and higher risk of
death. Conclusion: There was statistical
relevance of using NLR as an easily
accessible and interpretable, besides widely
available initial tool to contribute with
the anamnesis and physical examination,
providing more data for the examining
doctor and allowing wide knowledge into
the severity status of the patient with GBS.
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| Neuropatias agudas imunomediadas:
uma andlise imunologica de pacientes
internados por sindrome de Guillain-
Barré nos anos de 2020-2021 em
um hospital universitario de Vitoria,
ES, Brasil

RESUMO)| Introdugao: Mediante o aumento de casos de Sindrome de Guillain-
Barré (SGB) em internagio em um hospital universitdrio localizado em Vitdria/
ES, levantou-se a hipétese de uma avaliagio simplificada laboratorial, amplamente
disponivel e de baixo custo, que permitisse ao examinador prever o risco de
evolugio desfavordvel do paciente com diagnéstico de uma Polineuropatia Aguda
Imunomediada. Objetivos: Prever maior gravidade do paciente com SGB 2 admissio
hospitalar, evolugio desfavordvel de forca motora e dependéncia de oxigenoterapia
a partir da andlise laboratorial da Relagio Neutréfilos totais/Linfécitos (NLR)
por meio do hemograma. Métodos: Foram avaliados pacientes com SGB e seus
hemogramas de admissio. Os dados encontrados foram tabelados para avaliagio
estatistica com teste adequado para pequenas amostras. Resultados: NLR provou
ser relevante e estatisticamente significante como prova de pior status neurolégico
na admissdo do paciente e maior risco de ébito. Conclusao: Houve relevincia
estatistica do uso da NLR como ferramenta inicial de ficil acesso e interpretacio,
sendo amplamente disponivel para contribuir com anamnese e exame fisico,
fornecendo mais dados para o médico examinador e permitindo ampla visio do

status de gravidade do paciente com SGB.

Palavras-chave| Sindrome de Guillain-Barré; Técnicas de diagnéstico neuroldgico;
Gravidade do paciente.
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INTRODUCAO|

Durante a pandemia de SARS-CoV-2, entre os anos de
2020 e 2021, foi observado um aumento no ntimero de
internagoes por Sindrome de Guillain-Barré (SGB), uma
polineuropatia aguda, nas enfermarias de neurologia e

clinica médica em um hospital universitdrio localizado na

cidade de Vitéria/ES.

Atualmente, sabemos que as principais etiologias
relacionadas a esse quadro neuroldégico agudo incluem
infecgoes virais — sejam de vias aéreas superiores, infeccoes
gastrointestinais relacionadas ao  Campylobacter jejuni
ou, menos comumente, de reagdes vacinais, cirurgias e
pés-transplantes de medula éssea. Essa doenga espectral,
que acomete de vérias formas as bainhas de mielina dos
neurdnios motores e sensitivos, pode se relacionar com uma

resposta imunomediada.

Sendo assim, buscam-se formas acessiveis e validadas na
literatura de mensurar o acometimento das lesdes axonais ou
desmielinizantes de pacientes com a Sindrome de Guillain-
Barré, assim como relacionar dados clinicos e laboratoriais
com o progndstico do paciente e a possibilidade de predizer

uma evolucio desfavordvel da polineuropatia aguda.

Recentemente, alguns autores tém colocado em pauta a busca
por dados laboratoriais simples, de baixo custo e de ficil acesso
como forma de mensurar a resposta do paciente 2 terapéutica
(por meio de imunoglobulina humana intravenosa e/ou

plasmaférese) e predizer um progndstico desfavordvel.

Na literatura, encontramos o uso da Relagio Plaquetas/
Linfécito (PLR) como forma acessivel e pouco dispendiosa,
que jd se mostrou, em alguns estudos, como um indice
validado para predizer pior prognéstico em pacientes

labela 1 - Escala de graduacdo do comprometimento neuroldgico
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oncolégicos e em quadros de Acidente Vascular Encefdlico

(AVE)".

Também ji foi demonstrado, recentemente, que a andlise
laboratorial da Proteina C Reativa e a Rela¢io Neutréfilo/
infécito (NLR) na prépria Sindrome de Guillain-Barré
podem ser usadas nio apenas como marcadores de doenga,
mas também predizer a severidade do quadro?. Esta relagio
também mostrou, com validade estatistica, associacio a
um pior prognéstico nos quadros de esclerose miltipla e
Ataque Isquémico Transitério (AIT), bem como na doenga
de Parkinson®”.

O objetivo deste artigo ¢ trazer & discussao novos meios de
andlises laboratoriais simples e disponiveis que poderiam
auxiliar na avaliagio progndstica dos pacientes com
Sindrome de Guillain-Barré (SGB). Serao avaliadas, neste
estudo, a relagio entre Neutréfilos e Linfécitos (NLR)
na admissdo comparativamente com o escore de Hughes
e a progressio desta relagio comparada & melhora clinica
do paciente que fez uso de imunoglobulina humana
intravenosa (IGHIV) (Tabela 1).

O objetivo primdrio do estudo ¢ esclarecer o questionamento
inicial, ja realizado por Geyik et al.®: “Existe relacdo entre
escore de Hughes (escore de Hughes igual ou superior 4 5)
e NLR capaz de predizer deterioragio clinica?”.

Nesta situagdo, foi considerado pior escore de Hughes
um valor de 5, quando o paciente necessita de suporte
ventilatdrio assistido a0 menos uma parte do dia. O valor
de corte de NLR utilizado para avaliar progndstico e servir
como base para este estudo foi o de N/L > 3,2, equivalente
ao valor encontrado por Geyik et al.® em sua revisio
sobre o tema. Desta forma, mantivemos este resultado na

amostragem em questao.

Grau Caracteristicas clinicas

0 Paciente saudavel, sem nenhum sinal ou sintoma da SGB;

1 Paciente com sinais ou sintomas menores e é capaz de correr;

2 Paciente capaz de andar 5 metros através de um espago aberto sem assisténcia, mas é incapaz de correr;

3 Paciente capaz de andar 5 metros através de um espago aberto com assisténcia de outra pessoa ou de muletas;
4 Paciente restrito ao leito ou a cadeira de rodas;

5 Paciente necessita de ventilagdo assistida pelo menos uma parte do dia ou da noite;

6 Obito.

Fonte: Adaptado de Bruck et al.”
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O desfecho secunddrio deste estudo, também incluido na
andlise estatistica realizada, visa avaliar se a melhora de
NLR teve significAncia quando associada com a melhora
do escore de Hughes (consideramos melhora do escore de
Hughes a redugio do valor numérico, independentemente
do valor de admissdo hospitalar).

Nesta ocasido, foi considerado como melhora da NLR
uma queda maior ou igual a 0,4 pontos do valor da alta se
comparado ao valor de admissio.

METODOS|

Apés aprovagio da proposta de pesquisa pelo Comité de
Etica e submissdo 4 plataforma Brasil, foram pesquisados via
farmdcia hospitalar da institui¢do pacientes que utilizaram
IGHIV no periodo correspondente de janeiro de 2020 a
dezembro de 2021.

Associado a isso, também foi pesquisado em prontudrio
eletrénico pacientes que na ocasido de alta hospitalar ou
ébito obtiveram diagnéstico de SGB ou de polineuropatia
aguda desmielinizante por meio da utilizagao do Cédigo
(CID-10).

inicialmente, uma amostra de 84 pacientes.

Internacional de Doencas Obtivemos,

Apés a exclusio de pacientes que utilizaram IGHIV para
tratamento de outras condi¢des clinicas, foram obtidos
todos os pacientes diagnosticados com Guillain-Barré
que utilizaram imunoglobulina humana intravenosa na
institui¢do em questdo (N = 31).

Vale ressaltar que, neste contexto, foram considerados
como diagnosticados com Guillain-Barré os pacientes
com a forma clinico-epidemiolégica da sindrome e/ou
exame de eletroneuromiografia e/ou andlise de liquido
cefalorraquidiano caracteristicos, realizados no momento

do inicio da sintomatologia.

Mediante critérios de inclusio, foram incluidos individuos de
ambos os sexos, independentemente da idade e comorbidades,
com diagndstico de Sindrome de Guillain-Barré que utilizaram
imunoglobulina humana intravenosa no hospital em questio
nos anos de 2020 e 2021.

Por critérios de exclusdo, foram excluidos os pacientes

que obtiveram outro diagndstico clinico ou que, no

momento da sele¢iao, nio tinham recebido o diagndstico
de Sindrome de Guillain-Barré. Pacientes com diagndstico
de Sindrome de Guillain-Barré, mas que em prontudrio
eletrbnico nao constavam informacoes de exames
laboratoriais admissionais ou descricio minuciosa de
exame neuroldgico para descri¢io e tabulacio de dados,

também foram excluidos.

Foram excluidos dois pacientes da amostragem total:
um deles nio compreendia exames de admissio que
permitissem a andlise da relacio Neutréfilo/Plaquetas
(NLR) no prontudrio eletrdonico. Em relagao ao outro
paciente, embora fosse possivel constatar exames
laboratoriais adequados para anilise, a descricio do
exame fisico de maneira generalista impediu a avaliagao
da escala de forca motora, sua alocagio na escala de
Hughes, bem como a possivel avaliagio de melhora com

a terapia adotada.

Foi utilizado o teste U de Mann-Whitney para comparacio
de varidveis continuas, pois se dispds de uma amostra
pequena, razio pela qual o teste-T nao seria apropriado.
Para as varidveis categéricas, foi utilizado o teste exato de
Fisher, que é andlogo ao teste qui-quadrado e tem resultados
melhores para pequenas amostras. Todas as anilises
estatisticas foram realizadas pelo software estatistico /BM
SPSS Statistics, versao 22. O nivel de significAncia adotado
para todos os testes foi de 5%.

RESULTADOS)|

Apés organizagio dos 29 pacientes incluidos no estudo,
5 foram admitidos na instituigio com escore de Hughes
de 5 (necessitando de ventilagio assistida a0 menos uma
parte do dia), 15 foram classificados com Hughes de
4 e os 9 pacientes restantes, com Hughes igual a 3. Nio
houve pacientes com pontuagio de Hughes menor ou
igual a 2, porque, possivelmente, pacientes com escala de
Hughes 2 sem outras limitagdes seriam capazes de concluir
terapéutica em ambiente extra-hospitalar apds avaliacio de

risco-beneficio por equipe assistente.

Em resposta ao objetivo principal do estudo, foi construida
a Tabela 2. Esta tabela explicita a tendéncia de pacientes
com escore de Hughes maior ou igual a 5 4 maior média de
NLR, se comparado com a média dos pacientes com escore

menor ou igual a 4.
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Tabela 2 - Andlise comparativa da média de NLR dos pacientes com Escore de Hughes de 5 e pacientes com Escore de Hughes

menor que 5 (Vitéria/ES, 2020-2021)

MEDIA IC -95% P-VALOR
HUGHES 2 5 7.47 -2.34-17.2 0.037*
HUGHES <5 2.66 +2.13 +3.18

*Significativo a 5% pelo teste U de Mann Whitney. Fonte: Os autores.

E possivel perceber que os pacientes com escala de Hughes
> 5 apresentaram niveis de NLR muito superiores, com
média de 7,47, enquanto pacientes do grupo com escala
Hughes < 5 apresentaram, em média, NLR de valor bem
inferior (média de 2,66). Essa diferenca foi estatisticamente
significativa ao nivel de 5%, evidenciando a discrepancia
entre os grupos, e o p-valor encontrado foi menor do que
0,05 (p = 0,037). Com isso, nota-se que os pacientes que
sio admitidos com Hughes equivalente a 5, necessitando
de ventilagio de suporte em ao menos uma parte do dia,

tendem a ter escores elevados para NLR.

Embora 80% dos pacientes com escore de Hughes igual ou
maiora 5 (N = 4) apresentassem NLR > 3,2, como descrito
por Geyik et al.’, este valor nao demonstrou significAncia
estatistica nesta pesquisa (p = 0,08), o que pode se justificar
pela pequena amostragem selecionada para o estudo.

Portanto, foi provado neste estudo que os pacientes mais
graves, que necessitam de suporte ventilatorio, apresentam,
2 admissdo hospitalar, NLR mais elevados se comparado
aos pacientes com capacidade ventilatéria preservada
(escore de Hughes < 5). Todavia, o valor exato que delimita
esse risco aumentado para deterioragio clinica nio foi
mensurado neste estudo, como avaliado em Geyik et al.%,
que encontraram um valor de NLR > 3,2 (Grifico 1).

A andlise dos objetivos secunddrios, citados anteriormente,
nao obtiveram significAncia estatistica pelos dados coletados
e estudados.

Grdfico 1 - Andlise grdfica comparativa da média de NLR dos
pacientes com escore de Hughes de 5 e dos pacientes com escore
de Hughes menor que 5 (Vitéria/ES, 2020-2021)
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Fonte: Os autores.

Quanto 2 andlise de Redu¢io da NLR (considerada
como queda valor maior ou igual a 0,4) e a sua influéncia
na melhora clinica (redugio do escore de Hughes), foi
construida a Tabela 3.

Na Tabela 3, observa-se que entre os pacientes que
apresentaram melhora do escore de Hughes na alta,
62,5%

pacientes que nio melhoraram o escore Hughes na alta

niao reduziram a NLR. Em contrapartida,

apresentaram, em sua maioria (57,9%), redugio da NLR

(Gréfico 2).

labela 3 — Andlise de comparagio entre pacientes que apresentaram redugio (queda de NLR > 0.4 ) e melhora do escore de

Hughes na alta
Melhorou Hughes na alta Nao melhorou Hughes na alta P-valor
N N %
Reduziu N/L 3 37,5% 1 57,9% 0,333*
Nao reduziu N/L 5 62,5% 8 42,1%

*Teste exato de Fisher, nivel de significancia a 5%. Fonte: Os autores.
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Grdfico 2 — Andlise agrupada de pacientes que melhoraram NLR versus pacientes que ndo melhoraram NLR e sua influéncia no

Escore de Hughes (Vitéria/ES, 2020-2021)
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Fonte: Os autores.

Os percentuais apontam que hd uma relagao inversa entre
0s grupos, ou seja, pacientes que melhoraram clinicamente
sua pontuagio no escore de Hugues pioraram a NLR e
vice-versa. No entanto, essa relacio nio foi confirmada
estatisticamente (p-valor = 0,333).

Sendo assim, a mudan¢a numérica de NLR ndo permite
prever melhora clinica ou mesmo seu aumento predizer

piora neurolégica.

DISCUSSAO|

Baseando-nos nos achados estatisticos, podemos afirmar
que a gravidade do paciente com SGB no inicio do quadro
clinico pode ser presumida por meio da andlise de um
hemograma simples laboratorial, exame amplamente

disponivel e de baixo custo.

A NLR na admissio do paciente pode predizer a gravidade
provével do doente desde que exames sejam coletados
no inicio do quadro clinico, sendo possivel avaliar se h4
necessidade de suporte ventilatério e oxigenoterapia, bem
como chance de 6bito (Hughes = 6) na admissao.

Todavia, nio hd dados

corroborem o uso dessa relagio para seguimento durante

conforme evidenciado, que

62,6%
42|%

Nao Reduziu N/L

H Nio melhorou Hughes na alta

internagio, comparagio de resposta terapéutica 2

imunoglobulina ou evolugio desfavordvel da doenca
neuroldgica, sendo a anamnese completa ¢ um adequado

exame fisico melhor indicados para essa situacio.

Uma importante ponderagio a ser feita na anilise

principal deste artigo ¢ a vulnerabilidade desse
método com influéncia de fatores externos i condigio
imunomediada da SGB. Pacientes admitidos em grandes
centros hospitalares apresentam elevado risco de quadro
infeccioso associado, principalmente referente a infecgoes
bacterianas de microrganismos multirresistentes. Tal
ocorréncia influencia diretamente na avaliacio desse
método, pois quadros de infec¢do bacteriana local ou
sistémica causam elevagio da contagem absoluta de
neutréfilos, redu¢io da contagem de linfécitos totais e
alteram a evolugio clinica do paciente, podendo causar

desfechos desfavordveis independentes da SGB.

CONCLUSAOQ|

Mais estudos sio necessdrios para corroborar os achados
nesta pequena amostragem. Amostras quantitativas maiores
e mais bem estratificadas em estudos multicéntricos
promoveriam uma validagio ainda maior da utilizagio da

NLR para estratificagio e progndstico nas situagdes em
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que seu uso estd sendo fundamentado, nao apenas para a
SGB, mas no ciancer de ovirio, trauma cranioencefilico e
acidente vascular encefilico.
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