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Resumo

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma doenga imunomediada rara, mas potencialmente
fatal, dos nervos periféricos e das raizes nervosas, que é geralmente desencadeada por
infeccdes. A incidéncia da SGB pode, portanto, aumentar durante surtos de doencas
infecciosas, como foi observado durante a epidemia do virus Zika em 2013 na Polinésia
Francesa e em 2015 na América Latina. O diagnédstico e manejo da SGB podem ser complicados



visto que sua apresentacdo clinica e o curso da doenca sdo heterogéneos e ndo existem
atualmente diretrizes clinicas internacionais disponiveis. Para auxiliar os médicos,
especialmente em um cendrio de surto, desenvolvemos uma diretriz globalmente aplicavel
para o diagnostico e manejo da SGB. A diretriz se baseia no consenso de especialistas e na
literatura atual e tem uma estrutura de dez etapas para facilitar seu uso na prética clinica. Primeiro
fornecemos uma introducdo aos critérios diagndsticos, as variantes clinicas e aos diagnésticos
diferenciais da SGB. A seguir, as dez etapas abrangem o reconhecimento e o diagndstico precoces
da SGB, a internacdo na unidade de terapia intensiva, a indicacdo e selecdo do tratamento, o
monitoramento e tratamento da progressao da doenca, o progndstico do curso e resultado clinico

e 0 manejo das complicac@es e sequelas.
Unitermos. Doencas autoimunes; Diagndstico; Neuropatias periféricas; Doengas
inflamatorias

Abstract

Guillain-Barré syndrome (GBS) is a rare, but potentially fatal, immune-mediated disease of
the peripheral nerves and nerve roots that is usually triggered by infections. The incidence of
GBS can therefore increase during outbreaks of infectious diseases, as was seen during the
Zika virus epidemics in 2013 in French Polynesia and 2015 in Latin America. Diagnosis and
management of GBS can be complicated as its clinical presentation and disease course are
heterogeneous, and no international clinical guidelines are currently available. To support
clinicians, especially in the context of an outbreak, we have developed a globally applicable
guideline for the diagnosis and management of GBS. The guideline is based on current
literature and expert consensus, and has a ten-step structure to facilitate its use in clinical
practice. We first provide an introduction to the diagnostic criteria, clinical variants and
differential diagnoses of GBS. The ten steps then cover early recognition and diagnosis of GBS,
admission to the intensive care unit, treatment indication and selection, monitoring and
treatment of disease progression, prediction of clinical course and outcome, and management
of complications and sequelae.

Keywords. Autoimmune diseases; Diagnosis; Peripheral neuropathies; Inflammatory
diseases

Resumen

El sindrome de Guillain-Barré (GBS) es una enfermedad inmunomediada de los nervios
periféricos y raices nerviosas poco frecuente, pero potencialmente mortal, que suele
desencadenarse por infecciones. Por lo tanto, la incidencia de GBS puede aumentar durante
los brotes de enfermedades infecciosas, como se observd durante la epidemia del virus Zika
en 2013 en la Polinesia Francesa y en 2015 en América Latina. El diagnéstico y manejo del
SGB puede ser complicado ya que su presentacién clinica y el curso de la enfermedad son
heterogéneos y actualmente no existen guias clinicas internacionales disponibles. Para ayudar
a los médicos, especialmente en un escenario de brote, hemos desarrollado una guia aplicable
a nivel mundial para el diagnostico y manejo del SGB. La guia se basa en el consenso de
expertos y en la literatura actual y tiene una estructura de diez pasos para facilitar su uso en
la practica clinica. Primero, proporcionamos una introduccién a los criterios de diagndstico, las
variantes clinicas y los diagndsticos diferenciales del SGB. A continuacion, los diez pasos
incluyen el reconocimiento y el diagndstico precoces del SGB, el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, la indicacidon y seleccion del tratamiento, el seguimiento y el tratamiento de la
progresion de la enfermedad, el prondstico del curso y el resultado clinico y el manejo
complicaciones y secuelas.

Palabras clave. Enfermedades autoinmunes; Diagndstico; Neuropatias periféricas;
Enfermedades inflamatorias
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INTRODUCAO

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma doenca
inflamatdria do sistema nervoso periférico e € a causa mais
comum de paralisia flacida aguda, com uma incidéncia global
anual de aproximadamente 1 a 2 por 100.000 pessoas-ano?.
A SGB ocorre com maior frequéncia em homens do que em
mulheres e a incidéncia aumenta com a idade, embora todas
as faixas etdrias possam ser acometidas!. Os pacientes com
SGB normalmente apresentam fraqueza e sinais sensitivos
nas pernas que progridem para os bracos e musculos
cranianos, embora a apresentacao clinica da doenca seja
heterogénea, existem diversas variantes clinicas diferentes.
O diagndstico da SGB se baseia no histérico do paciente e
em exames neuroldgicos, eletrofisioldgicos e do liquido
cefalorraquidiano (LCR)?%. Outras doencas que resultam em
um quadro clinico semelhante ao da SGB devem ser
descartadas*. Os estudos eletrofisioldgicos fornecem
evidéncias da disfuncao do sistema nervoso periférico e
podem diferenciar entre os subtipos da SGB:

polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatdria aguda
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(PDIA), neuropatia axonal motora aguda (NAMA) e
neuropatia axonal motora e sensorial aguda (NAMSA)>. A
progressao da doenca pode ser rapida e a maioria dos
pacientes atinge a incapacidade maxima dentro de 2
semanas. Cerca de 20% dos pacientes desenvolvem
insuficiéncia respiratdria e precisam de ventilagdo mecanica.
E possivel que ocorram arritmias cardiacas e instabilidade na
pressao arterial devido ao comprometimento do sistema
nervoso autéonomo®. Este comprometimento do sistema
nervoso autonomo contribui para a mortalidade, que é
estimada em 3% a 10% dos pacientes, mesmo recebendo a
melhor assisténcia médica disponivel’®. Apds a fase inicial
progressiva, os pacientes atingem uma fase de platé que
pode durar de dias a semanas ou meses, apos a qual eles
comegam a se recuperar, € 60% a 80% dos pacientes sao
capazes de caminhar sem auxilio seis meses apds o
surgimento da doenca, com ou sem tratamento!®!!, A SGB
€& uma doenga monofasica, embora alguns pacientes possam
apresentar deterioracdo apds a estabilizacdo ou melhora
inicial mediante terapia, um fendmeno chamado flutuagao
relacionada ao tratamento (FRT). Podem ocorrer recidivas da
SGB em 2% a 5% dos pacientesi®12-15,

Acredita-se que a SGB seja causada por uma resposta
imunoldgica anormal as infecgdes, que resulta em dano aos
nervos periféricos, apesar de a patogénese ndo ser
totalmente compreendida. Em um subgrupo de pacientes
com SGB, sdo encontrados anticorpos séricos anti-

gangliosideos, que existem em altas densidades no axolema
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e em outros componentes dos nervos periféricos®!’. A
ativacdo do complemento, a infiltracdo de macrofagos e o
edema sdo caracteristicas tipicas encontradas em nervos
periféricos e raizes nervosas afetados de pacientes com
SGB!®,

A incidéncia da SGB pode aumentar durante surtos de
doencas infecciosas que desencadeiam a doencald.
Recentemente, as epidemias do virus Zika na Polinésia
Francesa em 2013 e na América Latina e Caribe em 2015-
2016 foram vinculadas a um aumento no numero de
individuos diagnosticados com SGB°-21,

O surto do virus Zika evidenciou a falta de diretrizes
globalmente aplicaveis para o diagndstico e manejo da SGB.
Tais diretrizes sao necessarias porque o diagndstico da SGB
pode ser desafiador devido a heterogeneidade da sua
apresentacao clinica, a um diagndstico diferencial extenso e
a falta de biomarcadores ou ferramentas diagndsticas de alta
sensibilidade e especificidade. A diretriz para o tratamento e
o cuidado de pacientes com SGB também é necessaria
porgue a progressao da doenca pode variar muito entre
pacientes, o que dificulta uma abordagem totalmente
prescritiva para o seu manejo. Além disso, as opgoes de
tratamento sao limitadas e caras, e muitos pacientes
apresentam queixas e incapacidade residual, que podem ser
dificeis de manejar.

A disponibilidade de diretrizes clinicas globalmente
aplicaveis para a SGB é especialmente importante devido a

probabilidade de novos surtos no futuro capazes de
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desencadear a SGB. Para criar esta diretriz clinica
globalmente aplicavel para a SGB, um grupo internacional de
especialistas em SGB identificou as dez principais etapas no
manejo da SGB, abrangendo diagndstico, tratamento,
monitoramento, prognodstico e manejo de longo prazo
(Figura 1).

Para cada etapa, as recomendacdes foram fornecidas
com base nas evidéncias encontradas na literatura e/ou na
opiniao de especialistas e se buscou obter consenso para
cada recomendacao de modo a concluir a diretriz. Estas
recomendacgdes tém o objetivo de auxiliar os profissionais de
salide na tomada de decisdes clinicas. No entanto, o uso das
informacgdes contidas neste artigo é voluntario. Os autores
nao assumem a responsabilidade por qualquer lesao ou dano
a pessoas ou propriedade que advenham ou estejam
relacionados ao uso destas informacgdes, ou por quaisquer

erros ou omissoes.

METODO

Apds o surto do virus Zika e da sua associagao a um
aumento na incidéncia da SGB, foi lancada a Zika
Preparedness Latin American Network (Rede de
Enfrentamento ao Zika da América Latina) (ZikaPLAN)
fundada pela Unido Europeia?’. A nossa nova diretriz foi
inicialmente preparada por participantes da rede ZikaPLAN,
incluindo especialistas na SGB dos Paises Baixos (S.E.L.,
M.R.M. e B.C.].), do Brasil (F.G. e M.E.D.) e do Reino Unido
(H.J.W.).

Rev Neurocienc 2021;29:1-52.



Diagnadstico

Cuidados criticos

Cuidados de longo prazo

Figura 1. Abordagem de dez etapas para o diagndstico e manejo da sindrome de
Guillain-Barré. Esse resumo em itens fornece uma visdo geral de cada uma das dez
etapas descritas na diretriz. A frequéncia do monitoramento depende do quadro
clinico e deve ser avaliada em pacientes individuais. LCR, liquido cefalorraquidiano;
EGRIS, Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (Escore de Insuficiéncia
Respiratdria para SGB de Erasmus) (Quadro 3); SGB, sindrome de Guillain-Barré;
UTI, unidade de terapia intensiva; UCI, unidade de cuidados intermediarios; mEGOS,
modified Erasmus GBS outcome score (Escala Erasmus de Progndstico da SGB
modificada) (Tabela suplementar 3); SMF, sindrome de Miller Fisher.
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Esses integrantes trouxeram para a diretriz a
experiéncia clinica e de pesquisa especificas de suas funcoes
de lideranca em grandes projetos internacionais sobre a SGB
(como o International GBS Outcome Study [Estudo
Internacional do Progndstico da SGB], IGOS), em conjunto
com a experiéncia direta no manejo de grandes aumentos
nos casos de SGB em regides da América Latina afetadas
pelo virus Zika?3. Para desenvolver as diretrizes
preliminares, realizou-se uma série de reunides presenciais
entre os autores principais da comissao de redacao (S.E.L.,
M.R.M., B.C.J. e H.J.W.), juntamente com reunides
individuais menores com colegas da América Latina (S.E.L.,
F.G. e M.E.D.) e correspondéncia continua por e-mail para
analisar os esbocos e receber sugestdes. Com base na
opiniao dos especialistas e por meio do consenso, este grupo
identificou dez das etapas mais importantes no diagndstico
e manejo da SGB.

Em outubro de 2018, usando o PubMed e o Embase,
integrantes da comissao de redacao (S.E.L e M.R.M)
realizaram pesquisas estruturadas na literatura para cada
etapa, e os resultados dessas pesquisas forneceram a base
para o primeiro esboco da diretriz. O principal critério de
inclusao para as pesquisas na literatura foi: qualquer relato
de caso, revisao, ensaio ou estudo publicado a partir de 2015
que tenha fornecido detalhes sobre o diagndstico,
tratamento, manejo ou progndstico de pacientes com SGB.
As publicacdes sobre a patogénese da SGB ou aquelas com

foco em doencas nao relacionadas a SGB, bem como
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publicacbes em idiomas que ndo o inglés ou o holandés,
foram excluidas da revisao. As palavras-chave utilizadas na
estratégia de pesquisa incluiram os seguintes termos do
Cabecalhos de Assuntos Médicos (MeSH): “Guillain-Barré
syndrome” (sindrome de Guillain-Barré) E [“diagnosis”
(diagnéstico) OU “therapeutics” (terapéutica) OU “treatment
outcome” (resultado do tratamento) OU “prognosis”
(prognostico)]. Para obter literatura para tdépicos mais
especificos, termos adicionais do MeSH foram combinados
com as palavras-chave da pesquisa inicial, incluindo
“intravenous immunoglobulins” (imunoglobulinas
intravenosas), “plasma exchange” (plasmaférese),
“intensive care units” (unidades de terapia intensiva),
“pregnancy” (gravidez), “Miller Fisher syndrome” (sindrome
de Miller Fisher) e “HIV” (HIV). ApOs essa revisao da
literatura mais recente, estudos de referéncia publicados
antes de 2015 foram identificados pela comissao de redacao
(S.E.L., M.R.M,, B.C.J. e H.J.W.) para inclusao, juntamente
com outros artigos adicionais selecionados por meio da
triagem das listas de referéncias das redacoes ja incluidas e
da consulta aos autores. Sempre que possivel, as nossas
recomendacdes com relagao ao tratamento se basearam em
revisdes sistematicas. Os autores buscaram a opinido de
especialista para obter recomendacdoes quando diante de
uma maior limitacao na disponibilidade de evidéncias (como
no caso de estudos de coorte ou de caso-controle), por
exemplo sobre tépicos relativos ao diagnodstico diferencial ou

a reabilitacao na SGB.
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Em consideracdo a variacdo global no ambito da
assisténcia a saude e as variantes clinicas da SGB, esse
esboco inicial foi posteriormente revisado por um grupo
internacional de especialistas em SGB da Argentina (R.R.),
Australia (E.M.Y.), Bangladesh (B.I.), Brasil (M.L.B.F. e
C.S.), China (Y.W.), Colébmbia (C.A.P.), Japao (S.K.), Malasia
(N.S.), Paises Baixos (P.A.D.), Singapura (T.U.), Africa do
Sul (K.B.), EUA (D.R.C. e 1.].S.) e Reino Unido (R.A.C.H). No
total, foram realizados sete ciclos de revisao para atingir um
consenso. Para considerar a perspectiva de pacientes com
SGB sobre o manejo da doenca, a GBS/CIDP Foundation
International (Fundacao Internacional de SGB/PDIC), uma
organizacao sem fins lucrativos que oferece suporte,
educacao, financiamento para pesquisas e defesa para
pacientes com SGB ou polineuropatia desmielinizante
inflamatodria cronica (PDIC) e suas familias, revisou o
manuscrito e apresentou comentarios durante o
desenvolvimento da diretriz.

A fim de aumentar a utilizacao global dessas diretrizes,
nos a traduzimos para o Portugués. Para garantir uma
traducao fidedigna, ndés agrupamos um grupo de co-autores
para coordenar o processo de traducao e revisao das
traducOes. Esse grupo consistiu de um nativo da lingua
(F.A.A.G.), e D.R.C., R.AH., H. J.W,, B.C.J. e S.E.L.. A
traducdo foi realizada pela agéncia com certificagcao ISO
Etymax. O manuscrito foi primeiramente traduzido para o
Portugués e essa traducao foi entao traduzida reversamente

para o Inglés por um tradutor diferente. Ambas a traducao
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portuguesa e a traducao reversa inglesa foram revisadas por

um comité revisor e editada se considerada necessaria.

Etapa 1: quando suspeitar de SGB
Caracteristicas clinicas tipicas

A SGB deve ser considerada como um diagndstico em
pacientes apresentando fraqueza bilateral rapidamente
progressiva das pernas e/ou bracos, na auséncia de
comprometimento do sistema nervoso central ou de outras
causas 6bvias. Os pacientes com a forma sensitivo-motora
classica da SGB apresentam parestesia ou perda sensitiva
distal, acompanhada ou seguida por fraqueza que comeca
nas pernas e progride para os bragos e musculos cranianos.
Os reflexos estao reduzidos ou ausentes na maioria dos
pacientes na apresentacao e em quase todos os pacientes no
nadiri®?4, A disautonomia é comum e pode incluir a
instabilidade da pressdo arterial ou frequéncia cardiaca,
disfuncao pupilar e disfuncdo vesical ou intestinal®>. Ocorre
o relato frequente de dor que pode ser muscular, radicular
ou neuropatica®. O surgimento da doenca é agudo ou
subagudo e os pacientes geralmente atingem a incapacidade
maxima dentro de 2 semanas!!. Diagndsticos alternativos
devem ser considerados em pacientes que atingem a
incapacidade maxima dentro de 24 horas ou apds 4 semanas
do surgimento da doenca?3. A SGB tem um curso clinico
monofdsico, embora FRTs e recidivas ocorram em uma

minoria dos pacientes!?/13,
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Apresentacao clinica atipica

A SGB pode também se apresentar de uma forma
atipica. A fraqueza e os sinais sensitivos, apesar de serem
sempre bilaterais, podem ser  assimétricos ou
predominantemente proximais ou distais, e podem comecar
nas pernas, nos bragos ou simultaneamente em todos os
membros®26. Além disso, a dor intensa e difusa ou a
disfungao isolada do nervo craniano podem preceder o
surgimento da fraqueza®®. Em particular, criancas mais
novas (<6 anos) podem apresentar caracteristicas clinicas
inespecificas ou atipicas, como dor mal localizada, recusa em
carregar peso, irritabilidade, meningismo ou marcha
instavel?’28, O ndao reconhecimento desses sinais como uma
apresentacao inicial da SGB pode levar ao atraso no
diagndstico?®. Em uma minoria de pacientes com SGB
atipica, particularmente naqueles apresentando apenas
sinais motores (variante motora pura) e um subtipo de NAMA
no exame eletrofisioldgico, podem ser observados reflexos

normais ou mesmo exagerados durante o curso da doencga?.

Variantes

Alguns pacientes apresentam uma variante clinica
persistente e distinta da SGB que nao progride para o padrao
classico de perda sensitiva e fraqueza. Estas variantes
incluem fraqueza sem sinais sensitivos (variante motora
pura); fraqueza limitada aos nervos cranianos (paralisia
facial bilateral com parestesia), aos membros superiores

(fraqueza faringo-cérvico-braquial) ou aos membros
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inferiores (variante paraparética); e a sindrome de Miller
Fisher (SMF), que em sua manifestacao plena inclui

oftalmoplegia, arreflexia e ataxia (Figura 2 e Tabela 1)%30:31,

3

S
SN
=

;\\\‘\\
D
SIS

Sensitivo-motora Motora Pura Faringo- Paralisia Facial
classica Cérvico- Bilateral com
L Braquial Parestesias

3
N
SN
PR
St
St
R
KRR

Sintomas Motores
R Sintomas sensitivos
Diminuic3o da consciéncia

N\)  Ataxia

Ju

Sensitiva pura Sindrome de Encefalite de
Miller Fisher Bickerstaff

Figura 2. Padrdo de sintomas nas variantes da sindrome de Guillain-Barré.
Representacdo grafica do padrdao de sintomas tipicamente observado nas diferentes
variantes clinicas da sindrome de Guillain-Barré (SGB). Os sintomas podem ser
puramente motores, puramente sensitivos (raro) ou uma combinacdo de sintomas
motores e sensitivos. Ataxia pode estar presente em pacientes com a sindrome de
Miller Fisher, e tanto a consciéncia reduzida quanto a ataxia podem estar presentes
em pacientes com encefalite do tronco encefdlico de Bickerstaff. Os sintomas podem
estar localizados em regiGes especificas do corpo e o padrdo de sintomas difere entre
as variantes da SGB. Embora a paralisia facial bilateral com parestesias, a variante
sensitiva pura e a encefalite do tronco encefalico de Bickerstaff estejam incluidas no
espectro da SGB, elas ndao atendem aos critérios diagndsticos da SGB. Adaptado
mediante permissdo da referéncia'!3, BMJ Publishing Group Limited.
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Tabela 1. Variantes da sindrome de Guillain—-Barré.

Variante Frequéncia Caracteristicas clinicas Referéncias
(% de casos
da SGB)?
Sinais sensitivos e fraqueza simétricos e 11,24,114,115
g rapidamente progressivos, com auséncia ou
SGB sensitivo- picamente prog -
f i b 30 a 85 diminuigao dos reflexos tendinosos,
motora classica o .
normalmente atingindo o nadir dentro de 2
semanas
o . 5,11,24
Motora purac 5a70 Fraqueza motora sem sinais sensitivos
10,24,115
Paraparética 5a10 Paresia restrita as pernas

. . Fragueza nos musculos faringeos, cervicais = 10114115
Faringo-cervico-

. <5 e braquiais, sem fraqueza nos membros
braquial . .
inferiores
Paralisia facial o ] 114-116
. Fraqueza facial bilateral, parestesia e
bilateral com <5

o reflexos reduzidos
parestesias

Neuropatia sensitiva aguda ou subaguda, 117,118

Sensitiva pura? <1 oA
sem outras deficiéncias

Oftalmoplegia, ataxia e arreflexia. Podem 11,24,114,116-119
ocorrer formas incompletas com ataxia
(neuropatia ataxica aguda) ou
5a25 oftalmoplegia (oftalmoplegia aguda)
isoladas.3! Estima-se que apresente
sobreposicdo SGB sensitivo-motora classica
em 15% dos pacientes

Sindrome de Miller
Fisher

Oftalmoplegia, ataxia, arreflexia, sinais no 114,115
trato piramidal e comprometimento da

consciéncia, frequentemente se sobrepondo

a SGB sensitivo-motora

Encefalite do
tronco encefalico <5
de Bickerstaffd

aFrequéncias estimadas (porcentagens exibidas arredondadas para o valor mais préximo em intervalos de
5%) com base em dez estudos de coorte (principalmente em adultos) em varias regides
geograficast®1124114-119 - Ag frequéncias mudam por regido e estudo, contribuindo para a variabilidade. A
maioria dos estudos apresenta viés devido a exclusdo de algumas das variantes. PEstima-se que a forma
sensitivo-motora seja observada em 70% dos pacientes com SGB na Europa e nas Ameéricas e em 30% a
40% dos casos na Asiall. ‘A variante motora pura é relatada em 5% a 15% dos pacientes com SGB na
maioria dos estudos, mas é relatada em 70% dos casos em Bangladesh'*!?°, {N3o atende aos critérios
diagnoésticos normalmente usados da SGB, que exigem a presenca de fraqueza bilateral nos membros ou
o preenchimento dos critérios para a sindrome de Miller Fisher®#. SGB, sindrome de Guillain-Barré.

Em geral, as variantes da SGB raramente sao “puras” e
frequentemente coincidem em parte com a sindrome classica
ou apresentam caracteristicas que sdo tipicas de outras

formas variantes32.
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Além das variantes listadas acima, a ataxia sensitiva
pura, a encefalite do tronco encefalico de Bickerstaff (BBE) e
uma variante sensitiva pura também costumam ser incluidas
no espectro da SGB, pois elas compartilham caracteristicas
clinicas ou fisiopatoldgicas com a SGB. No entanto, a inclusdo
dessas variantes clinicas esta sujeita a discussdes, pois nao
atendem os critérios diagnosticos da SGB (Quadro 1)%331, A
variante sensitiva pura compartilha caracteristicas clinicas
com a forma sensitivo-motora classica da SGB, exceto pela
presenca de sintomas e sinais motores3!-33; a ataxia sensitiva
pura e a SMF apresentam perfis clinicos que se sobrepdem;
e pacientes com a BBE geralmente apresentam sintomas
parecidos com os da SMF e, posteriormente, desenvolvem
sinais de disfuncdo do tronco encefdlico, incluindo
comprometimento da consciéncia e sinais no trato
piramidal30-32:34-36 | Semelhante aos pacientes com a SMF,
individuos com ataxia sensitiva ou BBE podem ter anticorpos
IgG anti-GQ1b ou contra outros gangliosideos no soro3°34,
No entanto, se a SGB sensitiva pura, a ataxia sensitiva pura
e a BBE sao variantes da SGB e/ou uma forma incompleta
da SMF estd sujeito a discussoes; e é necessario um trabalho
diagndstico cuidadoso quando se suspeita dessas variantes

(Quadros 1 e 2)31:33:35,

Rev Neurocienc 2021;29:1-52.

15



Quadro 1. Critérios diagndsticos para a sindrome de Guillain-Barré

Este quadro lista os critérios diagndsticos para a sindrome de Guillain-Barré (SGB)
desenvolvidos pelo National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)3 e
posteriormente modificados em um artigo de revisdo.® Adicionamos algumas caracteristicas
que langam duvidas sobre o diagndstico que ndo foram mencionadas nos critérios
originaisZ3¢ e fizemos algumas adaptacbes para melhorar a inteligibilidade. Estes critérios
ndo sdo aplicaveis a algumas das variantes especificas da SGB, conforme descrito na Tabela
1.

Caracteristicas necessarias para o diagnodstico

e Fraqueza bilateral progressiva dos bragos e pernas (inicialmente, pode haver o
envolvimento somente das pernas)?
e Reflexos tendinosos ausentes ou reduzidos nos membros afetados (em algum
momento no curso clinico)?
Caracteristicas que embasam fortemente o diagnostico

e A fase progressiva dura de dias a quatro semanas (geralmente <2 semanas)
e Simetria relativa de sintomas e sinais
Sintomas e sinais sensitivas relativamente leves (ausentes na variante motora
pura)?
Comprometimento do nervo craniano, principalmente paralisia facial bilateral®
Disfungdo autondémica
Dor muscular ou radicular nas costas ou nos membrosP
Nivel proteico elevado no liquido cefalorraquidiano (LCR); niveis proteicos normais
ndo excluem o diagndsticoP
e Caracteristicas eletrodiagnésticas da neuropatia sensitivo-motora ou motora
(eletrofisiologia normal nos estagios iniciais ndo excluem o diagndstico)®
Caracteristicas que lancam dividas sobre o diagndstico
e NuUmeros elevados de células mononucleares ou polimorfonucleares no LCR
(>50x108/1)
e Assimetria acentuada e persistente da fraqueza
e Disfungao vesical ou intestinal no surgimento ou persistente durante o curso da
doengaP
e Disfungdo respiratdria grave com fraqueza limitada nos membros no surgimento®
e Sinais sensitivos com fraqueza limitada no surgimento?®
e Febre no surgimento
e Nadir <24 hb
¢ Nivel sensitivo bem demarcado, indicando lesdo na medula espinhal@
e Hiperreflexia ou clénusP
e Resposta extensora do reflexo cutdneo plantar®
e Dor abdominal®
e Progressdo lenta com fraqueza limitada e sem comprometimento respiratorio
e Progressdo continuada por >4 semanas apds comegarem o0s sintomasP
e Alteragdo de consciéncia (exceto na encefalite do tronco encefalico de Bickerstaff)Pb

Para melhorar a clareza e a completude, os autores realizaram pequenas adaptacdes de modo a obter
uma versao simplificada dos critérios originais do NINDS, apresentados por Willison et al.b, incluindo:
aAfirmativas dos critérios do NINDS que os autores adaptaram para melhorar a inteligibilidade.
bCaracteristicas adicionais, que ndo estavam incluidas no NINDS, para fornecer uma lista mais abrangente.
Nota: Para obter uma maior clareza, omitimos as “Caracteristicas que excluem o diagnéstico” dos critérios
originais do NINDS nesta versao adaptada.
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Quadro 2. Diagnostico diferencial da sindrome de Guillain-Barré.

O diagnédstico diferencial da sindrome de Guillain-Barré é abrangente e altamente
dependente das caracteristicas clinicas do paciente individual. Aqui, apresentamos uma
visdo geral dos principais diagndsticos diferenciais, categorizados de acordo com sua
localizagdo no sistema nervoso.

Sistema nervoso central

¢ Inflamacdo ou infeccdo no tronco encefalico (por exemplo, sarcoidose, sindrome de
Sjogren, neuromielite dptica ou disturbio associado aos anticorpos anti-glicoproteina
da mielina do oligodendrdcito)?

e Inflamacdo ou infeccdo da medula espinhal (por exemplo, sarcoidose, sindrome de
Sjégren ou mielite transversa aguda)

e Doengas malignas (por exemplo, metastases leptomeningeas ou neurolinfomatose)

e Compressdo do tronco encefdlico ou da medula espinhal

e AVC do tronco encefalico

e Deficiéncia de vitaminas (por exemplo, encefalopatia de Wernicke?, causada pela
deficiéncia de vitamina B1, ou degeneracdo combinada subaguda da medula
espinhal, causada pela deficiéncia de vitamina B12)

Células do corno anterior
e Mielite flacida aguda (por exemplo, como resultado de pdlio, enterovirus D68 ou
A71, virus do Nilo ocidental, virus da encefalite japonesa ou virus da raiva)

Raizes nervosas
e Infeccdo (por exemplo, doenga de Lyme, citomegalovirus, HIV, virus Epstein-Barr
ou virus varicela zoster)
e Compressao
e Doenca maligna leptomeningea

Nervos periféricos

e Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria cronica (PDIC)

e Disturbios metabdlicos ou eletroliticos (por exemplo, hipoglicemia, hipotireoidismo,
porfiria ou deficiéncia de cobre)

e Deficiéncia de vitaminas (por exemplo, deficiéncia de vitamina Bl [também
conhecida como beribéri], B12 ou E)

e Toxinas (por exemplo, drogas, alcool, vitamina B6, chumbo, talio, arsénio,
organofosforado, etilenoglicol, dietilenoglicol, metanol ou n-hexano)

e Polineuropatia de doenca grave

e Amiotrofia nevralgica

e Vasculite

e Infeccdo (por exemplo, difteria ou HIV)

Jungao neuromuscular
e Miastenia gravis
e Sindrome miasténica de Lambert-Eaton
¢ Neurotoxinas (por exemplo, botulismo, tétano, paralisia por carrapato ou
envenenamento por picada de cobra)
e Intoxicagdo por organofosforado

Musculos

o Disturbios metabdlicos ou eletroliticos (por exemplo, hipocalemia, paralisia periddica
hipocalémica tireotdxica, hipomagnesemia ou hipofosfatemia)

e Miosite inflamatéria

¢ Rabdomidlise aguda

e Miopatia téxica induzida por drogas (por exemplo, induzida por colchicina,
cloroquina, emetina ou estatinas)

e Doenca mitocondrial

Outros
e Transtorno conversivo ou funcional

aDiagnostico diferencial para encefalite do tronco encefélico de Bickerstaff.
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Eventos anteriores

Cerca de dois tercos dos pacientes que desenvolvem a
SGB relatam sintomas de uma infeccao nas seis semanas
anteriores ao surgimento da doencal!. Acredita-se que essas
infeccOes desencadeiam a resposta imunoldgica que causa a
SGB®. Em estudos de caso-controle, seis patdégenos foram
temporalmente associados a SGB: Campylobacter jejuni,
citomegalovirus, virus da hepatite E, Mycoplasma
pneumoniae, virus Epstein-Barr e virus Zika!®2%37, Foi
sugerida uma ligacao entre outros patégenos e a SGB com
base nas evidéncias de séries de casos ou de estudos
epidemioldgicos, mas seu papel na patogénese da SGB é
incerto3®43, Em geral, a auséncia de uma enfermidade
anterior nao exclui um diagnostico de SGB, ja que as
infeccdes putativas ou outros estimulos imunoldgicos podem
ser subclinicos.

Vacinas foram vinculadas a SGB pela primeira vez em
1976, quando se observou um aumento de 7,3 vezes no risco
de SGB em individuos nao militares nos EUA, que haviam
recebido a vacina contra a gripe “suina”*. A relagdo
epidemioldgica entre outras vacinas e a SGB foi examinada
muitas vezes desde entao, mas somente dois estudos
posteriores mostraram uma relagao entre a SGB e vacinas
contra a gripe*>#®. Esses estudos sugeriram um aumento de
aproximadamente um caso adicional de SGB por um milhao
de vacinagdes, o que € muitas ordens de grandeza inferior

ao observado para a vacina contra a gripe de 19764748,
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Nenhuma outra vacina foi vinculada de maneira convincente
a SGB?>,

Com base nas informagdes da série de casos e na
plausibilidade biolégica, foi relatada uma relacdo entre a
administracao  de imunobioldgicos  (por  exemplo,
antagonistas do fator de necrose tumoral, inibidores de
checkpoint imunoldgico ou interferons tipo I) e a SGB*°.
Outros eventos, incluindo, dentre outros, cirurgia e doencas
malignas, foram temporalmente relacionados a SGB, mas
essas relacdes ndao possuem uma justificativa bioldgica clara

e as evidéncias epidemioldgicas sao limitadas®°>!.

Etapa 2: como diagnosticar a SGB

Na auséncia de biomarcadores suficientemente
sensiveis e especificos para a doenga, o diagndstico da SGB
se baseia no histérico e exame fisico, e é corroborado pelas
investigagdes complementares, como o exame do LCR e os
estudos eletrodiagndsticos. Os dois conjuntos de critérios
diagndsticos mais comumente usados da SGB foram criados
pelo National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(Instituto Nacional de Transtornos Neuroldgicos e Acidente
Vascular Cerebral) (NINDS) em 1978 (revisado em 1990)
(Quadro 1)?3 e pela Brighton Collaboration (Colaboracao
Brighton) em 2011 (Tabela suplementar 1; disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6821638/bi
n/41582 2019 250 MOESM1 ESM.pdf)>+. Ambos oS

conjuntos de critérios foram projetados para investigar a

associacao epidemioldgica entre a SGB e as vacinagdes, mas
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tém sido usados desde entdao em outros ensaios e estudos
clinicos. Consideramos os critérios do NINDS mais
adequados para o médico, pois apresentam as
caracteristicas clinicas das formas tipicas e atipicas da SGB,
embora os critérios da Brighton Collaboration também sejam
importantes, amplamente utilizados e possam auxiliar o
médico a classificar casos da SGB tipica ou SMF de acordo
com a certeza diagndstica. Diversos diagndsticos diferenciais
também devem ser considerados diante da suspeita de SGB
e alguns sintomas devem levantar a suspeita de diagnosticos
alternativos (Quadros 1 e 2). O papel das investigacoes
complementares na confirmacao de um diagndstico de SGB

é descrita com mais detalhes na proxima secgao.

Investigacoes laboratoriais

Os exames laboratoriais sdo orientados pelo diagndstico
diferencial em pacientes individuais; mas, em geral, todos os
pacientes com suspeita de SGB farao hemogramas
completos e exames de sangue para glicose, eletrdlitos,
funcdo renal e enzimas hepaticas. Os resultados desses
exames podem ser usados para excluir outras causas de
paralisia flacida aguda, como infeccoes ou disfuncdes
metabdlicas ou eletroliticas (Quadro 2). E possivel realizar
outros exames especificos com o objetivo de excluir outras
doencas capazes de imitar a SGB (Quadro 2). Exames
realizados para infeccbes anteriores geralmente nao
contribuem para o diagndstico da SGB, mas podem fornecer

informacgoes epidemioldgicas importantes durante surtos de
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doencas infecciosas, como observado em surtos passados de
infeccao pelo virus Zika e pelo C. jejuni*®*%. O valor
diagnostico de medir os niveis séricos de anticorpos anti-
gangliosideos é limitado e depende do ensaio. Um resultado
de teste positivo pode ser util, especialmente quando existe
duvida no diagndstico, mas um resultado de teste negativo
nao exclui SGB>3. Os anticorpos anti-GQ1b sdao encontrados
em até 90% dos pacientes com SMF!’>% e, portanto,
possuem maior valor diagnostico em pacientes com suspeita
de SMF do que em pacientes com SGB classica ou outras
variantes. Em caso de suspeita da SGB, recomendamos que
nao se espere pelo resultado do exame de anticorpos antes

de iniciar o tratamento.

Exame do liquido cefalorraquidiano

O exame do LCR é usado principalmente para excluir
outras causas de fraqueza que nao a SGB e deve ser
realizado durante a avaliagao inicial do paciente. O achado
classico na SGB é a combinacao de um nivel proteico elevado
no LCR e uma contagem celular normal no LCR (conhecida
como dissociacdo albumino-citoldgica)®>>. No entanto, os
niveis proteicos sao normais em 30% a 50% dos pacientes
na primeira semana apos o surgimento da doenca e em 10%
a 30% dos pacientes na segunda semanal?®!124°6  Sendo
assim, os niveis proteicos normais no LCR ndao excluem um
diagndstico de SGB. Uma pleocitose acentuada (>50 células
ul"!) sugere outras patologias, como uma doenca maligna

leptomeningea ou doencas infecciosas ou inflamatdrias da
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medula espinhal ou raizes nervosas. Uma pleocitose leve (10
a 50 células pl™'), embora compativel com SGB, deve ainda
assim incitar os meédicos a considerar diagnosticos
alternativos, como as causas infecciosas de polirradiculite
(Quadro 2)10:11,

Estudos eletrodiagndsticos

Os estudos eletrodiagndsticos nao sao obrigatdrios no
diagnodstico da SGB. No entanto, recomendamos a realizacdo
desses estudos sempre que possivel, pois eles sdo Uteis para
auxiliar o diagnéstico, particularmente em pacientes com um
quadro atipico. Em geral, os exames eletrofisiolégicos em
pacientes com SGB revelarao uma polineuropatia ou
polirradiculoneuropatia sensitivo-motora, sinalizada por
velocidades de conducgao reduzidas, amplitudes reduzidas do
potencial evocado somatossensitivo e motor, dispersao
temporal anormal e/ou bloqueios parciais da conducao
motora®>’. O tipico para a SGB é um “padrao de preservacao

|II

sural”, no qual o potencial de acao do nervo sural sensitivo
esta normal enquanto os potenciais de acao dos nervos ulnar
e mediano sensitivos estdo anormais ou até ausentes®>’. No
entanto, as medidas eletrofisiolégicas podem estar normais
quando realizadas no inicio do curso da doenca (até uma
semana apods o surgimento dos sintomas) ou em pacientes
com fraqueza inicial proximal, doenca leve, progressao lenta
ou em variantes clinicas>°%>°. Nesses pacientes, pode ser Util
repetir o estudo eletrodiagndstico depois de 2 a 3 semanas.

Em pacientes com SMF, os resultados dos estudos
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eletrodiagnosticos sdao geralmente normais ou evidenciam
apenas uma reducao na amplitude dos potenciais de acao
dos nervos sensitivos*©°,

Os estudos eletrodiagndsticos também podem
diferenciar os trés subtipos eletrofisiolégicos da SGB
classica: PDIA, NAMA e NAMSA. Existem varios conjuntos de
critérios eletrodiagndsticos que visam classificar os pacientes
nesses diferentes subtipos eletrofisioldogicos com base na
presenca de caracteristicas eletrodiagndsticas especificas em
pelo menos dois nervos motores. Ainda nao se chegou a um
consenso internacional sobre qual conjunto de critérios
define melhor os subtipos eletrofisioldgicos>>%%!. Contudo,
cerca de um terco dos pacientes com SGB nao atendem a
nenhum desses critérios e sao classificados como
“duvidosos” ou “inexcitaveis”. Estudos tém demonstrado que
a repeticdo dos estudos eletrodiagnosticos 3 a 8 semanas
apds o surgimento da doencga pode auxiliar na classificacao
eletrodiagnodstica, permitindo a classificagcdo de casos que
inicialmente eram ndo classificaveis ou a reclassificacdo de
casos que inicialmente foram classificados como PDIA, NAMA

ou NAMSA, embora essa pratica seja controversa®2-%4,

Imaginologia

A RM nao faz parte da avaliacdao diagndstica de rotina
da SGB, mas pode ser util, particularmente para excluir
diagnosticos diferenciais, como infeccdo no tronco
encefalico, acidente vascular cerebral, inflamacdo da medula

espinhal ou das células do corno anterior, compressao de raiz
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nervosa ou doenca maligna leptomeningea (Quadro 2). A
presenca de realce de raiz nervosa na RM com gadolinio é
uma caracteristica inespecifica, mas sensivel, da SGB® e
pode corroborar um diagndstico de SGB, especialmente em
criancas pequenas, nas quais a avaliacdo clinica e
eletrofisioldgica pode ser desafiadora®. Tendo em vista os
surtos recentes de mielite fldcida aguda em criancas
pequenas, cuja apresentacao clinica pode imitar a SGB, o
potencial uso da RM para diferenciar entre esses dois
diagnodsticos deve receber atencdo especial®’-®®, No entanto,
os médicos devem estar cientes de que o realce de raiz
nervosa pode ser encontrado em uma minoria dos sujeitos
com mielite flacida aguda®°.

Uma possivel nova ferramenta diagndstica para a SGB
€ 0 exame de imagem dos nervos periféricos por ultrassom,
que revelou raizes nervosas cervicais aumentadas no inicio
do curso da doenca, indicando a importancia da inflamacao
da raiz espinhal como um mecanismo patolégico precoce’? "1,
Essa técnica pode, portanto, ajudar a estabelecer o
diagndstico de SGB no inicio do curso da doenga, embora

sejam necessarias validagoes adicionais.

Etapa 3: quando internar na UTI

Os motivos para internar os pacientes na unidade de
terapia intensiva (UTI) incluem os seguintes: evolucao da
angustia respiratéria com insuficiéncia respiratéria iminente,
disfuncao autonOmica cardiovascular grave (por exemplo,

arritmias ou variacao acentuada da pressao arterial),
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disfuncao grave da degluticao ou diminuicao do reflexo da
tosse e rapida progressdo da fraqueza’?’3. Um estado de
insuficiéncia respiratoria iminente é definido como sinais
clinicos de angustia respiratoria, incluindo falta de ar em
repouso ou enquanto fala, a incapacidade de contar até 15
em uma unica respiragao, o uso dos musculos acessorios da
respiracdo, frequéncia cardiaca ou respiratdoria aumentada,
capacidade vital <15 a 20ml/kg ou <11, ou medicoes
anormais de gasometria arterial ou oximetria de pulso.

Como até 22% dos pacientes com SGB precisam de
ventilagdo mecanica na primeira semana da internagao, os
pacientes com risco de insuficiéncia respiratoria devem ser
identificados o mais cedo possivel’s. A ferramenta
prognostica Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score
(Escore de Insuficiéncia Respiratdria para SGB de Erasmus)
(EGRIS) foi desenvolvida para essa finalidade e calcula a
probabilidade (1% a 90%) de um paciente precisar de
ventilacao dentro de uma semana apds a avaliacao (Quadro
3)74.

Os fatores de risco para ventilagio mecanica
prolongada incluem a incapacidade de erguer os bracos do
leito uma semana apos a intubacdao e um subtipo axonal ou
nervos nao excitaveis nos estudos eletrofisioldgicos’>. Deve-
se considerar a traqueostomia precoce em pacientes que

apresentarem esses fatores de risco.
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Quadro 3: Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score.

O escore de insuficiéncia respiratoria para a sindrome de Guillain-Barré (SGB) de Erasmus
(EGRIS) calcula a probabilidade de um paciente com SGB precisar de ventilagdo mecanica
dentro de uma semana apos a avaliacdo e se baseia em trés medidas principais. Cada medida
€ categorizada e recebe uma pontuacdo especifica; a soma dessas pontuacbes resulta em
um EGRIS geral para o paciente (entre 0 e 7). Um EGRIS de 0 a 2 indica um risco baixo de
intervengdo mecanica (4%), de 3 a 4 indica um risco intermediario (24%) e =5 indica um
risco alto (65%). Esse modelo se baseia em uma populacdo de pacientes holandeses com
SGB (idade >6 anos) e ainda nao foi internacionalmente validado. Portanto, pode ndo ser
valido em outras faixas etarias ou populacdes. O consorcio International GBS Outcome Study
(IGOS) disponibilizou um recurso on-line que calcula automaticamente o EGRIS para um
paciente com base nas respostas a uma série de perguntas (consulte “Links relacionados”).
A soma de escores do Medical Research Council (MRC) é a soma dos escores na escala do
MRC para: fraqueza muscular na abdugao bilateral dos ombros, flexdo do cotovelo, extensdo
do punho, flexao do quadril, extensao do joelho e dorsiflexao do tornozelo. O escore do MRC
varia entre 0 e 60, com 60 indicando a auséncia de fraqueza e 0 a paralisia completa.

Medida Categorias Escore
Dias entre o surgimento da fraqueza e a >7 dias 0
internagao hospitalar )
4 a 7 dias 1
<3 dias 2
Fraqueza bulbar e/ou facial na internacao Ausente 0
hospitalar
Presente 1
Soma de escores do MRC na internagao 60 a 51 0
hospitalar
50 a 41 1
40 a 31 2
30a21 3
<20 4
EGRIS NA 0a7

NA = ndo aplicavel. Adaptado da TABELA 2 da referéncia®!.

Etapa 4: quando iniciar o tratamento

A terapia imunomoduladora deve ser iniciada se os
pacientes forem incapazes de caminhar 10 m sem
auxilio’®”’. As evidéncias da eficdcia do tratamento em
pacientes que ainda conseguem andar sem auxilio sdo
limitadas, mas o tratamento deve ser considerado

principalmente se esses pacientes exibirem fraqueza
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rapidamente progressiva ou outros sintomas graves, como
disfuncdo autonomica, insuficiéncia bulbar ou insuficiéncia
respiratoria’®8%, Ensaios clinicos ja demonstraram um efeito
terapéutico para a imunoglobulina intravenosa (IVIQ)
quando iniciada dentro de duas semanas do inicio da
fraqueza e para a plasmaférese quando iniciada dentro de
quatro semanas’®’’. Além desses periodos de tempo, faltam

evidéncias sobre a eficacia.

Etapa 5: opcoes de tratamento
Estratégias de tratamento

IVIg (0,4 g por kg de peso corporal, diariamente, por 5
dias) e plasmaférese (200 a 250 ml de plasma por kg de
peso corporal em cinco sessoes) sao tratamentos igualmente
eficazes para a SGB7%8°, A IVIg e a plasmaférese possuem
riscos comparaveis de eventos adversos, embora estudos
iniciais tenham demonstrado ser mais provavel que a
plasmaférese seja descontinuada em comparagao a IVIg’6:8L,
Como a IVIg também é mais facil de administrar e,
geralmente, mais amplamente disponivel do que a
plasmaférese, normalmente ela é o tratamento de escolha.
Além da IVIg e da plasmaférese, nao se comprovou a eficacia
de nenhum outro procedimento ou medicamento no
tratamento da SGB. Apesar de se esperar que O0S
corticosteroides fossem benéficos na reducdo da inflamacao
e, portanto, da progressao da doenca na SGB, oito ensaios
clinicos controlados e randomizados sobre a eficacia dos

corticosteroides na SGB mostraram nao haver beneficios
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significativos, e o tratamento com corticosteroides orais
demonstrou inclusive possuir um efeito negativo no
resultado®2. Além disso, a plasmaférese seguida pela IVIg
nao é mais eficaz do que qualquer um dos tratamentos
isolados e nao ha evidéncias suficientes disponiveis sobre a
eficacia de um tratamento adjuvante com metilprednisolona
intravenosa em pacientes tratados com IVIg®®3., Em
unidades clinicas com recursos limitados, a plasmaférese de
pequeno volume pode ser uma alternativa econGmica e
relativamente segura a plasmaférese convencional, mas
essa abordagem nao pode ser recomendada para uso geral
até que sua eficacia tenha sido comprovada em ensaios
adicionais®.

O tratamento antimicrobiano ou antiviral pode ser
considerado em pacientes com SGB apresentando uma
infeccao em andamento. No entanto, as infecgdes anteriores
geralmente ja se resolveram antes do surgimento da

fraqueza.

Grupos especificos de pacientes
Variantes da SGB

Pacientes com a SMF pura tendem a ter um curso
relativamente leve da doenca e a maioria se recupera
completamente, sem tratamento, em até seis meses®>.
Sendo assim, normalmente nao se recomenda o tratamento
nesse grupo de pacientes, mas eles devem ser monitorados
com atencao, pois um subgrupo pode desenvolver fraqueza

nos membros, paralisia facial ou bulbar ou insuficiéncia
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respiratéria3?8, A gravidade do curso da doenca da BBE
justifica o tratamento com IVIg ou plasmaférese, embora as
evidéncias para a eficacia do tratamento neste contexto
sejam limitadas3*®., N3o ha atualmente evidéncias
disponiveis com relagdao ao tratamento de outras variantes
clinicas, apesar de muitos especialistas administrarem IVIg

ou plasmaférese?®,

Gestantes

N3o ha contraindicacdbes para a IVIg ou para a
plasmaférese durante a gravidez. Contudo, é possivel que a
IVIg seja preferida, ja que a plasmaférese requer

consideracoes e monitoramentos adicionais®’-8°,

Criancas

N3o ha indicios de que seja necessario desviar-se da
pratica padrao para adultos ao tratar criancas com
SGB’67890 As evidéncias sobre as eficacias relativas da
plasmaférese e da IVIg em criancas sao limitadas®®. No
entanto, como a plasmaférese s6 esta disponivel em centros
com experiéncia no seu uso e parece produzir mais
desconforto e maiores taxas de complicacdes em criancas do
que a IVIg, a IVIg geralmente é a terapia de primeira linha
para criancas com SGB°!, Embora alguns centros pediatricos
administrem a IVIg a 2 g por kg (peso corporal) por 2 dias,
ao invés do regime de adulto padrao de 2 g por kg (peso

corporal) por 5 dias, um estudo indicou que as FRTs foram
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mais frequentes no regime de 2 dias (5 de 23 criancgas) do

que no regime de 5 dias (0 de 23 criancas)’.

Etapa 6: monitoramento da progressao da doenca

E necessaria uma avaliacdo periddica para monitorar a
progressao da doenca e a ocorréncia de complicacdes. Em
primeiro lugar, recomenda-se a medicao rotineira da funcao
respiratodria, ja que nem todos os pacientes com insuficiéncia
respiratdria apresentarao sinais clinicos de dispneia. Essas
medicdes respiratérias podem incluir o uso dos musculos
acessorios da respiracao, contar durante a expiracdo de uma
respiracdo apos inspiracao para a capacidade total (uma
unica contagem respiratéria <19 é preditora da necessidade
de ventilagdo mecanica), capacidade vital e pressao
inspiratoria e expiratéria maxima’3°2, Os médicos devem
considerar a “regra 20/30/40”, pela qual o paciente é
considerado em risco de insuficiéncia respiratéria se a
capacidade vital for <20ml/kg, a pressdo inspiratoria
maxima for <30 cm H20 ou a pressao expiratoria maxima for
<40cm H20?3. Em segundo lugar, a forca muscular no
pescoco, bracos e pernas deve ser avaliada usando a escala
de classificacao do Medical Research Council (Conselho de
Pesquisa Médica) ou uma escala semelhante, e a
incapacidade funcional deve ser avaliada na escala de
incapacidade da SGB (Tabela suplementar 2; disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6821638/bi
n/41582 2019 250 MOESM1 ESM.pdf), uma ferramenta

amplamente utilizada para documentar o curso da doenca da
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SGB®*. Em terceiro lugar, os pacientes devem ser
monitorados quanto a dificuldades para deglutir e tossir. Por
ultimo, deve-se avaliar a disfuncdo autondémica usando um
eletrocardiograma e o0 monitoramento da frequéncia
cardiaca, pressao arterial e funcao vesical e intestinal.

A natureza e a frequéncia do monitoramento dependem
da taxa de deterioracdo, da presenca ou auséncia de
disfuncdo autondmica, da fase da doenca e das condigoes da
unidade de assisténcia a saude, e devem ser
cuidadosamente avaliadas em cada paciente individual. Até
dois tercos das mortes de pacientes com SGB ocorrem
durante a fase de recuperagao e sao, na maioria, causadas
por disfuncdo cardiovascular e respiratéria®’:11, Portanto,
recomendamos que os médicos permanegam alertas durante
essa fase e monitorem o paciente para detectar possiveis
arritmias, mudancas na pressdao arterial ou angustia
respiratéria causada por tampdes de muco. Esse
monitoramento é especialmente importante em pacientes
que tiveram alta da UTI recentemente e naqueles com

fatores de risco cardiovascular.

Etapa 7: manejo de complicacoes precoces

As complicacbes da SGB podem causar morbidade
grave e morte®>. Algumas destas complicacoes, incluindo
Ulceras de pressao, infeccdoes nosocomiais (por exemplo,
pneumonia ou infeccdes do trato urindrio) e trombose
venosa profunda, podem ocorrer em qualquer paciente

hospitalizado e acamado, e recomendam-se as medidas
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preventivas e o tratamento padrao. Outras complicacdes sao
mais especificas para a SGB, tais como: a incapacidade de
deglutir com seguranca em pacientes com paralisia bulbar;
a ulceracdo da cornea em pacientes com paralisia facial; e
as contraturas, ossificacao e paralisias por pressao em
membros de pacientes com fraqueza nos membros (Tabela
2). A dor, as alucinagoes, a ansiedade e a depressao também
sao frequentes na SGB e os cuidadores devem perguntar
especificamente aos pacientes se eles estao tendo esses
sintomas, principalmente se os pacientes tiverem capacidade
limitada de comunicacao e/ou estiverem na UTI. A
identificacdo e o tratamento adequado dos sintomas
psicoldgicos e da dor em um estagio inicial sdo importantes
porque esses sintomas podem ter um grande impacto no
bem-estar dos pacientes. Os cuidadores devem também
estar cientes de que pacientes com SGB, mesmo aqueles
com paralisia total, normalmente tém a consciéncia, a visao
e a audicao intactas. E importante, portanto, estar atento ao
que é dito na beira do leito e explicar a natureza dos
procedimentos aos pacientes para reduzir a ansiedade. O
manejo adequado das complicacdes € melhor realizado por
uma equipe multidisciplinar, o que pode incluir enfermeiros,
fisioterapeutas, especialistas em reabilitacao, terapeutas

ocupacionais, fonoaudiologos e nutricionistas.
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Tabela 2. ComplicacOes importantes da sindrome de Guillain-Barré.

Complicagao Quando ficar alerta

Engasgo Paralisia bulbar

Arritmias cardiacas Todos os pacientes

Infeccdes nosocomiais (por exemplo, pneumonia, Paralisia facial e bulbar, imobilidade, disfuncdo

sepse ou infeccdo do trato urinario) vesical, ventilagdo mecanica

Dor e alodinia tatil Comunicagao limitada

Delirios Comunicacao limitada

Depressao Comunicagao limitada

Retengdo urinaria Todos os pacientes

Constipagao Imobilidade

Ulceragdo da cérnea Paralisia facial

Deficiéncia nutricional Paralisia facial e bulbar

Hiponatremia Todos os pacientes

Ulceras de pressédo Imobilidade

Neuropatia compressiva Imobilidade

Ossificagdes e contraturas dos membros Fraqueza intensa por um periodo de tempo
prolongado

ComplicagBes importantes da sindrome de Guillain-Barré (SGB)’2. A maioria dessas complicacbes pode
ocorrer em qualquer paciente com SGB, a qualquer momento, mas a segunda coluna mostra quando é
mais provavel que ocorram e/ou quando se deve ficar especialmente alerta.

Etapa 8: manejo da progressao clinica
Resposta insuficiente ao tratamento

Cerca de 40% dos pacientes tratados com doses padrao
de plasmaférese ou IVIg ndo melhoram nas primeiras 4
semanas seguintes ao tratamento®’82, Tal progressao da
doenca ndo implica que o tratamento seja ineficaz, ja que a
progressdo poderia ter sido pior sem a terapia®. Os médicos
podem considerar repetir o tratamento ou mudar para um
tratamento alternativo, mas no momento nao existem

evidéncias de que essa abordagem melhorard o
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resultado®®®/., HAa um ensaio clinico em andamento
investigando o efeito da administracao de uma segunda dose
de IVIg®8.

Flutuacoes relacionadas ao tratamento

As FRTs sao observadas em 6% a 10% dos pacientes
com SGB e sao definidas como a progressao da doenca que
ocorre dentro de dois meses apos a estabilizacdo ou melhora
clinica induzida pelo tratamento inicial'?3. As FRTs devem
ser diferenciadas da progressao clinica sem qualquer
resposta inicial ao tratamento. A visdo geral € que uma FRT
sinaliza que o efeito terapéutico passou enquanto a fase
inflamatdria da doenca ainda estd em andamento. Portanto,
pacientes com SGB que apresentam FRTs podem se
beneficiar de tratamento adicional, e repetir o curso total de
IVIg ou plasmaférese nesses pacientes é uma pratica
comum, embora ndo haja evidéncias para embasar essa

abordagem?°,

PDIC

Em ~5% dos pacientes com SGB, as recidivas clinicas
repetidas sugerem um processo mais cronico da doenca e o
diagndstico é alterado para polineuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica (PDIC) de surgimento agudo!?. A PDIC
de surgimento agudo se apresenta tipicamente com trés ou
mais FRTs e/ou deterioracdao clinica apds oito ou mais

semanas do surgimento da doencal?.
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Etapa 9: previsao do resultado

A maioria dos pacientes com SGB, mesmo aqueles que
estavam tetraplégicos no nadir ou precisaram de ventilagcao
mecanica por um longo periodo de tempo, apresenta ampla
recuperagdao, principalmente no primeiro ano apds o
surgimento da doenca!!®?. Cerca de 80% dos pacientes com
SGB recuperam a capacidade de caminhar sem auxilio apds
seis meses do surgimento da doenca.!! A probabilidade de
recuperar a capacidade de andar pode ser calculada em
pacientes individuais usando a ferramenta progndstica
modified Erasmus GBS outcome score (Escala Erasmus de
Progndstico da SGB modificada) (mEGOS)!% (Tabela
suplementar 3; disponivel em:
https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6821638/bi
n/41582 2019 250 MOESM1 ESM.pdf).

Apesar das perspectivas geralmente positivas para

pacientes com SGB, a morte ocorre em 3% a 10% dos casos,
mais comumente devido as complicacbes respiratorias e
cardiovasculares que podem ocorrer tanto na fase aguda
como na fase de recuperacao’”®. Os fatores de risco para
mortalidade incluem idade avancada e doenca grave no
surgimento’. Queixas residuais de longo prazo também sao
comuns e podem incluir dor neuropatica, fraqueza e
fadigal®-193, No entanto, a recuperacdo dessas queixas ainda
pode ocorrer mais de cinco anos apds o surgimento da
doencgal®s,

Episddios recorrentes de SGB sdo raros, afetando de

2% a 5% dos pacientes, mas essa porcentagem ainda é
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maior do que o risco de SGB ao longo da vida na populacao
geral (0,1%)%%1>, Muitas vacinas possuem um aviso sobre a
SGB, embora o  histérico de SGB nao seja uma
contraindicacao estrita a vacinacdo. Pode ser util consultar
um especialista no caso de pacientes que foram
diagnosticados com SGB menos de um ano antes de uma
vacinacao planejada ou que tenham desenvolvido SGB pouco
depois de receber a mesma vacina no passado. Nesses
pacientes, os beneficios da vacinagdo para doencgas
especificas (por exemplo, gripe em idosos) devem ser
ponderados contra o risco pequeno e possivelmente apenas

tedrico de um episddio recorrente da SGB4,

Etapa 10: planejamento da reabilitacao

Pacientes com SGB podem apresentar uma série de
problemas residuais de longo prazo, incluindo a recuperacao
incompleta da funcao motora e sensorial, bem como fadiga,
dor e sofrimento psicoldgicol®3. Antes de o paciente receber
alta, esses possiveis efeitos de longo prazo da SGB devem

ser considerados e manejadosi®4:10>,

Funcao fisica

Providenciar um programa de reabilitacao com um
especialista em reabilitacao, fisioterapeuta e terapeuta
ocupacional é um passo fundamental para a recuperacao. Os
programas devem ter como objetivo a reducao da
incapacidade nos estagios iniciais da recuperacao e,

posteriormente, o restabelecimento da funcao motora e
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sensorial e da condicdo fisica aos niveis anteriores a
doencal®®. Foi demonstrado que programas de exercicios
para pacientes com SGB, que incluem exercicios de
amplitude de movimento, bicicleta ergométrica e treinos de
caminhadas e de fortalecimento, melhoram a condicao fisica,
a capacidade de caminhar e a independéncia nas atividades
da vida diarial®®. No entanto, a intensidade do exercicio deve
ser atentamente monitorada, pois esforco excessivo pode

causar fadigal©®,

Fadiga

A fadiga, ndo relacionada as deficiéncias motoras
residuais, € observada em 60% a 80% dos pacientes com
SGB e ¢é, frequentemente, uma das queixas mais
incapacitantes!?’:198, Qutras causas devem ser consideradas
antes de concluir que a fadiga de um paciente é uma queixa
residual da SGB. Assim como na recuperagcao da funcao
fisica, demonstrou-se que um programa de exercicios

gradativo e supervisionado é eficaz na reducdo na fadiga!®®.

Dor

E relatada dor intensa em pelo menos um terco dos
pacientes com SGB um ano apds o surgimento da doenca e
pode persistir por mais de dez anos!#2¢, A dor crénica na SGB
é caracterizada por dor muscular na regido lombar e nos
membros, parestesia dolorosa, artralgia e dor radicular.
Embora a patogénese dessa dor nao seja totalmente

compreendida, a dor muscular e a artralgia podem ser
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atribuiveis a imobilidade e a dor neuropatica pode ser
causada pela regeneracao ou dano persistente de fibras
nervosas pequenas?®. As estratégias de manejo incluem
encorajar a mobilizacao e a administracao de medicamentos

para dor neuropatica ou nociceptival®4,

Sofrimento psicolégico

A perda rapida da fungao fisica, muitas vezes em
sujeitos anteriormente saudaveis, pode ser muito traumatica
e causar ansiedade e/ou depressao. O reconhecimento e
manejo precoces do sofrimento psicoldgico sdao importantes
em pacientes com SGB, principalmente porque o status
mental pode influenciar a recuperacao fisica e vice-versa; o
encaminhamento para um psicélogo ou psiquiatra pode ser
benéfico para alguns pacientes!!®, O fornecimento de
informagdes exatas sobre a chance relativamente boa de
recuperacao e o baixo risco de recorréncia (2% a 5%) pode
ajudar a diminuir o medo dos pacientes!!'4, Conectar os
pacientes com outros que tiveram SGB também pode ajudar
a orienta-los através do processo de reabilitagdo. A
GBS/CIDP  Foundation International, a associacao
internacional para pacientes com SGB, e outras organizagoes

nacionais podem auxiliar no estabelecimento de tais redes.
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CONCLUSOES

A SGB pode ser uma doenca dificil de diagnosticar e
manejar, pois a apresentacao clinica € heterogénea e o
prognostico varia bastante entre pacientes. O manejo da
SGB pode ser especialmente desafiador durante os surtos
desencadeados por doencas infecciosas, como visto mais
recentemente durante a epidemia do virus Zika. Na auséncia
de uma diretriz clinica internacional para a SGB, nods
elaboramos esta diretriz consensual para o diagnodstico e
manejo da SGB. Esta diretriz foi elaborada por uma equipe
de neurologistas clinicos de todo o mundo e foi concebida
para aplicacdo geral em todos as unidades clinicas,
independentemente das competéncias especializadas ou da
disponibilidade de recursos. O formato passo a passo foi
usado para focar a atencao nos principais problemas da SGB
e para tornar a diretriz facil de usar na pratica clinica.

Esta diretriz precisara ser atualizada com regularidade,
pois 0 campo da pesquisa sobre a SGB evolui e os estudos
em andamento tém como finalidade aprimorar o diagndstico,
o tratamento e a modelagem progndstica. Por exemplo, o
ultrassom dos nervos periféricos esta surgindo com uma
possivel ferramenta diagndstica e pode necessitar de
comentarios adicionais nas futuras versdes desta diretriz. Em
relacdo ao tratamento, a eficacia dos inibidores de
complemento, das enzimas de clivagem de IgG e de um
segundo tratamento com IVIg estao em investigacdo’8111.112,
Sabe-se pouco sobre como medir e prever o resultado de

longo prazo de pacientes com SGB, e s3ao necessarios
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estudos de validacdo de modelos progndsticos conhecidos
(por exemplo, mEGOS e EGRIS) e pesquisa sobre novas
medidas de resultados. Pretendemos buscar feedback sobre
esta diretriz e fornecer atualizacdes com base nos resultados
dos estudos em andamento e nas pesquisas futuras.

Para melhorar ainda mais o manejo global da SGB,
visamos usar este relatério consensual como base para o
desenvolvimento de recursos de informacodes, material de
treinamento e cursos de ensino on-line. Esses recursos serao
destinados a profissionais da saude, incluindo neurologistas

clinicos, assim como a pacientes com SGB e seus parentes.

Pontos principais

. A sindrome de Guillain-Barré (SGB) classica € uma
neuropatia sensitivo-motora ascendente de surgimento
agudo, mas a doenca pode se apresentar de maneira atipica
ou como uma variante clinica.

. Os resultados anormais nos estudos
eletrofisiolédgicos e uma combinacdo de nivel proteico
elevado e contagem celular normal no liquido
cefalorraquidiano (LCR) sdo caracteristicas classicas da SGB,
mas o0s pacientes com SGB podem apresentar resultados
normais em ambos os testes, principalmente no inicio do
curso da doenca.

. A funcao respiratéria deve ser monitorada em
todos os pacientes, pois a insuficiéncia respiratéria pode

ocorrer sem sintomas de dispneia.
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. A imunoglobulina intravenosa e a plasmaférese
sao igualmente eficazes no tratamento da SGB; nao se
comprovou a eficacia de nenhum outro tratamento.

o A eficacia de repetir o tratamento em pacientes
com resposta clinica insuficiente é incerta. No entanto, esta
pratica € comum em pacientes que apresentam deterioragao
ap6s uma resposta inicial ao tratamento.

. A melhora clinica € geralmente maior no primeiro
ano apos o surgimento da doenca e pode continuar por mais

de 5 anos.

Links relacionados
GBS/CIDP Foundation International:
https://www.gbs-cidp.org/

Ferramenta de prognostico do International GBS
outcome study (IGOS):

https://gbstools.erasmusmc.nl/prognosis-tool
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