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SINDROME DE GUILLAIN-BARRE COM
FLUTUAGCOES RELACIONADAS AO TRATAMENTO COM
IMUNOGLOBULINA HUMANA ENDOVENOSA

CURSO TRIFASICO

Relato de caso

MARIO EMILIO DOURADO*, MARCOS LIMA DE FREITAS*, FABIO MELO DOS SANTOS*

RESUMO - Os autores apresentam um caso de sindrome de Guillain-Barré (SGB), com tetraplegia e ventilagao
mecéanica, que foi tratado com imunoglobulina humana endovenosa (IggV), 2 g/kg, apresentando melhora clinica
inicial, tendo piorado na segunda semana. Foi realizada uma segunda sesséo de IgEV, também com melhora
inicial, seguida de piora aos 65 dias de doenca. Uma terceira etapa de IgEV foi realizada, sendo a melhora
definitiva e sem outros episddios apés 3 anos de seguimento. Os autores revisam a literatura sobre flutuagées
relacionadas ao tratamento. Concluem que na SGB é importante uma observacéo clinica rigorosa nas primeiras
semanas apos tratamento com IgEV e que seriam necessérios estudos para elaborar protocolos alternativos de
prevencao nesses casos.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Guillain-Barré, imunoglobulina endovenosa, flutuagdes relacionadas
ao tratamento.

Fluctuations in Guillain-Barré syndrome related to treatment with intravenous human immunoglobulin
(trifasic course): case report

ABSTRACT - The authors report the case of a patient with severe Guillain-Barré syndrome (tetraplegic and on
mechanical ventilation), that was treated with intravenous immunoglobulin (1VIg), 2 g/Kg. At first, there was
clinical improvement, followed by clinical deterioration two weeks later. On the second course of IVIg there
was, again, clinical improvement and then deterioration, 65 days after treatment. Finally, on the third course of
treatment definitive recovery was achieved and no more relapses happened so far (three years after the treatment).
The authors review the literature about fluctuations related to treatment with 1VIg. Conclusions are that these
patients should be closely observed during the first weeks after 1VIg treatment, and that further studies are still
necessary to elaborate alternative protocols on the prevention of these cases.
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A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é caracterizada por inflamacéo e desmielinizagdo dos
nervos periféricos, provavelmente secundéria a processo mediado imunologicamente contra antigenos
mielinicod=. O seu diagndstico é clinico, apoiado por estudos complementares (liquor e
eletroneuromiografia). Trata-se de doenga monofasica e que raramente’e@divea introducéo
de duas formas de tratamento, plasmaferese (PF) e imunoglobulinas humanas endovenosas (IgEV),
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gue atuam modulando o sistema imune, ha relatos de aumento no nimero de flutuagGes clinicas
relacionadas a estes tratamehtépresentamos um caso de melhora seguida de piora clinica apés
duas etapas de IgEV em altas doses (curso trifasico).

RELATO DO CASO

Trata-se de homem de 26 anos de idade que, 2 dias antes do internamento, apresentou parestesias nos pé
seguidas de dificuldade para levantar da cadeira. No dia do internamento as parestesias ascenderam para as ma
e a debilidade comprometia a deambulagao, também com dificuldade para levantar os bragos. Também referia
disfonia e dores lombares. Uma semana antes havia apresentado um quadro “gripal”.

A forga muscular foi avaliada utilizando escala de déficit motor - Medical Research Council (MRC) -
somando os pontos de 6 musculos de cada lado (deltéide, biceps braquial, extensor do punho, ileo-psoas, quadricep!
e tibial anterio®. Nesta escala a forca varia de 0 (plegia) a 60 pontos (forga normal). No exame inicial, o
paciente apresentava MCR-total de 50 pontos. O restante do exame mostrava integridade das fungdes superiores
discreta paresia facial periférica bilateral, tetraparesia de predominio proximal 4/5 (deltéide, biceps braquial,
ileo-psoas, gluteos), arreflexia generalizada, reflexo cutdneo plantar flexor bilateral, hipoestesia distal em
distribuicdo de luvas e meias. Eupnéico, afebril, ausculta respiratéria normal. Hipertensao arterial e taquicardia.

A eletroneuromiografia, realizada na@a de doenca, mostrava: nervos sensitivos inexcitaveis; laténcia
distal motora no mediano 24 ms e no cubital 25 ms; amplitude distal motora do mediano, 1,5 mV; sinais agudos
de denervacéo abundantes (fibrilagdo e onda positiva, +3) em musculos proximais e distais das 4 extremidades;
auséncia de atividade voluntaria em musculos distais; e perda de unidades motoras em musculos proximais,
porém com potenciais de reinervacdo. No liquor havia 3 céluldsér6d mg/dl de proteinas. Os exames
imunoldgicos para lues e HIV e as pesquisas para auto-anticorpos foram negativos.

Evoluiu, nos primeiros dias, com debilidade muscular progressiva, tornando-se tetraplégico, disfagico,
disfénico, com dificuldade para tossir e debilidade facial bilateral severa dia ée internamento, estando
com MCR-total de 14 pontos, apresentou insuficiéncia respiratoria, necessitando de ventilagdo mecénica. No 8
dia de internamento, com MRC-total de 10 pontos, foi realizada a primeira etapa de IgEV (0,4 g/Kg/dia, durante
5 dias). Houve melhora de forca muscular e rfodi® de internamento a MRC-total passou para 26 pontos.
Posteriormente, a debilidade muscular voltou a aumentar, chegando a MRC-total de 12 posdtisnd&3e
dia foi realizada nova etapa de IgEV, com a mesma dose anterior. Paulatinamente o paciente recuperou a forga
muscular e, no 4&lia de internamento, foi retirado da ventilagdo mecéanica e o MRC-total era 31 pontos. Melhorou
progressivamente para MRC-total de 40 pontos, até quelmia6ide internamento (28 dias apds o término da
segunda etapa) voltou a apresentar aumento da debilidade muscular. O MRC-total retornou a 14 pontos,
permanecendo por varios dias. Houve diminuicdo da capacidade vital, porém n&do necessitou de ventilagao
mecanica. No 3dia foi reintroduzida a IgEV, havendo melhora gradativa e definitiva (Fig 1).

O paciente teve como complicagdes: insuficiéncia respiratéria aguda, infec¢bes respiratorias multiplas,
atelectasia e agranulocitose reversivel provavelmente secundaria a antibiéticos.

No dia da alta o paciente ja podia comer sem nenhuma dificuldade (inclusive alimentos sélidos), levar as
maos até a boca, sentar com ajuda, fletir a coxa e estender as pernas. Aproximadamente 6 meses depois do inici
da doenga iniciou a deambulagdo. Apés 3 anos de seguimento, 0 paciente encontra-se sem sequelas, e ser
apresentar recidivas.

DISCUSSAQ

O paciente cumpria os critérios estabelecidos para o diagnéstico da forma classicé®da SGB
A presenca de tetraparesia em menos de 7 dias, ventilagdo mecénica e denervagdo acentuada n
eletromiografia eram indicativos de mau progndstico

Habitualmente a SGB é doenga monofésica, com inicio agudo/subagudo, caracterizada por
debilidade progressiva durante 4 semanas, um periodo de estabilidade (platd) e uma Ultima fase de
recuperacdo que pode durar mésedNa fase do platd, ou durante a melhora, podem ocorrer
flutuacGes diarias da forca muscular. Estas flutuagdes podem ser secundarias a infecgdo, extubagac
precoce, fisioterapia intensa, néo significando uma inflamac&o nos ‘néteciliva depois de
longo periodo assintomatico néo é habitual, podendo tratar-se de uma polineuropatia desmielinizante
inflamatéria crénica (PDIC}®.
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Fig 1. Representacéo gréfica da for¢ga muscular diéria, avaliada através da Medical
Research Council (MRC), somando os pontos de 6 musculos de cada lado (deltdide,
biceps braquial, extensor do punho, ileo-psoas e tibial anterior). As setas indicam o
dia do inicio da IgEV (0,4 g/Kg/dia, por 5 dias consecutivos). Notar a evolucéo das
flutuacdes relaciondas ao tratamento (curso trifasico).

Com a introducgéo de tratamento especifico, PF e/ou IgEV, tem-se observado deterioramento
clinico ap6s melhora inicial em 0 a 10% dos c&$d5Para evitar confusdo com recidivas da PDIC,
Kleyweg e van der Merch&ugeriram a utilizagdo do termo “flutuagGes relacionadas com o
tratamento”.

A definicdo de flutuagdes relacionadas com o tratamento ndo é uniforme na literatura. Para
Irani e col*®, a flutuacao é definida quando um paciente, apos periodo de estabilidade ou de melhora
em até 1 ponto por mais de uma semana na escala funcional de'fwagitesenta piora de um
ponto desta escala por uma semBaega van der Merché e éph utilizagdo destas escalas funcionais
pode néo evidenciar flutuagBes clinicas motoras; nestes casos sdo Uteis as escalas de déficit motor
(somatoria da forca muscular utilizando MRC). Portanto, a flutuagao também seria definida como
estabilizacéo clinica por mais que uma semana seguida de piora em mais de 5 pontos no MRC-
totaP.

Utilizando os critérios de Kleyweb e van der Mefgloépaciente-caso apresentou flutuagées
relacionadas com o tratamento caracterizando uma evolucéo “trifasica”. As flutuagBes ocorreram
no 1% dia apds a primeira infuséo, e no 28° dia apés a segunda (Fig 1). A auséncia de recidivas no
seguimento de 3 anos afasta uma PDIC.

Castro e Roppétre Irani e col® publicaram simultaneamente dois estudos relatando a alta
frequéncia de recaidas precoces apds uso de IgEV (5 de 7 e 7 de 15 casos, respectivamente). Os
estudos foram criticados pelo nimero reduzido de pacientes e pela presenca de casos sélecionados

Tanto a PF como IgEV promovem efeito imunoregulador temporario. Acredita-se que a
flutuacéo relacionada ao tratamento ocorra devido a persisténcia de auto-anticorpos, apds finalizado
o efeito do tratamento, especialmente quando utilizado numa fase inicial, como no caso em discusséo
(82dia Y°. Em alguns pacientes foram observados aumentos em “rebote” dos anticorpos anti-mielina,
depois de completado o tratamento cor?.AEStas pioras responderam a repeticédo do tratamento.
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Sete pacientes tratados por Kleyweg e van der Meréledm PF e 3 com IgEV, necessitaram de
cursos repetitivos de tratamento. Um desses pacientes necessitou de 5 etapas de tratamento con
IgEV. Nestes pacientes, presume-se que a duragdo da doenca seja superior ao tempo de tratamentc
portanto, seria necessaria a elaboracao de protocolos de tratamento prolongado com IgEV ou PF. As
associagdes de metilprednisona com IgEV e de PF com IgEV néo diminuiram as feééafdas
administragdo de uma dose extra (0,4 g/Kg) ap6s 15 dias do tratamento poderia ser testada num
estudo com maior nimero de casos.

Em concluséo, pacientes tratados com IgEV podem sofrer piora, apés melhora inicial. Portanto,
necessitam de vigilancia rigorosa nas primeiras semanas apos tratamento.
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