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Sindrome de Guillain-Barré na pediatria: revisao de literatura

Guillain-Barré syndrome in pediatrics: literature review
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Palavras-chave: Resumo

Sindrome de Guillain-Barré, Objetivo: Sendo a sindrome de Guillain-Barré (SGB) a causa mais comum de paralisia flacida aguda apds a poliomielite
Neuropatia Autoimune Aguda, ter sido erradicada em alguns paises, esta revisdo tem como objetivo abordar a apresentagdo clinica, causas mais
Polineurite Infecciosa Aguda. comuns e efetividade de tratamentos da SGB devido a sua importancia médica. Métodos: Trata-se de uma revisao
de literatura, desenvolvida com 15 artigos encontrados nas bases de dados MEDLINE, Cochrane e LILACS, entre 2010
e 2020. Os critérios foram idioma (inglés, portugués e espanhol), artigos de revisdo de literatura, revisdo sistematica
e metanalise e idade de até 18 anos entre os estudados nos trabalhos. Resultados: A anatomia patoldgica varia de
acordo com o subtipo clinico da sindrome, tendo variagdes do quadro clinico. O diagnéstico é clinico, mas pode haver
necessidade de exames devido a complexidade do caso e pelos diversos diagnésticos diferenciais. O tratamento visa
acelerar a recuperagao, diminuir complicagdes e diminuir o déficit neuroldgico residual a longo prazo. Imunoglobulina
endovenosa é considerada a modalidade de tratamento mais eficaz. A plasmaferese também é considerada mais
benéfica quando iniciada precocemente e é consideravelmente mais barata. Mesmo em paises desenvolvidos, 5%
dos pacientes com SGB morrem de complicagdes médicas. Conclusdo: A SGB é atualmente a principal causa de
paralisia flacida aguda e apesar de existirem opg0es terapéuticas eficazes, a taxa de dbito é significativa, assim como
sdo suas sequelas decorrentes de recuperagdo incompleta. A pesquisa acerca desta sindrome é necessaria, pois
aprimorar o conhecimento e manejo acarretaria em redugdo da morbimortalidade.

Keywords: Abstract

Guillain-Barré Syndrome, Objective: The Guillain-Barré syndrome (GBS) is the most common cause of acute flaccid paralysis after polio
Acute Autoimmune Neuropathy, was eradicated from some countries. This review discusses clinical presentation, the most common causes and
Acute Infectious Polyneuritis. treatment effectiveness due to GBS medical importance. Methods: This article is a review of literature developed
among 15 articles found in the database MEDLIDE, Cochrane and LILACS, between 2010 to 2020. The criteria were
language (English, Portuguese, and Spanish), literature review articles, systematic reviews and metanalysis and
18 years old patients or younger. Results: The pathologic anatomy varies according to the clinical subtype of the
syndrome, presenting a variety of clinical presentations. The diagnosis is based on clinical data, but exams can be
needed due to case complexity and the variety of differential diagnoses. The treatment aims to accelerate patient
recovery, decrease complications and avoid long-term neurological deficit. Intravenous immunoglobulin is the
most effective treatment. Plasmapheresis is also beneficial when initiated early, also its a cheaper technique. Even
in developed countries, 5% of patients with GBS die due to medical complications. Conclusion: The GBS is the first
cause of acute flaccid paralysis, although there are therapeutic options, the death rate is significant, as well as the
sequelae. Research about this syndrome is necessary, since the improvement on the knowledge and management
would result in reduced morbidity and mortality.
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A sindrome de Guillain-Barré é uma doenga imunome-
diada dos nervos periféricos e raizes nervosas, de inicio agudo,
caracterizada por paralisia ascendente simétrica progressiva,
diminuicdo ou abolicdo dos reflexos tendinosos, disautono-
mia e déficits sensoriais. Em 50% dos casos, nervos cranianos
também sdo afetados, juntamente com ramos que inervam
musculatura respiratoria, o que pode, em alguns casos, evo-
luir para insuficiéncia respiratéria aguda. Alguns pacientes
podem iniciar o quadro com dor e dorméncia de membros
associado com dificuldade para caminhar ou subir escadas. A
fragueza de membros é rapidamente progressiva, bilateral e
simétrica, come¢cando em membros inferiores e ascendendo
aos membros superiores dentro de um periodo que varia de
dias a semanas. Raramente, pode resultar em morte®*.

A sindrome apresenta diferentes variantes clinicas,
sendo a mais comum a polirradiculopatia desmielinizante in-
flamatadria aguda (AIDP). Outros subtipos incluem neuropatia
axonal motora aguda, neuropatia axonal motora e sensorial
aguda, sindrome de Miller-Fisher, disautonomia generalizada
aguda, fraqueza faringeo-cervical-braquial, sensitiva pura e
polineurite cranial®®.

Os principais tratamentos estudados sdo a imunoglo-
bulina endovenosa e a plasmaférese, que sdo usados isola-
damente, de acordo com a disponibilidade do servigo. Apesar
do seu efeito positivo, cerca de 20% dos pacientes permanecem
com déficits para deambulagdo apds 6 meses da instalacdo
do quadro agudo®*’.

A presente revisdo de literatura foi desenvolvida
através de artigos encontrados nas bases de dados MEDLI-
NE, Cochrane e LILACS, entre os anos de 2010 e 2020. Os
refinamentos de pesquisa foram: idioma (inglés, portugués
e espanhol), artigos de revisdo de literatura, revisao sistema-
tica e metandlises, e idade de até 18 anos entre os pacientes
estudados nos trabalhos. Foram encontrados 15 artigos.
Além desses, outros 6 artigos foram empregados para fins
de embasamento histdrico da doenga e dos seus critérios
diagndsticos.

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) foi descrita ha quase
um século, quando os neurologistas franceses Guillain, Barré e
Strohl relataram a histdria de dois soldados que desenvolveram
uma paralisia aguda com arreflexia e se recuperaram esponta-
neamente. Em ambos os casos, foi identificada a combinacdo de
aumento dos niveis proteicos no liquido cefalorraquidiano (LCR)
com contagem normal de células - a dissocia¢do albuminocito-
l6gica -, que diferenciou a condicdo observada da poliomielite®.
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A doenca se caracteriza por um disturbio de nervos periféricos,
manifestado como paralisia flacida aguda e diminui¢do ou abo-
licdo de reflexos osteotendinosos, com evolugdo rapidamente
progressiva e ascendente e atinge o pico de sintomas dentro
de 4 semanas apds o inicio das manifestagdes, as quais sdo
frequentemente desencadeadas por um processo infeccioso
e podem afetar individuos de todas as faixas etarias, predo-
minando em adultos entre 30 e 50 anos de idade. Ademais,
ela é a causa mais comum de paralisia flacida aguda infantil
apos a erradicagao da poliomielite em paises desenvolvidos,
mesmo sendo rara em individuos menores de 2 anos de idade.
A incidéncia da doenca é variavel conforme a regido, girando
em torno de 0,89 a 1,89 casos a cada 100.000 pessoas por
ano, predominando no sexo masculino?®**, Em 50-70% dos
casos, a doenga pode ocorrer dentro de 2 a 4 semanas apds um
gatilho infeccioso, sendo na maior parte dos casos infec¢gdes
bacterianas causadas por Mycoplasma pneumoniae, Haemo-
philus influenzae e, mais comumente, Campylobacter jejuni,
responsavel por 20 a 30% dos casos nos EUA e na Europa. Os
agentes virais envolvidos sao: citomegalovirus, virus Epstein-
-Barr, influenza, HIV e, recentemente, ha relatos de alguns
casos relacionados ao SARS-CoV-2%*, Apds o pico dos sintomas,
tem-se a estabilizagdo da evolugdo da doenga, com duragdo
de dias a meses, sendo seguida pela fase de recuperacgao,
também com duragdo varidvel.

Apesar de raros, gatilhos por vacinagao, cirurgia,
trauma, transplante, linfoma e lUpus eritematoso sistémico
ja foram descritos. Na maior parte das vezes, o gatilho infec-
cioso se da no trato gastrintestinal ou nas vias respiratorias e
a doenga se manifesta em torno de 4 semanas depois**®°12,

Sobre a relagdo de causa entre SGB e vacinas, esta foi
descrita inicialmente em 1976, relacionando o desenvolvimento
da doenga ap0os vacinagdo contra o virus influenza HIN1. Pos-
teriormente, outros estudos continuaram a surgir contestando
essa informagdo, enquanto outros a reafirmavam. Recente-
mente, em 2011, o Instituto de Medicina declarou que ndo ha
evidéncias adequadas para que se possa rejeitar ou aceitar
a esta vacina como uma das causas da SGB. Mesmo assim,
continua sendo aceito o desenvolvimento de SGB como um
efeito apds a vacinacgdo, este que acomete de 1 a 6 pessoas
a mais se comparados o numero de acometidos vacinados
e n3o vacinados®. O risco de desenvolver a doenga pela in-
fec¢do com o préprio virus é de 4 a 7 vezes maior, portanto,
o beneficio da vacinagdo ainda é superior ao seu risco®!*1,

Além disso, ndo ha confirmagdo do aumento da inci-
déncia de SGB em relagdo a sazonalidade®. Mesmo assim,
alguns trabalhos comentam sobre a variabilidade da incidén-
cia, atribuindo esta a fatores como temperatura, que afeta dis-
tribui¢Ges de outras doencas que podem ser desencadeantes
da SGB, e também infec¢des virais respiratdrias circulantes?.

Seu mecanismo de dano aos nervos periféricos é pouco
explicado, mas acredita-se que o gatilho imunomediado seja
capaz de acometer os componentes neurais por mimetismo
molecular*¢%,



As particularidades da associa¢do entre infec¢do por
Zika virus durante a gestacdo e o desenvolvimento de SGB
ndo é de consenso, principalmente tendo em vista a hete-
rogeneidade dos estudos acerca deste assunto. O virus ja foi
indicado, entretanto, como causa de alteragdes congénitas e
Guillain-Barré pela OMS, mas sem maiores especificagdes.

O primeiro estudo que notou relagao entre infecgdo
por Zika virus (ZIKV) e SGB foi de caso-controle, publicado
em 2016, na Revista Lancet, apds um surto na Polinésia
Francesa, de outubro de 2013 a abril de 2014. Os grupos de
controle foram pacientes diagnosticados com SGB durante
o surto (n=98) e pacientes com infec¢do aguda pelo Zika vi-
rus, mas sem manifestagao neurolégica (n=70). Em 93% dos
pacientes com SGB, o ZIKV IgM foi positivo e 88% tiveram
sintomas transitorios desta infec¢do em média 6 dias antes
de iniciarem os sintomas neuroldgicos. Estima-se que a in-
cidéncia de casos de SGB seja de 0,24 a cada 1.000 casos de
infecgdo pelo Zika virus!#te,

A SBG é composta por subtipos, de acordo com os
grupamentos neuronais envolvidos. Sao eles: a polirradicu-
lopatia desmielinizante inflamatdria aguda (AIDP), que afeta
segmentos da bainha de mielina; a neuropatia axonal motora
aguda (AMAN); a neuropatia axonal motora e sensorial aguda
(AMSAN); a sindrome de Miller-Fisher (SMF) - caracterizada
pela triade ataxia, arreflexia e oftalmoplegia, com flacidez mi-
nima ou até mesmo ausente - e a disautonomia generalizada
aguda®367.91012,

Nos casos mais classicos da doenca, ela se manifesta
através de dor - presente em cerca de 89% dos pacientes, e que
normalmente é de dificil localizacdo - e que em um tergo dos
pacientes, no momento do diagndstico apresenta dor severa
ou muito severa'!, parestesia ou dorméncia e fraqueza dos
membros. A dor tem como principal mecanismo a inflamacao
e a compressdo das raizes nervosas, e a desmielinizagdo e
degeneracgdo dos nervos sensitivos. Além da dor radicular e
neuropdtica, a dor musculoesquelética e visceral também pode
ocorrer. Afragueza costuma progredir rapidamente, em ambos
os membros, de forma relativamente simétrica - geralmente
resultando em incapacidade de deambulag¢do -, podendo ou
nao envolver musculos inervados por ramos respiratorios ou
pares cranianos. A fraqueza dos musculos faciais ocorre em
mais de 50% dos pacientes. A disautonomia também pode
estar presente em cerca de 70% dos casos, se manifestando
com taquicardia sinusal, bradicardia, hipertensdao ou hipo-
tensdo, diaforese, entre outros sintomas, e sua presenga se
associa diretamente a morte subita. A fraqueza é observada
nas primeiras quatro semanas do quadro, mas a maior parte
dos pacientes alcanca o pico do sintoma nas primeiras 2 se-
manas. Em 30% dos pacientes, o curso da doenca pode ser
fulminante, com a progressdo tornando necessario o suporte
ventilatorio por afetar os musculos do sistema respiratério.

A maioria dos casos tem progressao do quadro respiratério de
forma lenta, e acompanhando o grau de fraqueza dos membros,
porém ha alguns casos raros nos quais a crianc¢a apresenta in-
suficiéncia respiratdria aguda, podendo ser fatal. O quadro, em
geral, caracteriza-se por ser monofasico: depois de atingir o pico,
os individuos apresentam um plato, que pode durar dias ou até
meses, o0 quadro é seguido pela fase de recuperagdo, com du-
rabilidade variada®*71113, Apesar da recuperac¢do da mobilidade
normal, na maior parte dos casos, a dor esteve presente em até
um terco dos pacientes apds 2 anos de instalagdo da sindrome?.

A AIDP é o subtipo mais comum de SGB, responsavel por
95 a 90% dos casos na América do Norte, Europa e na maioria dos
paises desenvolvidos. Sua incidéncia na populagdo infantil é de
cerca de 1,34 a cada 100.000 criangas menores de 15 anos, com
predominio discreto no sexo masculino. Nesse subtipo, sdo fre-
guentes as parestesias - dorméncia e formigamento - seguidas de
fraqueza e hipo ou arreflexia simétrica distal das extremidades infe-
riores, que ascendem em horas a dias, comprometendo os mem-
bros superiores e, em alguns casos, a musculatura respiratdria.
A maioria dos pacientes desenvolve alguma alteragdo e marcha -
ou até ficam impedidos de deambular - e refere dor neuropatica.
A paralisia facial bilateral constitui a neuropatia craniana mais
frequente e esta presente principalmente em criangas. O curso da
doenga costuma ser monofasico e tipicamente nao ha recorréncia.
Além disso, cerca de 50% dos pacientes vao apresentar clinica
autondmica, em especial com taquicardia - mas podendo ocorrer
também bradicardia, variabilidade de pressao arterial, retencdo
urindria e sintomas gastrointestinais. A clinica pode inicialmente
ser confundida com fatiga ou dor de crescimento®°3,

A SGB pode ainda se apresentar com diferentes padroes
de doenga, formando o que denominamos variantes clinicas, que
podem gerar uma maior dificuldade no momento do diagndstico,
visto que podem ser muito semelhantes a outras causas de
neuropatias periféricas adquiridas. Uma das variantes axonais,
a AMSAN, com espectro sensitivo associado, & uma forma mais
grave, que causa degenerac¢ao axonal com consequentes déficits
motores e sensitivos, havendo nula ou minima desmielinizagdo.
Ja a AMAN, sem componente sensitivo, associa-se com maior
frequéncia a infec¢do pelo Campylobacter jejuni e a gravidade
depende da extensdo da lesdo neuronal. Essas variantes com
padrdo axonal estdo sujeitas a maior risco de faléncia respirato-
ria, no geral. Enquanto isso, a SMF é responsavel por 3 a 5% dos
casos de SGB, em alguns paises - com relatos de locais em que
é responsavel por 10-25% dos casos -, e associa ataxia, oftalmo-
plegia e arreflexia, triade que se apresenta no decorrer de uma
semana. A oftalmoplegia externa tem inicio dos musculos retos
superiores e finaliza nos retos inferiores. O fendmeno de Bell
é observado com frequéncia. A evolugdao da SMF é mais favo-
rdvel e ndo é acompanhada de insuficiéncia respiratdria nem
de paresia severa das extremidades®*3. Os casos caracterizados
por encefalopatia e hiperreflexia - podendo em alguns casos
haver auséncia de ataxia ou oftalmoplegia - sdo consistentes
com encefalite do tronco cerebral de Bickerstaff, representando
cerca de 10% dos casos de Miller-Fisher®.
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Além das formas classicamente conhecidas, existem
formas mais localizadas que sdo caracterizadas pelo envol-
vimento de certos grupamentos nervosos. S3o elas: polineu-
ropatia cranial multipla - com paralisia de multiplos pares
cranianos e alteragdo sensitiva periférica severa -, paralisia
faringocervicobraquial (PFCB), combinagdo de SMF e PFCB,
paraparesia, sensitiva pura - fraqueza minima ou ausente -,
ptose palpebral sem oftalmoplegia, oftalmoplegia sem ataxia
e paresia do VI par com parestesias®®3. As formas com plegia
ou paralisia tendem a serem mais semelhantes a classica
AIDP, apesar de apresentarem distribuicdo anatomica incom-
pleta ou variabilidade no grau de miscelanea dos sintomas
motores, sensoriais e autondmicos. As variantes clinicas da
SGB, apesar das diferengas observadas, também tendem a
apresentarem-se como quadro monofasico e respondem bem,
em geral, aimunomodulagdo®.

A anatomia patoldgica varia de acordo com o subtipo
clinico da sindrome. Na AIDP, observa-se o comprometimento
das fibras nervosas motoras e sensitivas, com predominio na
por¢do motora. Existe uma marcada desmielinizagdo segmen-
tar, com infiltragdo mononuclear em todos os niveis do sistema
nervoso periférico, incluindo cadeias e ganglios simpdticos e
nervos cranianos. Secundariamente, tem-se a proliferagao de
células de Schwann como mecanismo reparador. Na sindrome
de Miller Fischer, os achados sdo similares a SGB classica.
Nas formas axonais ndo ha alteragGes inflamatodrias e a lesao
primaria se observa a nivel dos nddulos de Ranvier, que sé
produzem degeneragdo axonal. A diferenciagdo das formas
clinicas pode apresentar alguma dificuldade, mas é possivel
utilizar-se de estudo neurofisioldgicos para esta distingdo” 3.

Raramente, algumas criangas com quadro severo de SGB
apresentam sindrome de encarceramento, com quadriparesia,
arreflexia e faléncia respiratdria. Nesses casos, os nervos periféricos
mostram-se inexcitaveis, e o progndstico de tais casos é ruim?3.

O diagnéstico da SGB é clinico e ndo costuma ser dificil,
principalmente quando as manifestagGes sdo precedidas de um
quadro infeccioso com tempo de incubagdao compativel, que
fica em torno de 1 a 3 semanas, na grande maioria dos casos.
Os critérios necessarios para a defini¢cao diagnodstica sdo a fra-
queza progressiva ascendente em ambos os bragos e pernas e a
arreflexia. A fraqueza costuma progredir por um periodo de 12
horas até 28 dias, podendo atingir a musculatura respiratdria.

Algumas condig¢Ges sugerem fortemente o diagnosti-
co, como a progressao dos sintomas variando de dias até 4
semanas, em sentido distal para proximal, a simetria relativa
da fraqueza e arreflexia, inicio doloroso, sintomas ou sinais
sensoriais leves, envolvimento de nervos cranianos, inicio da
recuperagao ou estabilizagdo em 2 a 4 semanas apds o inicio
do quadro, disfungdo autonémica, auséncia de febre inicial,
alta concentragdo de proteina no LCR, com celularidade normal
(inferior a 100 células/L) e caracteristicas eletromiograficas tipicas.
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Além disso, algumas caracteristicas excluem a possibilidade da
SGB, como o diagndstico de botulismo, miastenia, poliomielite
e neuropatia téxica, metabolismo anormal da porfirina, difteria
recente e sindrome puramente sensorial*®1%13,

Em alguns casos, o diagndstico torna-se mais complexo
quando a dor precede a fraqueza ou quando a fraqueza se
manifesta inicialmente apenas em membros inferiores. Além
disso, algumas condi¢Ges devem levantar divida, como mar-
cada assimetria, disfunc¢do urindria ou intestinal (na instalagao
ou persistente), disfungdo pulmonar grave (com fraqueza
muscular limitada na instalagdo ou persistente), nivel sensorial
definido (podendo ser indicativo de mielopatia), sintomas de
sindrome do neurdnio motor superior (hiperreflexia, espas-
ticidade, ataxia cerebelar), fraqueza mais proximal (sugestiva
de miopatia) e aumento do numero de células mononucleares
ou polimorfonucleares no liquor. Vale ressaltar também que
uma alteragdo sensitiva severa pode causar ataxia sensitiva,
que pode ser confundida por fraqueza*®.

Os testes diagndsticos mais utilizados sdo os estudos
do liquor, a eletroneuromiografia (EMG) e a ressonancia
magnética (RM). Os achados classicos e essenciais do LCR
para diferenciagdo entre outros possiveis diagndsticos
revelam aumento dos niveis proteicos, com celularidade
normal e predominio linfocitario, condigdo chamada de
dissociagdo albuminocitoldgica. Apesar dessa caracteristica
particular, 50% dos pacientes com SGB ainda possuem nivel
proteico normal na primeira semana do quadro, portanto
isso ndo exclui o diagndstico. A dissociacdo se apresenta
guase que invariavelmente na segunda semana de doen-
¢a, sendo encontrada em 75% dos quadros na 32 semana
apos o inicio dos sintomas. Vale ressaltar que em pacientes
portadores de HIV a SGB pode se apresentar com pleoci-
tose. A EMG pode mostrar anormalidades de condugao,
dependendo do subtipo de SGB, diferenciando subtipos
axonais, desmielinizantes e mistos, através do achado de
bloqueio da condug¢do ou aumento da laténcia distal e da
velocidade de condugdo nervosa diminuida. A RM pode
revelar preenchimento por gadolinio nas raizes nervosas
espinhais, mostrando um padrao de desmielinizagdo, sendo
um exame mais sensivel que especifico, indicado em casos
de duvida diagndstica®*®°, Outros exames importantes na
investigacdo diagndstica da paralisia flacida sao: eletrélitos
plasmaticos, creatinofosfoquinase, hemograma, radiografia
de térax, eletrocardiograma, eletroencefalograma, estudos
sorolégicos e painel toxicoldgico®®.

Os anticorpos antigangliosideos, como mondémeros ou
como complexos, podem ser isolados em uma proporgao de
pacientes com a sindrome, e sdo especialmente identificados
nos pacientes com AMAN, em que se tem o IgG anti-GM1,
e com sindrome de Miller-Fisher, com o anti-GQ1lb, além de
GD3 e GT1a. AAMAN e a AMSAN também podem apresentar
os anticorpos GM1b, GD1a e GalNac-GD1a. A AIDP apresenta
anticorpos desconhecidos. A busca pelos anticorpos pode levar
dias a semanas, o que os torna pouco Uteis na pratica médica*®.



O diagndstico diferencial da doenga é extenso. As condigGes
similares que devem ser excluidas sdo variaveis, conforme a
localizagdo. Dentre as doengas intracranianas e de medula espinhal
temos a encefalite, meningite carcinomatosa, linfomatose,
mielite transversa e compressao espinhal. Doengas do corno
anterior da medula s3o a poliomielite e a doenga causada pelo
virus do Nilo Ocidental. Alteragdes de nervos periféricos sdo a
neuropatia induzida por drogas, a porfiria intermitente aguda, a
polineuropatia do doente critico, a neuropatia da vasculite, difteria,
deficiéncia de vitamina B1, intoxicagdes por metais pesado, paralisia
transmitida por carrapato e disturbios metabdlicos. Doengas da
juncdo neuromuscular incluem a miastenia gravis, o botulismo
e a intoxicagdo por organofosforados. Alteragdes musculares
envolvem a polimiosite, a dermatomiosite e a rabdomidlise
aguda. Nesses contextos, a analise do liquor é especialmente util
na diferenciagdo, assim como a eletroneuromiografia e a RM®9%3,

Dessa maneira, em casos de sintomas refratarios a
terapia imunomodulatéria, devem ser pesquisadas causas
alternativas que expliquem o quadro, podendo ser de etiolo-
gia neuroldgica ou ndo. Devem também ser consideradas as
formas ndo classicas da SGB, neuropatias cronicas adquiridas
e neuropatias periféricas hereditarias. Cerca de 5% dos casos
diagnosticado inicialmente como Guillain-Barré posteriormen-
te sdo identificados como polineuropatia desmielinizante in-
flamatdria cronica de inicio agudo (CIDP), geralmente quando
ha sintomas persistentes apos 2 meses do inicio do quadro®.

De modo geral, os quadros de etiologia genética se apre-
sentam com desenvolvimento insidioso, com clinica cronica e
persistente, além de presenga de sintomas sistémicos que os
identificam como um caso hereditario. Em algumas situagoes,
entretanto, pode ocorrer inicio mais agudo e sintomas sisté-
micos discretos, de modo que podem mimetizar uma SGB - a
dificuldade diagnéstica se da principalmente quando o caso é
caracteristicamente episddico ou recorrente-remitente, com
periodos assintomaticos que atrasam a percepgdo das crises
como parte de um Unico quadro clinico. Sinais sugestivos que
podem ajudar no diagndstico sdo aqueles que indicam uma
neuropatia mais cronica, como por exemplo atrofia muscular que
nao seja coerente com a duragdo dos sintomas e deformidades
de membros secundarias a fraqueza muscular. Estudos genéticos
ndo sdo realizados, tendo em vista a variedade de neuropatias
hereditarias e o padrdo de multiplos genes que apresentam?®.

A doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a forma
hereditdria mais comum e representa um espectro de neu-
ropatias motoras-sensitivas com diversos subtipos clinicos.
A forma desmielinizante é a mais comum, se apresentando
geralmente com clinica, analise laboratorial de liquor e estudos
de eletromiografia semelhantes ao que se encontra na AIDP, na
SMF e na CIDP de inicio agudo, mas com sintomas refratarios
ao tratamento imunomodulatério. A clinica normalmente é
composta por fraqueza e parestesia precedidas por quadro
respiratorio ou gastrointestinal, e a distribuicdo da fraqueza
em alguns casos pode seguir padrdo de mononeuropatia®.

Outras formas genéticas sdo as neuropatias perifé-
ricas secundarias a doengas mitocondriais, casos nos quais
geralmente ha sintomas sistémicos associados, e infec¢des
podem piorar um quadro preexistente, exacerbagdo que
pode ser entdo confundida com a AIDP. Aqui duas patologias
valem ser mencionadas: a encefalomiopatia neurogastroin-
testinal mitocondrial (MNGIE) e as desordens do espectro
POLG. A primeira geralmente se apresenta com sintomas
gastrointestinais (dismotilidade, pseudo-obstrucdo, cresci-
mento inadequado) e neurolégicos (oftalmoplegia, ptose,
leucoencefalopatia, neuropatia periférica), sendo que 10%
dos pacientes abrem o quadro com um episédio de neuropatia
periférica. Ja a segunda apresenta-se geralmente com ptose,
oftalmoplegia, episddios similares a AVE, epilepsia e ataxia,
sendo bem variavel em termos de severidade®.

O manejo inicial do paciente envolve a monitorizacdo das
fungGes motora, autonémica e respiratéria. O tratamento deve
ser utilizado visando acelerar a recuperagao, diminuir compli-
cacGes da SGB, e diminuir o déficit neuroldgico residual a longo
prazo®. A imunoterapia através da imunoglobulina endovenosa
é considerada a modalidade de tratamento mais eficaz, mas é
reservada para casos severos da doenca, com fraqueza muscular
que progride mais rapidamente do que o esperado, compro-
metimento respiratorio, sintomas bulbares e incapacidade de
deambular sem assisténcia. A dose total para criancas deve ser
de 2g/kg, com 1g/kg por 2 dias ou 400g/kg por 5 dias, em apenas
um curso de tratamento. O mecanismo de a¢do da imunoterapia
€ a supressdo das respostas inflamatdrias e imunomediadas.
Quanto aos casos leves, a conduta é controversa: algumas
pesquisas indicam a possibilidade de tratamento suportivo iso-
ladamente, enquanto outros defendem a terapia especifica para
todos os pacientes. Diante do quadro estabilizado, os cuidados
multidisciplinares para recuperacdo e reabilitagdo das fun¢des
devem ser iniciados. A cinesioterapia respiratéria é importante
para evitar atelectasia e a motora para reduzir a atrofia muscular
pela paralisia prolongada. As pesquisas indicam que um melhor
progndstico é obtido entre os pacientes que tem o tratamento
iniciado nas primeiras 2 semanas de doenga*®3,

Além da imunoglobulina, outra técnica de imunote-
rapia utilizada é a plasmaférese, também considerada mais
benéfica quando iniciada precocemente e consideravelmente
mais barata. Os primeiros usos deste tratamento datam de
1978 a 1981, e desde entdo tem sido considerado benéfico.
Atualmente, o regime usual de troca de plasma é de uma
sessdo a cada 2 dias, somando no total 5 sessdes. Um estudo
francés mostrou que duas sessdes de plasmaférese foram mais
eficazes do que o tratamento suportivo isolada nos casos leves
da doenca, enquanto isso outro estudo recomendou quatro
sessoOes para casos graves de SGB. Outro estudo mostrou que
este tratamento isolado consegue sustentar os resultados
apods 12 meses de tratamento, e outros dois recomendaram
uso da plasmaférese em casos moderados e graves da SGB.

Residéncia Pediatrica; 2022: Ahead of Print.



A plasmaférese, segundo um destes estudos, foi responsavel
por reduzir o tempo de suporte ventilatdrio e risco de arritmia
cardiaca destas criangas durante suas estadias em hospitais.
Foi observado também que, apesar de ser mais benéfico se
usado nas 2 primeiras semanas do inicio do quadro - mesmo
o tratamento podendo ser feito até 4 semanas - ha mais be-
neficio de uso da plasmaférese mesmo se ja decorridos de 7
a 30 dias do inicio do quadro da sindrome do que se ndo for
ofertado esse tratamento. Devem ser enfatizadas medidas
como profilaxia de trombose venosa profunda e manejo
da dor*>®3'7, Os analgésicos mais comumente empregados
sdo os anti-inflamatdrios nado esteroidais (AINE) e opioides,
mas as evidéncias sugerem que anticonvulsivantes, como a
gabapentina e a carbamazepina, e antidepressivos sdo mais
eficazes do que os analgésicos tradicionais no tratamento da
dor neuropatica?®.

Uma pesquisa conduzida em 1992 mostrou eficicia seme-
Ihante do uso de imunoglobulinas, quando comparada a plasma-
férese, e a combinagdo das estratégias ndo foi significativamente
superior do que uma ou outra de forma*’#18, Dessa maneira,
os estudos revelam ndo haver diferenga comprovada entre a
administracdo de imunoglobulina ou plasmaférese, a maioria
dos servigos geralmente prefere a primeira, pela facilidade de
administracdo e disponibilidade*®3, Em se tratando especifica-
mente da SMF, ndo existe um ensaio clinico randomizado capaz
de determinar o efeito da plasmaférese ou da imunoterapia,
mesmo quando comparado ao efeito do tratamento suportivo®.

Em teoria, o uso de corticosteroides seria benéfico no
tratamento da SGB, devido a sua capacidade de reducdo da
resposta inflamatéria. Apesar de estudos em animais mostra-
rem aceleramento da recuperagdo com o uso desse medica-
mento em doses altas, entretanto, os resultados observados
em pesquisas na terapia de pacientes acometidos com SGB
nao parecem ir de acordo com o que seria esperado. Relata-se
gue o uso de corticosteroides nao traz beneficio a recupera-
¢do de pacientes com Guillain-Barré, considerando fatores
como mortalidade, necessidade de UTI, tempo necessario
de ventilagdo mecanica, condigao clinica na alta hospitalar e
alteragdes residuais a longo prazo’®. Um estudo indica ainda
gue corticoterapia oral possa retardar a resolugdo da doenga
neuroldgica; outro, entretanto, indica que a corticoterapia
endovenosa, se associada a terapia com imunoglobulina,
pode diminuir o tempo necessario para resolugdo da doenga,
guando se compara com o tratamento com imunoglobulina
isolada®. Outros estudos ja indicam que a corticoterapia ndo
traz beneficio no tratamento da sindrome de Guillain-Barré
n3o devendo ser incluida seu manejo®2°,

Além disso, é importante ter em mente que a terapia
com corticosteroides eleva o risco de processos infeccio-
sos, exigindo analise de risco-beneficio de acordo com as
particularidades de cada caso. De acordo com a pesquisa
realizada, efeitos adversos graves foram raros, e a alteragdo
mais observada foi o aumento da concentra¢do de glicose
sérica nos pacientes que receberam corticoterapia endo-
venosa, achado este que foi de acordo com o esperado.
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Outro aspecto, entretanto, foi contrario ao que seria esperado:
os pacientes que receberam corticoide apresentaram taxas
menores de hipertensao, indicando que talvez o medica-
mento tenha desempenhado efeito renal protetivo, tendo
em vista a associagdo relatada entre SGB e glomerulonefrite2.

A parte das terapias ja estabelecidas com imunoglobu-
lina endovenosa e plasmaférese, algumas op¢des alternativas
tém sido estudadas. Anadlises com interferon beta-1a (IFNb-
-1a), embora tenham apresentado beneficio em estudos com
animais, ndo mostraram melhora significativa no quadro da
doenga, assim como os estudos acerca da terapia com eculi-
zumab (anticorpo anti-C5), com micofenolato mofetil e com
a técnica de CSF (remocdo, filtragdo e reinfusdo do liquido
cefalorraquidiano), todos sem diferencas significativas no
resultado quando comparados ao grupo controle. Outra
opcdo alternativa é o Tripterygium poliglicosideo, utilizado
como anti-inflamatdrio na medicina chinesa tradicional, e que
possivelmente possa promover melhora do quadro de SGB.
O BNDF (fator neurotréfico derivado do cérebro) gera efeito
neuroprotetivo e apresentou efeito benéfico no manejo da
SGB quando comparado ao placebo. Por ultimo, estudos com
SDD (descontaminacdo seletiva do trato digestivo) mostraram
resultados discordantes, alguns indicando que reduz o tempo
em ventilacdo mecanica e outro indicando ndo trazer benefi-
cio significativo. As pesquisas existentes, entretanto, sdo de
baixa evidéncia cientifica (devido ao desenho dos estudos e
ao tamanho e heterogeneidade das amostras), de maneira
que estudos posteriores sdao necessarios antes de estabele-
cer consenso cientifico acerca das terapias alternativas no
tratamento da SGB’.

Alguns pacientes podem deteriorar mesmo apds o tra-
tamento adequado, com um ataque imune severo e duradouro
que resulta em degeneragao axonal. A razdo e a conduta para
tais condi¢Bes ndo sdo estabelecidas. Pode haver piora apds
a melhora inicial ou estabilizagdo em 5 a 10% dos pacientes.
O papel de um segundo curso de imunoglobulina néo foi
avaliado, mas ele é frequentemente realizado*. Um estudo
indicou que 7% dos pacientes apresentam crises recorrentes
nos anos seguintes ao quadro inicial de SGB e 16% dos pacien-
tes apresentam quadro com flutuagdes clinicas, mesmo em
tratamento imunomodulatdrio. Além disso, cerca de 20% dos
pacientes permanecem com algum nivel de alteragdo residual
ao fim do quadro®.

Um dos estudos também cita um aumento pequeno,
mas significativo, de relapso durante os primeiros 6 a 12 meses
apos inicio do quadro de SGB em pessoas que foram tratadas
com plasmaférese, quando comparada as que ndo receberam
esse tipo de tratamento®.

A mortalidade da doenga em paises desenvolvidos gira
em torno de 2 a 3%, mas é maior em paises em desenvolvimento.
Sabe-se que a disfun¢do autonémica é uma importante causa
de dbito entre os pacientes, assim como a faléncia respiratdria.
Além disso, mesmo em paises desenvolvidos, 5% dos pacientes



com SGB morrem de complicagées médicas, como sepse, em-
bolia pulmonar e parada cardiaca inexplicada. Apesar da baixa
mortalidade, 25% dos pacientes requerem ventilagdo artificial
pelo acometimento da inervagdo da musculatura respiratéria
e aproximadamente 20% dos sobreviventes permanecem com
dificuldades de deambulagdo apds o fim do quadro agudo, e
muitos ficam com fadiga persistente. Existem modelos prog-
nosticos, como Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Scale
(EGRIS) capazes de predizer a possibilidade de que a ventilagdo
venha a ser necessaria, a partir de critérios admissionais. Isso
pode ajudar a tomada de decisdo a respeito da alocagdo do
paciente nos setores do servigo. Pacientes com progressao
acelerada da fraqueza e alteragdo da fun¢do pulmonar, neces-
sidade de ventilagdo mecanica, incapacidade de engolir, com
alta chance de desenvolver pneumonia por broncoaspiragao, e
disfun¢do autono6mica severa, devem ser alocados na unidade
de terapia intensiva®*7913, Ndo existem estudos controlados
comparando os resultados de diferentes modos de ventilagdo
mecanica, mas a técnica mais comum é a ventilagdo assistido-
-controlada, e outra possibilidade é a ventilagdo n3o invasiva®.
As sequelas a longo prazo e seu impacto na vida cotidiana

ainda ndo sdo totalmente esclarecidos, mas a fraqueza e
a fadiga, a perturbacgdo sensorial e os efeitos psicossociais
e na qualidade de vida podem ser duradouros. Um estudo
conduzido por Forsberg et al. (2005)* relatou que o impacto
da SGB nas atividades de vida didria, sociais e de qualidade
de vida ainda era consideravel mesmo dois anos apos a re-
solugdo da doenga?*?. A idade mais avanc¢ada é considerada
um fator de mau progndstico, assim como a severidade do
quadro clinico. Portanto, as criangas geralmente se recupe-
ram melhor do que os adultos: mais de 80% da populagao
pediatrica afetada possui excelente recuperagdo a longo
prazo, independentemente do subtipo da doenga*®3, O
risco de recorréncia da doenga é estimado em 2 a 5%, com
intervalo médio de 7 anos®. Mais de 90% dos casos de AIDP
e a totalidade dos casos de SMF se recuperam totalmente.
Os casos de AMAN tém mais sequelas motoras, e os de
AMSAN, excepcionais em criangas, possuem um prognostico
mais reservado®?.

As particularidades evidenciadas por cada artigo ana-
lisado podem ser observadas na Tabela 1.

Tabela 1. Sindrome de Guillain-Barré na pediatria: revisdo de literatura. Relagdo dos artigos revisados com destaque dos principais pontos

analisados por cada um deles.

RESULTADOS

N&o ha conclusdes definitivas sobre a relagdo entre vacina contra HIN1 e SGB, para
determinar ou excluir a vacina como uma das causas da doenga. Portanto, a SGB
continua sendo aceita como efeito pds-vacinagdo. Atribui fatores como temperatura
e infecgBes virais respiratdrias para como causa de variabilidade da incidéncia.

Ha necessidade de suporte ventilatério pela SGB afetar os musculos do sistema
respiratorio.

Alguns modelos progndsticos sdo capazes de predizer a possibilidade de que a
ventilagdo venha a ser necessaria, o que pode auxiliar a tomada de decisdo a
respeito da alocagdo do paciente nos setores do servigo.

A SGB é uma queixa comum de paralisia flacida aguda em criangas. Existem alguns
sintomas comuns a doenga como parestesia, fraqueza e dor em membros, e que a
maior parte dos casos o quadro respiratério tem progressdo lenta—raramente, pode
ser fatal. O quadro severo da SGB pode cursar com sindrome de encarceramento.
Cita também que ha beneficio superior ao risco da vacinagdo contra HIN1.

A SGB é um disturbio pds-infeccioso, e o Campylobacter jejuni, citomegalovirus,
virus Epstein-Barr e Mycoplasma pneumoniae sdo causas principais nesse quesito.
A doenga tem algumas caracteristicas sugestivas de diagnostico, como simetria de
sintomas e fraqueza de musculos faciais, progresséo dos sintomas variando de dias
até 4 semanas - de distal para proximal -, com inicio da recuperagio/estabilizacdo
em 2 a 4 semanas apos o inicio do quadro. O diagndstico pode ser complexo se dor
precede fraqueza, ou se esta se manifesta primeiro em membros inferiores. Expoe
também condigdes que levam a duvida de diagndstico, como assimetria, disfungdo
urinaria ou intestinal, nivel sensorial definido. Escreve sobre pesquisa de anticorpos
no diagnostico, e como anticorpos antigangliosideos sdo especialmente identificados
nos pacientes com AMAN e com sindrome de Miller-Fisher. Cita que um melhor
prognostico é obtido se o tratamento da doenga for iniciado nas primeiras 2 semanas
de doenga. Os estudos aqui analisados demonstraram eficacia semelhante do uso
de imunoglobulinas comparada a plasmaférese.

TiTULO AUTOR ANO DE PUBLICAGAO
Association between Guillain-|  Salmonetal.* 2013
Barré syndrome and influenza
A (HIN1) 2009 monovalent inac-
tivated vaccines in the USA: a
meta- analysis
Multidisciplinary care for Guillain- Khan et al.2 2010
Barré syndrome
Pediatric Guillain- Barré syndrome Ryan® 2013
Diagnosis, treatment and prognosis Van Doorn* 2013
of Guillain-Barré syndrome (GBS)

Plasma exchange for Guillain-Barré |  Chevret et al.® 2017
syndrome

No manejo inicial da SGB, deve-se monitorizar das fungdes motora, autonémica e
respiratodria, e que o tratamento deve visar a recuperagdo, diminuir complicagdes
e déficit neuroldgico residual a longo prazo.
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Continuagdo Tabela 1.

TiTULO

AUTOR

ANO DE PUBLICACAO

RESULTADOS

Guillain-Barré syndrome

Chung e Deimling®

2018

A SGB é um disturbio de nervos periféricos de evolugdo rapidamente progressiva
e ascendente. O mecanismo de dano aos nervos periféricos é pouco explicado,
mas acredita-se que o gatilho imunomediado atue por mimetismo molecular.
Seu diagndstico é feito clinicamente. A simetria relativa da fraqueza e arreflexia,
inicio doloroso, envolvimento de nervos cranianos, entre outros sintomas, indicam
fortemente diagndstico de SGB. O exame de liquor, a eletroneuromiografia e a
ressonancia magnética também sdo capazes de auxiliar no diagndstico.

Pharmacological treatment other
than corticosteroids, intravenous
immunoglobulin and plasma
exchange for Guillain-Barré syn-
drome

Doets et al.”

2020

0O mecanismo de dano aos nervos periféricos tem relagdo com o sistema autoimune.
Terapias alternativas como o interferon beta-1a (IFNb-1a), o eculizumab (anticorpo
anti-C5), o micofenolato mofetil e a técnica de CSF (remogdo, filtragdo e reinfusdo
do LCR) ndo mostraram beneficio significativa ao quadro da doencga. Ja BNDF
(fator neurotrofico derivado do cérebro) apresentou efeito benéfico no manejo da SGB.

Differentiating familial neuropa-
thies from Guillain-Barré syndrome

Bordini e Monrad®

2017

Sdo variantes clinicas da SGB: AIDP, AMAN, AMSAN, SMF — sendo 10% destes
encefalite do tronco cerebral de Bickerstaff. Algumas condiges levantam duvida
no diagnostico da SGB, como sintomas de sindrome do neurdnio motor superior,
fraqueza proximal, clinica cronica ou persistente, sintomas sistémicos, bem como
casos de sintomas refratdrios a terapia imunomodulatéria.

Em casos de sintomas refratdrios a terapia imunomodulatdria, devem ser
pesquisadas causas alternativas que expliquem o quadro, assim como formas ndo
cldssicas da SGB e neuropatias hereditdrias ou cronicas adquiridas

Pharmacological treatment for
pain in Guillain-Barré syndrome

Liu et al.x®

2015

A vacinagdo e cirurgias podem ser gatilho da SGB. A dor tem como principal
mecanismo a inflamagdo e a compressao das raizes nervosas, e a desmielinizagdo
e degeneragdo dos nervos sensitivos. Pode ocorrer na forma radicular, neuropatica,
musculoesquelética e visceral. A analgesia mais comumente utilizada aqui é feita
com anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE) e opioides, mas as evidéncias sugerem
que anticonvulsivantes, como a gabapentina e a carbamazepina, e antidepressivos,
sdo mais eficazes do que os analgésicos no tratamento da dor neuropdtica.

Acute polyradiculoneuritis:
Guillain-Barré syndrome

Korinthenberg*!

2013

Nos casos mais classicos da doenga, esta se manifesta através de dor, e que
normalmente é de dificil localizagdo. A SGB se manifesta inicialmente por fraqueza,
ataxia e parestesia, podendo evoluir para insuficiéncia respiratéria. O quadro é
geralmente progressivo até atingir o pico, seguido por um platd, e depois pela fase de
recuperagdo. O tratamento deve ser realizado com imunoglobulina ou plasmaférese.

Guillain-Barre syndrome

Rosen??

2012

A incidéncia da SGB é de 0,5-1,5/100.000 por ano. A progressdo ocorre do distal
para proximal, levando até 4 semanas, alta concentragdo de proteina e celularidade
normal no LCR e caracteristicas eletromiograficas tipicas sdo fortemente sugestivas
de SGB. Excluem a possibilidade de SGB o diagndstico de botulismo, miastenia,
poliomielite, neuropatia tdxica, porfirias ou difteria.

Sindrome de Gullain-Barré

Jodo®

2014

O risco de desenvolver a SGB pela infecgdo com o préprio virus HIN1 é maior que
o risco de desenvolver com a vacina. Ndo ha conclusdo acerca do aumento da
incidéncia de SGB em relagdo a sazonalidade. A fraqueza é um sintoma que costuma
progredir rapidamente, em ambos os membros, de forma simétrica.

Apresenta subtipos: AIDP, AMSAN, AMAN; e SMF. A SGB é a etiologia mais comum de
paralisia flacida aguda em criangas, com incidéncia girando em torno de 0,89 a 1,89 casos
acada 100.000 pessoas por ano. A paralisia facial bilateral constitui a neuropatia craniana
mais frequente. Aimunoterapia através daimunoglobulina endovenosa é considerada
a modalidade de tratamento mais eficaz, sendo a dose total ideal para criangas 2g/
kg - 1g/kg por 2 dias ou 400g/kg por 5 dias. Nos casos de insuficiéncia respiratdria, a
técnica mais comum é a ventilagdo assistido-controlada, embora ndo existam estudos
comparando os resultados de diferentes modos de ventilagdo mecanica. O progndstico
dos casos de AIDP e de SMF é bom, com recuperagdo total na maioria dos casos.

Zika virus infection as a cause of
congenital brain abnormalities
and Guillain-Barré syndrome: a
living systematic review

Counotte et al.**

2019

As particularidades da associagdo entre infecgdo por Zika virus durante a gestacdo
e o desenvolvimento de SGB ndo é consenso geral. Entretanto, cita que o virus ja
foi indicado como causa da sindrome pela OMS.

Zika virus- associated Guillain-
Barré syndrome: a warning for
critical care physicians

Thiery et al.*®

2016

Em 93% dos pacientes com SGB, o ZIKV IgM foi positivo e 88% tiveram sintomas
transitorios desta infecgdo em média 6 dias antes de iniciarem os sintomas
neuroldgios.

Ineffectiveness of high-dose
intravenous methylprednisolone
in Guillain-Barré syndrome

Hughes®

1991

A terapia com corticoides em pacientes com SGB ndo apresenta os resultados
esperados, ndo trazendo beneficio a recuperagdo dos pacientes. Alguns pacientes
apresentaram menores taxas de hipertensdo, sugerindo efeito protetivo renal. Deve
ser analisado risco-beneficio em cada caso.
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CONCLUSAO

A sindrome de Guillain-Barré é atualmente a principal
causa de paralisia flacida aguda, e, apesar das opgdes terapéu-
ticas disponiveis serem consideradas eficazes no seu manejo,
a taxa de obitos decorrentes da doenca é ainda significativa,
assim como as sequelas decorrentes de uma recuperagao
incompleta de grande parte dos pacientes.

Tendo esses fatos em vista, a pesquisa acerca desta
patologia é ainda necessaria, com o objetivo de aprimorar cada
vez mais o conhecimento pratico desta condicdo, de modo a
permitir, futuramente, um manejo ainda melhor, com menor
morbimortalidade e maior qualidade de vida aos pacientes.
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