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Resumo

O sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma
polirradiculoneuropatia subaguda, potencialmente
fatal. A plasmaferese (PF) e, mais recentemente, a
Imunoglobulina endovenosa (IgIV), sdo as
terapéuticas disponiveis, com resultados comprova-
dos na melboria clinica dos doentes.

Neste estudo retrospectivo, foram considerados trés
grupos de doentes. Um grupo de 18 doentes foi
tratado com PF, outro (13 doentes) com IgIV e
finalmente um terceiro grupo (15 doentes), que
recebeu unicamente o melbor tratamento médico
disponivel (TM).

Dos doentes tratados com PF, 38,4% melboraram
um ou mais graus na escala funcional, 61,5%
melboraram no grupo tratado com IgIV e 46,6% no
grupo que recebeu tratamento médico.

Trés doentes faleceram, um no grupo da PF e os
outros dois no grupo que recebeu tratamento médico.
Nenbum doente falecen no grupo tratado com IgIV.
Uma percentagem significativa de doentes tratados
com IgIV tiveram alta com sinais minimos (69,2%),
contra 22,2% e 33,3%, respectiva-mente nos grupos
tratados com PF e TM.

Este estudo mostra uma resposta altamente
favordvel ao tratamento com IgIV. O pior resultado
verificado no grupo tratado com PF pode ter sido
devido a um estddio de doeng¢a mais avancado e a
uma maior incidéncia de factores de mau progndstico
no inicio do tratamento.
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Abstract

Guillain-Barré Syndrome (GBS) is a sub-acute
poliradiculoneuropathy, potentially fatal. Plasma-
pheresis (PF) and recently Intravenous Immuno-
globulin (IvIG) are the therapies of choice, resulting
in significant clinical improvement.

In this retrospective study, 46 patients with a
diagnosis of GBS were analysed. Three groups of
patients were considered. One (18 patients) treated
with PF, a second one (13 patients) with IvIG and a
third one (15 patients) received only the best medical
treatment (MT).

According to the funcional score, 38,4% of patients
improved one or mores grades with PF, 61,5% with
IvIG and 46,6% with MT.

Three patients died, one in the PF group and the
others two in the MT group and none in the IvlG. A
significant percentage of patients treated with IvlG
was discharged with minor signs and symptoms
(69,2%), versus 22,2% and 33,3% in the PF and MT
groups respectively.

This study shows a high favourable response to
IvIG. The worst results in the PF group might have
been due to a more severe disease and a bigher
incidence of bad prognostic factors, at the beginning
of the treatment.

Key words: Guillain-Barré syndrome, plasmaphere-
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Introducao

O sindrome de Guillain-Barré (SGB) € a doenga aguda e
generalizada mais comum do sistema nervoso periférico.

Até meados do século XX, o seu tratamento baseava-se
na institui¢do das melhores terapéuticas médicas de su-
porte disponiveis. Apenas em 1985 e, mais tarde em 1992,
os Estudos Cooperativos Americano e Francés'?, respec-
tivamente, demonstraram a superioridade da plasmaferese
(PF) em acelarar a recuperagdo clinica, em relag¢do ao trata-
mento médico de suporte.

Referéncias isoladas a eficacia de altas doses de imuno-
globulina intravenosa (IgIV) surgem a partir de 19883, Nes-
se ano, van der Merché e o “Dutch Guillain-Barré Study
Group”, num ensaio randomizado comparando imunoglo-
bulina endovenosa e PF, provaram a eficacia da IgIV no
SGB, sugerindo mesmo um efeito terapéutico superior a
PF.

Neste estudo retrospectivo apresentamos a nossa expe-
riéncia no tratamento de doentes com SGB, com imunoglo-
bulina IgIV e PF.

Metodologia
Foram analisados os processos clinicos de todos os
doentes com diagnostico clinico final de SGB, no periodo
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compreendido entre 1992 e 1995.

Foram incluidos 46 doentes, com o padréo clinico e la-
boratorial caracteristico da doenga®. Ndo foi considerada
obrigatoria para a inclusdo no estudo a presenga de sinais
de desmielinizagfo nervosa periférica no estudo neurofi-
siologico (EMG), uma vez que alguns exames foram efec-
tuados numa fase demasiado precoce para que aquelas
alteracdes bloqueios de condugdo, aumento da laténcia
motora distal e diminui¢do das velocidades de condugio
pudessem estar presentes. Algum grau de alteragdo das
ondas F, prolongamento do valor de laténcia minima e
diminui¢&o da persisténcia, em particular, sugeriam a pre-
sen¢a de desmielinizagdo nervosa proximal. Neste estu-
do apenas foi considerada a amplitude distal do potencial
de ac¢do muscular (CMAP) do nervo mediano, registado
no musculo curto abdutor do polegar.

Dezasseis doentes foram excluidos, em virtude de apre-
sentarem historia prévia de polineuropatia (polineuropa-
tia desmielinizante crénica inflamatoéria, 2 doentes) ou por
apresentarem sinais clinicos atipicos, tais como um predo-
minio de paresia de pares cranianos sem défice motor
significativo dos membros (mononeuropatia craniana mul-
tipla, 2 doentes) ou resultados laboratoriais anormais (7
doentes com aumento da celularidade no LCR, com sero-
logia para VIH negativa). Foram ainda excluidos 4 doen-
tes submetidos a menos do que 3 sessdes de PF e um outro
com evidéncia de abundantes sinais agudos de desiner-
vacdo no EMG.

A todos os doentes foram efectuadas analises hematolo-
gicas, bioquimicas, serologicas e virologicas, no sentido
de detectar doengas médicas subjacentes ¢ para excluir
outras causas possiveis de neuropatia, nomeadamente hi-
pertiroidismo, antigénio para a hepatite B, diabetes, into-
Xica¢do por metais pesados e porfiria. Doseamentos de
anticorpos anti-GM1 ndo foram efectuados, uma vez que
s6 se tornaram disponiveis nos Hospitais da Universida-
de de Coimbra a partir do ano de 1996.

Na PF, o valor médio de extrac¢io de plasma foi de 200
a 250 ml/kg de peso corporal em cada sessdo, usando a
técnica de fluxo continuo com separagdo celular por mem-
brana ou por centrifugagfo. A 1gIV (Sandoglobulina) foi
administrada por via endovenosa na dose total de 0,4 gr/
kg de peso/dia, em 5 dias consecutivos (i.e., dose total =
2gr/kg de peso).

Os doentes foram estadiados de acordo com a Escala
Funcional utilizada no ensaio americano!, de modo re-
trospectivo, de acordo com os dados clinicos registados
no processo clinico e em relagdo a dois momentos de
referéncia na evolugdo clinica: admiss@io e data de alta
clinica do doente.

A anélise estatistica foi efectuada usando o teste ¢ de
student para amostras ndo emparelhadas, entre cada um
dos grupos terapéuticos e em relagdo a idade, tempo de-
corrido desde os primeiros sintomas e o internamento,

tempo decorrido entre os primeiros sintomas € o inicio do
tratamento, tempo total de internamento, grau clinico a data
de internamento e a data da alta e, para amostras empare-
lhadas, a avaliagdo da Escala Funcional em cada grupo, a
data de internamento e a data da alta. Para a analise dos
antecedentes clinicos foi utilizada o teste de Qui?,

Resultados

Foram considerados trés grupos de doentes. Um grupo
tratado com PF (18 doentes), outro grupo com 1gIV (13
doentes) e o ultimo recebendo unicamente o melhor trata-
mento médico de suporte (15 doentes). Em relagdo a dis-
tribuig¢do por sexos, 26 eram do sexo masculino e 20 do
sexo feminino, com um predominio do sexo masculino no
grupo da PF. A idade média era superior no grupo do
TM, com um valor intermédio no grupo da PF (Quadro 1).

Antecedentes clinicos prévios foram registados em 31
doentes (67,3%), com uma incidéncia semelhante nos trés
grupos, sendo 84% de natureza infecciosa (infecg¢des do
tracto respiratdrio superior). O tempo decorrido desde o
inicio dos sintomas até & admiss&o hospitalar foi mais curto
no grupo da PF do que nos restantes dois grupos, com um
p <0.05 quando comparados os grupos da PF e da IglV. O
tempo para iniciar tratamento apds os primeiros sintomas
foi ligeiramente mais longo no grupo da IglV, sem no
entanto haver diferenga estatisticamente significativa em
relag@o ao grupo da PF.

O tempo total de internamento foi mais longo no grupo
da PF do que nos outros grupos, com um p < 0.05 entre os
grupos da PF e da IglV e < 0.01 entre os grupos IglV e
TM. Nove doentes no grupo PF tornaram-se dependen-
tes do ventilador, um no grupo IglV e nenhum no grupo
TM. Registaram-se complica¢des médicas em 17 doentes,
12 (66,6%) no grupo PF, 3 (23%) no grupo IglV e 2 no
grupo TM, num total de 29 complicagdes médicas. Todos
os doentes do grupo PF que necessitaram de suporte ven-
tilatério apresentaram complicagdes médicas. As mais co-
muns foram de natureza infecciosa (20 - 68,9%), com 11
envolvendo o pulmio.

Trés doentes faleceram, um no grupo PF por septicé-
mia, oito dias ap6s a admisséo clinica e estando sob supor-
te ventilatdrio e os outros dois no grupo TM, devido a
choque séptico e disautonomia, trés dias apos a admisséo
hospitalar.

O estudo electromiografico (EMG) foi efectuado mais
tarde no grupo da PF, 28,5 £ 37,4 diase aos 10,6 £4,7e 13,2
+ 11 dias nos grupos IglV e TM, respectivamente. O valor
médio do CMAP foi semelhante nos grupos PF e IglV e
maior no grupo TM, com uma diferenca estatisticamente
significativa entre este ultimo grupo e o grupo PF (p <
0.001) e IglV (p <0.01). Somente o grupo PF apresentou
valores abaixo do limite inferior do normal (dois doentes:
0,74 € 0,34 mV de CMAP). Néo se verificaram valores de
CMAP inferiores a 2mV e a 4 mV nos grupos 1glV e TM,
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Quadro 1

TOTAL Tratamento Tratamento com Tratamento
com PF lglV M édico
Nimero de doentes 46 18 13 15
Homens 26 12 6 8
Mulheres 20 6 7 7
Idade (anos) 51,7+21,3 51,8+ 38,2 47,7 £ 20,9 55,1+ 24,4
Antecedentes
31 (67,3%) 14 (77,7%) 8 (61,5%) 9 (60%)
Clinicos
Tempo decorrido eatre os 1"
sintomas ¢ a admissio clinica 46+4 8+74 6,6+ 9,5
(dias)
Dias deinternamento 48,1382 26,1+ 14,3 212172
Tempo decorrido entre os 1™
sintomas ¢ o inicio  do
tratamento (dias) 6.6+ 4.4 8,3+72
Escala Funcional
(média)
No [”dia de internamento 3+ 1,1 3,6+0,8 2,5+ 1,1 2,8+ 1,1
A duta da alta | 2,51 1,5 3,115 1,6+ 1,1 2,5+ 1,7
Liscala Funcional
> 3 (média) n=16 n=7 n=11
No 1°dia de internamento 3,6+0.5 3,8+0,6 34+0,5 3,4+0,5
Adata daalta | 2,9+ 1,5 33+ 14 1,540,9 3+ 1,6
CMAP (NervoM ediano) 4,2+ 3,6 4,7+29 7,9+ 3,9

Caracteristicas clinicas dos 3 grupos de tratamento:

PF: Plasmaferese; IglV: Imunoglobulina endovenosa, TM: Tratamento Médico.

respectivamente.

Na admissdo clinica (Quadro 2), foram estadiados no
grau igual ou superior a 3, 16 doentes (88,8%) no grupo PF,
7 doentes (53,8%) no grupo IglV e 11 doentes (73,3%) no
grupo TM. Os scores médios apresentaram um valor de p
<0.01 entre o grupo PF e os grupos IglV e TM e de p <0.05
entre os grupos IglV e TM. Os mesmos resultados estatis-
ticos foram verificados a data da alta hospitalar (Quadro
2). Quando comparados os scores médios em cada grupo
entre a data de internamento e a alta hospitalar, a diminui-
¢do do score médio atingiu um valor estatisticamente sig-
nificativo para o grupo IglV (2,5 - 1,6 - p <0.002) e de
menor grandeza no grupo PF (3,6 — 3,1 - p <0.014). O
mesmo grau de melhoria, com o mesmo significado estatis-
tico, foi observado quando considerados os doentes com
um grau na Escala Funcional igual ou superiora 3 (p <0.397,

p <0.003 e p <0.034, respectivamente nos grupos TM, IglV
e PF).

Dez doentes (21,7%) necessitaram de apoio ventilatorio
(9 no grupo PF e | no grupo IglV). Trés doentes iniciaram
ventilagdo assistida antes da institui¢do do tratamento,
todos no grupo PF. Dois iniciaram tratamento ao mesmo
tempo que o inicio do suporte ventilatério e os restantes
cinco apo6s iniciarem tratamento (4 no grupo PF e um no
grupo IgIV). O tempo médio em ventilagdo assistida foi de
32,4 + 37 dias no grupo PF e de 11 dias para o doente
recebendo tratamento com IgIV.

Quando da alta hospitalar, s6 6 (13%) doentes (PF 3, TM
2 e IglV 1) apresentaram agravamento na Escala Funcio-
nal, tendo 3 doentes evoluido fatalmente. Dezoito doentes
(39,1%) apresentavam-se estabilizados no mesmo grau, 8
no grupo PF, 4 no grupo IgIV e 6 no grupo TM e vinte e
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Quadro2

Plasmaferese Imunoglobulina Tratamento médico
n=18 n=13 n=15

Grau (Escala A data do A data A data do A data A data do A data
Funcional) Internamento da Alta Internamento  da Alta Internamento  da Alta

0 0 1 0 0 0 1

1 0 3 3 9 3 4

2 2 2 3 0 1 2

3 4 1 4 3 6 6

4 10 10 3 1 5 0

5 2 0 0 0 0 0

6 0 1 0 0 0 2

Numero de doentes em cada grau da Escala Funcional por grupo de tratamento.

dois doentes (47,8%) melhoraram (7, 8 e 7 doentes, nos
grupos PF, IglV e TM, respectivamente). Onze doentes
melhoraram um grau na Escala Funcional, nove doentes
dois graus e os outros dois doentes trés e quatro graus
cada. A data da alta hospitalar, 11 dos 43 doentes (25,5%)
ndo apresentavam deambulagdo autonoma (grau 4 da Es-
cala Funcional) e 10 (32,5%) necessitavam de suporte para
amarcha (grau 3). Nos doentes auténomos, 4 (9,3%) apre-
sentavam sinais e sintomas ndo incapacitantes (grau 2) e
16 doentes (37,2%) apresentavam sintomas e sinais mini-
mos (grau 1). Somente dois doentes (4,6%) estavam assin-
tomaticos.

Conclusdes

Na actualidade, é opinido consensual® que a PF em pri-
meiro lugar e a IglV, mais recentemente, séo terapéuticas
eficazes no tratamento do SGB, (superiores ao tratamento
médico de suporte), diminuindo o tempo para a recupera-
¢do completa, nos doentes com ou sem dependéncia do
ventilador.

Muitos factores, clinicos e laboratoriais, tém sido suge-
ridos como indicando mau prognostico nos doentes’. Des-
tes, o CMAP distal de baixa amplitude, a idade, a rapidez
com que se atinge um défice motor grave e a dependéncia
do ventilador sio os mais frequentemente referidos. Des-
tes, todos excepto a idade, foram mais comuns no grupo
PF. Outro facto dbvio neste estudo foi a grande percenta-
gem de doentes sem qualquer tratamento especifico.

Pensamos existirem algumas razdes que podem explicar
estes resultados.

No inicio dos anos 90, a PF era a terapéutica de eleigéo,
comprovada, quando ainda existiam duvidas em relagio a
eficacia da IglV. Este facto levou a que os doentes mais
incapacitados, com graus mais elevados na Escala Funcio-
nal, fossem tratados com PF, enquanto os outros, com dé-
fices motores menos graves, foram tratados com IglV.

A terapéutica com IglV ¢ cara e em geral ndo disponi-
vel na farmacia hospitalar nas doses habitualmente pres-
critas para o SGB, enquanto a PF ndo € facil de se iniciar
tao rapido quanto o desejavel; desta forma, muitos doen-
tes ndo efectuaram qualquer um destes tratamentos (66,6%
em 1992 ¢ 1993 e s6 13,3% em 1995, de um total de 15
doentes). Estas justificagdes, de interesse local, sdo im-
portantes para compreender porque os doentes do gru-
po PF apresentaram um score médio mais elevado na ad-
missdo clinica e porque houve um grupo sem tratamento
especifico. Por outro lado, nem todos os doentes apre-
sentaram um défice motor que justificasse a instituicdo de
um tratamento especifico.

A natureza deste estudo, com a defini¢do de metas «
posteriori, esta sujeita a uma série de dificuldades. Em
primeiro lugar, ndo foi referido o que aconteceu aos do-
entes entre a admissfo e a sua alta hospitalar. Como nos
sabemos, existem muitos exemplos de doentes que esta-
vam no grau 2 da Escala Funcional & data da admisséo e
que necessitaram de suporte ventilatdrio mais tarde, ten-
do alta hospitalar com um grau 3, sendo catalogados como
ndo apresentando melhoria clinica. Por outro lado, o fac-
to de o grau clinico & data da alta ser pior ou igual ao da
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admissdo ndo significa que estes doentes ndo melhoras-
sem mais tarde. Quando existem facilidades a nivel hospi-
talar na drea de residéncia e para que os doentes possam
continuar a sua fase de recuperagéo, a grande maioria séo
transferidos para esses hospitais; assim, o grau clinico a
data da alta pode ser um meta pré-definida, mas néo o final
da evolugio clinica: melhoria do doente.

Este estudo mostrou uma resposta bastante favoravel a
IglV. Neste grupo, ndo se observaram 6bitos e somente 4
doentes (30,7%) necessitavam de suporte na marcha

(3 doentes) ou estavam acamados (1 doente). O gru-
po com suporte médico (MT) apresentou 13,3% de even-
tos fatais (o mais alto dos 3 grupos) e s6 5 doentes (33,3%)
ficaram assintomaticos ou com sintomas e sinais minimos,
em comparagdo com 69,2% do grupo IglV.

E nossa opinido que este estudo revela o que provavel-
mente aconteceu noutros centros hospitalares nacionais
ha relativamente pouco tempo, as duvidas e a utilizagdo
progressiva da IvIG e a nogdo, mais tarde confirmada, de
um efeito terapéutico da IgIV no SGB.
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