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Resumo:

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) € uma polirradicu-
loneuropatia imunomediada com diversas formas de apre-
sentacdo, sendo a mais frequente a sensitivo-motora. A
sindrome de Miller Fisher (SMF) é uma variante rara da SGB
que se caracteriza por oftalmoplegia, diminuicdo dos refle-
x0s osteotendinosos e ataxia. Descrevemos o caso clinico
de um jovem de 25 anos com quadro subagudo de visdo
dupla, dificuldade em articular palavras, fraqueza muscu-
lar e alteracdo da sensibilidade. Ao exame neuroldgico,
apresentava limitagdo da abducgéo binocular, diparésia fa-
cial periférica, disfonia, disartria palatolinguolabial, disfagia,
diminuigédo da forga cervical, tetraparésia préoximo-distal,
hipo-arreflexia e ataxia axial. Os exames complementares
de diagndstico apresentaram resultados dentro da normali-
dade. Realizou cinco dias de Imunoglobulina humana endo-
venosa e programa de reabilitagdo funcional, com excelente
reposta terapéutica e melhoria progressiva dos défices neu-
rolégicos. Em suma, a sobreposicéo clinica entre variantes
da SGB € uma realidade, sendo o estabelecimento precoce
do diagnéstico e orientacéo terapéutica de vital importancia
prognostica.

Palavras-chave: Polirradiculoneuropatia; Sindrome de
Guillain-Barré; Sindrome de Miller Fisher.

Abstract:

Guillain-Barré syndrome (GBS) is an immune-mediated
polyradiculoneuropathy with several forms of presentation
being the sensory-motor the most frequent. Miller Fisher
syndrome (MFS) is a rare variant of GBS that is characteri-
zed by ophthalmoplegia, decreased osteotendinous reflexes
and ataxia. We describe a twenty-five-years-old young man
with subacute double vision, difficulty articulating words,
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muscle weakness and altered sensitivity. On neurological
examination, he presented limitation of binocular abduc-
tion, peripheral facial dysparesis, dysphonia, dysarthria,
dysphagia, decreased cervical strength, proximal-distal
tetraparesis, hypo-reflexia and axial ataxia. Complementa-
ry diagnostic tests showed results within normal limits. He
underwent five days of intravenous human Immunoglobulin
and functional rehabilitation program, with excellent thera-
peutic response and progressive improvement of neurolo-
gical deficits. In short, the clinical overlap between variants
of GBS is a reality and, therefore, the early establishment of
the diagnosis and its therapeutic orientation are of vital im-
portance in the prognosis of patients.

Keywords: Guillain-Barré Syndrome; Miller Fisher Syndro-
me; Polyradiculoneuropathy.

Introducao

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculo-
neuropatia imunomediada que se manifesta com fraqueza
rapidamente progressiva dos membros, geralmente ascen-
dente, associada a diminuicdo ou auséncia de reflexos nos
membros afetados.! Em termos fisiopatoldgicos, a exposicao
de pessoas geneticamente suscetiveis a um gatilho ambien-
tal pode levar a disrupgéo do equilibrio imunoldgico e con-
sequente ativacao aberrante da resposta imune adaptativa,
direcionada ao sistema nervoso central e/ou periférico. O de-
sencadeante pode ser um agente infecioso (sendo Campylo-
bacter jejuni o agente mais comummente reportado) ou ndo
infecioso (como a vacinacao).?

O diagndstico da SGB ¢€ clinico. No entanto, sobretudo
em casos de apresentagdo atipica, exames complementa-
res de diagnoéstico sdo Uteis para excluir outras patologias,
incrementar o grau de certeza diagndstica e melhorar a sua
caracterizagado.?

O liquido cefalorraquidiano (LCR) apresenta dissociagao
albumino-citologica em até 64% dos doentes com SGB. Até
49% apresenta proteinorraquia no dia seguinte ao do inicio
da fraqueza muscular, 88% apds 2 semanas.®

A eletromiografia com estudos de condugdo nervosa
(ECN) suporta o envolvimento do sistema nervoso periférico
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e permite diferenciar o tipo de leséo, desmielinizante ou axo-
nal, oferecendo informacao progndstica. Em fases precoces
da doenca pode estar normal.'?

A pesquisa de anticorpos anti-gangliosideo € recomen-
dada perante resposta insuficiente, agravamento da clinica
apos tratamento ou suspeita de SMF. Destacam-se 0s an-
ticorpos anti-GM1 e anti-GD1a (formas axonais) € os anti-
-GQ1b (associados a SMF). A sua auséncia ndo exclui SGB.*

Apesar de a maioria dos doentes com SGB ter a varian-
te sensitivo-motora, a apresentacao clinica é heterogénea. A
sindrome de Miller Fisher (SMF) € uma variante da SGB que
se carateriza pela triade oftalmoplegia bilateral, diminuigéo
dos reflexos osteotendinosos e ataxia,! estando descritas for-
mas incompletas de SMF. Embora ptose, midriase e paralisia
orofaringea nao facam parte dos sintomas classicos, a sua
associacao ja foi reportada. A encefalite do tronco cerebral
de Bickerstaff (ETCB) é outra variante que se manifesta com
oftalmoplegia, ataxia e alteragdo do estado de consciéncia.®
A variante faringo-cervico-braquial (vFCB) caracteriza-se por
fraqueza subaguda dos musculos da orofaringe, cervicais e
ombros.' A heterogeneidade de apresentagdo da SGB tor-
nou-se mais evidente nos ultimos anos com a descricao de
casos de sobreposicao (SMF com ETCB e SMF com vFCB,
por exemplo).5” Durante a pandemia COVID-19 foram publi-
cados casos de doentes com critérios de SMF e atingimento
concomitante de outros nervos cranianos, tetraparésia e/ou
disautonomia.®®

Estes diagndsticos merecem monitorizagéo e intervencao
precoces pela possibilidade de progressao para fraqueza
bulbar, insuficiéncia respiratéria e disfun¢ao autonémica.'?

Caso Clinico

Sexo masculino, 25 anos, sem antecedentes pessoais ou
familiares de relevo, histéria de trauma ou comportamentos
de risco, recorreu ao servico de urgéncia (SU) com quadro
rapidamente progressivo de visdo dupla horizontal, dificulda-
de na articulacao das palavras, fraqueza muscular dos qua-
tro membros e alteracdo da sensibilidade nas maos e pés
com um dia de evolucdo. Referia histéria de gastroenterite
na semana anterior. O exame neurolégico revelou um doen-
te vigil, orientado, colaborante, com limitagdo da abducéo
ocular bilateral, mais evidente a esquerda, parésia facial pe-
riférica bilateral de predominio esquerdo, disfonia com voz
anasalada, disartria palatolinguolabial (video 1), disfagia para
liguidos, fraqueza na flexao (Medical Research Council - MRC
1) e extenséo (MRC 2) cervical, tetraparésia proximo-distal
simétrica (MRC 4), hipotonia discreta dos quatro membros,
arreflexia dos reflexos peitoral e braquial bilateralmente, hi-
porreflexia do reflexo estilorradial bilateralmente, reflexos pa-
telares vivos, hiporreflexia dos reflexos aquilianos e reflexos
cutaneo-plantares em flexao bilateralmente, sem alteragdes
na sensibilidade algica. Apresentava ataxia axial sentado e
em pé, com desvios na marcha em tandem, sem dismetria
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ou ataxia cinética nas provas dedo-nariz e calcanhar-joelho.
Nao se objetivaram alteraces nas provas de fatigabilidade
ocular e dos membros.

Estudo analitico alargado (Tabela 1) e TC-CE sem altera-
¢bes. LCR amicrobiano com contagem celular <1 cél/mmsg,
proteinas dentro da normalidade (30,5 mg/dL) e glicoce normal.

Permaneceu no SU durante um total de 15 horas, sob
monitorizagdo cardiaca, hemodindmica e respiratoria. Por
periodos de bradicardia (40-55 bpm) e dispneia, foi transferi-
do para a Unidade de Cuidados Intermédios (UCI) do hospital
central de referéncia. No primeiro dia de internamento iniciou
tratamento com imunoglobulina humana endovenosa (IgH
0,4 g/kg/dia), que cumpriu durante 5 dias. Para controlo da
dor neuropatica, iniciou gabapentina 300 mg 3 id. Foi ainda
administrada enoxaparina em dose profilatica e utilizadas la-
grimas artificiais e pensos oclusivos noturnos.

Perante boa resposta a imunoterapia instituida, com me-
lhoria dos défices neuroldgicos, nao foi necessario segundo
curso de tratamento. Apés 4 dias de permanéncia na UCI foi
transferido para a enfermaria de Neurologia, onde foi avalia-
do multidisciplinarmente por Neurologia, Neuro-Oftalmologia,
Fisiatria e Nutricionista, e iniciou programa de reabilitacao
funcional. A RM-CE apresentou “discreto espessamento e re-
lativo reforco de sinal meningeo apds administragéo de con-
traste, inter-hemisférico, a nivel da tenda do cerebelo e junto
a0s Seios cavernosos, inespecifico, a valorizar pelos achados
da PL”. A pesquisa de anticorpos anti-gangliosideos IgM e
IgG, feita na colheita de sangue realizada dois dias apds o
inicio de IgH, foi negativa, tendo sido detetado norovirus. O
ECN, realizado ao quinto dia de internamento, nao apresen-
tou sinais de lesdo nervosa periférica. Ao décimo-sétimo dia
de internamento apresentava ainda limitacao da abducéo do
olho esquerdo, parésia facial periférica esquerda, discreto
défice motor na dorsiflexao dos pés (MRC 4+) e marcha au-
tébnoma com discreta instabilidade.

Teve alta apos totalizar 17 dias de internamento, com in-
dicacdo para manter reabilitacao funcional na area de resi-
déncia enquanto aguardava vaga em Centro de Reabilitagéo.
Iniciou programa de reabilitacao e foi reavaliado em consulta

Video 1: https://vimeo.com/954892342/d378d8e7b3
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Tabela 1: Estudo analitico alargado realizado durante a
permanéncia no servico de urgéncia e internamento.

Resultado Valor de referéncia

Hemograma

Leucécitos 8,3 x 109/L 3,9-10,2x 109/L
Neutréfilos 5,65 x 109/L 1,5-7,7x109/L
Linfécitos 1,9 x 109/L 1,1-4,5x109/L
Hemoglobina 14,3 g/dL 13,56 -17,5 g/dL
VGM 79,7 fL 80 - 100 fL

Plaquetas 241 x 109/L 150 — 450 x 109/L

Hemostase

Tempo de protrombina 13,9 segundos 10,3 — 13,3 segundos

IEITED U o segundos 24,3 — 36,4 segundos
tina parcial ativado

Glicose 98 mg/dL 60 — 109 mg/dL
Ureia 36 mg/dL 19 — 49 mg/dL
Creatinina 1.1 mg/dL 0,6 — 1,3 mg/dL
Sédio 139 mmol/L 136 — 146 mmol/L
Potassio 4,3 mmol/L 3,5-5,1 mmol/L
Calcio 2,4 mmol/L 2,2 - 2,6 mmol/L
LDH 167 U/L <248 U/L
TGO 15 UL <35 U/L
TGP 26 U/L <45 U/L
Fosfatase alcalina 99 U/L 30-120 U/L
Gama GT 18 U/L <55 U/L
Bilirrubina total 0,6 mg/dL 0,2 - 1,2 mg/dL
Creatina cinase (CK) 77 U/L <171 U/L
Proteinas totais 6,7 g/dL 6,6 — 8,7 mg/dL
Albumina 4,8 g/dL 3,5 -5,0 mg/dL
PCR 0,42 mg/dL < 0,50 mg/dL
Procalcitonina 0,04 ng/mL 0-0,5ng/mL
ADA 28,8 U/L 4,8-23,1U/L
E.C.A. 17 U/L 8-52U/L
TSH 1,5 uUl/mL 0,4 - 4,0 uUl/mL
T4 1,27 ng/dL 0,7 — 1,5 ng/dL
Colesterol total 139 mg/dL <190 mg/dL
Triglicerideos 108 mg/dL 43,8 - 195,1 mg/dL
Hemoglobina glicada 5,2% 4,0-6,0%
Vitamina B12 970 pg/mL 187 — 883 pg/mL
Acido Félico 4,2 ng/mL > 3,5 ng/mL
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_ Resultado Valor de referéncia

R.PR. e TPPA,,
serologia VIH, serologia
Borrelia burgdorferi
Anti-Receptores da
acetilcolina, anti-
MUSK e anti-musculo
estriado
Anti-gangliosideo
(GQ1b,GT1b, GD1b,
GD1a, GM3, GM2,
GM1) IgG e IgM

Negativos

Negativos

Negativos

Andlise sumaria de urina com sedimento urinario

Densidade 1,014 1,010 -1,030
pH 55 50-8,0
Glicose Negativo
Cetonas Negativo
Proteinas Negativo
Hemoglobina 0.00 mg/dL 0 mg/dL
Nitritos Negativo
Leucécitos < 2 /campo < 2 /campo
Eritrécitos <1 /campo <1 /campo
Células epiteliais de Nao
descamacao observadas
Células do trato Néo
urinario superior observadas
Gilindros Néo
observados

o Nao

izl observados

de Medicina Geral e Familiar 4 semanas apds a alta: man-
tinha limitacdo da abducédo do olho esquerdo; sem paresia
facial periférica; sem défices motores a dorsiflexao dos pés;
marcha estavel. Dada a melhoria progressiva e sustentada
dos défices neuroldgicos objetivada, reduziu-se a gabapen-
tina para 300 mg por dia. 8 semanas apos a alta, ja nao se
objetivavam défices neuroldgicos. O doente suspendeu ga-
bapentina passados 4 meses, mantendo-se assintomatico 2
meses apos a suspensao.

Discussao

No caso clinico apresentado verifica-se diminuicao de
forca proximo-distal de instalac&o subaguda, hiporreflexia e
hipotonia, com envolvimento oculomotor, facial e bulbar e di-
sautonomia, 1 semana apos intercorréncia infeciosa. Assim
sendo, o diagndstico sindromatico mais provavel é de po-
lineuropatia inflamatoria subaguda, no qual se inclui a SGB.

Existem, contudo, particularidades que tornam este caso
desafiante: a inexisténcia de dor radicular ou alteracdo da
sensibilidade algica objetivavel, a auséncia de sinais de lesao
nervosa periférica no ECN e a identificagdo de um agente in-
fecioso raramente associado a esta entidade. As alteracdes



neurolégicas observadas néo se inserem numa soé variante
conhecida de SGB: oftalmoplegia bilateral, diminuicdo dos
reflexos e ataxia sugerem SMF; tetraparésia proximo-distal,
diparésia facial, alteragdes bulbares e disautonomia n&o séo
habituais na SMF, apoiando a sobreposicao com SGB.

Perante o envolvimento de multiplos pares cranianos e défi-
ce de forga de instalacao subaguda, € importante excluir leséo
estrutural, como enfarte do tronco cerebral ou les&o expansiva
do tronco. A RM permitiu excluir estas hipoteses, tendo-se ve-
rificado apenas um discreto espessamento e relativo reforgo de
sinal meningeo apds a administragcéo de contraste. Este € um
achado imagiolégico que ocasionalmente pode estar presente
apos a realizagao de puncgéo lombar, a custa da tragéo das me-
ninges associada ao procedimento ou por possivel hipotenséo
intracraniana iatrogénica (menos provavel neste caso, dada a
auséncia de sintomatologia sugestiva). De referir ainda que, pe-
rante estas alteracdes, seria licita a exclusdo doenca linfoproli-
ferativa com imunofenotipagem do sangue e LCR.

Equacionando causas infeciosas, a neuroborreliose pode
cursar com neuropatia periférica, diparésia facial e queixas
gastrointestinais. E improvavel pela auséncia de picada de
carraga, rash cutaneo ou dor radicular. A sarcoidose, a pon-
derar pelo envolvimento do VII par e de nervos periféricos,
seria pouco provavel porque os défices sdo habitualmente
mais localizados e sequenciais. Infiltracdo meningea pode
manifestar-se com neuropatia craniana mdultipla, padrao de
mononeuropatia multiplex e justificaria a auséncia de padrao
adying-back. O espessamento e reforco de sinal meningeo
apos contraste observados na RM apoiam esta hipdtese. No
entanto, a auséncia de adenopatias, sintomas B € um LCR
sem alteragdes tornam esta hipdtese pouco provavel.

Tetraparésia de predominio proximal, fraqueza cervical
marcada, envolvimento dos musculos oculomotores, faciais
e orofaringeos e dificuldade respiratoria levantam a hipotese
de crise miasténica. No entanto, disfungao autonémica, hi-
porreflexia, auséncia de fatigabilidade ocular e dos membros
e auséncia de resposta decremental no teste de estimulagéo
repetitiva de nervo, tornam o diagndstico menos provavel.
O botulismo também se exclui pela auséncia de exposicdo
a meios associados, progressdo ascendente do défice de
forca, auséncia de alteragcbes pupilares e evolugao favoravel
com a terapéutica instituida.

Relativamente aos exames complementares, a auséncia de
dissociacao albumino-citoldgica esta de acordo com o descri-
to na literatura (ausente em 30%-50% dos casos na primei-
ra semana). A auséncia de sinais de lesdo nervosa periférica
nos ECN também & expectavel, uma vez que foram realizados
numa fase precoce. Seria importante repetir dentro de 2-3 se-
manas, altura em que, normalmente, surgem as alteracoes, de
forma a assumir auséncia ou presencga de alteragbes nos ECN
como fator progndéstico. A RM poderia sustentar a hipétese
diagndstica caso houvesse espessamento e/ou captacao de
gadolineo dos nervos cranianos/raizes nervosas.
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Na SGB o tratamento assenta em 4 pilares: suporte, imu-
nomodelador, reabilitacdo motora e medidas gerais para pre-
vencao de complicacdes. A transferéncia do doente para UCI
fez-se pela possibilidade de evolucdo para faléncia respira-
téria, hemodinémica ou disautonomia com necessidade de
tratamento de suporte. Foram garantidas avaliagbes neuro-
l6gicas diarias, monitorizacao respiratéria, hemodinamica e
telemetria continuas. Optou-se pela IgH (0,4 g/kg/dia) como
terapia imunomoduladora, iniciada ao terceiro dia de sinto-
mas. Pela instabilidade autonémica, a plasmaferese estava
menos recomendada. A reabilitacdo motora iniciou-se preco-
cemente e as medidas de prevencao de complicacdes foram
aplicadas (enoxaparina em dose profilatica e lubrificagdo ocu-
lar e pensos oclusivos noturnos para protecéo da cérnea e
preservacao da visao). O controlo da dor neuropatica associa-
do a disfuncdo de pequenas fibras sensitivas foi conseguido
com a administragéo de gabapentina, em fase aguda e apds
a alta do internamento. Todas estas medidas influenciaram
positiva e consideravelmente o prognostico.

Foram fatores de bom progndstico o resultado negativo
da pesquisa de anticorpos anti-gangliosideo, a auséncia de
lesdo nervosa no ECN e a 6tima evolucéao clinica no inter-
namento. Quanto aos fatores de mau prognostico descritos
na literatura, destacam-se a gravidade inicial dos sintomas
com acelerada evolugdo para disautonomia e dificuldade
respiratoria.

Em suma, o diagndstico de variantes da SGB é um de-
safio, sendo necessario um alto grau de suspei¢ao clinica.
O estabelecimento diagndéstico e orientagdo terapéutica
precoces sao fundamentais na gestao destes doentes, po-
tenciando a sua recuperacéo.
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