1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para sindrome de Guillain-Barré atualmente
registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, portanto, disponiveis para utilizagdo e
comercializagédo no Brasil, foram realizadas as buscas nas bases descritas abaixo. Foram avaliados todos os
estudos disponiveis e selecionados metanalises e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplo-cegos,
publicados até 01/10/2009.

Na base Medline/Pubmed: “Intravenous Immunoglobulins”’[Substance Name] AND “Guillain Barre
Syndrome” [Mesh]; “Intravenous Immune Globulin”[Substance Name] AND “Guillain Barre Syndrome” [Mesh];
“Immunoglobulins, IV’[Substance Name] AND “Guillain Barre Syndrome’[Mesh]; “Plasmapheresis”[Substance
Name] AND “Guillain Barre Syndrome’[Mesh]; “Plasmapheresis’[Substance Name] AND “Guillain Barre
Syndrome”[Mesh]; “Plasmapheresis’[Substance Name] AND “Guillain Barre Syndrome”[Mesh].

Limitadas a: “Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial”

Na base Ovid: Intravenous Immunoglobulins AND Guillain Barre Syndrome AND Clinical Trial
[Publication Type]; Plasmapheresis AND Guillain Barre Syndrome AND Clinical Trial [Publication Type].

Na base Cochrane: “Infravenous Immunoglobulins”; “Plasmapheresis”; “Guillain Barre Syndrome”.

2 INTRODUGAO

Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é a maior causa de paralisia flacida generalizada no mundo’?,
com incidéncia anual de 1-4 por 100.000 habitantes’ e pico entre 20-40 anos de idade. Nao existem dados
epidemiolégicos especificos para o Brasil. Trata-se de uma doenga de carater autoimune que acomete
primordialmente a mielina da porgao proximal dos nervos periféricos de forma aguda/subaguda.

Aproximadamente 60%-70% dos pacientes com SGB apresentam alguma doenga aguda precedente
(1-3 semanas antes)®*, sendo a infeccdo por Campylobacter jejuni a mais frequente delas (32%), seguida
por citomegalovirus (13%), virus Epstein Barr (10%) e outras infec¢des virais, tais como hepatites por virus
tipo A, B e C, influenza e HIV'®. Outros fatores precipitantes de menor importancia sdo cirurgia, imunizagao e
gravidez®’.

A maioria dos pacientes percebe inicialmente a doenca através de sensagao de parestesias nas
extremidades distais dos membros inferiores e, em seguida, superiores. Dor neuropatica lombar ou nas pernas
pode ser vista em pelo menos 50% dos casos?. Fraqueza progressiva é o sinal mais perceptivel ao paciente,
ocorrendo geralmente nesta ordem: membros inferiores, bragos, tronco, cabega e pescoco. A intensidade
pode variar desde fraqueza leve, que sequer motiva a busca por atendimento médico em nivel primario?, até
tetraplegia completa com necessidade de ventilagdo mecéanica (VM) por paralisia da musculatura respiratéria
acessoria. Fraqueza facial ocorre na metade dos pacientes ao longo do curso da doenga. Cerca de 5%-15%
dos pacientes desenvolvem oftalmoparesia e ptose. A fungéo esfincteriana €, na maioria das vezes, preservada,
enquanto a perda dos reflexos miotaticos pode preceder os sintomas sensitivos até mesmo em musculos pouco
afetados. Instabilidade autonémica é um achado comum, causando eventualmente arritmias importantes'?,
mas que raramente persistem apos 2 semanas’.

A doencga usualmente progride por 2-4 semanas. Pelo menos 50%-75% dos pacientes atingem seu
nadir na segunda semana, 80%-92% até a terceira semana e 90%-94% até a quarta®®. Insuficiéncia respiratoria
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com necessidade de VM ocorre em até 30% dos pacientes nesta fase'®. Progresséo de sinais e sintomas por mais
de 8 semanas exclui o diagnéstico de SGB, sugerindo entado polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica
(PDIC). Passada a fase da progresséao, a doenga entra num platd por varios dias ou semanas com subsequente
recuperacgao gradual da fungdo motora ao longo de varios meses. Entretanto, apenas 15% dos pacientes ficarao
sem nenhum deficit residual apds 2 anos do inicio da doenga e 5%-10% permanecerao com sintomas motores ou
sensitivos incapacitantes. Pacientes com SGB apresentam taxas de mortalidade de aproximadamente 5%-7%,
geralmente resultante de insuficiéncia respiratéria, pneumonia aspirativa, embolia pulmonar, arritmias cardiacas
e sepse hospitalar®1°,

Os fatores de risco para mau prognostico funcional séo idade acima dos 50 anos, diarreia precedente,
inicio abrupto de fraqueza grave (menos de 7 dias), necessidade de VM e amplitude do potencial da neurocondugéo
motora inferior a 20% do limite normal®"-'3, O progndstico motor € melhor nas criangas, pois necessitam menos
de suporte ventilatério e recuperam-se com maior rapidez®. Recorréncia do episédio pode ser observada em até
3% dos casos, ndo havendo relagdo com a forma de tratamento utilizada na fase aguda, como se acreditava'.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
+ G61.0 Sindrome de Guillain-Barré

4 DIAGNOSTICO
O diagndstico da SGB é primariamente clinico. No entanto, exames complementares sao necessarios
para confirmar a impressao clinica e excluir outras causas de paraparesia flacida.

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Os pacientes com SGB devem obrigatoriamente apresentar graus inequivocos de fraqueza em mais de
um segmento apendicular de forma simétrica, incluindo musculatura craniana. Os reflexos miotaticos distais ndo
podem estar normais. A progressao dos sinais e sintomas é de suma importancia, ndo podendo ultrapassar 8
semanas; a recuperacao ocorre em 2-4 semanas apoés a fase de platd. Febre e disfungao sensitiva sdo achados
pouco frequentes, devendo levantar suspeita de uma etiologia alternativa, de causa provavelmente infecciosa.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Analise do liquido cefalorraquidiano

Elevacao da proteinorraquia acompanhada por poucas células mononucleares € o achado laboratorial
caracteristico, evidente em até 80% dos pacientes apds a segunda semana. Entretanto, na primeira semana, a
proteinorraquia pode ser normal em até 1/3 dos pacientes. Caso o nimero de linfécitos no liquido cefalorraquidiano
(LCR) exceda 10 células/mm?, deve-se suspeitar de outras causas de polineuropatia, tais como sarcoidose,
doenga de Lyme ou infecgdo pelo virus HIV2.

Diagnostico eletrofisiolégico

SGB é um processo dinamico com taxa de progressao variavel?. O ideal seria examinar o paciente apds
a primeira semana do inicio dos sintomas quando as alteragdes eletrofisiolégicas sdo mais evidentes e melhor
estabelecidas. E importante salientar que a auséncia de achados eletrofisiolégicos neste periodo néo exclui a
hipétese de SGB. No entanto, a exploragao eletrofisioldgica faz-se necessaria para a exclusao de outras doencgas
neuromusculares causadoras de paraparesia flacida aguda.

Na neurocondugédo motora, os marcos eletrofisiolégicos de desmielinizagdo incluem laténcias distais
prolongadas, lentificacado de velocidade de condugéo, dispersédo temporal, bloqueio de condugéo e laténcias da
onda-F prolongadas, todos estes parametros geralmente simétricos e multifocais. Ha controvérsias a respeito da
precocidade dos achados eletrofisiologicos. Alguns autores sugerem que o bloqueio de condugao seja a alteragao
mais precoce'®, enquanto outros relatam que as laténcias motoras distais prolongadas e o prolongamento ou
auséncia da onda-F e da onda-H sdo os achados mais precoces'®"’.

Na neuroconducgao sensitiva, cerca de 40%-60% dos pacientes demonstrardo anormalidades tanto na
velocidade de condugao quanto na amplitude (mais frequente) de varios potenciais de neurocondugao sensitiva;
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tais achados podem estar ausentes durante as primeiras semanas da doencga'®. Podem se passar até
4-6 semanas para que alteracdes destes potenciais sejam facilmente detectadas’®.

4.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS"
Existem varios critérios propostos para a definigdo do diagndstico de SGB, sendo exigidas
todas as condigbes abaixo:

» presencga de 2 critérios essenciais;

» presenca de pelo menos 3 critérios clinicos sugestivos de SGB;

* n&o apresentar mais de 1 situagdo que reduza a possibilidade de SGB;

* nédo apresentar nenhuma situacao que exclua o diagndstico de SGB,;

 caso apresente 1 achado que reduza a possibilidade de SGB, deve ter LCR
e estudo neurofisioldgico compativeis com a doenga e investigagdo adicional
criteriosa com intuito de afastar outras etiologias. Nestas situagdes, o paciente
deve ser avaliado por consultor médico especialista em doengas neuromusculares.

Abaixo, estdo indicados critérios essenciais, que sugerem, reduzem ou excluem o diagndstico
da SGB, bem como uma escala de gravidade.

Critérios essenciais para o diagnéstico da SGB

* Fraqueza progressiva de mais de um membro ou de musculos cranianos de graus variaveis,
desde paresia leve até plegia

» Hiporreflexia e arreflexia distal com graus variaveis de hiporreflexia proximal

Critérios sugestivos para o diagnostico da SGB

Clinicos

* Progresséao dos sintomas ao longo de 4 semanas

* Demonstragao de relativa simetria da paresia de membros

» Sinais sensitivos leves a moderados

» Envolvimento de nervos cranianos, especialmente fraqueza bilateral dos musculos faciais
* Dor

» Disfungao autonémica

» Auséncia de febre no inicio do quadro

Analise do liquor
» Alta concentracao de proteina
* Presenga de menos de 10 células/mm3

Estudo eletrofisiolégico tipico®' (Sdo necessarios 3 dos 4 critérios abaixo)*

* Reducgéo da velocidade de condugao motora em 2 ou mais nervos

* Bloqueio de conducido do potencial na neurocondugcdo motora ou dispersdo temporal
anormal em 1 ou mais nervos

* Prolongamento da laténcia motora distal em 2 ou mais nervos

* Prolongamento de laténcia da onda-F ou auséncia da mesma
(*Geralmente ausentes antes de 5-7 dias, podendo nao revelar anormalidades em até
15%-20% dos casos apos este periodo.)

Critérios que reduzem a possibilidade da SGB

* Fraqueza assimétrica

» Disfungao intestinal e de bexiga no inicio do quadro

» Auséncia de resolugdo de sintomas intestinais/urinarios

* Presenca de mais de 50 células/mm? na andlise do liquido cefalorraquidiano
* Presenca de células polimorfonucleares no LCR

* Nivel sensitivo bem demarcado
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Critérios que excluem a possibilidade da SGB

» Historia de exposigao a hexacarbono, presente em solventes, tintas, pesticidas ou metais pesados
» Achados sugestivos de metabolismo anormal da porfirina

» Historia recente de difteria

» Suspeita clinica de intoxicagcdo por chumbo (ou outros metais pesados)

» Sindrome sensitiva pura (auséncia de sinais motores)

» Diagnéstico de botulismo, miastenia gravis, poliomielite, neuropatia téxica, paralisia conversiva

4.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL®

SGB é uma das causas mais frequentes de polineuropatia aguda vista nos hospitais gerais, entretanto
vérias outras condi¢cdes neuroldgicas devem ser distinguidas da SGB. O dilema imediato é diferenciar SGB de
uma doenga medular aguda (“segundo versus primeiro neurdnio”). Confusédo pode ocorrer nas lesdes medulares
agudas em que os reflexos sao inicialmente abolidos (choque espinhal). Nestas situagdes, outros sinais devem ser
buscados. Auséncia de nivel sensitivo bem definido ao exame fisico neurolégico, envolvimento da musculatura
facial e respiratéria acessoria e padrao parestésico em bota e luva relatado espontaneamente pelo paciente, com
relativa preservacao da sensibilidade distal, falam a favor da SGB. Perda do controle esfincteriano, disfungéo
autondmica e dor lombar podem ocorrer em ambos os casos, embora predominem nas mielopatias. Paralisia
predominantemente motora é também caracteristica da poliomielite ou de outras mielites infecciosas. Febre,
sinais meningeos, pleocitose liquérica e distribuicdo assimétrica da fraqueza costumam coexistir nestes casos.

Outras causas importantes de polineuropatia aguda que devem sempre ser incluidas no diagndstico
diferencial da SGB séo: infecciosas (HIV, doenga de Lyme, difteria), paraneoplasicas (principalmente carcinoma
brénquico de pulméao), autoimunes (doengas do colageno, vasculites primarias), toxicas (histéria exposicional a
amiodarona, cloroquina, organofosforados e metais pesados, entre outros agentes) e metabdlicas (porfiria). A
polineuropatia deve ser diferenciada da SGB por seu tempo de progressdo motora superior a 8 semanas.

Ptose e fraqueza oculomotora podem causar confusdo com miastenia gravis. No entanto, nesta situagao,
nao ha padrdo ascendente de perda de forga e os reflexos miotaticos sdo usualmente preservados.

Por fim, nos pacientes criticamente enfermos, uma variedade de disturbios neuromusculares
(polineuromiopatia) pode existir e eles devem ser distinguidos da SGB. Dentre eles incluem-se polineuropatia
ou miopatia do paciente critico, neuropatia rapidamente progressiva em pacientes com insuficiéncia renal em
didlise peritoneal, hipofosfatemia aguda induzida por hiperalimentagédo, miopatia por glicocorticoide e efeitos
prolongados de bloqueadores musculares. Nestes casos, o estudo eletrofisiolégico e do LCR é de grande auxilio
na definicdo de doenga desmielinizante.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que:
» preencherem os critérios diagndsticos, incluindo as formas variantes da SGB, avaliados por médico
especialista em Neurologia através de laudo detalhado;
» apresentarem doenga moderada-grave (Escala de Incapacidade) e menos de 4 semanas de evolugéo.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes com mais de 30 dias de evolugédo da
doencga, com insuficiéncia renal ou que apresentarem contraindicagcdes ou efeitos adversos nao toleraveis a
imunoglobulina intravenosa, tais como presenga de niveis altos de IgA e infecgdo ativa.

7 CASOS ESPECIAIS

7.1 SGB EM CRIANGAS

Os achados clinicos, laboratoriais e eletrofisiologicos em criangas com SGB s&o similares aos
encontrados em adultos. No entanto, na populagao pediatrica, a prevaléncia de infecgao precedente é de 75% e
a queixa principal mais frequente é dor. A maioria das criangas com SGB tem recuperacao satisfatéria, mesmo
com reducao significativa da amplitude do potencial de neurocondugdo motora?. Embora a posologia mais usada
da imunoglobulina intravenosa (IGIV) seja de 0,4 g/kg por 5 dias, em um estudo envolvendo 50 criangas, nao
foi observada diferenca de desfechos quando a IGIV foi aplicada por 2 dias em comparagdo com 5 dias?'. Desta
forma, o tempo de uso da IGIV em criangas nao deve ultrapassar 2 dias.
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7.2 NEUROPATIA AXONAL SENSITIVO-MOTORA AGUDA (NASMA)

Primeiramente descrita como uma variante axonal da SGB?, do ponto de vista clinico e
eletrofisioldgico inicial € indistinguivel da SGB. Da mesma forma que a SGB, a doencga inicia com
anormalidades sensitivas subjetivas nas extremidades e evolugao mais rapida (poucos dias) da fraqueza
generalizada, sendo necessaria VM para a maioria dos pacientes. O prognéstico da NASMA é pior do
que o da SGB e a maioria dos casos exibe recuperacdo motora lenta e incompleta??. Em adigcdo ao
padréo liquorico usual de hiperproteinorraquia sem pleocitose, também visto em pacientes com SGB,
ha evidéncia de infecgao recente por Campylobacter jejuni e presenga de anticorpos antigangliosideos,
particularmente anti-GM1. Embora n&do existam ensaios clinicos randomizados e controlados especificos
para esta variante, e devido a impossibilidade de diferenciagao clinica (e eletrofisiolégica, pelo menos
na fase inicial) entre NASMA e SGB, ambas as situagdes sao tratadas de forma semelhante®.

7.3 NEUROPATIA AXONAL MOTORA AGUDA (NAMA)

E outra variante axonal da SGB, caracterizada por inicio abrupto de fraqueza generalizada,
com musculos distais mais gravemente afetados do que os proximais. Deficit de nervos cranianos e
insuficiéncia respiratoria exigindo VM estao presentes em 33% dos casos. Ao contrario da SGB e da
NASMA, sintomas sensitivos estdo ausentes, e os reflexos tendinosos podem ser normais. Anticorpos
anti-GM1 e anti-GD1 sdo comumente detectados, em geral associados com infec¢gao recente por
Campylobacter jejuni?®*?*. Os pacientes com NAMA costumam apresentam boa recuperagdo dentro
do primeiro ano, mas fraqueza distal residual € comum. Nao existem ensaios clinicos especificos
avaliando a eficacia da imunoglobulina ou da plasmaférese para NAMA. No entanto, é provavel que
esta entidade esteja incluida em alguns ensaios para SGB comparando estas duas modalidade
terapéuticas, como evidenciado posteriormente na analise criteriosa dos pacientes selecionados para o
estudo do Dutch GBS Trial?®. No estudo, 18% dos pacientes inicialmente identificados como portadores
de SGB apresentavam na realidade NAMA, havendo recuperagao mais rapida com a administragao de
imunoglobulina isolada, sendo, portanto, uma pratica justificada nestes casos.

7.4 SINDROME DE MILLER-FISHER

E uma variante da SGB, caracterizada pela triade ataxia, arreflexia a oftalmoplegia. Diplopia é
a queixa inicial mais frequente (39%-78%), seguida por ataxia (21%-34%) de etiologia provavelmente
sensitiva. Paresia de outros nervos cranianos, especialmente do sétimo, pode ocorrer. Fraqueza
apendicular proximal pode ser demonstrada ao longo do curso da doenga em aproximadamente 1/3
dos casos, podendo haver progressao para fraqueza generalizada mais grave de forma semelhante a
vista na SGB2. Em termos de achados eletrofisiolégicos, diferentemente das outras variantes da SGB,
a anormalidade mais frequente é a reducéo das amplitudes do potencial de neurocondugao sensitiva
fora de proporgéo ao prolongamento das laténcias distais ou lentificagdo das velocidades de condugao
sensitiva?®. A recuperagdo em geral se da apds 2 semanas do inicio dos sintomas, com evolugédo
favoravel apds 3-5 meses. Da mesma forma que nas outras variantes da SGB, ha evidéncia sorolégica
de infecgao recente por Campylobacter jejuni, bem como presenca de anticorpos antigangliosideos,
particularmente anti-GQ1b?’. Nao existem ensaios clinicos randomizados e controlados de pacientes
com esta sindrome. Embora a sindrome de Miller-Fisher seja autolimitada?’, alguns pacientes podem
evoluir para insuficiéncia respiratéria?®. Assim, parece prudente tratar os pacientes com imunoglobulina
ou plasmaférese? desde que respeitadas as condi¢des previstas no item Critérios de Incluséo.

7.5 DETERIORAGAO PROGRESSIVA APESAR DO TRATAMENTO IMUNOMODULADOR

Alguns pacientes com SGB continuam piorando depois do tratamento com IGIV ou
plasmaférese?®. Nestes casos, ndo se sabe qual a melhor opgao: esperar ou iniciar tratamento adicional.
Um estudo de série de casos investigou o efeito de um segundo curso de IGIV em pacientes com SGB
grave e refrataria, sugerindo beneficio nestes casos®. Assim, o presente protocolo recomenda uma
segunda realizagdo de IGIV nos casos inicialmente refratarios.
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8 TRATAMENTO

Existem dois tipos de tratamento para SGB: (1) antecipagédo e manejo das comorbidades associadas; (2)
tratamento da progressao dos sinais e sintomas visando menor tempo de recuperacdo e minimizagéo de deficit
motor. Ndo ha necessidade de tratamento de manutengéo fora da fase aguda da doencga.

Assim, pacientes com SGB necessitam ser inicialmente admitidos no hospital para observagao rigorosa.
Melhores cuidados s&o obtidos em centros terciarios, com facilidades de cuidados intensivos e uma equipe de
profissionais que estejam familiarizados com as necessidades especiais destes pacientes’. Vigilancia estrita
e antecipacdo das potenciais complicagdes sdo necessarias para a otimizagdo das chances de um desfecho
favoravel. Areas de atencdo incluem prevencdo de fendmenos tromboembdlicos, monitorizacdo cardiaca,
avaliagbes seriadas de reserva ventilatéria e de fraqueza orofaringea, protegdo de vias aéreas, manejo
apropriado da fungéo intestinal e da dor, nutricdo e suporte psicolégico adequados. A fisioterapia motora deve
ser iniciada nesta fase com intuito de auxiliar na mobilizagdo precoce®. Desde a introdugédo dos tratamentos
imunomoduladores ndo houve mudanca na taxa de mortalidade’.

O tratamento especifico da SGB visa primordialmente acelerar o processo de recuperagao, diminuindo
as complicagdes associadas a fase aguda e os deficit neurologicos residuais a longo prazo®. Para a correta
indicagdo do tratamento, faz-se necessaria a determinagdo da gravidade clinica proposta por Hughes e cols.*,
sendo considerada doenca leve de 0-2 e moderada-grave de 3-6:

0 - Saudavel

1 - Sinais e sintomas menores de neuropatia, mas capaz de realizar tarefas manuais

2 - Apto a caminhar sem auxilio da bengala, mas incapaz de realizar tarefas manuais

3 - Capaz de caminhar somente com bengala ou suporte

4 - Confinado a cama ou cadeira de rodas

5 - Necessita de ventilagao assistida

6 - Morte

Glicocorticoides

Nao estd indicado uso de glicocorticoides. Apenas dois ensaios clinicos randomizados e controlados
por placebo avaliaram adequadamente desfechos de interesse nos pacientes com SGB, tais como melhora
no grau de incapacidade, tempo de recuperacdo, mortalidade e efeitos adversos®*%®. Nestes estudos, nao foi
encontrada superioridade estatisticamente significativa da metilprednisolona intravenosa ou da prednisolona oral
sobre o placebo, discordando de alguns achados anteriormente demonstrados em modelos animais®. Assim,
baseado na literatura disponivel até o momento, o uso de glicocorticoide no tratamento da SGB n&o pode ser
recomendado®®.

Imunoglobulina humana

A imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) tem sido o tratamento de escolha na maioria dos paises,
apesar de o mecanismo de acdo ser pouco compreendido®. Sua eficacia a curto e longo prazos é similar a
da plasmaférese, evitando complicagdes inerentes a segunda modalidade (hipotensado, necessidade de cateter
venoso, trombofilia). Existem trés grandes ensaios clinicos randomizados e controlados que avaliaram a
eficacia da IGIV em comparagdo com plasmaférese, sob varios desfechos clinicos'223¢, Na analise global dos
mesmos, observou-se que ambas as modalidades apresentaram eficacia similar na aceleragédo da recuperagao
motora em pacientes com SGB grave (escala 3-6) quando utilizadas nas primeiras 2 semanas apés o inicio dos
sintomas. Nao existem evidéncias de que a IGIV seja benéfica nos casos de SGB de grau leve (0-2) e apds a
guarta semana®’. Também ndo ha evidéncia de beneficio com associacdo de plasmaférese e IGIV'?, achado
corroborado por 2 outras revisdes®?’. Em fungéo da falta de padronizacdo de parametros de administragdo da
plasmaférese, a incidéncia de efeitos adversos ndo pode ser adequadamente aferida, embora pareca ser mais
frequente no grupo da plasmaférese. A facilidade de uso foi significativamente superior nos grupos da IGIV em
fungéo da via de administragdo e da necessidade de equipamento e profissionais devidamente habilitados para
realizacdo de plasmaférese®. Desta forma, o uso de IGIV é recomendado para todos os pacientes com critérios
diagnosticos estabelecidos de SGB em estagio moderado-grave no periodo de 2-3 semanas apos o inicio dos
sintomas, sendo sua administracéo efetiva dependente da disponibilidade do farmaco e da experiéncia do centro
de atendimento terciario envolvido.
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Plasmaférese

Quatro ensaios clinicos randomizados e comparados com tratamento de suporte demonstraram
beneficios inequivocos da plasmaférese em pacientes com SGB (moderada-grave de 3-6),
particularmente se realizada dentro de 7 dias apds o inicio dos sintomas. A recuperagao da capacidade
de deambular com ou sem ajuda apds 4 semanas foi o principal desfecho avaliado®*!, sendo que 2
estudos evidenciaram beneficios sustentados apos 12 meses®+“2, Adicionalmente, a combinagdo de
achados de todos estes estudos (totalizando 604 pacientes) demonstrou que a plasmaférese também
diminuiu tempo de VM, risco de infecgbes graves, instabilidade cardiovascular e arritmias cardiacas
em relagao a tratamento de suporte®. O papel da plasmaférese em criangas com menos de 12 anos de
idade e ap6s 30 dias do inicio dos sintomas permanece incerto®?'. Em adultos o uso da plasmaférese
dependera da disponibilidade do método e da experiéncia do centro de atendimento terciario envolvido.
O esquema de utilizagéo prevé, para casos leves, 2 sessoes; para casos moderado-graves (escala de
3-6)84041 o volume de plasma removido por sessdo deve ser de 200-250 ml/kg a cada 48 horas?,

Outras modalidades terapéuticas

Foram testados através de ensaios clinicos randomizados poliglicosidio versus dexametasona®?,
filtragem do liquor versus plasmaférese* e outros tratamentos adjuvantes a IGIV, tais como fator
neurotrofico cerebral*® ou betainterferon*®, comparados com placebo. Nenhum dos ensaios foi
suficientemente grande para detectar minimos efeitos benéficos.

8.1 FARMACO
Imunoglobulina humana: frascos-ampola de 0,5; 1,0; 2,5, 3,0; 50e 6,0 g

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO
Imunoglobulina humana: 0,4 g/kg/dia, por via intravenosa

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO
A imunoglobulina humana deve ser administrada por 5 dias e interrompida caso haja qualquer
evidéncia de perda da fungao renal e anafilaxia.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

+ Diminuigdo do tempo de recuperacao da capacidade de deambular com ajuda e sem ajuda

* Diminuigao do numero de pacientes com complicagbes associadas que necessitam de VM

* Diminuigdo do tempo de VM

* Aumento na porcentagem de pacientes com recuperagéao total da forga muscular em 1 ano
e diminuicao da mortalidade em 1 ano

9 MONITORIZAGAO

Devem ser realizados avaliagao prévia da fungao renal, especialmente em pacientes diabéticos,
hidratacao prévia, controle de sinais clinicos para anafilaxia e efeitos adversos, tais como dor moderada
no peito, no quadril ou nas costas, nduseas e vomitos, calafrios, febre, mal-estar, fadiga, sensacéo de
fraqueza ou leve tontura, cefaleia, urticaria, eritema, tenséo do térax e dispneia.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Os pacientes devem ser reavaliados 1 semana e 1 ano apds a administragdo do tratamento,
através da Escala de Gravidade Clinica na SGB.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Alerta-se ao gestor para organizar-se no sentido de evitar o fornecimento concomitante
da imunoglobulina humana pela Autorizagdo de Internacdo Hospitalar (AIH/SIH) e Autorizagdo de
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC/SIA).
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12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, o que devera ser formalizado
por meio da assinatura de Termo de Esclarecimento e Responsabilidade.
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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de imunoglobulina humana, indicada para o tratamento da sindrome de
Guillain-Barré.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer as seguintes melhoras:

* diminuigdo do tempo de recuperagdo motora (maior rapidez do inicio da capacidade de caminhar com
ou sem auxilio);

» diminuigdo de complicagbes associadas, incluindo necessidade de ventilagdo mecanica;

* diminuigdo do tempo de ventilagdo mecanica, caso esta seja necessaria;

* aumento da forca muscular em 1 ano;

* diminuigdo da mortalidade em 1 ano.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagbes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar
imediatamente o médico;

» efeitos adversos — dor de cabega, calafrios, febre e reagbes no local de aplicagéo da injegéo, que
incluem dor, coceira e vermelhiddo. Problemas renais também ja foram relatados (aumento de
creatinina e ureia no sangue, seguido de oliguria e anuria, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular
aguda, nefropatia tubular proximal, nefrose osmética);

» contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao medicamento;

* orisco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me
a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente com diagnésticode | -
sindrome de Guillain-Barré \

Possui critérios de inclusao

para tratamento com
imunoglobulina humana?
Nao Sim
Excluséo
do PCDT

l

Possui algum critério de
exclusao?

Sim Néo

Excluséo do /
PCDT /

Tratamento com

I imunoglobulina humana
! (0,4/kg/dia, por via IV,

/ por 5 dias)

Critérios de exclusao:

Diagnéstico: clinico, laboratorial
- e eletrofisiologico

Critérios de inclusao:
Apresentar doenga moderada-grave e

Apresentar dois critérios essenciais:

v fraqueza progressiva de mais de um membro ou
de musculos cranianos de graus variaveis

v hiporreflexia e arreflexia distal

Apresentar trés critérios sugestivos:

v progressao dos sintomas ao longo de 4 semanas

v simetria da paresia de membros

¥ sinais sensitivos leves a moderados

v envolvimentos de nervos cranianos

v dor

v disfungao autonémica

v auséncia de febre no inicio do quadro

v proteinorraquia elevada

v menos de 10 células/mm® no LCR

v alteragdo em estudo eletrofisioldgico tipico (3 dos 4
critérios)

Nao apresentar mais do uma situagao que reduza
a possibilidade (a ndo ser que apresente LCR ou
estudo neurofisiolégico compativel):

v fraqueza assimétrica

v disfuncao intestinal e de bexiga no inicio do quadro
v auséncia de resolucéo de sintomas intestinais/
urinarios

Vv presenca de mais de 50 células/mm?® no LCR

v presencga de células polimorfonucleares no LCR

v nivel sensitivo bem demarcado

Diagnéstico de SGB grave e refrataria em caso de
deterioragdo progressiva apos o 12 tratamento

v mais de 30 dias de evolugao

v insuficiéncia renal

v exposigao a hexacarbono ou metais
pesados Sim

v achados sugestivos de metabolismo
anormal da porfirina

v historia recente de difteria

v sindrome sensitiva pura

v diagnostico de botulismo, miastenia

Houve piora da
funcao renal ou

Nao

anafilaxia?

gravis, poliomielite, neuropatia
téxica, paralisia conversiva

v contraindicagdes ou efeitos adversos Suspender o tratamento. 5 dias.

a imunoglobulina humana

Manter o tratamento por
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Fluxograma de Dispensag¢ao de Imunoglobulina Humana

Sindrome de Guillain-Barré

Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

Orientar o
paciente.

Sim

CID-10: G61.0

Exames facultativos (para
confirmagao diagnostica):

v andlise do LCR

v estudo eletrofisioldgico tipico
v exame de creatinina

Dose: 0,4 g/kg/dia, por 5 dias

} CID-10, exames e dose estao de
Né&o acordo com o preconizado pelo Sim

PCDT?

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

Sim

Realizar entrevista
Farmacoterapéutica.
Orientar o paciente.

Nao dispensar e
justificar ao paciente.

Q Sindrome de Guillain-Barreé
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: OO Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Possui outras doengas diagnosticadas?
nao
sim = Quais?
(seinsuficiéncia renal - critério de exclusao para uso de imunoglobulina: reavaliar solicitagdo do medicamento)

2.2 Esta gravida ou amamentando? [0 ndo [ sim — avaliar risco-beneficio: solicitar laudo de liberagédo do
tratamento ao médico assistente.

2.3 Faz uso de outros medicamentos? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
O ndo O sim
O nao O sim
O ndo O sim

2.4 Ja apresentou reacoes alérgicas a medicamentos?
O ndo
O sim - Quais? A que medicamentos

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
nao — Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.2

3.2 Necessita de avaliagao do médico assistente com relagao ao evento adverso?
nao - Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade +Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas: nauseas, vomitos, fraqueza, tonturas, formigamentos,
diarreia, perda de apetite, sonoléncia, dor abdominal, constipagéo, cefaleia, taquicardia

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+Conduta: (F) farmacolégica (indicacdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica
(nutrigdo, ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGCAO

12 dispensacgéo

22 dispensacao

32 dispensagéao

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgéao
(Necessita de parecer médico: sim/ndo)

Farmacéutico/CRF

Observagodes

42 dispensagao

52 dispensagao

62 dispensagao

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer médico: sim/nao)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE SINDROME DE GUILLAIN-BARRE.

MEDICAMENTO
. Este medicamento visa melhorar os sintomas de fraqueza e reduzir a gravidade da doenga.

GUARDA DO MEDICAMENTO
. Guarde o medicamento na geladeira, sem necessidade de congela-lo.
. Mantenha o medicamento fora do alcance de criangas.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO
. Este medicamento deve ser aplicado em ambiente hospitalar.

REAGCOES DESAGRADAVEIS

. Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparecam algumas
reagdes desagradaveis principalmente durante a infusdo, tais como dor moderada no peito, no
quadril ou nas costas, nauseas, vomitos, calafrios, febre, mal-estar, cansaco, fraqueza, tonturas,
dor de cabecga e vermelhidao.

. Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, avise a equipe de enfermagem.

. Maiores informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo seu médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
. Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude. Pode ser perigoso a sua saude.

REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO

. A realizagdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre o que o medicamento esta
fazendono seuorganismo. Emalguns casos, pode sernecessario ajustaradose ou até suspender
o tratamento.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
. Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.

EM CASO DE DUVIDA
. Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.
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9 OUTRAS INFORMAGCOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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Ministério da Saude

Barbara Corréa Krug
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