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RESUMO

A associacio entre sindrome de Guillain-Barré (SGB) e citomegalovirus (CMV) j ¢ bem estabelecida na literatura, tendo sido
primeiramente relatada em 1967. Porém, essa associagdo ¢ rara em pacientes transplantados de érgios sélidos, apesar da incidéncia
de infecgdo sintomdtica por CMV ser maior nesta populagio. Devido ao seu potencial de gravidade, alta morbidade e mortalidade,
a possibilidade de SGB nio pode ser afastada em caso de complicagio neurolégica em pacientes transplantados. Neste relato, é
descrito um caso de SGB secunddria a CMV em um paciente transplantado renal de 8 anos de idade, na faixa etdria pedidtrica,
intervalo com ainda maior escassez de relatos sobre essa associagio. O paciente apresentava sorologia (IgG e IgM) negativa para
CMYV em exames pré-transplante, enquanto o doador possuia IgG positiva, havendo dessa forma alto risco de desenvolvimento da
doenga. A abertura do quadro clinico ocorreu cerca de dois meses ap6s a realizacio do transplante, com sintomas e evolugio cldssicos
de SGB. Sio discutidos os aspectos clinicos, diagndsticos, de tratamento e de evolugdo da doenga, além da relagio com as evidéncias
presentes na literatura mundial.

Descritores: Transplante Renal; Crianga; Sindrome de Guillain-Barré; Citomegalovirus.
Guillain-Barré Syndrome Secondary to Cytomegalovirus Infection in a Pediatric Kidney

Transplant Patient
ABSTRACT

The association between Guillain-Barré syndrome (GBS) and cytomegalovirus (CMV) is already well established in the literature,
first reported in 1967. However, this association is rare in solid organ transplant patients, although the incidence of symptomatic
CMYV infection is higher in this population. Due to its potential severity, high morbidity and mortality, the possibility of GBS
cannot be ruled out in the case of neurological complications in transplant patients. In this report, a case of GBS secondary to
CMV is described in an eight-year-old kidney transplant patient in the pediatric age group, an interval with an even greater
scarcity of reports on this association. The patient had negative antibodies (IgG and IgM) for CMV in pre-transplant tests,
while the donor had positive IgG antibodies, meaning a higher risk of developing the disease. The clinical condition began
approximately two months after the transplant, with classic symptoms and the evolution of GBS. The clinical aspects, diagnosis,
treatment and evolution of the disease are discussed, in addition to the evidence in the world literature.

Descriptors: Kidney Transplant; Child; Guillain-Barré Syndrome; Cytomegalovirus.

INTRODUCAO

A infecgdo pelo citomegalovirus (CMV) é uma das complica¢des infecciosas mais frequentes ap6s transplante de 6rgaos solidos.! Pode
ocorrer de forma precoce ou tardia, porém é mais comum nos primeiros trés meses pos-transplante, devido ao estado de imunossupressao
mais intenso. Sua prevaléncia nessa populagao é importante, pois possui um grande impacto na morbidade e mortalidade desses pacientes,

afetando significativamente sua sobrevida e a do enxerto.?
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Sindrome de Guillain-Barré Secundaria a Infeccdo por Citomegalovirus em Paciente Pediatrico Transplantado Renal

No paciente transplantado renal, o desenvolvimento do CMV ocorre tanto por infecgdo primadria (através de contato com
fluidos corporais ou pelo transplante de um érgao de um paciente soropositivo para CMV em um receptor soronegativo) quanto
por reativagao de uma infecgio latente por CMV, devido ao estado de imunossupressdo.'

Ja a sindrome de Guillain-Barré (SGB) é a causa mais comum de paralisia flacida no mundo, com uma taxa de incidéncia de 0,5
a4 casos para 100 mil na populagéo geral, com seu pico de incidéncia em adultos jovens entre 20 e 40 anos de idade.!

E caracterizada por fraqueza motora simétrica e progressiva (inicialmente em membros inferiores), associada & perda dos
reflexos tendineos profundos. Pode estar associada, ainda, & dor, parestesia e perda de sensibilidade nos membros. Outras
complica¢des mais graves sdo a insuficiéncia respiratdria aguda e disfungio autondomica. Cerca de 30% dos pacientes necessitam
de suporte ventilatério durante o processo da doenga.’

A associagdo do CMV com a SGB ja é bem estabelecida na literatura, tendo sido primeiramente relatada em 1967.° O CMV
consiste na segunda causa mais comum de SGB e principal causa viral, porém sendo mais frequente em pacientes portadores de
HIV ou transplantados de medula dssea.”®

Ja em receptores de Orgdos sélidos, essa associagdao é muito rara, com poucos casos descritos em literatura, apesar da alta
incidéncia de infec¢do por CMV nessa populacdo.”'* Entre os receptores de transplante renal, Ostman e Chacko, em 2018,

realizaram uma revisdo extensa da literatura, sendo encontrados apenas 12 casos, nenhum em faixa etaria pediatrica.'”

DESCRICAO DO CASO

Paciente de 8 anos de idade, sexo masculino, portador de doengca renal cronica grau V secundaria a malformagdo congénita
de vias urindrias (bexiga neurogénica e sindrome de Prunne-Belly) em programa de terapia substitutiva renal (hemodialise)
por 2 anos.

Foi submetido a transplante renal doador falecido no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, com tempo
de isquemia fria de 13 horas, sendo utilizado como indug¢do da imunossupressdo o basiliximabe e manutenc¢éo posterior com
esquema triplice: tacrolimo, micofenolato sédico e prednisona. Paciente apresentava sorologias pré-transplante negativas (IgG
e IgM) para CMYV, toxoplasmose, doenga de Chagas e Epstein Barr. Além de VDRL e sorologias para HIV e HTLV negativas,
possuia ainda HbS-Ag e AntiHCV néo reagentes com Anti-HbS reagente.

Doador falecido do sexo feminino, 14 anos, com causa mortis de traumatismo cranio-encefalico e sorologias IgG positivas para
CMV e toxoplasmose, sendo as demais negativas. Creatinina basal de 0,5 mg/dL (entrada e final).

O paciente nao apresentou intercorréncias no periodo pds-transplante imediato, evoluindo com rapida recuperacédo de fung¢ao
renal, recebendo alta hospitalar apos sete dias do transplante com creatinina de 1,11 mg/dL e em uso de imunossupressdo e
profilaxias habituais. Durante acompanhamento ambulatorial, ndo apresentou intercorréncias clinicas, mantendo boa diurese e
atingindo creatinina de 0,58 mg/dL.

Apds 61 dias do transplante, o paciente foi readmitido no servigo com queixas de parestesia em membros inferiores e alteragio
da marcha, sintomas iniciados cerca de trés dias antes da admissdo. Negava febre ou quaisquer outros sintomas. Solicitada
tomografia computadorizada de crinio sem contraste, em carater de urgéncia, que nio evidenciou alteragdes. Exames séricos
colhidos na admissdo também sem alteragdes significativas (Tabela 1), mantendo fungdo renal dentro da normalidade. Exames
de urina evidenciaram infec¢do urinaria, com cultura positiva para Klebsiella pneumoniae acima de 100.000 UFC, sendo iniciado
tratamento com ceftriaxona 100 mg/kg/dia, realizado por sete dias, com urocultura controle negativa.

Apos 48 horas da admissédo, o paciente apresentou progressio de sintomas neuroldgicos, com parestesia em maos e déficit de
forga em membros inferiores. Foi avaliado pela neurologia pediétrica cujo exame clinico neurolégico evidenciou sensibilidade
profunda reduzida, tetraparesia de predominio distal, reflexos abolidos e marcha atdxica. Levantada hipdtese de sindrome
sensitiva profunda e periférica e sindrome motora, possivelmente associadas a deficiéncia de vitaminas do complexo B, neurossifilis
ou secundarias a drogas. Foram solicitados exames séricos, conforme Tabela 2, realizagdo de coleta de liquido cefalorraquidiano
(LCR) e ressondncia magnética (RM) de cranio e colunas cervical, toracica e lombossacra com contraste.

Apesar de nivel sérico de Tacrolimo dentro da normalidade, foi optado por equipe a troca da medicagéo pelo Sirolimo, devido
a potencial neurotoxicidade do inibidor da calcineurina. Iniciada também suplementagio de vitamina D.

Entre o quarto e quinto dias de internamento hospitalar, o paciente apresentou piora importante dos sintomas
neuroldgicos, com déficit de forca em membros inferiores e superiores, sem conseguir deambular ou mesmo se manter
em pé. Apresentava, ainda, parestesia em labios, dificuldade de degluti¢do e engasgos frequentes. Optou-se por passar
dieta para sonda nasoenteral para evitar broncoaspiragio até resultado de exames e novo parecer da neurologia pediatrica.
Também foi solicitada vaga em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pediatrica e realizada coleta de LCR, com resultado

conforme Tabela 3 abaixo:
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Tabela 1. Exames para admisséo.

Exame Resultado Valor de referéncia
Creatinina 0,70 mg/dL 0,57 - 0,88 mg/dL
Ureia 38 mg/dL 15 - 40 mg/dL
Transaminase oxalacética 24U/L 5-34U/L
Transaminase piravica 22 U/L 0-55U/L
Bilirrubina total 0,37 mg/dL 0,2 - 1,20 mg/dL
Potéssio 3,9 mmol/L 3,5 - 5,1 mmol/L
Sodio 135 mmol/L 136 - 145 mmol/L
Cloro 102 mmol/L 98 - 107 mmol/L
Reserva alcalina 20 mmol/L 20 - 28 mmol/L
Acido trico 3,4 mg/dL 2,6 - 6,0 mg/dL
Célcio 9,5 mg/dL 8,8 - 10,8 mg/dL
Fosforo 4,8 mg/dL 2,3 - 4,7 mg/dL
Fosfatase alcalina 220 U/L Inferior a 500 U/L
Magnésio 1,6 mg/dL 1,6 - 2,6 mg/dL
Glicemia 87 mg/dL 70 - 99 mg/dL
Colesterol total 155 mg/dL Desejavel: inferior a 170mg/dL
Hemoglobina 11,6 g/dL 12 - 16 g/dL
Hematdcrito 38,2% 35-47%
Leucécitos 5.100 /uL 3.500 - 11.000 / uL
Neutréfilos 61% 50 - 70%
Mondcitos 8% 2-12%
Linfécitos 30% 20 - 30%
Plaquetas 233.000 /puL 150.000 - 450.000 /uL

Fonte: Elaborada pelos autores.

Tabela 2. Exames solicitados ap6s avaliagdo da Neurologia.

Exame Resultado Valor de referéncia
Vitamina B12 313 pg/mL 210-980 pg/mL
25-OH-vitamina D 16 ng/mL Deficiéncia: inferior a 20ng/ml

TSH 2,53 uUI/mL 0,4-5,0 puUI/mL

T4 livre 1,61 ng/dL 0,8-1,75 ng/dl
Tiroxina - T4 13,1 pg/dL 6,4 - 13,3 ug/dL

VDRL Nao reagente Nao reagente

Nivel sérico do Tacrolimo 8,6 ng/mL 5,0-20 ng/mL

Fonte: Elaborada pelos autores.

Tabela 3. Resultado avaliagdo do liquido cefalorraquidiano.

Parametro Resultado Valor de referéncia
Aspecto Limpido e incolor Limpido e incolor
Glicose 86 mg/dL 60-80 mg/dL

Proteinas 335 mg/dL 15-45 mg/dL
Contagem celular 0/ mm?® Até 3 mm®
Contagem de hemacias ausente ausente
Cultura Negativo Negativo

Fonte: Elaborada pelos autores.

Foram realizadas, também, RM de crénio e colunas com contraste evidenciando leve espessamento de raizes de cauda equina,
com leve realce pelo contraste venoso, aspecto sugestivo de alteragdes inflamatorias/poliradiculopatias. Auséncia de outras

alteragoes (Fig. 1). Solicitada, ainda, eletroneuromiografia dos quatro membros, que nio foi realizada.
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Fonte: Arquivo dos autores.

Figura 1. Ressonancia magnética de coluna vertebral.

No 7° dia de internamento, o paciente comegou a apresentar fala disforica, associada aos demais sintomas j4 relatados, sendo
reavaliado pela neurologia pediatrica que, pela clinica e pelos exames (sinais de poliradiculopatia na RM associado a LCR com
aumento de proteinas sem sinais infecciosos), fechou diagnéstico para tetraparesia flacida arreflexiva - sindrome de Guillain-Barré.

O paciente foi transferido para a UTI pediatrica e iniciou-se administragdo de imunoglobulina intravenosa 400 mg/kg/dia.
Optou-se, em investigacdo de causa do quadro neuroldgico, por colher sorologias séricas e em LCR e PCR para CMV sérico.

No 8° dia de internamento, j4 em UTI pediétrica, o paciente evoluiu com faléncia respiratoria grave, sendo necesséria a realizagio
de intubagdo orotraqueal e suporte de ventilagio mecanica assistida. Radiografia de torax sugestiva de paralisia diafragmatica a

esquerda (Fig. 2).

Fonte: Arquivo dos autores.

Figura 2. Radiografia de torax.

Resultado de sorologias séricas evidenciaram infec¢do ativa por CMV (IgG 97 AU/mL e IgM 9,9 index), sendo iniciado
tratamento com ganciclovir intravenoso 10 mg/kg/dia. Posteriormente, o resultado de PCR para CMV sérico confirmou
diagnostico com 20 cépias/mL. Sorologias para CMV em LCR também corroboraram para diagnéstico com IgG reagente e IgM
forte reagente.

O paciente evoluiu estavel clinicamente em UTI pediatrica, completando cinco dias de imunoglobulina venosa. No 15° dia
de internamento hospitalar, conseguiu ser extubado com sucesso, tolerando bem ar ambiente, com boa expansdo pulmonar e

respiracdo espontinea, porém mantendo quadro de tetraparesia flicida e distirbio de degluti¢do.
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A partir deste momento, ainda em UTI pediatrica, iniciou programa de reabilitagdo com fisioterapia respiratoria, fisioterapia
motora e fonoaudiologia. Recebeu alta da UTI para enfermaria no 19° dia de internamento, j4 com aceitagdo de dieta pastosa por
via oral e recuperacéo progressiva de movimentos, principalmente em membros superiores.

Durante o periodo em enfermaria, manteve tratamento com ganciclovir, completando 21 dias. Realizou também programa
intensivo de reabilitagdo com fisioterapia motora e fonoaudiologia, com melhora progressiva. Apresentou, ainda, novo episédio
de infec¢do urindria (Echerichia coli), sendo tratado por sete dias com piperacilina-tazobactam.

Paciente recebeu alta ap6s 36 dias de internamento hospitalar, com recuperacéo satisfatoria de quadro neuroldgico, mantendo
apenas altera¢do de marcha, para seguimento de acompanhamento fisioterapico ambulatorialmente. Durante todo o internamento,
nao houve alteragdo de fungdo renal, mantendo boa diurese e niveis séricos de ureia e creatinina dentro do basal para paciente.

Apos alta hospitalar, manteve acompanhamento ambulatorial, sendo observada melhora total dos sintomas neuroldgicos e

retorno efetivo para atividades sociais e escolares apds 2 meses do inicio do quadro.

DISCUSSAO

O CMYV ¢ um herpesvirus, comum na populagio geral, que possui um ciclo de vida longo, persistindo latente principalmente
nas células endoteliais, fibroblastos e mondcitos. Sua transmissdo ocorre através de fluidos corporais e, na maioria das pessoas
imunocompetentes, cursa de forma assintomdtica ou oligossintomdtica, autolimitada, com sintomas leves e inespecificos, como
febre, astenia e artralgia leve 8 moderada.?

Nos pacientes imunossuprimidos, a doenca pode evoluir de forma mais grave, cursando com hepatoesplenomegalia,
pancitopenia, alteragdo das enzimas hepaticas, sintomas gastrointestinais, retinite, pneumonia, pericardite e encefalite.>* No
paciente relatado, a doenca evoluiu de forma assintomatica, sem alteragdes em exames clinicos ou laboratoriais até internamento.

Em pacientes transplantados renais, é reportada uma alta incidéncia de infec¢do pelo CMV, de até 32%.'“'” E embora a incidéncia
de SGB na populagio geral que contrai CMV seja relatada como 1:1.000, ndo ha um aumento proporcional na populagio de
pacientes transplantados.”®!*!® Alguns autores aventam que a propria terapia imunossupressora, utilizada por esses pacientes,
poderia atuar como um fator protetor devido a propria natureza autoimune da SGB.**

Dessa forma, é importante salientar que a SGB é uma doenga de etiologia autoimune, que consiste na produgio de anticorpos
contra os gangliosideos presentes na bainha de mielina ou ax6nios dos nervos periféricos, levando a uma poliradiculopatia
desmielinizante inflamatéria aguda ou subaguda. Ocorre, geralmente, ap6s um quadro infeccioso (bacteriano ou viral), porém ja
foi relacionada com uso de drogas, traumas cirurgicos, e alguns casos permanecem sem causa definida, mesmo ap6s investigagao.**
Embora a SGB, na maior parte dos casos, seja uma doenga autolimitada, com pico dos sintomas entre duas e quatro semanas de
doenga, tem ainda uma taxa de mortalidade relativamente alta, variando de 4% a 10%, a depender da rapidez do diagndstico,
instalagdo de suporte clinico multidisciplinar e do inicio de tratamento. *7 Além da alta taxa de mortalidade, cerca de 20% a 30%
dos pacientes precisam de ventilagio mecinica assistida e entre 15% e 30% dos pacientes apresentam algum déficit neuroldgico
residual em menor ou maior grau a longo prazo.>*>"

Assim, quando ha a suspeita clinica de SGB, para maior eficicia e diminui¢ao de possibilidade de sequelas, deve ser instituido
prontamente o tratamento, que consiste basicamente do uso de imunoglobulina venosa e/ou realizacdo de plasmaférese, além do
suporte necessario a depender da gravidade do quadro e do tratamento da causa base da doenga.*>*" No caso da SGB secundaria
ainfecgdo por CMV, o tratamento com medicagio antiviral especifica venosa (ganciclovir) ou oral (valganciclovir) foi realizado e
preconizado em todos os casos relatados.'* 13151718

O paciente do nosso relato apresentou sintomas e evolugio cldssicos de SGB, com tetraparesia flicida simétrica ascendente,
parestesias e progressao para faléncia respiratoria aguda na segunda semana de doenca. A resposta ao tratamento foi rapida
e satisfatoria, com crian¢a superando necessidade de suporte ventilatério oito dias apos instituicio de terapia especifica e
apresentando recuperagéo total do quadro neurolégico dois meses apds inicio de sintomas.

Em revisdo recente, Khan et al.’ definiram os desafios para o diagnostico e tratamento em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, devido ao acesso limitado a recursos diagndsticos e terapéuticos, levando a um diagndstico inadequado ou tardio.

Apesar do desfecho favoravel, o caso relatado mostrou deficiéncias e fragilidades no sistema publico de satide do pais. Desde a
dificuldade de realizar uma profilaxia medicamentosa para CMV adequada em receptores sorodivergentes (doador IgG positivo/
receptor IgG negativo) devido ao alto custo da medicagdo indicada, até a morosidade para realizagao e liberagao de resultado
de exames mais complexos, como ressonancia magnética, sorologias e PCR para CMV. Além disso, a dificuldade de rapida
avaliagdo pelo especialista (neurologista pediatrico) e a néo realizacdo de exame importante para confirmacdo do diagndstico

(eletroneuromiografia dos membros) também contribuiram para algum atraso no diagnéstico e na institui¢do do tratamento.
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CONCLUSAO

A infec¢do pelo CMV é uma complicagio infecciosa relativamente comum apds o transplante renal, ocorrendo em uma

porcentagem importante desta populagio. Por sua vez, a SGB é uma complicagdo incomum, porém grave e potencialmente fatal

da infecgdo por CMV. Embora a associagao dessas doengas seja muito rara em receptores de 6rgéaos solidos, principalmente

na faixa etdria pedidtrica, é imprescindivel o seu conhecimento pelos profissionais dos centros transplantadores, visto que o

diagnostico precoce e a instituicdo de medidas terapéuticas de forma rapida e eficaz aumentam as chances de desfecho favoravel

para o paciente.
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