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RESUMO

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma neuropatia
paralitica grave associada a infec¢Bes por virus como o
virus da dengue. Com o0 objetivo de entender os
mecanismos de SGB e surtos de dengue, este estudo
investiga as relacdes entre SGB e a dengue, visto que o
virus da dengue pode desenvolver varias manifestacdes
neuroldgicas como: encefalite, mielite, mononeuropatias,
encefalomielite disseminada aguda e a sindrome de
Guillain Barré. Estudos de condugdo nervosa mostraram
uma polineuropatia sensitivo-motora predominantemente
desmielinizante, consistente com a sindrome de Guillain-
Barré relacionado como uma possivel complicacdo da
dengue, surgindo poucos dias ap6s a infeccdo pelo
sorotipo da dengue. Os mecanismos relacionados a SGB
com a infecgdo da dengue ainda sdo poucos conhecidos.
No entanto, ha evidéncias de que a dengue é uma doenga
neuroldgica imunomediada, pois as mesmas substancias
pro-inflamatérias que participam da resposta imune ao
virus da dengue,fator de necrose tumoral-a, sistema do
complemento, interleucinas, também tém  papel
importante na patogénese da SGB, que pode estabelecer a
relacdo entre as duas doengas.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Guillain-Barré,
Dengue, virologia, infecgdo.

ABSTRACT

Guillain-Barré syndrome (GBS) is a severe paralytic
neuropathy associated with infections by viruses such as
dengue virus. In order to understand the mechanisms of GBS
and dengue outbreaks, this study investigates the relationship
between GBS and dengue, as the dengue virus can develop
several neurological manifestations such as: encephalitis,
myelitis, mononeuropathies, acute disseminated
encephalomyelitis and the syndrome by Guillain Barré.
Nerve conduction studies have shown a predominantly
demyelinating sensory-motor polyneuropathy consistent with
Guillain-Barré syndrome as a possible complication of
dengue, occurring a few days after infection by dengue
serotype. The mechanisms related to GBS with dengue
infection are still few known. However, there is evidence that
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dengue is an immunomediated neurological disease, since the
same proinflammatory substances that participate in the
immune response to the dengue virus, tumor necrosis factor-
a, complement system, interleukins, also play an important
role in pathogenesis of GBS, which can establish the
relationship between the two diseases.

KEYWORDS: Guillain-Barre  Syndrome,  Dengue,
virology; Infection.

1. INTRODUCAO

A dengue é uma doenga infecciosa causada por um
arbovirus, pertencente a familia Flaviviridae e
transmitida por duas espécies de mosquitos, o Aedes
aegypti e o Aedes albopictus.! Possui, atualmente,
cinco sorotipos conhecidos: DENV-1, DENV-2,
DENV-3, DENV-4 e DENV-5'. A entrada de sorotipos
de dengue nas Américas no ano de 1990 prevalecia o
tipo 2; no ano de 2000 o sorotipo 3, no ano de 2010 e
2014 prevalecia o sorotipo 42. Quando se tem a entrada
de um sorotipo tem o aumento de nimero de casos
porque a populacdo ainda ndo tem imunidade. A
dengue é endémica em paises tropicais e subtropicais,
principalmente no sudeste da Asia, bacia do Caribe,
América do Sul e ilhas do Pacificot? E uma das
arboviroses mais comuns no mundo, e é o Unico
arbovirus totalmente adaptado ao hospedeiro humano e
ao ambiente, além de ser a segunda causa de infeccdo
nos viajantes'2,

A dengue tem uma estimativa de 50 milhdes de
infeccBes por ano ocorrendo em aproximadamente 100
paises endémicos, incluindo muitos paises do Sudeste
Asidtico’. A disseminagdo global da dengue é
impulsionada principalmente pelo comércio global,
devido ao aumento das viagens, estratégias ineficazes
de controle de mosquitos, bem como temperatura,
chuva e grau de urbanizagéo®.

O virus da dengue pode desenvolver varias
manifestacdes neuroldgicas como: encefalite, mielite,
mononeuropatias, encefalomielite disseminada aguda e
a Sindrome de Guillain-Barré (SGB)*. Em regides
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endémicas a infecgdo pode ser oligossintomatica ou
assintomatica dificultando o diagndstico neurolégico
associado a infeccdo por dengued*. A SGB é uma
polirradiculoneuropatia desmielinizante ou axonal
mediada imunologicamente, que se desenvolve apos
uma infeccdo, principalmente viral, tipicamente
caracterizada por inicio agudo com ascendente paralisia
flacida, que pode progredir para musculo respirat6rio
ocasionando  paralisia  que  requer  suporte
ventilatorio?3#. E uma doenca incapacidade e ¢ a causa
mais comum de paralisia neuromuscular aguda no
mundo desenvolvido3*. Em geral, o exame do liquido
cefalorraquidiano (LCR) mostra uma dissociagéo
proteico-citologica, a eletromiografia (EMG) da SGB
demonstra uma velocidade de conducdo mais lenta,
bloqueio de conducgfo nos nervos motores, laténcias
distais prolongadas e respostas F prolongadas ou
ausentes®. Algumas infeccOes tém sido relacionadas
com a SGB, tais como a infeccéo por citomegalovirus,
pelo virus Epstein-Barr, pelo Campylobacter jejuni,
pelo HIV, pelo Herpes virus e pela Varicela zoster>345,

A apresentacdo clinica da SGB foi descrita pela
primeira vez por Landry em 1859° A doenca foi
reconhecida como SGB desde 1916, quando Guillain-
Barre e Strohl descreveram dois soldados franceses que
contraiu a doenca durante Primeira Guerra Mundial®.
Eles descreveram as caracteristicas clinicas da doenca
que sdo atualmente conhecidas, incluindo elevacdo da
proteina do LCR®. A SGB tornou-se a causa mais
frequente de fraqueza flacida aguda ou subaguda em
todo 0 mundo®. A sindrome afeta homens ligeiramente
mais do que as mulheres, ocorre durante todas as
estacdes®. Com o advento de terapias
imunomoduladoras, imunoglobulinas intravenosas
(IVIG) e plasma exchange (PE), o prognéstico da SGB
tornou-se mais acessivel, apesar de que ainda alguns
pacientes, particularmente aqueles que necessitam de
ventilagdo mecénica (VM) tém progndstico ruim e
sequelas®.

O presente estudo tem como objetivo relacionar a
sindrome de Guillan-Barré como uma complicacgdo
possivel, decorrente da infecgdo pelo virus da dengue e
suas complicacdes na saude dos individuos, bem como
incidéncia e prevaléncia dessa polineuropatia sensitivo-
motora  predominantemente  desmielinizante  nos
individuos.

2. MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo dessa revisdo de literatura, foi
efetuada uma pesquisa bibliografica na base de dados
Pubmed e Scielo, utilizando os seguintes descritores
pesquisados no Descritores em Ciéncias da Salde
(DeSC):  "Guillain-Barre  Syndrome";  "Dengue";
"virology"; "Infection". Considerando os critérios de
inclusdo de artigos, foram analisados 23 artigos no
total, sendo estes limitados a lingua inglesa, a
publicacdo nos Gltimos dez anos, assim como o foco de
estudo em humanos. Esses artigos foram selecionados
por analisarem acerca da possivel relacdo entre a
Sindrome de Guillian-Barré como complicacdo da
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infeccdo pelo virus da dengue. As seguintes
informaces foram extraidas de cada artigo: autor, ano
de publicagdo, numero de pacientes, tempo de
seguimento, estudo de casos, metodologia aplicada e
resultados.

3. DESENVOLVIMENTO

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) evolui com
dorméncia na parte inferior membros e fraqueza na
mesma distribuicdo’. A progressdo dos sintomas,
particularmente fraqueza, pode ser rapida, resultando
em quadriplegia em poucos dias®>¢. Aproximadamente
50% dos os pacientes atingem a fraqueza maxima por 2
semanas, 80% por 3 semanas, e 90% por 4 semanas®.
Progressdo além de 4 semanas é incomum e deve
aumentar  preocupagdo com  outras  doencas,
particularmente desmielinizagdo inflamatoria crénica
polirradiculoneuropatia (PDIC). Como a SGB é uma
polirradiculoneuropatia, fraqueza pode ser mais
proximal do que distal, mas na maioria pacientes, a
fraqueza comeca distalmente e se espalha
proximalmente®. Em casos raros, a fraqueza pode ser
localizada nas pernas apenas, dando a aparéncia de
paraplegia, constando ausentes ou reduzidos 0s
reflexos ou achados eletrodiagnésticos nos bragos®. O
exame sensorial pode ser normal ou apresentar
deficiéncias menores de vibracdo e de propriocepgéo,
anormalidades  esperadas em  pacientes com
envolvimento de fibras mielinizadas®. Essencialmente
todos os pacientes tém arreflexia ou hiporreflexia em
algum momento na doenga, em torno de 50% dos
pacientes desenvolvem algum grau de fraqueza facial e
outros nervos podem ser afetados durante a doenga’. As
alteracBes dos nervos cranianos podem ocasionar
dismotilidade, alteracBes pupilares e ptose®’. A
oftalmoparesia tem sido relatado em aproximadamente
20% pacientes com SGB. 30% dos pacientes com SGB
desenvolvem lesdo no nervo frénico, requerendo
intubacdo e ventilagdo mecénicas, muitos progridem
para a traqueostomia até a fase aguda da doenca
resolve’.

O envolvimento autondémico é comum na SGB,
com as manifesta¢cdes mais comuns sendo taquicardia,
bradicardia, hipertensdo e hipotensdo, gastrico
hipomotilidade e retengdo urinaria®. O envolvimento
autondmico pode ser a causa de morte em alguns
pacientes com SGB"®. Variantes da SGB incluem
neuropatia axonal motora aguda (AMAN), neuropatia
axonal sensitiva motora aguda (AMSAN) e sindrome
de Miller Fisher, uma forma paraplégica de GBS?,

A dengue é uma infeccdo arboviral que cursa com
febre, artralgia, dor de cabega e erupgBes cutaneas.
Manifestacdes neuroldgicas de dengue sdo raras, mas
podem ocorrer, casos de SGB tém sido causalmente
ligados a confirmagdo sorolégica de dengue na
literatura médica>678°, A etiopatogenia da SGB apés a
dengue ainda ndo estd completamente descrita, mas o
mimetismo molecular causando ataque imune sobre a
mielina e os axdnios, e citocinas pré-inflamatorias, tais
como fator de necrose tumoral (TNF), interleucinas e
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complementos que participam na resposta imune séo
postulados como possiveis mecanismos®. Troca de
plasma e imunoglobulinas intravenosas sdo igualmente
eficazes e um dos pilares da gestdo da SGB®. Nas
regides onde a dengue é hiperendémico, a triagem para
a doenca da dengue pode ser importante em pacientes
com paralisia flacida aguda®”8°, Os sintomas de febre,
dores musculares, erupgdo cutanea, baixa contagem de
plaquetas e o anticorpo IgM para o virus da dengue
positivo sugere confirmacdo da infeccdo viral e
quadros  subsequente de desenvolvimento de
quadriparesia sugerem desenvolvimento da SGB**°.

Estudos de conducdo nervosa mostraram uma
polineuropatia sensitivo-motora predominantemente
desmielinizante, consistente com a Sindrome de
Guillain-Barré, e esta relacionado com uma possivel
complicagdo da dengue!!.

4. DISCUSSAO

Muitos sintomas neuroldgicos estdo associados a
dengue, os sinais classicos de infec¢do aguda sdo dor
de cabeca, tontura, insbnia, agitacdo, irritabilidade e
depressdo, tendo uma minoria dos sintomas se
manifestando como encefalopatia. As sequelas pos-
infecciosas sdo principalmente amnésia, deméncia,
psicose maniaca, sindrome de Reye, meningoencefalite
e a Sindrome de Guillain-Barré (SGB)*. Apesar de
epidemias frequentes e severas de dengue, as
complicagBes neuroldgicas associadas a infecgdo desse
virus podem acontecer, mas S80 raras, pois,
diferentemente de outros arbovirus, o virus da dengue
raramente afeta o sistema nervoso central>'12 A
fisiopatologia das complica¢fes neuroldgicas podem
ser explicadas pela ocorréncia de edema cerebral,
hemorragia cerebral, hiponatremia, insuficiéncia
hepéatica associada a encefalopatia porto-sistémica,
anoxia cerebral, hemorragia microcapilar e liberacéo de
produtos toxicos, que podem ocorrer isoladamente ou
em conjunto’®°1012  Dentre as manifestaces
neurolégicas que aparecem poés-dengue, a encefalite
poés-infecciosa, a meningoencefalomielite, a mielite
transversa, a epilepsia, os tremores, a paralisia de Bell,
as mononeuropatias e a SGB destacam-se2357810.12,

Os mecanismaos relacionados a SGB com a infecgdo
da dengue ainda sdo poucos conhecidos®+"%%2, No
entanto, ha evidéncias de que a dengue é uma doenga
neuroldgica  imunomediada, pois as mesmas
substancias pro-inflamatérias que participam da
resposta imune ao virus da dengue, como fator de
necrose tumoral-o, sistema do complemento,
interleucinas, também tém papel importante na
patogénese da SGB, que pode estabelecer a relacdo
entre as duas doencgas'?*2,

Estudos demonstraram que o inicio da SGB ocorreu
apos a recuperacgdo da infeccdo inicial pela dengue, em
diversos individuos analisados. O primeiro relato de
infeccdo pela SGB em criancas pds-dengue é referido
no estudo de SULEKHA et al 2004, os autores
descrevem trés criangas, todas com menos de oito anos
de idade, desenvolveram paralisia motora ascendente,
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distlrbios sensoriais e dissociacdo de albumina-
citologia no LCR ap6s terem sido infectados pela
dengue alguns dias antes. Em 2004, CUNHA-
MATTA et al.2004, relataram o caso de uma paciente
de 14 com tetraparesia flacida ascendente, fletida, com
achados eletrofisiolégicos consistentes com a SGB,
comecando dez dias ap6s a aparicdo da forma classica
da dengue, houve uma recuperacgdo funcional completa,
deixando apenas uma arreflexia profunda®®.

A maior parte dos estudos relatam que os sintomas
neurolégicos se desenvolvem entre quatro e dezenove
dias ap6s o inicio do quadro de dengue, normalmente
apresentando tetraparesia e, a infec¢do frequentemente
é confirmada com teste imunoldgico para dengue no
LCR. A infecgdo por dengue pode ser subestimada
como um agente causador da SGB. Durante o periodo
fora da epidemia, o nimero de casos de SGB com
sorologia positiva foi significativamente menor (7,1%)
do que durante a epidemia (46,6%), esses dados
mostram que a SGB determinada pela infeccdo por
dengue tem caracteristicas e prognésticos similares?®,

Evidéncias sugerem que as manifestacdes clinicas
da SGB sdo resultados de uma reagdo imunoldgica
mediada por células, com um anticorpo alvo
dependente do complemento, atacando as células de
Schwann, essa reacdo é precipitada por células T
ativadas, cruzando o endotélio vascular (barreira
hematoencefélica) e reconhecendo um antigeno no
compartimento endoneural que produzem citocinas e
quimiocinas que abrem a barreira hematoencefalica e
permitem a saida de anticorpos'é. O termo "disfuncéo
da  barreira  hematoencefalica"  refere-se &
permeabilidade proteica alterada do endotélio vascular
no tecido nervoso®. Varios estudos de infeccdo de
dengue demonstraram respostas imunes anormais,
incluindo producdo de citocinas e quimiocinas,
ativacdo de complemento e ativacdo de células imunes.
Além disso, respostas autoimunes podem estar
envolvidas, principalmente na patogénese da fase grave
da dengue. Os pacientes com dengue podem produzir
anticorpos que reagem de forma cruzada com plaquetas
humanas e células endoteliais, por exemplo. O
anticorpo nao estrutural de proteina 1 da dengue (Anti-
NS1) produzido ap6s a infeccédo pelo virus da dengue é
descrito como responsavel, pelo menos em parte, pela
reatividade cruzada das células endoteliais,
mecanismos que tem importancia no desenvolvimento
da doenca neurolégica'’.

A presenca de um teste de anticorpos de IgM
especifico da dengue é uma evidéncia de infecgdo ativa
ou doenca recentemente adquirida. As manifestacdes
neuroldgicas, os achados do LCR e o padrdo da
eletromiografia foram consistentes com o diagndstico
da Sindrome de Guillain-Barré®®. Varias doencas
infecciosas foram relatadas associadas a sindrome de
Guillain-Barré, pois acredita-se que anticorpos e
produtos das respostas celulares desencadeadas pelo
micro-organismo infeccioso reajam a superficie
gangliosidica do  componente  dos  nervos
periféricos®718, Os sintomas neuroldgicos geralmente
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aparecem quando o paciente esta se recuperando da
fase aguda da infecgdo, particularmente em doencas
virais®"1018 A existéncia de relatos prévios da
Sindrome de Guillain-Barré em pacientes com dengue
€ um suporte adicional para uma associagao entre essas
doencas.

Casos relatados em estudos demonstraram que as
manifestacdes neuroldgicas apareceram pelo menos
uma semana ap6s as primeiras manifestacdes clinicas
da dengue. Um primeiro relato descreveu um homem
de 46 anos que aparentemente adquiriu a doenca
durante uma viagem a Polinésia Francesa, localizada
no centro-sul do Oceano Pacifico'®. A manifestacdo
neurolégica desse paciente polinésio iniciou-se
aproximadamente cinco semanas apo0s as primeiras
manifestacdes da dengue®. Um segundo relato de caso
foi sobre uma mulher de 28 anos da Guiana Francesa,
0s primeiros sintomas foram a febre e a dor de cabega
seguida de dor radicular'®. O diagndstico da dengue foi
baseado no soro conversdo (inibicdo do teste de
aglutinacdo). Um terceiro relato descreveu uma mulher
de 44 anos do Caribe, com sintomas iniciais de febre,
erupcdo cuténea, vomitos e anorexia, duas semanas
depois, ela se queixou de cansa¢o, com dorméncia e
fraqueza nas pernas e nos bracos, apés dois dias, ela se
tornou incapaz de andar®®. A paciente foi tratada com
imunoglobulina intravenosa humana mais
metilprednisolona com base em achados preliminares
que sugeriam essa combinacdo como uma alternativa a
troca de plasma com a vantagem de menores efeitos
adversos e facilidade de aplicagio®®. Existem sugestdes
de que a combinacdo de imunoglobulina com
metilprednisolona estava associada a melhores
resultados do que a imunoglobulina isolada em
pacientes com sindrome de Guillain-Barré"181%, A
troca de plasma e a imunoglobulina intravenosa séo
consideradas equivalentes em termos de eficacia no
tratamento da sindrome de Guillain-Barré®1°, Sugere-
se que o desenvolvimento da SGB no curso da dengue
nos presentes casos poderia ter sido uma coincidéncia,
entretanto, como a sindrome de Guillain-Barré é uma
doenga rara, é plausivel supor que as duas doencas
estejam associadas'”181920, Estudos futuros para avaliar
possiveis causas da sindrome de Guillain-Barré devem
considerar a possibilidade de dengue.

O virus da dengue pode causar um espectro de
doencas variando de doenca assintoméatica ou
oligossintomatica a dengue grave. A dengue tornou-se
endémica no Sri Lanka desde o inicio da década de
1960%°. Qureshi et al. (2009)?* relatou um caso de
fraqueza dos membros superiores e inferiores
desenvolvida apds uma doenca febril de 3 dias?.
Subsequentemente, o diagnéstico da SGB foi
confirmado por estudos de conducdo nervosa e IgM de
dengue foram positivos no soro?’. Da mesma forma,
Chew et al. (2014)?? relataram dois casos de dengue e
SGB; o primeiro caso foi uma mulher de 43 anos com
febre de dengue sorologicamente confirmada
desenvolvendo flacidez aguda e paralisia que requer
ventilacdo assistida e 0 segundo caso de um homem de
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51 anos com paralisia do nervo facial bilateral e
arreflexia sem fraqueza motora?.

Sugere-se que as manifestagdes clinicas da SGB
sdo resultado da resposta imunoldgica mediada por
células para ndo antigenos que direcionam para o
tecido nervoso do hospedeiro, conhecido como
mimetismo molecular?®. Esta imune lesdo pode ser
direcionada para a mielina ou ax6nios de nervos
periféricos?®.  Citocinas  pré-inflamatérias  que
participam da resposta imune da dengue tém um papel
importante na patogénese da SGB2.222%,  Estas
substancias quimicas, como o TNF, sistema do
complemento e interleucinas podem ter um papel
causal na patogenia da SGB, pois pacientes com
dengue associados a SGB tiveram baixa contagem de
plaquetas?®?®. Portanto, estudos de casos clinicos
relataram dengue antes da SGB indicando que existe
uma correlacdo cruzada significativa entre a SGB e os
casos de dengue no nivel ecoldgico.

5. CONCLUSAO

A dengue é um problema de salde publica em
muitos paises e ainda pouco se sabe sobre a incidéncia
de complicagbes neuroldgicas causadas pela infeccdo
do virus da dengue, mas sabe-se que essas
complicagbes ocorrem. Portanto, € importante
considerar a Sindrome de Guillain-Barré como uma
possivel complicacdo da dengue, visto que relatos
demonstraram que a infeccdo da dengue esta
relacionada a respostas imunes anormais, incluindo
producdo de citocinas e quimiocinas, ativagdo do
sistema do complemento e ativacdo de células imunes,
além de respostas autoimunes que podem estar
envolvidas nos efeitos patogénicos da sindrome. Os
pacientes com dengue podem produzir anticorpos que
reagem de forma cruzada com plaguetas humanas e
células endoteliais, por exemplo, com isso anticorpo
ndo estrutural de proteina 1 da dengue produzido apés
infecgcdo pode ser responsavel pela reatividade cruzada
as células endoteliais, 0 que comprova que esse
mecanismo tem relacdo com o desenvolvimento da
doenca neuroldgica, como a Sindrome de Guillain-
Barré. A infeccdo pelo virus da dengue é
frequentemente confirmada com teste imunoldgico
para dengue no LCR, evidenciando a relacdo da SGB
com a dengue. A SGB tornou-se a mais frequente causa
de flacidez aguda ou subaguda fraqueza em todo o
mundo, cursando com fraqueza crescente e arreflexia
ao longo de vérios dias para semanas, tendo o
diagnostico pelas anormalidades na condugdo nervosa
e elevacédo de proteinas no LCR. Pacientes com a SGB
devem receber a melhor assisténcia médica gestdo,
incluindo os aspectos fisicos e terapia ocupacional, e
deve ser observado possiveis complicacbes como
descompensacdo respiratéria. A maioria dos pacientes
com SGB conseguem recuperar completamente.
Estudos futuros devem explorar os padrBes dessa
sindrome através de uma escala regional maior para
investigar os mecanismos patogénicos das doencgas em
todas as areas endémicas, de modo a executar politicas

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Latorre al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

na elaboracdo de medidas apropriadas de prevencdo e
de controle na sadde publica.
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