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Resumo

Introducdo: no atual contexto epidemioldgico brasileiro, os arbovirus de maior circulagdo sdo: Dengue
(DENV), Chikunguya (CHIKV) e Zika (ZIKV), além do virus da febre amarela e de outros com potencial
de disseminacao no pais. O sistema nervoso € afetado em pacientes infectados por arboviroses, sendo
a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) um exemplo de patologia causada por esses arbovirus. A SGB é
caracterizada por rapida evolugdo ocasionando perda sensorial, fraqueza de membros, que quase
sempre é simétrica, hipo ou arreflexia.Objetivos: compreender a associagdo entre as arboviroses e
essa sindrome, assim como identificar os sintomas provocados e analisar as possiveis complicaces
das patologias. Método: trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura do tipo descritiva. O
levantamento dos dados foi através das bases de dados virtuais Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Desenvolvimento: foram utilizados 10 artigos, pois
atenderam aos critérios de inclusdo do estudo. O ano de pesquisa estipulado foi de 2015 a 2021,
sendo que 2017, 2019 e 2020 foram os anos com maiores publica¢des, e os anos que tiveram menor
indice de publicacdo foram os de 2016, 2018 e 2021. Principalmente no ano de 2016, o Brasil
presenciou um aumento de notificagfes relacionadas a sindromes neuroldgicas associado a registro
prévio de doenga febril, sendo compativel com infec¢des por arboviroses. Entretanto, entre janeiro a
novembro de 2015, a ocorréncia de SGB aumentou 19%, sendo que somente em Pernambuco foram
notificados 127 casos da SGB apés infecgdo viral, enquanto que em 2014 identificava-se apenas 21
casos, representando um aumento na incidéncia de 5.000%. Ainda, os autores relataram que dos 46
casos confirmados com SGB, 47,8% estavam associados a infeccdo pelo ZIKV. Concluséo: as
evidéncias das pesquisas sobre o tema proposto demonstram a relagao direta entre a incidéncia de
arboviroses e o aumento da SGB, principalmente referentes a DENV, CHIKV e ZIKV. Contudo, ndo foi
possivel estabelecer uma relagdo eficaz que comprove com os dados cientificos em relacdo ao virus
da febre amarela, haja visto que achados da literatura ainda séo limitados, dando maior énfase aos
outros arbovirus em questao.

Palavras-chave: Guillain-Barré e Dengue; Zika e Guillain-Barré; Chikungunya e Guillain-Barré,
Sindrome de Guillain-Barré.



Introducéo

As arboviroses sao infeccdes virais, transmitidas através da picada de vetores
artropodes hematéfagos (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017). Os arbovirus que
causam doencas em humanos e outros animais pertencem as seguintes familias:
Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (LOPES;
NOZAWA; LINHARES et al., 2014). Os virus mais importantes para a saude humana
sdo transmitidos pelos insetos culicideos, principalmente dos géneros Culex e Aedes
(DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017).

As arboviroses se tornaram uma importante ameaca em regides tropicais
devido a fatores que favorecem a transmissao viral, como as mudancas climaticas
drasticas, o desmatamento sem controle, a migracdo, a ocupacdo populacional
desordenada e a fragilidade nas condi¢cbes sanitarias (VIANA, 2016). No atual
contexto epidemiologico brasileiro, os arbovirus de maior circulagdo s&o: Dengue
(DENV), Chikunguya (CHIKV) e Zika (ZIKV), além do virus da febre amarela e de
outros com potencial de disseminacao no pais (LOPES; NOZAWA; LINHARES et al.,
2014).

No entanto, desde fevereiro de 2020, o Brasil lida com uma pandemia devido
ao SARS-CoV-2, conhecido como novo coronavirus ou COVID-19 e, desde seus
primeiros casos, houve uma queda no numero de registro de casos de DENV e,
consequentemente, de Obitos por essa causa. Foram notificados 440.012 provaveis
casos de dengue, niumero equivalente a uma reducdo de 51,8% comparado ao
numero de casos que foram registrados no mesmo periodo analisado no ano de 2020.
Tal diminuicdo também €& perceptivel ao analisar o numero de casos de CHIKV,
referente a cerca de 3,6% menos, com um total de 63.713 casos provaveis. Sobre 0s
dados de ZIKV, em relacao ao ano de 2020 houve diminuicao de 35,6% no numero de
casos (BRASIL, 2021a).

As manifestacdes clinicas da infec¢cdo por arbovirus podem variar desde a
doenca febril leve e indiferenciada, a sindromes febris neuroldgicas, articulares e
hemorragicas (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017). Nos ultimos anos, houve um
aumento no numero de casos correlacionados a alteracdes no sistema nervoso, pois
nota-se que essas alteracdes sao presentes em pacientes infectados por arboviroses,
sendo a Sindrome de Guillain-Barré (SGB), um exemplo de patologia causada por
esses arbovirus (NOBREGA et al., 2018).



A SGB é uma polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda, de
carater autoimune, onde o sistema imunolégico reconhece e ataca o sistema nervoso
levando a les&o da bainha de mielina (VAN DEN BERG et al., 2014). E caracterizada
por uma répida evolucdo ocasionando perda sensorial, fragueza de membros, que
guase sempre é simétrica, hipo ou arreflexia e as principais causas sao reacfes a
infeccOes causadas por virus e bactérias previamente (ATKINSON et al., 2016).

Normalmente, as infec¢cbes por Campilobacter jejuni, citomegalovirus, virus
Epstein Barr e outras infecgdes virais, como hepatites virais tipos A, B e C, influenza
e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) estdo relacionadas a SGB (WILLISON;
JACOBS; DOORN, 2016; KOGA, 2018). Entretanto, recentemente, por ocasido das
epidemias por arbovirus transmitidos pelo Aedes aegypti, vem se observando
associacao da SGB com a infeccao prévia de DENV, CHIKV e, especialmente, o ZIKV
(BRASIL, 2015).

O mimetismo molecular entre antigenos microbianos e o tecido do hospedeiro
€ uma hip6tese muito pesquisada para a patogénese de doencas autoimunes, como
a SGB. Foi investigado o mecanismo potencial subjacente ao dano induzido pelo virus
da COVID-19 no sistema nervoso periférico, pesquisando a sequéncia de
aminoacidos viral para peptideos comuns a autoantigenos humanos associados a
polineuropatias imunomediadas. Demonstrou-se um mimetismo molecular entre o
virus e as proteinas humanas, que estdo associadas a SGB e outras doencas
autoimunes (LUCCHESE; FLOEL, 2020).

Um estudo de caso veio reforcar essa provavel associacdo, onde o0s
pesquisadores avaliaram o surto de ZIKV na Polinésia Francesa, entre outubro de
2013 e abril de 2014, observando que este era 0 mesmo periodo em que foi observado
0 aumento dos casos da SGB. No estudo, identificaram que em 42 casos analisados
de SGB, 100% apresentaram vestigios da recente presenca de ZIKV (CAO-
LORMEAU et al., 2016).

No Brasil, mesmo com a ocorréncia de epidemias de DENV em diferentes
periodos e regides, desde o ano de 1984 e a introducao do CHIKV, em 2014, ndo se
havia percebido aumento significativo de internacfes por SGB (BRASIL, 2017a). Até
gue, no primeiro semestre de 2015, com a confirmacédo da circulagcdo do ZIKV e da
epidemia, principalmente na regido Nordeste, o Ministério da Saude foi notificado

sobre o0 aumento de internacdes por manifestacées neuroldgicas no estado de



Pernambuco, incluindo encefalites, neurite éptica, mielites, encefalomielites e SGB;
esta Ultima representava mais de 80% dos casos (NOBREGA et al., 2018). 18 estados
brasileiros j& haviam sido constatados com a circulagéo do virus, em 2015, verificando
mais da metade dos pacientes diagnosticados com SGB (CHAVES FILHO et al.,
2016).

De acordo com as analises realizadas até o momento, ainda ndo foram
compreendidos os fatores que levaram a ampla e rapida emergéncia, disseminagao e
aparente aumento da patogenicidade do ZIKV nas Américas. E possivel que haja
varios mecanismos atuantes, uma vez que muta¢bes virais aumentariam a
transmissdo, modulando a resposta imune do hospedeiro (SAMPAIO et al., 2019).

Desse modo, é imprescindivel a busca e a pesquisa da correlacdo e do
mecanismo de infeccdo dessas duas doencas, assim como a Ssua prevencgao,
tratamento e nicho pelos profissionais da saude. A importancia da construcdo desse
trabalho se deve as altas taxas de incidéncia de arboviroses no Brasil e ao aumento
de alteracbes no Sistema Nervoso Central, a qual possui correlacdo com as
arboviroses. Devido a isso, foram levantadas informacfes acerca das arboviroses
emergentes no pais com a SGB, tendo como objetivo compreender a associacao entre
as arboviroses e essa sindrome, assim como identificar os sintomas provocados e
analisar as possiveis complicacdes das patologias. Ainda, faz-se necessario destacar
as regibes com maiores incidéncias da doenca e caracterizar a reemergéncia das

arboviroses neurotrépicas.

Métodos

Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura do tipo descritiva. Apds a
definicdo do tema, o levantamento de dados foi realizado nas bases de dados virtuais
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). Foram realizadas buscas avancadas com as palavras-chave:
"Guillain-Barré e Dengue "; "Zika e Guillain-Barré"; “Chikungunya e Guillain-Barré”,
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"Sindrome de Guillain-Barré” e seus correlatos em inglés "Dengue Guillain-Barrée™;

"Zika Guillain-Barré"; "Chikungunya Guillain-Barré"; "Guillain-Barre Syndrome”. Os



artigos incluidos nesta pesquisa sdo todos de lingua portuguesa e inglesa, que
abordarem a associacdo entre as arboviroses com a SGB e que descreverem a
metodologia utilizada para realizar essa associacao, disponiveis nas bases de dados
na integra publicados no periodo compreendido entre 2014 a 2022.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados com os descritores
mencionados, em revistas indexadas, no intervalo de tempo de 7 anos, estudos
observacionais, tais como estudos de casos, de coorte, de caso-controle e
transversais. Ademais, os critérios classificatérios dos estudos foram por meio da
tabela do Quallis CAPES, conforme encontrado na Plataforma Sucupira, disponivel
em: https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/. A classificacédo foi através do Quallis dos
periddicos e as obras selecionadas foram classificadas de acordo com as seguintes
estratificagdoes: Al e A2 (exceléncia internacional); B1 e B2 (relevancia nacional); B3
e B4 (relevancia intermediaria). Para peridédicos sem classificacdo no Qualis foi
considerado fator de impacto 0,8 ou maior.

A coleta foi realizada de julho de 2021 a novembro de 2021. Foi realizada a
leitura dos titulos e resumos dos trabalhos publicados em diferentes periédicos para
a producdao de fichamentos dos artigos, onde foram selecionadas as principais ideias
de cada autor, considerando as convergéncias e divergéncias entre eles. Os
resultados foram apresentados em forma de textos descritivos e organizados em duas
categorias que séo: associacao das arboviroses e a Sindrome de Guillain-Barré e as

caracteristicas que evidenciam a associacao.
Desenvolvimento
As arboviroses emergentes no brasil e a Sindrome de Guillain-Barré

Vérios sdo os fatores que facilitam a disseminagédo de doencas e fazem com
gue as arboviroses sejam emergentes. De fato, o desordenado crescimento urbano,

as mudancas do ambiente devido acfes antropicas, a globalizacéo e as mudancas do



clima sdo grandes responsaveis nesse quesito. Nesse viés, alguns arbovirus séo
transmitidos por mosquitos vetores e encontrados com maior circulacdo no territorio
brasileiro, como € o caso do DENV, CHIKV e ZIKV. Com isso, o resultado da circulagéo
viral pode ser o estopim para o desenvolvimento de doengas autoimunes, bem como
a SGB (CAMARA, 2016).

A maioria dos arbovirus sédo pertencentes dos géneros Alphavirus e Flavivirus
e das familias Togaviridae e Flaviviridae, respectivamente, apesar de outras familias
também terem membros bastante significantes para a saude humana. Dessa forma,
€ caracteristica de grupos de RNA virus apresentar grande capacidade de plasticidade
genética além de possuirem frequéncia de mutacfes alta, tornando capazes de
adaptarem a hospedeiros, tanto vertebrados quanto invertebrados. Assim,
geralmente, os arbovirus rodeiam animais silvestres, enquanto o homem e o0s animais
domeésticos estdo em segundo plano, como hospedeiros acidentais (DONALISIO;
FREITAS; ZUBEN, 2017).

Paralelo a isso, existe somente um continente no qual os arbovirus ndo sao
considerados endémicos, o Antartico, tendo em vista que esse tipo de virus costuma
possuir distribuicdo geografica e também climatica restrita. Entretanto, o Brasil se
constitui de uma area predominantemente tropical, tendo grandes florestas na regido
da Amazénia e em outras regides, além de possuir pantano, cerrado e caatinga. Desse
modo, € um local propicio para a presenca do vetor e, consequentemente, dos casos
de arboviroses (LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014).

Recentemente, muito se discute sobre a infec¢do pelo virus que resultou uma
pandemia mundial desde 2020, o SARS-CoV-2. Inicialmente, se tratava de
manifestacbes clinicas referentes ao sistema respiratério, porém estudos
comprovaram que o COVID-19 é capaz de invadir os tecidos neurolégicos, sendo mais
frequente em casos mais graves da doenca e idosos, pois séo considerados grupo de
risco. Com a diversidade de pesquisas relacionada a tematica atual, nota-se a
ocorréncia de acidente vascular cerebral, encefalite e SBG como complicacdes
apresentadas apos a infec¢éo pelo coronavirus (OLIVEIRA; FERREIRA, 2020).

Dessa forma, a SGB é uma doenca que esta diretamente relacionada com as
arboviroses transmitidas por alguns vetores, dentre eles 0 mosquito Aedes aegypti.
Essas patologias sédo arboviroses emergentes e geram o0 aparecimento de alguns

sintomas agudos envolvendo o Sistema Nervoso Central, acarretando o



comprometimento de atividades autbnomas do ser humano e, a partir dai, gera
parestesia das extremidades distais, bem como paralisia flacida (SILVA et al., 2021a).
No entanto, a SBG é caracterizada como uma polineuropatia desmielinizante
de caréater inflamatério agudo, tendo mecanismos imunolégicos como mediadores,
onde a sua evolucao clinica e os seus resultados sédo bastante varidveis. Diante desse
cenario, compreende-se que a SBG é uma patologia que resulta em fraqueza dos
musculos ascendentes bilaterais, convulsdes dos nervos cranianos, disturbios
sensoriais ndo severos, oftalmoplegia e elevada quantidade de proteina no liquor,
além de incluir histérico de infeccao do trato respiratério ou gastrointestinal, doenca
hematoldgica, dentre outros (OCA; VICTORERO, 2014).

Sintomas das arboviroses e da Sindrome de Guillain-Barré

Sabe-se que os sinais e sintomas das arboviroses e da SGB sé&o parecidos e
esse fato interfere no diagnadstico clinico eficaz e preciso. Em geral, as manifestacdes
clinicas mais observadas advindas da infeccdo por arbovirus vincula a doenca febril,
podendo ter variacdo do quadro clinico e do patogénico com casos de artralgia e
erupgbes cuténeas, bem como sindrome hemorragica e sindrome neuroldgica
(MANIERO et al., 2016).

Com isso, existem quatro mecanismos que possibilitam a entrada dos arbovirus
no sistema nervoso central, sendo possivel que os arbovirus atravessem a barreira
denominada hematoencefalica, por meio das células endoteliais microvasculares.
Outro mecanismo é a infec¢ao das células de defesa que se localizam na periferia e,
ao atravessarem a barreira hematoencefalica, carreiam os virus acarretando a
infec¢do do parénquima cerebral. A infecgdo por intermédio dos nervos olfatérios, que
séo infectados pela mucosa nasal, e a infeccdo das células epiteliais existentes no
plexo coroide representam o quarto e o quinto mecanismo, respectivamente (FARIAS
et al., 2015).

Por conseguinte, quando o paciente apresenta sindrome neurolégica
decorrente de infeccdo por arbovirus, consequentemente pode apresentar algumas
alteracbes, até mesmo comportamentais, além de paresia, paralisia, convulsdes,
dificuldades na coordenacdo motora, se assemelhando ao quadro caracteristico de

sintomas de mielite, meningite e da encefalite. Nesse viés, a SGB comumente
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acomete os pacientes em questdo e sua manifestacdo € através de uma paralisia
arreflexa que progride ascendente, podendo ter ou nao alteracdes sensitivas e se
inicia com fraqueza nos membros inferiores. Alguns nervos cranianos podem ser
acometidos, como o XllI, X, Il, IV, VI e XI, entretanto o mais afetado é o VII, o nervo
facial. Devido ao acometimento desses nervos, a degluticdo e o mecanismo de
ventilacdo podem ser alterados (HAUSER; AMATO, 2015).

Em se tratando da DENV, uma das arboviroses mais comumente apresentadas
no Brasil, o diagnoéstico se baseia nos sinais e sintomas e 0s exames laboratoriais
confirmam o0s achados clinicos. Sendo assim, sintomas prodromicos e
patognomonicos podem ser manifestados durante o curso da doenca, assim como a
presenca de dores de cabeca, dor lombar, febre, vermelhiddo na regido da face,
pescoco e térax, petéquias associada a prova do lago positiva nos pés, maos e pernas,
dor retro orbitaria, coceira, mal- estar, dores de cunho muscular e articular. No entanto,
€ uma doenca com clinica ampla, podendo se apresentar desde formas
assintomaticas e sintomaticas comuns a formas graves e letais, de doenca febril &
hemorragia, choque e ébito (SAITO et al., 2017).

De acordo com a sintomatologia do ZIKV, observa-se que ndo ha um total
conhecimento acerca das manifestacées clinicas geradas pela infeccado causada por
esse virus. Contudo, sabe-se que é dificil diferenciar os sintomas da infeccédo viral de
outras doencas, dependendo da localidade, tendo em vista que sua sintomatologia €
uma sindrome similar a dengue, comecando com episédio de febre, podendo
apresentar cefaleia e exantema, além de outros sintomas relatados como conjuntivite,
dor retro orbital, nauseas, vomitos e sintomas relacionados a SGB (PINTO JUNIOR et
al., 2015).

Por fim, as manifesta¢ges clinicas dos pacientes com CHIKV se apresentam
como um quadro de febre aguda, dor nas articulagbes, dor muscular, cefaleia, fadiga,
erupcdes cutaneas e nauseas. Logo, sdo sinais e sintomas similares ao da DENV e
seu diagnostico pode ser confundido. Ainda, o paciente pode evoluir com outras
complicagcbes, bem como artrites, tenossinovites e, até mesmo, incapacidades
motoras. Outra caracteristica da doenca é a hiperemia de orelha externa, apresentada

por aproximadamente 25% dos pacientes (WILL et al., 2021).
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As complicacgdes das arboviroses e da Sindrome de Guillain-Barré

Em primeiro plano, sabe-se que as principais arboviroses no Brasil séo a DENV,
CHIKV e ZIKV e héa variadas manifestacdes clinicas, desde pacientes assintomaticos
a sintomas graves, podendo levar o paciente ao Obito. Nos casos de infeccao por
dengue, os sinais de alarme para a evolucdo da fase critica para as formas graves
sdo dor abdominal de forma intensa e continua, vomitos persistentes, acumulo de
liquidos, hepatomegalia > 2cm abaixo do rebordo costal, hipotensédo postural,
sangramento de mucosa e aumento do hematdcrito progressivamente. Dessa forma,
a presenca de sangramento significativo, disfuncdo grave de algum 6rgdo ou o
extravasamento de plasma caracterizam 0s casos graves, tendo em vista que séo
fatores predisponentes para que o paciente apresente choque hipovolémico (BRASIL,
2017b).

As complicacdes ocasionadas pelo CHIKV chegam a comprometer o paciente
de seus afazeres diarios devido a proporcao da dor. Assim, dentre as manifestacées
mais raras causadas pela infeccdo dessa arbovirose, os estudos relatam a SGB e a
encefalite, além de poder ocasionar outras manifestacdes atipicas a depender da
ocorréncia de surtos do CHIKV. Essas manifestacdes incluem episodios de convulséo,
meningoencefalites, sindrome cerebelar, insuficiéncia cardiaca, arritmia, miocardite,
pericardite, neurite Optica, retinite, nefrite, insuficiéncia renal aguda, dentre outras.
Contudo, geralmente sua evolucédo é benigna e seu acometimento maior € na faixa
etaria entre 45 a 64 anos (TENUTA et al., 2018).

Ademais, existem complicacbes que sdo decorrentes da infeccdo por ZIKV,
onde a literatura retrata casos de deformidade do créanio, conhecido como microcefalia
em recém-nascidos que foram confirmados infecgdo congénita, no qual suas genitoras
apresentaram achados de infeccdo por ZIKV, exibindo exantema e prurido
caracteristico no decorrer dos meses do desenvolvimento do feto. Sendo assim, as
anormalidades cerebrais sédo caracterizadas como complicacdes dessa infeccgao,
podendo apresentar hidrocefalia. Entretanto, outras manifestagcdes mais raras séo a
hipoplasia cerebelar, ventriculomegalia, lisencefalia com hidrocefalia, artrogripose e
ventriculomegalia (SILVA et al., 2021b).
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Principais regides com maiores incidéncias da Sindrome de Guillain-Barré

De acordo com o Ministério da Saude (2021), através de um boletim
epidemiologico comparando o ano de 2021 com 2020, notou-se uma diminui¢cdo no
namero de casos de dengue de aproximadamente 46,9%, onde a regido Centro-Oeste
se encontra com a maior taxa de incidéncia, seguida das regibes Sul, Sudeste,
Nordeste e inferior incidéncia na regido Norte. Nesse viés, os estados que
apresentaram os maiores numeros referente as taxas de incidéncia situam na Regiao
Centro-Oeste, sendo eles Goias, Mato Grosso e Distrito Federal (BRASIL, 2021b).

Quanto ao namero de internacfes devido a SBG, foi possivel perceber um
aumento a partir de 2015, porém no primeiro semestre de 2015 e de 2016 as
internagdes na regido Nordeste foram contactadas em um nivel epidémico, reduzindo
a intensidade em 2017 (MALTA; RAMALHO, 2020). Paralelo a isso, as regides
Sudeste, Centro-Oeste e Norte também se encontravam em situacées semelhantes.
Ao observar o perfil dos pacientes internados, observou o predominio do sexo
masculino, o periodo de internacdo hospitalar de, aproximadamente, uma semana
(MALTA; RAMALHO, 2020).

Ainda, de acordo com o boletim fornecido pelo Ministério da Saude (2021)
guanto a arbovirose emergente de CHIKV, ao contrario da DENV, foi relatado um
aumento significativo no nimero de casos comparando os anos de 2020 e 2021, o
gue significa 90.147 casos. Entretanto, a regido que apresentou maior incidéncia foi o
Nordeste, representando 106,6 casos/100 mil habitantes, subsequente ficaram as
regides Sudeste e Centro-Oeste. Enquanto nos dados fornecidos referentes a
infeccdo por ZIKV, houve uma incidéncia de 2,7 casos/100 mil habitantes,

representando a ocorréncia de 5.710 casos (BRASIL, 2021a).

Desenvolvimento

Foram utilizados 10 artigos que atenderam aos critérios de inclusédo do estudo.
O ano de pesquisa estipulado foi de 2015 a 2021, sendo que 2017, 2019 e 2020 foram
0S anos com maiores publicacdes, e os anos que tiveram menor indice de publicacao
foram os de 2016, 2018 e 2021.

Apos a leitura na integra de cada um dos artigos, foi preenchido uma tabela,
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elaborada pelos autores, contendo: distribuicdo dos estudos quanto ao titulo do artigo,

autores, populacéo do estudo e objetivos principais.

Quadro 01: Caracteristicas dos estudos acerca prevaléncia e a distribuicdo de infeccdo por arboviroses
associado a Sindrome de Guillain-Barré

Ano Autores Titulo Populacéo do Objetivos
estudo
2016 | CAO-LORMEAU Surto de Sindrome de 42 pacientes Avaliar o papel do ZIKV e da
etal. Guillain-Barré associado foram infeccdo pelo virus da
a infeccao pelo virus diagnosticados dengue no desenvolvimento
Zika na Polinésia da SGB
Fransesa: um estudo de
caso controle
2017 | STYCZYNSKI et Aumento das taxas de Entrevistas com Estabelecer uma etiologia
al. Sindrome Guillan-Barré 41 pacientes- para o surto de SGB por
associada ao surto do casos e 85 meio de uma investigacédo de
virus Zika na area controles de caso-controle e avaliar a
metropolitana de bairro relacdo de SGB com
Salvador, Brasil infeccdes por arbovirus na
populacéo
2017 ROZE et al. Guillain-barré Syndrome 34 pacientes Descrever os perfis clinicos e
associated with zika com suspeita de a frequéncia de SGB
virus infection in SBG associado ao ZIKV durante o
Martinique in 2016: A surto de ZIKV na Martina em
Prospective study 2016
2017 MALTA et al. Sindrome de Guillain- 138 casos Descrever os casos
Barré e outras investigados notificados de SGB e outras
manifestacdes manifestacdes neuroldgicas
neurolégicas com histérico de infeccéo por
possivelmente dengue, chikungunya ou
relacionadas a infecgao Zika, na Regiéo
pelo virus Zika em Metropolitana de Salvador e
municipios da Babhia, no municipio de Feira de
2015. Santana, Brasil.
2018 PEREIRA et al. Vigilancia das 72 casos Descrever o perfil clinico-
sindromes neuroldgicas notificados, epidemiolégico dos

notificadas em um

hospital federal em um

61,1% homens,

idade mediana

pacientes notificados no

HFSE com sindromes
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contexto de epidemia de

Zika, Chikungunya e

de 37 anos

neurolégicas potencialmente

associadas aos arbovirus

dengue DENV, CHIKV e ZIKV, nos
anos de 2015 e 2016
2018 | DIRLIKQV et al. Clinical features of 123 pacientes Identificar caracteristicas
Guillain-Barré Syndrome confirmados. clinicas especificas da SGB
with vs without Zika Idade média: 54 associado a infec¢éo pelo
virus infection, Puerto anos ZIKV
Rico, 2016
2019 | OLIVEIRA, J.A; Guillain-Barré Syndrome Foram Analisar a incidéncia da SGB
FIRMINO, M.F.F; associated with notificados 43 associada a arboviroses em
CAVALCANTI, arboviroses in the state | casos suspeitos | Pernambuco no ano de 2016
D.B.A. of Pernambuco in 2016 de SGB e descrever 0s casos
confirmados/provaveis
2019 | GRAPPERON et | Guillain-Barré Syndrome 100 pacientes Documentar as
al. subtypes: A clinical caracteristicas clinicas e
electrophysiological eletrofisiolégicas da SGB e
study of 100 patients suas variantes, e também
avaliar a adequacéo de
diferentes critérios
diagnésticos
2019 KOHLER et al. Association between 39 pacientes Analisar a associacao entre
neurological syndromes | com diagndstico SGB, Encefalite Infecciosa
and Arbovirus in Buenos de SGB (El) e Mielite Transversa
Aires-Relationship (MT) com infeccdes
between Guillain Barre secundarias por arbovirus
Syndrome, Encephalitis em pacientes hospitalizados
and Myelitis with Zika, na cidade de Buenos Aires.
Dengue and
Chikungunya
2020 | PLANCHARD, et Chikungunya, um fator 24 casos Avaliar a associagao entre
al. de risco para Guillan- preencheram os SGB e infec¢do por CHIKV
Barré Syndrome critérios por meio de um estudo de
caso-controle
2020 ANGELO et al. Neurological 50 adultos Testar as hipéteses de que

complications
associated with
emerging viroses in

Brazil

hospitalizados
por neuropatias

inflamatorias

virus emergentes estéo
associados a hospitalizacfes
neurolégicas e que modelos

estatisticos podem ser
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usados para prever sequelas
neuroldgicas de infecgfes

virais

2021 | LEONHARD et al. Sindrome de Guillain- 71 pacientes Identificar o fendtipo clinico
Barré durante o surto do identificados da GBS ap0s ainfeccao pelo
virus Zika no Nordeste ZIKV e assinatura do
do Brasil: um estudo de anticorpo anti-glicolipideo e o

coorte observacional papel de outros virus
circulantes transmitidos por
artropodes

2021 | LEONHARD etal. | Antecedent infections in 49 pacientes Investigar se os arbovirus
Guillain-Barré Syndrome incluidos do estariam levando o SGB

in endemic areas of Brasil, Argentina | além das fases epidémicas

arbovirus transmission: e Malasia de transmisséo e estudar a

a multinational case- resposta dos anticorpos aos
control study glicolipideos

2021 PACHAS et al. Agentes infecciosos em Um total de Descrever os resultados dos

amostras bioldgicas de
pacientes com sindrome
de Guillain-Barré no
Peru, 2018-2019

2051 amostras

clinicas de 906

pacientes com
SGB

exames laboratoriais
realizados em amostras
bioldgicas de pacientes com
SGB, recebido no Instituto
Nacional de Saude, entre
2018 e 2019.

SBG: Sindrome de Guillain Barré. HFSE: Hospital Federal dos Servidores do Estado. DENV: virus da

dengue. CHIKV: virus Chikungunya. ZIKV: virus zika.

Tabela 1: Distribuicdo dos estudos quanto as principais arboviroses associadas a Sindrome de Guillan-

Barré.
Principais arboviroses associadas a Sindrome de Guillan-Barré N %
Virus Zika 11 78,5
Virus da Dengue 5 35,7
Virus Chikungunya 5 35,7
Virus da Febre Amarela 1 7,1

Fonte: Autores (2022)

A SGB é caracterizada como uma polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda

gue provoca fraqueza muscular aguda e arreflexia. Nesse viés, critérios e
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classificacdes sdo utilizados para o diagnostico, sendo os Critérios de Asbury e
Cornblath, que descrevem quatro variantes clinicas; os critérios de Van der Meché, os
quais sdo descritas duas variantes clinicas, como as Sindrome de Millher-Fisher
(MFS) e uma variante bulbar, além dos critérios de Brighton que descrevem a SGB
classica, entendida por fraqueza, hipo ou arreflexia nos quatro membros, notando
oftalmolegia bilateral, ataxia e arreflexia. Ademais, seis subtipos sdo descritos na
classificacdo de Wakerley, onde essa classificagdo a SGB classica, uma variante
faringea cervical braquial (PCB), SGB parapético, fraqueza bifacial com parestesia
distal e encefalite do tronco cerebral de Bickerstaff sdo identificadas (GRAPPERON,
2019).

Diante disso, estudos recentes associam a SGB com vérias infeccBes
causadas por virus. Leonhard e colaboradores (2021) afirmam que metade da
populacdo mundial enfrenta o risco de infec¢des por virus transmitidos por artropodes,
conhecidos como arbovirus, sendo que essas infeccbes ocorrem em individuos
diagnosticados com SGB fora da transmissdo viral epidémica, contudo ndo é
expressivamente comparado aos controles. Os autores pressupdem-se que as lesbes
inflamatorias do sistema nervoso periférico apresentam relacdo com uma reacdo
autoimune sendo provocada por infecgdo (LEONHARD et al., 2021a).

Para Pereira e colaborados (2018), as arboviroses podem ser transmitidas pelo
mesmo vetor, apresentando alguns sinais e sintomas semelhantes como febre,
mialgia, artralgia, exantema e outros. Através de dados coletados em seu estudo, foi
possivel observar a prevaléncia de pacientes com SGB e outras alteracdes
neurolégicas possuindo histéria prévia de infeccao pelos arbovirus, cujo predominio
foram pacientes do sexo masculino com idade média de 44,5 anos. Ainda, foi relatado
o predominio do acometimento de faixa etaria economicamente ativa, entre 30 a 59
anos de idade. Em contrapartida, observaram em sua amostra uma hegemonia de
pessoas mais jovens e com maior frequéncia do género feminino (PEREIRA et al.,
2018).

Entretanto, Angelo e colaboradores (2020) ressaltam que embora as causas
mais comuns da SGB sejam Campylobacter jejuni, Citomegalovirus e influenza A,
esse disturbio também € comumente associado ao DENV e ao ZIKV, posto que o
maior aumento da sindrome nos anos de 1997 a 2017 coincidiu com a introducéao do

ZIKV. De acordo com os resultados do estudo, os autores comprovam que 0S
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aumentos de SGB estavam diretamente relacionados com epidemias como ZIKV, em
2015, e DENV tipo 4, em 2013. Outrossim, relatam que o Brasil, no ponto de vista
médico, é considerado o Unico pais com transmissdo simultanea de quatro arbovirus,
tais como CHIKV, DENV, ZIKV e virus da febre amarela (ANGELO et al., 2020).

Tratando da gravidade da doenca, outro estudo publicado por Leonhard e
colaboradores (2021) observou que as infeccdes recentes com ZIKV e CHIKV
poderiam agravar a SGB devido a uma resposta imune patoldgica subjacente superior
ou devido a uma carga viral maior. Desse modo, a progressao da doenca para a forma
mais grave naqueles pacientes com PCR positivos em comparacao com 0s pacientes
com PCR negativos é sugestiva que a carga viral pode sim ser um fator na gravidade
da doenca. O presente estudo ainda reiterou que grande parte dos infectados por
ZIKV e CHIKV desenvolveram sintomas neurologicos apds o inicio da doenca
infecciosa (LEONHARD et al., 2021b).

Outro estudo analisou os casos notificados de SGB e outras manifestacdes
clinicas neurolégicas, com histérico de infeccdo por DENV, CHIKV ou ZIKV, em
Salvador, na regido metropolitana e no municipio de Feira de Santana. Dos 138 casos
gue estavam sendo investigados para possivel confirmacdo diagnostica, a maioria
deles apresentou clinica compativel com doenca aguda pelo ZIKV, antecedendo o
surgimento dos sintomas neurolégicos (MALTA et al., 2017).

As analises de Planchard e colaborados (2020) demonstraram a potencial
correlagdo do CHIKV como alavanca para SGB, observando surtos na india e
Polinésia Francesa, apesar das manifestacfes atipicas ou graves serem descritas
raramente. Nesse mesmo estudo, observou-se o dobro do numero dos casos de
pacientes com SGB nos mesmos anos que aconteceram surtos em Guadalupe e
Martinica, onde treze pessoas apresentaram CHIKV agudo anteriormente ao inicio da
SGB (PLANCHARD et al., 2020).

E possivel verificar que a infecc&o por ZIKV demonstrou ser um fator para alta
incidéncia de SGB, apresentando numeros dez vezes superiores entre individuos
mais velhos quando comparados com 0s mais jovens. Nessa investigacdo, 0s casos
de pacientes com a SGB eram mais propensos a relatarem sintomas sugestivos de
infeccdo pelo ZIKV entre a sexta e oitava semanas anteriores ao inicio da doenca
neuroldgica, quando comparado aos 0s pacientes que ndo possuiam a sindrome
(STYCZYNSKI et al., 2017).
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Paralelo a isso, Dirlikov e colaboradores (2016) analisaram 23 pacientes com
SGB para determinar caracteristicas clinicas especificas em associacdo com a
infeccdo por ZIKV. A idade média do grupo estudado foi de 54 anos, sendo a maioria
do sexo masculino. Dessa forma, a incidéncia por ano da SGB BS é aproximadamente
1,1 a 1,8 casos/100.000 habitantes, aumentando e variando de acordo com a idade,
sexo e regido geografica. Nos pacientes analisados com SBG e ZIKV os niveis de
proteina no liquido cefalorraquidiano encontravam elevados de forma anormal e
também dissociagéo citoalbuminoldgica. Esses achados indicam uma resposta imune
aumentada comparado a sindrome quando desencadeada por outras causas
(DIRLIKQV et al., 2016).

Um estudo realizado em Martinica, no Caribe, descreveu os perfis clinicos e a
frequéncia de SBG relacionada ao ZIKV durante um periodo de surto desse virus no
ano de 2016. Foram analisados 34 pacientes com suspeita da sindrome, dos quais 30
tinham comprovado SGB e 23 recentemente havia se infectado pelo ZIKV. Perante o
quadro clinico, os pacientes que apresentavam sintomas e 0s assintomaticos nao
diferaram a idade e a média de duracdo dos primeiros sintomas apos o ZIKV foi de
cinco a nove dias até o inicio da GBS. Em geral, na admissao hospitalar a maioria dos
pacientes constatava SGB grave, sendo significativo o numero de pacientes que
apresentava distarbios de degluticdo e que ndo deambulavam. Ademais, aqueles
submetidos a internacdo em terapia intensiva, ficavam um média de 20 dias, contudo,
menos da metade precisaram de ventilacdo mecanica (ROZE et al. 2017).

Complementando a tais achados, no Peru, um total de 2.051 amostras foram
obtidas de 906 pacientes com SGB. Desse total, apenas oito foram identificados com
infeccdo por arbovirus, sendo que trés pacientes foram diagnosticados com o DENV,
dois por meio de anticorpos IgM e outro por PCR sérico. Ademais, o ZIKV foi
encontrado pela urina PCR positiva em outros trés pacientes e somente dois
possuiam anticorpos IgM positivos contra o CHIKV. Diante desse cenario, observa-se
que provavelmente tais infeccfes séo reflexos da transmissdo usual em éareas
endémicas dos virus (PACHAS et al., 2021).

Um estudo realizado no Brasil, em 2016, avaliou um aumento de notificagcbes
relacionadas a sindromes neuroldgicas associado a registro prévio de doenca febril,
sendo compativel com infec¢cdes por arboviroses. Entretanto, entre janeiro a

novembro de 2015, a ocorréncia de SGB aumentou 19%, sendo que somente em
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Pernambuco foram notificados 127 casos da SGB ap0s infeccao viral, enquanto que
em 2014 identificava-se apenas 21 casos, representando um aumento na incidéncia
de 500%. Ainda, os autores relataram que dos 46 casos confirmados com SGB,
47,8% estavam associados a infeccdo pelo ZIKV (OLIVEIRA; FIRMINO;
CAVALCANTI, 2019).

Na tentativa de fazer uma avaliacdo do ZIKV e da infeccdo da DENV se
associando ao aparecimento da SGB, Cao-Lormeau et al. (2016), evidenciou a
rapidez com que o ZIKV se espalha pelas Américas, tornando necessario a
preparacao dos paises em risco para comportar a capacidade precisa e adequada de
leitos em unidades de terapia intensiva para pacientes com SGB. Dentre as
observagcBes analisadas nos 42 pacientes diagnosticados com a sindrome, a
neuropatia axonal motora aguda (AMAN) foi observada nos achados eletrofisiologicos,
tendo rapida evolucéo da doenca, apesar de nenhum obito.

Em discordéancia com os demais trabalhos descritos anteriormente, um estudo
realizado em Buenos Aires analisou a associagdo da SGB, a encefalite infecciosa (El)
e a mielite transversa (MT) com algumas infec¢Bes secundarias a arboviroses. Foram
selecionados 39 pacientes hospitalizados com SGB, El e MT, dos quais 2 deles
confirmaram sorologia positiva para ZIKV e outros 2 positivos para DENV. Assim,
concluiu-se que a incidéncia foi relativamente baixa ao analisar casos de SGB, El e
MT quando associados a infec¢des por abovirus. No entanto, mesmo os casos que

estavam associados a infec¢Bes por esses virus demonstraram diferenciadas

caracteristicas clinicas (KOHLER et al., 2019).

Concluséao

E importante ressaltar que as arboviroses sdo infecgdes virais transmitidas
através da picada de vetores artropodes hematéfagos. Nesse viés, fatores ambientais,
sociais e climaticos sdo de grande relevancia para a circulagéo e a disseminacao da
DENV, CHIKV e ZIKV nos paises tropicais, como o Brasil. No que tange as
manifestacdes clinicas recorrentes da infeccdo pelos arbovirus, nota-se que o0s
sintomas podem variar desde a doenca febril leve a complicagfes neuroldgicas, sendo

perceptivel a semelhanca entre os sintomas apresentados por pacientes com as
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diferentes arboviroses, tais como febre, exantema, dores musculares e articular,
cefaleia e em casos mais raros a SGB.

As evidéncias das pesquisas sobre o tema proposto demonstram a relacéo
direta entre a incidéncia de arboviroses e o aumento da SGB, principalmente
referentes a DENV, CHIKV e ZIKV. Contudo, n&o foi possivel estabelecer uma relacéo
eficaz que comprove com os dados cientificos em relacéo ao virus da febre amarela,
haja visto que achados da literatura ainda séao limitados, dando maior énfase aos
outros arbovirus em questdo. As arboviroses, principalmente da DENV, possuem
altissima taxa de incidéncia no Brasil a anos, sendo consideradas doencas tropicais
negligenciadas. O presente trabalho demonstra a necessidade de maior atencdo na
contencéo das taxas de infec¢do das arboviroses, que com a possivel correlacdo com

a SGB, podem aumentar a morbidade da populagao.
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ARBOVIRUS INFECTION ASSOCIATED WITH GUILLAIN-BARRE
SYNDROME: literature review

Abstract

Introduction: In the current Brazilian epidemiological context, the most circulating arboviruses are:
Dengue (DENV), Chikunguya (CHIKV) and Zika (ZIKV), in addition to the yellow fever virus and others
with potential for dissemination in the country. The nervous system is affected in patients infected with
arboviruses, and Guillain-Barré Syndrome (GBS) is an example of pathology caused by these
arboviruses. GBS is characterized by rapid evolution causing sensory loss, limb weakness, which is
almost always symmetrical, hypo, or arreflexia. Objectives: to understand the association between
arboviruses and this syndrome, as well as identify the symptoms caused and analyze the possible
complications of the pathologies. Method: This is a descriptive literature review research. Data were
collected through the virtual databases Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences (LILACS). Development: 10 articles were used because they met the inclusion criteria of the
study. The research year stipulated was from 2015 to 2021, and 2017, 2019 and 2020 were the years
with the largest publications, and the years with the lowest publication rate were 2016, 2018 and 2021.
Mainly in 2016, Brazil withessed an increase in notifications related to neurological syndromes
associated with previous record of febrile illness, being compatible with infections by arboviruses.
However, between January and November 2015, the occurrence of GBS increased by 19%, and only
in Pernambuco 127 cases of GBS were reported after viral infection, while in 2014 only 21 cases were
identified, representing an increase in the incidence of 5,000%. Furthermore, the authors reported that
of the 46 confirmed cases with GBS, 47.8% were associated with ZIKV infection. Conclusion: The
evidence of research on the proposed theme demonstrates the direct relationship between the
incidence of arboviruses and the increase in GBS, mainly related to DENV, CHIKV and ZIKV.
However, it was not possible to establish an effective relationship that proves with scientific data
regarding the yellow fever virus, since findings in the literature are still limited, placing greater emphasis
on the other arboviruses in question.

Keywords: Guillain-Barré and Dengue; Zika and Guillain-Barré; Chikungunya and Guillain-Barré,
Guillain-Barré Syndrome.
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