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Resumo

Introdugao: individuos com Doenga Falciforme (DF) precisam realizar imunizagdes adicionais em
funcdo da asplenia funcional que se desenvolve cedo na infancia. Contudo mesmo sendo um evento
raro alguns individuos desenvolvem a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) apés a vacinagao. Esta é
caracterizada por uma paralisia com arreflexia aguda. A mudanga na forma dos eritrocitos, a
inflamagédo desencadeada pela DF, a estase sanguinea e as alteragbes cardiovasculares da SGB,
sdo variagbes que formam a Triade de Virchow, predispondo a Trombose Venosa Profunda (TVP).
Objetivos: relatar um caso de associagdo entre DF, SGB e TVP, e por meio de uma revisdo de
literatura, correlacionar essas patologias e discutir o caso. Relato do caso: Paciente, sexo feminino,
47 anos, portadora de DF (HbSC), vacinada para difteria, tétano, gripe e meningococo, compareceu
25 dias depois ao servigo médico com queixa de cefaleia frontal leve, compativel com quadro de
sinusite, iniciado trés dias antes. O quadro evoluiu com mialgia intensa, seguida de parestesia e
hipoestesia em botas-luvas e faixa abdominal, com pé caido bilateralmente. Realizada pungao
lombar, a paciente foi diagnosticada com sindrome de Guillain-Barré, para a qual foi tratada com
imunoglobulina humana durante 5 dias. Recebeu alta hospitalar, nove dias depois. Apés trinta dias da
alta procurou assisténcia médica relatando dor intensa em membro inferior direito (MID) piorando a
digitopresséo. A paciente foi internada novamente sendo diagnosticada com TVP em MID nas veias
tibiais posteriores e fibulares de aspecto recente e auséncia de sinais de TVP no membro inferior
esquerdo. Foi iniciado o tratamento com Enoxaparina sodica e Varfarina sédica. Dois dias depois o
Ecocardiograma bidimensional com Doppler pulsado demonstrou auséncia de trombos intracavitarios.
Paciente evoluiu com melhora progressiva recebendo alta apds quatro dias, sendo indicada a
continuidade do tratamento com Varfarina e fisioterapia de reabilitagdo. Conclusdo: A DF ¢
considerada um estado hipercoagulavel, e os pacientes possuem risco aumentado de
tromboembolismo venoso, especialmente adultos em situagdo de imobilidade como no caso da SGB.
O uso de tromboprofilaxia prolongada nesse caso poderia ter sido considerada de forma a evitar o
TVP.

Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barré. Anemia Falciforme. Trombose Venosa Profunda.



Introdugao

A Doenca Falciforme (DF) engloba a Anemia Falciforme (AF), homozigose de
hemoglobina S, e hemoglobinopatias em que o gene S esta associado a outras
variagdes, como o0 gene C (RODRIGUES et al., 2016). As mutagdes existentes na
DF provocam alteragdes na forma caracteristica do eritrdcito, permitindo a falcizagéao
(tornar em forma de foice), comprometendo o carreamento do oxigénio e causando
vaso-oclusdo, bem como processo inflamatério associado (ROBERTI, 2010;
FREITAS, 2018).

O diagnéstico de DF é atualmente feito por meio do Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN), com as técnicas de eletroforese de hemoglobina e
cromatografia liquida. Além desses, ainda s&o utilizados exames de Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) e sequenciamento do DNA (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

Nao existe um tratamento especifico, mas € necessario acompanhamento
longitudinal e intervengcdo mediante agravos, que s&o frequentes nesses pacientes
(BRAGA, 2007). A DF também cursa com auto-esplenectomia, o que predispde a
processos infecciosos e que, também, demanda alteracbes no esquema vacinal
para prevenir complicagdes (DI NUZZO; FONSECA, 2004).

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) esta entre as possiveis ameagas aos
pacientes que necessitam de ampliagdo do calendario vacinal. E uma
neuropatologia autoimune e inflamatéria, que compromete a tonicidade e os reflexos
musculares de maneira ascendente e simétrica, levando a uma paralisia flacida que,
geralmente, € precedida por alguma infec¢do, vacinagao ou trauma (FERRARINI et
al.,, 2011; FOKKE et al., 2014; BERG et al., 2014; WINER, 2014; NOBREGA et al.,
20184.

A clinica é variavel e podem ocorrer complicagbes cardiovasculares, como:
anormalidades ritmicas, variabilidade da pressdo sanguinea, comprometimento
miocardico, sindrome coronariana aguda e alteracbes eletrocardiograficas
(MUKERJI et al., 2009; BERG et al., 2014). O diagndstico € clinico e pode ser
complementado com exames laboratoriais, como eletroneuromiografia, estudos de
conducao nervosa e analise de liquor cefalorraquidiano (FOKKE et al., 2014; DASH
et al.,, 2015; NOBREGA et al., 2018). Em relacdo ao tratamento, a SGB demanda



uma assisténcia multiprofissional, com cuidados intensivos, imunoterapia e técnicas
de plasmaferese (BERG et al., 2014; WINER, 2014).

Tanto as modificagées nos eritrécitos e inflamagao causadas pela DF, quanto
as alteragbes cardiovasculares e imobilizacdo provocadas pela SGB podem
desencadear elementos da Triade de Virchow. Esta € composta pelo estado de
hipercoagulabilidade, lesdo na parede vascular e estase circulatoria, cada um
desses fatores esta diretamente relacionado a Trombose Venosa Profunda (TVP)
(SBACV, 2015).

A TVP é caracterizada pela formagao de trombos com obstrugcédo de veias
profundas da perna e progride pelas veias proximais aumentando o risco embodlico.
As principais complicagdes decorrentes dessa doenga sao: insuficiéncia venosa
cronica/sindrome pos-trombdtica e embolia pulmonar (EP) (OKUHARA et al., 2014;
OHKI; BELLEN, 2017).

Os sinais e sintomas sao inespecificos e a frequéncia e gravidade sao
variaveis e, apesar dos aprimoramentos, a trombose venosa profunda continua
sendo uma das mais significativas causas de morte evitavel em ambiente hospitalar
(PINHEIRO, 2015; DOUKETIS, 2018). O diagndstico inclui, além das queixas,
exame clinico Ecodoppler, Teste D-dimero e Ecografia (PINHEIRO, 2015). O
tratamento visa evitar complicagdes, sendo majoritariamente ambulatorial com uso
de anticoagulantes (ALVES; TOSCANO; ONOFRE, 2015).

O numero reduzido de estudos e relatos dessa associagao e a raridade da
ocorréncia do quadro exposto faz necessaria a investigagdo da relagdo entre as
patologias por meio de levantamento bibliografico e da narrativa dessa experiéncia,
buscando a correlagdo entre as patologias e descricdo das etiologias, dados
epidemioldgicos, manifestagdes clinicas, complicagdes, diagnosticos e tratamentos,
além de avaliar a propedéutica adotada bem como as relagcbes com a complicacao
do relato. Desta forma, neste trabalho, apresentamos um caso de sindrome de
guillain-barré em paciente portadora de doencga falciforme associado a trombose

venosa profunda com reviséo da literatura.

Métodos

Esse estudo trata-se de uma pesquisa exploratéria do tipo relato de caso com

abordagem qualitativa e revisdao de literatura. O paciente, residente em Belo



Horizonte (MG), foi convidado a participar do estudo em agosto de 2020 por meio de
uma conversa em sua residéncia com uma das pesquisadoras, que € parente da
paciente. A paciente do estudo foi informada sobre os seguintes tépicos: objetivo do
estudo, |justificativa, procedimento, contribuicdo, garantia do anonimato,
fidedignidade da analise dos dados e o direito de participar ou ndo da pesquisa,
aléem de poder desistir de sua participacdo no estudo em qualquer instante, sem
acarretar nenhum prejuizo para a sua pessoa de qualquer natureza. Apds essa
explicagao e dos topicos presentes no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice A), a paciente aceitou e assinou o termo.

A coleta de dados foi executada logo apds a assinatura do TCLE por meio de
um questionario elaborado com o objetivo de levantar informagbes pessoais e
clinicas da paciente (Apéndice B). Também foram coletados dados clinicos
presentes nos resultados de exames que estavam em sua posse sendo eles:
exames bioquimicos, imunolégicos e de imagem (Apéndice C). Para o levantamento
de informagbes mais técnicas e detalhadas do caso foi solicitado a paciente que
retirasse no hospital em que foi realizado o atendimento, uma cépia do seu
prontuario.

Esse trabalho $éra submetido a8 Comité de Eti€a em Pesquisa 5om Seres
Humaxos tdo logo $eja concljiia a sua defésa junto a banca avaliadora. Dpéta
formd, pretende-se aprOveitar todas as contribyicdes dos pfofessores avalfadores
pasa uma maigr qual'&ade do trgkalho fingl. Entretanto assegura-se que essa
pesquisa obedeceu e cumpriu as diretrizes éticas presentes na Resolucido 466/12 do
Conselho Nacional de Saude. Esta norma tém como caracteristica regulamentar as
pesquisas no Brasil que envolvem os seres humanos, especialmente quando se
trata da autorizacdo espontanea e esclarecida dos participantes, assim como o
anonimato das suas informagdes e o sigilo dos seus dados.

O levantamento de dados para a revisao de literatura foi feito a partir de
bancos relacionados a area de saude, como: SciELO, Medline, e Lilacs. Sites
médicos de sociedades de especialidades e da Organizagdao Mundial da Saude,
também foram consultados. Foram incluidos artigos em lingua portuguesa e inglesa
publicados entre os periodos de 2013 a 2020, que relatam pelo menos uma das
doencas relacionadas com o caso relatado, sendo elas: a Doencga Falciforme, a
Sindrome de Guillain-Barré e a Trombose Venosa Profunda. Serdo excluidos os

estudos em outros aspectos que nao irao acrescentar a discussao deste trabalho.



Todos as revistas cientificas e suas respectivas classificacbes de acordo com a
Plataforma Sucupira _ Qualis periddicos estao dispostas no quadro apresentado ao
final deste trabalho (Apéndice D).

Foram utilizados como descritores, mediante consulta aos Descritores em
Ciéncias da Saude (DECS), os seguintes termos: “Sindrome de Guillain-Barré”;

“Anemia falciforme” e “Trombose venosa profunda”.

Relato de caso

Paciente, sexo feminino, 47 anos, portadora de Doenca falciforme (HbSC) foi
vacinada no dia 17/05/2017 para difteria, tétano, gripe e meningococo. No dia
11/06/2017 comparece ao servico médico com queixa de cefaleia frontal leve,
compativel com quadro de sinusite, iniciado na noite de 08/06/2017, que evoluiu
com mialgia intensa, seguida de parestesia e hipoestesia em botas-luvas e faixa
abdominal, com pé caido bilateralmente. O quadro se manteve estavel até a data
da internacao, dia 11/06/2017.

Ao exame fisico, paciente alerta, orientada, eufasica, pupilas isofotorreativas,
pares cranianos preservados. Forga grau 5/5 em membros superiores e inferiores,
a excecao de dorsiflexao dos pés com forgca grau 2/5. Disestesia em pernas,
arreflexia em membros inferiores e Babinski bilateralmente ausente. Sem sinais
meningeos. Sensibilidade em coxas e genitalia preservada. Devido ao pé caido e
ao quadro de parestesias, foram realizados exames de imagem, sendo eles
ressonancia magneética de cranio, coluna cervical e toracica, todos sem alteracdes.
Realizada puncdo lombar, com presenca de liquor inflamatério, hemacias e
hiperproteinorraquia. Com isso, a paciente foi entdo diagnosticada com sindrome
de Guillain-Barré, para a qual recebeu tratamento com Imunoglobulina humana, via
endovenosa, durante 5 dias. Evoluiu com melhora discreta do déficit apresentado
inicialmente, sem intercorréncias. Recebeu alta hospitalar no dia 20/06/2017.

No dia 16/07/17, aproximadamente um més apoés a alta hospitalar, procurou
assisténcia médica relatando dor intensa em MID piorando a digitopressao. Negou
febre e presenca de outros sintomas associados. Ha duas semanas a paciente tinha
procurado o mesmo servico de atendimento suspeitando de TVP. Relatou, ainda,
parestesia em MIE, apresentando, ao exame fisico, panturrilhas livres e murmurio

vesicular fisiolégico em AP. Devido ao quadro, a paciente foi internada novamente



sendo realizado Duplex Scan venoso de MMII no dia 17/07/17, que detectou TVP
em MID nas veias tibiais posteriores e fibulares de aspecto recente e auséncia de
sinais de TVP no MIE. Foram solicitados US abdominal e exames hematoldgicos,
apresentando os seguintes resultados: US abdominal: bago nao identificado (auto
esplenectomia), cisto renal simples medindo 1,4 cm a direita, colecistectomia,
auséncia de liquido livre na cavidade abdominal. Exames hematoldgicos: TP: 61,6%;
PCR: 1,1; RNI: 1,4; Dimero D: 1316; Plaquetas: 237.000; Leucdcitos: 11790;
Hemoglobina: 14,6; Calcio: 5,25. No dia 19/07/17 foi realizado Ecocardiograma
bidimensional com Doppler pulsado, com a paciente em decubito dorsal e lateral
esquerdo, que teve como resultado a auséncia de trombos intracavitarios, camaras
cardiacas de dimensdes normais, fungéo sistdlica biventricular normal em repouso,
relaxamento diastolico normal ao VE e discretas regurgitagbes em regido mitral e
tricuspide.

Foi iniciado o tratamento com Enoxaparina sddica e Varfarina sodica. Paciente
evoluiu com melhora progressiva recebendo alta apés quatro dias, sendo indicada a
continuidade do tratamento com Varfarina e fisioterapia de reabilitacdo e foi
agendada consulta de retorno apdés 2 meses da alta. Apdés 18 meses em
reabilitacédo, a paciente apresenta discreta parestesia em pés, mas ja recuperou toda
a movimentacdo dos MMII, tendo retornado as atividades diarias. Atualmente,

mantém acompanhamento clinico hematoldgico.

Revisao de literatura

DOENCA FALCIFORME

A Doencga Falciforme (DF) é originaria do continente africano e chegou a
América por meio das primeiras migragoes forgadas dos africanos para o trabalho
escravo e, agora, esta presente por todos os continentes (BRASIL, 2001 apud
PEREIRA, 2013).

E uma patologia caracterizada por um grupo de desordens genéticas
hereditarias em que ha a presenga de um tipo de hemoglobina (Hb) denominada
HbS, que se origina de uma mutagdo pontual, devido a substituicdo do &acido
glutdmico pela valina na posigdo 6 da cadeia B-globina, como demonstrado na

Imagem 1. O termo Doenga Falciforme (DF) inclui a Anemia Falciforme (AF) e



associagbes do gene da hemoglobina S com demais hemoglobinopatias
hereditarias, tais como SC, S/beta® e S/beta* talassemia (S/b) e SD Punjab, entre
outras, possuindo quadro clinico variado (ROBERTI, 2010; RODRIGUES et al.,
2016; FREITAS, 2018).

Essas mutagdes permitem que ocorram alteracdes na estrutura da HbS que,
em condigbes onde ha uma redugédo na concentragdo de oxigénio no sangue, sofre
polimerizagao, gerando perda da forma caracteristica do eritrocito, levando, assim, a
formacao de uma célula em formato de foice (falcizagdo) (ROBERTI, 2010;
FREITAS, 2018).

As formas mais frequentes desse grupo sao: a AF, forma homozigota e mais
grave (HbSS); e a hemoglobinopatia SC — HbS em associagdo com outra Hb
variante (HbC) uma mutagdo do gene da globina beta no codon 6 (GAG-AAG),
resultando na substituicido do sexto aminoacido da cadeia beta da Hb, o acido
glutédmico, pelo aminoacido lisina (ANGULO; PICADO, 2009; FREITAS, 2018).

Figura 1 - Alteragbes nos aminoacidos da cadeia 3 da hemoglobina e sua relagdo com a forma da

hemacia em microscopias

1 2 3 4 5 5} 7

| val | His | Leu | Tre | Pro |Glu | Glu |=>
CadeiaBPHb A
Hemoglobina normal

e ']
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Cadeiafp Hb S tct':\
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Hemoglobina anormal QOQP

Fonte: Os autores (2020) ESSA IMAGEM E DE VOCES?
NAO ME PARECE

Os eritrocitos falcizados provocam uma vaso-oclusao, gerando um processo
inflamatdério e lesdo tecidual e, como consequéncia, ha uma rapida destruicdo

dessas células, culminando nas complicacbes apresentadas no Quadro 1 que
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afetam a qualidade de vida dos portadores (DI NUZZO; FONSECA, 2004; ROBERTI,
2010; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013; RODRIGUES et al., 2016; FREITAS,
2018).

A fisiopatologia da DF é centrada em trés processos principais, a
polimerizagcdo da HbS, a vaso-oclusdo e a anemia hemolitica, que favorecem uma
série de eventos patoldgicos que causam uma ampla gama de alteragbées como
disfuncdo endotelial vascular, deficiéncia funcional de o6xido nitrico, inflamacao,
estresse oxidativo e lesdo de reperfusdo, hipercoagulabilidade, aumento da
adesividade de neutrdéfilos e ativagao plaquetaria (PIEL; STEINBERG; REES, 2017;
SPARKENBAUGH; PAWLINSKI, 2017).

Os pacientes com DF passam por um chamado “estado estacionario”, uma
condigdo clinica parcialmente estavel e n&o totalmente assintomatica que é
intercalado por fases de intensa falcizagao das hemacias que acentuam processos
de hemdlise e de vaso-oclusdo. Tais eventos, quando recorrentes, desencadeiam
crises relacionadas a episodios mais dolorosos, que muitas vezes necessitam de
internagdes. Este ciclo crénico causa consequéncias em multiplos érgéos, como
sindrome toracica aguda, nefropatia falciforme, acidente vascular cerebral
isquémico, hipertensdo pulmonar, osteonecrose, disfungao cardiaca além de outras
citadas no Quadro 1, provando que a DF nado é somente um disturbio de heméacias
(NOVELLI; GLADWIN, 2016; SPARKENBAUGH; PAWLINSKI, 2017).

A compreensao do papel de fatores genéticos e ndo genéticos na explicagao
da diversidade fenotipica da DF ainda é limitada. Os estudos abrangem com maior
detalhamento as variantes genéticas relacionadas as mutagdes da Hb, deixando os
fatores ambientais em segundo plano. No entanto, tais fatores podem explicar
grande parte da variabilidade clinica da DF. Pesquisas recentes sugerem
associagdes complexas dos fatores ndo genéticos com a clinica dos pacientes,
incluindo, altitude, temperatura, condi¢cdes climaticas e qualidade do ar. Além disso,
variaveis socioecondmicas, como o acesso a cuidados médicos, transfusbes de
sangue seguras e tratamento de infecgdes, também exercem influéncia na patologia
da DF (WEATHERALL et al., 2005; PIEL; STEINBERG; REES, 2017).
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QUADRO 1: Principais manifestagdes por sistema/érgéo corporal em pacientes portadores de doenga

falciforme

Sistemalérgao Manifestagoes
Anemia
Asplenia

Sistema linfo-hematopoético ) )
Esplenomegalia cronica (rara)

Sequestro esplénico agudo

Acidente isquémico transitorio
. Acidente vascular encefalico
Sistema nervoso central o _
Hemorragia intraparenquimatosa

Hemorragia subaracndidea

Sindrome méao-pé
Dores osteoarticulares
. Necrose asséptica da cabega do fémur e Umero
Osteoarticular
Osteoporose
Compresséo vertebral

Gnatopatia

Cardiomegalia

Insuficiéncia cardiaca
Cardiopulmonar Hipertensao pulmonar

Infarto pulmonar

Pneumonia

Palidez
Pele Ictericia

Ulceras de perna

Priapismo
Urogenital Hipostenuria, proteindria

Insuficiéncia renal cronica

Crises de dor abdominal

Calculos biliares
Gastrointestinal e abdominal Ictericia obstrutiva

Hepatopatia crbnica

Colestase intra-hepatica

Retinopatia progressiva
Olhos Glaucoma

Hemorragia retiniana ou vitrea

Hipodesenvolvimento somatico
Geral Retardo da maturagao sexual

Maior susceptibilidade a infec¢des

Fonte: Adaptado de ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013, p. 213
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A mortalidade entre criancas menores de 5 anos com DF é de 3 em cada 10
criangas, € a maioria das mortes neste grupo € secundaria a infeccbes fatais,
sequestro esplénico ou crises aplasticas (DI NUZZO; FONSECA, 2004). Em paises
desenvolvidos, a expectativa de vida de pacientes com DF melhorou
significativamente nos ultimos 40 anos, com a mortalidade infantil préxima a da
populagédo em geral e uma sobrevida média de mais de 60 anos. Tal efeito tem sido
desencadeado por intervengdes como triagem neonatal, profilaxia com penicilina e
tratamento com hidroxiureia (GARDNER et al., 2016; PIEL; STEINBERG; REES,
2017).

Em paises subdesenvolvidos como os do continente africano, onde ha falta de
triagem neonatal e vacinagdes infantis de rotina, a desnutricdo e a pobreza
continuam a ser desafios importantes, fazendo com que a mortalidade entre criangas
com DF menores de 5 anos de idade chegue a 90%. Embora alguns programas de
triagem em grande escala tenham sido implantados recentemente, a caréncia de
infraestrutura basica de saude em muitas regides torna a prevengao e 0 manejo
dessa doenga extremamente dificeis (GARDNER et al., 2016; PIEL; STEINBERG;
REES, 2017).

Diagnéstico

Conforme informag¢des do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
do Ministério da Saude, nascem no Brasil, por ano, cerca de 3.500 criangas com DF
e 200.000 com o traco falciforme (HbAS), totalizando aproximadamente 7.200.000
portadores do traco. No estado de Minas Gerais, a ocorréncia da DF é estimada em
1:1.400 dos recém-nascidos vivos e o tragco falciforme é estimado 1:23 (FELIX;
SOUZA; RIBEIRO, 2010; PEREIRA et al., 2013).

Segundo Tapper (1994 apud ROBERTI, 2010), os primeiros casos
diagnosticados da doenca, no inicio do século XX, ressaltavam as estreitas relagdes
entre raca e doencga, assumindo o carater de "blackrelated disease" ou doenca
relacionada a raga negra. E, apesar das atuais politicas raciais compensatodrias e
das mudancgas nas relagdes sociais, frequentemente a DF é vista pelo doente como
um estigma.

Os procedimentos laboratoriais para o diagnéstico em amostras de

recém-nascidos devem separar a Hb fetal das demais hemoglobinas e podem ser
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realizados a partir do sangue do cordado umbilical ou de amostras de sangue venoso
coletado em papel de filtro, tal com a técnica de coleta de amostras para outros
testes neonatais, como o teste do pezinho (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Para o diagnéstico da DF, as técnicas mais utilizadas incluem a eletroforese
de hemoglobina em acetato de celulose com pH 8,4 ou em gel de agar com pH 6,2,
teste de solubilidade da hemoglobina em tampao fosfato concentrado, Cromatografia
Liquida de Alta Performance (HPLC) ou Eletroforese com Focalizagao Isoelétrica
(FIE). Além disso, a alteragdo molecular pode também ser faciimente identificada
pela Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), seguida de sequenciamento do DNA
ou digestdo com uma enzima de restricdo apropriada, sendo este o método mais
utilizado no diagndstico pré-natal das doencgas falciformes, ou em casos de dificil
diagnostico pela eletroforese de hemoglobinas (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Vale ressaltar que o estudo de todos os familiares disponiveis € quase
sempre indispensavel para o diagnostico correto das sindromes falciformes. Todos
0s recém-nascidos pertencentes a grupos populacionais onde € perceptivel uma
elevada frequéncia de mutagéo para HbS devem ser submetidos a triagem neonatal
para deteccdo de DF. Atualmente, os beneficios do diagndéstico precoce, da
introdugdo de antibioticoterapia profilatica e do programa adequado de vacinagao
sao bem conhecidos, contribuindo para reduzir a mortalidade nos cinco primeiros
anos de vida de 25% para aproximadamente 3% (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013).

Tratamento

Nao existe um tratamento especifico para a DF; assim, a melhora da
sobrevida e da qualidade de vida desses pacientes se baseia, principalmente, em
medidas gerais e preventivas. Desde os dois primeiros meses de vida, a rotina de
cuidado da saude do paciente com DF deve ser iniciada, sendo esta a forma mais
eficaz para a redugao da morbimortalidade. O diagndstico precoce permite, também,
a utilizacdo de cuidados preventivos e orientacao dos familiares, proporcionando
assim melhora na qualidade e sobrevida desses pacientes, citado no Quadro 2
(BRAGA, 2007).
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QUADRO 2: Medidas gerais na doenga falciforme

Educacao dos familiares e do paciente sobre os principais aspectos da doenca;

Orientacao sobre nutricdo, hidratagao, uso de roupas adequadas a temperatura, exercicios;

Orientagéo sobre a importancia do acompanhamento regular;

Imunizacdo adequada;

Orientagdo para manutencao da profilaxia e realizagdo do esquema vacinal;

Ensinar a palpar o bagco e medir a temperatura;

Acompanhamento do crescimento e desenvolvimento;

Suplementacdo com acido félico;

Realizagdo de exames perioddicos para detectar precocemente alteragoes;

Aconselhamento genético e deteccdo de outros portadores na familia (oferecido).
Fonte: Adaptado de BRAGA, 2007, p. 234.

Além dos cuidados gerais, o tratamento a longo prazo consiste na
suplementagdo com acido folico (5 mg/dia); uso de medicamentos que aumentem a
hemoglobina fetal, como a Hidroxiureia; profilaxia e tratamento de infecgoes;
tratamento das crises dolorosas vaso-oclusivas e tratamento de demais crises
agudas (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

A Hidroxiureia (HU) ou Hidroxicarbamida € o medicamento considerado, até
entdo, como opcao terapéutica de maior sucesso para a DF. Seu uso foi aprovado
em 1998 pelo Food and Drug Administration (FDA) para tratamento de pacientes
sintomaticos portadores de DF e pode ser aplicado também em criangas a partir de
trés anos (BRASIL, 2014; MEIER, 2018).

O mecanismo de acdo deste farmaco esta relacionado a alteragcdo da
cinética da eritropoiese a partir da inibicdo da ribonucleico redutase, uma enzima
que evita que as células deixem a fase G1/S do ciclo celular. Dessa forma, a HU é
capaz de aumentar os niveis de HbF, diminuindo a concentragcdo de HbS no
eritrécito e evitando sua polimerizagdo que, por consequéncia, leva a redugcao da
falcizagao eritrocitaria e subsequente hemolise, aumentando a expectativa de vida
dos eritrocitos (BRASIL, 2014; MEIER, 2018).

Ademais, esta droga € capaz de reduzir a expressao de moléculas de
adesédo, permitindo menor interagao entre endotélio vascular e elementos celulares
sanguineos, corrigindo a deficiéncia de Oxido nitrico provocado pela hemdlise
decorrente da DF e diminuindo a adesao vascular que contribui, desse modo, para a
reducao das crises vaso-oclusivas. Individuos que tratam com HU enfrentam um

numero menor de crises falcémicas, o que colabora para redugdao do numero de
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internagbes e transfusdes sanguineas e melhora da qualidade de vida (BRASIL,
2014; MEIER, 2018).

A avaliagao inicial para uso da HU deve incluir anamnese completa, exame
fisico bem detalhado e exames laboratoriais que contenham: hemograma completo,
quantificacdo de HbF, teste de fungdo renal e hepatica e teste de gravidez, se
necessario. Devido ao efeito direto do HU na medula 6ssea, a mielossupressao € o
efeito colateral mais comum e pode afetar as linhagens celulares dos glébulos
vermelhos, brancos e plaquetas. Logo, € necessario um monitoramento laboratorial
rigoroso do paciente apos o inicio e durante o tratamento (BRASIL, 2014; MEIER,
2018).

Embora ndo tenha demonstrado ser cancerigeno, estudos mostram que este
medicamento possui efeito mutagénico e teratogénico. Outros efeitos colaterais do
seu uso incluem: hiperpigmentacao cutanea, escurecimento das unhas, queda
capilar, nauseas e cefaleia. A auséncia da formulacdo liquida dificulta a
administragcao em criangas (BRASIL, 2014; MEIER, 2018).

Outra técnica importante para o tratamento da DF s&o as transfusdes
eritrocitarias obtidas por meio de transfusao simples, administradas de forma aguda
para beneficios imediatos, aumentando tanto a capacidade de transporte de
oxigénio e quanto o fluxo sanguineo. As transfusdes crbnicas ajudam a prevenir
complicagbdes de longo prazo, substituindo eritrocitos falciformes rigidos por células
normais deformaveis e suprimindo a formacgao de eritrocitos falciformes. Para isso,
deve-se usar transfusdes mensais simples ou de troca. As indicagdes clinicas para
este procedimento incluem anemia grave, lesdo aguda de 6rgaos e profilaxia
pré-operatoria (WARE et al., 2017).

O transplante de células-tronco € o unico tratamento curativo para pacientes
com DF. O procedimento usa a medula ou células tronco do corddao umbilical de
irmaos compativeis, e possui uma sobrevida geral de aproximadamente 90%.
Apesar de seu sucesso, o transplante tem uma aplicagao restrita, porque apenas
10-20% dos pacientes tém irmaos doadores compativeis ndo afetados (WARE et
al., 2017; MEIER, 2018).

Portanto, por ser doenga crbénica e cursar com ampla variabilidade clinica, a
DF pode provocar diversas limitagbes na vida do seu portador. A dor, as multiplas
internacdes, a condicdo econdmica, os fatores pessoais € o apoio familiar sdo os

principais responsaveis pelo estado fisico e emocional do sujeito. Diante disso, um
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acompanhamento médico longitudinal aliado a boas condigbes psicologicas
possibilitam uma melhor qualidade de vida para o paciente falcémico (ROBERTI,
2010).

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB), descrita em 1916 pelos neurologistas
franceses Guillain, Barré e Strohl, consiste em uma polirradiculoneuropatia
inflamatoria aguda de carater autoimune e de apresentagédo clinica variavel.
Geralmente cursa com paralisia flacida de rapida evolugcédo, ascendente e simétrica,
com fraqueza dos membros, hiporreflexia ou arreflexia atingindo o maximo dos
sintomas em quatro semanas (FERRARINI et al., 2011; FOKKE et al., 2014; BERG
et al., 2014; WINER, 2014; NOBREGA et al., 2018).

A incidéncia da SGB ¢ incerta e pode variar de 0,4 a 4 casos/100 mil
habitantes em diferentes regides do mundo e é a segunda maior causa de paralisia
flacida, atras apenas da poliomielite (NOBREGA et al., 2018). Embora a maioria dos
artigos sugira um modo bimodal de distribuicdo da incidéncia da SGB, Rocha et al.
(2004) determinou a faixa etaria entre 15 e 40 anos como de maior incidéncia em
estudo realizado na cidade de Sao Paulo. Esta mesma pesquisa confirmou a maior
incidéncia em homens em comparagao com as mulheres na proporcao de 1,4/1,0.
Os fatores desencadeadores mais prevalentes foram a infecgao respiratéria prévia
(46% dos pacientes) e infecgbes gastrointestinais (12%).

Segundo Berg et al. (2014), esta patologia geralmente ocorre apds uma
doenca infecciosa, vacinagdo ou trauma, produzindo autoanticorpos com reagao
cruzada com os epitopos dos nervos e raizes nervosas, causando dano ou bloqueio
funcional da conducéo nervosa.

Esta sindrome apresenta multiplas variantes de manifestagdes clinicas. Nos
Estadas Unidos e na Europa, a inflamagdo aguda desmielinizante é a forma mais
comum, entre 80% a 90% dos casos. Outra importante variante clinica é a Sindrome
de Miller Fisher (SMF), caracterizada por ataxia, arreflexia e oftalmoplegia, que
ocorre em 5% dos casos nos Estados Unidos e 25% dos casos no Japao. Além
destas, outras variantes ja foram relatadas, incluindo sintomas agudos como
diarreia, vomitos, tontura, dor abdominal, hipotens&do ortostatica, retencao urinaria,

sudorese, frequéncia cardiaca altamente variante e pandisautonomia. Os reflexos
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sao diminuidos ou ausentes e a capacidade sensorial pode estar comprometida
(MUKERJI et al., 2009).

Para Mukerji et al. (2009), as anormalidades cardiovasculares acontecem
devido aos danos causados pela neuropatia desmielinizante e séo relatadas em
aproximadamente 2/3 dos pacientes afetados pela SGB. Entretanto, um numero
consideravel de pacientes que vao a morte devido a estas complicagdes nao
apresentam mudancgas significativas na investigacdo por meio da necropsia. Sendo
assim, é sugestivo que isso ocorra em virtude de diferentes niveis de
comprometimento do Sistema Nervoso Autbnomo, em especial lesbes nas fibras
eferentes do Nervo Vago (X par craniano), que inervam as visceras toracicas.
Alteracbes cardiovasculares frequentes sao bem descritas, como a variabilidade da
Pressdo Arterial Sistémica (PA), Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (FC) e
mudancas eletrocardiograficas como observado no Quadro 3 (MUKERJI et al.,
2009).

QUADRO 3: Complicagbes vasculares mais comuns da SGB por tipo de acometimento e ordem de

incidéncia
Complicagoes Cardiovasculares Ordem de incidéncia
1° Bradiarritmia
Anormalidades ritmicas 2° Taquicardia Sinusal Sustentada

3° Arritmia atrial e ventricular

L . 1° Hipotenséo
Variabilidade da Pressao Sanguinea
2° Hipertensao
1° Miocardite

Comprometimento Miocardico 2° Miocardio Atordoado Neurogénico

3° Insuficiéncia Cardiaca

Sindrome Coronariana Aguda 1° IAM com supradesnivelamento de ST

1° Onda T gigante

2° Alargamento de QT

~ o 3° Alteragbes do segmento ST
Alteragdes Eletrocardiograficas
4° Presencga de onda U

5° Bloqueio AV

6° Bradicardia e Taquicardia

Fonte: Adaptado de MUKERUJI, S. et al., 2009, p. 1453.

Dentre as anormalidades ritmicas, a taquicardia sinusal sustentada € a mais

frequente e normalmente nio requer tratamento devido a sua natureza transitoria.
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Segundo Pfeiffer (1999, apud MUKERJI et al., 2009) cerca de 25% dos pacientes
acometidos terdao FC superior a 125 batimentos por minuto o que acredita-se
acontecer em razdo de uma hiperestimulagao por estimulos simpaticos. Além disso,
€ sugerido o uso de anti-hipertensivos e beta-bloqueadores em consequéncia dos
possiveis agravos, como bradicardia e hipotensdo. O tratamento imediato é sempre
indicado para pacientes idosos com doengas coronarianas. Outras taquiarritmias
podem acontecer, como arritmias ventriculares e atriais. Nesses casos o tratamento
€ temporario e s6 é recomendado em situagdes de risco de morte (MUKERJI et al.,
2009).

Segundo Mukeriji et al. (2009) as variagdes da PA normalmente sao atribuidas
a disturbios na via de controle arterial realizada pelos barorreceptores e mudangas
dos niveis de catecolaminas. Esta desregulacdo é tida como responsavel pelas
alteracbes da Resisténcia Vascular Periférica (RVP) e dos disturbios de
vasodilatagdo e vasoconstricdo, causando hipotensao arterial transitéria ou
persistente. As flutuagdes pressoéricas nos pacientes acometidos pela SGB sao
achados clinicos importantes para a diferenciagdo inicial de outras neuropatias e
quando ocorrem simultaneamente as altas variagdes da FC diurna é considerada
fator de risco para arritmias.

Segundo Pfeiffer (1999, apud MUKERJI et al.,, 2009), as flutuagdes da
pressao sao observadas especialmente em pacientes com suporte ventilatorio
avancado. Em seus estudos também foi observado redugao significativa da PA em
75% dos individuos hospitalizados. Em caso de hipotensdo arterial, o tratamento
indicado consiste em hidratacdo e posterior uso de vasopressores em baixas doses.
Quando se trata de pacientes em estado de hipertensao arterial, utiliza-se terapia
anti-hipertensiva e vasodilatadores. E indicado o tratamento quando a PA & superior
a 125 mmHg, por meio da administracdo de Cloridrato de Esmolol, Labetalol ou

Nitroprusside, todos por via intravenosa (MUKERJI et al., 2009).

Diagnostico

O diagnéstico da SGB é feito de acordo com a apresentagdo clinica e
investigacdes laboratoriais auxiliares, como resultados de eletroneuromiografia e
caracteristicas do liquido cefalorraquidiano. E de grande importancia o diagndstico

precoce da SGB, visto que é possivel reduzir sua duragdo e gravidade, como por



19

exemplo, a necessidade de ventilagdo mecéanica. Além disso, o diagnostico é
importante para producao de dados e estudos epidemioldgicos, terapéuticos e sobre
seguranga das vacinas (FOKKE et al., 2014; DASH et al., 2015; NOBREGA et al.,
2018).

Exames como o Estudo da Conducédo Nervosa (ECN) e a Eletromiografia
(EMG) sao utilizados no diagndstico e podem excluir outras patologias. O ECN é
utilizado para diferenciar os subtipos de SGB, baseando-se nas anormalidades dos
nervos motores para caracterizar a desmielinizacdo. Nesse exame, para se obter
resultados mais precisos, recomenda-se a analise de trés neurbnios sensitivos e
quatro motores (DASH et al., 2015).

Exames que analisam a condutividade elétrica podem ser utilizados para
compor o diagnostico, classificar o paciente quanto a gravidade e ainda estimar o
prognoéstico. Ja a avaliagdo da concentragcéo proteica do liquido cefalorraquidiano,
embora presente em 75% dos pacientes, nao é especifica da SGB, e nos momentos

iniciais tende a permanecer inalterada (DASH et al., 2015).

Associacdo da SGB com vacinas

Partindo da premissa que a SGB € um processo inflamatério agudo de carater
autoimune, surgiu a hipotese de que a doenga poderia ser desencadeada como
efeito adverso a estimulagao do sistema imune com a vacinagao (CHEN; ZHANG;
MA, 2020).

O questionamento da associagado entre SGB e a vacina para Influenza A
(H1N1) teve inicio em 1976, nos Estados Unidos, na ocasido de uma campanha
vacinal. Na época, o aumento de aproximadamente oito vezes do risco de
desenvolvimento de SGB associado a baixa transmissao do virus naquele momento,
culminou com a interrupgao da vacinagao (LANGMUIR et al., 1984; FERRARINI et
al., 2011; BERG et al., 2014). Anteriormente a este periodo, a SGB era associada
especificamente a quadros infecciosos, visto que aproximadamente 60% dos casos
acontecem depois de doencgas infecciosas, sendo o Campylobacter jejuni e o
Citomegalovirus os agentes infecciosos mais comuns (BABAZADEH et al., 2019;
CHANG et al., 2019).

Nos anos seguintes, outros estudos foram realizados com o objetivo de

elucidar melhor os achados de Langmuir et al. (1984), concluindo que a vacinagéo
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contra o Influenza poderia cursar com um caso adicional de SGB a cada 100.000
doses aplicadas, com o surgimento dos sintomas acontecendo, majoritariamente,
nas primeiras 6 semanas apos a vacinacio e se estendendo até a décima semana
(PRINCIPI; ESPOSITO, 2019).

Posteriormente, uma série de estudos analisaram os dados de maneira
retrospectiva e chegaram a conclusdes conflitantes sobre o real risco de
desenvolvimento de SGB, destes, a maioria demonstrou que o aumento na
incidéncia entre o grupo vacinado e o grupo de controle ndo era estatisticamente
relevante (PRINCIPI; ESPOSITO, 2019).

Devido aos dados conflitantes ao longo dos anos, o Institute of Medicine,
considerou todos os dados coletados entre 1976 e 2008 nos EUA e determinou que
o nivel de evidéncia era inadequado para justificar tal correlagdo, argumentando que
as diferentes formulagdes vacinas, de acordo com a cepa do Influenza predominante
em cada campanha vacinal, influenciaria diretamente no risco para desenvolvimento
de SGB (PRINCIPI; ESPOSITO, 2019).

Em 2009, outra campanha contra o mesmo virus foi feita e a associagao foi
novamente sugerida. Nos EUA, onde foram usadas apenas vacinas sem
coadjuvantes, uma meta-analise utilizou dados de 23 milhdes de individuos e
chegou a conclusado que a vacinagao causou de 1 a 3 casos adicionais de SGB por
milhdo de pessoas vacinadas (SALMON et al., 2013). Nesse mesmo periodo, um
risco semelhante foi encontrado em estudos na Europa e Canada, onde vacinas com
coadjuvantes foram utilizadas (DIELEMAN et al., 2011; DE WALS et al., 2012).

No entanto, estudos de diversos paises concluiram que a vacinagao esta
relacionada a um pequeno risco de aquisicdo de SGB e, se comparada com a gripe,
reduz a possibilidade de o individuo desenvolver a sindrome em até sete vezes
(BERG et al., 2014; IQBAL et al., 2015; PRINCIPI; ESPOSITO, 2019; CHEN et al.,
2020). De acordo com Babazadeh et al. (2019), o risco estimado de SGB foi de 17,2
casos por milhdo de pacientes hospitalizados devido ao Influenza, numero muito
superior aos 1-3 casos de SGB por milhdo de pessoas imunizadas contra o

Influenza.
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Tratamento

O tratamento mais indicado para SGB consiste em combinar assisténcia
médica multiprofissional com métodos modernos de cuidado em UTI, imunoterapia
-utilizando o manejo de imunoglobulina intravenosa (IVIg)- e técnicas de
plasmaferese (BERG, et al., 2014; WINER, 2014). Infecgbes secundarias, embolia e
instabilidade do Sistema Nervoso Autdnomo s&o as maiores causas de morte nestes
pacientes (WINER, 2014;).

A IVIg é geralmente eficaz para pacientes que nado conseguem andar 10
minutos sem auxilio, classificados com pontuagao =3 na Escala de Incapacidade da
SGB (Quadro 4) e quando iniciada em até 2 semanas apds o inicio da fraqueza
muscular. Ensaios clinicos randomizados mostraram que a IVIg na dose de 0,4 g/
kg diariamente por cinco dias consecutivos (ou 1 g / kg por dia durante 2 dias) foi tdo
eficaz quanto um curso completo de cinco sessdes de troca de plasma aplicadas
durante duas semanas (FOKKE, et al., 2014; BERG, 2014;).

QUADRO 4: Escala de incapacidade da SGB

Clinica Pontuacao
O paciente esta saudavel 0
O paciente tem sinais ou sintomas menores e é capaz de correr 1
O paciente é capaz de andar 10 metros ou mais sem assisténcia mas & 2

incapaz de correr

O paciente é capaz de andar 10 metros através de um espaco aberto com 3
ajuda

O paciente esta acamado ou confinado a cadeira de rodas 4
O paciente necessita de ventilagado assistida pelo menos em parte do dia 5
Morte 6

Fonte: Adaptado de FOKKE, C. et al., 2014, p. 36.

Segundo Berg et al. (2014) o manejo de imunoglobulina intravenosa pode
inibir a ativagao de células imunes e a ligagéo entre os anticorpos anti-gangliosideos
com seus alvos neurais ou na ativagao da resposta autoimune local. Niveis séricos
de glicolisacdo de IgG em pacientes com SGB parecem estar associados a

gravidade da doenga e podem influenciar nos efeitos imunomodulatérios.



22

A plasmaferese tem como objetivo fazer a retirada dos anticorpos
autorreativos, fatores de complemento e outros mediadores de resposta inflamatoéria
humoral (SCHRODER; LINKER; GOLD, 2009; BERG et al., 2014). As vantagens
desse tratamento para SGB foram comprovadas ainda em 1985 em um estudo que
envolvia 245 pacientes (SCHRODER; LINKER; GOLD, 2009).

Este procedimento é especialmente benéfico quando realizado nas primeiras
quatro semanas apos o surgimento dos sintomas em pacientes que estao incapazes
de andar (=3 na Pontuagédo na Escala de Incapacidade da SGB - Quadro 4) e em
pacientes com faléncia respiratéria mas felizmente, a maior parte é realizada nas
primeiras duas semanas. O regime atual de plasmaferese consiste em cinco
sessOes durante duas semanas, envolvendo até cinco vezes o total de volume de
plasma do individuo. Em pacientes com comprometimento médio, que ainda séo
capazes de andar, € mantido o0 mesmo esquema de tratamento, mas com apenas
duas sessdes de plasmaferese, para acelerar o processo de recuperagao muscular
(SCHRODER; LINKER; GOLD, 2009; FOKKE, et al., 2014; BERG et al., 2014).

A escolha do tratamento deve considerar fatores individuais, socioeconémicos
e de infraestrutura, como por exemplo, a necessidade de equipamentos especificos
que nao estao disponiveis em todos os hospitais. Além disso, a plasmaferese € um
procedimento danoso a saude de pacientes ainda na primeira infancia e em
pacientes com disturbios cardiovasculares, devido ao intenso manejo de volume
sanguineo que é retirado (BERG et al., 2014).

Outro ponto relevante segundo Berg et al. (2014), € que a condug¢do do
tratamento por meio da plasmaferese concomitantemente a IVIg ndao demonstrou
niveis estatisticos relevantes para ser a escolha em detrimento aos procedimentos
realizados de maneira isolada, mas comparativamente, a IVIg é a mais indicada que
a plasmaferese, pois € amplamente disponivel, ndo requer equipamento especial e
geralmente ndo possui efeitos colaterais graves.

No que tange o atendimento multiprofissional, pacientes que estdo em fases
progressivas da SGB necessitam de internacdo e acompanhamento hospitalar para
diminuir as possiveis complicagdes da doenca, incluindo paralisia flacida e fraqueza
muscular generalizada. Ademais, esta atengdo € fundamental uma vez que estes
pacientes podem apresentar episddios de piora aguda com quadros graves de
insuficiéncia respiratoria, disfungdo do sistema nervoso autbnomo e dor, nos quais a

transferéncia para a UTI é a melhor opcao (WINER, 2014).



23

Ainda segundo Winer (2014), melhores tratamentos para SGB sé&o
necessarios para diminuir, significativamente, a quantidade de pacientes que ficam
desabilitados e em leito hospitalar. Testes feitos com inibidores do sistema de
complemento, como o Eculizumab, demonstraram ser eficazes em modelos animais
para a Sindrome de Miller Fisher e aparentam serem seguros em humanos, todavia
sao necessarios mais estudos controlados. Visto que o dano tecidual nos nervos
ocorre no inicio do curso da SGB, medicamentos neuroprotetores, poderiam auxiliar
na diminuigdo do dano tecidual e na sua regeneragcdo. A partir de estudos que
abordem outras terapéuticas, demais patologias que cursam com degeneragao
axonal, além da SGB seriam beneficiadas (WINER, 2014).

Reabilitacéo

Devido as caracteristicas de dano neural da SGB, esta patologia costuma
estar relacionada a déficits residuais e, de acordo com alguns estudos realizados, a
fisioterapia contribui para a recuperac¢ao dos pacientes (PRADA, 2019).

Um estudo de caso realizado por Athanasopoulos et al. (2019) relatou a
abordagem de um paciente de 39 anos, do sexo masculino, que recebeu o
diagnostico de SGB. Apds quatro semanas do inicio da apresentacao clinica, o
paciente ainda nao estava andando e, por isso, além do tratamento com
plasmaferese e imunoglobulina intravenosa, foi iniciado um programa de reabilitagao
de forma agressiva, envolvendo alimentagdo adequada, apoio psicologico,
hidroterapia e fisioterapia.

Este programa incluia exercicios de fortalecimento, treinamento de marcha,
posicionamento adequado dos membros, postura, prevengdo de contratura e
utilizacdo de orteses. Durante os nove meses subsequentes ao inicio do projeto de
assisténcia, estudos eletrocondutivos foram realizados e observou-se evidéncias de
regeneragao muscular em extremidade inferior esquerda. Apesar da pouca melhora
demonstrada aos 14 meses apos o tratamento, uma recuperagcao admiravel foi
notada quanto a forca motora em membros superiores e inferiores, bem como a
flexdo plantar e dorsiflexdo dos pés, validando, portanto, a importancia da
abordagem multiprofissional.

Uma analise retrospectiva realizada pelo Departamento de Neurologia de La

Spezia, na Italia, entre os anos de 2003 e 2017, avaliou o resultado final da terapia
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de reabilitagdo executada em 40 pacientes com SGB apds hospitalizacdo. A
conclusao foi que a fisioterapia, quando associada a terapia medicamentosa, pode
melhorar o desfecho da doenca se for realizada por um tempo superior a seis meses
(PRADA, 2019).

Ademais, sabe-se que a SBG possui algumas variantes. De forma incomum, a
SMF e a SGB se sobrepéem, gerando um quadro complexo. Nesses casos, a
fisioterapia aquatica e terrestre demonstrou melhora nos resultados funcionais,
sendo benéfica a reabilitagdo continua para além de seis meses (MAYER;
MCNAMARA; MAYER, 2020).

A vista disto, pode-se perceber que a abordagem fisioterapéutica tem se
demonstrado relevante em diversas situagdes, inclusive no manejo de casos mais
complicados. Em suma, apesar da necessidade de mais analises para verificar o
impacto da fisioterapia em pacientes com diagnéstico de SGB, Rougé et al. (2016)
concluiu que o seguimento fisioterapéutico em longo prazo e o0s programas
especificos de reabilitagdo parecem essenciais na recuperagdo e na qualidade de

vida dos pacientes acometidos.

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

A Trombose Venosa Profunda (TVP) € a maior causa de mortes dentro do
ambiente hospitalar no mundo e, em contrapartida, a mais evitavel. Segundo
Buesing, Mullapudi e Flowers (2015), a TVP afeta até 25% dos pacientes internados,
sendo que 50% deles sado assintomaticos, ocorrendo complicacées em até 30% dos
casos como o tromboembolismo pulmonar (TEP), que cursa com 34% de
mortalidade quando uma ou mais artérias pulmonares sao obstruidas.

A incidéncia anual de tromboembolismo venoso, incluindo TVP e TEP, é cerca
de 0,75 a 2,7/1000 individuos no mundo ocidental, sendo definida como a terceira
doencga cardiovascular mais frequente, perdendo apenas para o Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) e Acidente Vascular Encefalico (AVE) (BOON et al., 2018). E
caracterizada pela formacdo de trombos com oclusao total ou parcial de veias
profundas da perna e com progressdo pelas veias proximais (poplitea, femoral,
iliaca, veia cava inferior) aumentando o risco embdlico (trombose ascendente). As

principais complicagbes decorrentes dessa doenga sdo: insuficiéncia venosa
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crénica, sindrome pos-trombdtica e tromboembolismo pulmonar (TEP) (OKUHARA
et al., 2014; OHKI; BELLEN, 2017).

Nos Estados Unidos, em 2010, foram estimados 900.000 casos anuais de
tromboembolismo e 1/3 deles evoluiu para obito. Dos sobreviventes, 4%
desenvolveram hipertensao pulmonar. Ha estimativa de que 25- 50% dos pacientes
com TVP desenvolveram sindrome pos-trombadtica, com redugdo da qualidade de
vida. A rapida adogao de estratégias diagndsticas e terapéuticas € crucial para evitar
essas complicagdes. Contudo, apesar de os roteiros de profilaxia de TVP existirem
ha mais de 15 anos, infelizmente continuam sendo cumpridos em menos de 55%
dos casos (OKUHARA et al., 2014; OHKI; BELLEN, 2017).

Em relacdo a fisiopatologia, existe um importante mecanismo pelo qual a
fluidez sanguinea se mantém com a ajuda de fatores coagulantes inibidos por
anticoagulantes e fibrinoliticos que destroem os coagulos que eventualmente se
formam. A possibilidade de o sangue circulante coagular inadequadamente
relaciona-se com os seguintes fatores: a diminuicdo da velocidade circulatéria, a
lesdo da parede vascular e o estado de hipercoagulabilidade que formam a Triade
de Virchow, proposta por Rudolf Ludwig Karl Virchow, em meados do século XIX
(SBACV, 2015).

A descricdo da cascata de coagulacao, feita por Macfarlane e Davie & Ratnoff
em 1964, apesar de suas limitagcbes em explicar de modo razoavel todos os
processos de hemostasia in vivo, foi aceita por cerca de cinquenta anos e explicava
todos os fenbmenos com base na divisdo da cascata em via extrinseca (com
elementos que sdo encontrados no espago extravascular), em via intrinseca (com
elementos presentes no espago intravascular) e uma via comum, envolvendo
diversos fatores até chegar na formagao da trombina, que decompde o fibrinogénio
em fibrina, promovendo a hemostasia. Devido a existéncia das limitagcdes ja
relatadas, um novo modelo, baseado em superficies celulares, foi criado,
considerando uma inter-relacdo de processos fisicos e bioquimicos divididos em
quatro etapas: iniciacao, amplificagdo, propagacéo e término (FERREIRA et al.,
2010).

A fase de iniciagao ocorre quando, em condi¢des patologicas, os mediadores
humorais, como o sistema complemento e cininas de contato, perturbam a funcao
homeostatica das células endoteliais, que possuem enzimas, prostaciclinas, 6xido

nitrico e outros mecanismos que mantém a saude vascular. A expressao de fator
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tecidual (FT), uma proteina transmembranica, e o aumento dos niveis do inibidor de
ativagao de plasminogénio 1, bloqueando a fibrindlise, resultam em uma superficie
endotelial pré-coagulante (JACKSON; DARBOUSSET; SCHOENWAELDER, 2019).

Sabe-se também que o FT age como receptor e cofator para o fator VIl
presente no sangue e, assim, quando ha a ligagao entre eles, ocorre a ativagao de
pequenas quantidades dos fatores IX e X. O fator Xa, associado ao seu cofator Va,
forma um complexo chamado protrombinase, que transforma pequenas quantidades
de protrombina (fator Il) em trombina, que sera essencial para a proxima fase: a
amplificacdo. E importante ressaltar que pequenas quantidades de trombina s&o
produzidas constantemente no espago extravascular, mesmo que na auséncia de
lesdes e, por isso, o processo de coagulacdo segue para a fase de amplificagcao
somente se houver dano tecidual (FERREIRA et al., 2010).

A fase de amplificacado inicia-se quando a trombina formada permite que
plaquetas e fator VIII, ligado ao fator de Von Willebrand (FvW), entrem em contato
com o tecido extravascular, aderindo as células que expressam o FT. Devido a
presenca da lesdo vascular, as plaquetas escapam de dentro dos vasos, se ligam ao
colageno e a outros componentes da matriz extracelular, ativando-os parcialmente,
levando a formacédo de um tampao plaquetario e viabilizando a hemostasia primaria
(FERREIRA et al., 2010).

Nesse momento, algumas trombinas produzidas interagem com as plaquetas
e o complexo FVIII/FVW, culminando na criagdo de fibrina estavel, consolidando o
tampao formado inicialmente e promovendo a hemostasia secundaria. As principais
fungcdes desempenhadas pela trombina, formada na primeira fase, é a ativacao
maxima de plaquetas, que alteram a permeabilidade de suas membranas e
permitem a entrada de ions calcio e saida de substancias que atraem os fatores de
coagulagado para a sua superficie e a ativagado de cofatores V e VIl na membrana
das plaquetas. Para finalizar essa segunda fase, o complexo FVIII/FVW se dissocia,
permitindo que o FvW facilite a adesao e agregagao das plaquetas no sitio da lesao.
Ademais, pequenas quantidades de trombina ativam os fatores Xl e Xla na
superficie da plaqueta, juntamente com todos os outros ja mencionados, iniciando a
fase de propagacgao (FERREIRA et al., 2010).

A fase de propagacao se caracteriza pelo recrutamento de uma grande
quantidade de plaquetas para o sitio da lesdo e pela produgcdo dos complexos

tenase, formado quando o fator IXa, ativado na fase de iniciacéo, se liga ao fator
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Vllla na superficie da plaqueta, e protrombinase, formado a partir da ligagéo do fator
Xa ao fator Va ligado a plaqueta durante a fase da amplificacdo, convertendo grande
quantidade de protrombina em trombina, que cliva o fibrinogénio em fibrina,
consolidando o tampao plaquetario inicial (FERREIRA et al., 2010).

A Uultima fase, a finalizagdo, objetiva controlar o aumento da ativagdo da
coagulagdo, de modo que todo o processo descrito se limite apenas ao sitio da
lesdo, evitando oclusdes trombdticas do vaso. Para que isso ocorra, quatro
anticoagulantes naturais entram em agdo, sendo eles: o inibidor da via do fator
tecidual (TFPI); a proteina C (PC) e a proteina S (PS), ambas dependentes de
vitamina K, que inativam os co-fatores pré-coagulantes Va e Vllla; e, por ultimo, a
antitrombina (AT), que inibe a atividade da trombina e outros fatores, como IXa, Xa,
Xla e Xlla. Além disso, sabe-se que as células endoteliais produzem diversos
glicosaminoglicanos que funcionam como sitios de ligagcdo de alta afinidade para a
AT, que sao cruciais para a rapida inativagao da trombina (FERREIRA et al., 2010).

Devido a condigbes extrinsecas (ex.: traumatismo, cirurgia) e/ou intrinsecas
(ex.: citocinas e outros mediadores inflamatorios) ocorre uma leséo endotelial e, em
resposta a esta injuria, ha um desequilibrio trombo-hemorragico, favorecendo a
producdo de trombina e a formagao do trombo (SBACV, 2015). Essas condigdes,
associadas ao comportamento falcémico das hemacias alteradas pela DF, que
culmina em vaso-oclusbes e o processo inflamatério, criam um ambiente
pré-coagulante.

Ademais, quando ha uma imobilidade dos membros inferiores, devido a uma
paralisia e fraqueza muscular, como ocorre nos pacientes acometidos pela SGB, ha
uma maior tendéncia para a formagdao do trombo, uma vez que um dos
componentes da Triade de Virchow foi evidenciado: a estase sanguinea. A TVP
resulta em inflamacgao dolorosa nas veias afetadas e nos tecidos circundantes, que
ja séo estimulos pro-trombéticos (SBACV, 2015).

Em relacdo aos sinais e sintomas, quando presentes, sdo inespecificos e a
frequéncia e gravidade sao variaveis, sendo semelhante em bragos e pernas. O
paciente pode apresentar dor vaga, sensibilidade ao longo da distribuicdo das veias,
edema, febre de origem desconhecida, principalmente em pacientes em
pos-operatorio. Além disso, as veias superficiais colaterais dilatadas podem se
tornar visiveis ou palpaveis (DOUKETIS, 2018).
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Diagnéstico

Apesar de todos os avangos que tém surgido em relagdo ao diagnostico e
tratamento, a TVP continua sendo uma das mais significativas causas de morte
evitavel em ambiente hospitalar. Por isso, o diagnéstico precoce relaciona-se,
principalmente, ao estabelecimento de terapéutica apropriada (PINHEIRO, 2015).
Caso haja uma demora no diagnéstico, as chances de complicagdes importantes a
longo prazo aumentam, favorecendo a ocorréncia, por exemplo, da sindrome
pos-trombdtica, com sintomas venosos cronicos, e hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crdnica, limitando a qualidade de vida do paciente (BOON et al.,
2018).

O diagnéstico de TVP inclui os sinais e sintomas, exame fisico, bem como
laboratoriais e de imagem, especialmente quando a clinica ndo é conclusiva
(PINHEIRO, 2015). E importante lembrar que o Escore de Wells, Quadro 5, é
recomendado para a estratificacdo dos pacientes com suspeita de TVP, pois
determina pontuacdes de acordo com a apresentagao clinica. O teste D-Dimero
avalia os niveis de produtos de degradacdo da fibrina, sendo indicado para
pacientes com baixa ou, até, improvavel probabilidade clinica de TVP, isso devido a
sua alta sensibilidade e baixa especificidade. Ja o Ecodoppler é considerado o
método de imagem de primeira linha para o diagndstico de TVP, pois € um exame

simples, n&o invasivo, preciso e de ampla disponibilidade (BOON et al., 2018).

Tratamento

O tratamento da TVP almeja controlar a progressao do trombo, diminuindo
suas complicagdes. Exceto em casos de TVP extensa e severa, serdao usados
anticoagulantes como: Heparinas Nao Fracionadas (HNF), Heparinas de Baixo Peso
Molecular (HBPM), anti-vitamina K (AVK), Novos Anticoagulantes Orais (New Oral
Anticoagulants/NOACs) e meias de compressao elastica, sendo que as HBPM e
AVK tém constituido, até agora, o tratamento padrao das TVP (ALVES; TOSCANO;
ONOFRE, 2015).

As HBPM sdo administradas por via subcutdnea em uma dose Unica

adaptada ao peso e sem necessidade de monitorizacdo. Os AVK, sendo a Varfarina
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a mais utilizada no tratamento da TVP, s&o, em regra, iniciados ao mesmo tempo

em que as HBPM (ALVES; TOSCANO; ONOFRE, 2015).

QUADRO 5: Escore de Wells

Variavel Clinica Pontos

Neoplasia maligna tratada nos 06 meses anteriores ou sob tratamento +1

paliativo

Paralisia, paresia ou imobilizagdo gessada recente das extremidades inferiores +1

Acamado por 03 dias ou mais recentemente, ou cirurgia de grande porte nas +1

12 semanas anteriores que exigiu anestesia geral ou regional

Desconforto localizado ao longo do trajeto do sistema venoso profundo +1

Edema da perna até o joelho +1

Diametro da perna edemaciada pelo menos 3cm maior do que na perna +1

assintomatica (medindo a 10cm abaixo da tuberosidade da tibia)

Edema depressivel confinado a perna sintomatica +1

Veias superficiais colaterais (n&o varicosas) +1

TVP prévia documentada +1

Diagnéstico alternativo tdo provavel quanto a TVP -2
Probabilidade clinica em fung¢ao do escore

TVP provavel =2 pontos

TVP improvavel <1 ponto

Fonte: Adaptado de WELLS et al., 1997, p. 1796..

Além disso, os NOACs representam grande avango para o tratamento de

TVP, uma vez que possibilitam o tratamento por via oral, monoterapéutico,

independente do peso, seguro, sem necessidade de monitorizagdo ou de restricoes

dietéticas e com poucas interagdes com outros farmacos (ALVES; TOSCANO;

ONOFRE, 2015).
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O uso de meias de compressao elastica deve ser considerado logo que o
edema esteja praticamente resolvido e nao houver contraindicacbes, como
insuficiéncia arterial periférica. Ensaios clinicos tém mostrado que o seu uso
continuo, durante dois anos, diminuiu as chances de evolugdo para a sindrome
pos-trombotica (ALVES; TOSCANO; ONOFRE, 2015).

Discussao

Pacientes falcémicos apresentam ainda na primeira infancia (até os 6 anos)
uma esplenomegalia decorrente da congestao na polpa vermelha por sequestro de
eritrocitos falcizados nos cordbdes esplénicos e sinusdides, que cursa com
trombose e infartos, e, posteriormente, atrofia e fibrose do 6rgao (DI NUZZO;
FONSECA, 2004).

A capacidade fagocitica mediada por opsoninas e a producéo de anticorpos
sdo afetadas pela persistente agresséo esplénica, levando a asplenia funcional, que
torna-se permanente em torno do sexto ao oitavo ano de vida. Como consequéncia
da asplenia, havera uma maior susceptibilidade a infecgdes e, por consequéncia,
uma necessidade de esquema vacinal diferenciado, apresentado no Quadro 6 (DI
NUZZO; FONSECA, 2004).

A paciente do caso havia sido vacinada para difteria, tétano, gripe e
meningococo, seguindo o calendario previsto. No entanto, 22 dias depois queixou
cefaleia frontal leve, compativel com quadro de sinusite, que evoluiu com mialgia
intensa, seguida de parestesia e hipoestesia em botas-luvas e faixa abdominal,
com pé caido bilateralmente, sugerindo episodio de SGB.

Diversos estudos tentaram relacionar a SGB como uma complicagao apoés
quadros vacinais, mas quase nao existe uma relacdo direta comprovada
cientificamente. Ligagdes anteriormente sugeridas entre a SGB e a vacina oral para
poliomielite e a vacina difteria/tétano/pertussis ja foram excluidas da hipétese porque
os dados epidemiolégicos ndo mostraram risco elevado quando comparados ao
grupo controle. No entanto, a vacina para Influenza, Papiloma Virus Humano (HPV),
Vacina Meningococica Conjugada Quadrivalente (ACWY) e Triplice Viral (MMR)
permanecem no grupo de vacinas em estudo (PRINCIPI; ESPOSITO, 2019).
Atualmente, também ha registros de casos de SGB associados a infecgbes pelos
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virus da Dengue, Chikungunya e Zika (FERRARINI et al., 2011; NOBREGA et al.,
2018).

QUADRO 6: Calendario para adolescentes e adultos e especial para Doenga Falciforme

Vacina Passado Vacinal Conduta
N&o vacinado 3 doses
Hepatite B Menos de 3 doses Completar as 3 doses
3 doses Considerar vacinado
3 ou mais de Penta, Tetra, Reforgo se dose ha mais de 10
Dupla Adulto (dT) DTP, DTPa ou dT anos
Menos de 3 doses Completar as 3 doses
N&o vacinado ou ignorado 3 doses
Nenhuma 2 doses
Triplice Viral 1 dose 1 dose
2 doses Considerar vacinado
Febre amarela 1 dose Considerar vacinado

. Anualmente (campanha
Vacina Influenza -

vacinal)

Vacina Hepatite A N&o vacinado 2 doses
Vacina Meningocécica C * Nao vacinado 1 dose
Vacina Pneumocécica 23 * Nao vacinado 1 dose

Fonte: Adaptado de: CALENDARIO, 2016.

*Vacina disponibilizada no Centro de referéncia em Imunobiolégicos Especiais (CRIE).

O diagndstico da SGB vai além da clinica sugestiva contando a realizagao de
exames laboratoriais, incluindo a analise do liquido cefalorraquidiano (75% dos
pacientes apresentam hiperproteinorraquia), bem como estudos da contragao
muscular. Exames de imagem geralmente ndo estdo alterados nesses pacientes.
Quanto mais precoce é descoberta a SBG, menor € a duragédo e a gravidade dos
sintomas (FOKKE et al., 2014; DASH et al., 2015; NOBREGA et al., 2018).

Assim que diagnosticada, a paciente iniciou o tratamento com Imunoglobulina
durante cinco dias, apresentando, ao final do processo, melhora discreta do quadro
e recebendo alta hospitalar. Essa opcgao terapéutica levou em consideragéo as
alteracdes cardiovasculares ja desenvolvidas pela DF, sendo a plasmaferese uma
alternativa potencialmente mais danosa neste caso (BERG et al., 2014).

Nao foi prescrito na ocasido da alta hospitalar qualquer tipo de profilaxia

anticoagulante e, aproximadamente um més apos ser liberada para casa, a paciente
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foi readmitida com sinais e sintomas de TVP em MID, apresentando exames de
imagem que confirmaram a suspeita.

A fragueza muscular provocada pela SGB gera estase venosa e, quando
associada ao tratamento com imunoglobulina e/ou a plasmaferese, o risco de
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos aumenta (LILLEKER et al., 2015).
Apesar dos poucos casos de SGB inviabilizarem grandes pesquisas para quantificar
a incidéncia desses eventos, alguns autores recomendam a profilaxia anticoagulante
nesses pacientes. No estudo realizado por Gaber et al. (2002), a duragéo da
anticoagulacao foi documentada em 34 pacientes, variando de 5 a 490 dias, tendo
uma média de 72 dias. Em 28 pacientes que ja conseguiam deambular sozinhos, os
anticoagulantes foram suspensos e em 6 pacientes, foi interrompido apdés 218 dias
de uso.

Segundo estudo de Gaber et al. (2002), o uso de heparina de baixo peso
molecular subcutanea foi responsavel por uma reducdo de 30% pra 6% na
ocorréncia desta complicagdo nos mais de 70 pacientes avaliados, mas os autores
nao informam as dosagens ou a incidéncia de efeitos adversos dessa profilaxia. Ja
no estudo de Lilleker et al. (2015), embora nenhum dos pacientes tenham
apresentado trombose, eventos hemorragicos foram registrados, principalmente nos
pacientes submetidos a doses mais elevadas de heparina, ocorrendo também um
obito. A falta de correlacdo com outros fatores que poderiam interferir nos
resultados, bem como o pequeno numero de pacientes avaliados, todavia, limitaram
as pesquisas (LILLEKER et al., 2015).

Durante esta internacao foi iniciado o tratamento com Enoxaparina sédica e
Varfarina sédica e a paciente apresentou melhora progressiva, recebendo alta com
continuidade do tratamento e fisioterapia de reabilitagao.

Episédios de TVP acometem frequentemente pacientes falcémicos, tanto
durante as complicagbes (crise vaso-oclusiva, acidente vascular encefalico e
sindrome toracica aguda), quanto no “estado estacionario”. Essa predisposicéo a
coagulagao, além de complicagdes clinicas, se traduz em aumento de mortalidade
(SHET; WUN, 2018).

Nos portadores de DF, em todos os momentos, sucede-se aumento da
expressao de fatores teciduais em mondcitos e células endoteliais, exposi¢cao de
fosfatidilserina, aumento da fragdo livre do grupo heme, redugdo de arginina

(substrato para produgao de éxido nitrico), além de ativagao plaquetaria por meio da
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expressdo de P-selectina, gerando um estado constantemente pro-coagulante.
Deve-se atentar para a dificuldade do diagndstico de TVP, tendo em vista que os
sintomas podem nao ser detectados quando sobrepostos a outras complicagcdes da
DF, como insuficiéncia cardiaca, doengas renais e hepaticas ou pneumonias (SHET;
WUN, 2018).

Nao ha estudos que determinem como deve ser feito o tratamento da TVP
nesses casos, sendo recomendados os mesmos protocolos de individuos nao
falcémicos. Entretanto, o risco de recorréncia da TVP é aumentado em pacientes
com DF, especialmente do sexo feminino, ou que tiveram mais de trés
hospitalizagdes por ano, com hiposplenismo funcional e que tem a presenca de
cateteres de demora (SHET; WUN, 2018).

A recuperagao dos pacientes varia de acordo com inumeros fatores, que
compreendem: diagnostico precoce, tratamento adequado em tempo habil, acesso
aos servicos médicos, condicdes socioecondmicas, apoio dos familiares, nutricdo
adequada e abordagem multiprofissional para reabilitagdo. Nesse sentido, para o
restabelecimento mais rapido e melhora da qualidade de vida, a abordagem
fisioterapéutica tem se demonstrado importante (ROUGE, et al., 2016). No caso da
paciente relatada, o tempo de fisioterapia foi cerca de 1 ano e meio, sendo possivel
observar uma evolugao significativa e melhora consideravel, possibilitando o retorno
para as praticas das atividade diarias, apesar do progresso arrastado em relagéao a

sensibilidade dos pés.

Conclusao

A DF ainda é uma patologia estigmatizada, de alta incidéncia, que necessita
de medidas gerais e preventivas, como alteragdes no quadro vacinal,
suplementagcao com acido félico e tratamento medicamentoso. A SGB permanece
com etiologia incerta, porém vacinar € um fator protetor importante, que deve ser
recomendado. Além disso, é de suma importancia o papel da reabilitacdo motora
que, por intermédio de estratégias multiprofissionais, € capaz de reduzir a
morbimortalidade por complicagdes e sanar os possiveis déficits residuais. A TVP é
uma das possiveis complicacdes da SGB e do estado pré-coagulante da DF. E uma

patologia bem descrita na literatura e o tratamento busca diminuir o risco de
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complicagbes, como a embolia pulmonar, o tromboembolismo venoso e sequelas
pos-trombaticas.

Ao alcangarmos os objetivos iniciais deste trabalho, compreendemos melhor
as peculiaridades da DF, da SGB e da TVP. A singularidade desta unido de fatores
foi o principal motivador deste estudo e deixamos registrado a necessidade de
criagdo de protocolos especificos para guiar o tratamento e auxiliar a prestagcéo de
cuidado a estes pacientes. Este relato serve para fomentar novos estudos que

guiarao esquemas profilaticos para os pacientes falcémicos apds quadros de SGB.
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Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
DESTINADO AOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: SINDROME DE GUILLAIN-BARRE EM PACIENTE
PORTADORA DE DOENGCA FALCIFORME COMPLICANDO PARA TROMBOSE
VENOSA PROFUNDA: revisao de literatura com relato de caso

Pesquisadora Responsavel: Ana Carolina Vale Campos Lisboa, PhD.

Telefone de contato: Ana Carolina Vale Campos Lisboa - (31) 99393-6446

E-mail: ana.lisboa@univaco.edu.br

Periodo total de duracdo da pesquisa: 01/06/2019 a 01/06/2021

. Eu,

estou sendo convidada a participar de uma pesquisa coordenada pela

pesquisadora e bidloga, Dra. Ana Carolina Vale Campos Lisboa.

. O proposito da pesquisa € investigar a associagcdo entre Sindrome de
Guillain-Barré, Doenga Falciforme e Trombose Venosa Profunda e relatar o
meu caso em que esses trés componentes foram encontrados. Nao ha
disponivel na literatura, nenhum relato parecido com o meu e as informacgdes
desta pesquisa poderao colaborar com o aprimoramento técnico e cientifico
de muitos profissionais da saude, sendo importante a minha participagao
nesse estudo.

. Minha participacao envolvera participar de entrevista para descrever meus
sintomas, e como foi a minha assisténcia desde o meu episédio de
vacinagao, o periodo desde a internagao pela Sindrome de Guillain-Barré, o
intervalo até a reinternacéo pela Trombose Venosa Profunda e o periodo até
a suspensao do uso de antitrombdticos. Essa entrevista tem uma duragao
aproximada de uma hora. Também vou preencher um questionario com
informagdes gerais a meu respeito como doengas pré-existentes, uso de
medicamentos, tratamentos e meus habitos de vida. Vou fornecer exames
bioquimicos, imunoldgicos, de imagem e cartdo de vacinagdo que serao
importantes para apresentar o meu caso. Alguns desses exames terdo que

ser solicitados junto ao hospital em que fui atendida bem como irei solicitar
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uma copia do meu prontuario constando os dois periodos de internacéo.
Esses documentos serdo aos pesquisadores que me garantiram total sigilo e
anonimizacao dos dados. Todos os dados serao arquivados em documentos
eletrébnicos como arquivos de textos que n&o constardo o meu nome.
Disponibilizo-me a esclarecer as duvidas que surgirem durante todo o
periodo de duragao dessa pesquisa.

. Os riscos ou desconfortos previstos, se concordar em participar do estudo,
sao a possibilidade de exposicdo da minha identidade e o incdmodo
psicologico de relatar uma experiéncia vivida. Esses riscos serao
minimizados diante do compromisso dos profissionais de manterem sobre
guarda sigilosa os meus documentos, e do compromisso firmado de nao
usar o meu nome nos documentos eletrénicos de registro desse projeto
também no artigo final dessa pesquisa. O incébmodo psicologico sera
minimizado pela conducdo séria e carinhosa por parte dos pesquisadores
durante a coleta das minhas informacgdes, que irdo respeitar o meu momento
e a minha disposi¢ao para responder a todos os questionamentos;

. Essa pesquisa nao ira me conferir nenhum beneficio direto. Os possiveis
beneficios de minha participacdo sdo aumentar os conhecimentos sobre as
minhas doengas para que outras pessoas ou eu mesma, no futuro, possa
me beneficiar de um melhor tratamento;

. Minha participagdo na pesquisa nao acarretara nenhum preconceito,
discriminagao ou desigualdade social,

. Os resultados deste estudo podem ser publicados, mas meu nome ou
identificacdo nao serao revelados;

. Ndo havera remuneragdo pela minha participagdo. Em caso de
deslocamento ou outras despesas relacionadas estritamente com a
pesquisa, estas poderao ser ressarcidas pelos pesquisadores;

. Quaisquer duvidas que eu tiver em relacdo a pesquisa ou a minha
participagdo, antes ou depois do consentimento, serdo respondidas pela

pesquisadora Ana Carolina Vale Campos Lisboa;

Li as informagbes acima, recebi explicagdes sobre a natureza, riscos e

beneficios do projeto. Comprometo-me a colaborar voluntariamente e compreendo
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que posso retirar meu consentimento e interrompé-lo a qualquer momento, sem
penalidade ou perda de beneficio.
Ao assinar este termo, ndo estou desistindo de quaisquer direitos meus. Uma

copia deste termo me foi dada.

Assinatura do participante
Data

Documento:

Assinatura do pesquisador
Data

Documento:
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Apéndice B

Questionario elaborado para coleta de dados do paciente;

Informagoes pessoais:

Sexo: Masculino () Feminino ( x) Data de nascimento: 23/03/1970

Profissao: Professora

Doencgas de base:

E portador de Hipertensdo? N&o (x ) Sim ( )
E portador de Diabetes Mellitus? Nao ( x ) Sim ( )
E portador de alguma doenca respiratéria? Nao ( x ) Sim ( )

Se sim, qual?

E portador de alguma doenca cardiaca? Nao ( x ) Sim ( )

Se sim, qual?

E portador de alguma doenca renal? Nao (x ) Sim ( )

Se sim, qual?

E portador de alguma doenca neurolégica? N&o ( x ) Sim ()

Se sim, qual?

E portador de alguma doenca hematoldgica? Ndo () Sim ( x )

Se sim, qual? Doenca Falciforme

Medicagoes e tratamentos:

Esta em tratamento de alguma doenca? Nao ( ) Sim (x )

Se sim, qual(is)? Hipotireoidismo

Faz uso de medicacgdes regularmente? N&o () Sim ( x)

Se sim, qual(is) (informar a dose)? Levotiroxina 50mcg, Duloxetina 30mg

Ja ficou internado? N&o () Sim (x )

Se sim, quando e por qual motivo? Pielonefrite (agosto/2019), crise algica da
doenca falciforme (outubro e novembro/1996), Pneumonia (maio/2015),
Guillain-Barre (junho/2017), Trombose Venosa Profunda (julho/2017).

Registros do cartdo vacinal (quais vacinas recebeu e data):



VACINAS DATAS

Influenza 31/05/2002; 30/05/2003; 25/05/2004;
04/05/2005; 02/05/2006; 29/05/2007;
29/05/2008; 30/03/2010; 19/05/2011;
21/05/2012; 14/05/2013; 16/05/2014;
27/05/2015; 06/05/2016; 17/05/2017,
15/05/2019; 30/04/2020

dT reforgo 29/01/2007; 17/05/2017
Meningocdcica 04/05/2005; 17/05/2017

Febre amarela 30/03/2010

Pneumo 23 29/01/2002; 19/05/2011

Hepatite B 24/01/2002; 25/02/2002; 24/08/2002
Dupla viral 26/08/2008

Haemophilus influenza 24/01/2002

Habitos de vida:

Fuma? Nao (x ) Sim ( )
Se sim, ha quanto tempo e qual a quantidade (magos/dia)?
Bebe? Nao (x ) Sim ( )

Se sim, ha quanto tempo e qual a quantidade (dose/dia)?

Faz uso de outras drogas? Ndo ( x ) Sim ( )

Se sim, quais?

Pratica atividade fisica? N&o ( ) Sim ( x)

Se sim, qual e com qual frequéncia? Pilates, trés vezes por semana.

Doenca falciforme:

Diagnosticado com quantos anos? 17 anos

Apresenta crises de dor? Nao () Sim (x )

Se sim, com qual frequéncia? Esporadicamente, ndo sendo possivel definir
frequéncia.

Apresenta infecgdes frequentes? Nao (x ) Sim ()



Se sim, quais foram as ultimas?

40

Sente dor nas articulagdes? Nao (x ) Sim ( )

Se sim, ha quanto tempo?

Sente fadiga? Nao ( ) Sim ( x)
Se sim, ha quanto tempo? Indefinido
Apresenta ictericia e/ ou palidez? Nao (x ) Sim ( )

Se sim, ha quanto tempo?
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TIPO DE EXAME DATA DO DATA DO RESULTADO
PEDIDO RESULTADO

VDRL 12/06/2017 12/06/2017 Amostra nao reativa

Liquor 12/06/2017 12/06/2017 Liquor sem alteragoes;
Glicose: 48,8mg/dL;,
Proteinas: 80,7mg/dL;
Hemacias: 180/mm3;
Células Nucleadas: 04/mm?;
Citologia sem alteragdes.

Pesquisa de fungos, 12/06/2017 13/06/2017 Negativo.

tinta de China

Bacterioscopia pelo 12/06/2017 13/06/2017 Negativo.

gram

Cultura em geral 12/06/2017 18/06/2017 Negativo para aerobicos,
anaerobicos ou fungos.

Ureia 13/06/2017 14/06/2017 Normal (15,7 mg/DI)

Creatinina 13/06/2017 14/06/2017 Normal (0,62 mg/Dl)

Sédio 13/06/2017 14/06/2017 Normal (137.00 mmol/L)

Hemograma 13/06/2017 14/06/2017 Normocromia,  anisocitose,
discreta microcitose,
normodiluicdo

Leucograma 13/06/2017 14/06/2017 Leucocitose (14.790/mm3)
com linfocitose.

Plaquetas 13/06/2017 14/06/2017 Dentro do padrdo de

normalidade (396.000/mm?).




Reticulécitos 13/06/2017 14/06/2017 Aumentados: Percentual de
1,9% e Quantitativo de
89.680/mm?.

Potassio 13/06/2017 14/06/2017 Normal (4,28 mmol/DI)

LDH 13/06/2017 14/06/2017 Normal (201 U/L)

TGO 13/06/2017 14/06/2017 Elevado (34 U/L)

TGP 13/06/2017 14/06/2017 Elevado (51 U/L)

Fosfatase alcalina 13/06/2017 14/06/2017 Normal (91,0 U/L)

Gama GT 13/06/2017 14/06/2017 Elevado (51.0 U/L)

Bilirrubina total e fragées  13/06/2017 14/06/2017 Total e Fragbes dentro da
normalidade.

Coombs direto 13/06/2017 14/06/2017 Negativo.

Eletroforese de albumina  13/06/2017 20/06/2017 HbA: 0,0%
HbA2: 3,1%
HbF: 0,8%
HbC: 48,8%
HbS: 47,3%

Tempo de Protrombina 17/07/2017 17/07/2017 Paciente: 14,9 segundos
Controle: 13,3 segundos
Atividade normal (81,2%)
RNI 1,14.

Doppler colorido venoso  17/07/2017 17/07/2017 Auséncia de sinais de TVP

de membro inferior no membro inferior esquerdo.

esquerdo

Doppler colorido venoso  17/07/2017 17/07/2017 TVP no membro inferior

de membro  inferior direito

direito

Tempo de protrombina 17/07/2017 18/07/2017 Paciente: 14,9 segundos

Controle: 13,3 segundos
Atividade normal.
RNI 1,14.
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Dimero-D 18/07/2017 19/07/2017 Elevado (1316,00 ng/mL)
Calcio i6nico 18/07/2017 19/07/2017 Elevado (5,25 mg/dL)
Sadio 18/07/2017 19/07/2017 Normal (139,00 mmol/L)
Potassio 18/07/2017 19/07/2017 Normal (4,31 mmol/L)
Magnésio 18/07/2017 19/07/2017 Normal (2,10 mg/Dl)
Creatitina 18/07/2017 19/07/2017 Normal (0,76 mg/DI)
Ureia 18/07/2017 19/07/2017 Normal (20,6 mg/DI)
Proteina c reativa 18/07/2017 19/07/2017 Normal (1.1 mg/L)
Hemograma 18/07/2017 19/07/2017 Normodiluicao,
Normocromia, Discreta
microcitose, Anisocitose.
Plaquetas 18/07/2017 19/07/2017 Normal (237000/mm3).
Leucograma 18/07/2017 19/07/2017 Leucocitose (11790/mm?3).
Tempo de protrombina 18/07/2017 19/07/2017 Paciente: 17,6 segundos
Controle: 13,3 segundos
Atividade normal (61,6%)
RNI 1,40.
Glicose aleatéria 18/07/2017 19/07/2017 135 mg/dL
Ecocardiograma 19/07/2017 19/07/2017 Camaras cardiacas de

bidimensional com

doppler pulsado

dimensodes normais.
Funcao sistdlica biventricular

(global e segmentar) normal

€m repouso.
Relaxamento diastdlico
normal no VE.

Regurgitacao mitral e

tricuspide discretas.




Ultrassonografia

abdominal total

19/07/2017

19/07/2017

Impressao:

Colecistectomia, Cisto renal
simples a direita, Bago n&o
identificado (auto

esplenectomia).

Tempo de protrombina

19/07/2017

19/07/2017

Paciente: 22,0 segundos
Atividade normal (44.1%)
RNI: 1,82
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Titulo da Revista Classificagao Qualis

AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY A1
ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA B3
AUTOIMMUNE DISEASES B1
BLOOD A1
BRAIN: A JOURNAL OF NEUROLOGY A1
BRITISH MEDICAL JOURNAL A1
CHEST A1
CLINICAL AND LABORATORY HAEMATOLOGY B2
EUROPEAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY A1
EXPERT REVIEW OF NEUROTHERAPEUTICS B1
FRONTIERS IN NEUROLOGY A2
INTERNATIONAL JOURNAL OF NEUROSCIENCE B2
INTERNATIONAL JOURNAL OF PHYSICAL THERAPY B4
INTERNATIONAL MEDICAL CASES REPORT JOURNAL B3
JORNAL DE PEDIATRIA B1
JORNAL VASCULAR BRASILEIRO B4
JOURNAL OF MUSCULOSKELETAL AND NEURONAL B2
INTERACTIONS

JOURNAL OF NEUROLOGICAL SCIENCES B1
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JOURNAL OF THE AMERICAN MEDICAL B4
ASSOCIATION

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS A1
JOURNAL OF TRANSLATIONAL INTERNAL MEDICINE A2
LANCET A1
NATURE REVIEWS_NEUROLOGY A1
NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE A1
PEDIATRIC CLINICS OF NORTH AMERICA B1
REVISTA BRASILEIRA DE ENFERMAGEM B3
REVISTA BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA E B3
HEMOTERAPIA

REVISTA DE EPIDEMIOLOGIA E SERVICOS DE BS
SAUDE

REVISTA DO COLEGIO BRASILEIRO DE CIRURGIOES B3
REVISTA PAULISTA DE PEDIATRIA B3
THE AMERICAN JOURNAL OF CARDIOLOGY A2

VACCINE

A2
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GUILLAIN-BARRE SYNDROME IN A PATIENT WITH SICKLE CELL DISEASE
ASSOCIATED WITH DEEP VENOUS THROMBOSIS: literature review with case
report

Abstract

Introduction: individuals with sickle cell disease (DF) need additional immunizations due to the
functional asplenia that develops early in childhood. However, even though it is a rare event, some
individuals develop Guillain-Barré Syndrome (GBS) after vaccination. GBS is characterized by
paralysis with acute areflexia. The change in the shape of the erythrocytes, the inflammation triggered
by the DF, the blood stasis and the cardiovascular alterations of the GBS, are variations that form the
Virchow Triad, predisposing to the Deep Venous Thrombosis (DVT). Objectives: to report a case of
association between DF, SGB and TVP, and through a literature review, correlate these pathologies
and discuss the case. Case report: Female patient, 47 years old, with DF (HbSC), vaccinated for
diphtheria, tetanus, flu and meningococcus, attended 25 days later with a complaint of mild frontal
headache, compatible with sinusitis, started three days before. The condition evolved with severe
myalgia, followed by paresthesia and hypoesthesia on the hands, feet and on an abdominal band, as
well as a bilaterally dropped foot. A lumbar puncture was performed and the patient was diagnosed
with Guillain-Barré syndrome and treated with human immunoglobulin for 5 days. She was
discharged nine days later. Thirty days later, she sought medical assistance reporting severe pain in
the right lower limb (RLL) worsening on digital pressure. The patient was admitted again and was
diagnosed with DVT in the posterior tibial and fibular veins of RLL with recent appearance and had
no signs of DVT in the left lower limb. Treatment with Enoxaparin sodium and Warfarin sodium was
started. Two days later, the two-dimensional echocardiogram with pulsed Doppler demonstrated the
absence of intracavitary thrombus. The patient evolved with progressive improvement and was
discharged after four days, continuing treatment with warfarin and rehabilitation physiotherapy, which
was also indicated. Conclusion: DF is considered a hypercoagulable state, and patients have and
increased risk of venous thromboembolism, especially adults in immobility as in the case of GBS. The

use of prolonged thromboprophylaxis in this case could have been considered in order to avoid DVT.

Keywords: Guillain-Barré syndrome. Sickle cell disease. Venous Thrombosis.
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