7~

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa
v. 17, n. 46, jan./mar. 2020
ISSN 2318-2083 (eletronico)

EDLAINE CRISTINA DA SILVA

Universiagade de Paulista, UNIP, Sdo Paulo,
SP, Brasil.

RILDO YAMAGUTI LIMA

Universiagade de Paulista, UNIP, Sdo Paulo,
SP, Brasil.

MARCELO PIRES DE OLIVEIRA

Faculdade Unido Metropolitana ae Eaucacdo e
Cultura, UNIME, Salvador, BA, Brasil.

NADIA TAKAKO BERNADES SUDA

Hospital Sao Paulo, Universidade Federal de
Sao Paulo, UNIFESP, Sdo Paulo, SP, Brasil.

PAOLO RUGGERO ERRANTE

Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP,
Sdo Paulo, SP, Brasil.

ADIEL GOES DE FIGUEIREDO JUNIOR

Hospital Sdo Paulo, Universidade Federal de
Sdo Paulo, UNIFESP, Sdo Paulo, SP, Brasil.

RAFAEL GUZELLA DE CARVALHO

Universiaade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP,
Sdo Paulo, SP, Brasil.

FRANCISCO SANDRO MENEZES-RODRIGUES

Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP,
Sdo Paulo, SP, Brasil.

Recebido em fevereiro de Z070.
Aprovado em agosto ae 2020.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa

Rua Dr. Armando de Salles Oliveira, 150
Boqueirao - Santos - Sdo Paulo
11050-071

http://revista.lusiada.br/index.php/ruep
revista.unilus@lusiada.br

Fone: 455 (13) 3202-4100

GUILLAIN-BARRE CAUSADA POR ZIKA VIRUS

RESUMO

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB), caracterizada por fraqueza muscular nos
bracos e pernas, bem como a perda de reflexos tendinosos profundos, é atualmente
a causa mais comum de paralisia flacida aguda. Além disso, a sua incidéncia
aumentou recentemente no Brasil devido aos casos de SGB ocasionados pelas
infeccBes por Zika virus em surtos recentes no pafs. E importante reconhecer a
SGB e suas variantes devido a disponibilidade de terapias igualmente eficazes
na forma de plasmaferese e imunoglobulinas intravenosas. 0 objetivo deste artigo
é discutir o uso da imunoglobulina humana na fase aguda da SGB, como
imunomodulador capaz de reduzir as suas sequelas. Para a realizacdo desta
revisdo, foram utilizados artigos cientificos obtidos a partir das bases SciELO,
Ministério da Salde, Science in Health e PubMed.

Palavras-Chave: sindrome de guillain-barré; neuropatia; imunoglobulina humana;
zika virus.

BENEFITS CAUSED BY THE USE OF HUMAN IMMUNOGLOBULIN IN
PHARMACOTHERAPY OF PATIENTS WITH GUILLAIN-BARRE
SYNDROME CAUSED BY ZIKA VIRUS

ABSTRACT

Guillain-Barré Syndrome (SGB) is characterized by arm and Teg muscle weakness,
as well as loss of deep tendon reflex and is now the most common cause of acute
flaccid paralysis. It is crucial to recognize SGB and its variants, due to the
availability of equally effective therapies in the form of plasmapheresis and
intravenous immunoglobulins. The aim of this article is to discuss the use of
Human Immunoglobulin in the acute phase of SGB, as an immune modulator capable
of attenuating its sequelae. For this review, we used scientific articles
obtained from the databases SciELO, Ministério da Salde, Science in Health and
PubMed.

Keywords: guillain-barré syndrome; neuropathy; human immunoglobulin; zika virus.
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A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é a principal causa de paralisia flacida
generalizada no mundo, com incidéncia anual de 1 a 4 casos por 100.000 habitantes,
acometendo principalmente individuos entre 20 e 40 anos de idade. Ndo existem estudos
abordando dados epidemiolégicos especificos ao Brasil, exceto a distribuicdo dos
subtipos da doenca em uma amostra de 149 casos (BRASIL, 2015). A SGB é caracterizada
por uma polineuropatia flacida; tem carater autoimune, inflamatorio e desmielinizante
e geralmente surge ap06s um quadro infeccioso. Ela acomete os nervos periféricos,
principalmente os responsaveis pela inervacdo de membros inferiores (DIMACHKIE et al.;
2013).

Aproximadamente 60% a 70% dos pacientes com SGB apresentam alguma doenca
infecciosa aguda que antecede o surgimento dos sinais e sintomas da SGB. Dentre essas,
destacam-se as infeccbes por Campilobacter jejuni; citomegalovirus; virus Epstein Barr;
virus da hepatite do tipo A, B e C; virus influenza; virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e, mais recentemente, foram relatados casos de SGB causada pela infeccdo por Zika
virus (BRASIL, 2015).

0 Zika virus é um arbovirus membro da familia Falviviridae e do género
Flavivirus. O virus foi inicialmente isolado em 1947, em macacos Rhesus utilizados como
sentinelas para deteccdo de febre amarela, na floresta Zika em Uganda. O principal modo
de transmissdo do virus Zika é vetorial, através de mosquitos do género Aedes spp. No
Brasil, o principal vetor é o mosquito Aedes aegypti. Em maio de 2015, o Ministério da
Salde registrou a circulacdo do virus Zika em diferentes regides do pais, especialmente
no Nordeste do Brasil e, no segundo semestre de 2015, houve um aumento nos casos de
microcefalia em drea do Nordeste do pais, onde o virus fora notificado. A microcefalia
¢ uma malformacdo congénita na qual o recém-nascido apresenta um perimetro cefdlico
igual ou inferior a 33 cm. Dentre as varias possiveis causas de microcefalia, destacam-
se 0s distlrbios genéticos; a exposicdo a certas toxinas e a radiacdo ionizante e,
também, infeccdes por virus (citomegalovirus) e protozodrios (toxoplasmose) que
interferem na formacdo do feto, geralmente no primeiro trimestre de gestacdo (MENEZES-
RODRIGUES et al.; 2016).

Além da microcefalia, as infeccdes causadas pelo Zika virus podem resultar
em diversas sindromes clinicas, desde doenca febril moderada até febres hemorrdgicas e
formas neuroinvasivas como, por exemplo, a SGB. Como mencionado acima, diversas
infeccbes virais ou bacterianas estdo associadas a ocorréncia dessa sindrome. Por
exemplo, a infeccdo por Campylobacter jejuni é capaz de induzir a producdo de anticorpos
com reacdo cruzada a gangliosideos da membrana neuronal, levando a lesdo axonal e a
desmielinizacdao (YUKI, 2012). No entanto, os antigangliosideos detectados apds a
infeccdao por Zika ndo puderam ser explicados por essa semelhanca molecular.
Recentemente, RIVERA-CORREA et al. (2019) propuseram que neurdnios infectados pelo Zika
virus podem ser fagocitadas por células imunes, o que facilitaria a producdo de uma
ampla gama de autoanticorpos capazes de desencadear a SGB. Esse mecanismo explicaria o
aumento do ndmero de casos desta doencga precisamente nas dreas em que existiram recentes
epidemias do Zika (NOBREGA et al., 2018).

0 diagnéstico da SGB é determinado principalmente a partir do exame clinico,
sendo utilizados para o fechamento da hipdtese diagndstica exames complementares que,
além de permitir a confirmacdo do diagndéstico, permitem a exclusdo de outras possiveis
causas de paraparesia flacida. Os pacientes com suspeita de SGB devem, obrigatoriamente,
apresentar graus evidentes de astenia em membros superiores e inferiores de forma
simétrica, incluindo musculatura craniana. Uma elevacdo da proteina no 1liquido
cerebrospinal, acompanhada da presenca de algumas células mononucleares, achado
laboratorial caracteristico, ocorre em até 80% dos pacientes apds a segunda semana de
1nfe€§§o (FONSECA et-al., 2017). Tratazse de uma doenca de fase Unica e que raramente”
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__~reaparece, com duas formas de tratamento, pT5§maferese-(PF) e imunoglebuTinas humanas
intravenosas (IgEV) que atuam modulando a atividade do sistema imunoldgico (DOURADO et
al., 1998).

OBJETIVO

Este estudo objetiva demonstrar, através da realizacdo de uma revisdao da
literatura, que o uso adequado do fdrmaco imunoglobulina humana para o tratamento da
sindrome de Guillain-Barré (SGB), especialmente aquela causada pela infeccdo por Zika
virus, produz beneficios considerdveis ao paciente.

METODOLOGIA

Realizou-se o estudo por meio de revisdo bibliografica e integrativa da
literatura, através da compilacdo de artigos cientificos e livros sobre o tema proposto.
As informacdes foram pesquisadas na base de dados do Scielo e PubMed. As palavras-chave
utilizadas para a busca dos artigos cientificos foram: “Sindrome de Guillain-Barré,
imunoglobulina humana, Zika virus” e “Guillain-Barré Syndrome, human immunoglobulin,
Zika virus”. Para a elaboracdo deste estudo foram pesquisadas publicacdes a partir de
1964 a 2018, levando em consideracdo o fator atualidade e relevancia do tema, cujo
titulo estabelecia a relacdo com o estudo. Das indmeras publicacdes encontradas, 64
foram utilizadas.

DISCUSSAQ

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia inflamatéria
aguda que pode ser classificada de acordo o envolvimento neuronal. De etiologia
desconhecida, a fisiopatologia ainda ndo é clara, mas considera-se provdvel que um
organismo infeccioso promove uma reacdo imune humoral e de origem celular, que conduz
a uma resposta cruzada contra a bainha de mielina dos nervos periféricos, causando
destruicao (VILLARREAL CANTILLO et al., 2016). De fato, dois tercos dos casos de SGB
estdo associados a uma infeccdo antecedente, provocada por Campylobacter jejuni,
Citomegalovirus (CMV) e virus Epstein Barr.

Variantes da SGB

A polineuropatia desmielinizante inflamatéria aguda (AIDP) foi a primeira a
ser reconhecida e é a forma mais comum de SGB. Na AIDP, o ataque autoimune é direcionado
a mielina do nervo periférico, com perda secunddria do axdnio. Além da apresentacdo
cldssica da SGB, as variantes clinicas sdo baseadas nos tipos de fibras nervosas
envolvidas. Outros subtipos sdo: Sindrome de Miller-Fisher (SMF), neuropatia axonal
motora aguda (NAMA) e neuropatia axonal sensorial e motora aguda (NASMA) (WANG et al.,
2015).

A primeira variante descrita da SGB foi a SMF, a qual possui como principal
caracteristica a paralisia que se inicia nos olhos, a auséncia de reflexos e a
irregularidade da coordenacdo muscular. A maioria dos pacientes com essa sindrome
apresenta pelo menos dois critérios diagnosticos, apoiados por proteina elevada no
Iiquido cerebrospinal e um autoanticorpo caracteristico. Alguns casos de SMF podem
progredir para SGB classico (DIMACHKIE et al.; 2013).

A NAMA inicia de forma repentina, com uma fraqueza generalizada onde 0s
musculos distais sdo mais gravemente afetados que oS proximais, mas oS sintomas
sensitivos estdo ausentes e os reflexos tendinosos podem ser normais. Ja a NASMA inicia- y
se com desequilibrios-sensitivos nas extremidades e com evolucdo mais rapida da fraquezqﬁ¢/~’/
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__~generalizada. Embora se presuma que a SGB seja—auteimune, a patogénese molecular
7 detalhada da SGB e de suas variantes permanece ainda incerta (MEDETIROS; SILVA, 2014).

Vale destacar o Zika virus como um possivel fator de risco associado a SGB,
considerando que a incidéncia da sindrome aumento durante o ano de 2015, associado ao
surto de infecg¢do causado por esse virus (Figura 1). No Brasil, houve o maior nimero de
relatos de infeccdes causadas pelo Zika. Os sinais e sintomas caracteristicos incluem
erupcdo cutanea, febre, mialgia, cefaleia e conjuntivite e, em geral, o curso da
patologia é benigno, porém diversos pacientes relataram condicOes mais graves, com
comprometimento do sistema nervoso, levando a demonstracdo da relacdo entre a infeccdo
e a ocorréncia de microcefalia e a SGB (PINHEIRO et al., 2016).

Em 2015, o Ministério da Saude registrou um aumento do nimero de internacOes
por SGB no Sistema Unico de Satde (SUS). Na regido Nordeste, a Bahia foi o estado com
maior nimero de internacdes por SGB, tendo um acréscimo de 66% em comparacdao com a média
do mesmo periodo, nos anos de 2008 a 2014. Além disso, a circulacdo do virus Zika no
Brasil foi confirmada pela primeira vez nesse estado, onde havia simultaneamente a
circulacdo de dengue e Chikungunya, infeccdes igualmente associadas a SGB (MALTA et
al., 2017).

Dados publicados comprovaram o potencial do virus de causar diversas
manifestacdes clinicas e sintomas inespecificos, o0s quais podem ser facilmente
confundidos com outras viroses, manifestacdes neurolégicas e malformacOes congénitas
(Quadro 1; SAMPAIO et al., 2019).

Figura 1. Distribuicdo da frequéncia de casos provaveis Zika virus e sindrome de Guillain-Barré
(SGB), e outras manifestacdes neurolégicas com histérico de infeccdo prévia, Bahia, janeiro a
setembro de 2015.
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Fonte: (Adaptado de MALTA et al., 2017).

DIAGNOSTICO

Ap6és a realizacdo do diagndstico clinico, exames complementares sdo
necessdrios para o fechamento do diagnéstico de SGB. Para um diagnéstico diferencial da
SGB, existe um protocolo clinico com critérios de inclusdo ou exclusao, que incluem a
andlise do liquido cerebrospinal e o estudo neurofisioldgico, dentre outros (BRASIL,
2015). Como o tratamento € mais eficaz quando administrado mais cedo, os pacientes com =
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W/ﬁﬁgGB devem ser tratados com base em suspeita CrHinica—ap6s a exclusdo de possiveis
diagndsticos alternativos, conforme o quadro 1 (DIMACHKIE et al.; 2013).

Quadro 1. Patologias que se confundem com a SGB, apresentando-se como quadriparesia.
a) Célula do corno anterior: poliomielite ou infeccdo pelo
virus do Nilo Ocidental (fraqueza assimétrica)

b)  Nervo Periférico:

- Neuropatia do Paciente Critico

- Linfoma / meningite carcinomatosa leptomeningea

- Neuropatias téxicas: solventes ou metais pesados

- Porfiria

- Doenca de Lyme

- Difteria

- Neuropatia vasculitica

¢) Juncdo neuromuscular:

- Miastenia grave

- Botulismo

- Paralisia do carrapato (criancas)

d) Misculo:

- Miopatias inflamatdérias idiopédticas

- Paralisia periddica

- Miopatia do Paciente Critico

- Rabdomidlise

- Hipocalemia grave ou hipofosfatemia

e) Lesdo aguda da medula espinhal

S.: A quadriparesia psicogénica é um diagnéstico de exclusao.
Fonte: (Adaptado de DIMACHKIE et al.; 2013).

TRATAMENTO

0 tratamento da SGB consiste em medidas de suporte médico e na imunomodulacdo,
através da utilizacdo de plasmaferese (PF) e da imunoglobulina humana intravenosa
(IgkV). Um bom atendimento de suporte é o elemento mais importante no manejo, dado que
até 30% dos casos de SGB evoluem para insuficiéncia respiratéria. Pacientes com essa
doenca devem receber o monitoramento preciso e frequente das suas funcdes respiratérias;
uma reducdo da capacidade vital forcada para menos de 15 cc/kg de peso corporal ideal
(ajustado pela idade) ou da forca muscular inspiratéria para menos de 60 cm HZ0 indicam
a necessidade de intubacdo e ventilacdo mecanica antes que a hipoxemia se manifeste. 0
tratamento com PF ou IgEV é indicado para pacientes com funcdo comprometida pela fraqueza
ou com qualquer envolvimento respiratéorio (DIMACHKIE et al.; 2013). )y

.’/ ’
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A PF consiste numa técnica de expurgacado—extracorpérea do-sangue, onde se
extraem substancias de alto peso molecular do plasma como, por exemplo, autoanticorpos,
imunocomplexos ativos, dentre outros, seguida de reposicdo de albumina humana ou coloide
sintético e solucdo cristaloide (DE ALMEIDA et al., 2013). Essa técnica pode diminuir
a gravidade dos sintomas e facilitar uma recuperacdo mais rapida e o seu uso esta
relacionado a um menor tempo de uso de ventilacdo mecdnica e ao reinicio mais precoce
de deambulacdo. Apesar disso, a IgEV vem deslocando a PF como tratamento de primeira
escolha em diversos paises, pois sua eficdcia a curto e longo prazo é similar a da PF,
mas evitam-se complicacdes inerentes como hipotensdo, necessidade de cateter venoso e
trombofilia, embora o mecanismo de acdo pelo qual a IgEV promova seus efeitos
farmacoldégicos ainda ndao seja amplamente compreendido (FONSECA et al., 2017).

IMUNOGLOBULINA HUMANA

A TgEV é um farmaco polivalente que possui um amplo e consistente espectro
de acOes anti-inflamatorias e imunomodulatorias (BURAKGAZI, 2019), o que a torna
promissora para o tratamento da SGB e de outras doencas autoimunes. De fato, a IgEV
estd incluida na categoria das indicacbes formais como uma boa opgdo terapéutica e faz
parte da lista de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica,
regido no Brasil pela portaria do Ministério da Salde n® 1554, de 30 de julho de 2013,
e estd inclusa no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas nas concentracdes de 0,5
g; 1,0 9; 2,549; 3,0 ge6,0qg. Apenas a concentracdo de 5,0 g tem a compra centralizada
pelo Ministério da Salde , que, ap6s a aquisicdo da IgEV, fornece esta substancia as
Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal (SPACIL, 2017).

Atualmente, o uso de IgEV é considerado como um dos tratamentos mais efetivos
no combate da SGB, uma vez que é considerado muito eficiente, seguro, de fdcil
administracdo e causa reacOes adversas de menor gravidade quando comparado as demais
formas de tratamento, sendo, por isso, 0 recurso terapéutico mais usado em diversos
paises. Devido ao seu efeito imunorregulador, a IgEV diminui o tempo necessario para o
infcio da melhora clinica do paciente quando comparado com tratamento de manutencdo. O
mecanismo de acdo ndo é totalmente compreendido. A Diversos efeitos imunorreguladores
foram descritos nas diferentes patologias nas quais a IgEV é utilizada. Para a atenuacdo
da SGB, a IgEV parece capaz de inibir a ativacdo de macréfagos dependente da fracdo Fc
de anticorpos, possivelmente pela sua glicosilacdo (FOKKINK et al., 2014); de prevenir
a ligacdo de anticorpos aos antigenos neurais e de prevenir a ativacdo do sistema
complemento (BURAKGAZI, 2019). Apesar da falta de uma visdo completa do mecanismo de
acdao da IgEV, os pacientes tratados com esta substancia apresentam respostas
farmacoldgicas rdpidas e também apresentam uma menor incidéncia de complicacbes e uma
maior tolerdncia. Além disso, a administracdo da IgEV pode ser realizada em qualquer
hospital, sendo ainda indicada para pacientes idosos e instdveis, uma vez que ela
ocasiona um menor risco de instabilidade hemodinamica (FONSECA et al., 2017).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DA IMUNOGLOBULINA HUMANA

Uma das principais propriedades farmacocinéticas dos férmacos é a
biodisponibilidade, termo usado para descrever a fracdo de uma dose administrada que
atinge a circulacdo sistémica. De acordo com (CSL BEHRING, 2014), quando a imunoglobulina
humana é administrada intravenosamente, sua biodisponibilidade é de 100%, sendo esta
distribuida rapidamente para o fluido extravascular, alcancando o equilibrio entre os
compartimentos intra e extravasculares ap6s 3 a 5 dias (CSL BEHRING, 2014).

A TgEV é uma preparacdo polimérica, altamente purificada, de imunoglobulina
G, preparada a partir do plasma humano ap6s uma rigorosa selecdo de doadores a fim de

e
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__~de etapas que removem ou inativam com seguréﬁca'uma-ampla variedade de Virus. Doses
adequadas de IgEV podem restabelecer valores normais em pacientes com baixos niveis de

imunoglobulina G (CSL BEHRING, 2014).

Para a SGB é recomendada a dosagem de 0,4 g/kg de peso corporal/dia, ao longo
de cinco dias consecutivos. A velocidade de infusdo é de 0,01 mL/kg de peso corporal/min,
aumentando para 0,02 mL apdés 15 a 30 minutos (BLAU FARMACEUTICA, 2015). 0 produto deve
ser levado a temperatura ambiente antes da administracdo. A meia-vida da IgEV situa-se
entre 30 e 32 dias, podendo variar em cada paciente, especialmente em imunodeficiéncias

primdrias (GRIFOLS, 2015).

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Alguns eventos adversos graves podem ocorrer com frequéncia, relacionados a

velocidade de infusdo, ou entdo em pacientes com hipogamaglobulinemia

ou

agamaglobulinemia, com ou sem deficiéncia de IgA. Se aparecerem efeitos adversos, deve-
se entdo interromper ou diminuir a velocidade de infusdo, até que diminuam os sintomas.
Foram relatados casos de insuficiéncia renal aguda em pacientes tratados com IgEV,
porém, na maioria, foram identificados fatores de risco, tais como insuficiéncia renal
pré-existente, diabetes mellitus, uso concomitante de medicamentos nefrotéxicos, entre

outros (CSL BEHRING, 2014).

Em pacientes com anemia hemolitica, imunocomprometidos e imunossuprimi-dos,
a IgkV deve ser administrada cuidadosamente, devido a possibilidade de ocorrer infeccdo
por parvovirus. Por um longo periodo ap6s a infusdo, o paciente deve ser monitorado

continuamente (BLAU FARMACEUTICA, 2015).

Em criancas, o curso da SGB geralmente é menos severo do que em adultos e a
sua recuperacdo, na maior parte dos casos, é completa. Pelo menos um estudo recente ndo
observou diferencas entre criancas tratadas ou ndo com IgEV 6 meses apds o diagndstico

de SGB (KALITA et al., 2019).
CONCLUSAO

A SGB é uma polineuropatia progressiva, considerada de rapida evolucdo,

de

cardter autoimune e inflamatério que afeta a bainha de mielina da porcdo proximal dos
0
diagndstico deve ser realizado por meio da avaliacdo de exames clinicos e laboratoriais.
Uma vez realizado o diagnéstico, o paciente deve ser tratado com PF ou IgEV que,
0
tratamento com IgEV tem sido um dos tratamentos mais efetivos para a SGB e, embora o
seu mecanismo de atuacdo ndo esteja totalmente esclarecido, o prognéstico para o0s
pacientes tratados com IgEV é bastante favoravel. No entanto, o elevado custo do
tratamento ainda dificulta a utilizacdo deste medicamento no contexto do SUS no Brasil.

nervos periféricos, podendo evoluir para o 6bito, por insuficiéncia respiratéria.

associado a fisioterapia motora, garante uma boa recuperacdo funcional do paciente.
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