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A sindrome de Guillain-Barré é uma doenca periférica pés-infecciosa e
autoimune induzida, caracterizada por uma fraqueza simétrica e bilateral rapidamente
progressiva dos membros em sua forma cldssica, uma polirradiculoneuropatia
desmielinativa inflamatéria aguda. Embora a forma cléssica dessa sindrome esteja mais
comumente relacionada ao virus da hepatite E, quaisquer outros tipos da sindrome podem
seguir-se a infeccdo por HEV. Cerca de dois tercos dos pacientes tém uma infecgio prévia
pelo virus da hepatite E 3 semanas antes do inicio da fraquez. Alguns agentes infecciosos
comuns que causam Guillain-Barré sdo os seguintes: Campylobacter jejuni, citomegalovirus
(CMV), virus Epstein-Barr (EBV), Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae e
virus da hepatite B.

Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barré. Virus da hepatite E. Neuropatias periféricas.

Guillain-Barré syndrome is a post-infectious and autoimmune-induced
peripheral disease characterized by a rapidly progressive symmetric and bilateral weakness
of the limbs in its classic form, an acute inflammatory demyelinative
polyradiculoneuropathy. Although the classic form of this syndrome is most commonly
related to the hepatitis E virus, any other types of the syndrome may follow HEV infection.
About two-thirds of patients have a previous hepatitis E virus infection 3 weeks before the
onset of weakness. Some common infectious agents that cause Guillain-Barré are the
following: Campylobacter jejuni, cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV),

Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, and hepatitis B virus.
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L INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da hepatite E (HEV) é a principal causa de hepatite em todo o
mundo e pode ser observada mais comumente nos paises sudesenvolvidos. A infec¢io pelo
HEV ¢ geralmente aguda e autolimitada, embora possa tornar-se crénica em individuos
imunodeprimidos. Nos paises subdesenvolvidos, o HEV 1 e 0 HEV 2 espalham-se entre
humanos pela via fecal-oral, principalmente através de 4gua e alimentos contaminados. A
caracteristica da transmissdo explica o padrdo de casos por vezes esporddicos frequentes e,
ocasionalmente, grandes surtos em 4reas com saneamento precario. (Fousekis et al, 2020)

Nos paises desenvolvidos, HEV 3 e HEV 4 se espalham de reservatérios animais
para humanos, e recentemente, a transmissdo esporddica por HEV em paises desenvolvidos
teve um aumento, indicando que a infec¢do por HEV estd se tornando mais notével nesses
paises do que antes. (Jha et al, 2021)

A sindrome de Guillain-Barré é uma doenga periférica pds-infecciosa e autoimune
induzida, caracterizada por uma fraqueza simétrica e bilateral rapidamente progressiva dos
membros em sua forma cldssica. Alguns agentes infecciosos comuns que causam SGB sio
os seguintes: Campylobacter jejuni, citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV),
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae e virus da hepatite B. (Fousekis et al,

2020) (Jha et al, 2021)

2. OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é esclarecer a patogénese da sindrome de Guillain-Barré
associada a infecg¢do pelo virus da hepatite E, as apresentagdes clinicas e o diagndstico, além

de delinear o manejo e prevencdo subsequentes.

3. METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados
Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”,
foram: Guillain-Barré syndrome, Hepatitis E virus, Peripheral neuropathies. Foram encontrados
22 artigos, segundo os critérios de inclusio: artigos publicados nos tltimos 6 anos, textos

completos gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publica¢do anteriores ao
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ano de 2018 foram excluidos da anélise, selecionando-se 7 artigos mais pertinentes a

discussdo apds leitura minuciosa.

4. PATOGENESE

Os mecanismos claros pelos quais o HEV pode induzir a SGB ainda sio
desconhecidos, mas existem duas possiveis causas de patogénese propostas. Uma delas é o
dano viral direto devido a replicagio do HEV no sistema neuroldgico e a outra é a resposta
imune indireta, também chamada de mimetismo molecular. (Jha et al, 2021)

O virus da hepatite E é tradicionalmente considerado apenas hepatotrépico, mas ja
foi demonstrado que o HEV pode nio apenas infectar o tecido hepitico, mas também
infectar células neurais diretamente in vitro. Além disso, linhas celulares derivadas de
neurdnios representadas por células de glioblastoma tém capacidade de suportar a replicagio
a longo prazo e a producio de HEV infeccioso. Além disso, é comprovado que o HEV ¢
capaz de romper a barreira hemato encefélica e reduzir a expressio da z6nula ocludens-1
(ZO-1), uma proteina chave de jungdo estreita apresentada entre o endotélio cerebral e os
pés terminais dos astrécitos, sendo possivel infectar o LCR. (Liu et al, 2020)

Outra hipétese é que o HEV induz SGB por resposta autoimune com reatividade
cruzada, também chamada de mimetismo molecular. A mielina e os glicolipideos axonais
sdo ficeis de serem considerados como alvos antigénicos de anticorpos antigangliosideos,
por terem partes livremente expostas a fatores circulantes. Esta caracteristica vulnerdvel dos
locais afetados pela SGB pode explicar parcialmente o mecanismo autoimune da SGB
induzida por infec¢do aguda. (Jha et al, 2021) (Liu et al, 2020)

As células T e uma variedade de citocinas podem estar envolvidas neste processo
patoldgico, ativando macréfagos endoneuriais para liberar radicais téxicos de 6xido nitrico

e ajudando as células B a produzir anticorpos. (Jha et al, 2021) (Liu et al, 2020)

5. APRESENTACAO CLINICA

A idade média dos pacientes acometidos é de 52 anos e os homens sio afetados em
maior propor¢io que as mulheres. Os pacientes, geralmente, desenvolvem SGB associada
ao HEV apés apresentarem sintomas leves ou moderados semelhantes aos da hepatite,

incluindo febre, ndusea, vomito, dor abdominal, hepatomegalia e ictericia por vérios dias.

(Webb et al, 2020)
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As manifestacdes neuroldgicas variam, apresentando-se classicamente como
dorméncia e fraqueza nos membros inferiores progredindo rapidamente para tetraplegia
com ou sem envolvimento dos miusculos respiratérios ou dos musculos inervados pelos
nervos cranianos. Outros sintomas incluem a triade de fraqueza oculomotora, arreflexia e
ataxia na sindrome de Miller Fisher (MFS), paraparesia pura, fraqueza faringeo-cervico-
braquial, paralisia facial bilateral, polirradiculopatia lombar bilateral e dor lombar aguda
grave na linha média. (Webb et al, 2020) (Meyyur Aravamudan et al, 2019)

Os achados fisicos mais significativos sio reflexos tendinosos diminuidos ou
ausentes, cuja gravidade é relevante para o grau de fraqueza dos membros. Os reflexos
patolégicos sdo geralmente negativos em pacientes com SGB associada ao HEV. (Meyyur

Aravamudan et al, 2019)

6. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de SGB associada ao HEV pode ser estabelecido com base em
apresentacdes clinicas, achados fisicos e resultados sorolégicos positivos para anti-HEV
IgM. Testes sorolégicos e RT-PCR para outros patégenos devem ser realizados para
descartar a possibilidade de reatividade cruzada. A defini¢io de infec¢io aguda por HEV ¢
a presenca de IgM anti-HEV usando ensaio imunoenzimatico (ELISA), com ou sem IgG, e
complementado pela detec¢io de RNA de HEV no soro usando RT-PCR. (Lhomme et al,
2021) (Webb et al, 2020)

A fungio hepética anormal geralmente indica infec¢io por HEV e os niveis de
bilirrubina sérica total e/ou enzimas hepéticas, principalmente alanina transaminase (ALT)
e aspartato transaminase (AST) séricas, apresentam uma elevacdo notével, muito além do
valor de referéncia normal. E necessirio excluir outros diagnésticos diferenciais
identificados para fraqueza, por meio de estudos de conduc¢io nervosa, por exemplo. A
puncio lombar também desempenha um papel crucial na melhoria da certeza diagnéstica. A

analise do LCR de GBS é caracterizada por dissociagdo albuminocitolégica (elevagio dos

niveis de proteina no LCR acima do valor normal laboratorial e contagem total de leucécitos

no LCR <50 células/ul). (Webb et al, 2020)
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7. TRATAMENTO

Atualmente, nio hi evidéncias de que a SGB associada ao HEV tenha respostas
diferentes i terapia padrio para SGB ou tenha um prognéstico especifico, uma vez que
pacientes com infec¢io pura por HEV normalmente nio necessitam de tratamento especial
devido a sua remissdo espontinea. No entanto, a SGB secundéria 4 infec¢do por HEV é uma
doenga potencialmente fatal necessitando de medidas de suporte que incluem monitorizagio
da funcgio respiratdria, ventilagdo mecinica ou intubacdo, monitorizacdo cardiaca e
hemodinimica, prevencdo de trombose venosa profunda, gestio de possiveis disfuncdes da
bexiga e do intestino, gestdo da dor neuropética, inicio precoce de fisioterapia e reabilitagdo
e apoio psicossocial. (Fousekis et al, 2020)

A imunoglobulina intravenosa é considerada tdo eficaz quanto o PLEX para SGB,
tendo seu mecanismo farmacoldgico provavelmente relacionado a neutralizagio de
anticorpos, o bloqueio do receptor Fc ou a imunomodulagio em células B e células T. Os
efeitos colaterais consistem principalmente em dor de cabega, febre, ndusea, taquicardia, dor
no peito e hipotensdo. Os corticosterdides orais e intravenosos nio sio eficazes no
tratamento da SGB A combinacio com a imunoglobulina pode acelerar a recuperagio devido
a correcdo de fatores prognésticos conhecidos, mas nio tem impacto no resultado a longo
prazo e na dor neuropéatica. (Jha et al, 2021)

Pacientes imunocompetentes normalmente eliminam o virus espontaneamente apds
infeccdo aguda por HEV, portanto nio é definitivamente necessario administrar tratamento
antiviral para pacientes com SGB associada a HEV se eles tiverem um sistema imunolégico
saudavel. A terapia antiviral pode ser considerada quando os pacientes adquirem infeccio
por HEV extremamente grave. Além disso, para pacientes com infec¢io crénica por HEV
ou populac¢des imunocomprometidas, isto é, receptores de transplantes de érgios, pode ser
benéfico usar a ribavirina para ajudar o sistema imunitario deficiente a remover organismos

virais. (Jha et al, 2021) (Fousekis et al, 2020)

8. PREVENCAO E PROGNOSTICO

A melhor estratégia para prevenir a SGB associada ao HEV nos paises em
desenvolvimento seria o investimento em saneamento adequado, o que pode diminuir

significativamente a taxa de infec¢do pelo HEV. Para os paises desenvolvidos, a prevencio
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¢ dificultada devido a uma série de possiveis vias de infeccio. E provével que a vacina se
torne um dos métodos mais eficazes nos grupos de alto risco com infec¢io por HEV. O
diagndstico e o tratamento precoces sio importantes para pacientes com infec¢io por HEV,
no caso de ataque de SGB subsequente. (Liu et al, 2020)

A maioria dos pacientes com SGB associada ao HEV tem prognéstico favoravel, mas
alguns pacientes nio recuperam a forga total na movimentacio dos membros. Algumas
caracteristicas da SGB associada ao HEV podem indicar um mau prognéstico, idade tardia
de inicio, necessidade de intuba¢io ou VM na primeira semana de doenga e fraqueza grave.

(Liu et al, 2020) (Lhomme et al, 2021)

CONCLUSAO

A infeccio pelo virus da hepatite E foi frequentemente associada & SGB ou
variantes da SGB. Dois possiveis mecanismos de patogénese foram propostos e requerem
mais estudos para explorar mais detalhes. A prevencio e o diagndstico precoce da SGB
associada ao HEV podem ser dificeis e desafiadores porque os sintomas prodrémicos da
infeccdo sdo geralmente assintomiticos ou levemente sintomdticos. Para os médicos, é
particularmente importante estar ciente deste gatilho subjacente da SGB em sua

investigagao.
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