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RESUMO DE ARTIGO

Sindrome de Guillain-Barré e Sindrome de Miller
Fisher em Associacao com Epidemia de Arbovirus:
Uma Série de Casos Brasileira

Guillain-Barré Syndrome and Miller Fisher Syndrome in

Association with an Arboviral Outbreak: A Brazilian Case Series

Mateus Santana do Rosario!”
IServico de Clinica Médica — Hospital Santa Izabel; Salvador,Bahia, Brasil

A associacio entre sindrome Guillain-Barré (SGB) e infec¢ao por arbovirus (zika,
chikungunya e dengue) ja foi documentada anteriormente; entretanto, é incomum
encontrarmos relatos associando tais infeccdes a outros subtipos dessa doenca, como
a sindrome de Miller Fisher (MFS). Este artigo apresenta uma série de casos de
SGB e MFS que foram seguidos durante o surto do virus Zika em Salvador, Brasil
(2015-2016). Apresentam-se 14 pacientes, 10 com diagnoéstico de SGB, incluindo
trés subtipos de SGB (dois casos de fraqueza bifacial com parestesia e um caso
de SGB paraparética) e quatro como MFS. Setenta e oito porcento (78,6%) dos
pacientes apresentaram IgM positivo contra um ou mais de trés arbovirus: 8 com
anti-Zika IgM (57%), 3 (21%) com anti-Chikungunya IgM e 1 (7%) com anti-
Dengue. Um unico caso foi positivo tanto para o anti-Dengue IgM quanto para
o anti-Chikungunya IgM, sugerindo co-infec¢io. O EMG revelou um padrio
polineuropatia desmielinizante aguda em todos os pacientes analisados. Destaca-se
a importancia de reconhecer os arbovirus no diagnoéstico do SGB e seus subtipos.
Palavras-chave: Guillain-Barré; Miller Fisher; Arbovirus; Chikungunya; Zika;
Dengue.

The association between Guillain-Barré syndrome (GBS) and arbovirus infection (zika,
chikungunya, and dengue) has been previously documented. However, it is unusual
to find reports associating such infections with other subtypes of this disease, such as
Miller-Fisher syndrome (MFS). This article presents a case series of GBS and MFS
that were followed during the Zika virus outbreak in Salvador, Brazil (2015-2016). We
present 14 patients, 10 with a diagnosis of GBS, including three subtypes of GBS (two
cases of bifacial weakness with paresthesia and one case of paraparetic GBS), and four
with MFS. Seventy-eight percent (78.6%) of the patients had IgM against one or more
of the three arboviruses: anti-Zika IgM positivity in eight (57%), anti-Chikungunya IgM
in three (21%) and anti-Dengue in one (7%) individual. A single case was positive for
anti-Dengue IgM and anti-Chikungunya IgM, suggesting co-infection. EMG revealed an
acute demyelinating polyneuropathy pattern in all nine patients analyzed. The importance
of recognizing arboviruses in diagnosing GBS and its subtypes is highlighted.
Keywords: Guillain-Barré; Miller Fisher; Arbovirus; Chikungunya; Zika; Dengue.
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A sindrome de Guillain-Barré (SGB) ¢ uma
polirradiculoneuropatia imunomediada aguda que
ocorre tipicamente 2 a 8 semanas apds infec¢ao
viral ou bacteriana. Usualmente ha fraqueza
muscular, de inicio distal e com progressao
proximal em um periodo de até 4 semanas.
Arreflexia, distarbios sensitivos e envolvimento
de nervos cranianos também podem ocorrer.
Diversos subtipos clinicos com diferentes
caracteristicas neuroldgicas t€ém sido relatados,
como sindrome de Miller Fisher (MFS), sindrome
de Bickerstaff dentre outros.!

Cerca de dois tercos dos pacientes com
SGB relatam um episddio anterior de doenca
infecciosa aguda. Numerosos agentes infecciosos
sao associados a SGB, mais comumente
Campylobacter jejuni, bem como citomegalovirus,
virus Epstein-Barr, virus varicela-zoster e
Mycoplasma pneumoniae.** Em areas geograficas
com historico de epidemia por arbovirus, ha
evidéncia de aumento de numero de casos de SGB
apos o inicio desse fendmeno.*’

Neste artigo apresentamos uma série de
casos de pacientes com diagnostico de SGB e
seus subtipos, incluindo MFS. Foi realizado um
estudo de vigilancia hospitalar, com amostra
por conveniéncia em hospitais terciarios em
Salvador, Bahia, Brasil, desde maio de 2015 até
abril de 2016. Os pacientes foram examinados
por neurologista quando da chegada na unidade
de emergéncia dos hospitais € o diagnostico
clinico foi realizado com base em protocolos
especificos! A escala de incapacidade da sindrome
de Guillain-Barré (SGB-DS) foi usada para avaliar
o comprometimento do paciente e a gravidade
dos sintomas neurologicos. As pontuagdes
nessa escala variam de 0 a 6, sendo que valores
mais altos correspondem a maior grau de
disfun¢do neuroldgica.® Foram coletadas amostras
biologicas: soro e liquor para analise sorologica
e molecular para os arbovirus supracitados
(sorologia IgM e IgG para zika, chikungunya
e dengue e PCR ZDC - zika, chikungunya e
dengue). As analises laboratoriais foram realizadas
pelo Instituto Gongalo Moniz (IGM/Fiocruz-BA)

conforme protocolos previamente padronizados.’
Foram realizadas eletroneumiografias, conforme
protocolo eletrodiagnostico especifico, executadas
por neurologista especialista.

Durante o periodo de estudo foram
diagnosticados 14 pacientes com SGB. Todos,
exceto um paciente, moravam em Salvador. A
mediana de idade dos pacientes foi de 40,5 anos,
com uma prevaléncia de mulheres (57%). Noventa
e dois por cento (92%) dos pacientes referiram
sintomas de infec¢ao viral prévia. Os sintomas
mais prevalentes foram polimialgia, rash cutaneo,
artralgia e prurido (57%), além de cefaleia e febre
(42%). Muitos pacientes referiram parestesias
acrais durante a fase aguda da doenga infecciosa
(57%) (Tabela 1).

Dez pacientes tiveram o diagnostico de SGB, a
maioria com apresentacao classica (70%), dois com
apresentacao de diplegia facial com parestesias e
uma com a forma paraparética isolada. A maioria
dos casos apresentaram sintomas compativeis com
polineuropatia (hipoestesia em padrao de botas e
luvas, fraqueza muscular, arreflexia/hiporrefiexia)
em 90%, e 80% apresentaram paralisia facial.
Outras manifesta¢des clinicas incluiam disartria,
disfagia e ataxia. Quatro pacientes apresentaram-
se com o diagnostico de MFS, sendo uma da
forma cléssica e os outros 3 com a forma ataxica
isolada. Todos tiveram sintomas de parestesias
em maos e pés e outros disturbios sentitivos. O
padrao cervico-faringo-braquial foi visto em 2
pacientes. Apenas um dos pacientes apresentou
alteracao motora leve. Nenhum teve incapacidade
para andar ou paralisa facial (Tabela 2).

Sorologia IgM para arbovirus (contra um
dos 3 virus) foi presente em 11 dos 14 pacientes
(76,8%), 8 (57%) desses para zika, 1 (7%) dengue
e 3 (21%) para chikungunya. Apenas um dos
casos teve positividade tanto para dengue quanto
para chikungunya, sugerindo caso de co-infecg¢ao
(Tabela 2). Todas as outras sorologias virais
foram negativas. A analise de biologia molecular
nao conseguiu identificar material genético para
os virus supracitados. A eletroneuromiografia
foi realizada para 9/14 pacientes (64%) e todos
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Tabela 1. Sintomas neurologicos e caracteristicas clinicas de 14 pacientes com Sindrome de Guillain-
-Barré ou Sindrome de Miller Fisher em Salvador, Brasil.

Sindrome de Sindrome de
Guillain-Barré (n=10) Miller Fisher (n=4)

n (%) n (%)
Sintomas na admissao
* Parestesia 9 (90) 4 (100)
* Alteragdo sensitiva 9 (90) 3(75)
* Fraqueza muscular 9 (90) 2 (50)
* Arreflexia/hiporreflexia 9 (90) 1(25)
* Paralisia do nervo facial 8 (80) 0
* Disartria 7 (70) 0
* Incapacidade de andar 5(50) 0
* Disfagia 5(50) 1(25)
* Anormalidade ocular 0 1(25)
* Ataxia 3 (30) 4 (100)
Anadlise do LCR
* Leucoécitos/mm? (DP médio)+ 1021+ 3042+
* Albumina mg/dL (DP médio) 11777 217 284+
* Proteina aumentada (>40mg/dL) 9 (90) 3 (75)
SGB-DS (0-2) — doencga leve 3 (30) 3 (75)
SGB-DS (3-5) — doenca grave 7 (70) 1(25)
HBS (1-3)- paralisia facial leve 0 0
HBS (4-6)- paralisia facial grave 7 (70) 0
Tratamento com IGIV 8 (80) 0
Dias entre a admissao e o IGIV* 3 (1-10) N/A
Dias entre os sintomas 9 (1-25) N/A
neurologicos e IGIV *
Admissao na UTI 7 (70) 3(75)
Necessidade de intubagao 0 0
orotraqueal
Morte 0 0
Tempo mediano de internagao*™ 9 (5-18.,5) 7 (3-15,5)

* Mediana (IQR 25%-75%); SGB = sindrome de Guillain-Barré; MFS = Sindrome de Miller Fisher; SGB-DS=Escala
de incapacidade da sindrome de Guillain-Barré; HBS=House-Brackma n n escala; IGIV= imunoglobulina intravenosa;
UTI=Unidade de Terapia Intensiva; N/A =nao aplicavel.
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Tabela 2. Perfil diagnéstico de sindrome neurologica e arbovirose em 14 pacientes com SGB ou seus

subtipos; Salvador, Brasil, 2015-2016.

N° Sindrome Anti-DENV  Anti-CHIKV  Anti-ZIKV 7ZDC
Identi- Neurologica IgM IgM IgM Multiplex
ficacao PCR

1 SGB cléssico Negativo Negativo Positivo Negativo
2 SGB cléssico Negativo Negativo Positivo Negativo
3 SGB cléssico Negativo Negativo Positivo Negativo
4 SGB cléssico Negativo Negativo Negativo Negativo
5 SGB classico Negativo Negativo Positivo Negativo
6 SGB classico Negativo Negativo Negativo Negativo
7 SGB classico Negativo Positivo Negativo Negativo
8 Diplegia facial e Negativo Positivo Negativo Negativo
parestesia SGB
9 Fraqueza bifacial e Negativo Negativo Positivo Negativo
parestesia SGB

10 SGB paraparético Negativo Negativo Negativo Negativo

11 MEFS - neuropatia Negativo Negativo Positivo Negativo

atdxica aguda

12 MEFS - neuropatia Negativo Negativo Positivo Negativo

atdxica aguda

13 MES - neuropatia Negativo Negativo Positivo Negativo

atdxica aguda

14 MEFS - fraqueza Positivo Positivo Negativo Negativo

faringea-cervical-
braquial

SGB=Sindrome de Guillain-Barr ¢; MFS= Sindrome de Miller-Fisher; ZDC=Zika, Dengue ¢ Chikungunya; ZIK'V- zika

virus; CHIKYV - virus chikungunya; DENV — virus da dengue.

tiveram o padrao elétrico de polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP).

A maioria dos pacientes com SGB (70%)
apresentou pontuagdo entre 3-5 no SGB-DS,
denotando maior gravidade da doenca. Apenas um
dos casos de MFS apresentou doenca grave (SGB-
DS >2). Ao todo, 10/14 (71%) foram internados
em unidade de terapia intensiva, mas nenhum
necessitou de suporte ventilatorio mecanico ou
morreu. O tempo médio de internagdo foi de 11

dias para pacientes com SGB versus 12 dias para
aqueles com MFS. Dez pacientes (71%) foram
reavaliados 30 dias apds a alta (8§ SGB, 2 casos
MEFS). Todos os pacientes exibiram escores SGB-
DS <2. Amédia geral do SGB-DS na admissao foi
de 2,87 em comparacao com 0,25 na reavaliagdo;
observou-se queda de 2 pontos (p = 0,0001).
Infecg¢do prévia por ZIKV foi inferida pela
presenga de anticorpos anti-ZIKV IgM na maioria
dos casos aqui relatados. Muitos estudos sugerem
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que a SGB e outras sindromes neuroldgicas estao
fortemente associadas a infecgao pelo ZIKV.
Embora este estudo tenha sido realizado durante o
surto de ZIK'V em nossa regido, nem todos os casos
podem ser definitivamente atribuidos ao ZIKV.
Trés (21%) pacientes apresentaram positividade
para anti-CHIKV IgM e um (7%) para anti-Dengue
IgM. Este achado era esperado, uma vez que os
outros arbovirus cocirculantes (CHIKV e DENV)
nesta drea também tém sido associados a disturbios
neuroldgicos, incluindo SGB.

As avaliacdes de gravidade com o escore
SGB-DS sao relatadas em outras coortes de
SGB associadas a infec¢do por arbovirus.®!! Os
pacientes com MFS apresentaram doeng¢a mais
leve, com predominancia de escores SGB-DS <3
(75%). Apesar da apresentagdo grave de SGB-DS
na hospitalizagao e alta frequéncia de internacao
na UTI nesses pacientes, todos os casos se
recuperaram. Todos os pacientes reavaliados
30 dias apos a alta hospitalar apresentaram
sintomas neurologicos acentuadamente menos
graves (SGB-DS<2). Isso contrasta com outros
estudos de SGB, indicando que pacientes com
pontuacdes mais altas nessas escalas tendem a
exibir baixas taxas de recuperagao.

O conceito de que o SGB cléssico poderia
estar associado a arbovirus emergentes estd bem
estabelecido. No entanto, o diagnostico de MFS e
outros subtipos de SGB ainda apresenta desafios
significativos, consequentemente levando a erros
de diagnostico ou subnotifica¢ao de casos de SGB.

Nossa série de casos oferece informacoes
adicionais sobre apresentacao clinica e
acompanhamento de SGB associada a arbovirus
e seus subtipos e serve como um alerta para
médicos e outros profissionais de saude em
regides afetadas por surtos de arbovirus. O
reconhecimento de SGB e seus subtipos ¢
essencial para o fornecimento de tratamento
imediato e cuidados de suporte para os pacientes,
a fim de prevenir a mortalidade e sequelas de
longo prazo. Assim, gostariamos de enfatizar

a necessidade de realizar o diagnostico de
arboviroses em pacientes com SGB e seus
subtipos, incluindo a MFS.
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