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GUILLAIN-BARRE SYNDROME AND ITS RELATIONSHIP WITH THE BRAZILIAN
VACCINE CALENDAR: A LITERATURE REVIEW
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RESUMO

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polineuropatia inflamaté-
ria desmielinizante aguda, geralmente pés-infecciosa e mediada pelo
sistema imune, levando a graus variados de fraqueza progressiva e
ascendente, podendo atingir os membros superiores e a face. A SGB
é a causa mais frequente de paralisia fldcida aguda e subaguda des-
de a erradicacdo da poliomielite. Estudos mostram a associa¢do de
SGB e diversas vacinas do calendario vacinal brasileiro. Este artigo
tem por objetivo estabelecer as vacinas como fator desencadeante
de SGB que comp8em o Programa Nacional de Imuniza¢do. Com o
emprego em larga escala das vacinas em nosso meio, estudos mos-
tram a associacdo temporal significante com a SGB. Recomenda-se,
portanto, a descricdo dos casos suspeitos dessa associacdo. A vacina
continua sendo o método mais efetivo para prevenir doengas graves
e morte.

Palavras-chave: Vacinacdo em massa; Sindrome de Guillain-Barré;
Efeitos Colaterais e Rea¢des Adversas Relacionados a Medicamentos.

ABSTRACT

Guillain-Barré syndrome (GBS) is a post-infectious, immune-media-
ted, acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, leading to
varying degrees of progressive and ascending weakness, reaching
the upper limbs and a face. GBS is the most frequent cause of acute
and subacute flaccid paralysis since poliomyelitis eradication. Studies
show an association between GBS and several vaccines of the Brazi-
lian vaccine calendar. This article aims to establish GBS as a triggering
factor for some vaccines that make up the National Immunization
Program. With the large-scale use of vaccines in our country, studies
show a significant temporal association with a GBS, it is therefore re-
commended a description of the suspected cases of the association.
The vaccine continues to be the most effective method to prevent
grave diseases and death.

Keywords: Mass Vaccination; Guillain-Barré Syndrome; Drug-Related
Side Effects and Adverse reactions.
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INTRODUGAO

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) ¢ uma poli-
neuropatia inflamatoria desmielinizante aguda, geralmente
pos-infecciosa e mediada pelo sistema imune, levando a
graus variados de fraqueza progressiva e ascendente, po-
dendo atingir os membros superiores ¢ a face. A SGB ¢ a
causa mais frequente de paralisia flacida aguda e subaguda
desde a erradicagdo da poliomielite V. Trata-se da ocor-
réncia mais frequente de paralisia flaicida no mundo, com
incidéncia anual de 0,81 a 1,89 casos por 100 mil habi-
tantes, acometendo principalmente a populagdo entre 20
e 40 anos de idade, de ambos os sexos %, Em situa¢des
normais, a maioria dos casos ocorre de maneira esporadica
e parece ndo apresentar sazonalidade, com uma letalidade
que varia entre 5 e 15% @.

A etiologia ¢ desconhecida, mas, em aproxima-
damente dois tercos dos casos, ha relato de infeccao res-
piratoria ou gastrintestinal nas seis semanas que precede-
ram o quadro e, raramente, pode seguir-se a vacinacdo. A
doenga tem uma patogenia auto-imune. Apos a infeccao,
os anticorpos produzidos contra estruturas patogénicas de
superficie, desencadeiam reagdes cruzadas com antigenos,
levando a danos neurolégicos @. Varios patogenos podem
desencadear SGB, principalmente Campylobacter jejuni.
Estudos basearam-se principalmente em evidéncia soro-
logica de infeccdo por Campylobacyter jejuni, relatando
infeccdo com prevaléncias de 15% a 66% entre os casos
de SGB ©®. Outros agentes patogénicos sugeridos para
desencadear a sindrome sdo citome-galovirus, virus Eps-
tein-Barr (EBV), Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Borrelia burgdorferi e virus Influenzae >,

Nos Estados Unidos, a vacinagdo contra a gripe
Influenza (1976-1977) foi associada com um maior risco
de desenvolver a SGB ©, Um estudo recente na Inglaterra,
no entanto, ndo encontrou associag@o entre qualquer vaci-
nac¢do e subsequente risco de SGB ©,

Nessa revisao de literatura buscamos compreen-
der a associacdo entre as vacinas oferecidas pelo Programa
Nacional de Imunizacdo (PNI) e a SGB, visto a relevancia

¢ a caréncia de estudos em relagdo ao tema.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura com a tema-
tica Sindrome de Guillain Barré e vacinagdo, extraindo
informagdes da literatura nacional e internacional entre
os meses de novembro de 2016 a mar¢o de 2017. Para a

presente revisdo, foram definidas as seguintes bases ele-
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tronicas de dados: 1) Sistema Online de Busca e Analise
de Literatura Médica - Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), utilizando o siste-
ma online de busca e analise da literatura respectiva - US
National Library of Medicine National Institutes of Heal-
th (PUBMED), 2) Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e 3) Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), através da ferramen-
ta de pesquisa avancada da Biblioteca Virtual em Saude.
Utilizando a seguinte estratégia de busca: “Sindrome de
Guillain-Barré”, “Sindrome de Guillain-Barré vacina”,
“Sindrome de Guillain-Barré vacina HPV” e “Sindrome
de Guillain-Barré vacina meningococcica C”, foram en-
contrados 60 artigos entre o periodo de 2007-2017. Foram
incluidos 21 artigos, que correlacionam a SGB com vaci-
nas inclusas no calendario vacinal brasileiro. Sendo que
foram excluidos os que continham doencas infectoconta-

giosas como causa de SGB.

RESULTADOS
Na tabela 1 estao tabulados os resultados dos prin-

cipais artigos selecionados.

DISCUSSAO

Vacinagdo ¢ a exposi¢do deliberada, por injecio,
ingestdo ou inalacdo de um produto nao-tdxico que esti-
mula o individuo a produzir anticorpos. Se o individuo ¢
subsequentemente exposto ao patégeno contra o qual foi
vacinado, a exposicdo resulta em uma resposta secundaria
que inclui a proliferagdo de células B e formagao de anti-
corpos, que protege o individuo de desenvolver a doenca
(2, As vacinas contém diferentes componentes que as tor-
nam mais ou menos seguras para uso, sendo classificadas,
segundo esses componentes, em trés tipos: a) bactérias ou
virus mortos; b) bactérias ou virus vivos atenuados e; c)
proteinas ou agucares extraidos de bactérias ou virus ou
sintetizados em laboratorio. Toxdides usados para imuni-
zagdo ativa sdo toxinas bacterianas modificadas de modo a
se tornarem nao-toxicas 9.

As primeiras campanhas de vacinagdo em solo
brasileiro datam de 1804. A partir de ent3o, o pais vem
desenvolvendo estratégias diversas como campanhas, co-
berturas, varreduras, rotinas que determinaram, em 1942,
a eliminacao da febre amarela urbana; em 1973, da vario-
la e, em 1989, da poliomielite. Atualmente, mantém sob
controle o sarampo, o tétano neonatal, as formas graves de

tuberculose, a difteria, o tétano acidental e a coqueluche.
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Tabela 1: Revisdo de literatura

VACINA

TIPO

COMENTARIOS

FONTE

BCG (Bacilo de Calmette-
Gueérin)

Bacilos vivos atenuados de
Mycobacterium bovis.

Introduzida em 1968. Desde
2006, ndo se aplica mais a
22 dose. Nao se encontrou na
literatura evidén-cias de SGB
como efeito colateral.

Benevides et al (7)

Hepatite B

HBsAg purificado obtido por
tecnologia de DNA recombinante.

Introduzida em 1999. Relatos de
casos de sindrome de Guillain-
Barré como efeito colateral.

Benevides et al (7) Pithadia et
al (8)

DPT - Triplice bacteriana
convencional (difteria,
coqueluche e toxoide tetanico)

Toxoides tetanico e diftérico e
suspensdo de células inteiras de
B. Pertusis inativada pelo calor.

0 componente DT pode causar
neurite braquial e SGB.

Benevides et al (7) Pinto et al (9)

Pentavalente (Difteria / Tétano
/ Coqueluche / Hepatite B /
Haemophilus influenzae do

tipo B)

Toxoides teténico e diftérico e
suspensao de células inteiras de
B. Pertusis inativada pelo calor
+ Haemophilus B inativadas pelo
calor +Hepatite B.

0 componente DT pode causar
neurite braquial e SGB.

Benevides et al (7) Pinto et al (9)

VOP - Vacina oral contra
poliomielite

Poliovirus 1, 2 e 3 atenuados.

Pode ocorrer paralisia flacida 4

a 40 dias apos a administragdo

da vacina oral, na proporcéo de

um caso para cada 13 milhdes

de doses. Da segunda dose em

diante, as paralisias flacidas sdo
raras.

Benevides et al (7) Pithadia et al
(8) Pinto et al (9)

VIP - Vacina inativada contra
poliomielite (Salk)

Poliovirus 1, 2 e 3 inativados.

N&o se encontrou na literatura
evidéncias de SGB como efeito
colateral.

Benevides et al (7) Pinto et al (9)

Pneumococo 10 conjugada

Antigenos polis-sacarideos para
10 sorotipos de Streptococcus
pneumoniae.

Introduzida no CNV em 2010.
Composta por 10 sorotipos
de pneumococos + proteina
D de Haemophilus influenzae
(8 sorotipos) + carreadores de
toxoide diftérico (DT) e de toxoide
tetanico (TT ou T) usados por 2
sorotipos. Pode causar SGB como
efeito colateral.

Benevides et al (7) Pinto et al (9)

Rotavirus

Cepas atenuadas de rotavirus.

Introduzida no CNV em 2006.

N&o se encontrou na literatura

evidéncias de SGB como efeito
colateral.

Benevides et al (7)

Meningococo C

Oligossacarideos de meningococo
C conjugada com toxoide tetanico
ou diftérico.

Introduzida no CNV em 2010.
Foi associada temporalmente a
SGB, porém néo foi estabelecida
qualquer conclusdo de
causalidade.

Benevides et al (7) Pithadia et
al (8)

Febre amarela

Virus vivo atenuado (geralmente
cultivado em embrido de galinha).

N&o se encontrou na literatura
evi-déncias de SGB como fator
desencadeante.

Benevides et al (7)

Triplice viral: sarampo,
caxumba e rubéola

Virus vivos atenuados.

Introduzida no Brasil em 1967.
Integrou 0 1° CNV em 1977.
Foram relatadas reacoes graves
ocorrendo nos 30 dias que se
seguem a vacinagdo, muito
embora haja uma relagéo
temporal entre a triplice viral e a
SGB, ndo existe relacdo causal
comprovada.

Benevides et al (7) Pinto et al (9)
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Tetra viral: sarampo, caxumba,
rubéola e varicela

Virus vivos atenuados.

Introduzida no CNV em setembro
de 2013. Foram relatadas reagoes
graves ocorrendo nos 30 dias
que se seguem a vacinagdo,
muito embora haja uma relagéo
temporal entre a triplice viral e a
SGB, ndo existe relagao causal
comprovada.

Benevides et al (7) Pinto et al (9)

Homopapiloma virus (HPV)

Vacina quadrivalente (HPV 6, 11,
16, 18) Virus vivo atenuado.

Houve seis casos confirmados de
SGB. Cinco também receberam
vacina meningocécica C para a

qual a avaliagdo continua de uma
possivel associagdo com SGB.

Kahn et al (10) Human
Papillomavirus (HPV) Minnesota
Health Care Programs (11)

Influenza A

HIN1 pandémica.

Essa sindrome €é associada a
vacina Influenza, desde o primeiro
aparecimento em 1976. Cabe
ressaltar, que o proprio virus da
Influenza pode desencadear a
SGB, mas ndo é muito frequente.

Ferrarini et al (2) Malta et al (3)
Costa et al (14)
Levietal (15)

CDC (18)

Us (19)

Silva et al (20) Johansen et al (21)

CNV: Calendario Nacional de Vacinagéo; CV: calendario de vacinagdo; HBsAg: antigeno de superficie do virus da hepatite B; Hib: Haemophilus

de infancia do tipo B; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

Em 18 de setembro de 1973, o governo brasileiro criou o
Programa Nacional de Imunizagao (PNI), uma estratégia
de prevengdo e/ou controle da incidéncia de doengas in-
fectocontagiosas. Esse programa tem como meta vacinar
todos os brasileiros em todas as fases da sua vida. O im-
pacto desse programa ¢ identificado através da cobertura
vacinal, um indicador de saude acerca do percentual de
criangas menores de um ano de idade imunizadas segundo
o tipo de vacina, em determinada localidade e no ano ©. O
percentual relativo a cobertura vacinal serve para estimar
o nivel de prote¢ao da populagdo infantil contra doengas
selecionadas, evitaveis por imunizagdo, devido ao cumpri-
mento do esquema basico de vacinag¢do. Pode-se afirmar
que, como efeito desta estratégia de vacinacao, pelo menos
2,7 milhdes de mortes devido a sarampo, tétano neonatal e
coqueluche e 200.000 casos de paralisia secundaria a po-
liomielite sdo prevenidos anualmente em todo o mundo %

Os eventos adversos sdo classificados conforme a
intensidade: grave, quando ocorre hospitalizagdo por no
minimo 24 horas, acarretando risco de obito; moderado,
necessitam de avalia¢do, exames complementares e trata-
mento médico; leve, quando ndo necessita de tratamento
médico e nem de exames complementares, sendo este ulti-
mo caracterizado como pratica da enfermagem . A distri-
buigao das notificagdes por faixa etaria, nas duas unidades,
apresentou maior incidéncia de eventos adversos pos-va-
cinagdo na faixa etaria de menores de um ano (64%); ja
os de 5 a 12 anos (3%), com menor incidéncia. As mais
vulneraveis sdo as criangas menores de um ano, por terem

o sistema imunologico imaturo e devido a quantidade de
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vacinas aplicadas em varias doses, nesse segmento etario,
conforme preconizado pelo PNI 9.

Como a maioria dos casos de SGB ocorre dias ou
poucas semanas apos processo infeccioso, surgiu a duvida
se agentes imunizantes também poderiam ter relagdo
causal com essa sindrome, ou se seu aparecimento apos
vacinagdes seria mera coincidéncia temporal. Alguns
estudos populacionais tendem a indicar a possibilidade de
realmente haver uma relacdo causal ¥,

Algumas vacinas podem causar suspensao tempo-
raria de algumas respostas imunes, porém de curta dura-
¢do e ndo resultando em risco aumentado de infecgao por
outros patdégenos. Em um estudo realizado na Alemanha,
envolvendo 496 criangas, vacinadas e ndo vacinadas, as
imunizadas tiveram nos primeiros trés meses de vida um
menor numero de infecgdes, tanto com patdégenos vaci-
nais quanto com nao relacionados as vacinas, comparati-
vamente ao grupo ndo vacinado. Pelo contrario, algumas
infecgdes bacterianas e virais frequentemente predispdem
criangas e adultos a quadros graves e invasivos por ou-
tros patdgenos . Foram também incrementadas as pes-
quisas para reconhecer eventos adversos realmente rela-
cionados a uma imunizagdo e, assim, poder diferencia-los
dos acontecimentos que ocorrem apds uso de vacinas so-
mente por coincidéncia, o que sabidamente acontece com
certa frequéncia, levando-se em conta o elevado ntimero
de aplicagdes, em particular nos dois primeiros anos de
vida. A portaria n® 577, de 1978, em que o Ministério da
Saiude recomendou a Camara Técnica de Medicamentos

do Conselho Nacional de Satude que adotasse as providén-
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cias necessarias a viabilizagao de um sistema nacional de
vigilancia farmacolégica, com a finalidade de notificagdo,
registro ¢ avaliacdo das reagdes adversas dos medicamen-
tos registrados pelo ministério, desse modo € obrigatoria a
notificagdo compulsoria 19,

A vacina BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) ¢ fei-
ta com bacilos vivos atenuados de Mycobacterium bovis,
com a finalidade de prevenir as formas graves da tubercu-
lose (miliar ¢ meningea) ™. E administrada em criangas
com menos de cinco anos, especialmente nos menores de
um ano, em dose unica . Na literatura médica, ndo se en-
controu associacao entre a SGB e a vacinagdo contra BCG,
em individuos saudaveis ou imunocomprometidos 2.

Vacinas contra o virus da hepatite do tipo B sdo
recombinantes, preparadas por engenharia genética e tec-
nologia de recombinagdo do DNA. Estas vacinas contém
HbSAg sintetizado por Saccharomyces cerevisiae (levedo
de padaria) no qual se introduziu um plasmideo contendo
o gen do HbSAg, purificado e adsorvido em hidroxido de
aluminio. E altamente eficaz, induzindo anticorpos prote-
tores em mais de 99% dos vacinados ap0s a terceira dose.
A primeira dose deve ser aplicada ao nascimento, a fim
de prevenir a transmissdo vertical . Esta dose ¢ aplicada
preferencialmente nas primeiras 12 horas de vida e a se-
gunda, obrigatoriamente, um més depois. Pinto et al ® ndo
cita SGB como efeito colateral da vacina contra Hepatite
B, contudo, Pithadia et al ® e Benevides et al ! relatam
que SGB foi encontrada em pacientes que se vacinaram,
porém ndo foi estabelecida qualquer conclusdo de causa-
lidade, entretanto houve aumento na incidéncia de Escle-
rose Multipla ou outras doencas desmielinizantes apds a
vacina, sem comprovacao da relagdo causal.

A Triplice bacteriana convencional (difteria, co-
queluche e toxodide tetdnico - DTP) ¢ a vacina celular que
contém Bordetela ssp inativada, toxoide diftérico e toxai-
de tetanico, tendo como adjuvante fosfato ou hidroxido de
aluminio e timerosal como conservante. Esta vacina hoje
¢ utilizada somente para as doses de reforgo . No primei-
ro ano de vida, a proteg¢@o ¢ oferecida com a imunizagao
tetravalente, que possui antigeno polissacaridico conjuga-
do de hemofilo combinado aos trés componentes supra-
citados. Rea¢des moderadas a graves foram descritas, in-
cluindo neurite braquial e SGB. Os eventos adversos sdo
significativamente menos comuns com a vacina acelular.
O aparecimento de SGB nas seis semanas que se seguem
a vacinagdo contra tétano ou difteria é considerado uma

contra-indicag¢do formal a aplicagdo de novas doses 7,
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A Pentavalente (DTP / Hepatite B / Haemophilus
influenzae do tipo B) contém o componente Haemophilus
influenzae B, sendo que apoés a introdugdo da vacina, a in-
ci-déncia da doenca em criangas menores de cinco anos
diminuiu mais de 99% ©. A imunidade contra o heméfilo
¢ conferida por anticorpos dirigidos contra um polissaca-
rideo capsular, sem relatos de casos de SGB como efeito
colateral @, sendo que, Tam et al '» afirmam que a doenga
causada por esse patogeno ¢ que pode causar SGB, mas
em nenhum momento sugere a vacina como causa.

A vacina oral contra a polio (VOP) é composta
por virus vivo, sendo contra-indicada em pacientes imu-
nocomprometidos e contactantes domiciliares . Quando
houver indicagdo de vacinacdo contra polio em pacientes
imunocomprometidos, seus familiares ou pessoas de con-
tato proximo, estes devem receber a vacina polio inativada
(VIP) ©. Pode ocorrer paralisia flacida quatro a 40 dias
apds a administracdo da vacina oral, na propor¢ao de um
caso para cada 13 milhdes de doses. Da segunda dose em
diante, as paralisias flacidas sdo raras (2,

A vacina Pneumococo 10 conjugada foi introduzi-
dano CNV em 2010. Composta por 10 sorotipos de pneu-
mococos + proteina D de Haemophilus influenzae (8 soro-
tipos) + carreadores de toxodide diftérico (DT) e de toxoide
tetanico (TT ou T) usados por 2 sorotipos . Pode causar
SGB como efeito colateral, devido ao composto da vacina
DT, TTouT®,

A vacina oral contra o Rotavirus ¢ uma vacina ela-
borada com virus vivos atenuados . Os eventos adversos
registrados foram resultantes da aplicagdo, concomitante
ou ndo, de outras vacinas. Em toda a pesquisa nao se en-
controu evidéncias de SGB como complicagdo (¥,

A vacina meningococica do tipo C contém antige-
nos polissacarideos purificados de 23 sorotipos pneumo-
cocicos que sdo responsaveis por 85% a 90% das infec¢des
invasivas. Pithadia et al ® relatam que SGB foi encontrada
em pacientes que se vacinaram contra Meningococo C e
Hepatite B, porém nao foi estabelecida qualquer conclu-
sdo0 de causalidade. Esse problema néo foi observado com
outras vacinas além da Influenza, mas, como ha relatos de
recorréncia da SGB apos revacinagdo, o Centro de Contro-
le e Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos (CDC) re-
comenda que se evitem vacinar pessoas que tiveram SGB
dentro de seis semanas ap6s vacina prévia, em particular
em adolescentes depois de um tipo de vacina meningo-
cocica conjugada quadrivalente, embora o risco calculado

para esse agente seja minimo: um caso para cada um mi-
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lhdo de doses 1219,

A vacina contra Febre amarela é fabricada com
virus vivo atenuado (geralmente cultivado em embrido
de galinha). Nao se encontrou na literatura evidéncias de
SGB como efeito colateral, e sim risco de encefalite de um
caso para cada 17.000.000 de pessoas vacinadas

A Tetraviral (sarampo, caxumba, varicela e rubéo-
la) € composta por virus vivos atenuados, em nenhum mo-
mento da pesquisa abordou-se risco de SGB, contudo ha
risco de encefalites em 1/3.000. 000 dose igual ao risco da
vacina de Febre Amarela 7.

A mais nova vacina que compoe o PNI, contra pa-
piloma virus humano (HPV) é uma vacina quadrivalente
(tipos 6, 11, 16, 18) com virus vivo atenuado, houve seis
casos confirmados de SGB, sendo que cinco também re-
ceberam vacina meningocoécica C para a qual ha avaliagao
continua de uma possivel associacdo com essa sindrome
(10,1])‘

A vacina contra Influenza HIN1 pandémica tem
risco de aparecimento de SGB em 0,8/1.000.000 habitan-
tes, sendo que dos 45 milhdes de vacinados nos Estados
Unidos, houve ocorréncia de 500 casos de SGB e 25 6bitos
(19, No estudo de Malta et al ® sobre 57 casos de SGB,
13 foram previamente imunizados contra influenza. Costa
et al " afirmam que esta vacina tem potencial para cau-
sar eventos adversos graves como SGB. Contraindicado
em pessoas que apresentarem a sindrome até seis semanas
ap6s a dose da vacina contra a influenza % 12020,

Nesse estudo, ndo foram avaliadas vacinas que
sdo oferecidas por meio de redes particulares, sendo utili-
zado o calendario vacinal do ano de 2016.

Além da SGB outras doengas autoimunes também
sdo desencadeadas ap6s vacinagdo, como estd demonstra-

da na tabela 2. Cabe ressaltar que a SGB foi confirmada

em vacina contra Influenza, Polio e Tétano 2.

CONCLUSAO

O presente estudo vem complementar os demais
trabalhos publicados sobre a relagdo entre a SGB e o ca-
lendario vacinal. O conhecimento real dessa relagao ¢ uma
tarefa importante, visto que a SGB ¢ uma doenca poten-
cialmente incapacitante, além de necessitar de tratamento
de alto custo. Faz-se necessario, que se verifique a quanti-
dade de casos de SGB desencadeados pos-vacinagdo. Tal
informacao ¢ importante, para que sejam gerados recursos
publicos, incluindo métodos diagnosticos e disponibilida-
de de medicamentos, bem como uma melhor orientagao

por parte dos servigos de saude para a populagdo em geral.
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