Available online at http://www.journalijdr.com

1JDR

International Journal of Development Research
Vol. 13, Issue, 08, pp. 63356-63359, August, 2023
https://doi.org/10.37118/ijdr.27011.08.2023

RESEARCH ARTICLE OPEN ACCESS

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE INDUZIDA PELA BACTERIA
CAMPYLOBACTER

Monalyza Pontes Carneiro*1, Alécio Galvao Lima?, Claudiana Veras de Brito?2, Gabriely Costa
Viana?, José César Nascimento da Fonseca Filho?, Leticia Vitoria de Souza Rodrigues!, Maria
Clara de Sousa Morais!, Melissa Oliveira Silva3, Myrella Evelyn Nunis Turbano?, Robertha
Hallana Rodrigues Farias! and Luan Kelves Miranda de Souzal

nstituto de Educacdo Superior do Vale do Parnaiba (IESVAP); 2Universidade Federal do Delta do Parnaiba
(UFDPar); 3Centro Universitario UNINOVAFAPI; 4Universidade Estadual do Piaui - UESPI

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article History: Introdugdo: A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) ¢ uma neuropatia, de carater autoimune, responsavel por
. m diminuigdo dos reflexos profundos e fraqueza motora progressiva. Nesse sentido, objetiva-se analisar e coletar
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Accepted 09° July, 2023 Clinicas”, baseados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DEcS). Um total de 25 artigos foram encontrados
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i Resultados: Observou-se que a SGB esta associada a uma infec¢do anterior (70%), sendo a enterite por
Campylobacter jejuni a mais comum (50%). Esse patégeno geralmente ¢ relacionado com a ingestdo de aves
cozidas, bem como o contato com animais de fazenda. A SGB ¢ desencadeada pelo agente infeccioso, e
progride agudamente com os sintomas neurologicos, como fraqueza progressiva dos membros ¢ arreflexia. A
progressdo ocorre de dias a semanas, com a reducdo dos anticorpos e uma recuperagdo lenta ocorrendo de
maneira concomitante. Clinicamente, ha variantes da SGB, as quais diferem entre si de acordo com os tipos de
nervos periféricos acometidos. Discussdo: Na maioria dos casos, a SGB ¢ induzida por infecgdes respiratorias
ou entéricas, sendo a tGltima relacionada com a Campylobacter jejuni. E ligeriamente mais comum em
homens, e menos comum em criangas menores de dois anos de idade. Neste grupo, ¢ a causa mais comum de
paralisia flacida aguda. No Brasil, ¢ uma doenga de notificagdo obrigatoria em Cascavel (Parana), devido a
incidéncia acima do limite recomendado de 1 caso/100.000 habitantes. Inicialmente, manifesta-se com paresia
bilateral e diminui¢do de reflexos nos membros inferiores. Quadriparesia pode ocorrer de forma abrupta em
algumas variantes da sindrome, bem como o acometimento de fibras sensitivas. Outros sintomas
acompanhados s3o parestesias nas maos e pés, dor nos membros inferiores ¢ na regido lombar. Os piores
prognosticos da sindrome decorrem a complicagdes respiratorias devido ao acometimento dos musculos
respiratorios (mortalidade de 5% a 7% por insuficiéncia respiratoria, embolia pulmonar, arritmias e sepse
hospitalar). No que tange aos nervos acometidos e suas manifestagdes, podemos ter disfagia, oftalmoparesia,
alteragdes no paladar e dificuldade na fonagdo e na articulagdo de palavras. Ademais, arritmias podem estar
relacionadas em decorréncia da parte autonoma afetada do sistema nervoso. Conclusdo: A infecgdo por C.
jejuni ¢ a principal causa da infec¢do no mundo, por isso a adogdo de medidas de higiene podem reduzir a
*Corresponding author: incidéncia. Além disso, o diagndstico e reconhecimento precoce sdo necessarios, especialmente devido ao seu
Monalyza Pontes Carneiro diagnostico clinico complexo.
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Na sequéncia, ¢ uma doenga autoimune podendo ser desencadeada
INTRODUCTION em dois ter¢cos dos casos por uma infecgdo anterior, mais
frequentemente  infecgdes  respiratérias ou  gastrointestinais
A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é um grupo de neuropatias (GITTERMANN, 2020). Nesse viés, a maioria dos pacientes que
caracterizadas por fraqueza motora progressiva, reflexos profundos evoluem com essa sindrome relataram desconforto intestinal semanas
diminuidos e ausentes (REBOLLEDO-GARCIA, 2018). antes da complicagdo (MORALES, 2019). Nesse contexto, pesquisas
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foram realizadas para compreender a epidemiologia da SGB, nas
quais foram encontradas quarenta grandes séries de pacientes com
SGB de éareas geograficas bem definidas nos tultimos 45 anos
(MUNAYCO, 2019). Em continuo, quanto a distribui¢do por sexo, foi
perceptivel que os homens sdo mais comumente afetados do que as
mulheres, com uma taxa média de 1,25 homens para uma mulher.
Quanto a distribuigdo etaria costuma ser bimodal, com picos tanto em
jovens quanto em idosos, contudo, tendo maior incidéncia em idosos
(CAPASSO, 2019). Em sequéncia, a maioria dos estudos ndo
identificou relagdo entre a incidéncia de SGB e a preponderancia
sazonal, apesar da clara associagdo com infecgdes respiratorias
superiores anteriores, mais frequentes nos meses mais frios de
inverno. Em geral, a taxa de mortalidade por SGB varia de 5 a 10%
mesmo em regides de alto padrio de qualidade de atendimento
médico e continua sendo uma causa significativa de mortalidade e
morbidade entre pessoas com mais de 40 anos (MALTA, 2020).
Nessa logica, as manifestagdes clinicas presentes nos pacientes com
sindrome de Guillain-Barré induzida por Campylobacter sao
caracterizadas por uma polineuropatia inflamatéria aguda, na maior
parte das vezes apresentando uma paresia simétrica, flacida e
ascendente (DA COSTA et.al. 2020). Somado se a isso, o quadro
clinico classico dessa variante ¢ a de um paciente que, entre 10 e 14
dias apdés um episddio infeccioso no trato respiratorio ou
gastrointestinal, inicia um quadro de paresia nas extremidades de
membros inferiores e/ou superiores bilateralmente, apresentando, dias
depois, — com o mesmo padrdo de acometimento — fraqueza que
progride de forma ascendente (numa sequéncia distal para proximal e
caudal para cranial) e rapida ao longo de duas a quatro semanas,
podendo atingir a quadriplegia ao final desse periodo fisico (DE
ARAUJO CABRAL, ectal. 2020). Além disso, outros sinais e
sintomas comumente relatados sdo os de disautonomia —
principalmente taquicardia sinusal, mas também diminuicdo da
pressdo arterial, disfuncdo pupilar, gastrointestinal e urinaria — sendo
crucial a monitorizagdo atenta desses individuos pela associagdo com
maior morbimortalidade. Ademais, a maioria dos pacientes ird
apresentar reflexos tendinosos marcadamente diminuidos ou abolidos
ao exame fisico (DE ARAUJO CABRAL, et.al. 2020). Diante disso, a
presente revisdo integrativa de literatura objetiva coletar e analisar os
dados referente a epidemiologia e as manifestacdes clinicas da
Sindrome de Guillain-Barré induzida pela bactéria Campylobacter,
com o intuito de compreender a relagdo entre ambas as patologias e
garantir uma melhor resolucéo clinica frente a esses casos.

METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma pesquisa de avaliagdo bibliografica,
por meio de uma revisdo integrativa de literatura, de abordagem
qualitativa e um estudo retrospectivo. Nesse Sentido, para o alcance
do objetivo proposto, foi realizada pesquisas de artigos cientificos
através de bases de dados com o PubMed, MEDLINE (National
Library of Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online),
UpToDate, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) entre os anos
de 2018 a 2023. Os indexadores abordados nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DECS) foram “Sindrome de Guillain Barré”,
“Campylobacter  jejuni”, “Epidemiologia” e “Manifestagdes
Clinicas”. Diante das pesquisas realizadas, encontraram-se 25 artigos,
o qual utilizou-se critérios de inclusdo e¢ de exclusdo. Foram
considerados critérios de inclusdo artigos publicados nos tltimos 05
anos, textos completos em portugués e inglés, gratuitos, que
abordassem a tematica e permitissem acesso integral ao conteudo do
estudo. Em contrapartida, os critérios de exclusdo sdo artigos com
data de publica¢@o com periodo superior aos ltimos 05 anos e artigos
pagos, foram excluidos da analise, sendo selecionado 25 artigos
pertinentes a discusséo.

RESULTADOS

A incidéncia da GBS relatada varia entre 0,8 ¢ 1,9 por 100.000 por
ano em todo o mundo, aumentando com a idade, ¢ a doenga ¢ mais

comum no sexo masculino. Além do mais, uma infecg¢do anterior
(geralmente do trato respiratorio e gastrointestinal) pode ser
identificada em cerca de 70% dos casos, ¢ o GBS representa um
modelo para distirbios autoimunes pos-infecciosos, desencadeados
por mecanismos moleculares. A infecgdo precedente mais comum que
causa GBS foi a enterite por Campylobacter jejuni, responsavel em
até 50% dos casos. O C. jejuni ¢ um patdgeno frequente de origem
alimentar. As infec¢des humanas causadas por C. jejuni sdo uma das
principais causas de enterite de origem alimentar, geralmente
transmitida pela ingestdo de aves mal cozidas ou contato com animais
de fazenda. Novos avangos no campo da campilobacteriose humana
incluem uma maior valorizagdo do papel de C. jejuni nas sequelas
pos-infecciosas, uma compreensdo ampliada da carga de doengas
associadas a Campylobacter ¢ a interagdo entre a imunidade do
hospedeiro e os fatores bacterianos. Além disso, estima-se que
1,17/1.000 infecgdes por C. jejuni resultam em SGB. Uma variagdo
consideravel entre paises e/ou regides ¢ evidente na epidemiologia,
subtipos ¢ manejo da SGB. Acredita-se que essas diferengas estejam
relacionadas a fatores ambientais e econdmicos — assim, podendo
dificultar o diagndstico ¢ o atendimento de pacientes com SGB — bem
como a conscientizagdo e ao comportamento em relacdo a
saude. Higiene ¢ saneamento precarios, agua potavel insegura ¢
exposi¢do frequente a patdgenos tornam as populacdes em paises de
baixa e média renda - definidos em julho de 2019 pelo Banco
Mundial como paises com renda nacional bruta anual per capita de <
US US$ 3.995 — altamente vulneravel a surtos de doencas
infecciosas capazes de desencadear GBS. Por exemplo, surtos de
GBS no norte da China (2007) e no México (2011) foram devidos ao
aumento da incidéncia de infec¢do por Campylobacter jejuni.

A SGB ¢ uma neuropatia inflamatoria aguda com apresentagdo e
patogénese heterogéneas, sendo considerado um disturbio autoimune
pos-infeccioso paradigmatico dos nervos periféricos e raizes
nervosas, caracterizado por infiltragdo leucocitaria dos nervos que
leva & desmielinizagdo e perda axonal. Sua gravidade ¢ altamente
variavel, variando de leve fraqueza nos membros distais a paralisia
completa, insuficiéncia respiratoria e até morte. Na maioria dos
pacientes, o inicio agudo dos sintomas neurologicos é precedido pelo
evento desencadeante infeccioso, seguido por fraqueza progressiva
dos membros e arreflexia, que pode progredir por 4 semanas antes de
atingir a  estabilidade clinica. Varias  formas clinicas e
eletrofisiologicas com diferentes prognosticos tém sido descritas
dentro da sindrome GBS. Os subtipos mais comuns de SGB sdo a
polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda (AIDP) e a
neuropatia axonal motora aguda (AMAN). O curso clinico
monofasico tipico da GBS manifesta-se como uma rapida progressao
da doenca (dentro de dias a semanas), seguida por uma recuperagao
lenta (dentro de semanas a meses), que ¢ paralela a redugdo nos
titulos de anticorpos. Embora na GBS a doenga ativa dure menos de
uma semana na maioria dos pacientes, a recuperagdo do nervo ¢
frequentemente incompleta e muitas vezes resulta em incapacidade
residual e queixas. Em sua forma cléssica, causa fraqueza aguda e
rapidamente progressiva difusa proximal e distal dos quatro membros,
sintomas sensoriais, muitas vezes com perda sensorial minima e
arreflexia. Embora, por definigdo, a fraqueza maxima seja atingida
em 4 semanas, o nadir é frequentemente atingido em 2 semanas. A
fraqueza facial e bulbar ¢ comum e as caracteristicas autonomicas sao
bem descritas. A fraqueza muscular respiratoria ocorre em 25% dos
casos, necessitando de suporte ventilatorio, e representa a principal
razdo pela qual a GBS é uma doenga com risco de vida. Existem
varias variantes clinicas de GBS relacionadas ao tipo de nervos
periféricos envolvidos e, consequentemente, diferentes apresentagdes
clinicas (tabela 1). Alguns pacientes t€ém uma variante clinica distinta
e persistente de GBS que ndo progride para o padrdo classico de
perda sensorial e fraqueza. Essas variantes incluem: fraqueza sem
sinais sensoriais (variante motora pura); fraqueza limitada aos nervos
cranianos (paralisia facial bilateral com parestesias), membros
superiores  (fraqueza faringeo-cervical-braquial) ou membros
inferiores (variante paraparética); ¢ a sindrome de Miller Fisher
(SMF), que em sua manifestacdo plena consiste em oftalmoplegia,
arreflexia e ataxia. Em geral, as variantes do GBS raramente sdo
"puras" e muitas vezes se sobrepdem em parte a sindrome classica ou
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apresentam caracteristicas tipicas de outras formas variantes. Além
dessas variantes, a ataxia sensorial pura, a encefalite do tronco
cerebral de Bickerstaff (BBE) e uma variante sensorial pura sdo
frequentemente incluidas no espectro do GBS porque compartilham
caracteristicas clinicas ou fisiopatologicas com o GBS. No entanto, a
inclusdo dessas variantes clinicas esta sujeita a debate, pois ndo
preenchem os critérios diagnosticos para SGB. A variante sensorial
pura compartilha caracteristicas clinicas com a forma sensoério-motora
classica de GBS, com excecdo da presenca de sinais e sintomas
motores; ataxia sensorial pura ¢ MFS tém perfis clinicos sobrepostos,
e pacientes com BBE geralmente apresentam sintomas semelhantes a
MES e subsequentemente desenvolvem sinais de disfungdo do tronco
cerebral, incluindo consciéncia prejudicada ¢ sinais do trato
piramidal. Semelhante aos pacientes com SMF, individuos com ataxia
sensorial ou BBE podem exibir anticorpos IgG para GQ1b ou outros
gangliosideos em seu soro. No entanto, se GBS sensorial puro, ataxia
sensorial pura ¢ BBE sdo variantes de GBS e/ou uma forma
incompleta de MFS est4 sujeito a debate, e uma avaliagdo diagnostica
cuidadosa ¢ necessaria quando essas variantes sdo suspeitas.

vida. Com isso, essa Sindrome ocorre raramente em criangas com
menos de dois anos de idade, mas pode ocorrer mesmo em bebés. Ha
um relato de caso de SGB congénita em recém-nascido de uma mae
afetada. Os homens sdo afetados aproximadamente 1,5 vezes mais do
que as mulheres em todas as faixas etarias (RY AN, 2017).

Logo, a incidéncia na literatura pode variar de acordo com a
regido geografica e o sexo. Nos paises ocidentais a incidéncia
varia de 0,89 a 1,89 por 100.000 pessoas (média de 1,11) ¢ em
criangas de 0,5 a 1,5 por 100.000 pessoas, com predomindncia
discreta no sexo masculino. A maioria dos casos sdo
precedidos por infecgdes do trato respiratorio superior ou por
diarreia, ocasionadas por quadros virais. Em Cascavel, no
Parana, ocorreu um aumento de casos de SGB nos anos de
2007 e 2008, com registros de 2,1 e 4,5 casos por 100.000
habitantes nos periodos de agosto/2006 a julho/2007 e agosto/
2007 a julho/2008, respectivamente, sobrepassando a
incidéncia recomendada de 1 caso/100.000 habitantes. Diante

Tabela 1. Variantes clinicas da syndrome de Guillain-Barré

VARIANTES CLINICAS DA GBS CONFORME FREQUENCIA E APRESENTACAO CLINICA

VARIANTES FREQUENCIA (% DE CASOS DE GBS) APRESENTACAO CLINICA

GBS SENSORIO-MOTOR CLASSICO 30-85 Fraqueza simétrica rapidamente progressiva e
sinais sensoriais com reflexos tendinosos ausentes
ou reduzidos, geralmente atingindo o nadir em 2
semanas

MOTOR PURO 5-70 Fraqueza motora sem sinais sensoriais

PARAPARETICO 5-10 Parestesia restrita as pernas

FARINGEO-CERVICAL-BRAQUIAL <5 Fraqueza dos musculos faringeos, cervicais e

braquiais sem fraqueza dos membros inferiores

PARALISIA FACIAL BILATERAL COM | <5

Fraqueza facial bilateral, parestesias e reflexos

PARESTESIAS reduzidos

PURO SENSORIAL <1 Neuropatia sensorial aguda ou subaguda sem
outros déficits

SINDROME DE MILLER FISHER 5-25 Oftalmoplegia, ataxia e arreflexia. Podem ocorrer
formas incompletas com ataxia isolada
(neuropatia ataxica aguda) ou oftalmoplegia
(oftalmoplegia aguda). Sobrepde-se ao GBS
sensorio-motor classico em cerca de 15% dos
pacientes

BICKERSTAFF ENCEFALITE DO <5 Oftalmoplegia, ataxia, arreflexia, sinais do trato

TRONCO CEREBRAL piramidal e consciéncia prejudicada, muitas

vezes, soprepondo-se a GBS sensoério-motora

Dados obtidos em revisdo de literatura. As frequéncias sdo estimadas em porcentagens com aproximacdo de 5%, com base em nove estudos de coorte
(principalmente adultos) em varias regides geograficas, contribuindo para a variabilidade. A maioria dos estudos ¢ tendenciosa devido a exclusdo de algumas das
variantes. A forma sensoério-motora ¢ observada em cerca de 70% dos pacientes com SBG na Europa e nas Américas e em 30-40% dos casos na Asia. A variante

motora pura ¢ relatada em 5-15% dos pacientes com GBS na maioria dos estudos, mas em 70% dos casos em Bangladesh. SBG, sindrome de Guillain-Barré.

DISCUSSAO

A sindrome de Guillain Barré é uma rara condigdo caracterizada
como uma polineurorradiculopatia autoimune inflamatoria, a qual é
induzida por infec¢des nas vias respiratorias ou gastrointestinais na
maioria dos casos. Nesse sentido, é licito destacar a bactéria
Campylobacter jejuni como o principal agente infeccioso em relagdo
a gastroenterites (RIMACHI et al., 2020). Nesse viés, a maioria dos
pacientes que evoluem com essa sindrome relataram desconforto
intestinal semanas antes da complicagdo (SILVA et al., 2020). Sabe-
se que a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) tem como caracteristica
epidemiologica a ocorréncia em todo o mundo com uma incidéncia
geral de 1 a 2 casos por 100.000 por ano. Embora todas as faixas
etarias sejam afetadas, a incidéncia aumenta em aproximadamente
20% a cada 10 anos de aumento na idade além da primeira década de
vida. Além disso, a incidéncia ¢ ligeiramente maior em homens do
que em mulheres. (CHANDRASHEKHAR et al, 2022); (DynaMed et
al, 2023). Ainda nesse viés, na era pos-polio, a Sindrome de Guillain-
Barré ¢ a causa mais comum de paralisia flacida aguda em bebés e
criangas saudaveis. Embora todas as faixas etarias sejam afetadas, a
incidéncia ¢ menor em criancas do que em adultos. A incidéncia
aumenta em aproximadamente 20% depois da primeira década de

A caracteristica ascendente da dessensibilizagdo pode evoluir e
acometer 0s nervos que inervam os musculos respiratorios,
configurando um pior prognostico ao paciente, uma vez que pode
causar insuficiéncia respiratoria. Além disso, a progressdo da
sindrome também afeta os nervos cranianos, sendo a causa principal
dos casos de fraqueza facial bilateral (RABELLO et al, 2020).
Alguns nervos cranianos afetados sdo: o nervo hipoglosso,
glossofaringeo, vago, trigémeo e oculomotor. Desse modo, os
individuos que tiveram esses nervos afetados apresentam disfagia,
oftalmoparesia, alteragdes no paladar e dificuldade na fonago e na
articulagdo de palavras (DURAND; MANAYAY, 2021). A parte
auténoma do sistema nervoso também ¢ afetada na maioria dos casos
de pacientes com SBG. A principal condi¢do que ocorre sdo arritmias,
as quais podem ser taquicardia sinusal sustentada e arritmias
ventriculares causadas pela desmielinizagdo das fibras autonomas que
inervam o coragdo (SILVA et al., 2020). A progressdo da sindrome
ocorre entre 2 a 4 semanas, sendo que a maior parte dos pacientes
atingem o pico de piora na quarta semana. Contudo, a progressdo da
doenga cessa e ocorre a recuperagdo gradual das fungdes sensitivas e
motoras, entretanto, a maioria dos pacientes acometidos por essa
sindrome apresentem sequelas (BRASIL, 2021).
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Por outro lado, existem algumas variantes dessa doenga que
apresentam manifestagdes clinicas diferentes da forma classica da
SGB. As variantes associadas a infeccdo por C. Jejuni sdo a
Neuropatia motora axonal aguda (NAMA), a Neuropatia sensitivo-
motora axonal aguda (NASMA) e a Sindrome de Miller-Fisher
(SMF). Essas variagdes que revelam o comprometimento puramente
axonal apresentam manifestagdes clinicas iniciais idénticas a SGB, no
entanto apresentam pior prognostico, exibindo recuperagdo motora
lenta e incompleta e reflexos osteotendinosos normais ou aumentados.
Em contrapartida, as manifesta¢des clinicas da Sindrome de Miller-
Fisher consistem na triade: ataxia, arreflexia e oftalmoplegia, além de,
em alguns casos, afetar os nervos cranianos (BRASIL, 2021). A
progressdo da doenca sem o diagndstico precoce e o tratamento
adequado pode levar o paciente a incapacidade e até mesmo a o6bito,
de acordo com a escala de gravidade clinica deficiéncia. O pior
progndstico do paciente esta relacionado a complicagdes respiratorias,
necessitando de um tratamento avan¢ado nas Unidades de Tratamento
Intensivo (SILVA et al., 2020). A mortalidade nos pacientes com a
sindrome ¢ de 5% a 7% por complicagdes maiores, como
insuficiéncia respiratoria, embolia pulmonar, arritmias cardiacas e
sepse hospitalar (BRASIL, 2021). No entanto, com o cuidado
adequado do paciente por uma equipe multiprofissional, é possivel
promover a sua reabilitacdo e evitar complicagdes futuras
(RABELLO et al., 2020).

CONCLUSAO

A Sindrome de Guillain Barré ¢ uma causa comum de paralisia
flacida que atinge todas as faixas etarias e pode levar a mortalidade.
Devido a sua apresentacdo clinica variavel, o diagnostico clinico €
complexo ¢ o reconhecimento precoce de pacientes com mau
progndstico € necessario para personalizar ¢ melhorar o tratamento
(SHAHRIZAILA, 2021). Atualmente, ndo existem testes laboratoriais
especificos de fluidos corporais que pode ser usado para detectar ou
confirmar o diagndstico de GBS, entretanto, o achado de pleocitose
através da analise do liquor, ainda o torna um exame necessario para
corroborar o diagnostico (MALEK, 2019). A infecgdo por
Campylobacter jejuni continua sendo uma das principais causas da
sindrome no mundo, principalmente em paises asiaticos e a adogao de
medidas de higiene adequadas poderiamajudar na redugdo da
incidéncia da campylobacteriose. O atraso no reconhecimento da
sindrome pode levar a problemas a longo prazo, incluindo
recuperagdo incompleta da fun¢io motora e sensorial, assim como
sofrimento psicologico com necessidade de reabilitagdo e seguimento
continuo para o gerenciamento de complicagdes associadas
(LEONHARD, 2019). Apesar dos avangos no entendimento da
fisiopatologia da doenga, ainda sdo necessarias mais pesquisas que
possam resultar no desenvolvimento de novas terapias para evitar que
os pacientes fiquem com incapacidade persistente e significativa.
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