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Introducéo: a Sindrome de Guillian Barré tem sido associada a casos de COVID-19.
A fisiopatologia da associagdo entre as duas entidades ainda € obscura, no entanto, a
principal hipotese se baseia no mimetismo molecular existente entre os epitopos do
virus e os gangliosideos dos neuronios périfericos. As manifestacdes da
polirradiculoneuropatia possuem inicio agudo cerca de 5 a 10 ap0s os sintomas
respiratorios, apresentando manifestages mais volta da quarta semana podendo
evoluir com insuficéncia respiratéria e morte em 5% dos afetados. Objetivo: Analisar
as evidéncias disponiveis através da revisdo de literatura sobre as associacfes
descritas entre COVID-19 e SGB, a fim de reconhecer e intervir precocemente,
objetivando reduzir a morbimortalidade causada por tal patologia. Método: Trata-se
de uma revisdo integrativa de literatura, com abordagem descritiva, baseado em
evidencias sobre o tema com apoio em estudos anteriores. A questdo norteadora da
revisdo integrativa serd: ‘Qual a relacdo COVID-19 e da ’Sindrome de Guillain Barré
e qual a importancia do reconhecimento e intervengdo precoce?’. A pesquisa Sse
baseard em artigos do artigos completos que discorram da questdo norteadora, sem
distincdo de local e idioma, publicados entre 2020 e 2021. Resultados: Espera-se que
com esse estudo seja possivel entender a provavel relagdo existente entre a Sindrome
de Guillian Barré e 0 COVID-19, bem como a importancia de reconhecer as duas
entidades quando juntas, uma vez que se ndo houver intervencdo, dependendo do
acometimento o paciente pode evoluir para insuficiéncia respiratoria e morte, além da
alta morbidade ocasionada.
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Introduction: Guillian Barré Syndrome has been associated with cases of COVID-19.
The pathophysiology of the association between the two entities is still unclear,
however, the main hypothesis is based on the molecular mimicry existing between the
epitopes of the virus and the gangliosides of the peripheral neurons. The
manifestations of polyradiculoneuropathy have an acute onset about 5 to 10 weeks
after the respiratory symptoms, presenting manifestations around the fourth week and
may evolve to respiratory failure and death in 5% of those affected. Objective: To
analyze the available evidence through a literature review on the associations
described between COVID-19 and GBS, to recognize and intervene early, aiming to
reduce morbidity and mortality caused by this pathology. Method: This is an
integrative literature review, with a descriptive approach, based on evidence on the
subject with support from previous studies. The guiding question of the integrative
review will be: 'What is the relationship between COVID-19 and Guillain Barré
Syndrome and the importance of early recognition and intervention? The research will
be based on full articles that address the guiding question, regardless of location and
language, published between 2020 and 2021. Results: It is expected that with this
study it will be possible to understand the probable relationship between Guillian
Barré Syndrome and COVID-19, as well as the importance of recognizing the two
entities together, since if there is no intervention, depending on the involvement, the
patient may evolve to respiratory failure and death, besides the high morbidity caused.
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1. INTRODUCAO

O novo coronavirus, denominado de sindrome respiratdria aguda grave-coronavirus
tipo 2 (SARS-CoV?2), é o causador da doenca COVID-19 e foi identificado pela primeira vez
em dezembro de 2019. O mecanismo patogénico do virus se baseia na presenca da proteina
SPIKE, localizada em sua membrana, ela se liga ao receptor enzima conversora de
angiotensina 2 presente nas células, apds essa ligagcdo ocorre a clivagem proteolitica SPIKE
pela protease transmembrana TMPRSS2 possibilitando entrada do virus. A enzima
conversora de angiotensina 2 é encontrada principalmente epitélio alveolar dos pulmdes
(KORALNIK; TYLER, 2020).

Embora os sintomas respiratorios sejam predominantes, o virus também acomete
outros sistemas, como vascular, renal e o sistema nervoso. Recentemente, foi relatado casos
de pacientes com COVID-19 e Sindrome de Guillian Barré. A SGB é um disturbio
monofasico dos nervos periféricos e das raizes nervosas caracterizada por ser progressiva e
simétrica, ocasionando paresia, fraqueza muscular, até paralisia ascendente bilateral. Quando
h& acometimento dos nervos diafragméaticos o paciente pode evoluir com insuficiéncia
respiratoria e Obito. Essa sindrome quando associada ao virus SARS-CoV2 gera sintomas
mais agudos (GITTERMANN; FERIS; GIACOMAN, 2020).

O diagnostico da SGB se baseia pela clinica considerando os sinais e sintomas,
estudos eletrofisioldgicos e anélise do liquido cefalorraquidiano (ANDRADE et al., 2021). De
acordo com o estudo de toscano et al. (2020), o quadro clinico dos pacientes analisados
manifestava-se por ageusia, anosmia, tosse, febre e faringite tipico do COVID-19. Cerca de
uma semana apos, surgiam sintomas agudos da polirradiculoneuropatia com fraqueza dos
membros inferiores e parestesia evoluindo para tetraplegia flacida, necessitando muitas vezes
de ventilacdo mecanica.

Diante dessas observacdes surgiu o interesse em desenvolver a pesquisa acerca da
associacdo existente entre essas duas entidades clinicas, uma vez que, tais patologias quando
juntas podem trazer alta morbimortalidade. Visto isso, 0 assunto abordado é merecedor de
especial atencdo, com a necessidade de ser reconhecido e debatido entre os profissionais de
salde, a fim de alcancar melhores prognosticos e qualidade de vida para esses pacientes.

Assim, o texto decorrido a seguir aborda as possiveis relacdes existentes entre a
sindrome de Guillian Barré e o Covid-19, bem como a evolucéo e gravidade da doenca, o que

requer diagndstico e tratamento precoce para um melhor prognostico e controle da doenca.
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2. METODOLOGIA

O presente estudo tratard de uma revisdo integrativa de literatura, com abordagem
descritiva, baseado em evidéncias sobre o tema com apoio em estudos anteriores. A questdo
norteadora da revisao integrativa sera: ‘Qual a relagdo COVID-19 e da Sindrome de Guillain
Barré e qual a importancia do reconhecimento e intervengao precoce?’

Para responder o questionamento citado, sera realizada uma busca na base de dados
cientificos eletronicos: PUBMED (National Library of Medicine National Institutes of Health
dos EUA), SciELO (Scientific Electronic Library Online), BVS (Biblioteca Nacional em
Saude), MEDLINE, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude) e Web of Science, no periodo de setembro a novembro de 2021.

Serdo utilizados trabalhos escritos em portugués, inglés e espanhol com os seguintes
descritores indexados no DECS/MeSH (descritores em ciéncias da saude): ‘COVID-19’,
‘Sindrome de Guillain Barré’, ‘Manifestaces Clinicas’, além do operador boleano ‘AND’.
As associagoes utilizadas serdo: ‘Sindrome de Guillain Barré’ and ‘COVID-19’, ‘Sindrome de
Guillain Barré’ and , ‘Manifestacdes Clinicas’ e ‘COVID-19’ and ‘Sindrome de Guillain
Barré’ and ‘Manifestacdes Clinicas’.

Os critérios de inclusdo adotardo artigos completos que discorram da questdo
norteadora, sem distin¢cdo de local e idioma, publicados entre 2020 e 2021.

Os critérios de exclusdo serdo feitos em artigos que ndo sejam completos, que nédo
tenha relacdo com o estudo proposto, duplicados na base de dados e que sejam trabalhos de
concluséo de curso.

Os artigos listados nas bases de dados serdo avaliados atravées da leitura do titulo e do
resumo com a finalidade de identificar os trabalhos cientificos que serdo incluidos no estudo.
Apdbs o término de busca, os artigos escolhidos serdo analisados, discutidos e confrontados

através do uso de tabelas, quadros ou graficos sob a forma de reviséo.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

O novo coronavirus, agora nomeado de sindrome respiratoria aguda grave-coronavirus
tipo 2 (SARS-CoV-2), é o causador da doenca coronavirus 2019 (COVID-19), que foi
diagnosticado pela primeira vez em 8 de dezembro de 2019, em um paciente na cidade de
Wuhan, na China central que apresentou uma inesperada pneumonia por etiologia até entdo
néo identificada (ANDRADE et al., 2021).
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O coronavirus possui um diametro de aproximadamente 100 nm, assim nomeado pela
sua aparéncia em forma de coroa na microscopia eletrénica. Os coronavirus sao virus de acido
ribonucleico e fita simples com sentido positivo e envelope, sendo capaz de causar doencas
respiratérias, hepéticas e neuroldgicas. Eles tém o maior genoma de todos os virus de RNA. A
sequéncia completa do SARS-CoV-2 foi publicada em 7 de janeiro de 2020 e revelou que se
tratava de um B-coronavirus, semelhante a outros coronavirus humanos responsaveis por 15%
de todos os casos de nasofaringite viral aguda, também conhecida como "resfriado comum."
No entanto, o SARS-CoV-2 contém sequéncias Unicas, incluindo um local de clivagem
polibasico na proteina spike, que é um determinante potencial de maior transmissibilidade
(KORALNIK; TYLER, 2020).

A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 é especialmente virulenta em pacientes com
patologias crbnicas e em pacientes imunossuprimidos. Apesar dos sintomas respiratorios
serem predominantes em COVID-19, em alguns estudos ja foram relatadas manifestagdes
neuroldgicas secundario para esta infeccdo que afeta, pelo menos, 36% dos pacientes, o0 que
justifica o potencial neurotropica da doenca. (MOLINA et al., 2020)

O acometimento do sistema nervoso, pode resultar de uma variedade de mecanismos,
incluindo estados hiperinflamatérios (por meio da reacdo imunoldgica excessiva com um
nivel elevado de citocinas como a Interleucina-6 que sdo produzidas por leucécitos e
estimulam uma cascata inflamatéria levando a extensos danos aos tecidos) e hipercoagulaveis
induzidos por virus, infecgdo viral direta do sistema nervoso central (SNC) e processos
imunomediados pos-infecciosos (KORALNIK; TYLER, 2020).

O virus entra no SNC através do bulbo olfatério devido a uma infeccdo nasal,
causando inflamacéo e desmielinizacdo que pode levar a perda transitéria do olfato e paladar,
ocasionalmente sem febre e sintomas respiratdrios ou gastrointestinais tipicos em pacientes
infectados. Outra hipdtese seria através da corrente sanguinea por ligacdo ao receptor
endotelial ou por meio de receptores ACE-2 no cérebro. Esse ultimo, se explicaria pela
presenca da glicoproteina do receptor spike localizado na superficie do envelope viral a qual
se acoplaria ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 presente nos tecidos
humanos. A ligacdo entre os receptores permitird a fusdo das membranas e consequente
endocitose do RNA viral. Tal relato relaciona a expressdo dos receptores ECA2 no sistema
nervoso e a neurovirulencia do SARS-CoV-2. Assim, as vias principais para o sistema

nervoso sdo as transneuronais e as hematogénicas (ANDALIB et al., 2021).
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Segundo Shorak et al. (2021), as complicagdes ocasionadas pelo COVID-19, podendo
afetar de forma direta ou indireta 0 SNC e/ou SNP e levar a desordens para-infecciosas e pos-
infecciosas.

Como exemplos de doenga do SNC em COVID-19 incluem encefalopatia, encefalite,
encefalomielite disseminada aguda, meningite, acidente vascular cerebral isquémico e
hemorragico, trombose do seio venoso e endotelialite. No sistema nervoso periférico,
COVID-19 estd associado a disfungbes do olfato e paladar, lesdo muscular, sindrome de
Guillain-Barré e suas variantes (ANDRADE et al., 2021).

A sindrome de Guillain-Barré é uma polirradiculoneuropatia aguda ou subaguda,
causada por uma resposta autoimune aberrante a uma infeccdo precedente que evoca uma
reacdo cruzada contra componentes gangliosideos dos nervos periféricos (“"mimetismo
molecular") direcionados a diferentes antigenos nos subtipos desmielinizante e axonal de
GBS (SCHEIDL et al., 2020). No estudo de Andrade et al. (2021) foi relatado que essa
sindrome se tornou a principal causa de paralisia flacida ndo traumatica no mundo, ap06s
imunizacao e erradicacdo contra a poliomielite. No liquido cefalorraquidiano dessa afeccdo a
concentracdo de proteinas estd aumentada ja a contagem de leucdcitos se mantem normal,
denominada dissociacdo albuminocitoldgica.

E chamada de doenca desmielinizante porque o principal dano é visto na mielina dos
nervos periféricos isso impede a transmissdo normal dos impulsos elétricos ao longo das
raizes nervosas sensoriomotoras, podendo gerar paralisia flacida ascendente simétrica dos
membros com arreflexia, sintomas sensoriais e frequentemente envolvimento dos nervos. Se o
dano neural atinge os nervos diafragmaticos, o paciente apresenta desde um desconforto
respiratorio leve até a necessidade de assisténcia ventilatoria. Infelizmente, 0 SGB ndo tem
cura, apenas manejo sintomatico e suporte ventilatorio, se necessario (SCHEIDL et al., 2020).

A hospitalizacdo com rigorosa monitorizacdo cardiopulmonar é requerida na grande
maioria dos pacientes, sendo que cerca de 20-30% necessitam de ventilagdo mecénica. Os
sintomas de maior gravidade se manifestam geralmente por volta da quarta semana do inicio
das manifestacdes clinicas podendo (L1U; DONG; UBOGU, 2018).

A SGB possui maior incidéncia entre 30-50 anos, embora possa ocorrer em qualquer
idade e uma frequéncia ligeiramente maior em homens do que em mulheres. No entanto,
guando associada ao COVID-19 houve uma prevaléncia de idade muito maior em média aos
65 anos, nos estudos analisados. (GITTERMANN; FERIS; GIACOMAN, 2020). No artigo de
Scheidl et al. (2020) é exposto que essa sindrome possui como desencadeantes mais comuns

Campylobacter jejuni, citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr, virus influenza-A,

INTESA, v. 17, n. 1, p. 844-853, jan—jun, 2023.



Maria Beatriz Cruz Macedo et al.

Mycoplasma pneumoniae e Haemophilus influenzae. Tipos de coronavirus e o virus Zika
também foram identificados.

Alguns pacientes com sindrome de Guillain-Barré do tipo desmielinizante e axonal
foram relatados recentemente ap6s o diagnostico de COVID-19 (TOSCANO et al., 2020).
Essa polirradiculoneuropatia foi identificada nos estudos analisados podendo se manifestar
através do padrdo pos-infeccioso tipico, complicagdes em longo prazo “’longo COVID-19”’
ou parainfecciosa. A maioria dos casos relatados apresenta manifestacdes da Sindrome de
Guillian Barré de inicio agudo, ocorrendo os sintomas neuroldgicos 5 a 10 dias apds os
sintomas respiratdrios do SARS-CoV-2.

A imensa producdo de citocinas no SARS-CoV-2 pode contribuir para a intensificacdo
do processo autoimune subjacente ao GBS (ELZOUKI et al., 2021). Desse modo, sintomas
respiratérios graves na fase aguda do COVID-19 se relacionam a formas mais graves da SGB,
explicado pelo grau de intensidade da resposta imunolégica (SCHEIDL et al., 2020).

A fisiopatologia da associacdo do COVID-19 e a da SGB podem ser relacionadas a
inflamacdo sistémica (grande liberacdo de citocinas no SARS-CoV-2 pode contribuir para a
exacerbacdo do processo autoimune subjacente ao GBS) e a desregulacdo do sistema
imunoldgico, o qual responde de forma exacerbada e erronia a infec¢do, tendo uma resposta
imune mal adaptativa com hiperatividade do sistema imune inato sequenciado por
imunodepressdo (MESHREF et al., 2021).

Tal hipotese se baseia na semelhanca existente das sequéncias de epitopos peptidicos
do virus do SARS-CoV-2 com os gangliosideos, devido a isso a bainha de mielina é atacada
pelos anticorpos formados contra o virus, uma vez que nossa imunidade linfocitaria (células T
e B) reconhece os epitopos nos gangliosideos de nossos neurénios periféricos. 1sso pode
desencadear uma reacao autoimune que desmieliniza os axdnios. Os anticorpos estimulam as
células gliais e causam neuroinflamacdo por meio da producdo de citocinas e estresse
oxidativo. Assim, esse seria um mecanismo que explicaria o dano neuroldgico. No entanto, de
acordo com os testes de anticorpos antigangliosideo a relagdo do SARS-CoV-2 com a SGB
foi negativa em 9 estudo observados. Mas ha argumentos de que existem evidéncias que 0
virus esteja relacionado como fator predisponente ou desencadeador com a fisiopatologia
desmielinizante direta. Este Gltimo, aparentemente, € produto da inflamac&o que ocorre nos
neurdnios por adesdo do virus (SATARKER et al., 2020).

Porém, a evidéncia de poucos relatos de que uma sindrome desmielinizante
neuromuscular ocorre por acdo direta ndo é uma prova conclusiva e, dada a evidéncia de que

ndo existem anticorpos antigangliosideos, também nao podemos falar de uma reacéo cruzada.
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Outra possivel explicagdo seria a semelhanca existente no sequenciamento de proteinas dos
SARS-CoV e SARS-CoV-2, a enzima conversora de angiotensina 2 pode atuar como receptor
funcional SARS-CoV, assim devido a similaridade foi proposto que a ECA2 também atuaria
como receptor SARS-CoV-2 e por meio disso atingiria o sistema nervoso periférico
desencadeando a SGB (SCHEIDL et al., 2020).

Assim, a fisiopatologia envolvendo as duas entidades ainda é obscura, sendo
necessario recorrer a estudos mais especificos com um maior nimero de amostras para incluir
a mencdo de uma relacdo entre SARS-CoV-2 e sindrome de Guillain-Barré (MORAZZANI,
PEREZ; LAVANDA, 2021).

Comparando a SGB pré-pandémica onde o acometimento dos nervos cranianos
associado a desmielinizacdo dos nervos periféricos era muito rara, atualmente no contexto do
SARS-CoV-2 observou-se um aumento expressivo da deterioragdo dos nervos cranianos.
Ademais estudos analisados demostraram que a SGB associado ao COVID-19 gera sintomas
mais agudos (GITTERMANN; FERIS; GIACOMAN, 2020).

O diagnostico da SGB em um paciente com COVID-19 é eminentemente clinico,
podendo estar associado a estudos eletrofisiologicos em dois ou mais nervos a partir da
segunda semana da doenca para determinar o subtipo neurofisiolégico da sindrome, assim
como excluir diagnosticos diferenciais. A analise do LCR também corrobora para o
diagnostico (ANDRADE et al., 2021).

O tratamento do SGB geralmente combina cuidados meédicos de suporte
multidisciplinares e imunoterapia. Os tratamentos eficazes comprovados para SGB séo
imunoglobulina intravenosa e troca de plasma com 200-250 mL/kg por 5 sessdes, apesar da
eficacia terapéutica, seu mecanismo de atuacdo na SGB ainda ndo foram estabelecidos
(HUGHES, SWAN, VAN DOORN, 2011). Geralmente, em situacfes que os pacientes ndo
conseguem perambular por pelo menos 10 metros sem ajuda, a imunoterapia € iniciada. Em
alguns estudos, foram prescritos hidroxicloroquina, morfina, AINEs, pirazolonas,
amoxicilina, azitromicina e &cido clavulanico (MORAZZANI; PEREZ; LAVANDA, 2021).

Com base no quadro clinico do paciente com SGB, pode ser indicado a fisioterapia
como forma de reabilitacdo. Existe alta morbidade causada na vida do paciente com a SGB
que impdem as limitacbes severas, revela que o tratamento fisioterapéutico promove a
independéncia das atividades didrias como vestir-se, comer, tomar banho sozinho dentre
outras atividades. Assim tal medida de suporte é fundamental, pois ela busca recuperar e/ou
manter os graus de incapacidade do individuo, favorecendo a melhora das funcdes motoras e

neuroldgicas. Dessa forma, diante da clinica e da grande limitacdo causada pela SGB, sua
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identificacdo precoce bem como as medidas de suporte deve ser tomada, com o0 objetivo de
evitar a sua progressdao e possibilitar uma melhor qualidade de vida ao acometido
(ANDRADE et al., 2021).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Ante 0 exposto, mensurou-se que com este estudo a relacéo existente entre a Sindrome
de Guillian Barré e 0 COVID-19, bem como a importancia de reconhecer as duas entidades
quando juntas, uma vez que se ndo houver intervencdo, dependendo do acometimento o
paciente pode evoluir para insuficiéncia respiratéria e morte, além da alta morbidade
ocasionada.

Outrossim, existe alta morbidade causada na vida do paciente com a SGB que imp&em
as limitagOes severas, revelando que o tratamento fisioterapéutico promove a independéncia
das atividades diarias como vestir-se, comer, tomar banho sozinho dentre outras atividades.
Com base no quadro clinico do paciente com SGB, pode ser indicado a fisioterapia como

forma de reabilitacéo.
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