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RESUMO
Introdução: A Covid-19 é uma infecção respiratória aguda grave, causada pelo coronavírus SARS-CoV-2 de alta transmissibilidade. Essa infecção é causada pela entrada do SARS-CoV-2 nos tecidos, resultando em um comprometimento sistêmico. A síndrome de Guillain-Barré é uma doença autoimune do sistema imunológico, em que o próprio sistema imune passa a atacar as células nervosas, levando à inflamação nos nervos e gerando sintomas como fraqueza muscular e paralisia muscular, que pode levar a morte. Objetivo: apresentar se existe uma relação entre, os pacientes que testaram positivo para Covid-19, serem diagnosticados com a Síndrome de Guillain-barré. Metodologia: as buscas pelos artigos foram realizadas nas bases de dados em plataformas como: Lilacs, Medline/Pubmed, Scielo, Bireme e Embase. Foram encontrados 25 artigos, abordando o assunto a ser apresentado, no qual ao final permaneceram 10, que contemplaram os critérios de inclusão, que foi pacientes adultos (acima de 20 anos), que tiveram Covid-19 e desenvolveram a Síndrome de Guillain-barré. Resultados: os artigos analisados revelam a aparição de sinais e sintomas pós Covid-19 para SGB, com manifestação de 3 a 5 dias, sendo os sintomas clínicos mais predominantes, parestesia, fraqueza nos membros, febre e tetraparesia. Conclusão: não há uma validação verdadeira e efetiva que nos expresse a associação de Covid-19 a Síndrome de Guillain-Barré.
Palavras-chave: Covid-19, Guillain-Barré, probabilidade.





POST- COVID-19 PATIENTS, WHO DEVELOPED THE GUILLAIN-BARRÉ, SYNDROME: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Covid-19 is a severe acute respiratory infection caused by the highly transmissible SARS-CoV-2 coronavirus. This infection is caused by the entry of SARS-CoV-2 into tissues, resulting in a systemic involvement. Guillain-Barré Syndrome is an autoimmune disease of the immune system, in which the own immune system starts to attack nerve cells, leading to inflammation in the nerves and generating symptoms such as muscle weakness and muscle paralysis, that can lead to death. Objective: to present if there is a relation between patients who tested positive to Covid-19 being diagnosed with Guillain-Barré Syndrome. Methodology: searches for articles were made in databases on platforms such as: Lilacs, Medline/Pubmed, Scielo, Bireme and Embase. Twenty-five articles have been found, addressing the subject to be presented, in which 10 remained, at the end, which contemplated the inclusion criteria, which were adult patients (over 20 years old), who had Covid-19 and developed Guillain-Barré Syndrome. Results: the analyzed articles reveal the appearance of signs and symptoms after Covid-19 for GBS, with manifestation from 3 to 5 days, with the most predominant clinical symptoms being paresthesia, limb weakness, fever and tetraparesis. Conclusion: there is no true and effective validation that expresses us the association of Covid-19 and Guillain-Barré Syndrome.
Keywords: Covid-19, Guillain-Barré, probability.



1. INTRODUÇÃO

No ano de 2019, iniciou-se a pandemia da Covid-19, doença causada por uma nova espécie de coronavírus, denominado SARS-CoV-2, ocasionador de infecções de vias aéreas superiores.
 Os casos de Covid-19 variam de pacientes assintomáticos até o desenvolvimento de pneumonia grave. Entre os sintomas mais comuns destacam-se a tosse, pirexia, rinorreia, dor de garganta, anosmia, ageusia, distúrbios gastrointestinais e dispneia (BRASIL, 2020). No entanto, sua transmissão viral ocorre por meio de fômites e por gotículas.
A síndrome de Guillain-Barré (SGB) é uma síndrome que pertence a um grupo de síndromes autoimunes que se constituem em formas desmielinizastes e degenerativas axonais agudas da doença. A SGB geralmente está associada às infecções antecedentes e ocorre devido à reatividade cruzada entre o patogênico e o tecido nervoso que vai configurar a resposta imune. O SGB, na maioria das vezes, se manifesta como uma paralisia motora simétrica com ou sem distúrbios sensoriais e autonômicos NEWSWANGER et.al (2004).
Após analisar os casos frequentes de pacientes que testaram positivo para Covid-19 e foram diagnosticados com a síndrome de Guillain-barré, o presente estudo irá identificar se existe uma possível relação entre as condições clínicas. O estudo também irá abordar com mais profundidade sobre o coronavírus e a Síndrome de Guillain-barré, para que se possa entender melhor sobre ambos os assuntos e identificar qual a relação entre eles, além de sinais e sintomas do Covid-19 e a Síndrome de Guillain-barré, que podem ou não ser semelhantes uns com os outros. 
A relevância do estudo justifica-se pela necessidade de compreender se existe probabilidade de desenvolvimento da Síndrome de Guillain-barré nos indivíduos que testaram positivo para Covid-19, possibilitando assim, conhecimento teórico científico aos profissionais da saúde, bem como recursos adicionais de tratamento às sequelas remanescentes.



2. MÉTODOS

Este estudo se caracterizou por se tratar de uma pesquisa de revisão sistemática, abordando a relação entre pacientes que testaram positivo para Covid-19 e, posteriormente, desenvolveram a Síndrome de Guillain-barré, bem como investigando a probabilidade de tal manifestação.
Inicialmente, foram consideradas publicações recentes estendendo-se no período de 2020 a 2021, no qual foram inclusos artigos nacionais e internacionais, possuindo como referência as bases de dados: Lilacs, Medline/PubMed, Scielo, Bireme, Embase.
O trabalho teve como critério de escolha ensaios clínicos, revisão sistemática, estudos de corte com maior evidência científica, por meio dos descritores: Covid-19 associated with Guillain-barré (Covid-19 associado ao Guillain-barré), Covid-19 and Syndrome Guillain-barré (Covid-19 e Síndrome de Guillain-barré).
Neste estudo, foram reconhecidos como critério de inclusão artigos de pacientes adultos (a partir de 20 anos) que tiveram Covid-19 e desenvolveram a Síndrome de Guillain-barré, e exclusos os artigos que apresentavam pacientes com menos de 20 anos de idade e /ou outra patologia associada ao Covid-19.
Foram encontrados 25 artigos e 15 foram excluídos, 2 artigos por não preencherem os critérios de inclusão, 6 pelo título, 3 artigos pela repetição, e 4 pelo resumo. Desse modo, restaram 10 artigos para o desenvolvimento da pesquisa. 
Os artigos foram selecionados a partir do título e resumo, logo após foi buscado o texto completo, para expansão do conhecimento, visando os critérios de inclusão e exclusão, a fim da demonstração de um conteúdo coerente.




3. 
RESULTADOS 

Após a análise realizada pelos pesquisadores foram encontrados 25 artigos, publicados nos anos de 2020 e 2021, 15 foram excluídos, sendo 6 artigos excluídos pelo título, 3 artigos eliminados pelo resumo, dessa forma, restando 12 artigos para a análise mais profunda. Contudo, 2 artigos não preencheram os critérios de inclusão e foram excluídos. Conforme demonstrado na figura 1, ao final permaneceram 10 artigos, que contemplaram os critérios metodológicos estipulados para o presente estudo. As buscas pelos artigos foram realizadas nas bases de dados em plataformas como Lilacs, Medline/Pubmed, Scielo, Bireme, Embase e Physiotherapy Evidence Database (PEDro).


Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca. 
Artigos potenciais identificados
(N=25)


- Artigos excluídos pelo título (N=6)
- Artigos repetidos (N=3)




Resumos avaliados
 (N=16)

- Artigos excluídos pelo resumo (N=4)



Artigos elegíveis para análise aprofundada (N=12)

- Artigos excluídos por não preencherem os critérios de inclusão (N=2 )



Artigos localizados e incluídos para análise de qualidade e extração de dados (N=10)






Tabela 1. Artigos incluídos na revisão.
	Autor
	Ano
	Desenho
	População
	Tempo de manifestação dos sinais
clínicos pós Covid-19 para a SGB
	Sintomas clínico pós Covid-19, que levaram ao diagnóstico da SGB

	Camdessanche Et. Al
	2020
	E.C
	2
	11 dias
	Parestesia nos pés e nas mãos, febre.

	James Et. Al
	2020
	E.O
	37
	5 dias
	Parestesia nos membros, dor e fraqueza.

	Zahra Et. Al
	2020
	E.C
	1
	5 dias
	Fraqueza progressiva aguda da parte inferior distal, paralisia facial 
bilateral.

	Erin Et. Al
	2020
	E.C
	1
	3 dias
	Disfagia progressiva, febre, dormência nas mãos e dedos, e ageusia.

	Rumeileh Et. Al
	2020
	R.V
	73
	5 dias
	Pneumonia, sintomas neurológios, fraqueza muscular principalmente em 
MMII, tetraparesia.

	Guraya Et.Al
	2020
	E.C
	1
	7 dias
	Fraqueza muscular aguda em MMII em ambas pernas, febre e tosse seca.

	Filosto Et.Al
	2020
	E.O
	30
	5 dias
	Pneumonia intersticial, disgeusia, anomia e linfopenia.

	Canseco Et.Al
	2020
	E.C
	1
	3 semanas
	Dormência e formigamento em todos os membros e arreflexia.

	Alberti Et.Al
	2020
	E.C
	1
	3 dias
	Parestesia nos pés e nas mãos, tetraparesia e fadiga respiratória.

	Almeida Et. Al
	2020
	E.C
	1
	3 dias
	Paraparesia, parestesia de MMII e paralisia facial à direita.






4. DISCUSSÃO 

A Covid-19 é causada pelo micróbio patogénico do coronavírus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2). É uma doença nova que está sendo estudada, com objetivo de aproximações terapêuticas e profilácticas para ajudar a salvar vidas e limitar a propagação do vírus (LAGUIPO 2020).
 ERIN et al (2020) afirmam que a Síndrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculopatia desmielinizante monofásica aguda, que se apresenta como sinais de fraquezas dos membros e nervos cranianos, sintomas sensoriais e disfunção autonômica.
LAGUIPO (2020) revela pesquisas recentes que a Covid-19 esteve amarrada a uma vasta gama de neuropatias imunes, incluindo SGB. Foi ligada igualmente ao agravamento de demyelinating inflamatório crônico polyradiculopathy (CIDP). Aliada a tais informações, FILOSTO et al (2020) apontam que os resultados demonstram uma ligação patogênica entre a Covid-19 e a SGB. O vírus pode induzir danos tanto de forma direta ou por desregulação do sistema imunológico, apresentando-se como reposta por meio de tempestade de citocinas.
Em concordância, JAMES et al (2020) apresentaram a análise de um estudo realizado, com 37 pacientes, que positivam para Covid-19, no qual a maioria dos pacientes tinham mais de 50 anos e eram do sexo masculino, assim sendo 31/37 que receberam o diagnóstico de SGB no início da pandemia. Mais de um terço dos pacientes necessitaram de ventilação mecânica. A maioria dos pacientes relatados com SGB associado à Covid-19 desenvolveu fraqueza antes de ficar gravemente doente, mas ambas as possibilidades de diagnóstico devem ser consideradas para pacientes emergentes de ventilação prolongada com estado mental lúcido, mas fraqueza profunda.
Além disso, um estudo apresentado por ZAHRA et al (2020) identificou a SGB em um paciente infectado com Covid-19. O paciente apresentou sintomas clássicos de SGB que foram iniciados cerca de dois dias apresentando fraqueza, após infecção do trato respiratório com Covid-19. Por este paciente apresentar um histórico de infecção anterior, aparente fraqueza simétrica dos membros com um curso monofásico, foi sugerido a SGB com um possível diagnóstico.
Em condição similar, ERIN et al (2020) destacam o caso de um paciente com SGB cujo o surto mais recente foi desencadeado pela Covid-19. Baseado em Asburyet al achados clínicos necessários para diagnosticar SGB, o paciente teve progressão de fraqueza motora, ocorrendo dentro de quatro semanas após a doença desencadeadora, simetria entre os membros afetados, leve sintomas sensoriais, envolvimento dos nervos cranianos, recuperação dos sintomas dentro de duas a quatro semanas após a progressão da fraqueza motora parou e sinais de disfunção autonômica; no entanto, ele carecia a arreflexia típica. Com base nesses critérios, a apresentação clínica do paciente e os achados do exame físico sugerem SGB como um diagnóstico provável. 
Sendo assim, ALMEIDA et al (2020) apresentaram um paciente com uma perda progressiva de força em membros inferiores, evoluindo com uma tetraparesia e paralisia facial. A coleta do líquidos cefalorraquidiano evidenciou dissociação albuminocitológica com aumento do nível de proteína, corroborando para um resultado favorável para SGB. No entanto, o paciente apresentou os primeiros sinais e sintomas como sendo neurológicos, em seguida, após a investigação, foi evidenciado sinais radiológicos de infecção caracterizada por Covid-19, confirmado por meio do PCR.
Não obstante, CAMDESSANCHE et al (2020) expuseram o relato de caso de dois pacientes, sendo o primeiro um homem de 64 anos, sem histórico médico que chegou ao hospital com queixas de dor no ombro esquerdo devido à uma queda, relatando febre e tosse há dois dias, em swab nasofaríngeo foi realizado e positivo. Onze dias depois, o paciente queixou-se de parestesia nos pés e nas mãos, em três dias ele instalou uma tetraparesia flácida grave, assim, foi realizada a avaliação de força muscular apontando fraqueza em MMSS e MMII. O teste eletrodiagnóstico feito cinco dias após os sintomas neurológicos mostrou um padrão desmielinizante, de acordo com critérios da SGB. 
Além disso, foi exposto o caso de uma mulher de 70 anos de idade, no qual apresentava fraqueza bilateral rápida e sensação de formigamento nas quatro extremidades, resultando em uma deficiência funcional total dentro de 48 horas. Foi realizado um exame neurológico, o qual demonstrou tetraplegia, hipotonia, arreflexia e sinal positivo da linga de Lase bilateral. Três dias antes do início dos sinais e sintomas a paciente apresentou tosse seca sem dispneia ou febre, um estudo de condução nervosa evidenciou uma marcada redução ou ausência de potenciais elétricos no motor e nervos sensoriais nos quatro membros. Esses exames foram cruciais para a descoberta de um subtipo de neuropatia axonal motora e sensorial aguda (AMSAN), da SGB. Após a realização de TC de tórax, foi revelada opacidades em vidro fosco no pulmão esquerdo, sendo assim, realizado o PCR, swab orofaríngeo, tendo como resultado positivo.
Corroborando com os achados, RUMEILEHet.al (2020), avaliaram um grupo de 72 indivíduos entre a faixa etária de 17 até 55 anos em vários países, com maior predominância de casos na Itália. Dentre os indivíduos do grupo teve maior incidência de casos em homens. As comorbidades foram relatadas de forma variável, sem prevalência de uma doença específica. Os indivíduos que participaram da pesquisa apresentaram as seguintes manifestações: sintomas respiratórios (72,2%), paraparesia ou tetraparesia (65,2%), fraqueza ascendente, evoluindo para tetraparesia flácida (76,4%) e persistência de sintomas sensoriais (84,7%). Grande parte dos pacientes apresentou sintomas respiratórios ou sistêmicos, e desenvolveu manifestações da SGB após a Covid-19. 
No estudo Filosto et.al (2020) avaliaram 30 indivíduos em grupos diferentes, no qual a coleta foi realizada em 12 hospitais, em setes cidades da Itália. Os critérios de inclusão foram pessoas acima de 18 anos e com a SGB diagnosticada de acordo com achados clínicos e os critérios de Brighton Collaboration GBS Working Group (Grupo de Trabalho de Colaboração da SGB de Brighton). Nessa escala de critérios de Brighton eles avaliavam dos níveis de 1 ao 3, nível 1: que indica o mais alto nível de grau de certeza de diagnóstico, que tem condução nervosa e presença de albumina, nível 2: que é feito por meio de uma contagem de células brancas e, por fim, o nível 3: que é baseado em características clinicas sem condução nervosa ou suporte de estudo de -LCR.15. Dentre os indivíduos da pesquisa mais ou menos 68,9% dos pacientes precisaram de ventilação não invasiva e 17,2% dos pacientes precisaram de ventilação invasiva. Grande parte dos pacientes evoluiu para uma pneumonia intersticial e também apresentaram tetraparesia, arreflexia/hiporreflexia, febre e parte dos pacientes evoluíram com tosse. 
Numa proporção diferente, SCHEIDL et.al  (2020) avaliaram uma mulher de 54 anos que apresentava os seguintes sintomas: paraparesia simétrica aguda, arreflexia, dormência e formigamento de todas as extremidades.  Esses sintomas se iniciaram 3 semanas após a paciente passar por um teste de transcriptase reversa (enzima presente em alguns tipos de vírus) orofaríngeo de reação em cadeia polimerase(PCR) para Covid-19. O teste foi apenas realizado devido ao contato da paciente com uma pessoa que testou positivo para a Covid-19, a mesma não possuiu sintomas respiratórios ou gastrointestinais, febre, mas relatou uma perda de olfato e paladar duas semanas antes de sentir os sintomas da SGB.  No entanto, no sétimo dia de internamento a paciente passou por uma avaliação do líquido cefalorraquidiano (LCR) mostrou uma dissociação albuminocitológica com aumento do nível de proteína, levando ao um possível diagnóstico da SGB. Em seus estudos, SCHEIDL et. al (2020) acreditam que possa haver uma conexão entre a gravidade do quadro respiratório de pacientes com Covid-19 e pacientes com consequências neurológicas(SGB). Corroborando com GUARAYA et.al (2020), esses também avaliaram uma mulher de 61 anos que apresentava um quadro de fraqueza aguda em ambas as pernas e, após 3 dias do internamento, evoluiu com perda de força muscular em MMSS e MMII, e hipoarreflexia, febre, tosse seca e também desenvolvendo pneumonia intersticial. Os autores indicam que o COVID-19 pode ser o grande responsável em desenvolver a SGB no paciente, pelo fato de ser um perfil parainfeccioso em vez de ser pós-infeccioso.
De forma similar, ALBERTI et.al (2020) destacaram um caso de um homem de 71 anos que teve início de sintomas com parestesia nas extremidade dos membros tanto inferior quanto ao superior, fraqueza, evoluindo para um quadro grave de tetraparesia que começou três dias antes da internação e se agravou depois do terceiro dia. Após 24 horas, o paciente evoluiu para uma insuficiência respiratória grave desenvolvida durante as primeiras 24 horas após a internação, responsivo à ventilação com pressão positiva contínua nas vias aéreas e posicionamento propenso. Os autores relatam uma possível correlação entre infecção aguda pela Covid-19 e SGB, uma condição que nos últimos anos tem sido associada a outras infecções emergentes.
ALMEIDA et.al (2020) avaliaram um homem de 65 anos, que teve os seguintes sintomas: quadriparesia ascendente que evoluiu para um quadro de fraqueza muscular principalmente em membros inferiores e paralisia facial. Duas semanas antes do internamento o paciente apresentou positivo para a Covid-19, com febre e dispneia. Os autores afirmam que a Covid-19 estimula as células inflamatórias e produz vários processos inflamatórios citocinas e, como resultado, cria processos imunomediados. Ou seja, a SGB é uma doença imonumediada que tem o mecanismo de desordem autoimune que pode desempenhar uma possível crise da síndrome.


5. CONCLUSÃO

A SGB é uma possível complicação neurológica observada em pacientes com Covid-19, sendo assim, alterações em exames clínicos neurológicos de pacientes pós Covid-19, devem ser guiados para a probabilidade da SGB.
Ao final do estudo, pode-se concluir que não há uma comprovação concreta científica da associação de Covid-19 e SGB. Porém, os estudos utilizados para pesquisa demonstraram relação entre o vírus e a Síndrome de Guillain-barré, evidenciando que os pacientes que testaram positivo para o vírus COVID-19 apresentaram grande probabilidade de serem diagnosticados com a síndrome.
Diante disso, faz-se necessário que sejam realizados estudos mais específicos que frisem essa probabilidade, pois tais estudos não foram suficientes para elucidar essa comprovação.
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