BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Relagdo entre a vacinagdo contra a COVID-19 e o desenvolvimento

da Sindrome de Guillain-Barré: uma revisdo integrativa

Luis Guilherme de Sousa Silva', Ana Luiza Quevedo?, Patricia Pinto Saraiva3, Rosemeire
Simone Dellacrode Giovanazzi®.

https://doi.org/10.36557/2674-8169.2025v7n2p1453-1468
Artigo publicado em 13 de Fevereiro de 2025

REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda associada
a processos infecciosos e, em alguns casos, a imunizacdes. Com o avancgo da vacinacdo contra a
COVID-19, surgiram relatos sobre a possivel relacdo entre a imunizacdo e o desenvolvimento da
SGB. Este estudo realizou uma revisao integrativa da literatura para analisar a incidéncia da SGB
em individuos vacinados contra a COVID-19. Foram pesquisados artigos publicados entre 2020 e
2024 nas bases EMBASE, Medline/PubMed, Cochrane Library, Science Direct e Scielo, utilizando
descritores relacionados a sindrome e a vacinagdo. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, 16 artigos foram analisados. Os resultados sugerem que algumas vacinas,
especialmente as de vetor viral, podem apresentar uma maior associagdo com o
desenvolvimento da SGB, ainda que a rela¢cdo causal ndao esteja completamente esclarecida.
Estudos epidemiolégicos adicionais sdo necessarios para compreender 0os mecanismos
imunoldgicos envolvidos e garantir a seguranca das vacinas.
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Relationship between COVID-19 vaccination and the
development of Guillan-Barré syndrome: an integrative
review

ABSTRACT

Guillain-Barré Syndrome (GBS) is an acute inflammatory polyradiculoneuropathy associated
with infectious processes and, in some cases, immunizations. With the advancement of
COVID-19 vaccination, reports have emerged regarding a possible relationship between
immunization and the development of GBS. This study conducted an integrative literature
review to analyze the incidence of GBS in individuals vaccinated against COVID-19. Articles
published between 2020 and 2024 were searched in the EMBASE, Medline/PubMed,
Cochrane Library, Science Direct, and Scielo databases using descriptors related to the
syndrome and vaccination. After applying inclusion and exclusion criteria, 16 articles were
analyzed. The results suggest that some vaccines, particularly viral vector-based ones, may
have a higher association with the development of GBS, although the causal relationship
remains unclear. Additional epidemiological studies are needed to understand the
immunological mechanisms involved and ensure vaccine safety.

Keywords: Guillain-Barré; vaccine; COVID-19.

Instituicdo afiliada — 'Discente do curso de Medicina da Universidade do Oeste Paulista, Campus Jau. 2Discente do
curso de Medicina da Universidade do Oeste Paulista, Campus Jau. *Professora Doutora do curso de Medicina da
Universidade do Oeste Paulista, Campus Jau. *Professora Mestre do curso de Medicina da Universidade do Oeste
Paulista, Campus Jau.

Autor correspondente: Rosemeire Simone Dellacrode Giovanazzi giovanazzi@unoeste.br

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 2 (2025), Page 1453-1468.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:giovanazzi@unoeste.br

Relagdo entre a vacinagdo contra a COVID-19 e o desenvolvimento da Sindrome de
Guillain-Barré: uma revisdo integrativa
Giovanazzi et al.

INTRODUCAO

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia inflamatéria
aguda, caracterizada pela desmielinizagdo dos nervos periféricos, resultando em
fraqueza muscular, parestesia e, em casos graves, paralisia (Willison, Jacobs & van
Doorn, 2016). Sua etiologia estd frequentemente associada a processos infecciosos,
como infecgdes respiratdrias e gastrointestinais, que podem desencadear uma resposta
autoimune inadequada (Yuki & Hartung, 2012). Embora seja uma condig¢do rara, a SGB
pode resultar em complicacbes graves, especialmente quando ndo diagnosticada e

tratada precocemente (Khan et al., 2024).

As vacinas desempenham um papel fundamental na prevencdao de doencas
infecciosas e funcionam ao estimular uma resposta imune adaptativa. Sdo compostas
por antigenos que podem ser fragmentos proteicos, virus inativados, atenuados, ou
material genético (RNA ou DNA) que induzem o organismo a produzir uma resposta
imunoldgica especifica (Plotkin, 2014). Com a pandemia de COVID-19, novas tecnologias
de desenvolvimento de vacinas foram rapidamente aplicadas para conter a
disseminacdo do SARS-CoV-2. Entre essas, destacam-se as vacinas baseadas em RNA
mensageiro (como a da Pfizer-BioNTech e Moderna), e as vacinas de vetor viral (como a

da AstraZeneca e Janssen) (Polack et al., 2020; Logunov et al., 2020).

No entanto, com a ampla distribuicdo das vacinas contra a COVID-19, surgiu a
preocupacado sobre possiveis efeitos adversos, incluindo a relagcdo entre vacinagdo e o
desenvolvimento da Sindrome de Guillain-Barré (Rzymski, 2023). Estima-se que
algumas vacinas de vetor viral, como a AstraZeneca e Janssen, tenham maior
probabilidade de associacdo a um aumento de casos de SGB, ainda que em uma
proporc¢do muito pequena (Chen et al., 2021). O risco da relagdo positiva entre vacina e
SGB levanta questGes sobre a seguranca e os mecanismos imunoldgicos envolvidos.
Ressalta-se a necessidade de estudos epidemioldgicos e imunoldgicos para entender a
conexao entre a resposta imunoldgica induzida pela vacina e a ativacdo de processos
autoimunes, como a SGB (Maramattom et al., 2021). Assim, a proposta deste estudo foi
realizar uma revisao integrativa reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre o

desenvolvimento da Sindrome de Guillain-Barret em individuos que foram imunizados
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com vacina para COVID-19.

METODOLOGIA

O trabalho caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura sobre a
incidéncia da Sindrome de Guillain-Barret em individuos vacinas contra Covid-19.
Identificagdo do problema: A vacina contra Covid-19 influencia no desenvolvimento da

Sindrome de Guillain-Barret?

Coleta de dados: foi realizada busca de dados nas bases EMBASE,
Medline/PubMed, Cochrane Library, Science Direct e Scielo, a partir dos descritores:
Sindrome de Guillain-Barret (AND) Covid-19 (AND) vacinas (AND) neuroldgica (AND)
neuromuscular, nas linguas portuguesa e inglesa. O periodo para pesquisa foi de 2020 a
2024. Todo o processo de revisao de literatura foi realizado utilizando-se o software

Rayyan.

Ap0s a coleta inicial dos artigos, foram selecionados aqueles que atendem aos
critérios de inclusdao e exclusdo: os artigos selecionados deveriam ser indexados em
periodicos seguindo os critérios de inclusdo: artigos revisados por pares; pertinéncia
com o tema, com énfase no desenvolvimento de Sindrome de Guillain-Barret apds a
utilizacdo de vacinas para Covid-19, publicados no periodo de 2020 a 2024. Os critérios
de exclusdo foram estudos que ndo abordaram a vacinacdo da Covid-19 e o

desenvolvimento da SGB.
Processo de coleta de dados e forma de analise dos dados

A selecdo dos artigos e coleta de dados foi realizada por dois revisores. Para o
consenso da selecdo de cada artigo da amostra avaliou-se os titulos e resumos
selecionados, obtendo-se um valor de concordancia para os artigos selecionados em
ambas as bases de dados, com o intuito de se reduzir a possibilidade de viés na sele¢do
de artigos.

Para a sintese e interpretacdo dos resultados foram realizadas duas analises. A

primeira com delineamento quantitativo, que devera incluir a identificacdo de: base de

dados, titulo do peridédico e do artigo, ano de publicacdo, autor(es), pais, resumo,
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delineamento (quantitativo/qualitativo/multimétodos), tipo de estudo (empirico,
tedrico), perfil dos participantes e vacinas utilizadas. A segunda anadlise, com
delineamento qualitativo, utilizou os procedimentos da Andlise de conteudo (Bardin,

2016).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A aplicagao de termos de pesquisa nas bases de dados utilizadas, entre 2020 e
2024 resultou em 151 artigos, permanecendo 136 apds a remocgdo de duplicatas. Nos
artigos remanescentes o titulo e resumos foram revisados, levando em consideragao os
critérios de inclusdo e exclusdo. Nesta analise foram excluidos 114 artigos,
permanecendo 22 artigos. Apds a obtencdo dos artigos completos, mais 6 artigos foram
excluidos, restando 16 artigos incluidos neste estudo. A figura 1 identifica o fluxograma

das etapas de trabalho e a quantidade de artigos selecionados.

EMBASE = 38

Medline/PubMed =5
Cochrane Library =0
Science Direct = 100

Scielo =7
duplicatas removidas n=15 e —
— 136 artigos
artigos removidos pela
R

inadequagdo a proposta n =114

— 22 artigos
artigos excluidos apos leitura
completa do texto e apresentagao de — >
inadequagdo a proposta inicial n =6

— 16 artigos

l

artigos selecionados ( n=16)

2021 (n=2); 2022 (n=8); 2023 (n=4);
2024 (n=2).

Figura 1: fluxograma das etapas de trabalho e a quantidade de artigos

selecionados.
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Os 16 artigos completos foram categorizados como revisdes de literatura

(43,75%), estudos observacionais (18,75%), estudos retrospectivos (18,75%), estudo de

coorte (6,25%), relato de caso (6,25%) e carta ao leitor (6,25%). Cada um dos 16 artigos

foi lido completamente por ambos os revisores. Os dados extraidos foram organizados

em uma tabela (Tabela 1), listados de acordo com o ano de publicacdo, contendo dados

como autores, titulo e revista publicada.

Tabela 1: Dados extraidos, de cada publicacao, listados de acordo com o ano de

publicacdo, contendo dados como autores, titulo e revista publicada.

Autores

Abuawwad, M.T.,
Taha, M.J.J.,, Taha,
A.., Kozaa, Y. A,
Falah, O., Abuawwad,
I.T., Hammad, E.M.,
Mahmoud, A.A.,
Aladawi, M., Serhan,
Hashem Abu.

Choi, M.J,, Na, Y.,
Hyun, H.J., Nham, E.,
Yoon, J.G., Seong, H.,
Seo, Y.B., Choi, W.S.,
Song, J.Y., Kim, D.W.,
Kim, Y-E., Jung, J.,
Cheong, H. J.

Salsone, M.,
Signorelli, C., Oldani,
A., Alberti, V.F.,

Titulo

Guillain-Barré syndrome
after COVID-19
vaccination: A systematic
review and analysis of

case reports

Comparative safety
analysis of mRNA and
adenoviral vector COVID-
19 vaccines: a
nationwide cohort study
using an emulated target

trial approach

NEURO-COVAX: An
Italian Population-Based

Study of Neurological

Periddico

Clinical Neurology

and Neurosurgery

Clinical
Microbiology and

Infection

Vaccines
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Castronovo, V., Complications after
Mazzitelli, S., COVID-19 Vaccinations
Minerva, M., Ferini-

Strambi, L.

Galassi, G., Ariatti, A. Comment on Acta Neurol. Belg. 2023
“Neuromuscular
complications after
COVID-19 vaccination: a
series of eight patients”

by Leemans et al.

Restrepo-Vera, J.L., Immunological, Clinical, Acta Neurol. Scand. 2023

Llauradé, A., Palasi, and Epidemiological

A., Gonzalez- Features of Guillain-
Martinez, V., Barré Syndrome
Gratacos, M., Associated with SARS-

Salvadd, M., Sanchez- CoV-2 Infection
Tejerina, D., Sotoca,

J., Raguer, N., Juntas-

Morales, R.
Hafsteinsdéttir, B., Decreased Incidence of Neuroepidemiology 2023
Dalemo, E., Guillain-Barré Syndrome
Eliasdéttir, O., during the COVID-19
Olafsson, E., Pandemic: A
Axelsson, M. Retrospective
Population-Based Study.
Yepes, M. Neurological Curr. Drug Targets 2022

Complications of SARS-
CoV-2 Infection and
COVID-19 Vaccines: From
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Germano, F., Bellucci,
M., Grisanti, S.,
Beronio, A., Grazzini,
M., Coco, E.,
Tassinari, T., Della
Cava, F., De Michelis,
C., Baldi, O., Sivori,
G., Murialdo, A.,
Cabona, C., Uccelli,
A., Schenone, A,,
Franciotta, D.,

Benedetti, L.

Taga, A., Lauria, G.

Gallo, K., Goede, A.,
Mura, C., Abel, R.,
Moahamed, B.,
Preissner, S., Nahles,
S., Heiland, M.,
Bourne, P.E.,
Preissner, R.,

Mallach, M.

Finsterer, J., Matovu,

D., Scorza, F.A.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences

Giovanazzi et al.

Molecular Mechanisms

to Clinical Manifestations

COVID-19 VACCINE-
RELATED GUILLAIN-
BARRE SYNDROMIE IN
LIGURIA, REGION OF
ITALY: A MULTICENTER
CASE SERIES

COVID-19 and the
peripheral nervous
system. A 2-year review
from the pandemic to

the vaccine era

A Comparative Analysis
of COVID-19 Vaccines
Based on over 580,000
Cases from the
Vaccination Adverse

Event Reporting System

SARS-CoV-2 vaccinations

reduce the prevalence of

Neurol. Sci.

J. Peripher. Nerv.

Syst.

Vaccines

Clinics
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Gupta, A., Ranga, A,
Prakash, N.B.,
Khanna, M.

Finsterer, J., Scorza,

C.A., Scorza, F.A.

Lépez-Hernandez, JC,
Lisette, Bazan-
Rodriguez, Adib,
Jorge de Sarachaga,
Eunice, Martinez-
Jiménez, Elizabeth,
Léon-Manriquez,
Erika, Gayon-
Lombardo, Steven,

Vargas-Cafias.

Finsterer J, Scorza FA.

Karimi, N., Boostani,
R., Fatehi, F., Panahi,
A., Okhovat, A.A,,
Ziaadini, B., Basiri, K.,
Abdi, S., Sinaei, F.,

Rezaei, M., Shamsaei,

Giovanazzi et al.

post-COVID Guillain-

Barre syndrome.

Rehabilitation outcomes
in patients with post-
COVID-19 vaccine-
associated Guillain-Barre

syndrome

Guillain-Barre syndrome
related to SARS-CoV-2

vaccinations

Guillain-Barré syndrome
following SARS-CoV-2
vaccination: Is there a

real association?

Guillain-Barre syndrome
in 220 patients with

COoVID-19

Guillain-Barre Syndrome
and COVID-19 Vaccine: A

Report of Nine Patients

JOURNAL OF
NEUROSCIENCES IN
RURAL PRACTICE

Clinics

Neuroimmunology

Reports

Egypt J Neurol
Psychiatr
Neurosurg

Basic Clin.

Neurosci.
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G., Ansari, B., Nafissi,
S.

A sindrome de Guillain-Barré (SGB), uma doencga rara, mas potencialmente fatal,
caracterizada como pos-infecciosa (geralmente infec¢do gastrointestinal ou
respiratdria) (Censi et al., 2024) também estaria associada a utilizacdo de varias vacinas,
como a da HIN1 (Langmuir et al., 1984) e do herpes zoster (Goud et al., 2021). No
entanto, em outros estudos sobre vacinas modernas contra a gripe ndao foram
observadas nenhuma ligacdo com Guillain-Barré (Vellozzi et al., 2014). Relatos da
ocorréncia de SGB apds a vacinacdao COVID-19 aumentam a importancia dessa possivel
associacdo, uma vez que foram observadas complica¢des graves pds-vacina (Rodriguez

et al.,, 2022).

Diferentes vacinas tém utilizado tecnologias do acido nucleico para a Covid-19.
A Moderna Therapeutics e a Pfizer utilizaram tecnologias baseadas no mRNA para suas
vacinas. A Janssen (Johnson & Johnson) produziu sua vacina a partir de um vetor de
adenonovirus (Chen et al., 2020). A Astrazeneca colocou no mercado a vacina baseada
em um vetor viral ndo replicante (ChAdOx1) e a Coronavac utilizou o virus inativado
(Mukherjee, 2020). Na observacdo dos trabalhos analisados neste estudo, oito artigos
nao citaram quais os tipos de vacinas foram utilizados. Outros oito trabalhos citaram as
vacinas utilizadas pelos pacientes que desenvolveram a SGB. A utilizacao das vacinas da
Astrazeneca (ChAdOx1nCoV-10) foi citada em 75% dos trabalhos (n=12) (Salsone et al.,
2023; Restrepo-Vera et al., 2023; Yepes M, 2022; Taga, A., Lauria, G, 2022; Finsterer et
al. 2022; Hafsteinsdottir et al., 2023; Gupta et al.,, 2022; Gallo et al., 2022; Lépez-
Hernandez et al., 2022; Karimi et al., 2021; Finsterer et al., 2021; Karimi et al., 2021);
Pfizer (BNT-162b2) em 37,5% dos estudos (n=6) (Salsone et al., 2023; Yepes, M., 2022;
Germano et al., 2022; Lopez-Hernandez et al., 2022; Finsterer et al., 2022; Abuawwad
et al., 2024; ); Moderna em 18,75 (n=3) (Gallo et al., 2022; Restrepo-Vera et al., 2023;
Salsone et al., 2023) e Johnson e Johnson em 6,25% (n=1) (Gallo et al., 2022). Para o
desenvolvimento de vacinas de mRNA é necessario a escolha da melhor sequéncia
gendmica, e como o RNA do virus possui uma média relativamente alta de mutacdo, sdo

necessarios estudos que sequenciem o virus da SARS-CoV-2, para a melhor escolha
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deste fragmento (Dong et al., 2020).

Finsterer et al., 2022 citaram que a prevaléncia de GBS como efeito colateral das
vacinagOes contra SARS-CoV-2 é maior em compara¢do a outras vacinas, embora o
aumento na prevaléncia de SGB em pacientes vacinados seja controversa. Salsone et al.,
2023, encontrou uma associagao significativa entre sintomas neurolégicos incluindo a
SGB, apds a vacinagao com ChAdOx1n Cov-19 e mRNA-1273 em comparagao com
BNT162b2 (Pfizer). Os antigenos presentes nas vacinas constituidas por vetores de
adenovirus poderiam ser os responsdveis pelo desenvolvimento da SGB, apesar de
existirem relatos do desenvolvimento da sindrome associados com vacinacdo baseada
em mMRNA (Restrepo-Vera). A vacina da AstraZeneca também esteve associada
positivamente ao desenvolvimento da SGB nos dados observados por Taga e Lauria,

2021; Lépez-Hernandez, 2021; Hafsteinsddttir, 2022; Choi et al., 2023).

Finsterer et al., 2022, ponturam que o Unico fator de risco possivel para o
desenvolvimento da SGB associado a vacina da COVID-19 parece ser uma histéria prévia
da SGB. O autor também relata que embora a vacina contra SARS-CoV-2 possa
desencadear SGB, as vacinagdes parecem ter reduzido a prevaléncia desta sindrome,

relacionada a infeccdo por SARS-CoV-2.

Trés dos 16 artigos analisados neste trabalho ndo relacionaram o tempo de
desenvolvimento da SBG a partir da 12 ou 22 doses da vacinacdo (Finsterer J, Scorza FA,,
2021; Restrepo-Vera et al., 2023; Yepes, M., 2022). Nove artigos mencionaram que
sintomas da SGB foram observados apds a 12 dose da vacina, e dois deles relataram
casos da sindrome também a partir da 22 dose da vacina (Lépez-Hernandez et al., 2022;
Salsone, M et al., 2023). Estes periodos de desenvolvimento da SGB ndo estavam
relacionados especificamente a uma das vacinas utilizadas. Germano et al.; e Gupta et
al., 2022; Abuawwad et al., afirmaram que o aparecimento dos sintomas da SGB ocorria

apos a primeira dose da vacina.

Quanto a idade dos pacientes acometidos pela SBG, 13 artigos analisados pelo
presente trabalho mencionam que os pacientes tinham a média de idade maior ou igual
a 50 anos, sendo a maior incidéncia em pacientes do sexo masculino. Outros artigos ndao
citaram idade e sexo dos pacientes envolvidos (Galassi, G.; Ariatti, A., 2023; Yepes, M,

2022; Taga, A., Lauria, G, 2022). Ao contrdrio dos demais autores, Salsone etal.,
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observou que a maioria dos pacientes acometidos eram do sexo feminino.

Neste estudo, o desenvolvimento dos sintomas teve inicio, em sua maioria, em
pouco tempo, variando de 3 a 45 dias. Casos mais tardios apareceram até 3 meses apos
a tomada da vacina (Finsterer, et al., 2022). Karimi et al., 2021, relataram manifestacdes
clinicas compativeis com SGB que ocorreram em intervalos diferentes apds a vacinagao.
Restrepo-Vera et al. salientam que a provavel associagdao entre a vacinagao contra SARS-
CoV-2 e muitos casos de SGB ndo podem nao significar causalidade. Em 2023, Galassi &
Ariatti relataram que seria impossivel, até aquele momento confirmar a causalidade
entre COVID-19 vacina e GBS, devido aos dados observados. Também relataram que
foram observados numeros inferiores aqueles observados no segundo semestre de

2021, provavelmente induzidos pelo distanciamento social adotado.

Os sintomas relatados pelos diferentes artigos incluidos neste estudo foram
semelhantes, como parestesia, paralisia facial, neuropatias sensoriais e motoras, doenca
inflamatdria aguda desmielinizante, polineuropatia. Taga e Lauria, 2021, mostraram que
a utilizacdo todos os tipos de vacinas produzidas desencadearam sintomas semelhantes
e alguns eles relacionados a SGB. A paralisia facial bilateral destaca-se como uma
possivel caracteristica clinica na SGB associada a vacina (Restrepo-Vera et al.). Salsone
et al.,2023, encontrou uma associacao significativa entre sintomas neurolégicos apds a
vacinacdo com ChAdOx1nCov-19 e mRNA-1273 em comparag¢ao com BNT162b2 (Pfizer).
Germano et al., também relata que sintomas sensoriais e o envolvimento bilateral do
sétimo nervo craniano estiveram particularmente associados a AstraZeneca, com uma

vacina elaborada com um vetor viral ndo replicante.

CONSIDERACOES FINAIS

O grande periodo de vacinagdo da Covid-19 mostrou um aumento no
desenvolvimento da Sindrome de Guillain-Barret. E uma disfuncio que atinge
principalmente sistema nervoso periférico, e pode levar a complicacdes neuroldgicas
graves, que podem comprometer a qualidade de vida das pessoas. Entre as vacinas
existentes no periodo da pandemia, parece que todas, em algum momento, estejam
relacionadas a SGB, embora algumas delas parecam mais frequentemente associadas.

A relacdo entre a vacina contra a COVID-19 e a SGB ainda ndo estd completamente
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esclarecida, mas sugere-se que esta relagdo estd relacionada a mecanismo de reagao
cruzada entre vacina e o organismo. Embora a maioria dos relatos apontem para esta
associacdo, é preciso realizar mais investigacdes sobre as contra a COVID-19, uma vez

que nao ha provas conclusivas que demonstrem maior risco.
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