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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polineuropatia
periférica, caracterizada pelo inicio agudo com fraqueza bilateral e simétrica
de membros com reflexos tendinosos profundos diminuidos ou ausentes.
Geralmente é desencadeada por um processo infeccioso agudo. Apés a
introducao do virus Zika e sua rapida propagacédo, detectou-se um aumento
na ocorréncia de complicacdes neuroldgicas, destacando-se a SGB.
Objetivos: Analisar as tendéncias temporais de hospitalizacdes por sindrome
de Guillain-Barré no Brasil, antes e apds a autoctonia de doenca aguda pelo
virus Zika no Brasil (2008 a 2017). Métodos: Para atender ao objetivo 1,
realizou-se um estudo ecolégico, com dados do Sistema de Informacdes
Hospitalares do SUS (SIHSUS) para internacdo por SGB (2008-2017).
Calculou-se a frequéncia das internacdes por SGB e coeficiente de incidéncia
por 100 mil habitantes. Construido diagrama de controle segundo modelo de
Cullen e para analise da distribuicdo espacial das taxas de incidéncia das UFs,
foram considerados intervalos de quebras naturais dos dados. Para atender
aos objetivos 2 e 3, foi realizado estudo ecologico de séries temporais,
utilizando dados do sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIHSUS)
parainternacao por SGB (2008-2017) e do Sistema de Informacédo de Agravos
de Notificacdo para casos de doenca aguda por ZIKV. Os coeficientes de
incidéncia de internacdes por SGB por 100 mil habitantes foram calculados
para o periodo, em seguida, utilizada a regressdo JoinPoint para analisar
mudancas nas tendéncias em cada regido, no periodo antes e apds a
introducéo ZIKV. Realizou-se, ainda, andlise de correlacdo entre os casos de
doenca aguda pelo ZIKV e internacdes por SGB. O nivel de significancia
estatistica foi fixada em 5% para ambas analises. Resultados: Estudo 1) No
periodo do estudo foram registradas 15.512 internac¢des por SGB. Observou-
se de forma geral, uma tendéncia de aumento de casos a partir do ano de
2015. No periodo de 2008 a 2014, observou-se uma média de 1.344

internagbes por ano. Entretanto, no ano de 2016, foram registradas 2.216,



representando um incremento de 52%. As internagdes por SGB estiveram
presentes em nivel epidémico na regido Nordeste em 2015 e 2016. Situacéo
semelhante foi encontrada nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Norte.
Estudo 2) Do periodo de 2008 a 2012, 6.504 registros com uma média de
1.300 internag@es por ano e 2013 a 2017, 9.008 registros com uma média de
1.802 internagdes por ano. As regides apresentaram tendéncias de aumento
das internacdes por SGB em um periodo semelhante: Norte - fevereiro/2015
e abril/2016 (APC: 8,3%; IC95%: 4,6-12,2), Nordeste - novembro/2015 a
marg¢o/2016 (APC: 26,0%; IC: -3,8-65,0), Sudeste - outubro/2015 a abril/2016
(APC:12,9%; 1C95%: 4,2-22,3), Sul - maio/2015 a abril/2016 (APC: 4,9%;
IC95%: 0,8-9,3), Centro-Oeste - outubro/2015 a janeiro/2016 (APC: 32,8%;
IC95%: -26,8-140,9). Correlacéo entre doenca aguda por ZIKV e internacdes
por SGB segundo semana epidemiologica, apresentou r de 79% com valor de
p <0,0001. Concluséao: O estudo demostrou tendéncia crescente e variacdo
ciclica das internacbes por SGB a partir do ano de 2015, cenario
epidemiologico nunca observado antes no Brasil. O aglomerado de
internacbes por SGB nos estados da regido Nordeste, com deslocamento
para outras regides, coincidiu com a introdu¢cdo do virus CHIKV e a
propagacédo do ZIKV. Salienta-se o aumento concomitante de doenca aguda
por ZIKV e SGB. Recomenda-se que monitoramento de tendéncias deve ser
realizada de forma continua. As equipes de vigilancia devem estar habilitadas
para notificacdo e investigacdo oportuna. Além disso, as unidades federadas
devem estar preparadas para assisténcia adequada, com disponibilidade de
leitos de unidades de terapia intensiva para 0 manejo dos casos. Por fim,
fomentar estudos para conhecer com precisdo 0s processos que determinam

a variacado temporal dos casos de SGB no Brasil.

Palavras-chave: sindrome de Guillain-Barré, incidéncia, virus Zika, virus

chikungunya, hospitalizacéo



ABSTRACT

Introduction: Guillain-Barré syndrome (GBS) is a peripheral polyneuropathy
characterized by acute onset with bilateral symmetrical weakness of limbs with
diminished or absent deep tendon reflexes. It is usually triggered by an acute
infectious process. After the introduction of the Zika virus and its rapid spread,
an increase in the occurrence of neurological complications was detected,
especially GBS. Objective: To analyze the temporal trends of hospitalizations
for Guillain-Barré syndrome in Brazil, before and after the autochthony of acute
Zika virus disease in Brazil (2008 to 2017). Methods: To meet objective 1, an
ecological study, with data from the Hospital Information System of SUS
(SIHSUS) for admission by SGB (2008-2017). The frequency of admissions
by GBS and incidence coefficient per 100 thousand inhabitants was
calculated. Cullen's control model was constructed, and for the analysis of the
spatial distribution of the incidence rates of the UFs, natural breaks of the data
were considered. In order to meet objectives 2 and 3, an ecological study of
time series was carried out, using SIHSUS data for admission by GBS (2008-
2017) and the Information System for Notifiable Diseases for cases of acute
ZIKV disease. The incidence coefficients of hospitalizations for GBS per 100
thousand inhabitants were calculated for the period, then the JoinPoint
regression was used to analyze changes in trends in each region in the period
before and after the introduction of ZIKV. A correlation analysis was also
carried out between cases of acute ZIKV disease and hospitalizations for GBS.
The level of statistical significance was set at 5% for both analyzes. Results:
Study 1) During the study period, 15,512 admissions were recorded for GBS.
There was a tendency to increase cases from the year 2015 onwards. In the
period from 2008 to 2014, an average of 1,344 admissions per year was
observed. However, in the year 2016, 2,216 were recorded, representing an
increase of 52%. The hospitalizations for GBS were present at an epidemic
level in the Northeast region in 2015 and 2016. A similar situation was found
in the Southeast, Center-West and North regions. Study 2) From 2008 to 2012,



6,504 records with an average of 1,300 hospitalizations per year and 2013 to
2017, 9,008 records with a mean of 1,802 hospitalizations per year. The
regions presented tendencies to increase hospitalizations for GBS in a similar
period: North - February / 2015 and April / 2016 (APC: 8.3%, 95% CI: 4.6-
12.2), Northeast - November / 2015 a March / 2016 (APC: 26.0%, CI: -3.8-
65.0), Southeast - October / 2015 to April / 2016 (APC: 12.9%, 95% CI: 4.2-
22.3), South-May / 2015 to April / 2016 (APC: 4.9%, 95% CI: 0.8-9.3), Central
West - October / 2015 to January / 2016 (APC: 32.8%; 95% CI: -26.8-140.9).
Correlation between acute ZIKV disease and hospitalizations for GBS
according to epidemiological week, presented r of 79% with p value <0.0001.
Conclusion: The study showed an increasing trend and cyclical variation of
hospitalizations for GBS from the year 2015, an epidemiological scenario
never observed before in Brazil. The cluster of GBS hospitalizations in the
states of the Northeast region, with displacement to other regions, coincided
with the introduction of the CHIKV virus and the propagation of ZIKV. We note
the concomitant increase of acute disease by ZIKV and GBS. It is
recommended that trend monitoring should be performed on an ongoing basis.
Surveillance teams should be empowered for timely notification and
investigation. In addition, federated units must be prepared for adequate care,
with availability of intensive care unit beds for case management. Finally, to
promote studies to know precisely the processes that determine the temporal

variation of GBS cases in Brazil.

Keywords: Guillain-Barré syndrome, incidence, Zika virus, chikungunya virus,

hospitalization.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

A deteccao de autoctonia de casos por doenc¢a aguda por virus Zika
(ZIKV) e febre de chikungunya, preocupou os cidadéos e as autoridades de
saude publica no Brasil. Apos sua introducdo e rapida propagacéo foram
detectadas complicacdes neuroldgicas devido a esses arbovirus (OMS,
2018).

Estudos recentes tém demostrado que a infecgdo por ZIKV tem
potencial de causar danos ao sistema nervoso central (SNC), levando a
algumas manifestacdes neuroldgicas, como por exemplo, a sindrome de
Guillain-Barré (SGB) (Malta et al, 2016; Styczynski et al, 2017). Esses
arbovirus, sdo de naturezas neurotrOpica e possuem capacidade de
atravessar as barreiras hematoencefalicas e placentarias (Broutet et al, 2016;
Chandak et al, 2009).

Alguns estudos sugerem que eventos esportivos ocorridos em 2013 e
2014, como o campeonato mundial de canoagem que recebeu competidores
de véarios paises do Pacifico afetados pelo ZIKV e a Copa do Mundo que teve
a participacdo de viajantes africanos, podem ter levado a introducéo do virus
no Brasil (Campos et al, 2018). Porém, o virus so foi identificado em abril de
2015, no estado da Bahia, localizado na regido Nordeste, que logo em seguida
ficou evidente sua autoctonia o surgimento de casos nos estados proximos
(Zanluca et al, 2015; Campos et al, 2015; MS, 2015).

No entanto, estudo sobre as principais vias de entrada de arbovirus
epidémicos humanos nas América Continental por meio de filogendmica de
larga escala, sugere que o ZIKV originario da Polinésia Francesa nao veio
direto para o Brasil. Acredita-se que houve uma migracdo para a Oceania,
depois para a llha de Pascoa, de onde foi para a América Central e o Caribe,
chegando ao Brasil no final de 2013. Esse fluxo coincide com o caminho

percorridos pelos virus da dengue e CHIKV (Campos et al, 2018).
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A figura 1, ilustra o inicio da distribuicdo do ZIKV e CHIKV no Brasil, de
acordo com relatos de casos e dados epidemiologicos divulgados pelo

Ministério da Saude e secretarias de estado (Barcellos et al, 2016).
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Fonte: Barcellos et al, 2016.

FIGURA 1 - Distribuicdo aproximada das areas de disseminac¢éo local do
ZIKV e CHIKV no Brasil, 2014 e 2015.

Naquele periodo, a infeccdo pelo ZIKV era conhecida como uma
doenca febril aguda, autolimitada na maioria dos casos e que, via de regra,
nao vinha sendo associada a complicacdes e que leva a uma baixa taxa de
hospitalizacédo (Duffy et al., 2009).

Em junho de 2015, o Programa Nacional de Controle da Dengue
(PNCD), do Ministério da Saude do Brasil, identificou um aumento do nimero
de internacdes por SGB por meio do Sistema de Informacdes Hospitalares do
SUS (SIHSUS). Haviam também relatos dos especialistas, sobre maior
demanda de casos atendidos nos hospitais com quadro clinico de mielite,
encefalomielite, encefalite e em maior nimero SGB, com historico de
exantema pruriginoso indeterminado antes do inicio dos sintomas

neuroldgicos (Leite, 2015; Malta et al., 2016).
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A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou definitivamente a
existéncia de relagdo causal entre ZIKV e SGB, em 2017, baseando-se em
uma revisao sistematica (Krauer et al., 2017). Manifestacdes neuroldgicas,
como SGB, encefalite e encefalomielite também podem ser observadas apés
infecgao do CHIKV (MS, 2017).

A SGB é uma polineuropatia periférica, caracterizada pelo inicio agudo
com fraqueza bilateral e simétrica de membros com reflexos tendinosos
profundos diminuidos ou ausentes. Geralmente € desencadeada por um

processo infeccioso agudo (Sejvar et al., 2011; Van Den Berg et al., 2014).

Em 1916, Georges Guillain, J. A. Barre e A. Strohi descreveram, em
soldados do exército frances, uma sindrome que se caracterizava por uma
paralisia aguda e com perdas de reflexos. Esta foi a primeira vez que foi
descrita a ocorréncia da dissociacdo albumino-citologica no liquido
cefalorraquidiano. A participacao de Strohi foi limitada a eletrofisiologia. Apos
aproximadamente quatro décadas, em honra a seus investigadores, a doenca

recebeu a denominacéo de sindrome de Guillain-Barré (Freitas et al, 2017).

A clinica da sindrome €& determinada por inicio agudo da
fraqueza/paralisia flacida bilateral e relativamente simétrica dos membros com
ou sem envolvimento dos musculos respiratérios ou inervados pelos nervos
cranianos. Apresenta também diminuicdo ou auséncia de reflexos miotaticos
ao menos nos membros afetados. A doenca tem um padrdo monofasico com
nadir da fraqueza atingido entre 12 horas e 28 dias, seguido de platé clinico e
melhoria ou Obito subsequente. Ha presenca de dissociagao
albuminocitologica no liquido cefalorraquidiano (LCR) (Sejvar et al., 2011; Van
Den Berg et al., 2014).

A incidéncia de SGB em muitas partes do mundo ndo é conhecida, e
algumas evidéncias sugerem gue a epidemiologia do SGB pode ser diferente
entre regides do mundo. Um estudo realizado para obter estimativas da

incidéncia de SGB foi realizado para populacdo da América do Norte e a
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Europa, utilizando publicacbes de 1973 a 2009, encontrando uma mediana de

1,1 casos por 100 mil habitantes/ano (Sejvar et al, 2011).

No Brasil, em um estudo realizado no estado do Rio Grande do Norte,
no periodo de 1994 a 2007, a incidéncia foi de 0,3 casos por 100 mil
habitantes/ano (Dourado et al, 2012). No estado de S&o Paulo, outro estudo
realizado em um hospital terciario, encontrou uma incidéncia de 0,6 casos por
100 mil habitantes/ano (Rocha et al, 2004).

Muitas infec¢Bes prévias por diferentes virus foram identificadas em
pacientes com SGB, C jejuni é a infeccao predominante, encontrada em 25%
a 50% dos pacientes adultos, principalmente nos paises asiaticos. Outras
infeccbes associadas a sindrome sdo o citomegalovirus (CMV), o virus
Epstein-Barr, o virus influenza A, o Mycoplasma pneumoniae e
o0 Haemophilus influenzae (Sejvar et al., 2011). Uma relacdo emergente entre
a SGB e a infeccdo aguda por arbovirus, incluindo CHIKV e o ZIKV, esta
sendo monitorada e € assunto de grande interesse a medida que a epidemia

global por esses virus se espalha (Willison et al., 2016).

Os casos de SGB apresentam no fluido cefalorraquidiano uma
dissociacao albuminocitolégica — elevacéo do nivel de proteina do LCR acima
do valor laboratorial normal e contagem total de globulos brancos <50
células/mm?® - A concentracéo de proteinas é normal na primeira semana ap6s
0 inicio da doenca, mas aumenta em mais de 90% até o fim da segunda
semana (Willison et al, 2016; Wachira et al, 2018).

O paciente com SGB, na fase progressiva da doenca, necessita de
internacdo hospitalar. Se fazem necessarios cuidados e suporte
multidisciplinar para tratar complicacbes relacionadas a fraqueza de
membros, imobilidade, insuficiéncia respiratéria, disfuncdo autonémica, dor e
para facilitar a transferéncia em tempo habil para a unidade de terapia

intensiva em tempo oportuno, quando indicado (Van den Berg et al, 2014).

O tratamento especifico, visa acelerar o processo de recuperacéo,

diminuindo as complica¢des associadas a fase aguda e reduzindo os déficits
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neurolégicos residuais em longo prazo. Inclui o uso de plasmaférese e
imunoglobulina humana intravenosa (IglV), sendo o IglV o tratamento de

primeira escolha (Chevret S et al., 2017).

No entanto, novas estratégias de tratamento estdo sendo discutidas,
em que se faz plasmaférese imediatamente apés o diagndstico seguido da
administracdo da IglV. Esse ciclo € repetido por algumas vezes, conhecido
como método Zipper. A proposta parece reduzir a mortalidade, acelerar o
desmame da ventilagdo mecénica, e encurtar tempo de internagao hospitalar,
com bons resultados para 0s casos que necessitam de cuidados intensivos e

favoravel recuperacdo motora (Kesici et al, 2019).

Pacientes com SGB frequentemente apresentam déficits residuais que
prejudicam suas atividades diarias e a qualidade de vida. A recuperacéo
completa geralmente ocorre ap0s um ano de inicio da doenca, porém, pode
durar por mais de trés anos. O prognadstico piora com a idade acima de 40
anos, diarreia ou infeccdo pelo Campylobacter jejuni nas quatro semanas que
precedem a doenca, necessidade de terapia ventilatéria na primeira semana
apos o inicio do quadro de SGB e alto grau de deficiéncia quando a fraqueza

€ generalizada e precoce (Willison et al, 2016; Styczynski et al, 2017).

Em resposta ao aumento das manifestacdes neuroldgicas ocorridas no
Brasil a partir de 2015, o Ministério da Saude propés o “Protocolo de vigilancia
dos casos de manifestagcdes neuroldgicas por infecgao viral prévia”, utilizando
modelo de vigilancia sentinela. Esta proposta foi aprimorada em 2017, visando
orientar os profissionais de salde sobre a suspeita, notificacéo, investigacédo
e outras condutas de vigilancia para os casos de SGB e outras manifestacdes
neuroldgicas (MS, 2017). Entretanto, ainda ndo se tem dados robustos e

representativo do pais com a referida vigilancia.

Revisdo sistematica publicada recente sobre os fatores associados ao
desenvolvimento da SGB no periodo de 2007-2017: o que mudou? —

Identificou novos agentes etioldgicos que desencadeiam a SGB, destacando
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CHIKV e ZIKV, além de cirurgias e vacina quadrivalente contra o virus do

papiloma humano (Wachira et, 2019).

Os dados disponiveis de SGB referente as interna¢cdes nos hospitais
publicos do pais sao procedentes do SIHSUS. Esse sistema tem a finalidade
de registrar todos os atendimentos provenientes de internagdes hospitalares

gue foram financiadas pelo SUS (MS, 2015).
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CAPITULO 2 — JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E METODOS

Justificativa

A emergéncia de novos arbovirus modificou o cenério epidemioldgico
de manifestacdes neurolégicas no Brasil. J& foi declarada a existéncia de
relacdo causal entre ZIKV e SGB, e vale ressaltar que o Brasil passou por
uma epidemia explosiva de casos de doencga aguda pelo ZIKV, onde estimou-
se a partir dos casos descartados para dengue e projecdo com base na
literatura internacional, apenas no ano de 2015, entre 497.593 a 1.482.701
casos, considerando apenas os estados com circulacdo autoctone do virus
(MS, 2015).

Tendo em vista o registro crescente de hospitalizacbes por sindrome
de SGB no pais e o potencial epidémico desses arbovirus, esse estudo
justifica-se pela falta de estudos semelhantes no mundo e a importancia de
obter evidéncias que ajudardo a compreender o cenario epidemioldgico da
SGB, e subsidiard tomadas de decisdes e implementacdo de politicas
publicas em saude em um momento onde estudos ainda estdo sendo
realizados para melhor compreensao da circulacdo dos arbovirus e suas

complicacgdes.

Objetivos

Objetivo geral

Analisar as tendéncias temporais de hospitalizacées por sindrome de
Guillain-Barré no Brasil, antes e apds a autoctonia de doenca aguda
pelo virus Zika no Brasil (2008 a 2017).

Objetivo especificos



23

Descrever as caracteristicas demogréaficas e dinamica espaco-
temporal das interna¢des por sindrome de Guillain-Barré em unidades
federadas e regides; [ARTIGO 1]

Analisar as diferentes tendéncias temporais da incidéncia de
internacgdes por sindrome de Guillain-Barré em regides, antes e apoés a

autoctonia de doenca aguda pelo ZIKV no Brasil; [ARTIGO 2]

Identificar correlacdo temporal entre aumento de doenca aguda pelo

ZIKV e internagdes por sindrome de Guillain-Barre; [ARTIGO 2]

Métodos

Delineamento do estudo

Trata-se de estudo epidemioldgico, observacional, com uso de dados
secundarios, que se desdobra em dois delineamentos distintos: (i) estudo
ecoldgico da distribuicdo e analise de série temporal e multiplos grupos das
internacbes por SGB, no periodo de 2008-2017; (i) estudo de seéries
temporais com foco na identificacdo de quebras nas tendéncias observadas
nos coeficientes de incidéncia das internacdes por SGB e de correlacdo de

doenca aguda pelo virus Zika e internacdes por SGB.

Populacéo e local de estudo

Internacdes por SGB e o0s casos provaveis de doenca aguda pelo ZIKV*

segundo unidade da federacdo e regiao de residéncia. O Brasil esta dividido

1 Casos de febre aguda pelo ZIKV foram considerados os casos provaveis - notificados excluindo os
descartados, definicdo utilizada pelo Programa Nacional de Controle e Prevencdo de Maléria e
Doencas Transmitidas pelo Aedes (CGPNCMD/MS).



24

em cinco regifes geopoliticas — Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e
Sul, as quais apresentam diferentes caracteristicas demogréficas,
econdmicas e sociais. SA0 26 estados e o Distrito Federal. E o maior pais da
América do Sul (8.515.767 km2) (IBGE, 2019).

Fonte de dados

O banco de dados de hospitalizac6es por SGB, referentes ao periodo
de 2008 a 2017, foram obtidos a partir do SIHSUS no site do DATASUS. Os
dados relativos aos casos de doenca aguda por ZIKV, foram obtidos a partir
do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo (SINAN). Os dados
doenca aguda por ZIKV s6 estdo disponiveis a partir de 2016, quando foi
instituida oficialmente no SINAN a notificacdo do agravo. Os dados
populacionais foram provenientes de censos e estimativas para o TCU - Brasil

produzidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Variaveis estudadas

Todas as unidades federadas foram consideradas no estudo por haver
registros de internacdes por SGB — diagnodstico principal CID G61.0. As

seguintes definicbes das variaveis de analise foram consideras neste estudo:

Coeficiente de incidéncia de internacdes por SGB:

Registro de internacdes por SGB no periodo
---------------------------------------------------------------- x 100.000 (hab.)
Populacao total residente no periodo
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Coeficiente de incidéncia de doenca aguda pelo ZIKV:

Casos provaveis de doenca aguda pelo ZIKV
de residéncia no periodo
----------------------------------------------------------------- x 100.000 (hab.)
Populacéo total residente no periodo

Calculado coeficiente de incidéncia (acumulado no ano) para cada UF

do pais, considerados os anos de 2008-2017, segundo periodo do estudo.

Taxa de letalidade de casos de SGB, para esse calculo foi considerado:

Registro internagdes SGB que evoluiram com 6bito no periodo
-------------------------------------------------------------------------------- x 100.000 (hab.)
Registro internacdes SGB no periodo

Para calcular o tempo de permanéncia hospitalar, foi considerado o
namero de diarias. A diaria € a permanéncia de um paciente por um periodo
indivisivel de até 24 horas em uma instituicdo hospitalar. A hora do inicio e fim

do periodo considerada para contagem pelo SIH € a meia noite (MS, 2017).

Analise de dados

Artigo 1

Construida a série histérica de dez anos — 2008 a 2017, das
internacBes por SGB, e dos casos doenca aguda pelo ZIKV - 2016. Para
descricdo dos dados foi utilizado frequéncia, medidas de tendéncia central e
dispersdo. As variaveis demograficas e também relativas a doenca foram
analisadas segundo o total de casos em cada ano da série temporal,
permitindo visualizar as possiveis alteracdes ao longo do periodo do

estudado.
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A frequéncia e o coeficiente de incidéncia das internagcdes por SGB foi
calculado para cada estado e analisado ao longo do periodo. Este indicador
permite comparar os estados e verificar se houve aumento ou reducéo das

internagdes ao longo da década estudada.

O diagrama de controle foi construido segundo o método de Cullen, foi
construido visando inferir a ocorréncia de surto de SGB, por meio dos dados
sobre interna¢des com CID principal G61.0. O diagrama de controle abrange
dois conjuntos de informac¢des: um grafico de controle — representacao do
canal endémico e um grafico de acompanhamento. Observado o periodo de
2014-2017, por isso, a faixa endémica construida utilizando como referéncia
0s anos anteriores foi repetida (Rouquayrol e Gurgel, 2017). Realizado calculo
do coeficiente mensal médio de incidéncia e esperado para 0 més de janeiro,
C..Lméd.jan., é igual a média aritmética (X) dos coeficientes de incidéncia
calculados para todos os meses de janeiro dos anos anteriores, de 2008 a
2013. Calculou-se o desvio-padrao das incidéncias mensais. E o limite
maximo esperado foi calculado da seguinte forma: C.l.méd.jan + (desvio-

padréo jan x 1.96). Da mesma forma, realizado para os meses seguintes.

Para a demonstracéo grafica da distribuicdo espacial dos coeficientes
de incidéncia das UFs, foram considerados intervalos de quebras naturais dos
dados: 0.00-0.13, 0.13-0.45, 0.45-0.65, 0.65-0.85, 0.85-1.10, 1.10-1.90, 1.90+

casos/100 mil habitantes.
Artigo 2

Andlise de regresséo Joinpoint ou “Joinpoint Regression® foi utilizada
para identificar a existéncia ou ndo de pontos de inflexdo (joinpoints) em que
ocorre uma mudanca significativa no angulo das linhas de tendéncia das

internacBes por SGB entre os anos de 2008 a 2017.

Esse método utiliza principios de minimizacdo de minimos quadrados
baseado em multiplas permutacdes para escolher o melhor modelo. O teste
de significancia foi encontrado por meio do método de permutacdo de Monte

Carlo (Kim et al, 2000). O modelo permite o ajuste de dados de uma série a



27

partir do menor nimero de possiveis jointpoints (zero, que indica uma reta
sem pontos de inflexdo) e testa se a inclusdo de mais jointpoints é
estatisticamente significativa, ou seja, o0 método permite a verificacdo de
mudancas na tendéncia do indicador ao longo do tempo. Mudancgas bruscas
no numero de internacdes por SGB podem resultar em mudancas nas

tendéncias dos indicadores.

A Variacdo Percentual Anual (APC — annual percentage change) foi
estimada usando regressao linear do logaritmo natural das internagdes por
SGB, considerando a variavel independente (variavel explicativa) més/ano de

internacdo como variavel independente.

A APC identifica os anos em que houve alteracdo na tendéncia
historica, entre o periodo de 2008 a 2012 e 2013 a 2017. Finalmente, o melhor
modelo é selecionado respeitando o maximo de joinpoints dentre aqueles com
maior significancia estatistica (valor de p <0,05). Intervalos de confianca de
95%(IC 95%) foram calculados para cada regido segundo UF de residéncia
das internacdes por SGB, o0s quais sdo considerados estatisticamente
significantes quando seu respectivo intervalo ndo inclui o valor zero (Clegg et
al, 2009).

O método Joinpoint foi adaptado para permitir a percepcao visual de
sazonalidade na série temporal, utilizando uma escala mensal. Os meses
segundo ano de internacao para SGB, foram enumerados sequencialmente.
VariacGes sazonais podem ser aferidas por medidas diarias, semanais ou
mensais, observando se ha alguma irregularidade na forma do registro no

tempo (Antunes e Cardoso, 2015).

Para avaliar se ha uma relacdo dos casos de doenca aguda pelo virus
Zika e internacdes por SGB, foi analisado o ano epidémico (2016) por semana
epidemiologica (SE), utilizando o grafico de dispersdo. Com base nos
resultados foi calculado o coeficiente de correlacdo de Sperman e o

coeficiente de determinacdo R? - proporcdo da variabilidade de y que é
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explicada pelo modelo, ou seja, o quanto de y — internagbes por SGB é

explicado por x — doenca aguda pelo ZIKV.

Para analise dos dados da epidemiologia descritiva foram utilizados os
softwares Epi Info™ 7.2.2, Tabwin™ 3.6 e Microsoft Office® 2010, para a
elaboracdo dos mapas foi utilizado o programa QGIS versao 2.1.8. As
analises de regressao Joinpoint foram conduzidas utilizando o software
Joinpoint version 4.6.0 disponibilizado pelo Programa de Pesquisa e Vigilancia

do Instituto Nacional do Cancer em Maryland, Estados Unidos.

Consideracgfes éticas

Esse estudo néo foi submetido ao comité de ética em pesquisa, Vvisto
gue foi utilizado dados de acesso publico ndo nominal, obtidos a partir do
SIHSUS no site do DATASUS. Os dados relativos aos casos de febre aguda
pelo virus Zika, sem identificagdo nominal, foram obtidos a partir do Sistema
de Informac&o de Agravos de Notificacdo (SINAN), por meio do Servico de
Informacgéo ao Cidadao (SIC) do Ministério da Saude, na data de 30 de maio
de 2018.
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CAPITULO 3 - RESULTADOS

Artigo 1 - Aumento das internagdes por sindrome de Guillain-Barré no

Brasil: um estudo ecolégico

Juliane Maria Alves Siqueira Malta!
Walter Massa Ramalhot

'Universidade de Brasilia, Nucleo de Medicina Tropical, Brasilia-DF, Brasil

Resumo

Introducdo: A sindrome de Guillain-Barré (SGB) € uma polineuropatia
periférica, caracterizada pelo inicio agudo com fraqueza bilateral e simétrica
de membros com reflexos diminuidos ou ausentes, geralmente €
desencadeada por um processo infeccioso agudo. O objetivo do estudo foi
descrever as caracteristicas demogréficas e a dinamica espaco-temporal das
internacdes por sindrome de Guillain-Barré no Brasil no periodo de 2008-
2017. Método: estudo ecologico do tipo desenho misto, utilizando dados do
SIH-SUS para internagéo por SGB. Calculou-se a distribuicdo das internacdes
por SGB e coeficiente de incidéncia por 100 mil habitantes. Construindo
diagrama de controle segundo modelo de Cullen e, para analise da
distribuicdo espacial dos coeficientes de incidéncia das UFs, foram
considerados intervalos de quebras naturais dos dados. Resultados: No
periodo do estudo foram registradas 15.512 internac¢des por SGB. Observou-
se de forma geral, uma tendéncia de aumento de casos a partir do ano de
2015. No periodo de 2008 a 2014, observou-se uma média de 1.344
internacBes por ano, entretanto no ano seguinte foram registradas 1.953,
representando um incremento de 45%. As internacdes por SGB estiveram
presente em nivel epidémico na regido Nordeste em 2015 e 2016, situacao
semelhante foi encontrada nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Norte.

Concluséo: O estudo demostrou tendéncia crescente e variacao ciclica das
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internacdes por SGB a partir do ano de 2015, cenario epidemioldgico nunca
observado antes no Brasil. O aglomerado de internacdes por SGB nos
estados da regido Nordeste, com deslocamento para outras regides, coincidiu
com a recente introducdo do virus CHIKV e a propagacdo do ZIKV. O
monitoramento das internacdes por SGB deve ser realizado de forma
continua, as vigilancias devem estar habilitadas para notificacdo e
investigacdo oportuna, como também as unidades federadas devem estar
preparadas para assisténcia adequada, com disponibilidade de leitos de
unidades de terapia intensiva, principalmente em funcdo da magnitude do

agravo e as consequéncias irreparaveis para sociedade e populacao.

Palavras chaves: Incidéncia; Zika virus; Sindrome de Guillain-Barré;

Hospitalizacéo; Brasil.
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Introducéo

Em 1916, Georges Guillain, J. A. Barre e A. Strohi descreveram em
soldados do exército frAnces, uma sindrome que caracterizava por uma
paralisia aguda e com perdas de reflexos. Esta foi a primeira vez que foi
descrita a ocorréncia da dissociacdo albumino-citolégica no liquido
cefalorraquidiano. A participacédo de Strohl foi limitada a eletrofisiologia. Apds
aproximadamente quatro décadas, em honra a seus investigadores, a doenca

recebe a denominacao de sindrome de Guillain-Barré (Freitas et al, 2017).

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polineuropatia periférica,
caracterizada pelo inicio agudo com fraqueza bilateral e simétrica de membros
com reflexos tendinosos profundos diminuidos ou ausentes. E uma doenca
progressiva com o nadir clinico entre 12 horas e 28 dias, seguido de platd
clinico e melhoria ou 6bito subsequente. Geralmente é desencadeada por um

processo infeccioso agudo (Van Den Berg et al., 2014; Sejvar et al., 2011).

Diversas infec¢Oes prévias diferentes foram identificadas em pacientes
com SGB. C jejuni é a infeccao predominante, encontrada em 25% a 50% dos
pacientes adultos, pricipalmente nos paises asiaticos. Outras infeccdes
associadas a sindrome s&o o citomegalovirus (CMV), o virus Epstein-Barr, o
virus influenza A, o Mycoplasma pneumoniae e o Haemophilus influenzae
(Sejvar et al, 2011). Uma relacdo emergente entre a sindrome de Guillain-
Barré e a infeccao aguda por arbovirus, incluindo chikungunya e o virus Zika,
estd sendo monitorada e € assunto de grande interesse a medida que a

epidemia global se espalha (Willison et al, 2016).

Estudos mostram que a doenca € mais frequente em homens do que
mulheres. A explicacdo para a diferenca em ambos o sexo é desconhecida.
Como também ndo existe relacdo de ocorréncia da sindrome com a
sazonalidade (Willison et al, 2016).
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Cerca de 25% dos casos de SGB, desenvolvem insuficiéncia
respiratéria e muitos apresentam sinais de disfuncdo autondmica.
Aproximadamente 5% dos casos evoluem para 6bito, e 20% dos doentes
apresentam incapacidade significativa (Sejvar et al, 2011; Blazquez e Saiz,
2016).

O diagnostico geralmente € clinico, mas a dissociacao albumino-
citolégica no liquido cefalorraquidiano e estudos eletrofisiol6gicos podem
auxiliar o diagnadstico e diferenciar os subtipos desmielinizantes e axonais da
SGB (Sejvar et al, 2011). O tratamento especifico da SGB visa
primordialmente a acelerar o processo de recuperacdo, diminuindo as
complica¢cdes associadas a fase aguda e reduzindo os déficits neurologicos
residuais em longo prazo e inclui o uso de plasmaférese e imunoglobulina
humana intravenosa, ambos disponibilizados pelo Sistema Gnico de Saude
(SUS) (MS, 2015).

A incidéncia de SGB em muitas partes do mundo n&o € conhecida, e
algumas evidéncias sugerem que a epidemiologia do SGB pode ser diferente
entre regibes. Um estudo realizado para obter estimativas da incidéncia de
SGB foi realizado para populacédo da América do Norte e a Europa, utilizando
publicacdes de 1973 a 2009, encontrou uma mediana de 1,1 casos por 100

mil habitantes/ano (Sejvar et al, 2011).

No Brasil, em um estudo realizado no estado do Rio Grande do Norte,
no periodo de 1994 a 2007 a incidéncia foi de 0,3 casos por 100 mil
habitantes/ano (Dourado et al, 2012). No estado de Sao Paulo, outro estudo
realizado em um hospital terciario, encontrou uma incidéncia de 0,6 casos por
100 mil habitantes/ano (Rocha et al, 2004).

Em 2015, o Programa Nacional de Controle da Dengue, do Ministério
da Saude do Brasil, registrou um aumento do nimero de internacdes por SGB
no Sistema Unico de Saude (SUS), destacando-se o0s estados da regido
Nordeste, Pernambuco e Bahia (Leite, 2015). Esse aumento de caso foi

detectado através do Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS
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(SIHSUS), que tem a finalidade de registrar todos os atendimentos

provenientes de internagcoes hospitalares que foram financiadas pelo SUS.

Tendo em vista o registro crescente de hospitalizagdes por sindrome
de SGB no pais, principalmente apés a introducéo do virus chikungunya e a
rapida propagacéo do virus Zika, esse estudo justifica-se pela importancia de
obter evidéncias que ajudardo a compreender o cendrio epidemiolégico
sindrome, como também, subsidiara tomadas de decisdes e politicas publicas
em saude em um momento onde estudos estédo sendo realizados para melhor

compreensao da circulagdo dos arbovirus e suas complicages.

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas demograficas
e dinamica espaco-temporal das internag¢des por sindrome de Guillain-Barré
no Brasil, no periodo de 2008 a 2017.

Método

Tipo, populacéo e local de estudo

Realizou-se estudo ecoldgico de série temporal e multiplos grupos das
internacBes por SGB de acordo com a classificacao internacional de doencas
(CID 10) G61.0, no periodo de 2008-2017, tendo como unidade de andlise as
unidades da federacdo e regides. O Brasil esta dividido em cinco regides
geopoliticas — Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul, as quais
apresentam diferentes caracteristicas demograficas, econémicas e sociais.
S30 26 estados e 1 Distrito Federal. E o maior pais da América do Sul
(8.515.767 km2) (IBGE, 2019).

Fonte de dados

Foi utilizada a base de dados do Sistema de InformagGes Hospitalares

(SIH-SUS). As populagdes residentes por Regido e Unidades Federativas
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(UFs), entre os anos de 2008 a 2017, foram estimadas pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica com base no Censo de 2010 e suas estimativas, e
identificadas para este estudo a partir da pagina oficial do Departamento de

Informética do Sistema Unico de Saude (DATASUS) na internet.

Andlises de dados e processamento

Foi construida a série historica de dez anos — 2008 a 2017, das
internacdes por SGB. Para descricdo dos dados foi utilizado frequéncia,
medidas de tendéncia central e dispersdo. As variaveis demograficas e
também relativas a doenca foram analisadas segundo a distribuicdo das
internacdes anual, permitindo visualizar incremento ao comparar com 0S anos

anteriores ao longo do periodo estudado.

A frequéncia e coeficiente de incidéncia das internacdes foi calculado
para as 27 unidades federativas, considerado o niamero de internados por
SGB no numerador do periodo, e a populacdo do periodo no denominador

multiplicando por 100 mil habitantes.

Para calcular o tempo de permanéncia hospitalar, foi considerado o
namero de diarias. A diaria € a permanéncia de um paciente por um periodo
indivisivel de até 24 horas em uma instituicdo hospitalar. A hora do inicio e fim

do periodo considerada para contagem pelo SIH € a meia noite (MS, 2017).

O diagrama de controle utilizado o método de Cullen foi construido
visando a deteccédo de epidemia através da série histdrica das internacdes por
SGB. O diagrama de controle abrange dois conjuntos de informacdes: um
grafico de controle — representacdo do canal endémico e um grafico de
acompanhamento. Observado o periodo de 2014-2017, por isso, a faixa
endémica construida utilizando como referéncia os anos anteriores foi
repetida (Rouquayrol e Gurgel, 2017). Realizado célculo do coeficiente
mensal médio de incidéncia e esperado para o més de janeiro, C.I.méd.jan.,

€ igual a média aritmética (X) dos coeficientes de incidéncia calculados para
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todos os meses de janeiro dos anos anteriores, de 2008 a 2013. Calculado o
desvio-padrdo das incidéncias mensais. E o limite maximo esperado foi
calculado da seguinte forma: C.l.méd.jan + (desvio-padréo jan x 1.96). Da

mesma forma, realizado para os meses seguintes.

Para a demonstracédo grafica da distribuicdo espacial das taxas de
incidéncia das UFs, foram considerados intervalos de quebras naturais dos
dados: 0.00-0.13, 0.13-0.45, 0.45-0.65, 0.65-0.85, 0.85-1.10, 1.10-1.90, 1.90+

casos/100 mil habitantes.

Para analise dos dados, foram utilizados os softwares Epi Info™ 7.2.2,
Tabwin™ 3.6 e Microsoft Office® 2010, para a elaboracéo dos mapas utilizado

o programa QGIS versao 2.1.8.

Consideracfes éticas

Esse estudo néo foi submetido ao comité de ética em pesquisa, visto
gue foram utilizados dados de acesso publico, obtidos a partir do SIHSUS no

site do DATASUS, sem identificacdo nominal.

Resultados

No Brasil, no periodo de 2008 a 2017, foram registradas 15.512
internacBes por SGB. Observou-se de forma geral, um aumento de casos a
partir do ano de 2015 (Tabela 1). No periodo de 2008 a 2014, observou-se
uma média de 1.344 internacdes por ano, entretanto no ano seguinte foram
registradas 1.953 internacfes por SGB, representando um incremento de

45%. Destaca-se 0 ano de 2016 com o0 maior niumero de registro.

Quanto aos dados demograficos, o sexo masculino predominou
durante todo o periodo do estudo, e a idade apresentou uma mediana em

torno de 40 anos, exceto no ano de 2008, que a mediana foi de 45 anos.



36

Ao avaliar o tempo de permanéncia hospitalar em dias no periodo
estudado, é possivel observar, um aumento gradativo. No entanto, no periodo
de 2012 a 2017, a mediana permaneceu de oito dias. Sobre a necessidade
de ser assistido em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), também foi observado
um aumento gradativo, em 2008, esses casos representavam 9,6%, passando
a 19,5% em 2015.

O namero de 6bitos no periodo variou de 30 a 97, destacando-se 0 ano

de 2016 com a maior taxa de letalidade 4,4%.

A tabela 2 apresenta a série temporal das internacées por SGB nos
estados e regides e seus respectivos graficos de tendéncia (Sparklines). E
possivel observar um aumento de internacdes a partir de 2015 ao comparar
com o ano anterior nas regides - Nordeste, Sudeste, Centro-Oeste e Sul, com

um incremento de 78,3%, 35,0%,18,5% e 7,7% respectivamente.

Em 2015, no Nordeste, os estados do Ceara e da Bahia, registraram o
maior namero de internacgdes por SGB de todo o periodo, com 115 e 162
registros, respectivamente. Embora tenha havido um aumento de internacdes

no estado de Pernambuco, o maior numero foi registrado no ano de 2017.

Na regido Sudeste, chama atencéo o ano de 2016, com 0 maior nimero
de internacdes por SGB registrados entre o periodo de 2008-2017, com 909
registros. Apresentado 0 mesmo comportamento Minas Gerais com 311
internacBes, Rio de Janeiro com 192 internacdes e Sao Paulo com 377

internacodes.

A regido Sul, embora tenha registrado o maior nimero de internacdes
por SGB nos anos de 2008 e 2009, com 457 e 395 registros respectivamente,
observou-se um aumento gradativo posterior a esse periodo, destacando-se

0 ano de 2016 com 348 internacdes.

Na regido Centro-Oeste, foi observado aumento de internacdes por
SGB a partir de 2015, destacando-se 2016, com 236 registros e o estado de

Goias com um aumento de 69,2% quando comparado com o0 ano anterior.
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O diagrama de controle de internacdes por sindrome de Guillain-Barré
realizado por regido (Figura 1), demostrou na regiao Norte picos epidémicos
nos quatros anos observados, destaca-se 0 primeiro semestre de 2016. A
regido Nordeste apresentou nivel acima do canal endémico, a partir de abril
de 2015 e com pico no més de julho, também no primeiro semestre de 2016
e em abril de 2017. Na regido Sudeste, as internacdes por SGB esteve
presente em nivel epidémico de setembro de 2015 a junho de 2016, da
mesma forma o primeiro trimestre de 2017. Na regido Sul, as internagdes se
mantiveram presente, entretanto, em nivel endémico. E por fim, a regido
Centro-Oeste, que apresentou nivel epidémico das internacdes por SGB, de
dezembro de 2015 a abril de 2016.

Na andlise espacgo-temporal foi possivel observar um aumento
gradativo do coeficiente de incidéncia das internacdes por SGB a partir de
2015 (Figura 2), destacando na regido norte - o estado de Roraima e Amapa
-, € na regido Nordeste — o0 estado do Rio Grande do Norte, Pernambuco e
Alagoas. Observou-se, ainda, um deslocamento em 2016 para a regido

Centro-Oeste e Sudeste.

Discussao

O estudo identificou uma tendéncia de aumento de internacdes por
SGB no Brasil, a partir de 2015. As internacdes por SGB estiveram presente
em nivel epidémico na regido Nordeste, no primeiro semestre, nos anos de
2015 e 2016, e com menor intensidade em 2017. Situacdo semelhante foi

encontrada nas regifes Sudeste, Centro-Oeste e Norte.

Entre as internacdes de SGB no periodo estudado, houve predominio
do sexo masculino, parecendo que néao ha diferenca de idade entre 0os anos,
como também do tempo de permanéncia hospitalar. A necessidade de

monitoramento em unidade de terapia intensiva € um dos indicadores para
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gravidade e cenario semelhante foi encontrado em outros estudos (Van Den
Berg et al, 2014).

No geral, a taxa de letalidade foi semelhante ou até abaixo da letalidade
encontrada na América do Norte e na Europa (Sejvar, 2011). O que pode
refletir nesse progndstico € a utilizagdo oportuna de imunoglobulina humana

intravenosa, custeada para os doentes pelo SUS aqui no Brasil (MS, 2015).

Esse cenéario expressivo com um incremento de registros de
internacdes por SGB nunca observado antes, ocorreu apos a introducdo e
rapida propagacéao do virus Zika no Brasil. Em abril de 2015, foi identificado o
virus pela primeira no pais, na regido nordeste, onde foi observado os casos
iniciais da epidemia de doenca aguda pelo virus Zika, no ano seguinte, houve
deslocamento da epidemia para a regido Sudeste, Centro-Oeste e Sul (MS,
2018).

A andlise espaco-temporal das internacdes por SGB demostrou um
aumento do coeficiente de incidéncia a partir de 2015 e um aglomerado da
sindrome nos estados da regido Nordeste, com deslocamento para outras
regides, coincidindo com a situacdo epidemiologica da doenca aguda pelo

virus Zika.

InvestigacBes epidemioldgicas realizadas, pela equipe do Programa de
Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos Servicos do SUS
(EpiSUS/SVS/MS) no estado da Bahia, identificou um maior nimero de casos
de SGB ap6s a introducdo do virus Zika, demostrando uma associacéo
temporal, pois a maioria dos casos entrevistados relataram sintomas
sugestivos de febre aguda por virus Zika seis semanas antes do inicio da

doenca neurolégica (Malta et al, 2016; Styczynski et al, 2017).

Alguns estudos relataram aumento de casos de sindrome de Guillain-
Barré associado ao virus Zika, como na Polinésia Francesa onde os casos
apresentaram marcadores IgM ou IgG e anticorpos neutralizantes contra o

virus Zika (Cao-Lormeau et al, 2016), e estudo realizado em Porto Rico, onde
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a vigilancia epidemiologica identificou oportunamente casos de SGB com
infeccdo pelo virus Zika confirmado por RT-PCR (Dirlikov et al, 2016).

Embora a SGB nao tenha sazonalidade, observou-se com frequéncia
um aumento das internagfes, em nivel epidémico, no primeiro semestre do
ano. Vale ressaltar, que esse € o periodo sazonal das infec¢des por arbovirus
(Braga e Valle, 2007).

A SGB também tem sido associada a febre de chikungunya, estudo
realizado na Polinésia Francesa em 2014/2015 apresentou um aumento na
incidéncia da sindrome ap6s um surto de chikungunya (Oehler et al, 2015).
Casos de SGB apos infeccdo por chikungunya foram relatados na llha
reunido, o incremento da sindrome foi estimado em 22% ao comparar com 0
ano anterior (Lebrun et al, 2009). Estudo realizado em Martinica e Guadalupe
em 2014, observou aumento da incidéncia durante o periodo do surto
(Balavoine et al, 2017).

Entre as limitacdes do presente estudo, vale salientar que os dados
agregados, nao significa que os mesmos achados ocorram em nivel de
individuos, pois trata-se de um estudo néo individuado, e as informacdes
obtidas foi do grupo populacional como um todo. Utilizado dados secundarios
e o coeficiente de incidéncia foi estimado por meio das internacdes por SGB,
tendo como fonte de dados o SIHSUS, que tem como obijetivo registro para
pagamento dos servicos de saude prestados aos usuarios do SUS, durante a

internacdo hospitalar.

Este estudo descreve um panorama das internagdes por SGB no Brasil
e suas diferentes regides. Esse expressivo aumento de internacdes a partir
de 2015 da referente sindrome na populacdo, aconteceu ap6és a introducao
do virus chikungunya, identificacdo e rapida propagacao do virus Zika. Além
disso, diante da circulacdo concomitante varios arbovirus, principalmente
dengue, chikungunya e Zika no Brasil, € necessario que as autoridades de
saude publica coloquem em pauta a vigilancia das Doencgas Neuroinvasivas

por Arbovirus, principalmente em funcdo da magnitude da sindrome, potencial
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de disseminacao devido a infecg&o viral prévia ser transmitida pelo um vetor
e consequéncias irreparaveis para a populacdo, como Obitos, sequelas e
incapacidades, causando prejuizo econdmico para toda nacao.
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TABELA 1 - Distribuicdo das internagdes por sindrome de Guillain-Barré segundo dados demograficos e relativos a
doenca, Brasil, 2008-2017 (N=15.512).
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Periodo 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Internacbes por SGB 1.167 1.350 1.405 1.364 1.218 1.449 1.455 1.953 2.216 1.935
Variaveis demogréaficas
Sexo - n(%)
Masculino 711 (60,9) 796 (59,0) 784 (55,8) 833 (61,1) 698 (57,3) 832(57,4) 805(55,3) 1111 (56,7) 1294 (58,4) 1141 (59,0)
Feminino 456 (36,1) 554 (41,0) 621 (44,2) 531(33,9) 520(42,7) 617 (42,6) 650 (44,7) 842 (43,1) 922 (41,6) 794 (41,0)
Idade
Mediana (Q1-Q3) 45 (28-59) 42 (25-57) 42 (25-57) 41 (25-55) 39 (21-55) 39 (22-54) 38 (20-54) 40 (25-56) 40 (25-56) 39 (22-55)
Variaveis relativas a doenca
Tempo de permanéncia
hospitalar em dias
Mediana (Q1-Q3) 6 (04-13) 6(04-12) 7 (04-14) 7 (04-14) 8(04-15) 8(04-16) 8 (04-14) 8 (04-14) 8 (04-15) 8 (04-14)
Unidade de Terapia 112 (9,6) 133(9,6) 181(12,9) 189 (13,9) 210(17,2) 254 (17,5) 259 (17,8) 380 (19,5) 433(19,5) 369 (19,1)
Intensiva - n(%)
Letalidade - n(%) 33 (2,8) 30 (2,2) 33(2,3) 48(3,5) 46 (3,8) 47 (3,2) 38 (2,6) 59 (3,0) 97 (4,4) 71 (3,7)
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TABELA 2 - Distribui¢do das internagdes por sindrome de Guillain-Barré segundo estado de residéncia, Brasil, 2008-2017

(N=15.512).

Regido e Unidade 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Sparklines
da Federacéo

Regi&o Norte 53 74 90 88 104 117 168 157 174 157
Rondénia 0 3 5 6 15 13 16 13 22 16 —
Acre 2 2 5 1 6 4 6 6 7 1 S
Amazonas 14 18 11 16 16 22 22 35 26 49 —
Roraima 7 3 6 8 4 4 6 12 16 6 —— "
Para 14 12 42 35 32 42 62 66 68 51 ———
Amapa 1 5 1 3 4 8 8 14 14 14 _——
Tocantins 15 31 20 19 27 24 48 11 21 20 ——
Regido Nordeste 187 317 364 354 279 399 355 633 549 543 —
Maranh&o 6 40 40 57 25 61 44 47 60 39 — T
Piaui 20 67 65 20 10 4 14 26 31 40 7
Ceara 50 74 85 78 53 52 76 115 62 81 —
Rio Grande do Norte 11 6 22 21 24 30 25 49 46 18—
Paraiba 8 11 9 13 5 8 18 25 30 21 | —————
Pernambuco 20 33 43 81 98 160 115 140 152 189 ——
Alagoas 13 31 29 20 14 14 5 46 50 57 ———
Sergipe 0 0 1 3 7 15 11 23 17 23 — —
Bahia 59 55 70 61 43 55 47 162 101 7B T
Regido Sudeste 321 449 499 536 473 555 531 717 909 749 | ————
Minas Gerais 62 103 131 148 130 163 169 243 311 238 ——
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Figura 1 — Diagrama de controle de interna¢cdes por sindrome de
Guillain-Barré segundo regido de residéncia®®, 2014-2017.
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Figura 2 — Distribui¢céo espaco-temporal do coeficiente de incidéncia
por internacdes por sindrome de Guillain-Barré segundo Unidade da
Federacao de residéncia, Brasil, 2008-2017.
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Artigo 2 — Tendéncia das interna¢cdes por sindrome de Guillain-Barré no

Brasil: antes e ap6s da detecc¢éo do virus Zika

Juliane Maria Alves Siqueira Malta?
Walter Massa Ramalhot

'Universidade de Brasilia, Nucleo de Medicina Tropical, Brasilia-DF, Brasil

Resumo

Introducédo: A deteccdo de autoctonia de casos por doenca aguda ZIKV,
preocupou os cidadéaos e as autoridades de saude publica no Brasil. ApGs sua
introducéo e rapida propagacéo foram detectadas aumento de complicacdes
neuroldgicas, destacando-se a sindrome de Guillain-Barré (SGB). O objetivo
do estudo foi identificar as tendéncias temporais da incidéncia de internacdes
por sindrome de Guillain-Barré em regides do Brasil e sua relacdo com o virus
Zika. Método: Realizou-se estudo ecoldgico de séries temporais, utilizando
dados do SIH-SUS para internacédo por SGB (2008-2017) e do SINAN para
notificacdo de doenca aguda por ZIKV (2016-2017). Os coeficientes de
incidéncia de internacdes por SGB por 100 mil habitantes foram calculados
para o periodo de 2008 e 2017, em seguida, foi utilizada a metodologia de
regressdo JoinPoint para analisar mudancas nas tendéncias em cada regiao,
no periodo antes e apds a introducédo ZIKV. Realizou-se analise de correlacéo
de Spearman entre os casos de casos de febre aguda pelo ZIKV e internacées
por SGB. A significancia estatistica foi fixada em 0,05 para ambas analises.
Resultados: Foram considerados na analise 15.512 internacGes por SGB
agregado por regido. Do periodo de 2008 a 2012, 6.504 registros com uma
média de 1.300 interna¢des por ano e 2013 a 2017, 9.008 registros com uma
média de 1.802 internagdes por ano. As regifes apresentaram tendéncias de
aumento das internacées por SGB em um periodo semelhante: Norte -
fevereiro/2015 e abril/l2016 (APC: 8,3%; IC95%: 4,6-12,2), Nordeste -
novembro/2015 a margo/2016 (APC: 26,0%; IC: -3,8-65,0), Sudeste -
outubro/2015 a abril/2016 (APC:12,9%; 1C95%: 4,2-22,3), Sul - maio/2015 a
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abril/2016 (APC: 4,9%; 1C95%: 0,8-9,3), Centro-Oeste - outubro/2015 a
janeiro/2016 (APC: 32,8%; 1C95%: -26,8-140,9). A correlacdo entre doenca
aguda por ZIKV e internacbes por SGB segundo semana epidemioldgica,
apresentou r de 79% com valor de p <0,0001. Conclusao: Observou uma
mudanca de tendéncia com aumento de internacdes por SGB, apds a
introducdo do CHIKV e ZIKV, na regido Norte, Nordeste, Sudeste e Sul, e um
expressivo incremento na regido Centro-Oeste. Salienta-se o aumento
concomitante de doenca aguda por ZIKV e SGB, nédo atribuida ao acaso.
Monitoramento de tendéncias deve ser realizada de forma continua, as
vigilancias devem ser aprimoradas para assistir os casos de forma oportuna.

Palavras chaves: sindrome de Guillain-Barré, febre de chikungunya,
incidéncia, virus Zika, hospitalizacéo
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Introducéo

A deteccdo de autoctonia de casos por doenca aguda por virus Zika e
febre de chikungunya, preocupou os cidaddos e as autoridades de saude
publica no Brasil. Apds sua introducéo e rapida propagacao foi detectado um
aumento da ocorréncia de internacbes por complicacdes neuroldgicas,
destacando-se a SGB (OMS, 2018).

Publicagbes cientificas tem demostrado que a infecgdo tem potencial
de causar danos ao sistema nervoso central (SNC), levando a algumas
manifestacdes neurologicas, como por exemplo, a sindrome de Guillain-Barré
(SGB) (Malta et al, 2016; Styczynski et al, 2017). Esses arbovirus, séo de
naturezas neurotropica e possuem capacidade de atravessar as barreiras

hematoenceféalicas e placentarias (Broutet et al, 2016; Chandak et al, 2009).

Revisao sistematica publicada recente sobre os fatores associados ao
desenvolvimento da sindrome de Guillain-Barré 2007-2017: o que mudou? —
Identificou novos agentes etioldégicos que desencadeiam a sindrome de
Guillain-Barré, destacando CHIKV e ZIKV, além de cirurgias e vacina

guadrivalente contra o virus do papiloma humano (Wachira et al, 2019).

Alguns estudos sugerem que eventos esportivos ocorridos em 2013 e
2014, como a Copa do Mundo que teve a participacdo de viajantes africanos
e o campeonato mundial de canoagem que recebeu competidores de varios
paises do Pacifico afetados pelo ZIKV podem ter levado a introducao do virus
no Brasil (Campos et al, 2016), porém o virus so foi identificado em abril de
2015, no estado da Bahia, localizado na regido Nordeste, que logo em seguida
ficou evidente sua autonomia e o surgimento de casos nos estados préximos
(MS, 2015).

No entanto, estudo sobre as principais vias de entrada de arbovirus
epidémicos humanos nas América Continental através de filogenbmica de
larga escala, descreve que o ZIKV originario da Polinésia Francesa, ndo veio

direto para o Brasil. Acredita-se, que houve uma migracdo para a Oceania,
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depois para a llha de Pascoa — de onde foi para a América Central e o Caribe,
chegando ao Brasil no final de 2013. Esse fluxo coincide com o caminho

percorridos pelos virus da dengue e CHIKV (Campos et al, 2018).

Em consonancia com relatos de casos e dados epidemioldgicos
divulgados pelo Ministério da Saude e secretarias de estado, acredita-se que
0 inicio da distribuicdo dos primeiros casos de infeccdo CHIKVF e ZIKV no
Brasil, aconteceu em 2014, com é&rea de transmissdo CHIKF no estado do
Amapa e na Bahia, e area de transmissao para ZIKV na regiao Nordeste, onde
em 2016, houve um registro de aumento de casos de CHIKF concentrados
nesses estados e um propagacao de casos de ZIKF para regides Centro-
Oeste e Sudeste (Barcellos et al, 2016).

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polineuropatia periférica,
caracterizada pelo inicio agudo com fraqueza bilateral e simétrica de membros
com reflexos tendinosos profundos diminuidos ou ausentes. Geralmente &
desencadeada por um processo infeccioso agudo (Sejvar et al., 2011; Van
Den Berg et al., 2014).

A incidéncia de SGB em muitas partes do mundo ndo € conhecida, e
algumas evidéncias sugerem que a epidemiologia do SGB pode ser diferente
entre regides. Um estudo realizado para obter estimativas da incidéncia de
SGB foi realizado para populacédo da América do Norte e a Europa, utilizando
publicacdes de 1973 a 2009, encontrou uma mediana de 1,1 casos por 100

mil habitantes/ano (Sejvar et al., 2011).

No Brasil, em um estudo realizado no estado do Rio Grande do Norte,
no periodo de 1994 a 2007 a incidéncia foi de 0,3 casos por 100 mil
habitantes/ano (Dourado et al, 2012). No estado de S&o Paulo, outro estudo
realizado em um hospital terciario, encontrou uma incidéncia de 0,6 casos por
100 mil habitantes/ano (Rocha et al., 2004).

Dessa forma, o principal objetivo desse estudo é identificar as
tendéncias temporais da incidéncia de interna¢des por sindrome de Guillain-

Barré em regides do Brasil.
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Método
Tipo, populagéo e local de estudo

Realizou-se estudo ecologico de séries temporais, baseado nas
internacdes por SGB de acordo com a classificagao internacional de doencgas
(CID 10) G61.0, das regides do Brasil entre os anos de 2008 e 2017; e os

casos notificados de virus Zika nos anos de 2016 e 2017, no Brasil.
Fonte de dados

Foi utilizada a base de dados do Sistema de Informagdes Hospitalares
(SIH-SUS) e dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN). Os dados de febre por virus Zika s6 estado disponiveis a partir de
2016, quando foi instituida oficialmente no SINAN a notificacdo do agravo. As
populacdes residentes por Regido, entre os anos de 2008 a 2017, foram
estimadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica com base no
Censo de 2010 e suas estimativas, e identificadas para este estudo a partir
do website do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS).

Andlise de dados e processamento

Construida a série histérica de dez anos — 2008 a 2017, das
internacBes por SGB. A taxa de incidéncia das internacdes foi calculada para
as cinco regides, considerado o numero de internados por SGB no numerador
do periodo, e a populacao do periodo no denominador multiplicando por 100

mil habitantes.

Utilizado o método de regressdo linear segmentada (joinpoint
regression) para identificar pontos em que ha modificacdo da tendéncia e

estimar a Variacao Percentual Anual (APC).

O método Joinpoint foi adaptado para permitir a percepcao visual de
sazonalidade na série temporal, utilizando uma escala mensal. Os meses
segundo ano de internagao para SGB, foram enumerados sequencialmente.

VariacOes sazonais podem ser aferidas por medidas diarias, semanais ou
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mensais, observando se ha alguma irregularidade na forma do registro no

tempo (Antunes e Cardoso, 2015).

Este método utiliza principios de minimizacdo de minimos quadrados
baseado em mudltiplas permutacfes para escolher o melhor modelo. O teste
de significancia foi encontrado através do método de Permutacdo de Monte
Carlo (Kim et al, 2000). O modelo permite o ajuste de dados de uma série a
partir do menor nimero de possiveis jointpoints (zero, que indica uma reta
sem pontos de inflexdo) e testa se a inclusdo de mais jointpoints é
estatisticamente significativa, ou seja, 0 método permite a verificacdo de
mudancas na tendéncia do indicador ao longo do tempo. Mudancas bruscas
no numero de internacdes por SGB, podem resultar em mudancas nas

tendéncias dos indicadores.

A Variacado Percentual Anual (APC) foi estimada usando regressao
linear do logaritmo natural das internacdes por SGB, considerando a variavel
independente (variavel explicativa) més/ano de internacdo como variavel

independente.

A APC identificou os meses/anos em que houve alteracéo na tendéncia
historica, entre o periodo de 2008 a 2012 e 2013 a 2017. O melhor modelo
foi selecionado respeitando 0 maximo de joinpoints dentre aqueles com maior
significancia estatistica (valor de p <0,05). Intervalos com 95% de confianca
(IC 95%) foram calculados para cada regido de internacdo, os quais foram
considerados estatisticamente significantes quando seu respectivo intervalo

nao inclui o valor zero (Clegg et al, 2009).

Para avaliar se hd uma relacédo dos casos de febre aguda pelo virus
Zika e internacfes por SGB, foram analisados os dados dos anos de 2016 e
2017, utilizando o grafico de dispersdo. Com base nos resultados foi calculado
coeficiente de correlacdo. Utilizado o coeficiente de correlacdo de Sperman

para interpretacdo estatistica.

Para analise dos dados, foram utilizados os softwares Epi Info™ 7.2.2,

e Microsoft Office® 2010. As andlises de regressdo Joinpoint foram
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conduzidas utilizando o software Joinpoint version 4.6.0 disponibilizado pelo
Programa de Pesquisa e Vigilancia do Instituto Nacional do Cancer em

Maryland, Estados Unido.
Consideracbes éticas

Esse estudo nao foi submetido ao comité de ética em pesquisa, visto
gue foi utilizado dados de acesso publico, obtidos a partir do SIHSUS no site
do DATASUS, sem identificagcdo nominal. Os dados relativos aos casos de
febre por virus Zika, foram obtidos a partir do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificagdo (SINAN), por meio do Servico de Informacédo ao
Cidadao do Ministério da Saude, na data de 30 de maio de 2018.

Resultados

Foram considerados na analise 15.512 internac¢des por SGB agregadas
por regido. Do periodo de 2008 a 2012, 6.504 registros com uma média de
1.300 internacdes por ano e 2013 a 2017, 9.008 registros com uma média de

1.802 internacdes por ano.

Ao analisar os dados utilizando a regressao joinpoint da regido Norte
no periodo de janeiro/2008 a dezembro/2012, é possivel visualizar um
discreto aumento das internacbes por SGB (APC: 1,0%; 1C95%: 0,4-1,5),
sendo esse aumento estatisticamente significativo (Figura 1%). No periodo de
janeiro/2013 a dezembro/2017, trés tendéncias de aumento e trés tendéncias
de reducéo internacdes por SGB foram verificadas: aumento para o periodo
compreendido entre janeiro/2013 a novembro/2014 (APC: 3,7%; 1C95%: 1,6-
5,7), reducéo entre novembro/2014 e fevereiro/2015 (APC: -20,0%; 1C95%: -
67,1-94,6), aumento entre fevereiro/2015 e abril/2016 (APC: 8,3%; IC95%:
4,6-12,2), reducao de abril/2016 a julho/2016 (APC: -40,7%; IC95%: -78,9-
67,0), aumento entre julho/2016 a fevereiro/2017 (APC: 16,0%; 1C95%: 0,1-
34,5), reducdo entre fevereiro a dezembro de 2017 (APC: -5,2%; 1C95%: -
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10,5-0,3). Todos as tendéncias de aumento foram estatisticamente

significativas (Figura 2°).

Na regido Nordeste, no periodo de janeiro/2008 a setembro/2009, é
possivel visualizar um discreto aumento das internagbes por SGB (APC:
5,3%; 1C95%: 2,9-7,7), em seguida uma reducdo no periodo entre
setembro/2009 a dezembro/2012 (APC: -0,8%; 1C95%: -1,5- -0,1), sendo
ambos estatisticamente significativo (Figura 3%). No periodo de janeiro/2013 a
dezembro/2017, destaca-se mudanca de tendéncia com aumento
compreendido entre fevereiro e junho/2015 (APC: 33,3%; IC: 1,7-74,7),
estatisticamente significativo, novembro/2015 a marg¢o/2016 aumento (APC:
26,0%; IC: -3,8-65,0), sem significancia estatistica. Em seguida, é notorio um
declinio da tendéncia das internacgdes, no periodo entre margo e agosto/2016
(APC: -18,1%; IC: -30,9- -2,8), e um aumento no periodo de agosto/2016 e
dezembro/2017 (APC:3,3%; 1C95%: 0,6-6,0), ambos estatisticamente

significativo (Figura 3P).

Na regido Sudeste, no periodo de janeiro/2008 a janeiro/2011, &
possivel visualizar uma tendéncia de aumento de internacdes por SGB
(APC:1,6%; 1C95%: 0,9-2,2), logo em seguida, um declinio compreendido no
periodo de janeiro/2011 a dezembro/2012 (APC: -1,3%; IC95%: -2,4- -0,2),
ambos estatisticamente significativo (Figura 4?). No periodo de janeiro/2013 a
dezembro/2017 foram verificados 5 joinpoints (Figura 4°), destacando-se o
aumento de internacbes no periodo de outubro/2015 a abril/2016
(APC:12,9%; IC95%: 4,2-22,3), em seguida tendéncia a declinio (APC: -
25,2%; 1C95%: -39,2- -7,9), ambos estatisticamente significativo.

Na regido Sul, no periodo de janeiro/2008 a dezembro/2012, € possivel
visualizar uma tendéncia de reducéo de internacdes por SGB (APC: -1,5%;
IC95%: -1,9- -1,2) estatisticamente significativo (Figura 5%). Ja no periodo
compreendido entre janeiro/2013 a dezembro/2017, foram verificados 3
joinpoints, destacando o periodo de maio/2015 a abril/2016 (APC: 4,9%;
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IC95%: 0,8-9,3) estatisticamente significativo, seguido um abrupto declinio
(Figura 5°).

Na regido Centro-Oeste, no periodo de janeiro/2008 a dezembro/2012,
verificado uma tendéncia de reducgéo de internacdes por SGB (APC: -0,3%;
IC95%: -0,8- -0,2), sem significancia estatistica (Figura 6%. No periodo
compreendido entre janeiro/2013 a dezembro/2017, foram verificados 3
joinpoints, destacando-se o periodo de outubro/2015 a janeiro/2016 (APC:
32,8%; 1C95%: -26,8-140,9), sem significAncia estatistica, seguido de um
declinio janeiro/2016 a outubro/2017 (APC: -4,8%; IC95%: -6,4- -3,1) com
significancia estatistica e uma tendéncia a aumento a partir de outubro/2017
(APC: 48,0%; 1C95%: -19,0-70,3), sem significancia estatistica (Figura 6°).

A figura 6 demostra a relacdo entre o numero de internacdes por
sindrome de Guillain-Barré e casos provaveis de febre aguda por virus Zika
no Brasil em 2016, nesta analise cada ponto representa uma semana
epidemiologica do ano. Quanto maior o numero de casos provaveis de febre
aguda por virus Zika, maior o namero de internacbes por SGB naquela
semana epidemioldgica. De acordo com o coeficiente de correlacéo (r), 79%
das internacdes por SGB no ano de 2016, € explicado pelo aumento de casos

provaveis de febre aguda pelo virus Zika, com valor de p <0,0001.

Discussao

Neste estudo foi possivel observar mudancas de tendéncias
estatisticamente significativa, de aumento das internacfes por SGB nas cinco
regides do pais, exceto na regido Centro-Oeste, embora detectado uma

variacdo com expressivo incremento no mesmo periodo.

Durante todo periodo observado, destacou-se essa variacdo com
tendéncia a aumento no ano de 2015, em tempos diferentes para cada regiao,

coincidindo com a introducdo e propagacdo do virus Zika no Brasil, ndo
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desconsiderado o cenario epidemioldgico recente de autoctonia de CHIKV
(MS, 2018)

Tendéncia no Norte, na série temporal analisada, apresentou um
incremento marcante no periodo de janeiro/2013 a novembro/2014, nesse
periodo houve aintroducéo do virus chikungunya no pais na regido Norte pelo

estado do Amapa (Barcellos et al, 2016).

A serie temporal na regido Nordeste, apresentou marcante tendéncia
de aumento no primeiro semestre, nos anos de 2015 e 2016 e menos
expressivo no ano de 2017, observando uma sazonalidade para SGB. Esse
periodo coincide a introducdo do ZIKV na regido, em abril de 2015, periodo

também de sazonalidade das arboviroses (MS, 2015).

No Sudeste, chama atencédo a mudanca de tendéncia com aumento de
internacdes por SGB em no periodo de outubro/2015 a abril/2016. De acordo
com o boletim epidemioldgico divulgado pela CGPNCD, até dezembro de
2015 na referida regido s6 havia registros de casos importados de febre de

chikungunya e autoctonia confirmada de doenca aguda por ZIKV (MS, 2016).

Tendéncia no Sul destacou-se um longo periodo entre maio/2015 a
abril/2016, inicialmente s6 havia casos importados de febre de chikungunya,
em seguida foi confirmado autoctonia chikungunya e doenca aguda pelo
ZIKAV (MS, 2015). Na regido Centro-Oeste, observou-se um incremento
expressivo de internacdes por SGB, no segundo semestre de 2015, com

autoctonia de ambos 0s virus.

Outros arbovirus também neurotrépico, como por exemplo, o dengue,
ja circula ha décadas no pais, entretanto, sé ap6s a circulacdo do ZIKV e

CHIKYV foi detectada mudanca de tendéncia das internacdes de SGB.

As primeiras investigacdes realizadas pelo Ministério da Saude,
apontavam uma associacado temporal entre infeccéo viral prévia por ZIKV e

CHIKV. Alguns casos de SGB apresentada sorologia IGM reagente para
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dengue, entretanto, atendiam a definicdo de caso para ZIKF (Malta et al,
2016).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou definitivamente a
existéncia de relagdo causal entre ZIKV e SGB, em 2017, baseando-se em
uma revisdo sistematica (Krauer et al., 2017). Manifestacdes neuroldgicas
também podem ser observadas apés infeccao do CHIKV (MS, 2017).

Pacientes com SGB frequentemente apresentam déficits residuais que
prejudicam suas atividades diarias e a qualidade de vida. A recuperacao
completa geralmente ocorre depois apds um ano de inicio da doenca, no
entanto, pode durar por mais de trés anos (Willison et al, 2016; Styczynski et
al, 2017).

A SGB ndo tem sazonalidade, porém na seérie temporal foram
observados aglomerados de internacdes, principalmente no periodo sazonal
das arboviroses. No Brasil, no ano de 2016, houve a maior epidemia de ZIKV
ja registrada na historia, periodo onde ficou notorio a mudanca de tendéncia
com aumento dessas internagfes, porém, nao se tinha uma vigilancia
consolidada para manifestacdes neuroldgicas, e todos os olhares, da
populacdo, autoridades sanitarias e midia do Brasil e do mundo, estavam
voltados para emergéncia devido a magnitude dos casos registrados de

microcefalia associados ao ZIKV.

A correlacdo entre SGB e ZIKV tem uma temporalidade, visto que ao
observar aumento de casos de doenca aguda por ZIKV em paralelo, observa-
se incremento das internacdes por SGB. Estudos relatam uma mediana de
aproximadamente 8 dias, entre o inicio da infeccdo e o quadro neurolégico
(Malta et al, 2016; Styczynski et al, 2017).

Diante do cenario epidemiolégico dos arbovirus recente e estudos
publicados no pais, é plausivel uma associacdo temporal e causal entre
doenca aguda pelo ZIKV e SGB, como também entre CHIKV e SGB (Krauer

et al.,, 2017; Garcia, 2018). Vigilancias de Doencas Neuroinvasivas tem
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encontrado, achados inéditos entre a associagcdo causal desses arbovirus e

manifestacdes neuroldgicas (SES/PI, 2019).

Diante da magnitude e consequéncias da sindrome para a sociedade,
visto que as consequéncias impactam na qualidade de vida e produtividade
do individuo e custos elevados e até irreparaveis sobre diversas perspectivas,
sugere-se vigilancia ativa nos hospitais de referéncias das unidades
federativas e monitoramento continuo de tendéncia para que as decisdes

sejam tomadas oportunamente.

Entre as limitagGes do presente estudo, encontra-se, primeiramente, a
falta de informacdo de confirmacéo laboratorial de doenga aguda pelo virus
Zika, a maioria dos casos foram confirmado de acordo com o critério
epidemiologico. Casos notificados para doenca aguda ZIKV, poderiam ser
casos de CHIKF, devido alguns sinais clinicos semelhantes e ambas vigilancia
em fase recente de implantacdo no pais. Nado é possivel concluir que o
aumento dos casos ZIKV no pais pode ser um fator causal para os casos de
SGB, de acordo com esse estudo, pois ndo sabemos se os individuos que

adoeceram devido a febre aguda pelo virus Zika, evoluiram para SGB.
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Figura 1 - Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de hospitalizagcao
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por sindrome de Guillain-Barré, regido Norte/Brasil, 2008-2012% e 2013-

2017°
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Figura 2 - Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de hospitalizagcao

por sindrome de Guillain-Barré, regido Nordeste/Brasil, 2008-2012% e
2013-2017°
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Figura 3 - Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de hospitalizagéo

por sindrome de Guillain-Barré, regido Sudeste/Brasil, 2008-2012% e

2013-2017°
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Figura 4 - Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de hospitalizagéo
por sindrome de Guillain-Barré, regido Sul/Brasil, 2008-2012% e 2013-

2017°
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Figura 5 - Tendéncia temporal da taxa de incidéncia de hospitalizagéo

por sindrome de Guillain-Barré, regido Centro-Oeste/Brasil, 2008-2012%e

2013-2017°
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Figura 6 — Correlagdo entre o numero de internagdes por sindrome de
Guillain-Barré? e casos provaveis de febre aguda por virus Zika®,
segundo semana epidemiolégica. Brasil, 2016.
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CAPITULO 4 — CONSIDERAGCOES FINAIS

O presente estudo analisou as internacbes por SGB do Brasil, no
periodo de 2008 a 2017, utilizando os dados do SIHSUS. Foi possivel
caracterizar os casos, realizar diagrama de controle, avaliar tendéncias e
realizar estudo analitico. Também foram analisadas as notificag6es de doenca
aguda por ZIKV do ano de 2016.

Observou-se, de forma geral, uma tendéncia de aumento de casos a
partir do ano de 2015. No periodo de 2008 a 2014, observou-se uma média
de 1.344 internagbes por ano, entretanto no ano seguinte foram registradas
1.953, representando um incremento de 45%. As internacbes por SGB
estiveram presente em nivel epidémico na regido Nordeste em 2015 e 2016,
situacdo semelhante foi encontrada nas regibes Sudeste, Centro-Oeste e

Norte.

As regides Norte, Nordeste, Sudeste e Sul apresentaram tendéncias de
aumento das internacbes por SGB em um periodo proximo, analise

estaticamente significativa.

O estudo demostrou tendéncia crescente e variacdo ciclica das
internacBes por SGB a partir do ano de 2015, cenario epidemioldgico nunca
observado antes no Brasil. O que teria acontecido nesse periodo, para

justificar tal observacéao?

Aglomerado de internacdes por SGB nos estados da regido Nordeste,
com deslocamento para outras regides, coincidiu com a recente introdugéo do
virus CHIKV e a propagacao do ZIKV. Outro achado que merece reflexao foi
0 aumento concomitante de doenc¢a aguda por ZIKV e SGB, nao atribuida ao

acaso.

Em concluséo, os achados desses dois estudos sdo complementares
e colaboram que o aumento das internacdes por SGB como um indicador de

infec¢@o por arbovirus no Brasil, tornando-se um problema de saude publica
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devido a sua magnitude e transcendéncia e iminéncia de aumento de

internacgodes.
Diante dos achados, pode-se sugerir:

- Monitoramento de tendéncias das internacdes e casos de SGB de forma

continua;

- Aprimoramento da vigilancia no pais, devem estar habilitadas para
notificacdo e investigacdo oportuna, como também as unidades federadas
devem estar preparadas para assisténcia adequada, com disponibilidade de
leitos de unidades de terapia intensiva para enfrentamento dos casos diante

de uma possivel mudanca de tendéncia;

- Fomento de estudos para conhecer com preciSsdo 0S processos que

determinam a variacao dos casos de SGB no Brasil.
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