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Resumo

Introducéo: A Sindrome de Guillain Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia aguda
autoimune de espectro clinico heterogéneo, curso monofasico, evolucéo favoravel, porém com
potencial de sequelas. Caracteriza-se principalmente por fraqueza muscular bilateral dos
membros, alteracBes sensoriais, disautonomia, hipo ou arreflexia e dor. Considerada a causa
mais importante de paralisia flacida aguda em todo mundo, apresenta uma incidéncia que varia
de 0,5 a 2 casos para cada 100.000 pessoas por ano. Afeta todas as faixas etarias, é discretamente
mais prevalente em homens e a letalidade varia entre 2% e 10%. No contexto da epidemia de
ZIKV, cujo potencial patogénico sobre o sistema nervoso comeca a ser reconhecido, a
exploracdo da possivel exposicéo a essa infeccdo e a SGB reveste especial importancia dada a
possibilidade de que um grande contingente populacional seja exposto aos arbovirus e um
namero maior de casos SGB possa ocorrer em contextos epidémicos. Objetivos: Descrever as
caracteristicas clinicas e laboratoriais da SGB em pacientes atendidos no Instituto Hospital de
Base do Distrito Federal (IHBDF) de maio de 2017 a abril de 2019 e a frequéncia de exposicéo
recente a infeccdo por ZIKV, DENV e CHIKYV nesses pacientes. Metodologia: Trata-se de uma
coorte clinica de pacientes admitidos na emergéncia neuroldgica do IHBDF com SGB no
periodo de maio de 2017 a abril de 2019. O estudo faz parte da iniciativa ZARICS (Zika and
other Arboviroses Infections Cohort Studies) do Nucleo de Medicina Tropical (NMT) da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (UnB). Os pacientes foram acompanhados
1-2, 4,8, 13, 26 e 52 semanas a partir da admiss@o. Resultados: Quarenta e um pacientes foram
incluidos no estudo. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (61%), a mediana de idade
foi 40 anos (7-75anos), 83% apresentaram eventos desencadeadores da SGB. Dentre os
sintomas e fatores de exposicao prévios que poderiam sugerir infec¢do por arbovirus observou-
se: febre (32%), diarreia (20%), rash cutaneo ou exantema (7%), artralgia (7%), histéria de
picada de mosquito (5%). Quatro pacientes apresentaram sorologia positiva para DENV. Néo
houve detec¢do laboratorial de ZIKV ou CHIKYV. Os achados clinicos observados foram: dor
(46%), envolvimento de nervos cranianos (54%), déficits sensitivos (58%), ataxia (15%) e
disfungdo autondmica (42%). Em relagdo a classificacdo da forma clinica: 83% apresentou
forma classica, 2% apresentou forma faringo-cérvico-braquial (FCB), 2% Sindrome de Miller
Fisher (SMF), 7% sobreposi¢do SGB-SMF, 2% sobreposi¢cdo SMF-FCB. O estudo de conducao
nervosa evidenciou: Polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda (51%), Neuropatia
axonal motora aguda (17%), Neuropatia axonal sensitivo motora aguda (15%) e forma
indeterminada (17%). Na admissao, 54% dos pacientes apresentavam grau 4 de incapacidade,
17% grau 3, 12% grau 2, 10% grau 5 e 7% grau 1. Dentre os casos, 90% recebeu
imunoglobulina humana. Internacdo em UTI ocorreu em 17% dos pacientes e 15% deles
apresentou necessidade de intubagéo orotraqueal e ventilagdo mecanica. A mediana de tempo
permanéncia em UTI foi de 8 dias. As complicacGes durante internacdo na UTI foram:
pneumonia, pneumotorax, estenose traqueal, hipocalemia, trombose venosa profunda e 1 caso
de 6bito por provavel comprometimento de tronco cerebral (encefalite de Bickerstaff). Todos
0s pacientes que sobreviveram apresentaram melhora do quadro durante 0 acompanhamento de
longo prazo. Conclusao: o estudo apresenta a descricdo do comportamento clinico, laboratorial
e eletromiografico de pacientes com SGB em centro de referéncia terciaria/quaternaria do
Distrito Federal acompanhados por um periodo de 52 semanas. Foi possivel confirmar a
exposicdo a DENV, reafirmando a importancia dessa arbovirose como evento desencadeador
da SGB. Os dados apresentados sdo Uteis para a construcao do conhecimento local sobre a SGB
e para alertar sobre o papel de arbovirus na génese da doenca.

Palavras-chave: Sindrome de Guillain Barre; Arbovirus; Dengue; Coorte clinica; Diagndstico;
Progndstico.
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Abstract.

Introduction: Guillain Barré Syndrome (GBS) is an acute autoimmune
polyradiculoneuropathy of heterogeneous clinical spectrum, monophasic course, favorable
evolution, but with potential for sequelae. It is mainly characterized by bilateral muscular
weakness of the limbs, sensory changes, dysautonomia, hypo or areflexia and pain. Considered
the most important cause of acute flaccid paralysis worldwide, it has an incidence that varies
from 0.5 to 2 cases per 100,000 people per year. It affects all age groups, is slightly more
prevalent in men and the lethality varies between 2% and 10%. In the context of the ZIKV
epidemic, whose pathogenic potential on the nervous system is beginning to be recognized, the
exploration of the possible exposure to this infection and GBS is particularly important given
the possibility that a large contingent of the population will be exposed to arboviruses and a
larger number of GBS cases can occur in epidemic contexts. Objectives: to describe the clinical
and laboratory characteristics of GBS in patients treated at Instituto Hospital de Base at Distrito
Federal (IHBDF) from May 2017 to April 2019 and the frequency of recent exposure to ZIKV,
DENV and CHIKYV infection in these patients. Methods: this is a clinical cohort of patients
admitted to the neurological emergency of the IHBDF with GBS from May 2017 to April 2019.
The study is part of the ZARICS (Zika and other Arboviroses Infections Cohort Studies)
initiative of the Center for Tropical of the University of Brasilia (UnB). Patients were followed
up 1-2, 4, 8, 13, 26 and 52 weeks from admission. Results: forty-one patients were included in
the study. Most patients were male (61%), the median age was 40 years (7-75 years), 83% had
GBS triggering events. Among the symptoms and previous exposure factors that could suggest
arbovirus infection, the following were observed: fever (32%), diarrhea (20%), skin rash (7%),
arthralgia (7%), mosquito bite (5%). Four patients had positive DENV serology. There was no
laboratory detection of ZIKV or CHIKV. The clinical findings observed were: pain (46%),
cranial nerve involvement (54%), sensory deficits (58%), ataxia (15%) and autonomic
dysfunction (42%). Regarding the classification of the clinical form: 83% had a classic form,
2% had pharyngo-cervico-brachial form (FCB), 2% Miller Fisher Syndrome (SMF), 7%
overlap SGB-SMF, 2% overlap SMF-FCB. The study of nerve conduction showed: acute
demyelinating inflammatory polyneuropathy (51%), acute motor axonal neuropathy (17%),
acute motor sensitive axonal neuropathy (15%) and indeterminate form (17%). Upon
admission, 54% of the patients had score 4 in GBS Disability Scale Score, 17% score 3, 12%
score 2, 10% score 5 and 7% score 1. Among the cases, 90% received human immunoglobulin.
Intensive Care (ICU) admission occurred in 17% of the patients and 15% of them needed
orotracheal intubation and mechanical ventilation. The median length of stay in the ICU was 8
days. Complications during ICU stay were: pneumonia, pneumothorax, tracheal stenosis,
hypokalemia, deep vein thrombosis and 1 case of death from probable brainstem involvement
(Bickerstaff's encephalitis). All patients who survived had an improvement in their condition
during long-term follow-up. Conclusion: this study presents the description of the clinical,
laboratory and electromyographic characteristics of patients with GBS in a reference hospital
in the Distrito Federal, monitored for a period of 52 weeks. It was possible to confirm exposure
to DENV, reaffirming the importance of this arbovirus as a triggering event of GBS. The data
presented are useful for building local knowledge about GBS and to warn about the role of
arboviruses in the genesis of the disease.

Keywords: Guillain Barré syndrome; Arbovirus; Dengue; Clinical cohort; Diagnosis;
Prognosis.
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Introducéo

A Sindrome de Guillain Barré (SGB) abrange um grupo de distarbios heterogéneos, que
tém inicio agudo e quase sempre um curso monofasico, estando entre as causas mais comuns
de paralisia flacida aguda no mundo. Tem como caracteristica principal fraqueza muscular
bilateral dos membros, secundaria a lesdo dos nervos periféricos, podendo também apresentar
alteracdes somatosensoriais, disautonomia, hipo ou arreflexia, dor, entre outros, atingindo nadir
de gravidade em até 4 semanas (Van den Berg et al. 2014). E uma patologia de carater
imunomediado, que apds estimulos variados, frequentemente de natureza infecciosa, ativa a
autoimunidade contra o sistema nervoso periférico (Malek, et al. 2019). No geral, 0 curso
clinico, gravidade e resultados da SGB sdo altamente variaveis. Muitos pacientes tém uma boa
recuperacdo semanas ap0s o inicio dos sintomas, mas em casos graves, 0S pacientes podem
exigir meses de cuidados intensivos e resultar em fraqueza grave permanente, distlrbio
sensorial e dor. Aproximadamente 5% dos pacientes morrem de complicagfes, incluindo
insuficiéncia respiratoria, pneumonia e arritmias, tornando a SGB uma emergéncia médica com

morbidade e mortalidade significativa (Goodfellow & Willison 2016).

1.1. Epidemiologia

Considerada a causa mais importante de paralisia flacida aguda em todo mundo
apresenta uma incidéncia que varia de 0,5 a 2 casos para cada 100.000 pessoas por ano.
(Esposito et al. 2017)

A SGB afeta todas as faixas etérias e a incidéncia aumenta com a idade, sendo menos
frequente na infancia. Ao contrario das outras doencas autoimunes, ela afeta mais homens que
mulheres. Flutuacdes sazonais costumam ser relatadas, porém raramente apresentam
significancia estatistica. (Willison et al. 2016)

Com relacdo a classificacdo neurofisioldgica, descrita em topico especifico, a
Polineuropatia inflamatéria desmielinizante aguda (PIDA) é a forma mais comum da doenca
na América do Norte e na Europa, representando até 90% dos pacientes, enquanto o Neuropatia
axonal motora aguda (NAMA\) representa menos de 10%. A incidéncia relativa de NAMA ¢
muito maior na Asia, América do Sul e América Central. Essas variagdes na incidéncia de PIDA
e NAMA podem refletir diferengas no repertério imunogenético e nos fatores desencadeantes

(perfil infeccioso) em diferentes regides geograficas. (Hughes et al. 2005)
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1.2. Historia natural

A SGB tem um curso monofasico em cerca de 95 % dos pacientes, e a recorréncia foi
relatada em menos de 5% dos casos. Cerca de dois tercos dos pacientes tém uma doenca
respiratdria ou diarreica prévia, 4 a 6 semanas antes do inicio dos sintomas neuroldgicos. Por
defini¢do, o nadir da doenga é atingido em até 4 semanas, embora dois tercos dos pacientes
atinjam o nadir em 14 dias. A fase progressiva da doenca é seguida por um periodo variavel de
estabilidade ou plat6, antes do inicio da recuperagdo. A recuperacdo geralmente comeca dentro
de 2 a 4 semanas ap6s o nadir, mas pode demorar até 6 meses. A maioria dos pacientes tem
uma recuperagdo completa em 6 a 12 meses. (Kuitwaard et al 2009)

Os déficits residuais que afetam as atividades da vida diaria e a qualidade de vida ndo
sdo incomuns, podendo incluir fadiga, dor, parestesias e reducdo da forca muscular. A letalidade
varia entre 2 — 10%. A morte pode ocorrer durante a fase progressiva aguda ou durante a fase
de recuperacdo. A maioria das mortes sdo atribuidas a problemas cardiacos, parada
cardiorrespiratdria secundaria a distdrbio autonémico, insuficiéncia respiratoria, infecgcdes ou

embolia pulmonar. (Kuitwaard et al 2009)

1.3. Diagnostico

O diagnostico da SGB depende de uma combinacdo de caracteristicas clinicas, validadas
através dos critérios de Brighton (Kohl et al 2007). Essas caracteristicas clinicas sdo paralisia
flacida bilateral, reflexos tendinosos hipoativos ou ausentes, curso monofasico da doenca,
achados tipicos no exame do liquido cefalorraquiano (LCR) e estudo eletroneuromiografico
(Fokke et al 2013). O reconhecimento precoce da sindrome é fundamental para o inicio precoce
da terapéutica especifica, pois os testes diagnésticos com eletroneuromiografia e liquido
cefalorraquiano podem ser negativos na primeira semana da doenca (Sheikh 2020).

Os exames complementares que contribuem para confirmacéo do diagnostico de SGB
incluem estudos de conducdo nervosa e a analise do LCR. Pode-se ainda lancar méo de estudos
soroldgicos e pesquisa de anticorpos antiglangliosideos especificos, que d&o apoio para o
diagnostico, principalmente em algumas variantes, sem influenciar na tomada de condutas,

principalmente pelo alto custo e viabilidade na pratica clinica até o resultado final.
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A eletroneuromiografia (ENMG) mostra desmielinizacdo multifocal distal e proximal
com redugéo da velocidade de condugdo, aumento da laténcia motora distal e da onda F, e
presenca do fendmeno de bloqueio de conducéo e fendmeno de dispersdo temporal (Kuwabara
et al. 2013, Verma et al. 2013). Os achados podem mostrar acometimentos neuropaticos em
nervos sensitivos e/ou motores e com padrdo desmielinizante e/ou axonal, definindo subtipos
eletrofisiol6gicos da doenga com valor progndstico (Grapperon et al 2019).

A analise do LCR tem como principal objetivo excluir outros diagnosticos e definir a
presenca do padrdo liquérico da doenca, podendo apresentar-se normal no inicio do quadro. O
achado caracteristico mostra elevacao de proteinas totais com contagem de células nucleadas
normal, caracterizando a dissociacdo proteinocitolégica ou albuminocitologica. Esta
anormalidade € vista em mais de 80% dos pacientes apds a primeira semana (Van der Meché
et al 2001). O quociente liquor/soro de albumina é elevado expressando a disfuncao da barreira
entre 0s vasos do plexo coroide, vasos subaracnoides e espinhais e o liquor (Brettschneider et
al. 2005). Em 10% a 15% dos pacientes pode haver aumento na contagem de células nucleadas,
menor que 50 células/mm? (Van der Meché et al 2001). Pleocitose superior a 50 células/mm?
deve levantar suspeita de neuroinfeccdo sendo necessario excluir doenca de Lyme, infeccdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), citomegalovirus ou infiltracdo neoplésica
leptomeningea entre outros (Fokke et al 2014).

Células dendriticas foram identificadas no liquor, participando do processo inflamatdrio
gue também se manifesta pela presenca de varias quimiocinas e outros mediadores
inflamatérios que podem auxiliar no diagndstico diferencial com a polirradiculopatia
inflamatoria desmielinizante crénica -PIDC (Jander & Stoll 2001, Kieseier et al 2002, Press et
al 2003, Press et al. 2005, Sainaghi et al 2010).

Analises mais aprofundadas dos elementos proteicos presentes no liquor tem sido
realizadas com o objetivo de encontrar biomarcadores relacionados ao diagnostico ou
progndstico de pacientes com SGB (Vermuyten et al 1990, Nagamatsu et al 1994, Petzold et al
1998, Sussmuth et al 2001, Petzold et al 2006, Jin et al 2006, Petzold et al 2009, Dujmovic et
al 2003), no entanto nenhum desses possiveis biomarcadores se encontra disponivel atualmente
para uso na rotina diagnostica. Da mesma forma estudos de protedmica tem auxiliado a
caracterizar as alteragdes observadas no liquor de pacientes com a SGB, porém nenhuma analise
deste tipo esta disponivel para uso clinico. (Lehmensiek et al 2007, Chang et al 2007, Jin et al
2007, Yang et al 2009, D" Aguanno et al 2010)
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Uma doenca associada & SGB ou Guillain Barré simile pode ocorrer na neuropatia
autondmica aguda (pandisautonomia), Doenca de Hodgkin, HIV, Transplantes, Doencas
autoimunes, uso de imunobioldgicos como rituximab, infliximab, etanercept, adalimumab e
bortezomib (proteasomas).

O diagnostico diferencial € obrigatério com mielopatias agudas com choque medular
que se apresenta como paralisia flacida, nivel sensitivo e acometimento esfincteriano. Vinte por
cento de todas as paralisias flacidas séo causadas por mielopatias (Cho et al 2018). Por defini¢édo
0 curso progressivo da SGB dura menos que 4 semanas e na polirradiculopatia inflamatoria
desmielinizante crénica (PIDC) pode piorar por pelo menos 8 semanas ou apresentar 3 ou mais
recorréncias, com acometimento motor severo, simétrico, proximal e distal, pior em membros
inferiores, com ENMG mostrando acometimento de pelo menos 2 nervos diferentes ou
acometimento de 1 nervo periférico com elevacdo de proteinas no LCR. A PIDC apresenta as
variantes de MADSAN (Multifocal Acquired Demyelinating Sensory and Motor Neuropathy)
ou sindrome de Lewis Sumner que inicia pelos membros superiores, assimétrica, acometimento
sensitivo motor (Lewis et al 1982; Saperstein et al 2001). O tratamento é feito com corticoide
e IVIg (Imunoglobulina humana intravenosa). Outra variante da PIDC denominada DADS
(Distal Aquired Demyelinating Sensory Polyneuropathy) tem sintomas sensitivos distais, mais
em membros inferiores, idade entre 60-70 anos, predomina no sexo masculino, com quadro de
ataxia sensitiva, parestesias distais, disestesias, hiperestesias sem fraqueza no inicio, sendo que
25% ficam incapacitados apds 10 anos (Ramchandren & Lewis 2012, Nobile-Orazio 2013,
Nobile-Orazio 2014).

Neuropatias periféricas associadas a gamopatias monoclonais podem se confundir com
SGB e incluem gamopatias monoclonais de significado indeterminado com neuropatia
periférica em 1/3 dos casos. Mieloma multiplo apresenta-se com neuropatia em 3-4% casos,
mieloma multiplo osteoclastico em 85%, macroglobulinemia de Waldenstrom em 5-50%,
CANOMAD [Chronic ataxic neurophaty (CAN), recurrent ophtalmoparesis — (O), proteina M
com acdo de crioaglutinina (M), anticorpo antidisialosyl (AD)], (Osby et al 1982; Nobile-
Orazio et al 2013; Vrethen et al 1993; Ramchandren & Lewis 2012). Amiloidose sistémica e
sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, distirbio monoclonal de
plasmocitos e alteracbes de pele - skin) expressam proteina M e raramente necessitam
diagnostico diferencial com SGB. A neuropatia motora multifocal, vasculites, colagenoses,
infeccdes, crioglobulinemia mista, neoplasias, sarcoidose, drogas e toxinas raramente se

confundem com a SGB.
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1.4. Variantes clinicas e classificacdo neurofisiolégica

Conforme a historia clinica, apresentacdo dos sintomas e achados ao exame fisico, a
doenca pode ser classificada em variantes clinicas, que incluem: SGB cléssica (sem variantes),
SGB forma faringocervicobraquial (FCB), SGB paraparética, forma de diparesia facial,
sindrome de Miller-Fisher, encefalite de Bickerstaff (EB) com seus subtipos e as possiveis
sobreposicOes. (Wakerley et al 2014).

A classificacdo baseada nos achados do estudo de conducéo nervosa (ECN) incluem os
seguintes subtipos: polineuropatia inflamatéria desmielinizante aguda (PIDA), neuropatia
axonal motora aguda (NAMA) e a neuropatia axonal sensitivo-motora aguda (NASMA) ou

padrdo indeterminado. (Grapperon AM et al 2018)

1.5. Imunologia e fisiopatologia

Conforme descrito previamente, a SGB € considerada um distlrbio autoimune,
caracterizado por uma ativacdo aberrante da resposta imune adaptativa, com células T e B
reagindo (independentemente ou em conjunto) com moléculas do nervo periférico na auséncia
de qualquer invasdo microbiana ou tumoral direta dos mesmos. Esses mecanismos
imunomediados, associados ao desenvolvimento da SGB, ainda ndo sdo completamente
compreendidos.

Estudos apontam que agentes ambientais infecciosos ou n&o infecciosos, em
hospedeiros geneticamente suscetiveis servem como gatilho para o desenvolvimento da doenca.
E provavel que um Unico gene ndo dé suscetibilidade para a resposta imune relacionada a SGB,
mas que a interacdo de varios genes associada a fatores ambientais variados, por vezes
exposi¢des multiplas, em uma sequéncia correta, com laténcias curtas, possam ser capazes de
induzir autoimunidade e consequentemente iniciar as manifestacGes clinicas, eletrofisioldgicas
e do liquido cefalorraquiano que caracterizam a sindrome.

Esta complexa rede fornece uma explicagdo potencial para a extrema raridade com que
a SGB se desenvolve em um individuo apos a exposicdo a desencadeadores ambientais comuns.
(Sheikh 2020).
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A associacdo com fatores genéticos ndo foi confirmada por meta analise de 1600
pacientes e 2150 controles (Hadden et al 2001, Chavada & Willison 2012, Rajabally & Uncini
2012, Yuki & Hartung 2012, Kuwabara and Yuki 2013, Rinaldi 2013).

O mimetismo molecular pode ser importante pois as infeccbes por Campylobacter
jejuni, Citomegalovirus e virus Epstein Barr precedem a maioria dos casos de NAMA, SMF e
EB (Yuki & Hartung 2012, Kuwabara & Yuki 2013, Rinaldi 2013). As formas axonais NAMA
e NAMSAN apresentam anticorpos antigangliosideos em cerca de metade dos casos, com
anticorpos contra GM1 e GM1b, LM1, GM2, GD1a, GalNAc-GD1la, GD1b, GD2, GD3 e
GQ1b (Yuki & Hartung 2012; Kuwabara & Yuki 2013; Rinaldi 2013). Lipo-ologosacarideos
(LOS) presentes na membrana de C. jejuni sdo quase idénticos aos carboidratos presentes no
gangliosideo GM1 do nervo periférico, sendo o mais esclarecido mecanismo de mimetismo
molecular em doenca imunoldgica descrito (Kuwabara &Yuki 2013). Um mecanismo
semelhante foi identificado ap6s infeccdo por Haemophilus influenzae (Jacobs et al 2008).

A agressdo ao gangliosideo GM1 do axolema de fibras motoras causa desaparecimento
dos canais de sodio da regido nodal (nodo de Ranvier) e desmielinizacdo paranodal mediada
por complemento justificando as manifestacdes neuroldgicas (Sanders et al 1986, Yuki et al
2004, Chawada & Willison 2012).

Também foi observada a presenca de anticorpos antifosfolipidio no liquor da mesma
forma em que s&o observados nos lUpus eritematoso sistémico e na esclerose maltipla, sendo

considerados como um epifenémeno do processo autoimune. (Marchiori et al 1990)

1.6. Etiologia

As infeccBes do trato gastrointestinal e respiratério superior sdo desencadeantes
comuns da SGB, em destaque o Campylobacter jejuni, um bastdo gram-negativo, associado a
13% a 72% dos pacientes em diferentes séries, com uma prevaléncia geral estimada em torno
de 30%.

Conforme ja descrito, anticorpos patogénicos contra lipo-oligosacarideos de C. jejuni e
H. influenzae tém reagdo cruzada com GM1 no axolema de fibras motoras, causando
desaparecimento de canais de sodio da regido nodal (no nodo de Ranvier), e lesdo da mielina
paranodal via complemento (Yuki et al 2004; Chawada and Willison 2012). Estudos de caso
controle demonstraram que a infeccdo do trato respiratério superior causada por

citomegalovirus, virus Epstein Barr, Mycoplasma pneumoniae, Streptococus pneumoniae e
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Haemophilus influenzae também sdo eventos desencadeantes, como também o virus da hepatite
E (Sheikh 2020).

Recentemente, o Zika virus, um flavivirus de RNA transmitido pelos mosquitos do
género Aedes, também foi identificado como um potencial desencadeante para SGB. O ZIKV
causa doenca autolimitada que pode ser inclusive assintomatica e os sinais e sintomas mais
comuns sao: erupcles cutaneas, disturbios gastrintestinais, febre, artralgia, cefaleia e
conjuntivite (Dejnirattisai et al. 2016). Porém, ZIKV ganhou maior destaque por produzir
doenca congénita caracterizada por anomalias neuroldgicas graves, dentre as quais, a
microcefalia. Este comportamento atraiu a atencao sobre outras manifestacdes relacionadas ao
sistema neuroldgico, incluindo desordens de natureza pos-infecciosa, com énfase sobre a
sindrome de Guillain-Barré (SGB) (Pinto et al 2015, Pinheiro et al 2016). Existem relatos de
que houve aumento de incidéncia de SGB concomitantemente com a infecgdo por ZIKV
(Wachira et al 2021), observando possivel relagdo entre a infeccdo por arboviroses e a SGB,
além de casos mais graves e com viremia prolongada quando infec¢des por ZIKV e CHIKV
coincidem (Da Silva et al 2017, Silva et al 2018). Paralelamente, tem se acumulado evidéncias
sobre a patogenicidade de DENV e CHIKYV sobre o sistema neuroldgico com casos DENV com
manifestacdes neuroldgicas evoluindo com sequelas a longo prazo, assim como maior
morbimortalidade em pacientes que apresentam alteracdo encefalicas em exames radiologicos
(Peixoto et al. 2019, Vanjare et al 2018).

Fatores como o0 aumento da viremia na infec¢do por ZIKV, em pacientes que ja foram
infectados com DENV, aumenta a preocupacdo no que se relaciona a resposta imune e
circulacdo concomitante dos virus (Dejnirattisai et al 2016)

Ainda no contexto de doencas infecciosas, no final de 2019, a pandemia do novo
coronavirus (COVID 19) cursou com diversas manifestagdes/complica¢des neuroldgicas, sendo
a hipogeusia e hiposmia as mais comuns, porém ao longo da evolucdo da doenca, algumas
séries chinesas e europeias descreveram associacdo com a SGB, incluindo padrédo
desmielinizante, axonal e variantes de Miller Fisher. (Zhao et al 2020)

Eventos desencadeadores ndo infecciosos, menos comuns, para SGB incluem trauma,
cirurgias (relato principal em cirurgias ortopédicas e digestiva), vacinagdes, imunossupressao e
gravidez. (Sheikh 2020).
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1.7. Tratamento

O tratamento medicamentoso inclui imunoglobulina humana intravenosa (I1VIg) e
plasmaférese que aceleram a recuperacdo. (Hughes et al. 2014). Além da terapia
imunomoduladora citada, a prestacdo de cuidados médicos multidisciplinares de apoio
permanece como a pedra angular da terapia durante a fase aguda para prevenir complicacoes e
facilitar a recuperacéo.

Aspectos importantes da gestdo médica incluem a prevencao de infeccdes nosocomiais,
profilaxia para trombose venosa profunda, tratamento de disfuncdo intestinal e da bexiga,
controle da dor, fisioterapia precoce e reabilitacdo para evitar complica¢cdes de imobilidade
(incluindo ulceras de pressdo), cuidado com os olhos nos pacientes com paresia facial severa,
além de apoio psicossocial e vigilancia cardiovascular com disautonomias. (Sheikh 2020).

Ensaios clinicos randomizados demonstraram a eficacia da troca de plasma até 4
semanas apos o inicio dos sintomas e IVIg dentro de 2 semanas ap6s o inicio dos sintomas.

Todos os estudos usaram escala de incapacidade da SGB para avaliagdo de resposta
terapéutica, onde a melhoria de lponto nesta escala em 4 semanas foi considerada
responsividade ao tratamento. (Sheikh 2020).

A dose de plasmaférese preconizada é de 200 mL/ kg a 250 mL / kg em quatro a cinco
sessOes durante 7 a 14 dias, ja a IVIg é preconizada em uma dose total de 2 g /kg administrado
durante 4 a 5 dias. Nao existe defini¢cdo de superioridade entre as duas modalidades terapéuticas,
sendo a IVIg considerada o tratamento de primeira linha devido a facilidade de administracao
e maior disponibilidade. A combinacdo de ambas as estratégias (Plasmaferese + 1VIg), por
vezes realizada, ndo mostrou melhores resultados (Hughes et al 2014).

Existe a necessidade de terapias imunomoduladoras mais potentes, principalmente nos
pacientes que ndo respondem as terapias de primeira linha atuais e por isso, existem estudos em
andamento que visam estes novos tratamentos modificadores de doencas direcionadas por
mecanismos patolégicos imunomediados, como uso de anticorpos monoclonais. (Misawa et al
2018)

1.8. Prognostico

O curso da doenca varia de sintomas leves a incapacidade podendo levar um alto
impacto social com internagdes prolongadas inclusive em terapia intensiva e procedimentos de

alto custo. (Gonzalez-Escobar et al 2018).
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Uma série de fatores, incluindo idade (mais de 40 anos), historia de diarreia antecedendo
0 quadro, curto intervalo do inicio ao nadir da doenga, necessidade de ventilagdo mecanica,
pontuacdo elevada na escala de incapacidade da SGB e baixa amplitude persistente no estudo
eletrofisiologico (por lesdo axonal) sdo consideradas fatores de mau progndstico. Outras
escalas, como Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS) permitem predizer o
risco de necessidade de ventilagdo mecanica durante a primeira semana ap6s a admissao,
baseando-se na gravidade de fraqueza, nimero de dias entre o inicio da fraqueza e a admisséo

e fraqueza facial ou bulbar (Walgaard et al 2010).

A terapia intensiva moderna reduziu significativamente a taxa de mortalidade de SGB.
Idade avancada, gravidade da doenca, ventilacdo mecanica, complicacdes pulmonares e

cardiacas e infeccOes sistémicas aumentam o risco de mortalidade. (Kuitwaard et al 2009).

O bom prognostico e a recuperacao plena sdo comuns, entretanto, aproximadamente

80% de pacientes ficam com sequelas e 5% vém a ébito (Gonzalez-Escobar et al 2018).

2. Justificativa

A presente proposta de pesquisa faz parte da iniciativa ZARICS (Zika and other
Arboviroses Infections Cohort Studies) do Ndcleo de Medicina Tropical da Universidade de
Brasilia. A iniciativa ZARICS esta constituida por um projeto de pesquisa abrangente,
intitulado: Historia natural da infeccdo por virus Zika no Distrito Federal e tem como objetivo
principal descrever e analisar aspectos clinicos, epidemiolégicos e imunolégicos envolvidos na
historia natural da infecgdo pelo ZIKV na populacdo geral, em gestantes e em nascidos vivos
no Distrito Federal num cenério de circulacdo simpatrica dos virus DENV e CHIKV e elevada
cobertura vacinal contra febre amarela.

Independentemente da conjuntura vivenciada em relagdo a coexisténcia de transmissdo
das infecces virais acima descritas, o estudo da SGB possui valor intrinseco elevado, visto que
ndo existe até 0 momento uma descri¢do adequada das caracteristicas clinica e laboratoriais na
populacédo afetada pela doenga no Distrito Federal. O agravo é raro, no entanto, a sua gravidade
representa um desafio para o sistema de salde, considerando que os pacientes podem exigir

cuidado critico e estdo expostos a sequelas de longo prazo.
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No contexto da epidemia de ZIKV, cujo potencial patogénico sobre o sistema nervoso
comega a ser reconhecido, a exploragdo da possivel exposicdo a essa infeccdo e a SGB reveste
especial importancia dada a possibilidade de que um grande contingente populacional seja
exposto ao ZIKV e um numero maior de casos SGB possa ocorrer em contextos epidémicos.

O cenério do Distrito Federal é mais desafiador quanto ao estudo da SGB na conjuntura
de circulacdo simpatrica de 3 arbovirus, todos eles associados a outras manifestaches
neuroldgicas que poderiam ser caracterizadas dentro do espectro mediado pela resposta
inflamatdria do hospedeiro quando exposto a agentes infecciosos, tal como se postula a base
fisiopatologica da SGB associada a infeccfes. Para tornar ainda mais complexo o cenario, a
populacdo do Distrito Federal apresenta elevada cobertura de exposicéo a vacina antiamarilica
0 que constitui um cenario propicio para investigar possiveis associacdes entre esta diversidade
de exposi¢cOes que podem interagir entre si para aumentar o risco de SGB.

A presente pesquisa permitira coletar prospectivamente dados clinicos, laboratoriais e
eletrofisiol6gicos de pacientes com SGB e explorar por meio de métodos diagnésticos
especificos a exposicao a infeccdo por ZIKV, DENV ou CHIKV. O protocolo utilizado para
avaliacdo dos casos de SGB foi idealizado pelo estudo GBS Outcome Study (IGOS) da
Universidade de Erasmus, Holanda com o qual a iniciativa ZARICS mantém parceria.

O novo conhecimento gerado pela pesquisa oferecerd a possibilidade de qualificar o
cuidado clinico oferecido aos pacientes com a SGB, e também, permitira aos gestores aprimorar

o planejamento desse cuidado no Distrito Federal.
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3. Objetivo Geral

Estudar as caracteristicas da sindrome de Guillain Barré (SGB) em area de transmissao de

arboviroses (ZIKV, DENV e CHIKV) e elevada cobertura vacinal contra febre amarela.

3.1. Objetivos Especificos

a. Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais da SGB em pacientes atendidos no
centro de referéncia terciaria/quaternaria para cuidado neuroldgico no Distrito Federal no
periodo de maio de 2017 a abril de 2019;

b. Descrever o tempo transcorrido entre o evento agudo da SGB e a recupera¢do plena ou

parcial dos sinais e sintomas e das alteracdes eletroneuromiograficas;

c. Descrever a frequéncia de exposicao recente a infeccdo por ZIKV, DENV e CHIKV em

pacientes acometidos pela SGB.
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4. Metodologia

A pesquisa foi desenvolvida como parte da iniciativa ZARICS (Zika and other Arboviroses
Infections Cohort Studies) do Nucleo de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da

Universidade de Brasilia.

4.1. Tipo de estudo: trata-se de uma coorte clinica de pacientes admitidos com SGB.

4.2. Local do estudo: a pesquisa foi realizada no Instituto Hospital de Base do Distrito Federal
(IHBDF), maior hospital publico do Distrito Federal, com atendimentos emergencial,
ambulatorial e enfermarias de distintas clinicas. Possui atendimento de emergéncia em trauma,
clinica médica, cardiologia, cirurgia, neurologia, otorrinolaringologia, oftalmologia, psiquiatria
e neurocirurgia. O servico de infectologia atua na enfermaria, ambulatorio e consultoria. O
servigo de Neurologia atua nos seguintes atendimentos: ambulatorial especializado de pacientes
com doencas neurologicas, emergéncias neuroldgicas, realizacdo de exames de
eletroneuromiografia, eletroencefalografia e potencial evocado, realizacdo de aplicacdo de
toxina botulinica, prescricdo e supervisdo de pulsoterapia em regime ambulatorial, atendimento

dos pacientes internados na enfermaria de Neurologia Clinica.

4.3. Periodo do estudo: maio de 2017 a abril 2019.

4.4. Populacéo do estudo: a populagdo alvo do estudo foi constituida por pacientes com a suspeita
de SGB atendidos na emergéncia do IHBDF.

4.5. Amostra do estudo: por se tratar de entidade clinica relativamente rara, a amostra foi definida
por conveniéncia, sendo considerados todos 0s pacientes com SGB no periodo de maio de 2017
a abril de 2019.

4.6. Definicao de caso: foi definido como caso de SGB o paciente que cumpriu os critérios clinicos
e laboratoriais da classificacdo da Brighton Collaboration com nivel de certeza de 1, 2 ou 3
descritos no Quadro 1 do Anexo C. (Fokke et al. 2013)



26

4.7. Critérios de inclusdo: Os critérios de inclusdo para os casos foram: ter diagnostico da SGB
segundo critérios diagnosticos de Brighton (Quadro 1 — Anexo C), suas variantes e
sobreposic¢Bes (Quadro 2), ambos 0s sexos, qualquer idade, inicio dos sintomas dentro de 4

semanas, assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.8. Critérios de exclusdo: Nao houve.

4.9. Avaliacao clinica: os dados clinicos foram coletados de acordo com o protocolo IGOS. Tais
dados incluem: sintomas prodrémicos; caracteristicas que permitem confirmar o diagnostico de
SGB; caracteristicas que definem o fendétipo clinico e a gravidade; tratamento; caracteristicas
que permitem avaliar o progndstico. A avaliagdo clinica foi composta da realizagdo de
entrevistas e do exame fisico. Na entrevista foram avaliados aspectos da fase aguda e progressédo
da SGB e a presenca de sinais e sintomas relativos a arboviroses. Foram registrados dados de
forca e reflexo de membros, alteracdo de sensibilidade, acometimento de nervos cranianos,
acometimento de sistema autonodmico, indicadores de gravidade, dados da internagdo em UTI,
ventilacdo mecéanica e complicaces decorrentes da SGB. Também foram registrados dados
sobre eventos anteriores potencialmente desencadeantes de SGB como disenteria, gripe,
vacinacdo, e os sintomas relacionados as infecgdes por DENV, ZIKV e CHIKYV, tais como rash
cuténeo, artralgia, febre e diarreia. O exame clinico foi realizado por neurologista na admissao

e reavaliaces (1 a2, 4 e 8, 13, 26 e 52 semanas).

4.10. Avaliacéo laboratorial: Os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais durante
a internacao, incluindo analise de liquido cefalorraquidiano (LCR), exames soroldgicos para
deteccdo de arbovirus e amplificacdo de acidos nucléicos por meio da reacdo em cadeia pela
polimerase (PCR) para ZIKV, DENV e CHIKV em amostras de LCR, soro e urina.

LCR: cor, aspecto, proteinas, glicose, cloretos, citometria (Hemécias, Células Nucleadas),
citologia diferencial.

Testes sorologicos para DENV, ZIKV e CHIKV: O MAC-ELISA é um ensaio de captura de
anticorpos IgM especificos para a dengue, zika e chikungunya no soro do paciente, por meio
de anticorpos anti-IlgM humana adsorvidos a placa do teste (placa sensibilizada). (Kuno et al.
1987).

Testes moleculares para DENV, ZIKV e CHIKV: O método utilizado para 0 RT-gPCR foi 0

sistema TagMan® com sondas e iniciadores com sequéncias de oligonucleotideos definidos
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previamente segundo protocolo publicado pelo CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) e sintetizados pela Integrated DNA Technologies (Johnson et al. 2005).

4.11. Estudo eletroneuromiografico: realizado em aparelho de Eletroneuromiografia Nikon
Kohden Neuropack 9001 de 4 canais. Para classificar o subtipo eletroneuromiogréfico foram
usados os critérios diagnosticos de Hadden. (Hadden et al 1998).

4.12. Coleta de dados: utilizou-se o formulario padronizado da pesquisa IGOS (Anexo A)
que tem foco em escalas e medidas internacionais para uniformizacgéo de atendimento e relato
de forca, reflexos e escala de medida de incapacidade e dor. Dados clinicos foram obtidos
usando formularios padronizados acerca de informacgdes pessoais (Formulario P),
caracteristicas clinicas na entrada do estudo (Formulario A), ap6s uma e duas semanas
(Formulario B) e visitas posteriores (Formulario C). O instrumento contempla questionarios
para os dados obtidos por meio de entrevista e da realizacdo do exame fisico. (IGOS-ZIKA®.
2016). Além disso, dados clinicos ou laboratoriais durante 0 acompanhamento foram obtidos
dos prontuarios eletrénicos utilizados no IHBDF. E durante a recente pandemia de COVID 19,
por videoconsulta, utilizando informagdes pormenorizadas que permitiam avaliar grau de

incapacidade, porém sem exame fisico.

4.13. Fluxo do estudo: os procedimentos de acolhimento e realizacdo dos exames seguiram
o fluxo descrito a seguir: admissdo e atendimento na emergéncia do IHBDF pela equipe da
neurologia de plantdo; realizacdo do diagnostico clinico de SGB e solicitacdo da puncao lombar
para coleta de LCR para diagnostico laboratorial de SGB; oferta e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); coleta de amostras de sangue venoso e uring;
analise das amostras de sangue venoso, urina e LCR no LACEN DF; avaliacdo neuroldgica,
por meio do formulério padronizado IGOS (Anexo A), na admissao e reavaliacdes; realizacdo
de eletroneuromiografia durante internacéo na enfermaria de neurologia.

4.14. Registro e analise de dados: os dados foram registrados na plataforma online Redcap
e disponibilizados em planilhas Excel para anélises, no préprio aplicativo (geracao de gréaficos
e tabelas). Variaveis categoricas foram exploradas em frequéncias brutas e proporcdes,
enquanto variaveis continuas, apos julgar a normalidade da sua distribuicdo, foram expressas
na forma de médias ou medianas, com as correspondentes medidas de dispersdo. A descri¢do

da frequéncia das infecgdes por arbovirus, na amostra estudada, foi expressa como percentual.
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Distribuicéo e tempo de recuperacdo foram descritos com curvas do tipo "sobrevivéncia" de
Kaplan-Meier. A analises de sobrevida foram realizadas no pacote estatistico Statistical
Package for Social Sciences - SPSS v.21. O desfecho de interesse na analise de sobrevida foi a
melhora definida pela reducdo de pelo menos um ponto na classificacdo de grau de incapacidade
ao longo do periodo de acompanhamento de 52 semanas. Houve censura dos participantes que
ndo apresentaram o desfecho de interesse até a semana 52 tomando como referéncia 0 momento
da ultima avaliacdo realizada durante o periodo de acompanhamento. As estimativas do tempo
até o desfecho foram expressas como medianas com 0s seus respectivos intervalos de 95% de

confianca, todos calculados no pacote estatistico SPSS v.21.

4.15. Consideracoes éticas: o estudo foi aprovado pelos comités da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia (CAAE 1.989.868) e da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude/SES/DF (CAAE 1.910.150), ambos anexos. Conduzido seguindo as
recomendacdes para pesquisa envolvendo seres humanos, incluindo a Resolugdo do Conselho
Nacional de Saude No. 466 de 12 de dezembro de 2012 (DOU, 2013, secdo 1. n° 12) e a
Declaracdo de Helsinque (WMA. 2018). Todos os participantes assinaram o respectivo TCLE.
Os participantes obtiveram acompanhamento clinico e laboratorial ofertado pela equipe do
estudo e os procedimentos diagnosticos realizados para se obter os dados relevantes para a
pesquisa. Durante todo o periodo do estudo foi garantido o acesso ao cuidado no centro de

referéncia.
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Durante o periodo, foram coletados dados de 48 pacientes. Desses, sete foram excluidos,

sendo cinco por diagndsticos alternativos, um por falecimento antes da assinatura do TCLE e

um por ndo preenchimento dos critérios de Brighton (Anexo C). Sendo assim, quarenta e um

pacientes foram incluidos no estudo. Observou-se uma prevaléncia superior de pessoas do sexo

masculino 61% (25), com uma proporcao de 1,5:1. A média de idade dos participantes foi de

40 anos (as idades variaram entre 7-75 anos). Dois pacientes (5%) apresentaram episodio de

SGB prévio.

As caracteristicas demograficas e achados clinicos dos participantes estdo resumidas na

tabela 1 e andlise do LCR e avaliacdo eletrofisiologica na tabela 2.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas na admissdo em pacientes com SGB atendidos no

IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 2019

Frequéncia %
n=41
Escala de incapacidade SGB* na admissdo (mediana) 4
1 3 7
2 5 12
3 7 17
4 22 54
5 4 10
Envolvimento de nervos cranianos 22 54
Nervos oculomotores 3 7
Nervos faciais 14 34
Nervos bulbares 12 29
Outro** 3 7
Disfuncgéo autondmica 15 42
Cardiaca (arritmia, taquicardia, bradicardia) 2 5
Pressdo sanguinea (flutuagdes, hipertensdo, hipotensao) 8 19
Gastroentérica 3 7
Vesical 7 17
Déficits sensitivos 22 54
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Dor 19 46
Curso clinico
Letalidade no desfecho de 1 ano 1 2

Variantes clinicas

Sem variantes 34 83
Forma faringocervicobraquial 1 2
Sindrome de Miller Fisher (sem fraqueza nos membros) 1 2
Sindrome da sobreposicao Miller Fisher-SGB 3 7
Sindrome de sobreposicdo SMF + faringocervicobraquial 1 2
Encefalite de Bickerstaff 1 2
Eventos anteriores (< 4 semanas) 34 34
Infeccdo do trato respiratorio superior 9 22
Resfriado comum 7 17
Gastroenterite, diarreia 13 32
Vacinacao 4 10
Cirurgia 1 2
Outro*** 7 17
Periodo entre evento anterior e o inicio da fraqueza (mediana) 7
Entre 3 - 7 dias 17 41
Entre 8 — 14 7 17
Entre 15 - 21 2 5
Entre 22- 28 1 2
Entre 29 — 35 1 2
Episddio prévio de SGB 2 5

* Huges et al 1978 (Anexo B).
**Qutro: Trigémeo, vestibulococlear, acessorio.
***Qutros: 1 Gestacdo,1 puerpério, 1 mialgia e mal estar, 1 rash cutaneo e mal estar, 1

febre pds-extracao dentéria, 1 dengue.

O exame do LCR foi realizado em todos os pacientes. Foi encontrada celularidade abaixo
de 5 células/uL em 93%, nenhum paciente apresentou celularidade maior que 50 células/uL.
Foi encontrada dissociacdo proteinocitologica em apenas 44% dos casos, isso pode ter ocorrido

pela precocidade do exame do liquor. A mediana entre o inicio da perda de forca e a coleta do
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liquor foi de 6 dias. O teste molecular (RT-PCR) para os virus Zika, Dengue e Chikungunya

foram negativos, assim como as sorologias para Zika e Chikungunya.

A sorologia para dengue foi positiva em 4 (10%) dos casos.

Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais, eletroneuromiograficas e de tratamento em

pacientes com SGB atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a maio de 2019

Frequéncia %
n=41
Exame do liquor 40 98
Celularidade <5 38 93
Celularidade 5-50/uL 2 5
Celularidade > 50/uL 0 0
Dissociagdo albuminocitol6gica™ 18 44
Dias entre o inicio da perda de forca e o exame do liquor
(Mediana) 6
Classificacao eletrofisioldgica 39 95
NAMA 9 23
NASMA 8 20
PIDA 21 54
Indeterminado 1 3
Sorologia positiva para dengue 4 10
Tratamento inicial
Imunoglobulina humana 37 90
Plasmaférese 0
Né&o tratados 4 10
Dias entre o tratamento e a perda de forca (Mediana) 6
Ventilacdo mecéanica 6 15
Internacdo em unidade de terapia intensiva 7 17

*Dissociacao albuminocitologica € definido como nivel de proteina no LCR > 0,45

g/L e celularidade < 50 células/uL.
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Trinta e quatro pacientes (83%) apresentaram eventos anteriores ao inicio da fraqueza
que podem ter desencadeado a SGB, sendo que 13 (32%) apresentaram gastroenterite, 9 (22%)
outras infeccOes de vias aéreas superiores, 7 (17%) resfriado comum, 4 (10%) vacinacéo recente
(2 pacientes receberam vacina anti-tetanica, 1 recebeu vacina contra influenza e um vacina
contra hepatite B), 7 (17%) outros eventos, dentre eles podemos destacar: 1 paciente gestante,
1 paciente em puerpério recente e 1 paciente com dengue confirmada por sorologia (antes da
admissdo no estudo), 2 pacientes apresentaram rash cutaneo, 2 pacientes apresentaram mialgia
e artralgia).

O periodo entre o evento anterior e o inicio da fraqueza teve mediana igual a 7 dias,
41% dos pacientes apresentou evento anterior entre 3 e 7 dias, 17% entre 8 e 14 dias, 5% entre
15 e 21 dias, 2% entre 22 e 28 dias e 2% entre 29 e 35 dias.

Dentre os sintomas e fatores de exposi¢do que poderiam sugerir infec¢do por arbovirus
foram relatados pelos pacientes: febre (32%), diarreia (20%), rash cutaneo ou exantema (7%),
artralgia (7%), picada de mosquito (5%) conforme figura 1. OQutros como contactos
intradomiciliares recentes de Zika Virus, conjuntivite, artrite, edema em membros ndo foram

descritos.

Sintomas

PICADA DE MOSQUITO
ARTRALGIA

RASH CUTANEO OU EXANTEMA
DIARREIA

FEBRE

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

% n=41

Figura 1. Sintomas que poderiam sugerir infecgdo por arbovirus relatados por 33 dos
41 pacientes com SGB atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de
20109.
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Dor foi um sintoma referido por 46% dos pacientes durante a admisséo. Dor tipo
muscular foi a mais prevalente (24%) seguida por dor radicular (17%), parestesias dolorosas
(12%), dor neuropatica (12%) e dor articular (2%), outros tipos (2%) conforme a figura 2.

Meningismo ndo foi observado.

o OUTRA

o

(D]

o DOR ARTICULAR
S

=  DORNEUROPATICA
PARESTESIAS DOLOROSAS

DOR RADICULAR

DOR MUSCULAR

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

% n=41
Figura 2. Tipos de dor observados no momento da admissdo em pacientes com SGB atendidos
no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 2019.

Os locais mais acometidos foram pernas (27%) e regido dorsal (29%), bracos (22%),

pescoco (7%), ventral (5%), face (2%), outros locais (5%) conforme a figura 3.

41)

22% o

Frequéncia (n

7%

5%
m B

DORSAL PERNA (S) BRACO(S) PESCOCO FACE OUTRA

Localizacdo da dor

Figura 3. Localizacéo da dor observada no momento da admissdo em pacientes com SGB
atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 20109.
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Envolvimento de nervos cranianos foi observado em 54% dos casos, sendo que 34%
apresentou acometimento de nervos faciais, 29% de nervos bulbares, 7% de nervos

oculomotores e 7% de outros conforme figura 5.

41

34%

29%

Frequéncia n

7% 7%

NERVOS OCULOMOTORES NERVOS FACIAIS NERVOS BULBARES OUTRO

Nervos cranianos acometidos

Figura 4. Frequéncia de alteraces de nervos cranianos observados no momento da admissao

em pacientes com SGB atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 2019.

A fraqueza muscular também foi analisada conforme a figura 5.

Na admissdo 51% dos pacientes apresentava forca cervical preservada. Pode-se observar
pelo grafico que a fraqueza dos membros inferiores foi mais grave que a dos membros
superiores. A paresia de membros superiores teve predominio de forga grau 4 conforme a escala

de forca do MRC. A paresia dos membros inferiores também teve predominio de forca grau 4.
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Figura 5. Distribuicdo da fraqueza muscular conforme escala do MRC no momento da
admiss@o em pacientes com SGB atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de
2019.

Os reflexos osteotendinosos foram analisados conforme a figura 6. Nota-se que a

maioria dos pacientes apresentava arreflexia ja na admisséo.
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Bicipital Tricipital Patelar Aquileu
Graduacgdo dos reflexos
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Figura 6. Graduacéo da intensidade dos reflexos osteotendinosos no momento da admiss@o em
pacientes com SGB atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 2019.
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Durante 0 exame neurolégico na admissdo, 54% dos casos apresentavam déficits
sensitivos conforme distribuicdo: pernas foram os locais mais acometidos pelas perdas

sensoriais (46%), bragos (22%), tronco, vértex e rosto com (5%). conforme figura 7.

— 50% 46%
T 45%
S 40%
1
$ 35%
2 30%
O 25% 22%
8 20%
o 15%
'\c’o 10% 5% 5% 5%
X 5%
0% I I I
ROSTO VERTEX BRACOS TRONCO PERNAS
Localizacdo

Figura 7. Localizagéo de déficits sensitivos no momento da admisséo em pacientes com SGB
atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a maio de 2019.

Os déficits de sensibilidade dolorosa, vibratoria e palestésica foram igualmente

prevalentes presentes em 27% dos pacientes cada uma conforme figura 8.

PosICAO SEGMENTAR [ 7%
visraCAO [ — 27%

Tipo

PicADA | 27%
ToquE LEVE | — 27%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
Proporgao - n=41

Figura 8. Tipos de déficits sensoriais identificados no momento da admisséo em pacientes com
SGB atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 2019.
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Ataxia foi encontrada em 6 (15%) dos pacientes.
Disfuncdo autondmica esteve presente em 42% dos pacientes estudados, sendo que as
alteracdes de pressédo arterial foram as mais observadas (20%) seguida por disfungéo vesical

(17%), gastroentérica (7%) e cardiaca (5%). Nao houve disfuncéo pupilar conforme figura 9.

Disfungdo pupilar = 0%

Tipo

Disfuncéo vesical | 17%
Gastroentérica _ 7%
Pressdo sanguinea (flutuagdes, hipertensao,
' otenss . 20%
hipotensdo)
Cardiaca (arritimia, taquicardia, bradicardia) _ 5%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Proporgao - n=41

Figura 9. Tipos de disfun¢io autondmica identificados no momento da admissao em pacientes
com SGB atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 2019.

Os casos foram classificados dentre as variantes da SGB, sindrome de Miller Fisher e
suas sobreposicdes de acordo com a classificacdo adaptada de Wakerley (Wakerley et al 2014).
Dentre os pacientes, 83% apresentou forma classica, sem variantes, 2% apresentou forma
faringocervicobraquial, 2% sindrome de Miller Fisher, 7% sobreposi¢cdo SGB-SMF, 5%
sobreposi¢do SMF- FCB. Néo houve casos de SGB forma paraparética.

Trinta e nove dos 41 pacientes realizaram eletroneuromiografia durante a admissao
hospitalar e foram classificados segundo o estudo de conducgdo dos nervos. Polineuropatia
inflamatdria desmielinizante aguda (PIDA) foi encontrada em 54% dos casos, 23% neuropatia
axonal motora aguda (NAMA), 20% neuropatia axonal sensitiva-motora aguda (NASMA) e
3% forma indeterminada.

Para avaliar incapacidade, foi utilizada a escala de incapacidade da SGB adaptado de
Hughes — Anexo B (Fokke at al 2013). Na admisséo, 54% dos pacientes apresentavam grau 4

de incapacidade, 17% grau 3, 12% grau 2, 10% grau 5 e 7% grau 1.
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As figuras 10 e 11 descrevem-se os graus de incapacidade na admissdo comparados a
classificacdo das variantes clinicas da SGB e a classificacdo segundo o estudo de conducao
nervosa.
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Figura 10. Grau de incapacidade observado nos diferentes subtipos clinicos no momento da
admissdo em pacientes com SGB atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de
2019.
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Figura 11. Grau de incapacidade observado nos diferentes subtipos de alteracéo de condugéo
nervosa no momento da admissao em 39 pacientes com SGB classificados conforme estudo de

conducao de nervos, atendidos no IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 2019.

Os pacientes tiveram proposta de avaliacdo apos 4, 8, 13, 26 e 52 semanas da admisséo.

Alguns pacientes ndo compareceram a todas as avaliagoes.
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A figura 12 exibe o percentual do grau de incapacidade dos pacientes na sua Ultima avaliacéo.
15
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Grau de incapacidade
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Figura 12. Evolugdo do grau de incapacidade observada durante as 52 semanas de
acompanhamento em pacientes com SGB atendidos em centro de referéncia no Distrito Federal
no periodo de maio de 2017 a abril de 2019.

Na figura 13, observa-se que 41% dos pacientes apresentaram incapacidade grau 0 na
sua Ultima avaliagdo exibindo melhora completa de sintomas. Logo abaixo, apresenta-se uma
comparacdo entre o grau de incapacidade na admissdo e na Gltima avaliagdo dos pacientes,
sendo evidente a diminuicdo importante da incapacidade ao longo do periodo de

acompanhamento. Houve um caso de 6bito dentre os participantes (2%) no periodo de 01 ano.
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Figura 13. Grau de incapacidade (escala de 0 a 6) observado na admissdo e comparada com
a ultima avaliacdo de seguimento em pacientes com SGB atendidos no IHBDF no periodo de
maio de 2017 a abril de 2019.

Dos 41 pacientes admitidos, 37 (90%) receberam imunoglobulina humana e 10% néo
foi tratado. Nenhum participante realizou plasmaférese. A mediana entre o inicio dos sintomas
e o inicio do tratamento foi de 6 dias. A imunoglobulina humana foi realizada na dose de 2g/kg,
sendo que 86% dos pacientes realizou o tratamento em até 5 dias e 6% entre 6 e 10 dias. Houve
flutuacdo dos sintomas (recaidas) em 6%, nos quais foi realizado novo ciclo de imunoglobulina
humana na mesma dose.

Internacdo em UTI ocorreu em 17% dos pacientes e 15% apresentou necessidade de
intubacéo orotraqueal e ventilagdo mecanica. A mediana de tempo permanéncia em UTI foi 8
dias.

As complicacbes ocorridas durante a permanéncia em UTI foram: pneumonia em 5
pacientes, pneumotdrax em 2 pacientes, estenose traqueal em 1 paciente, trombose venosa
profunda em 1 paciente, hipocalemia em 1 paciente, dbito em 1 paciente (descrito no apéndice).

Ap0s seguimento longitudinal, 3 pacientes apresentaram alteracdo de diagnostico, sendo
que 2 apresentaram transi¢do para PIDC e 1 apresentou diagnostico final de ataxia aguda pds-
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infecciosa de etiologia indefinida. Houve 01 caso de 6bito dentre os participantes. (descri¢do
em anexo).

Na figura 14 apresenta-se a probabilidade acumulada de sobrevida dos pacientes até o
desfecho de melhora, definido como reducédo de 1 ponto no grau de incapacidade ao longo do
periodo de observacdo. Observou-se que a maioria dos pacientes apresentou melhora até a
décima semana de observacdo e que a mediana até o aparecimento da melhora foi 4 semanas
(IC95% 1,1 a6, 2).

MIFungdo de sobrevivéncia
1,07 = Censurado

0,8

0,47

0,24

Probabilidade acumulada de sobrevida

oo +
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Tempo de observagdo a partir da adimissdo - semanas

Figura 14. Probabilidade acumulada de sobrevida (método de Kaplan-Meier) até o desfecho
de melhora do grau de incapacidade em pacientes com SGB atendidos no IHBDF no periodo
de maio de 2017 a abril de 2019.

Na figura 15 demonstra-se que o0s pacientes, independentemente do grau de
incapacidade inicial dividido em dois estratos de 1 a 3, e de 4 a 6, apresentaram tempo
semelhante até o desfecho de melhora definido como reducdo de 1 ponto no grau de

incapacidade ao longo do periodo de observagéo.
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Figura 15. Probabilidade acumulada de sobrevida (Kaplan-Meier), conforme grau de
incapacidade, até o desfecho de melhora da incapacidade em pacientes com SGB atendidos no
IHBDF no periodo de maio de 2017 a abril de 2019.
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Tabela 3. Caracteristicas individuais de quatro pacientes com SGB associada a infec¢do por virus dengue atendidos no IHBDF no periodo de maio
de 2017 a abril de 2019.

Paciente Sexo, Diagnostico Eventos Sintomas Caracteristicas Estudo de LCR TX Evolucao
Idade  viroldgico anteriores _p;ecegendor neuroldgicas na admisséo C({:gsng:r(_;\%)s Recuperagao
 rherirs (52 semanas)
1 F Sorologia  Resfriado Rash cutdneo Escala de incapacidade  PIDA Nivel de IVIg Auséncia de
60 DENV comum Diarreia 3 proteina no complicagdes
anos Gatroenterite Presenca de: déficit LCR:
sensitivo, dor, 0,129/l Escala de
comprometimento de incapacidade 1
nervos cranianos, ataxia; Cel: 0
Auséncia de disfuncao
autondmica
Sem variantes
2 M Sorologia  Nenhum Nenhum Escala de incapacidade  PIDA Né&o Né&o Auséncia de
12 DENV 2 realizado realizado complicagdes
anos Presenca de dor

Auséncia de: déficit
sensitivo,
comprometimento de
Nervos cranianos, ataxia,
disfuncdo autondmica
Sem variantes

Escala de
incapacidade 0
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3 M Sorologia  Dengue Picada de Escala de incapacidade  PIDA Nivel de IVig Auseéncia de
33 DENV mosquito 4 proteina no complicacdes
anos Febre Presenca de: disfungéo LCR:

Rash cutdneo autonémica (presséo 0,439/l Escala de
Artralgia sanguinea e disfungdo incapacidade 0

vesical), Cel: 3

comprometimento de

nervos cranianos, ataxia;

Auséncia de: dor,

déficits sensitivos

Sem variantes

4 M Sorologia  Nenhum Nenhum Escala de incapacidade ~ N&o Nivel de IVIg Complicacdes:
42 DENV 5 realizado  proteina no internacdo em
anos Presenca de: dor, LCR: UTle

disfuncdo autondmica 0,749/l Ventilagéo
(pressdo sanguinea); mecanica.
Auséncia de: Cel: 1

comprometimento de Escala de

Nervos cranianos
Impossivel examinar:
ataxia, déficits
sensitivos

Sem variantes

incapacidade 3

Escala de incapacidade de Huges et al, 1978 (Anexo B). DENV: virus dengue. LCR: liquido cefalorraquidiano. PIDA: polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante aguda.

UTI: unidade de terapia intensiva.
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Relato do ébito e consideragdes sobre o seu diagndstico sindrémico especifico

Paciente 41 anos, masculino, admitido na emergéncia do IHBDF em 13/10/2017 com
parestesias tipo dorméncia em membros inferiores, seguida fraqueza e fala lentificada apos 12
horas do inicio das parestesias. Apresentou diarreia 1 semana antes dos sintomas neurolégicos
por 5 dias e referiu febre nos 2 primeiros dias de diarreia. Permaneceu 2 dias assintomatico e

em seguida, iniciou com os sintomas neurologicos descritos.

No momento da admisséo o paciente néo referiu febre ou cefaleia. Hipertenséo arterial
sisttmica em tratamento com anti-hipertensivos, foi a tnica comorbidade relatada. O exame
neuroldgico foi anormal com disartria flutuante e periodos de fala normal/preservada,
hemiparesia incompleta braquiocrural a esquerda (mimica simétrica), no teste da marcha o
paciente se abaixava com lenta queda ao solo, escala de coma de Glasgow (ECG) 15, pupilas
isocdricas e fotorreagentes, motilidade ocular extrinseca, mimica, motilidade da lingua e palato
preservados. Reflexo cutaneo plantar em flexdo bilateral, reflexos osteotendinosos presentes e
simétricos, sensibilidade superficial e profunda preservadas, coordenacao preservada a direita,

contralateral a hemiparesia. A tomografia computadorizada de cranio com contraste foi normal

na admissao.

Apds 24 horas o paciente evoluiu com parestesias tipo dorméncia/formigamento e perda

de forca em membros inferiores, seguida de parestesias e fraqueza também em membros
superiores, pior a esquerda, abolicdo de reflexos exceto triciptal e aquileu que estavam
hipoativos além de disfagia e disartria. Evoluiu com pneumonia em base pulmonar esquerda
aspirativa com dispneia, febre e leucocitose.

O exame do liquido cefalorraquiano (LCR) no 2° dia de internacdo mostrou
raquimanometria 20 cm de LCR, auséncia de células nucleadas, proteinas totais =27 mg/dl,
glicorraquia = 67, com pesquisas e culturas para agentes piogénicos, fungos e BAAR negativas.

Evoluiu com piora da disfagia, retencdo urinaria, insuficiéncia respiratoria e necessidade
de ventilacdo mecanica sob sedacao/analgesia com fentanil e midazolan e crise hipertensiva.
Aventada hipotese diagnostica de Sindrome de Guillain Barré e diferencial de
polirradiculoneurite ou mielite. Iniciou uso de Imunoglobulina Humana 34gramas/kg/dia, por
5 dias e antibioticoterapia com levofloxacino e clindamicina parenteral.

Evoluiu em 48 horas da admissdo com hipotensdo arterial, necessitando de uso de
noradrenalina, bem como mudanca do esquema antimicrobiano para piperaciclina-tazobactam.

No 3° dia foi admitido na UTI com 72 horas de evolucdo sendo indicado ressonancia

magnética de cranio e eletroencefalograma, ndo realizados.
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No 4° dia de evolucdo manteve episodios disautondmicos com bradicardia e taquicardia
recorrentes, sendo retirada a sedacdo sem despertamento do paciente, ECG 3.

No 5° dia de evolugdo, sem sedacdo/analgesia ha 48 horas, sem febre, com melhora da
leucocitose, tendéncia a hipertensdo arterial, se manteve sem despertar, RASS -5, tetraplegia
flacida com arreflexia global, pupilas isocoricas e fotorreagentes, auséncia dos reflexos de
tosse, corneo palpebral, oculocefalico ou resposta & dor. Auséncia de sinais
meningeoradiculares.

O exame do LCR no 10° dia de evolucdo mostrou-se limpido e incolor, com 7 células
nucleadas com predominio linfomonocitério, proteinas totais de 48mg/dL, glicorraquia de 120
mg/dL, e pesquisas microbioldgicas negativas. Evoluiu com hipotenséao, febre, por provavel
infeccdo de corrente sanguinea relacionada ao cateter venoso central, e 6bito no 11° dia de
admissao.

O caso do paciente que evoluiu para o 6bito apresenta caracteristicas clinico evolutivas
compativeis com SGB pela instalacdo gradual maior que 12 horas, uma vez que a definicdo de
caso estabelece que a piora motora ocorra entre 12 horas e 28 dias, evolucdo precoce com
hiporreflexia/arreflexia, Quadro de fraqueza ascendente com acometimento de membros
inferiores seguida de fraqueza em membros superiores, disartria e disfagia severas, lembrando
a forma cléssica de paralisia na SGB com acometimento bulbar; presenca de disautonomia
caracterizada por periodos de taquicardia e bradicardia alternante e recorrente, hipotenséo
alternada com hipertensdo arterial e retencdo urinaria por bexiga neurogénica flacida. A
presenca de reatividade pupilar sugere preservacao da parte autonémica do nervo oculomotor
que inerva o corpo ciliar apos sinapse no ganglio ciliar.

A retencdo urinaria merece o diagnostico diferencial com mielite, porém ndo tivemos
nivel sensitivo ou padréo sugestivo de lesdo cervical (tetraparesia) ou téraco lombar (paparesia)
no inicio do quadro. A retencdo urinaria é relatada em 25 a 52% dos casos nas maiores
casuisticas na SGB.

A encefalite por herpes simples e varicela zdster apresentam no liquor
hemécias/xantocromia por serem necrotizantes o que ndo tivemos nas 2 amostras coletadas e a
encefalite por enterovirus comumente é parainfecciosa e ndo pos infecciosa como na evolucéao
do caso. A presenca de convulses é frequente nas encefalites e ndo foram observadas no caso.
Foram descartadas infec¢bes pelo HIV, virus da familia Herpes e sifilis por sorologias

negativas.
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A presenca de rebaixamento do nivel de consciéncia precedido por disfagia e disartria
sugere 0 acometimento do tronco encefalico e este por sua vez associado a paralisia flacida com
arreflexia/hiporreflexia global, disautonomia severa cardiovascular e vesical, dissociacdo
proteinocitologica no LCR apontam para a Encefalite de Bickerstaff (EB), uma variante da
SGB.

A presenca de lesbes desmielinizantes encefélicas foi descrita na SGB, e a presenca de
lesGes de nervo periférico em casos de encefalomielite aguda disseminada sugere que ambas as
condicdes representam um espectro de doenca desmielinizante com predominio de
acometimento periférico ou central. A ressondncia magnética do encéfalo e medula e o
anticorpo anti-GQ1b seriam necessarios para maior esclarecimento diagnostico, mas nao
puderam ser realizados.

Seguindo a descoberta do anticorpo anti-GQ1B em pacientes com SMF e BBE ficou
evidente que ambas as condicdes séo parte similares do mesmo espectro de doenga envolvendo
um processo imunomediado com antecedente de desencadeante infeccioso, corroborados por
achados clinicos, histopatoldgicos, neurofisioldgicos nos dois grupos. Esses achados suportam

a hipdtese de sobreposicdo de SGB/EB.
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6. Discussao

A constituicdo da presente coorte clinica permitiu descrever o perfil clinico, laboratorial
e eletroneuromiografico de pacientes com a SGB no Distrito Federal acompanhados ao longo
de dois anos de observacdo. Também foi possivel identificar quatro pacientes expostos a DENV
como evento desencadeador da SGB, enriquecendo assim o leque de fatores desencadeadores
que podem ser observados no Distrito Federal associados a SGB.

No presente estudo, observa-se que a média de idade dos pacientes com SGB foi de 40
anos, um pouco abaixo da média encontrada em outros estudos na América do Sul e na Asia
que foi de 51 anos. (Cea et al 2015, Kulkantrakorn et al 2017). A proporgéo de acometimento
da doenca segundo sexo bioldgico foi (1,5:1) compativel com a literatura (1,5:1). (Govoni &
Granieri 2001, Van der Meché et al. 1995, Ravasio et al 1997). A presenca de eventos anteriores
foi caracterizada em 83% dos casos, valor semelhante ao observados em outros trabalhos.
(Al-Hake et al 2019).

Em relacdo ao quadro clinico, a frequéncia de dor nos pacientes foi compativel com o
observado em um estudo na Dinamarca (55%), porém bem maior que o observado em um
estudo Tailandes. (Al-Hake et al 2019, Kulkantrakorn et al 2017). Isso pode ter ocorrido pois
no presente estudo, assim como no dinamarqués, dor fazia parte do questionério avaliado, o que
pode ter aumentado a frequéncia de relatos dos pacientes.

O envolvimento de nervos cranianos foi observado em 54% dos pacientes, porcentagem
semelhante a encontrada em revisdes. Oftalmoparesia esteve presente em apenas 7% dos
pacientes, valor bem abaixo do relatado que é de 20%. (Donofrio 2017).

Algum grau de hiporreflexia/arreflexia foi encontrada em 100% dos pacientes. Em um
estudo francés a prevaléncia foi 98% e 90% em um estudo tailandes. (Grapperon et al 2018)
(Kulkantrakorn et al 2017). Déficits sensitivos foram encontrados em 54% dos casos, numero
muito maior do que o esperado segundo revisdes. (Donofrio 2017). Entretanto, o valor foi
semelhante ao encontrado em alguns outros estudos (53,3%, 78%). (Kulkantrakorn et al 2017,
Al-Hakem et al 2019).

Disfuncdo autonémica esteve presente em 42% dos pacientes estudados, valor bem
acima do observado na literatura (10%, 17%). Os tipos de disfuncdo autondmica foram
compativeis com os relatados. (Kulkantrakorn et al 2017, Al-Hakem et al 2019).

A forma classica foi a variante mais comum em nossa série de casos (83%), valor acima

do observado quando comparada a outras, 70% e 69% (Grapperon et al 2018, Kulkantrakorn et
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al 2017). Apenas 2% dos pacientes apresentou forma FCB e SMF pura. Na literatura essas taxas
variam muito conforme o pais. Em estudo realizado no Canada a frequéncia de SMF foi de
8,7%, Franca 8%, Tailandia 6,7%, Japao 17%, Dinamarca 10%. (Martic et al. 2018, Grapperon
et al. 2018, Kulkantrakorn et al 2017, Wakerley et al 2016, Al-Hakem et al 2019). Ja a forma
FCB foi relatada na literatura em 2%, 6,7% e 1,9% dos pacientes. (Grapperon et al 2018,
Kulkantrakorn et al 2017, Wakerley et al 2016). Sobreposicao SGB-SMF foi observada em 7%
de nossos casos e sobreposicdo SMF- FCB em 2%. Existem poucos relatos dessas formas em
outros trabalhos. O estudo japonés, ja citado antes, revelou taxa menor que 1%. (Wakerley et
al 2016).

Quando avaliamos os subtipos segundo o estudo de condugdo nervosa, a forma mais
comum encontrada foi PIDA que é compativel com a literatura (frequéncia que variou de 58%
a 66,7%) segundos os trabalhos avaliados. (Kulkantrakorn et al 2017, Martic et al 2018, Cea et
al 2015). Nossa taxa de NAMA e NASMA foi 17% e 15%, respectivamente. Um estudo
realizado no Chile se mostrou semelhante com taxa de 26,7% de formas axonais. (Cea et al
2015).

Na admissdo dos pacientes, o grau de incapacidade mais comumente encontrado foi
grau 4 (54%). Desses casos, a maioria eram forma classica de SGB e subtipo PIDA. Dos
subtipos desmielinizantes, 64% apresentou grau de incapacidade maior ou igual a 4. Esses
achados séo compativeis com outro estudo também realizado na América do Sul em que o grau
de incapacidade mais frequente foi 4, a maior frequéncia foi no sexo masculino (2,3;1), PIDA
foi encontrada em 59,2% dos casos, 51,2% descreveram quadros infecciosos prévios. (Cea et
al 2015).

Na avaliacdo de desfecho, 61% dos casos apresentou grau de incapacidade 0 ou 1. Esse
valor é semelhante ao encontrado em estudo tailandés e canadense. (Kulkantrakorn et al 2017,
Martic et al 2018). No contexto da pandemia do COVID-19, alguns casos realizaram as ultimas
avaliacdes por videoconferéncia, sendo utilizada perguntas referentes a escala de incapacidade
de Hughes (Anexo B) para avaliagdo do quadro.

Dos 37 casos tratados, todos receberam imunoglobulina humana. Quatro pacientes ndo
realizaram tratamento especifico com imunoglobulina humana, pois foram atendidos em outro
hospital na fase aguda, sendo transferidos para o IHBDF apenas no acompanhamento

ambulatorial.
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A necessidade de ventilagdo mecanica (15%) foi bem abaixo do observado em estudo
de revisdo (30%), apesar disso, ela foi compativel com estudo realizado na Tailandia (13,3%)
(Kulkantrakorn et al 2017).

Trinta e quatro pacientes (83%) apresentaram eventos anteriores ao episodio de SGB,
podendo representar o fator desencadeante as alteragdes imunoldgicas responsaveis pela
fisiopatologia da sindrome. Vinte e nove pacientes (71%) apresentaram eventos de provavel
etiologia infecciosa (infeccdo de trato respiratorio superior e gastroenterite/diarreia),
corroborando a importéancia das doencgas infecciosas como desencadeadoras do processo.

Quatro pacientes (10%) apresentaram sorologia positiva para DENV. N&o houve
nenhuma relacdo detectdvel por exames laboratoriais especificos para os virus Zika e
Chikungunya. Talvez o nimero pequeno e decrescente de casos de infeccdo por ZIKV no
Distrito Federal, possa explicar esse fato, ja que se esperava observar alguns casos associados
a essa infeccdo conforme descrita no Brasil e nas Américas. Na Colombia a incidéncia de SGB
relacionada ao virus Zika, diagnosticada e reportada é de 0,42% (Méndez et al 2017). Como o
Brasil teve a maior incidéncia de infeccdo por Zika no mundo (Salles et al 2018), esperava-se
uma incidéncia maior de SGB nesses pacientes (Lima et al 2019).

A incidéncia das infecgOes por Zika e Chikungunya no Distrito Federal foram
respectivamente: em 2017, 2,7casos/100.000 habitantes e 5,1casos/100.000 habitantes; em
2018, 1,6 casos/100.000 habitantes e 2,6 casos/100.000 habitantes; em 2019, 2 casos/100.000
habitantes e 1,2 casos/ 100.000 habitantes. (Informe Epidemiolégico SVS/SES-DF).

Além disso, trabalhos vem sugerindo identificar associa¢do entre a cobertura vacinal
para febre amarela e incidéncia de outros arboviroses. Goes et al analisaram a possivel
associacdo da vacina contra febre amarela com efeito protetor contra a microcefalia relacionada
ao ZIKV em municipios brasileiros divididos em grupos. Houve sete grupos significativos de
casos de microcefalia confirmados de alto risco, com quatro deles localizados no Nordeste,
onde as taxas de vacinacdo contra a febre amarela eram as mais baixas. Os aglomerados
abrigavam apenas 2,9% da populacao total do Brasil, mas 15,2% dos casos confirmados de
microcefalia. A hipotese era que as mulheres gravidas em regides com cobertura vacinal contra
febre amarela alta podem representar seus filhos para um menor risco de desenvolvimento de
microcefalia. Reiteram a necessidade de estudos sistematicos para confirmar a possivel ligacéo
entre a cobertura da vacinagdo contra febre amarela baixa, infeccdo pelo virus Zika e

microcefalia. (Goes et al 2016).
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A cobertura vacinal para febre amarela no DF foi em média 90,52% entre 2015 e 2019
(Programa Nacional de Imunizagdes. Tabnet 20/06/2020).

Sintomas e fatores de exposicdo e historia de apresentacdo de alguns sintomas que
poderiam sugerir infeccdo pelos trés arbovirus estudados foram relatados pelos pacientes:
picada de mosquito (5%), febre (32%), rash cutaneo ou exantema (7%), artralgia (7%), diarreia
(20%), mesmo sem a sua deteccdo. Dentre os sintomas e fatores questionados, ndo foram
referidos contactantes intradomiciliares recentes infectados por ZIKV, conjuntivite, edema de
membros inferiores ou artrite.

O estudo da associacdo entre a infeccdo por ZIKV e a SGB ¢ desafiador, considerando
que o virus causa uma infeccdo com um periodo de viremia curto (Baud et al 2017) que reduz
a oportunidade para a sua deteccdo e os testes soroldgicos disponiveis ainda ndo apresentam
acuracia adequada (Sharp et al 2019) o que também dificulta a deteccdo de pelo menos uma
marca soroldgica que pudesse apontar para a infecgdo por ZIKV como evento desencadeador
da SGB.

Mesmo assim, a tentativa de identificacdo da real incidéncia de SGB relacionada a
infeccdo por ZIKA, assim como outros arbovirus tem relevancia, dada a morbidade da SGB.
Peixoto e colaboradores descrevem em seu estudo de custos, impactos diretos relacionados a
hospitalizacdo, propedéutica com laboratério, radiologia, tratamento com imunoglobulina,
reabilitagdo e indiretos com morbimortalidade, afastamento laboral e sequelas permanentes
inerentes a condicdo da doenca: custo total do SGB associado ao ZIKV no Brasil foi de US $
11 997 225,85. (Peixoto et al 2019)

As principais limitacfes do estudo foram o pequeno nimero amostral que ndo permitiu
a exploracdo mais detalhada de fatores associados ao prognostico dos pacientes, no entanto,
conforme descrito acima, trata-se de uma coorte composta pela maioria de pacientes com SGB
tratados na rede publica do DF ao longo de 2 anos. A falta de acesso aos pacientes tratados na
rede privada constitui uma limitacdo importante que deve ser levada em consideracéo devido
que fatores tais como o estrato socioeconémico.

Outro fator limitante foi o ndo seguimento (dois pacientes) ou seguimento irregular de
alguns pacientes ap0s a alta hospitalar. Algumas hipdteses podem ser levantadas para justificar
esse fendbmeno, uma delas é que, com a melhora clinica, os pacientes ndo tiveram mais interesse
na avaliacdo, fato comumente observado neste tipo de coorte clinica. Outra poderia ser a

dificuldade de transporte ja que muitos residiam longe do hospital. Finalmente, o surgimento
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da pandemia de covid-19 também teve impacto negativo na avaliacdo presencial final de alguns
dos pacientes estudados.

Os resultados séo especialmente relevantes para o cenario local, levando em

consideracdo que a maioria de pacientes com suspeita de SGB sdo tratados no centro de
referéncia onde o estudo foi realizado, a0 mesmo tempo em que tracam o perfil da doenga no
DF e permitindo a comparacao com o perfil da doenga observado em outros paises.
Assim, o presente estudo contribui para enriquecer a informacédo sobre SGB no Brasil e mostra
que deve haver um alerta permanente sobre as possiveis condi¢cdes desencadeadoras do quadro.
No presente caso, 0 esforco dedicado a deteccdo de evidéncias de infecgdo por arbovirus
permitiu confirmar que pelo menos a infeccdo por DENV foi relevante como evento
desencadeador no periodo observado.

Também ¢é digno de nota a observacdo ao longo de 52 semanas que permitiu, mesmo
com certa incompletude de algumas avaliagcdes, demonstrar que a maioria dos pacientes
melhora durante as primeiras semanas de evolucdo, mas que ha pacientes que demoram a

apresentar melhora.

Concluséao

A SGB no Distrito Federal apresenta-se maioritariamente como um agravo nao letal em
pessoas adultas do sexo masculino com antecedentes de eventos desencadeadores da sindrome.

A forma clinica mais comum ¢ a forma classica e a maioria dos pacientes apresenta grau
elevado de incapacidade no momento da internacdo. Os sintomas mais comuns foram: grau 4
de incapacidade, envolvimento de nervos cranianos, déficit sensitivos, sem variantes clinicas,
evento prévio infeccioso.

As alteracdes laboratoriais mais frequentes foram: celularidade liquorica menor que 5.
Dissociagdo proteinocitoldgica em 44%.

As alteracdes eletroneuromiograficas mais frequentes foram: compativeis com PIDA.

A maioria dos pacientes apresentou melhora até a décima semana de observagdo e a
mediana até o aparecimento da melhora foi 4 semanas, ndo havendo relagdo entre o tempo até
a melhora dos sintomas e o grau de incapacidade apresentado no momento da internagao.

A exposicao recente a infecgdo por arbovirus como evento potencialmente
desencadeador da SGB foi identificada em 10% dos pacientes. Nao houve detec¢do de

exposi¢do a ZIKV ou CHIKV.
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Os resultados do estudo contribuem para o aprimoramento do conhecimento sobre o
comportamento da SGB no Distrito Federal e alertam sobre o papel de arbovirus na génese da

doenca.
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Anexo A (formulério de avalia¢do utilizado no estudo)

Protocolo de pesquisa do IGOS-ZIKA®, versao 2,29 de fevereiro de 2016

Formulario P (admiss&o)

Dados registrados por

Confirmar que o paciente preenche todos os critérios de inclusdo Sim [0 Néo [

Primeiro nome do paciente
Ultimo nome do paciente
Nome completo do paciente

Sexo do paciente
Masculino OO0 Feminino I

Data
L l | | l

de nascimento

I (dd-mm-aaaa)

Idade no diagnostico |
Pais de origem

Etnia do paciente Asia Oriental
Asia Meridional

Negro

Caucasiano

Latino-americano
Desconhecido
Altura (cm) | ' '

Peso (kg) . ' '

Endereco do paciente

CEP do paciente | '
Cidade de residéncia

Pais de residéncia

Nome do hospital

Registro no hospital do paciente

Identidade do hospital do paciente

Numero do telefone do paciente
Endereco de e-mail do paciente

Informacgdes adicionais



Formulario A (admisséo)
Cddigo do paciente

Dados registrados por
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Data da inclusio | l | 1 I |1 I
(dd-mm-aaaa)

Data de admisséo ao
| | | 1 | | 1 | | |

hospital

Episodio prévio de SGB

Sim [ Data do episodio:

Né&o [

Co-morbidade afetando mobilidade

Sim [ tipo de co-morbidade / incapacidade

Né&o [

Co-morbidade afetando respiracéo

Sim [ tipo de co-morbidade / respiracéo

Né&o [

Membros da familia com SGB (parentesco de primeiro grau)
Sim O especificar membros da familia e datas
Né&o [

Transferéncia de outro hospital

Sim O nome e data de admissdo em outro hospital
Né&o [

Eventos anteriores (< 4 semanas da data de admissao)
O Infeccgdo do trato respiratdrio superior

O Resfriado comum

O Gastroenterite, diarreia:

Agente bioldgico:

[0 Cultura O PCR O Sorologia

O Infecgdo do trato urinario:

Agente bioldgico:

[0 Cultura O PCR O Sorologia

| (dd-mm-aaaa)



[0 Vacinacdo: tipo especifico de vacinagédo
O Cirurgia: tipo especifico de cirurgia

[ Outro: tipo especifico de evento

64

anterior

| (dd-mm-aaaa)

O Nenhum

Data do inicio do evento
| | | 1 | | 1 | | I

Data do inicio da

fraqueza

| (dd-mm-aaaa)

O paciente sente dor?

Sim [0 Néo J

Se dor, tipo de dor. Dor tipo 1 Dor tipo 2 Dor tipo 3
- dor muscular

- dor articular

- dor radicular

- meningismo

- parestesias dolorosas

- dor neuropatica

- outra:

Se dor, localizagéo da dor. Dor tipo 1 Dor tipo 2 Dor tipo 3
- face

- pescoco

- braco(s)

- ventral

- dorsal

- perna(s)

- outra:

Se dor, intensidade da dor (0 -10) Dor tipo 1: Dor tipo 2: Dor tipo 3:

Data do exame
L I | 1 l | 1 l l I

fisico

Envolvimento dos nervos cranianos (> 1 opgéo possivel)

O Nervos oculomotores

| (dd-mm-aaaa)



[0 Nervos faciais

[0 Nervos bulbares

[ Outro: tipo especifico de nervos cranianos
[0 N&o ha envolvimento

[0 Impossivel examinar

Fraqueza da flexdo do pescogo L—
(Escala do MRC)

Fraqueza nos membros Direito Esquerdo

(Escala do MRC)
| || |

abduc¢ao dos ombros

flexdo dos cotovelos

extensdo dos punhos |

flexdo dos quadris |

extensdo dos joelhos |

dorsiflexdo dos tornozelos |

Fraqueza da flexdo do pescogo * L——— * Opcional no IGOS-ZIKA
(Escala do MRC por analise Rasch)
Fraqueza nos membros * Direito Esquerdo

(Escala do MRC por analise Rasch)
|| |

abducdo dos ombros |
| |

flexdo dos cotovelos |
| 1 |

extensdo dos punhos |

flexdo dos quadris .

extensdo dos joelhos |

dorsiflexdo dos tornozelos |
Reflexos Direito Esquerdo

(0: ausente, 1: baixo, 2: normal, 3: vivo)
| |

reflexo bicipital .
| 1 |

reflexo tricipital .

reflexo patelar .

reflexo aquileu .

Déficits sensitivos

65
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Sim O Néo O Impossivel examinar [J

Caso haja déficits sensitivos, localizacdo dos déficits sensitivos (> 1 opcéo possivel)
Rosto [0 Vértex [ Bragos [ Tronco I Pernas [

Caso haja deficits sensitivos, tipos de déficits sensitivos (> 1 opcéo possivel)
Toque leve O Picada [0 Vibragdo [ Posi¢cdo segmentar [

Ataxia

Sim O Néo O Impossivel examinar [J

Disfuncdo autondmica

Sim [0 Néo OJ

Se disfuncdo autonémica, tipo de disfuncao.

[ Cardiaca (arritimia, taquicardia, bradicardia)

[ Pressdo sanguinea (flutuagGes, hipertenséo, hipotenséo)

O Gastroentérica

O Disfuncéo vesical

O Disfuncéo pupilar

1 Outra

Escala de Incapacidade da SGB (0-6) L———
Variantes da SGB

[0 N&o hé variantes

0 Forma faringo-cérvico—braquial

[ Sindrome de Miller Fisher (sem fraqueza nos membros)
[0 Sindrome da sobreposi¢do Miller Fisher-SGB

[1 Outra
Capacidade vital forcada (L) ' I |

(se disponivel)

O LCR foi examinado?

Sim [0 Néo OJ

Data da puncao liquorica

| I | | l | | ' ' ' | (dd-mm-aaaa)

Nivel de proteina no LCR (g/L) . I ' I
(normalmente 0,15-0,45 g/L em adultos)




Leucdcitos no LCR (/uL) | ' | l
(normalmente <5 mL; SGB <50 mL)

Eritrécitos no LCR (/L) ' ' '
(0 se ndo houver contaminacgdo sanguinea)

LCR armazenado para estudos protedmicos?

Sim [0 Néo OJ

Participacdo nos modulos adicionais

CProtedmica do liquido céfalo-raquidiano

CEstudo de prognostico a longo prazo (por 2 e 3 anos)

Formulario B(apos 1 e 2 semanas ap6s admissdo)
Cddigo do paciente

Dados registrados por

O paciente ainda esta participando?

Sim O Nao O Obito [ data: causa:

O paciente sente dor?

Sim [0 Néo OJ

Se dor, tipo de dor. Dor tipo 1 Dor tipo 2 Dor tipo 3
- dor muscular

- dor articular

- dor radicular

- meningismo

- parestesias dolorosas

- dor neuropatica

- outra:

Se dor, localizacdo da dor. Dor tipo 1 Dor tipo 2 Dor tipo 3

- face

- pescoco
- braco(s)
- ventral
- dorsal

- perna(s)

- outra:

67



Se dor, intensidade da dor (0 -10) Dor tipo 1: Dor tipo 2: Dor tipo 3:

Data do exame
| | | 1 | | 1 | | |

68

fisico

Envolvimento dos nervos cranianos (> 1 opgéo possivel)
[0 Nervos oculomotores

] Nervos faciais

[0 Nervos bulbares

[ Qutro: tipo especifico de nervos cranianos

[0 N&o ha envolvimento

O Impossivel examinar

Fraqueza da flexdo do pescogo L—
(Escala do MRC)

Fraqueza nos membros Direito Esquerdo
(Escala do MRC)

abducdo dos ombros |

flexdo dos cotovelos |

extensdo dos punhos |

flexdo dos quadris

extensdo dos joelhos |

dorsiflexdo dos tornozelos |

Fraqueza da flexdo do pescogo * L—— * Opcional no IGOS-ZIKA

(Escala do MRC por analise Rasch)
Fraqueza nos membros * Direito Esquerdo

(Escala do MRC por analise Rasch)
|| |

abducdo dos ombros |
| 1 |

flexdo dos cotovelos |
] 1 ]

extensdo dos punhos |

flexdo dos quadris

extensdo dos joelhos |

dorsiflexdo dos tornozelos |

| (dd-mm-aaaa)
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Reflexos Direito Esquerdo

(0: ausente, 1: baixo, 2: normal, 3: vivo)
| 1 |

reflexo bicipital |
| |

reflexo tricipital .
1 1 I

reflexo patelar
| 1 ]

reflexo aquileu .

Déficits sensitivos

Sim O N&o O Impossivel examinar O

Caso haja déficits sensitivos, localizacdo dos déficits sensitivos (> 1 opcéo possivel)
Rosto [ Vértex [ Bragos [ Tronco I Pernas [J

Caso haja déficits sensitivos, tipos de déficits sensitivos (> 1 opcéo possivel)
Toque leve O Picada [0 Vibragéo [ Posi¢do segmentar [J

Ataxia

Sim O N&o O Impossivel examinar O

Disfuncdo autondmica

Sim [0 Néo J

Se disfuncdo autonémica, tipo de disfuncao.

[ Cardiaca (arritimia, taquicardia, bradicardia)

[ Pressao sanguinea (flutuacGes, hipertenséo, hipotenséo)

[ Gastroentérica

O Disfuncéo vesical

[ Disfuncéo pupilar

[1 Outra

Escala de Incapacidade da SGB (0-6) L———
Variantes da SGB

0 Néo ha variantes

[0 SGB motora pura

[0 Forma faringo-cérvico—braquial

[0 Sindrome de Miller Fisher (sem fraqueza nos membros)
[0 Sindrome da sobreposicdo Miller Fisher-SGB

[0 SGB sensitiva pura



O Forma ataxica

O Outra

Capacidade vital forcada (L) |
(se disponivel)

Classificacao eletrofisioldgica (critérios serdo fornecidos)

[0 Neuropatia axonal motora aguda (AMAN)

[ Polineuropatia inflamatoria desmielinizante aguda (PIDA)

[0 Nervos inexcitaveis

[0 Nervos excitaveis, mas que nao podem ser classificados (equivoco)
O Normal

[0 N&o realizada

Data da
L | | 1 l | 1 l l |
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eletrofisiologia

I (dd-mm-aaaa)

Formulario C (ap0s 4, 8, 13, 26 e 52 semanas da admissao)
Caodigo do paciente

Dados registrados por

O diagnostico ainda é SGB?

Sim O Néo O - diagnostico alternativo:

O paciente ainda esta participando?

Sim [0 Ndo O Obito [ data: causa:

O paciente ainda esta internado? (em um hospital ou em uma unidade de reabilitacdo)

Sim [0 Néo J

O paciente sente dor?

Sim [0 Néo J

Se dor, tipo de dor. Dor tipo 1 Dor tipo 2 Dor tipo 3
- dor muscular

- dor articular

- dor radicular

- meningismo

- parestesias dolorosas

- dor neuropatica



- outra:

Se dor, localizagéo da dor. Dor tipo 1 Dor tipo 2 Dor tipo 3
- face

- pescoco

- braco(s)

- ventral

- dorsal

- perna(s)

- outra:

Se dor, intensidade da dor (0 -10) Dor tipo 1: Dor tipo 2: Dor tipo 3:

Complicacdes (> 1 opcéo possivel)

0 Pneumonia

L] Sepse

[0 Trombose venosa profunda

0 Embolia pulmonar

O Ulcera de pressdo

O Hiponatremia (Na <130 mEqg/L)

[ QOutro: especificar tipo de complicacdo

0 Nenhuma

Envolvimento dos nervos cranianos (> 1 opcéao possivel)

[0 Nervos 6culo-motores

[0 Nervos faciais

1 Nervos bulbares

[ Outro: tipo especifico de nervos cranianos
[0 N&o ha envolvimento

0 Impossivel examinar

Fraqueza da flexio do pescogo L——
(Escala do MRC)

Fraqueza nos membros Direito Esquerdo
(Escala do MRC)
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abducdo dos ombros |

flexdo dos cotovelos |

extensdo dos punhos |

flexdo dos quadris |

extensdo dos joelhos |

dorsiflexdo dos tornozelos |

Fraqueza da flexdo do pescogo * L—— * Opcional no IGOS-ZIKA
(Escala do MRC por analise Rasch)
Fraqueza nos membros * Direito Esquerdo

(Escala do MRC por analise Rasch)
| || |

abduc¢ao dos ombros
| 1 |

flexdo dos cotovelos

extens&o dos punhos | Il |

flexdo dos quadris |

extensdo dos joelhos |

dorsiflexdo dos tornozelos |
Reflexos Direito Esquerdo

(0: ausente, 1: baixo, 2: normal, 3: vivo)
| | |

reflexo bicipital |
| | I

reflexo tricipital .

reflexo patelar

reflexo aquileu

Déficits sensitivos

Sim O N&o O Impossivel examinar O

Caso haja déficits sensitivos, localizacdo dos déficits sensitivos (> 1 opc¢édo possivel)

Rosto [ Vértex [ Bragos [ Tronco I Pernas [J

Caso haja déficits sensitivos, tipos de déficits sensitivos (> 1 opcdo possivel)

Toque leve O Picada [ Vibragéo [ Posi¢do segmentar [J
Ataxia

Sim O N&o O Impossivel examinar [J

Disfuncdo autondémica

Sim O Nao O
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Se disfuncéo autonémica, tipo de disfuncéo.

[ Cardiaca (arritimia, taquicardia, bradicardia)

[ Pressdo sanguinea (flutuacdes, hipertensao, hipotensao)
O Gastroentérica

O Disfungéo vesical

O Disfuncéo pupilar

[ Outra

Variantes da SGB

[0 N&o ha variantes

[0 SGB motora pura

O Forma faringo-cervico—braquial

[0 Sindrome de Miller Fisher (sem fraqueza nos membros)
[0 Sindrome da sobreposicdo Miller Fisher-SGB

[0 SGB sensitiva pura

O Forma ataxica

L] Outra
Flutuac@es relacionadas ao tratamento (Recaidas)

Sim O Data do inicio das FRT:

| | | 1 | | 1 | | | | (dd-mm-aaaa)
Néo I

Transicdo para PDIC?

Sim O Inicio da transicdo para PDIC:

l | | 1 I | 1 I I | I (dd-mm-aaaa)

Néo [
Escala de Incapacidade da SGB (0-6) L———
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Formulério T (presente em todas as visitas, exceto na admisséo)

Informacdes sobre o tratamento especifico da SGB, admissdo em UTI e ventilacéo.
Caodigo do paciente

Tabela a ser atualizada a cada visita

Tratamentos especificos da SGB (IgH, plasmaférese, outros tratamentos médicos)

Tipo de tratamento 10 dia Ultimo dia Dose Completo Eventos adversos

Admissdo em UTI
UTI 1o dia Ultimo dia Complicaces

Ventilagéo
Ventilagdo 1o dia Ultimo dia Complicagdes
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Anexo B - Escala de incapacidade da sindrome de Guillain-Barré

Protocolo de pesquisa do IGOS-ZIKA®, versao 2,29 de Fevereiro de 2016

Escala de Incapacidade da Sindrome de Guillain-Barré

A escala de incapacidade na SGB tem 7 medidas de incapacidade, que vao da condicéo saudavel
ao obito:

0 - Saudavel

1 - Sintomas pouco intensos e capacidade de correr

2 - Capacidade de andar 10 metros ou mais sem assisténcia, mas incapacidade para correr

3 - Capacidade para andar 10 metros em espaco sem obstaculos com auxilio

4 - Restrito ao leito ou na cadeira de rodas

5 - Necessidade de ventilacdo mecénica por, pelo menos, parte do dia

6 - Obito

Adaptado de Hughes RA, Newsom-Davis JM, Perkin GD, Pierce JM. Controlled trial
prednisolone in acute polyneuropathy. Lancet 1978; 2:750-3.
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Anexo C — Critérios de Brighton para diagnostico da sindrome de Guillain Barré

Quadro 1. Sindrome de Guillain-Barré segundo critérios de Brighton

Nivel 1 de certeza diagnéstica

Nivel 2 de certeza diagndstica

Nivel 3 de certeza diagnéstica

Fraqueza bilateral e flacida dos

membros; E

Reflexos diminuidos ou ausentes
do tenddo profundo em mebros

fracos; E

Padréo de doenga monofésico; e
intervalo entre o inicio e o nadir
da fraqueza entre 12h e 28 dias; e

patamar clinico subsequente; E

Auséncia de diagnostico
alternativo identificado para a

fraqueza; E

Dissociacao citoaubuminolégica*;
E
Resultados eletrofisioldgicos

consistentes com SGB

Fraqueza bilateral e flacida dos

membros; E

Reflexos diminuidos ou ausentes
do tenddo profundo em mebros

fracos; E

Padréo de doenga monofésico; e
intervalo entre o inicio e o nadir
da fraqueza entre 12h e 28 dias; e

patamar clinico subsequente; E

Auséncia de diagnéstico
alternativo identificado para a

fraqueza; E

Dissociacao citoaubuminoldgica*;
OU Resultados eletrofisiol6gicos
consistentes com SGB

Fraqueza bilateral e flacida dos

membros; E

Reflexos diminuidos ou ausentes
do tenddo profundo em mebros

fracos; E

Padréo de doenga monofésico; e
intervalo entre o inicio e o nadir da
fraqueza entre 12h e 28 dias; e

patamar clinico subsequente; E

Auséncia de diagnostico
alternativo identificado para a

fraqueza;

Legenda: Sindrome Guillain-Barré (SGB). Nota: * Elevacdo do nivel proteico liquérico acima de 45 mg/dL e

contagem de glébulos brancos totais do liquor <50 glébulos/pL
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Quadro 2. Variantes clinicas da Sindrome de Guillain-Barré

SGB Classica (desmielinizante ou axonal)

Sindrome de Miller Fisher

Faringo-Cervico-Braquial

SGB Paraparética

Diparesia facial com parestesia distal

Encefalite de Bickerstaff

Tetraparesia hipo- ou arreflexa com ou sem
acometimento de pares cranianos
Oftalmoplegia, ataxia com caracteristicas cerebelares
e arreflexia
Acometimento de pares cranianos bulbares e paresia
em membros superiores
Paraplegia ou paraparesia com ou sem acometimento
de pares cranianos
Né&o h4 déficit de forca
Acometimento da formac&o reticular no tronco

levando ao rebaixamento de nivel de consciéncia

Fonte: Adaptado de WAKERLEY et al. (2011). SGB: Sindrome de Guillain-Barré
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Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Histaria Natural da Infeccio pelo virus Zika no Distrita Federal
Pesquisador: Tearesa Cristina Vieira Segatto

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 61551116.3.3001.5558

Instituic&o Proponente: Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica

Patrocinador Principal: Conselha Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico
FUNDACACQ DE APOIO A PESQUISA DO DISTRITO FEDERAL FAPDF
MINISTERIO DA EDUCACAD

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.289 868

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um projeto amplo & muliidisciplinar, no qual se propde o desenvolvimanto de uma série de
estudos dentro de uma coorte descrtiva de base populacional no Distrito Federal com horizonte analitico de
quatro anos, a saber: (1) Um estudo de coorte entre gestantes na perspectiva de avaliar fatores associados
a exuberancia clinica devido a infeccéo

pelo ZIKY e (2} um estudo de coorte intergeracional em que as exposigdes durante a gestacéo serfo as
variavels independentes & as possiveis desordens neurnlogicas nos neonatos serfio o3 desfechaos de
Interesse) comparadas as gestantes ndo infectadas durante a gestagéo. Aninhado a coorte intergeracional
serao conduzidos estudos caso-controle para identificar fatores associados as desordens neurologicas
{incluindo microcefalia) e cognitivas que 0s neonatos apresentem apds 0 nascimento ou mesmo durante o
seu desenvolvimento. PAra estes estudos observacionais serao

realizadas entrevistas semi-estruturadas padronizadas durante o periodo do estudo. Serdo coletadas
amostras clinicas para identificagdo da infecgdo pelo ZIKY e demais arbovirus de interesse médico (Febre
amarela, dengue a chikungunya). Sera conduzido um estudo sobre o itinerario terapéutico das mées no
periodo gestacional de forma & identificar lacunas do modelo de atencéo prestada, a partir das entrevistas
padronizadas semi-estruturadas sem coleta de amostra clinica e abordagem qualitativa a partir do discurso

do sujeito coletivo e representacéo social da

Enderego:  Universidade de Brasilia. Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdads de Medicing

Bairro: Asa MNorle CEP: 70.910-900
UF: DF Municiple: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1916 E-mail: cepfm@unk br

Fagina 01 d= 0T



79

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W
DE BRASILIA

Continuacao do Parecer: 1.980.868

atengéo ofertada em grupos focais. No mesmo estudo de coorte supracitado, as amostras clinicas (soro,
saliva e debris celulares de epitélio da muecosa oral) que deverdo identificar etiologicamente as infecges
dos arbovirus (RT-PCR, ELISA e imunocromogénicos) serdo otimizadas numa subamostra para a avaliagéo
da acuracia dos kits sorologicos comerciais que estdo e entrardo no mercado. Assim como, paralelaments
sera realizada a descricfo da cinética imunoldgica, a parlir das analises da resposta imunoldgica celular e
humoral (projeto anexo). Meste segmento, caso néo haja a definigéo laboratorial prévia de infecgéo pelo
virus HIV, as amostras de soro serdo também testadas para HIV, de forma que seja conhecido a cingtica
imunologica da infeccéo natural pelo ZIKY tambem em participantes com HIV(+).

Fara os estudos, sdo apresentados os sequintes cntérios de selecéo:

Critérios de elegibilidadse da coorte de residentes: Casos suspeitos de infecgdo por ZIKY, residentes do DF,
notificades pela SYS-DF no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018, A SVS-DF adota como “caso
suspelto” paciente que apresentar exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de dois ou mais dos
sequintes sinais e sintomas: febre ou hiperemia conjuntival sem secrecdo e prurido ou paoliartralgia ou
edema periarticular.

Critérios de elegibilidade das coortes de gestantes: Gestante residente no DF, identificada na rede de
ateng&o durante o pré-natal no pericdo de janeire de 2017 a dezembro de 2018.

Critérios de elegibilidade das coortes de nascidos vivos: Nascidos vives de gestante residente no DF,
identificada na rede de atenc¢do durante o pré-natal no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018, ou
Mascidos vivos residentes no DF e RIDE, identificados com infecgdo congénita de Zika virus no momento do
nascimenta, no periodo de janeiro de 2017 a dezemboro de 2018,

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever e analisar aspectos clinicos, epidemiolégicos e imunoldgicos envolvidos na histdria natural da
infecgéo pelo ZIKW na populagéo geral, em gestantes e em nascidos vivos no Distrito Federal (cenario de
circulagfo simpatrica dos virus DENY e CHIKY & elevada cobertura vacinal contra febre amarela).
Objetivos Secundarios:

1.Descrever e identificar fatores prognésticos na coore de casos (populagdo geral) de ZIKY notificados pela
Vigilancia em Saude do Distrito Federal;

2 Descrever e identificar fatores de risco/protetores e fatores progndsticos na coorte de gestantes (com e
sem infecgdo por ZIKY) no Distrito Federal;

3.Descrever e identificar fatores prognosticos na coorte de criancas nascidas vivas de mies com

Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitana Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairre:  Asa Morte CEP: 70.910-900
UF: DF Munisipia: BRASILIA
Telefone: (6131071518 E-mail: cepfm@unb.br

Pagina 02 da 7



80

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE ‘€ Qgravarorme
DE BRASILIA

Continuagao do Parsecer: 1 989 868

infeccédo por ZIKY no Distrito Federal,

4 Avaliar a scuracia e a confiabilidade de novas tecnologias diagnosticas - baseadas em deleccio de
anticorpos da classe IgM e IgG - para o diagnostico da infecgéo causado pelo ZIKV na rede de salde
publica do Distrite Federal;

5 Descrever e analisar os itinerarios terapéuticos percorridos por mulheres com historia (confirmada ou
suspeita) de infeccdo pelo ZIKY na gestacgéo (ZIKG);

6.Descrever a resposta proliferativa e o perfil fenotipico dos linfécitos T CD4+, CD8+ ¢ B, efetores o de
memoria na infecgio pelo ZIKY,

7.Estudar as vias de ativagcdo do NFB em mondcitos e em linhagem neuronal e o efeito in vitro do
ritonavir/lopinavir, atazanavir & curcumina sobre essa via na infeccdo pelo ZIKY;

8 Avaliar a infectividade do ZIKY nos neurénios, fibroblasios e células imunitarias humanas, & possivel
alteracio do mecanismo da autofagia e apoptose.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Sera coletadas amostras de pequena quantidade de sangue venoso, urina & saliva/ matenal da mucosa
bucal, por profissional capacitado com garantia de condigdes e recursos materiais adequados,
representando a principio baixo risco aos participantes do estudo. Com relagio aos resultados individuais
de infeccao por ZIKV ou gualquer outra infec¢do relevante, ha a garantia de informar os pacientes com a
maior brevidade possivelipor exemplo, se eles t&m sinais de infeccdo relevante). Com relacdo ao
procedimento de coleta sanguinea ou mucosa os participantes podem sentir algum desconforto e esta
explicado no TCLE. Caso a pesquisa provoque danos aos participantes, esta garantida a oferta de devida
assisténcia, de maneira totalmente gratuita, pelo tempo que for preciso.

Beneficios: quantificar e conhecer o real cenario no que se refere a infeccao par ZIKV no DF, com
passibilidade de permitir deteccéo antecipada de possivels anormalidades, possibilitande a tomada de

decisdo em tempo mais oportuno.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa & bastante relevante no que concerns a identificacao e analise de aspectos clinicos,
epidemioldgicos e imunologicos envolvidos na histdria natural da infeccio pelo ZIKY na populagéo geral, em
gestantzs e em nascidos vives no Distrito Federal. Sera realizada por pesquisadores e servidores de
diferentes instituigdes que integram a SES-DF, Vigilancia Epidemiolagica e UnB. Possui financiamento da
CAPES, FAP-DF & CNPqg.

Enderego: Liniversidade de Brasila, Campus Unversitdno Darcy Ribeirn - Faculdade de Medicing

Bairro:  Asa Norte CEP: 70.910-200
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Os termos estao adequados. Solicta a iberacao do TCLE para uso e analise das amostras de soro
previamente armazenadas na soroteca do LACEN-OF, que se refere ao objetivo especifico: “Avaliar a
acuracia e a confiabilidade de novas tecnologias diagnosticas - baseadas em detecgdo de anticorpos da
classe Ighl e IgG - para o diagnostico da infecgdo causado pelo vinus Zika (ZIKV) na rede de saude publica
do Distrito Federal”.

Clucida que havera retengdo de amostras para armazenamento em biorrepositério com a justificativa de que
um dos abjativos do projeto avaliar a acuracia dos métodos diagnasticos e que sera realizado estudo dos
aspectos imunolégicos relacionados a infeccdo por Zika virus em simpatria viral, motivo pelo qual se faz
necessdaro armazenar as amostras em biomepositdrio (Biobanco do Ndcleo de Medicina Tropical da UnB).
As amostras serio armarenadas por ate 5 anos apos a coleta, com garantia de sigilo quanto a identificacan
dos participantes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apos analise, sou de parecer favoravel a aprovacéo do projeto, devendo apenas proceder ao ajuste do
cronograma de atividades com infcio previsto 01 de margo de 2017

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na 3* Reunifo Ordinaria do CEP-FM-UnB-2017 . Apos apresentagio do parecer do (a)

Relator (a), aberta a discuss&o para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseadeo nos documentos abaixo relacionados:

81

Tipoe Dacumento Argquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 30/01/2017 Aceita
do Projeto ROJETO 799850 pdf 10:00:20
Cutros Resposta_ao CEP_300117 pdf 3000172017 |Wildo Navegantes de| Aceito

09:46:23 | Araujo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 19122016 Aceito
do Projeto ROJETO 799959 pdf 17:00:13
TCLE / Termos de | TCLE _gestantesAlterado.doc 19/12/2016 | Teresa Cnstina Vierra|l Aceito
Assentimento | 16:99:01 | Segatto
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_menorGestanteAlterado. doex 191272016 [ Teresa Cnstina Vieiral Aceito
Assentimento |/ 16:58:36 | Segatio
Justificativa de
AUsEencia
TCLE / Tearmos de | TCLE_RM_FEPECSAlterado doex 191272016 |Teresa Cristina Aceito

Enderego:  Universidade de Brasilia. Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
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Pagina 04 ce 07



UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

82

oo ™

DE BRASILIA
Continuzgdo do Parscer: 1989 863
Assentimento / TCLE_RM_FEPECSAltzrado docx 16:58:16 | Vieira Segatto Aceito
Justificativa de
Auséncia
Qutros funcoesKaran pdf 19/12/2016 |Teresa Cristina Vieira] Aceito
165340 | Seqgatio
cronograma Cronograma_Atualizado docx 18122016 |Teresa Cristina Vieira] Acsito
16:50:25 | Sagatto
Frojeto Detalhado /! |CEP Projeto ZIKVDFE Atualizado.docx 19122016 | Teresa Crnstina Vierra|l Aceito
Erochura 16:36:00 |Segatto
Investinador
Frojeto Detalhado /| | CEP_Projeto_ZIKDF_Atualizado pdf 1922006 | Teresa Cristina Vieira]l  Acaito
Erachura 16:35:39 | Seqgatto
Investigador
Outros Resposta_CEP . pdf 19/12/2016 |Teresa Crstina Vieira] Aceito
16:30:30 | Seqatto
Outros TAnuenciaLACEN . pdf 12122016 |Teresa Cristina Vieira] Aceito
14:05:25 | Seqgatto
Folha de Rosto FolhadeRostoAtualizada. pdf 181212016 | Teresa Cristina Vieira]l Acaito
140500 |Seqatto
Outros CV_equips_FEPECSatualizado pdf 18122006 | Teresa Cristina Vieira]l  Acaito
13:39°34 | Segatto
TCLE / Termos de | TCLE_residentesAlterado.doc 16/12/2016 |Teresa Cristina Vieira| Aceito
Assontimento / 18:0530 |Sagatto
Justificativa de
Ausencia
TCLE ! Termos de | TAssentimento_gestantesAlterado.doc 1612/2016 | Teresa Cnstina Viera]l Aceito
Assentimento / 18:05:02 | Segatto
Justificativa de
AlsEncia
Qutros memarando_anuencia_SESDF pdf 16122016 |Teresa Cristina Vieira] Aceito
18:03:.03 | Seqgatto
outros TermoCoparticipacao_SESDF pdf 168/12/2016 | Teresa Cristing Vieiral Acsito
18:02:24 | Sagatto
Cutros Termolnuencia SESDF . pdf 16/12/2016 | Teresa Cnstina Viera|l Aceito
18:01:59 |Seqatto
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 26/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETD 799959 pdt 09:01:09
Frojeto Detalhado / | CEP_Projeto_ZIKVDF docx 261012016 | Teresa Cristina Vieira]l Aceito
Erachura 082305 |Seqgatio
Investigador
Frojeto Detalhado | | CEP_Projeto_ZIKVDF . pdf 26/10/2016 |Teresa Cristina Vieira] Aceito
Brochura 08:22:25 | Seqatto
Investigador
Orgamento orcamentoCEP.doc 26/10/2016 [Teresa Cristina Vieiral Aceito
08:21:00 | Seqatto
TCLE f Tarmos de Tassentimento_gestantes_FEPECS doc| 25/10/2016 |Teresa Cristing Vieiral Acsito
Assantimento / 182703 Sagatto

Endarego:
Bairre:  Asa More
UF: DF

Telefone: (61)3107-1918

CEP: 7D 910-300

Munigiple: BRASILIA

E-mail:

ceplm@unb.br
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Justificativa de TAssentimento_gestantes_FEPECS doc| 2510/2016 | Teresa Cristina Vieira] Aceito
AusEncia 182703 Senatto
TCLE / Termos de | TCLE_menorGestante_FEPECS. docx 25/10/2016 |Teresa Cristina Vieira]l Aceito
Assentimento | 182638 | Segatto
Justificativa de
Ausancia
TCLE/ Termos de |TCLE gestantes FEPECS . doc 25/M10/2016 | Teresa Cristina Vieira] Aceito
Assentimento [ 18:26:23 Seqatto
Justificativa de
AusEncia
TCLE / Termaos de | TCLE_geral_FEPECS.doc 251102016 | Tere=a Cristina Vieiral Aceito
Assentimento [ 18:26:06 |Segatto
Justificativa de
Ausancia
TCLE/ Termosde | TCLE_RN_FEPECS . docx 25/10/2016 |Teresa Cristina Viaira] Aceito
Assentimento [ 182547 Segatto
Justificativa de
Ausancia
Outros orcamentoCEP pdf 25M0/2016 |Teresa Cristina Viewra| Aceito
18:24:19 | Segatto
Outros TC _equipe FEPECS pdf 13M10/2016 |Teresa Cnstina Viewra| Aceito
112531 Senqatto
Cutros CV_equipe_FEPECS pdf 13M0/2016 |Teresa Cristina Vieiral Aceito
112453 | Segatto
Cutros CV_CristinaSegatto pdf 11020106 | Teresa Cristina Vieira] Aceito
11.03:51 Sogatto
Folha de Rosto folhaDeRosto pdf 11102016 | Teresa Cristina Vieira] Aceito
11:01:45 Seqatto
Outros TAnuenciaKaran._pdf 11102016 |Teresa Cristina Vieira] Aceito
11:01:19 | Segattc
Cutros TAnuenciaNMT pdf 1102016 | Teresa Cristina Vieiral Aceito
11:00:54 Segafto
TCLE / Termas de RequerDispensaTCLE pdf 1102016 | Teresa Cristina \Vieira|l Aceito
Assentimento | 11:00:29 |Segatto
Justificativa de
Alséncia
Qutros ReguerParecer.pdf 1110/2016 | Teresa Cristina Vieira] Aceito
11,0018 | Seoallo
Cronograma CEP_Cronograma.docx 03M10/2016 |Teresa Cristina Vieira] Aceito
19:58:59 | Segatto
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
Mo
Enderege:  Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Bairro:  Asa More CEP: 70.910-900
UF. DF Municiple: BRASILIA
Telefone: (5113107-1918 E-mall: cepim@unb br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Histona Natural da Infecgio pelo virus Zika no Distnto Federal
Pesquisador: Teresa Cristina Vieira Segatto

Area Temaética:

Versdo: 3

CAAE: 61551115.3.0000.5553

Instituicdo Proponente: Diretoria de Vigilancia Epidemiologica

Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico
FUNDACAQ DE APOIO A PESQUISA DO DISTRITO FEDERAL FAPDF
MINISTERIO DA EDUCACAQ

DADOS DO FPARECER

Nimero do Parecer: 1. 910 158

Apresentagdo do Projeto:
Sem alteragoes.

Objetive da Pesquisa:

Sem alteragdes.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Sem alteragoes.

Comentarios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

Sem alteragies.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Pendéncia - Termo de Concordéncia do LACEN. Pendéncia atendida.
Conelusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Projoto aprovado.

Solicitamos ao pesquisador apresentar os relatorios ao CEF e executar o projeto da forma como foi
aprovado pelo CERP/FEPECS.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego:  SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASANORTE CEP: 70.710-%04
UF: DF Municiple: BRASILIA
Telefone! (51133254955 Fax: (33)3325-4955 E-mail: comitedeetica.secrefaria@gmail .com
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T e SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF
Confinuagdo do Parecer: 1 910,158
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situag¢ao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P 30/01/2017 Acerto
do Projeto ROJETO 799959 pdf 10-00-20
Dutros Resposta_ao_CEP_300117 pdf 30/012017  |Wildo Mavegantes de| Aceito
09°46:23 | Araujo

TCLE / Termos de | TCLE_gestantesAlterado doc 191272016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito

Assentimento / 16:59:01 Segatto

Justificativa de

Ausdncia

TCLE / Termos de TCLE_menorGestanteslterado.docx 19/12/2016 | Teresa Cnstina Vierra| Aceito

Assentimento / 16:58:36 | Segatto

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de | TCLE_RN_FEFPECSAlterado.docx 191272016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito

Assentimento / 16:58716 | Seqatto

Justificativa de

Alséncia

Outros funcoeskaran_ pdf 19122016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito
16:53:40 | Saoatto

Cronograma Cronograma_Atualizado.docx 19122016 | Teresa Crnistina YVieirra| Aceito
16:50:25 | Segatto

Projeto Detalhado / |CEP_Propto ZIKYDFE_Atualzado.deocx | 19122016 | Teresa Crnstina Viera| Aceito

Brochura 16:36:00 | Seqatto

Inveshgador

Frojeto Detalhado /| CEP_Projeto_ZIKDF_Atualizado pdf 18/12/2016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito

Brochura 16:35:39 | Sagatto

|nveastigador

Dutros Resposta CEP pdf 19122016 | Teresa Cristina YVieira| Aceito
18:30:30 | Segatto

Outros TAnuencial ACEN pdf 182720116 | Teresa Cristina Vieiral| Aceito
14:05:25 Senqatto

Folha de Rosto FolhadeRostoAtualizada pdf 18122016 | Teresa Cristina Vieiral Aceito
140500 | Segatto

Outros CV_squipe_FEPECSatualizado pdf 18/12/2016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito
13:39:34 | Sagatto

TCLE / Termos de TCLE_residentesAlterado.doc 16/12/2016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito

Assentimento / 18:05:30 | Segatto

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Termos de | TAssentimento gestantesAlterado.doc 16/12/2016 | Teresa Cristina Yieira| Aceito

Assentimento / 18:05:02 | Segatto

Justificativa de

Auséncia

Outros memorando_anuencia_SESDF pdf 16/1272016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito
180303 | Segatto

Enderego. SMHM 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE
UF: DF
Telefone:.

Municipio:
(61)3325-4955

CEF: 70.710-204
BRASILIA

Fax: (33)3325-4955 E-mail:

comtedeetica secretanai@gmanl.com
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Justificativa de

Outros TermoCoparticipacao SESDF . pdf 16/12/2016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito
18:02.24  [Segatto

Outros TermoAnuencia SESDF . pdf 16M2/2016 | Teresa Cristina Vieira| Aceilto
15:01:59 | Seqgatto

Frojeto Detalhado /| CEP_Projeto ZIKVDF docx 261072016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito

Erochura 08:23:.05 |Segatto

Investigador

Frojeto Detalhado / |CEP Projeto ZIKVDFE pdf 26M0/2016 |Teresa Crstina Vieira| Aceito

EBrochura 08:22:25 |Segatto

Investigador

Orgamento arcamentoCEP doc 26M0/2016 |Teresa Cristina Vierra| Aceito
08-21:00 |Senqatto

TCLE f Termos de | TAssentimento_gestanies_FEFECS doc| 25M10/2016 |Teresa Cristina Vieira| Aceito

Assantimento [ 162703 Segatto

Justificativa de

Auséncia

TCLE f Termos de | TCLE_menorGestante FEPECS . docx 25M0/2016 | Teresa Crstina Vieira| Aceito

Assentimento [ 18:26:38 | Segatto

Justificativa de

Auséncia

TCLE { Termos de | TCLE_gestantes_FEFPECS doc 251072016 |Teresa Cristina Vieira| Aceito

Assentimento / 18:26:23 | Segatto

Justificativa de

Ausencia

TCLE / Termos de | TCLE_geral_FEFECS .doc 25M0/2016 |Teresa Cristina Vieira| Aceito

Assantimento 16:26.06 Seqgatto

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Termosde |TCLE _EN_FEPECS. docx 25M10/2016 | Teresa Cnstina Vierra| Aceito

Assentimento / 18:25:47 | Segatto

Justificativa de

Auséncia

Qutros arcamentoCEP pdf 257102016 |Teraesa Cristina Vieira| Aceito
182419 [Seqatto

outros TC_equipe_FEPECS pdf 131072016 | Teresa Cristina Vieira|l Aceito
11:25:.31 Segatto

Cutros Y _equipe_FEPECS. pdf 1311072016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito
11:24.53  [Segaltto

Outros CY%_CnstinaSegatto. pdf 11/M10/2016 |Teresa Cristina Vieira] Aceito
11:03:51 Seqgatto

Outros TAnuenciakKaran. pdf 111072016 |Teresa Cristina Vieira| Aceito
11-01:19 Senatto

Outros TAnuenciaMMT pdf 111072016 |Teresa Cristina Vieira| Aceito
11:00:54  [Seqgatio

TCLE f Termos de | RequerDispensaTCLE. pdf 11M10/2016 | Teresa Cristina Vieira] Aceito

Assantimento 11:00:29 Segatto

Enderego:
Eairre: ASA NORTE
UF: DF

Telefone: |61)3325-4955

SMHM 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

CEP: 70.710-904

Murnicipio: BRASILIA

Fax: (33)3325-4935 E=mail;

comitedestica secretana@gmail. com
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Auséncia RequerDispensa TCLE.pdf 11/10/2016 | Teresa Cristina Vieira| Acait
11:00:29 | Seqgatto
Dutros RequerParecer pdf 11/10/2016 | Teresa Cristina Vieira| Acait
11:00:18 | Segatio
Cronograma CEFP_Cronograma.docx 031072016 |Teresa Cristina Vieira| Aceit
19:58:59 | Seqgatto

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEF:
MNé&o

BRASILIA, 01 de Fevereiro de 2017

Assinado por:

Helio Bergo
(Coordenador)
Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS
Bairro: ASA NORTE CEF:. 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3325-4355 Fax: (33)35254955 E-mail: comiledeelica secretanz@gmall.com
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