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RESUMO

Introducéo: a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é definida como uma polirradiculoneuropatia
imunomediada adquirida aguda, com acometimento dos nervos periféricos e cranianos. A
manifestacdo das condicdes clinicas neuroldgicas geralmente é precedida por infeccao viral,
respiratoria, gastrointestinal, imunizacéo ou cirurgias. Objetivo: Descrever 0s casos com a
SGB em uma unidade sentinela de doencas neuroinvasivas de residentes na Regido
Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno. Materiais e métodos: foi
desenvolvido trés estudos, sendo inicialmente realizado a descri¢do dos casos, no segundo
momento foi analisado a sensibilidade da vigilancia sentinela de base hospitalar e por dltimo
foi concluido o estudo do tipo custo de doenca. Foram analisados os casos com a SGB,
residentes na Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito e Entorno, admitidos em um
servico hospitalar de referéncia, identificados por meio de trés fontes de dados (vigilancia
sentinela de base hospitalar, sistema de registros de dispensacéo de imunoglobulina humana
e o Sistema de Informagé&o Hospitalar), entre margo de 2017 a maio de 2019. Foi realizado o
estudo do tipo coorte clinica baseado em dados de prontuarios e entrevistas; para analise de
sensibilidade do sistema de vigilancia, foi utilizado o método captura-recaptura a partir do
estimador de Chapman. O estudo do tipo custo da doenca foi desenvolvido na perspectiva do
paciente, por meio da abordagem do microcusteio (“botton-up”), com horizonte temporal que
abrangeu o inicio da doenca até seis meses apos a alta hospitalar, sendo avaliado os custos
diretos, indiretos e a consequéncia na renda familiar. Resultados: Houve um alto nivel de
certeza do diagnéstico da SGB entre 0s 51 casos acompanhados, sendo a maioria da variante
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda. A maior parte dos individuos
estavam em idade produtiva, com média escolaridade. A diarreia e a infec¢do do trato
respiratério superior foram os eventos prévios com maior registro. Majoritariamente, os
individuos foram admitidos na unidade hospitalar sem a capacidade de andar, a principal
complicacdo identificada foi a pneumonia broncoaspirativa. O estudo que avaliou a
sensibilidade da vigilancia captou 259 possiveis casos da SGB, sendo confirmados 58 deles,
em sua maioria de residentes no Distrito Federal. O sistema de informacéo hospitalar e a
Vigilancia Sentinela tiveram maior sensibilidade na identificacdo dos casos. A distribuic&do
temporal dos casos teve periodos com auséncia de identificacdo dos casos, contudo teve
maior registro nos meses de outubro a maio. A mediana de custo da SGB por individuo, foi
de US$ 1.635,5, o custo direto foi responséavel por 64,3% desse montante. Entre as variantes,
0s casos com NASMA (US$ 4.660,1) e PIDA (US$ 2.017,0) apresentam maior custo,
comparado as variantes NAMA (US$ 1.635,5) e SMF (US$ 1.464,8). Os custos comprometem
mais de 20% da renda familiar de 24 (52%) pacientes. Concluséo: Os achados apontam para
a necessidade de pensar a atencdo ao paciente com a SGB de maneira a minimizar a
possibilidade de futuras complicagbes durante a internacdo que podem levar a desfechos
desfavoraveis. Acreditamos que o modelo apresentado, de uma vigilancia sentinela atenderia
a demanda necessaria desde que centrado na figura de um especialista, bem como a
investigacao dos multiplos fatores que podem desencadear a sindrome. Este estudo também
demonstrou 0 qudo onerosa a SGB pode ser. Espera-se que os tomadores de decisédo
analisem estes resultados a luz de sua realidade local, afim de possibilitar uma melhor

estruturagdo dos servicos com redugdo do 6nus para o individuo e a sua familia.
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ABSTRACT

Introduction: Guillain-Barré Syndrome (GBS) is defined as an acute acquired immune-
mediated polyneuropathy that affects the peripheral and cranial nerves. The manifestation of
neurological clinical conditions is generally preceded by viral, respiratory or gastrointestinal
infection, immunization or surgery. Objective: Describe GBS cases at a sentinel surveillance
facility for neuroinvasive diseases in the Integrated Development Region of the Federal District
and Surrounding Areas (RIDE). Materials and methods: three studies were conducted,
consisting of initial case descriptions, followed by analysis of the sensitivity of hospital-based
sentinel surveillance and finally a cost-of-iliness study. GBS cases were analyzed in RIDE
residents admitted to a referral hospital, identified by three data sources (hospital-based
sentinel surveillance system, human immunoglobulin dispensing records system and the
hospital information system), between March 2017 and May 2019. A clinical cohort study was
conducted based on medical records and interviews. The capture-recapture method was
applied to analyze the sensitivity of the surveillance system, using the Chapman estimator.
The cost-of-illness study was conducted from the patient’s perspective using a bottom-up
approach, with a time horizon between the disease onset and 6 months after hospital
discharge, assessing direct and indirect costs and the effect on family income. Results: The
diagnosis of GBS was highly reliable among the 51 cases monitored, most with the acute
inflammatory demyelinating polyneuropathy variant (AIDP). Most of the individuals were of
working age with average schooling levels. Diarrhea and upper respiratory tract infection were
the previous events most widely recorded. A majority of the individuals admitted to the hospital
were unable to walk and the main complication was aspiration pneumonia. The study that
assessed surveillance sensitivity identified 259 possible cases of GBS, 58 of which were
confirmed, most in residents of the Federal District. The hospital information system and
sentinel surveillance were more sensitive in identifying cases. The temporal distribution of
cases included periods where no cases were identified, with the largest number recorded
between October and May. The median cost of GBS was US$ 1,635.50 per individual, direct
costs accounting for 64.3% of this amount. Among the variants, cases with AMSAN (US$
4,660.10) and AIDP (US$ 2,017.00) were more costly than the variants AMAN (US$ 1,635.50)
and MFS (US$ 1,464.80). The costs identified compromised more than 20% of the family
income of 24 (52%) patients. Conclusion: The findings show the need to care for patients
with GBS in order to minimize the possibility of future complications during their hospital stay
that may lead to unfavorable outcomes. We believe that the sentinel surveillance model
presented would meet this demand, provided it is specialist-centered, and contribute to
investigating the multiple factors that can trigger the syndrome. This study also demonstrated
how costly GBS can be. It is hoped that decision makers will analyze these results and apply
them to their local reality, in order to improve the structure of services and reduce the costs to
individuals and their families.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) € considerada uma
polirradiculoneuropatia  imunomediada adquirida aguda que atinge
principalmente os nervos periféricos. Os sintomas que ocorrem com maior
frequéncia, s&o: parestesia ou paralisia de membros inferiores que se
desenvolvem de forma ascendente e progressiva, atingindo os membros
superiores, podendo afetar inclusive o sistema respiratorio (1). Foi reconhecida
no meio cientifico em 1916, através da publicacao “Bulletin of the Society of
Medicine of the Hospitals of Paris”, porém apenas em 1927 é que foi utilizado o

termo Sindrome de Guillain-Barré foi utilizado (2).

A etiologia da SGB ainda é desconhecida mas, na franca maioria dos
casos, o fator desencadeador do processo patoldgico € a resposta imunoldgica
produzida a partir de estimulos antigénicos - como processos infecciosos virais,
respiratorios ou gastrointestinais, imunizacdes ou cirurgias - que ocorrem entre
5 dias a 3 semanas antecedentes ao aparecimento dos sintomas neurologicos,
descritos na maioria dos casos, seja o0 fator desencadeador do processo
patologico(3). A terapéutica utilizada com maior frequéncia para o tratamento,
com eficacia comprovada, tem sido a imunoglobulina intravenosa (IglV) e a troca

de plasma (4).

A classificacdo da SGB tem sido definida por meio dos estudos
eletrofisiolégicos em neuropatia axonal ou desmielinizante (5). Diante dos
achados eletroneuromiograficos e clinicos, tem-se a definicdo de suas variantes,
como: i) casos classificados como desmielinizantes em polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatéria aguda (PIDA); os casos axonais, encontra-se
subclassificado, em: ii) neuropatia axonal motora aguda (AMAN), iii) neuropatia
axonal sensorial motora aguda (AMSAN), iv) Sindrome de Miller Fisher (SMF),
v) encefalite do tronco encefalico de Bickerstaff, vi) forma faringeo-cervical-

braquial e paraparética (1).
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A incidéncia anual da SGB em paises ocidentais varia entre 0,8 - 1,9
casos por 100.000 pessoas/ano, na populacido em geral. E notdrio o progressivo
aumento de risco conforme a idade avanca, porém ha registro de casos em todas
as faixas etarias, sendo que a média de idade encontrada € de 51 anos. A
sindrome ocorre com mais frequéncia em individuos do sexo masculino, no
entanto, ainda ndo existe uma explicacao cientifica que justifique tal situacao
(1,6,7). Acerca de sua distribuicdo geogréfica, estudos apontam que as formas
sensoriomotor e desmielinizante acontecem com maior frequéncia na Europa e
na América do Norte, enquanto que as formas motor e axonal pura sdo mais

comuns na Asia (6).

Por se tratar de uma sindrome rara, grande parte dos estudos apresentam
uma casuistica reduzida, porém com a emergéncia de novos arbovirus na
América Latina, um novo contexto epidemiol6gico da SGB foi apresentado. No
Brasil, destaca-se a regido Nordeste com extensa epidemia causada por
arbovirus e o expressivo numero de complicacdes relacionadas ao aumento de

casos com manifestacdes neuroldgicas diversas, entre elas a SGB (8-12).

As doencas neuroinvasivas representam uma elevada carga para a
sociedade visto que, em 2016, foi estimado que a SGB relacionada ao ZIKV
custou para o Sistema Unico de Saude (SUS) US$ 11. 997.225,85 (13). Além
disso, o individuo acometido com a sindrome é impactado com longos periodos
de internacéo e reabilitacdo, o que certamente pode comprometer o faturamento
familiar, fato ainda ndo descrito na literatura. Ademais, faz-se necessario
ressaltar que as sequelas deixadas por toda a vida nas pessoas acometidas pela
SGB, bem como o 6bito precoce associado a essa condi¢cdo implicam em perda

de produtividade para o individuo e para a sociedade.

Objetivando monitorar a incidéncia de SGB (VS-SGB), devido a sua
relacdo com infeccdo prévia por arbovirus, na Regido Integrada de
Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno (RIDE), e identificar o padréao de
ocorréncia da sindrome, implantou-se um sistema de vigilancia sentinela de base
hospitalar em um Hospital Puablico de Referéncia no Distrito Federal (HPRDF).
Tal unidade é responsavel pelo atendimento de mais de 70% dos casos de SGB

assistidos na rede publica do Distrito Federal (DF).
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Por todo o exposto, este trabalho visa analisar os casos com a SGB em
uma unidade sentinela de doencas neuroinvasivas de residentes na RIDE,
descrever o perfil clinico e demografico dos individuos com a SGB. Além de,
analisar a sensibilidade do sistema de vigilancia para a captacdo de casos e
estimar os custos diretos e indiretos associados a SGB na perspectiva do

paciente.

1.1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 Definigdo

A Sindrome de Guillain-Barré é definida como uma polirradiculoneuropatia
imunomediada adquirida aguda, com acometimento dos nervos periféricos e
cranianos. A manifestacao das condi¢des clinicas especificas geralmente séo
precedidas por infeccdo viral, respiratéria, gastrointestinal, imunizacao ou
cirurgias (3). A sintomatologia classica caracteriza-se por inicio subito de
parestesia acompanhada por fraqueza progressiva dos membros inferiores, com

evolucdo ascendente e simétrica (14,15)

1.1.2 Aspectos historicos

O primeiro registro de um possivel caso de SGB aconteceu em Paris, em
1828, por Auguste Francois Chomel (1788-1858), sendo relatado o caso de “um
paciente com sensacdes perturbadas nas maos e pés, fraqueza ascendente com

evolucdo aguda, tornando-se paralitico em poucos dias’(16).

Em meados de 1859, Jean Baptiste Octave Landry de Théizillat (1826-

1865) ao avaliar parte dos 10 casos relatados, destacou trés tipos de
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apresentacao clinica: i) paralisia ascendente sem sinais ou sintomas sensoriais,
ii) paralisia ascendente com anestesia ascendente e iii) distirbio progressivo
caracterizado por paralisia e perda sensorial leve. Landry foi creditado
historicamente como o primeiro a registrar o que viria ser a SGB. O primeiro caso
analisado tratava-se de um homem com 43 anos, que apos episodio febril
apresentou fraqueza, formigamento dos dedos das méos e dos pés, reducéo da
sensibilidade nos dedos dos pés e consecutivamente ocorreu a paralisia
ascendente, levando a dificuldade respiratoria, disfagia, além de febre e tosse,
culminando ao 06bito na terceira semana apos o inicio dos sintomas neurolégicos.
Diante da complexidade do caso, Landry observou que seria impossivel estudar
a etiologia da paralisia, mas as circunstancias em que ela se desenvolveu
poderiam ser analisadas, e assim o fez, observando, em casos seguintes, que a
paralisia ocorria na convalescenca de doenca aguda, histérico de dificuldades
menstruais, exposi¢éo ao frio e convalescenca do parto (16,17)

Outro registro histérico aconteceu em 1864, por Louis Stanislas Duménil
(1823-1890), em Rouen, também na Franca, sendo descrito um caso de paralisia
ascendente aguda e simétrica, cuja hipétese apresentada a época era devido a

atrofia nervosa. Outros trés casos foram relatados trés anos depois (16).

Em 1881, Thomas Stewart (1837-1900), em Edimburgo, descreveu trés
casos com a sintomatologia semelhante, porém chamou a atencéo para a perda

dos reflexos tendinosos (16).

Anos depois, os neurologistas Georges Charles Guillain, Jean Alexandre
Barré e André Strohl, descreveram o caso de dois jovens soldados franceses
com distarbio motor, sem reflexos tendinosos, preservacdo dos reflexos
cutdneos, parestesias e aumento notavel da albumina na auséncia de
dissociacdo celular. Situagdo semelhante ao evidenciado por Landry, porém
identificaram duas condi¢fes distintas, como: melhor prognéstico e o aumento

de proteina sem aumento de células no liquido cefalorraquidiano (16,17).

Os casos relatados foram publicados no Bulletin of the Society of Medicine
of the Hospitals of Paris, em 16 de outubro de 1916, com o titulo “Sur un

syndrome de radiculonévrite avec hyperalbuminose du liquide céphalorachidien
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sans reaction cellulaire. Remarques sur le caracteres cliniques et graphiques des
réflexes tendineux”. Apenas em 1927 Draganesco e Claudian utilizam, pela

primeira vez, o termo “Sindrome de Guillain-Barré” (2).

Guillain foi fundamental na descri¢cao das variacdes da SGB, até meados
de 1938, descreveu as formas inferior, espinhal, encefdlica e a

polirradiculoneuropatia com alteracdo na consciéncia (18).

Outras variantes foram identificadas ao longo do tempo, como a Encefalite
Bickerstaff em 1951, evidenciada a partir do relato de trés casos de encefalite do
tronco cerebral (19). C. Miller Fisher em 1956, relatou o caso de um paciente que
apresentou algumas alteragOes relacionadas aos sintomas comuns, sendo

classificado posteriormente como a Sindrome de Miller Fisher (20).

No Brasil, na década de 30, foi reportado o primeiro caso de SGB, descrito
por Antonio Rodrigues de Mello, em um soldado que apresentou paralisia
ascendente subaguda, discretos distarbios sensoriais nos membros com

paralisia dos nervos trigémeos e facial (16).

A relacdo entre a SGB e arboviroses como fator preponderante para o
desancamento da sindrome ainda € um capitulo em construcao, considerando o
relato recente dos primeiros casos, que datam a partir do final do século IX (21—
23). Na contemporaneidade, com a emergéncia do ZIKV e CHIV no continente
Latino Americano, os casos com complicacdes neuroldgicas, incluindo a SGB,

tem se tornado cada vez mais frequentes (24).

1.1.3. Clinica e fisiopatologia

A SGB, uma polirradiculoneuropatia imunomediada adquirida aguda, é a
causa mais frequente de paralisia flacida no mundo (7). A sua etiologia ainda é
desconhecida, porém acredita-se que a resposta imunolégica desencadeada a
uma variedade de estimulos antigénicos, como: processos infecciosos virais
respiratérios ou gastrointestinais, imuniza¢gdes ou cirurgia, que ocorrem entre 5

dias e 3 semanas anteriores ao aparecimento dos sintomas neurologicos,
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descritos na maioria dos casos, seja o fator desencadeador do processo
patolégico (3,7). Atualmente a SGB tem sido tipificada como formas

desmielinizantes e axonais (18).

As caracteristicas clinicas, sao definidas pelo aparecimento abrupto de
fraqueza simétrica e progressiva, diplegia facial, paresia orofaringea e
respiratoria e alteracdo de sensibilidade nas maos e pés. A progressao apos o
inicio dos sintomas ocorrem entre 1 a 2 semanas, atingindo o nadir dentro de 4
semanas, seguido por um processo de recuperacao que pode levar meses ou
anos (1,3,15).

Definir todos os fatores envolvidos na fisiopatologia da SGB e suas
variantes é um processo complexo e ndo completamente elucidado. Acredita-se
que existem semelhancas entre os epitopos da bainha de mielina e os
glicolipideos liberados por outros agentes infecciosos que geralmente ocorrem
antes do inicio dos sintomas da SGB, levando a uma manifestacdo imunolégica
néo esperada ocasionando, assim, o desencadeamento do processo patolégico.
Os anticorpos produzidos contra 0s agentes infecciosos podem ter uma
interacdo com antigenos especificos das células de Schwann ou com o0 axolema,
a ligacao entre eles pode provocar o bloqueio de conducéo do estimulo nervoso
no caso da PIDA e na SMF e até a degeneracdo axonal nos casos de NASMA e
NAMA (25).

Através de estudos eletrofisiologicos utilizados para o diagnéstico
neurofisiolégico das doencas dos nervos periféricos, plexos, raizes e neurdnios
motores espinhais tornou-se possivel classificar a SGB em neuropatia axonal
motora aguda ou polineuropatia desmielinizante inflamatéria aguda(l).
Atualmente a classificacdo da SGB tem sido sustentada pela identificacdo de
biomarcadores especificos de anticorpos principalmente para neuropatia axonal
motora aguda, dirigida contra gangliosideos de membrana neuronal, como: GM1
e GDl1a (5).

Os mecanismos envolvidos no processo imunolégico que resulta na
polineuropatia desmielinizante inflamatdria aguda sdo menos conhecidos devido

a variedade de fatores como: infecgdes bacterianas, virais e vacinas - que podem
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exercer o papel de estimuladores do sistema imunoldgico. Diante desses fatores,
ainda nao foi possivel identificar os biomarcadores relacionados a PIDA (1).

1.1.4. Variantes

Diante dos achados clinicos e eletrofisiologicos € possivel classificar a
SGB em variantes. Entre os casos definidos como desmielinizantes tem-se a
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda (PIDA). Os casos
axonais, encontram-se subclassificados em: neuropatia axonal motora aguda
(NAMA), neuropatia axonal sensorial motora aguda (NASMA), além dos casos
como a Sindrome de Miller Fisher (SMF), encefalite do tronco encefalico de

Bickerstaff, forma faringeo-cervical-braquial e paraparética (1).

A sintomatologia comum descrita nos casos de PIDA é definida pelo
aparecimento inicial de fragueza, hipoestesia e parestesia em membros
inferiores com evolugdo ascendente e bilateral (25). Os nervos cranianos e
sensoriais sao predominantemente os mais afetados, a resposta imune atinge
principalmente a mielina ou as células de Schwann, ocasionando a
desmielinizacdo (26). Essa variacdo ocorre com mais frequéncia em regides
como a Europa e América (6). Os achados eletroneuromiograficos sao
caracterizados por desmielinizacdo, laténcia motora distal prolongada, os
estimulos da conducdo nervosa sédo diminuidos, a onda F apresenta laténcia
prolongada e a dispersédo temporal € aumentada, assim como 0s bloqueios de

condugéao nervosa sao identificados (1).

Nas formas axonais os achados eletroneuromiograficos compativeis, sao
definidos pela redugdo da amplitude motora e sensorial ou ambas. Também
podem ser evidenciados os bloqueios transitorios ou lentiddo do impulso nervoso
(27). O maior numero de casos dessa variagao tem sido registrados em regides

do continente asiatico (6).

Os casos de AMAN séao definidos por degeneracédo axonal motora, com

pouca ou nenhuma desmielinizacdo, ocorrem com maior frequéncia apos
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infeccdo por Campylobacter jejuni, e séo intimamente associados a presenca
de anticorpos anti-GM1 e anti - GD1 (3,28). Dentre os sinais e sintomas
comumente relacionados, destacam-se o0 aparecimento de fraqueza
generalizada, com maior intensidade em musculos distais, porém ndo apresenta
sinais ou sintomas sensitivos (25). A AMSAN apresenta sintomatologia
semelhante aos casos de AMAN, porém a condicao clinica se manifesta de
forma mais rapida e o prognostico tende a ser pior, além disso, apresenta

acentuada degeneracao axonal resultando em déficit sensitivo e motor(26).

A SMF representa aproximadamente 5% dos casos de SGB(26), cujos
sinais e sintomas mais comumente relacionados a essa variante sao
caraterizados por oftalmoplegia, ataxia da marcha e arreflexia, geralmente
precedida por uma infecgdo respiratoria. Encontra-se associada ao
comprometimento de nervos cranianos e ndo apresenta associacdo com a
fragueza de membros. Aos exames eletroneuromiograficos e de imagem
destacam-se conducdes nervosas preservadas, porém os reflexos H podem ser
afetados e lesBes no tronco cerebral podem ser evidentes. Também pode ser
definida por meio da presenca de anticorpos anti-GQ1b (3).

Alguns individuos apresentam sintomatologia semelhante aos casos de
SMF, com oftalmoplegia e ataxia, porém com hipersonoléncia, sendo definidos
como encefalite do tronco encefalico de Bickerstaff(18)

A variante faringeo-cérvico-braquial compromete principalmente as
estruturas relacionadas a orofaringe e regido cervical, causando disfagia e
paresia facial, fraqueza dos musculos flexores do pescoco, expandindo para os
membros superiores sem comprometimento dos membros inferiores. A variante
esta frequentemente associada a presenca de anticorpos anti-GTla. Ao que se
refere a variante paraparética destaca-se a fraqueza bilateral dos membros

inferiores como sintoma mais frequente (26).

1.1.5. Diagnéstico e achados laboratoriais
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O achado laboratorial que ocorrem com maior frequéncia entre 0s casos
portadores da SGB é a dissociacdo albomino-citolégica, representada pelo
namero de célula normal ou levemente alterada e concentracdo elevada de
proteina no LCR. Os aumentos da concentracdo de proteina no LCR sdo mais
evidentes na segunda semana apos o inicio dos sintomas. No inicio do curso

clinico da sindrome a contagem de proteina pode ser normal (29).

O diagnéstico diferencial deve ser sugerido quando houver individuos com
pleocitose no LCR (mais de 10 células/mm3), pois este achado pode ocorrer em
outras doencgas neuroinvasivas que podem estar relacionadas a doenca de
Lyme, infeccdo por HIV (virus da imunodeficiéncia humana), sarcoidomicose,

mononucleose infecciosa e infeccao por citomegalovirus, por exemplo (3,25) .

Nas formas axonais sdo comuns as evidéncias de titulos aumentados de
anticorpos imunoglobulinicos IgG ou IgA contra gangliosideos GM1 ou GD1ia,
enquanto que os anticorpos anti-GQipr estdo intimamente relacionados a SMF
(1,28) .

O diagnéstico da SGB é definido por caracteristicas clinicas, dados
laboratoriais, exames de neuroimagem e estudos de condugdo nervosa.
Contudo, ainda né&o foram identificados sinais patognomonicos ou
biomarcadores especificos desta sindrome. As apresentacdes clinicas da SGB
sdo inespecificas e uma variedade de doencas podem apresentar sinais e
sintomas semelhantes. Diante do complexo processo de diagndstico e auséncia
de sinais especificos, Brighton e colaboradores desenvolveram alguns critérios
(critérios de Brighton) para classificacao do diagnéstico, sendo importantes para
a pratica clinica no sentido de definir o nivel de certeza do diagndstico, variando
entre o nivel 1 (maior nivel de certeza diagndstica) até o nivel 4 (Auséncia de

informacgdes para preencher os critérios minimos de SGB) (29).
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Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5

Auséncia de um diagndstico alternativo da fraqueza

Nivel 1

Manifestacdo aguda de fraqueza/paralisia flacida
bilateral e relativamente simétrica dos membros com
ou sem envolvimento dos musculos respiratorios ou
inervados pelos nervos cranianos.

Diminuicéo ou auséncia de reflexos miotaticos ao
menos nos membros afetados.

Padrdo de doenca monofasica com nadir da
fraqueza atingido entre 12 horas e 28 dias, seguido
de platd clinico e melhoria ou 6bito subsequente.

*Auséncia de informacdes | *N&o atende a
nos prontuarios para definicdo de

LCR com contagem .
€ preencher os critérios caso

Presenca de dissociacdo
albuminocitolégica
(elevagdo do nivel de
proteina do LCR acima
do valor laboratorial
normal e contagem total
de glébulos brancos do
LCR <50 células/mm3)

total de glébulos
brancos <50
células/ mm3 (com
ou sem elevagdo
do nivel de
proteina do LCR
acima do valor
laboratorial
normal)

Resultados
eletrofisiolégicos compa
tiveis com a SGB

Resultados
eletrofisioldgicos
compativeis com a
SGB, caso ndo haja

coleta de LCR ou
resultados
indisponiveis.

minimos de SGB

Quadro 1 - Critérios de diagnosticos e niveis de certeza diagnostica das sindromes neuroldgicas
(Critérios de Brighton).
Fonte: (30)

Adaptado do Sejvar e descrito no Manual de Vigilancia Sentinela de Doencas
Neuroinvasivas por Arbovirus (30,31).

1.1.6. Tratamento

Por se tratar de uma condi¢do clinica ainda pouco explorada, 0 eixo
tematico referente ao tratamento da Sindrome de Guillain-Barré aponta que na
atualidade ainda nao existe cura definitiva para o agravo. Destaca-se a
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necessidade de atendimento multiprofissional com o objetivo de diminuir a
gravidade da doenca e auxiliar na recuperacao do paciente. O plano de cuidados
deve ser capaz de atender as demandas necessarias quanto as condi¢des gerais
e de suporte para a profilaxia de trombose venosa profunda, monitorizacéo
cardiaca e hemodindmica, monitoramento respiratério e protecdo das vias
aéreas, momento ideal para realizar a traqueostomia, gerenciamento da dor e
fadiga, monitoramento da disfuncdo do sistema urinario e digestério bem como

a reabilitacéo e o suporte psicossocial (26,32).

A terapéutica utilizada para o tratamento, com eficacia comprovada, tem
sido a imunoglobulina intravenosa (1VIg) e a troca de plasma. H4 comprovacéo
de melhora da condicao clinica, em ambas situacdes, por meio ensaio clinicos
randomizados, publicados em 1985 que abordam a troca de plasma e 1988, que
trata do uso da IVIg (4). A troca de plasma deve ocorrer entre 200-250ml/kg em
cinco sessbes e a IVIg 0,4g/kg por 5 dias (33). Os estudos demonstram
resultados semelhantes na melhora do curso clinico dos pacientes em ambas
terapias (4,34).

A escolha da terapéutica utilizada dependerd de alguns fatores
relacionados a estrutura e a condicao financeira do local onde o individuo recebe
o tratamento. A terapéutica de menor custo no mercado € a troca de plasma,
porém, para a realizacdo desse procedimento, o servico de saude deve possuir
0S equipamentos e equipe treinada. J4 a IVIg apresenta maior facilidade de
acesso e manuseio, por isso acaba sendo o tratamento de primeira escolha, no

entanto seu custo é bastante elevado (34).

O momento ideal para o inicio da terapéutica, segundo registros de
estudos da area é a fase aguda da doenca, logo ap6s o inicio dos sintomas
relacionados a Sindrome de Guillain-Barré. Acredita-se que o tratamento
oportuno minimizaria ou até mesmo evitaria a ocorréncia de lesdes adicionais no
sistema nervoso. Os pacientes sdo elegiveis para o tratamento quando
apresentam score relacionado a escala de incapacidade (SGB) maior ou igual a
3 (33).
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Em relacédo ao tratamento de casos especiais, existem alguns dilemas
relacionados ao tratamento de casos especiais, como: individuos que
apresentam sintomas leves de acordo com a escala de incapacidade (SGB)
score entre 1 e 2, o qual o paciente consegue andar sem ajuda. Neste sentido,
0s especialistas indicam que o tratamento deve ser considerado quando o0s
pacientes apresentam disfuncao autondmica, fraqueza bulbar ou facial (33).

Quanto aos casos de SMF ainda nao existem evidéncias cientificas que
comprovem a necessidade do tratamento, tendo em vista que a evolugao dos
casos sdo favoraveis. Especialistas alertam que o tratamento com IVIg ou troca
de plasma deve acontecer quando 0s pacientes apresentarem sintomas
relacionados a fraqueza facial, dificuldade de degluticdo e insuficiéncia

respiratoria (4).

Ao que se refere a encefalite do tronco encefalico de Bickerstaff (ETEC),
também ndo existem evidéncias cientificas que apontam a eficacia do
tratamento. Contudo, assim como no caso de SMF, especialistas recomendam
o tratamento em situagbes agudas, com evidéncia de comprometimento do

tronco encefalico e/ou fragueza nos membros (33).

A maioria das evidéncias cientificas existentes foram baseadas em casos
classificados como PIDA, portanto apenas um estudo avaliou a diferenca no
tratamento com Imunoglobulina intravenosa (IglV) ou Plasmaférese (PE) entre
os casos de AMAN, AMSAN, cujo o resultado encontrado ndo evidenciou
diferenca entre os grupos. Dessa forma, especialistas recomendam tratar os

casos axonais semelhante aos desmielinizantes (33).

Outras variantes como a puro motor, faringeo-cérvico-braquial, ataxica
pura, sensorial pura e paraparética, representam um pequeno nimero de casos
dentro do espectro da SGB. Existem poucos estudos que avaliam essas
condicdes clinicas e, 0s existentes, apresentam numero reduzido de casos, 0
que dificultam o fortalecimento de evidéncias cientificas que comprovem a
necessidade e a eficacia do tratamento. Diante dos dados cientificos produzidos
e publicados, especialistas recomendam o uso de IVIg sobre PE em pacientes

com SGB motor pura. Os demais casos podem nao se tornar elegiveis para o
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tratamento caso apenas a escala de incapacidade seja utilizada como critério de
incluséao para o tratamento (33).

No que diz respeito aos casos em criancas, estudos apontam que a IglV
apresentou efeitos positivos quando comparada ao uso de dexametasona ou
apenas cuidados de suporte. Quanto ao tempo do tratamento nao foi identificado
diferenca entre a duracdo de 2 ou 5 dias. Em relacdo ao uso de PE nao ha
evidéncias suficientes que comprovem sua eficacia e especialistas apontam
maior presenca de eventos adversos e complicagdes quando comparado aos
adultos, sendo recomendado entdo o uso de IglV (33).

Outro caso especial trata-se de individuos que continuam com a piora do
quadro clinico, mesmo apds o uso da terapéutica recomendada, condi¢do ainda
nao explicada pela ciéncia. Em situacfes de falha no primeiro ciclo de tratamento
a recomendacao € repetir a terapéutica utilizada, seja IglV ou PE, devendo evitar
a opcao de mudanca para outro tipo de tratamento, além disso, deve ser evitado
0 uso de PE apos IglV (4,33).

Por fim, uma outra especificidade que deve ser mencionada no que se
refere ao tratamento trata-se dos pacientes que pioram apds uma melhora inicial,
denominada de flutuacao clinica relacionada ao tratamento. Tal condi¢&o clinica
€ evidenciada em cerca de 8-16% dos pacientes portadores da SGB tratados
com IglV ou PE. Apesar de ainda ndo existirem estudos experimentais capazes
de demonstrar a eficacia de um segundo ciclo de IglV ou PE, porém acredita-se
que o efeito do primeiro ciclo de tratamento seja provisorio enquanto a doenca
continua evoluindo, entretanto acredita-se que, ao repetir o procedimento, o

paciente tenha uma provavel resposta favoravel (33).

1.1.7. Prognéstico

Em geral, a maioria das pessoas acometidas pela SGB e que recebem
tratamento especifico, apresentam boa evolugdo ou permanecem com poucas

sequelas. Os casos mais graves, aproximadamente 13% do total de casos,
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apresentam algumas caracteristicas como a idade avancada, presenca de
diarreia como evento prévio aos sintomas neuroldgicos, registro de niveis
elevados na escala de incapacidade no inicio da apresentacéao clinica, indice >
trés na escala de incapacidade entre seis meses a um ano do curso clinico da
sindrome. Os casos de 6bitos em sua maioria estéo relacionados a complicacdes
como infecgbes pulmonares, insuficiéncia respiratoria e disfungdo autondémica
(1,35).

As variantes AMAN e AMSAN parecem ter pior prognastico (1,6). Porém,
estudos apontam que diferencas regionais também podem influenciar no
prognéstico da sindrome. Estudos realizados na China mostraram divergéncia
guanto ao prognadstico, ou seja, os casos de AMAN ocorridos no Sul parecem
ser mais graves ou ter piores prognésticos que os PIDA (36) fato ndo evidenciado
na regido Norte (37) do pais.

Estudos franceses apontam que a impossibilidade de tossir, de
permanecer em posi¢ao ortostética, bloqueio do nervo fibular, baixa capacidade
vital e presenca de niveis elevados das enzimas hepéticas ja ha primeira semana
do inicio dos sintomas neuroldgicos estéo relacionados com a maior demanda
por ventilagdo mecéanica. J& o maior tempo de permanéncia em ventilagdo foi
relacionado a presenca de disfuncdo auton6mica, ser idoso, bem como
evidéncia de comorbidade pulmonar, o que poderia resultar na necessidade de

utilizacao da traqueostomia (35,38).

1.1.8. Epidemiologia

Estudos apontam que no ocidente a incidéncia anual de SGB varia entre
0,8 e 1,9 casos por 100.000 pessoas-ano, sendo que o coeficiente de incidéncia
aumenta conforme a idade: em criancas foram relatados 0,6 casos, enquanto
gue em idosos com idade maior de 80 anos, foram registrados 2,7 casos por
100.000 pessoas-ano (1,7). Vale destacar que todas as faixas etarias sao

acometidas, porém a média de idade encontrada em um estudo multicéntrico foi
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de 51 anos(6). Os homens s&o mais afetados do que as mulheres, contudo,
ainda nao existe uma explicacdo cientifica que justifique tal condicéo (1,7).

Apesar da relevancia dos estudos que apontam a incidéncia anual da SGB
no mundo, grande parte dos estudos foram desenvolvidos na Europa, América
do Norte e Asia, tais estudos sugerem que a origem geografica dos individuos
portadores da SGB pode influenciar na variacdo dos casos. Os dados indicam
ainda que as formas sensoriomotor e desmielinizante acontecem com maior
frequéncia na Europa e na América do Norte, enquanto que as formas motor e

axonal pura sdo mais comuns na Asia e da América do Norte (6).

Um estudo multicéntrico que avaliou a ocorréncia da SGB na Europa,
Ameéricas e Asia também identificou que a frequéncia de casos aumenta com a
idade em ambos os sexos. Em todas as regides analisadas os homens foram
mais afetados, definindo a idade e o sexo masculino como fatores de risco para
a ocorréncia da referida sindrome. Quanto a distribuicdo de casos por variantes
foi identificado predominio da variante sensorimotor na Europa e nas Américas
enquanto na Asia houve predominio da variante motora pura, assim como
também foi identificada maior incidéncia de SMF nessa regido. O subtipo
desmielinizante apresentou maior frequéncia em todas as regides, porém a Asia
registrou maior proporcdo de casos axonais, quando comparada as outras

regioes (6).

Aproximadamente dois ter¢os dos casos da SGB relatam a ocorréncia de
infecgbes, registradas geralmente até seis semanas anteriores ao inicio dos
sintomas. Tal condicdo pode explicar as diferencas regionais diante da
diversidade de mecanismos de exposicao e tipos de infec¢des distintos (6,26).
Vérios agentes infecciosos e ndo infecciosos tém sido associados aos casos de
SGB. Dentre os agentes infecciosos, destacam-se: bactérias (Campylobacter
jejuni, Mycoplasma pneumoniae, espécies de Salmonela, Haemophilus
influenzae), virus (Citomegalovirus, Epstein Barr, Varicella-Zoster,
imunodeficiéncia humana, Influenza e Hepatite), e 0 mais recente e também
possivelmente relacionado foi 0 SARS-CoV-2, além de alguns arbovirus (Zika,
Dengue e Chukungunya). Dentre os eventos precedentes nao infecciosos,

destacam-se: administracdo de gangliosideos, cirurgia, vacina (influenza,
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antirrdbica, meningocdcica, vacina contra virus do papiloma humano),
imunossupressao, doencas autoimunes, transplante de medula Ossea e

quimioterapia (1,39,40).

1.1.8.1. Campylobacter jejuni

A principal queixa relacionada aos eventos patolégicos que antecedem o
inicio dos sintomas da SGB ¢é a gastroenterite, cujo agente infeccioso identificado
€ o Campylobacter jejuni, que ocasiona a inducdo de anticorpos de reacéo
cruzada aos gangliosideos. A gastroenterite como evento prévio esta
intimamente associada a forma axonal que ocorre com maior frequéncia no

continente asiatico (1,41).

O Campylobacter foi isolado inicialmente em 1972, por Dekyser e Butzler,
em analises de material fecal com presenca de sangue, em uma paciente que
apresentava o quadro clinico de enterite hemorrdgica febril aguda. As
caracteristicas especificas do Campylobacter jejuni sdo definidas por se
apresentar emforma de bastonetes, com dimensdes que variam média de 0,2 a
0,8um na espessura e 0,5 a 5,0 um em seu cumprimento. E uma bactéria do tipo
Gram-negativo, conta com apresenca de flagelo em sua extremidade o que
permite realizar movimentos circulares em forma de aspiral. As caracteristicas
genéticas sdo definidas por presenca de um genoma peqgueno, com abundante

presenca de adenina e timina no seu DNA (42).

1.1.8.2. Virus do Dengue

O dengue é um arbovirus altamente difundido em regiGes tropicais e
subtropicais. Apresenta 4 sorotipos (DENV 1, 2, 3 e 4), sao da familia Flaviridae
do género: Flavivirus (43). O virus € transmitido ao homem por mosquitos do

género Aedes. A sintomatologia apresentada pode variar desde casos
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assintomaticos, oligossintomaticos, sintomaticos e graves (44). A incidéncia do
agravo tem aumentado drasticamente, estudos apontam que o numero de
individuos afetados tém duplicado a cada década, partindo de 8,3 milhdes de
casos em 1990, para 58,4 milhdes em 2013.Trata-se de uma doenca grave com

estimativa de 9.221 6bitos em média, por ano (45).

Estudos demonstram ainda que cerca 0,5% a 21% dos pacientes com
dengue, admitidos em unidade hospitalar apresentam manifestacdes
neuroldgicas, como: encefalopatia, encefalite, complicacdes neuromusculares e

comprometimento neuro-oftdlmico (11).

Tratando especificamente da SGB, um dos primeiros registros
identificados no Brasil foi relatado em uma epidemia ocorrida no ano de 1997,
no municipio de Salvador-BA. Um caso de dengue foi confirmado por IgM. Apo6s
uma semana da infec¢éo pelo virus, a paciente desenvolveu quadro compativel
com a SGB (22). Em 2002, em Recife-PE, foi evidenciada a presenca do DENV
em sete pacientes que desenvolveram a SGB (46). Ainda no mesmo ano, no Rio
de Janeiro, foram identificados que sete casos com SGB apresentaram IgM
reagente para o virus, sendo que seis pacientes eram assintoméaticos (47). Outro
relato de caso publicado em 2011, no Municipio de Montes Claros-MG, onde
uma crian¢a do sexo feminino também apresentou o quadro da SGB, cerca de
20 dias ap6s a infeccdo por DENV (48). Outro estudo publicado em 2016,
destacou a presenca de dez casos de SGB, em sete diferentes regides do pais,

0S guais, os individuos apresentaram a sindrome apoés infeccéo por dengue (49).

Em diversas regides tém sido registradas a ocorréncias de SGB apéds
quadro infeccioso por dengue. Um estudo publicado em 1999, em Trinidad,
também descreveu a infeccédo prévia por DENV, duas semanas anteriores ao
aparecimento dos sintomas relacionados a SGB (21). No Siri Lanka, em 2014,
um homem de 34 anos foi internado com quadro de SGB, dez dias apds infeccao
por dengue, confirmada por meio do teste de antigeno NS1 (50). Em 2016, trés
casos de individuos com a SGB, em Nova Caledbnia, tiveram dengue

anteriormente ao aparecimento do quadro neuroldgico (51). Na india, em 2019,
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0s autores identificaram a variante faringeo-cervical-braquial apés infec¢éo por

dengue, comprovada por meio do método ELISA (52).

Diante de sucessivos relatos de manifestacdes neurologicas pos-infeccao
pelo DENV a OMS em 2009, publicou novas diretrizes relacionadas a dengue,
apontando as manifesta¢des neurolégicas como quadro de dengue grave; dentre

as manifestacoes listadas, destaca-se a SGB (11).

1.1.8.3. Virus Zika

Nos ultimos anos o ZIKV tem chamado a atencdo das autoridades
mundiais de salude por conta das graves manifestacfes neurologicas relatadas
pos quadro infeccioso. Trata-se de um arbovirus transmitido principalmente pela
picada de diversos vetores, destaca-se entre eles o Aedes (Stegomyia) aegypti,
albopictus e africanus, da familia Culicidae, facilmente encontrados em area

urbana, periurbana e rural, respectivamente (53) .

Outros mecanismos de transmissdo do ZIKV tém sido apontados na
literatura, alguns com forte evidéncia cientifica outros um pouco mais frageis. Em
uma revisdo publicada recentemente, os autores apontam que ha consenso na
literatura quanto a transmissao vetorial, materno infantil e sexual, estabelecida
especialmente do sexo masculino para o feminino. Quanto a outras possiveis
formas de transmissao viral, como o aleitamento materno, o intraparto, a
transfus@o sanguinea, os acidentes em laboratérios e as mordidas de animais,

ainda se encontram com nivel de evidéncia limitado (54).

O ZIKV é um virus RNA de cadeia Unica, positivo, da familia Flaviridae do
género Flavivirus (55). O primeiro registro de identificacdo do ZIKV ocorreu em
1947, quando foi isolado em um macaco Rhesus, na Floresta Zika, em Uganda,
em um trabalho rotineiro de vigilancia para a Febre Amarela. Em 1948, também
na flortesta Zika em Uganda, o ZIKV foi isolado em um vetor da espécie Aedes
(Stegomyia) africanus (56). O caso em humano foi registrado de forma inédita

em 1954, em uma mulher, nigeriana de 10 anos de idade (57). O primeiro relato
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do ZIKV fora do continente africano advém do isolamento das particulas virais

em mosquitos Aedes aegypti, no ano de 1966, na Malasia(58).

Ja os relatos de casos em humanos fora do continente africano
provavelmente ocorreram entre os anos de 1977 e 1978, em uma cidade
denominada Klaten, na Indonésia. Cerca de 30 individuos apresentaram
sintomas febris agudos, posteriormente foram coletadas amostras sanguineas

para pesquisa sorologica de infec¢des por alfavirus e flavivirus (59).

O fato dos anticorpos produzidos nas infeccbes por flavivirus
apresentarem extensa reacdo cruzada, acaba dificultando a identificacdo do
ZIKV em exames sorologicos. Acredita-se que a transmissdo do virus tenha
ocorrido de forma silenciosa em humanos, mosquitos e animais em toda a Africa

tropical e Asia por mais de sete décadas (57).

O primeiro grande surto documentado do ZIKV, ocorreu em 2007, na ilha
de Yap, nos Estados Federados da Micronésia, no Pacifico Norte. No surto em
questdo, foram confirmados 49 casos. Desse, em 15 pacientes foram
identificados 0 RNA do ZIKV. Os sintomas comuns relatados foram: erupcéo

cutanea, febre, artralgia e conjuntivite (60).

Apos epidemia na llha de Yap, a transmissdo do ZIKV permaneceu
silenciosa até o ano de 2013, quando foi relatado o isolamento viral e uma
extensa epidemia na Polinésia Francesa, localizada no Pacifico Sul. Sendo
descrito o primeiro relato de manifestagdes neurologicas associadas ao ZIKV
(10,61).

Em 2014 foram identificados casos autdctones de infeccdo por ZIKV em
Nova Caledénia, llhas Cook e llha de Pascoa. As amostras isoladas na Nova
Caledénia, no Pacifico Sul, eram oriundas de pacientes que haviam retornado
da Polinésia Francesa e, em janeiro, foi identificado o primeiro caso autdctone.
Logo em seguida, foi declarada situacao de surto no pais, com a confirmacao de
aproximadamente 1.365 casos autdctones (53). O ponto que merece destaque
refere-se a identificacdo de um caso local com co-infecgédo por ZIKV e DENV-1.
No mesmo ano, nas llhas de Cook, também foi registrado um surto com a

identificacdo de 905 casos suspeitos, sendo confirmados 49 casos de infeccéo
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por ZIKV(62). A llha de Pascoa relatou o primeiro caso autdéctone em janeiro de
2014, sendo identificados 89 casos suspeitos e 51 foram confirmados como
infeccdo por ZIKV (63).

Alguns estudos apontam que o ZIKV chegou ao Brasil entre os anos de
2013 ou 2014 (57). A andlise genbmica apontou que o virus identificado nas
Américas € oriundo do gendétipo asiatico. Os casos em humanos foram
identificados pela primeira vez no pais em marco de 2015, no Estado da
Bahia(64). A possivel associacdo com a microcefalia (sindrome congénita
ocasionada pelo ZIKV) foi identificada em meados do més de novembro do
corrente ano. Ainda no referido ano, o virus ja havia sido isolado em 18 Estados,

presentes em todas as regides do pais (53).

Com a rapida disseminacdo do virus por diversas regides, surgiram
rumores de uma possivel associacao do virus a ocorréncia de manifestacdes
neuroldgicas como a SGB. O primeiro relato descrito na comunidade cientifica,
confirmando a associa¢ao ocorreu na Polinésia Francesa entre os anos de 2013
e 2014, por meio de um estudo do tipo caso-controle, que a pontou a presenca
de anticorpos em exames sorologicos de 92,9% dos 42 pacientes
acompanhados. Mesmo com a fragilidade do diagndstico sorolégico, devido a
possibilidade de reacdo cruzada com outros tipos de arbovirus. A maioria dos
pacientes também relataram a ocorréncia de uma sindrome viral compativel com
a sintomatologia relacionada ao ZIKV, aproximadamente seis dias anteriores aos

sintomas neurolégicos (10).

No Brasil, estudos descritivos, desenvolvidos em 2015, realizados por
equipes de investigacdo de surto do Ministério da Saude, na Regido
Metropolitana do Recife - PE e em Salvador, relataram uma possivel
compatibilidade temporal entre os casos da SGB e a infecgdo por ZIKV. Os
achados foram reforcados por meio da confirmacéao laboratorial de alguns casos
e a presenca de sintomas compativeis com a infec¢do, além da auséncia de
aumento de casos de SGB em anos anteriores (8,65). Outro estudo desenvolvido
no Rio de Janeiro, entre os anos de 2015 e 2016, demonstrou a confirmacao
laboratorial do virus e a ocorréncia da SGB e outros tipos de manifestacao
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neurolégica, sugerindo que o aspecto clinico de complicacdes pode ser maior e
mais grave do que poderia se imaginar (66).

Outros paises latino-americanos também relataram a possivel relacéo
entre os casos de ZIKV e a SGB, como aconteceu na Colémbia em 2016. O
genoma do ZIKV foi identificado através de RT-PCR, em amostras de 17
pacientes portadores da SGB (67). Suriname foi outro pais que descreveu a
possivel relacdo entre o ZIKV e a SGB, também durante o ano de 2016. Mesmo
em uma pequena casuistica, conseguiram isolar o virus em uma amostra de
urina, utilizando o RT-PCR em tempo real. Nos demais casos, foi identificado o
anticorpo IgG contra o ZIKV em amostras de soro. Concluindo que a presenca
de sintomas compativeis com o ZIKV e a auséncia de outros fatores, fortalecem

a possibilidade da infecgéo viral ter desencadeado a ocorréncia da SGB (68).

Ainda em 2016, no México, foi relatada a identificacdo do ZIKV em cinco
amostras bioldgicas utilizando o RT-PCR em pacientes que apresentaram SGB
(69). Porto Rico também registrou uma possivel evidéncia de infec¢do por ZIKV
em 71 pacientes que desenvolveram SGB (70). Entre os anos de 2016 e 2017,
Honduras também identificou a presenca do ZIKV em seis paciente com SGB,

utilizando como método de diagndstico o RT-PCR (71).

Diante dos inimeros relatos, torna evidente que epidemias causadas pelo
ZIKV merecem atencéo especial tendo em vista a possibilidade do aumento de
casos com manifestacdes neuroldgicas, que podem ocasionar casos graves e
Obitos. Quando instalado a transmissédo autoctone do ZIKV, a atencdo especial
deve ser destinada aos centros hospitalares para identificacdo dos casos com
complicacBes neurolbgicas, assim como, a disponibilidade de oferta de servicos

de alta complexidade.

1.1.8.4. Virus Chikungunya
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O CHIKV é um arbovirus transmitido por mosquitos do género Aedes, foi
identificado pela primeira vez na Tanzania em 1952 (72), trata-se de um
Alphavirus oriundo da familia Togavirida (73).

As caracteristicas clinicas dos pacientes sdo semelhantes a outros casos
de arboviroses. O periodo de incubacgédo varia entre 1 a 12 dias. A sintomatologia
com maior frequéncia de relato tem sido: febre, cefaleia, mialgia, poliartralgia e
erupcao cutanea, com duracao estimada de aproximadamente 1 a 2 semanas
(74).

O primeiro caso de SGB possivelmente associado ao CHKV foi
identificado em 1964 em Madras, na india. Apds o primeiro relato, casos leves e
graves tem sido descrito na Asia, llhas do pacifico, Europa, Caribe, América do

Sul e Oceano indico (75).

Em uma revisdo sistematica publicada em 2018 foram identificados na
literatura 856 casos neuroldgicos relacionados ao CHIKV, sendo a encefalopatia
a complicacdo mais frequente. A SGB foi descrita em 72 individuos, em estudos
do tipo relato e/ou série de casos, realizados nas regiées com a llha da Reuniéo,
Martinica e Guadalupe e apontaram para o aumento da incidéncia da SGB apés
a circulagdo do CHIKV (75).

A sintomatologia apresentada nos casos de SGB relacionados a infec¢éo
por CHKV nao difere das demais infecgbes. A manifestacdo dos sintomas
neurolégicos ocorre cerca de 3 a 17 dias apés a infeccdo viral. Quanto as
classificacfes identificadas, acredita-se que nao esteja associada a alguma

variante em especifico, pois diversos tipos de variantes foram relatados (75).

No Brasil um dos primeiros estudos relatando a possivel relacdo entre a
SGB e o CHIKV, ocorreu entre os anos de 2015-2016, no Municipio do Rio de

Janeiro, quando foi identificado a presenca do virus em 11 casos da sindrome
(9).

No Brasil, temos a circulacdo simultdnea de varios arbovirus (ZIKV,

DENGV e CHIKV), fato que favorece inclusive a co-infec¢do entre os arbovirus
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tornando ainda mais complexo o processo de vigilancia e a identificacdo dos
fatores relacionados a ocorréncia da SGB.

1.1.8.5. Hepatites Virais

Dentre os virus da hepatite, os tipos A (VHA) e E (VHE) séo largamente
disseminados no mundo como um todo, sendo responsaveis por casos graves e
até oObitos, principalmente em paises em desenvolvimento. Além da doenca
hepética, manifestacdes neuroldgicas como a SGB tém sido registradas apds
infeccdo pelos virus (76—78). A contaminacdo acontece por ingestdo de agua
contaminada, por fezes. Os adultos jovens sdo mais afetados, sendo as

mulheres gravidas o grupo de maior risco (79).

O primeiro caso relatado de SGB associado ao VHE foi descrito em 2000,
desde entdo, tem sido registrado casos na Asia, Reino Unido, Franca e EUA,
relacionados aos genotipos 1 e 3. Estudos apontam que a associacdo tem sido
descrita nos casos relacionados a variante PIDA (79).

A fisiopatologia do processo relacionado ao desenvolvimento da sindrome
apos infeccdo pelo VHE ainda é desconhecida, porém algumas hipoteses
sugerem que o VHE seja neurotrépico, pelo fato de ter sido identificado no LCR.
Alguns estudo experimentais com animais relatam o desenvolvimento do virus
em células neuroldgicas, e apontam que ele é capaz de atravessar a barreira

hematoencefélica (79).

1.1.9. Caracterizacdo Geopolitica da Regido Integrada de

Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno

Em meados do século XX, a maioria da populacdo brasileira vivia em

areas rurais, existindo poucos centros urbanos densamente povoados. Apés a
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década de 50, o pais muda a sua dinamica espacial, onde grande parte das

pessoas que viviam no campo migraram para as areas urbanas (80).

A regido centro-oeste ainda no inicio do século XX, apresentava o indice
de ocupacdo muito pequeno, com densidade demografica menor que um
habitante/Km2. Com o objetivo de povoar tal regido, iniciativas foram
implementadas, como o programa “Marcha para o Oeste”, criado na década de
40, pelo, entdo, presidente Getulio Vargas. Posteriormente, Juscelino quando
assumiu a presidéncia, instituiu a nova cede da Capital Federal no Planalto
central (80). Com os incentivos implementados, a regido saiu da posi¢ao de
menor taxa de ocupacdo entre as regides do pais, com cerca de 20%, para o
segundo lugar em 2010, com cerca de 85% da populacao residindo em éarea
urbana (80).

Com a criacao e implementacdo da nova capital — Brasilia, o objetivo de
aumentar a ocupacdo demografica no interior do pais foi alcancado com a
migracdo de um grande contingente populacional para o interior do Distrito
Federal e cidades circunvizinhas; criando assim, a regido metropolitana de
Brasilia (80).

O aumento da densidade populacional impactou ndo sé o Distrito Federal
como a regido do entorno. Segundo estimativas do censo em 1960, os
municipios que compde a RIDE havia cerca de 121.949 habitantes, em 2010

apresenta populacao estimada de 1.314.361 habitantes (81).

Diante do elevado contingente populacional em locais despreparados
para receber o volume de migrantes, os problemas de infraestrutura, saude,
educacdo e seguranca também aumentaram na mesma proporcao, levando a
criacdo do Programa da Regido Geoecondmica de Brasilia (PERGEB), em
meados dos anos 70, fortalecendo as discussdes em anos seguintes, resultando
na criacao da RIDE (80).

A RIDE foi criada com o objetivo de instituir o programa especial de
desenvolvimento do entorno do Distrito Federal por meio Lei Complementar N°
94, de 19 de Fevereiro de 1998, com base na Constituicdo Federal, artigos 21,

43 e 48 (82) e regulamentada pelo Decreto N° 7.469 (83).
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A regido é composta pelo Distrito Federal, pelos Municipios de Abadiania,
Agua Fria de Goias, Aguas Lindas, Alexania, Cabeceiras, Cidade Ocidental,
Cocalzinho de Goias, Corumbé de Goias, Cristalina, Formosa, Luziania, Mimoso
de Goias, Novo Gama, Padre Bernardo, Pirenopolis, Planaltina, Santo Antonio
do Descoberto, Valparaiso e Vila Boa, no Estado de Goiés, e de Unai e Buritis,
no Estado de Minas Gerais (83). A area territorial estimada é de 56.433,53 kmz,
com cerda de 3.717.728 habitantes, descritos no ultimo Censo demografico
realizado em 2010 (80).

No ultimo Censo realizado em 2010, os municipios supracitados, exceto
o Distrito Federal, tinham como vegetacdo predominante o cerrado, a maioria
das pessoas viviam em area urbana com taxa média de 34,7% de esgotamento
sanitario. A taxa média de alfabetizacdo entre as pessoas de 6 e 14 anos, era
96,7%, e a renda média per capita registrada foi de R$ 521,50 (84).
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Figura 1- Mapa da regido integrada do Distrito Federal.
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1.1.9.1 Caracterizacdo Geopolitica do Distrito Federal

O Distrito Federal foi criado pela lei n°2.874 de 1976 (86), € o menor
Estado brasileiro, composto pela Capital Federal Brasilia, criada em 21 de abril
de 1960. Localizado na regido Centro-Oeste e centro leste do Estado de Goias,

cuja area territorial estimada é de 5.783 kmz2 (81).

Quanto as caracteristicas ambientais, o DF apresenta areas elevadas,
predominam chapadas, com altitudes que variam entre 950 a 1400m. A
vegetacdao tipica da regido € o cerrado. O clima predominante é o tropical com
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poucas variacbes durante o ano, sendo bem definidos primavera-verdo como

periodo chuvoso, e o outono-inverno como periodo seco (81).

Com a implantacéo da nova Capital Federal, inGmeras pessoas migraram
para regido em busca de trabalho ou de uma nova oportunidade para a melhoria
da sua condicdo de vida. Tal situagéo, resultou em um elevado contingente
populacional, fazendo com que regides administrativas fossem criadas ainda no
momento de sua construcdo. Brasilia foi projetada para um contingente
populacional entre 500 e 700mil habitantes, mas no ultimo censo demogréfico
foi registrado cerca de 2.690.959 habitantes, muito além do esperado. Em 2017,
Brasilia era composta por 31 regifes administrativas, porém apenas 19,
apresentam areas demarcadas e aprovadas pela Camara Legislativa do DF.
Para facilitar as acbes do governo, as regides administrativas foram agrupadas
em sete Unidades de Planejamento Territorial (81).

Figura 2 - Mapa das regifes administrativas do Distrito Federal
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Figura 3 - Mapa das unidades de planejamento territorial
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Relativo as questdes demograficas que caracterizam a populacédo
residente no DF, em 2015, temos que 52% da sua populacao € do sexo feminino.
O maior contingente populacional reside em éarea urbana (96,9%), apenas
88.885 pessoas residem em area rural. A populacdo idosa, com idade superior
a 65 anos tem apresentado crescimento significativo de sua representatividade.
A RA de Ceilandia é a mais populosa, com 479.713 habitantes, dados de 2015
(81).

Ao que se refere as questdes sociais, a taxa de alfabetizacdo no DF, em
2014, era de 73,6%; enquanto a taxa de analfabetismo, em 2015, entre pessoas
com 15 anos ou mais foi de 2,6%, sendo o Paranod a RA com a maior taxa
(5,2%), em contraponto destaca-se 0 Sudoeste que néo apresentou analfabetos.
Entre os anos de 2010 a 2014 o PIB per capita foi de R$ 69.216,80 (81).
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Quanto aos servigcos essenciais, cerca de 98,1% da populacao residente
no DF tem acesso a &gua potavel, através da Companhia de Saneamento
Ambiental do Distrito Federal — CAESB. Na area urbana, 85,4% dos domicilios
tem esgotamento sanitario; quanto ao servico de coleta de lixo, 95% das
residéncias tem coleta regular realizada pelo servico de Limpeza Urbana. O
fornecimento de energia elétrica esté presente em 99,3% das residéncias, sendo

fornecido pela Companhia Energética de Brasilia — CEB (81).

1.1.9.2. Rede de Atencao no Distrito Federal

A rede de atencao do DF vinculadas ao SUS, em 2015, contava com 22
unidades hospitalares publicas, destas 16 sdo vinculadas a Secretaria de Estado
da Saude do DF, os demais, quatro sao militares e dois sdo de autarquia federal.
As demais unidades sdo: 66 centros de saude, 20 postos de saude urbano, 23
postos de saude rural, quatro unidades de pronto atendimento e trés unidades
mistas (81).

Quanto a atencao primaria, no ano de 2016, havia cerda de 247 Esquipes
de ESF (estratégia de sauda de familia) em atividade, o que representava 29,2%
de cobertura do territério assistido. Nos anos de 2017 e 2019, o numero de
equipes variou entre 259, 484 e 353, respectivamente. Entre as localidades que
fazem parte da RIDE, o DF foi um dos registraram as piores coberturas quanto
a disponibilidade de ACS (Agentes Comunitarios de Saude) e de ESF, como

pode ser observado na figura — 4 (87).

1.1.9.3. Rede de Atenc¢édo nos Municipios dos Estados de Goias

e Minas Gerais que fazem parte da RIDE
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As unidades de saude vinculadas ao SUS nos municipios que fazem parte
do entorno do DF sdo, na sua maioria, do tipo: Unidade Bésica de Saude,
Programa de Saude da Familia ou ESF (n=277; 80,3%). Em 19 (90,5%)
municipios, existia a0 menos uma unidade hospitalar com disponibilidade total
de leitos que somavam 631 unidades. Na RIDE, o quantitativo de leitos
disponiveis no SUS em maio de 2019 somavam 5.014 unidades; destes, apenas,

12,6% estavam disponiveis nos municipios do entorno (88).

No ano de 2019, havia registrado no cadastro do MS, 2.273 equipes de
ESF em atividade nos municipios que pertenciam a RIDE. Vale destacar que
50% e 45% deles, referiam cobertura maior que 90% quanto a oferta de servi¢cos
dos ACS e da ESF (figura-4)(87).

Dentre os municipios mais populosos que compde a RIDE, destaca-se
entre 2017 e 2019, Novo Gama e Luziania, devido a cobertura de ACS ter sido
menor que 40% e Aguas Lindas menor que 60%. Ainda no mesmo periodo, a
cobertura para ESF também ficou menor que 40% nos municipios de Luziania e

Aguas Lindas e menor que 60% em Novo Gama (figura — 4) (87).
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Figura 4 - Percentual de cobertura do territorio quanto a disponibilidade de ESF*
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A figrura 4, demonstra o percentual de cobertura para a ESF e ACS. No
entanto, chama a tencdo que dentre 0s municipios mais populosos, atingir a
maxima cobertura parece ser um desafio diferente do que acontece nos

municipios com o quantitativo populacional menor.
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1.1.10. Sistemas de Vigilancia em Saude

O tema em questéo foi, inicialmente, abordado na contextualizagdo do
item anterior, no entanto, como discutiremos um modelo de vigilancia adotado
para a identificacdo de casos de SGB, cabe explorar um pouco mais sobre a

questéao.

Diante da discussdo apresentada anteriormente, € possivel definir que
vigilancia em saude busca por meio dos seus objetivos e caracteristicas de forma
hierarquizada ordenar o processo de tomada de decisdo com acdes pautadas
num trabalho coletivo com ag¢les integradas (89). Dentre 0s seus objetivos,
destaca-se alguns componentes, como: i) identificar tendéncias; ii) descrever o
padrao de ocorréncia dos agravos; iii) identificar situacdes epidémicas; iv) relatar
a disseminacdo de doencas; v) apresentar a estimativa da magnitude da
morbimortalidade dos agravos; vi) recomendar mecanismos para prevencao e
controle dos agravos; vii) avaliar a efetividade das acdes de controle propostas
(89,90).

Percebe-se que a vigilancia em salde tem papel fundamental ndo apenas no
controle dos agravos, mas também na descricdo do seu processo evolutivo que
pode ser modificado por fatores climaticos, ambientais, comportamentais,
sociais, ou seja, todos os fatores que influenciam de alguma maneira a vida
humana. Diante da complexidade desses fatores, a vigilancia em saude nédo
acontece de maneira estatica, ela também sofre modificacdo ou adaptacdes

diante do contexto apresentado(89).

Em resumo, a vigilancia apresenta algumas carateristicas que séao
consideradas elementares, como: i) acdo sobre danos, riscos e/ ou
determinantes relacionados aos problemas de saude; ii) maior atencdo para as
situagbes que demandam de cuidado e monitoramento ininterruptos; iii)
instrumentalizacéo do conceito de risco; iv) acdes relacionadas a promocéo da
saude, assim como as atividades preventivas e curativas devem se manter em

constante conexdo; v) éarea de atuagcdo que transcende 0S espagos
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institucionalizados; vi) intervencdes que sejam voltadas para o territério; vii)

acOes que combinem medidas para obtencéo de resultados (91).

As praticas de vigilancia em saude sao voltadas para gerar informacao que
resulte na tomada de decisdo, através do uso de ferramentas e metodologias
integradas para identificacdo de riscos, promocéao, recuperacédo e reabilitacdo
destinadas ndo apenas para fazer o que € possivel, mas para a resolucdo dos
problemas reais identificados de acordo com a necessidade local dos territorios
(92).

Os sistemas de vigilancia em saude, podem ser ativos, passivos ou
mistos. O que vai determinar a opcado por um sistema ou outro serid a
caracteristica do agravo, disponibilidade de recursos e informacgdes. Além dos
requisitos apontados, torna-se necessario o conhecimento das potencialidades

e fragilidades de cada sistema para subsidiar o processo decisorio (90,92).

Os sistemas de vigilancia em saude ativos, geralmente, sdo utilizados
para 0 monitoramento de doencas raras ou para programas de erradicacao de
doencas. Apresenta como fortaleza o contato direto, entre equipe de vigilancia e
a fonte de informacgéo cujos dados coletados sdo mais precisos e oportunos,
resultando em um melhor nivel de detalhamento no conhecimento do
comportamento de um agravo. Como fragilidade, demandam maior custo para
implantacdo, exigem uma melhor estrutura dos servicos. Como exemplo de

vigilancia ativa, temos a vigilancia de fatores de riscos comportamentais (90,92).

O modelo de sistema de vigilancia passiva € comumente definido pelo
uso da notificacdo espontanea como fonte de informacdo. As fortalezas
identificadas no método advém do menor custo para implantacdo e maior
simplicidade na sua aplicabilidade. Como fraquezas, sdo apontados o maior
registro de subnotificacdo, além disso, a qualidade dos dados e a pontualidade
sdo dificeis de controlar, ou seja, pode ser um sistema com menor
representatividade. Como exemplo, podemos citar a rotina de sistemas de

informacéo, e o sistema de gestdo em saude (90,92).

Os modelos mistos, geralmente sao sistemas passivos, porém

moderadamente ativados, aglutinam uma ou mais doeng¢as ou comportamentos
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de interesse para o programa de intervencdo. As fontes de dados tém contato
direto com o sistema de vigilancia, contudo sdo distribuidas em um ndamero
reduzido de fontes que concentram um elevado aglomerado de casos.
Geralmente séo Uteis para gerentes de programas de saude. Como fragilidade,
destaca-se a possibilidade de dados duplicados e a ineficiéncia. S&o exemplos
de modelos mistos as vigilancias: categorica, integrada e sindrémica (90,92).

Dentre os sistemas de vigilancia caracterizados como ativos, destaca-se
a vigilancia de fatores de risco e comportamentais. S&o caracterizadas por
realizar a analise comportamental das doencas ou agravos, ou seja, identifica os
comportamentos que favorecem o aparecimento das enfermidades e prop&e
medidas de intervencdao relacionadas ao comportamento dos individuos. Quanto
ao sistema passivo, temos a rotina de sistemas de informacao, definido por um
sistema passivo de transferéncia de dados entre unidades de saude a alguma
unidade de referéncia, como as secretarias municipais ou estaduais de saude.
O sistema de gestdo em saude, também pode ser utilizado como fonte de
informacao para vigilancia, tendo em vista a disponibilidade de relatérios com
dados sobre gestéo, logistica e processos de trabalho. Entre 0 modelo misto,
destaca-se a vigilancia categdérica que acompanha uma ou mais doenca, agravo
ou comportamento para intervencdo; o0s sistemas integrados utilizam
infraestrutura unificada de informacdes sobre diversos agravos com interesse
para varios programas de intervencdo; a vigilancia sindrébmica se baseia,
principalmente, na identificacdo das caracteristicas clinicas pré-definidas de um

determinado agravo (92).

Para compor um sistema de vigilancia é de fundamental importancia a analise
das fontes de dados disponiveis. Dentre os sistemas disponiveis, podemos citar
alguns modelos de vigilancia, como: i) vigilancia com base em sistemas de
notificacdes de doencgas; ii) vigilancia com base em sistemas articulados de
laboratorios; iii) vigilancia com base em dados hospitalares; iv) vigilancia com
base na analise de certificados de 6bitos; v) vigilancia com base em informacdes

obtidas por meio de "médicos sentinelas” (93).

Varias metodologias foram desenvolvidas como modelo de vigilancia, dentre

elas, destacam-se: a vigilancia sentinela, pesquisas de base populacional,
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vigilancia laboratorial, vigilancia e resposta integradas a doenca, sistema de
vigilancia para doencas cronicas e etc.

A vigilancia sentinela € caracterizada por priorizar a identificacdo de casos
de um determinado agravo por meio de um centro de saude especializado ou
até mesmo, atraves de profissionais de satde ou laboratorios com expertise em
determinada area. Trata-se de um método que identifica uma parcela de
individuos que seja representativa da totalidade de casos, com isso, poupa
recursos para a sua implementacédo e manutencéo. Trata-se de um método mais

eficaz na identificacdo de agravos com maior magnitude(92).

As pesquisas de base populacional para inquéritos sorologicos, pesquisas
demograficas e de saude, executadas em periodos ciclicos, quando realizadas
de maneira que a amostra seja capaz de representar a populacao alvo, os dados

identificados podem ser utilizados como ferramenta de vigilancia (92).

Vigilancia laboratorial € um método eficaz na identificacdo de doencas
infecciosas, porém depende de melhor estrutura, equipe treinada e recursos

para a manutencéao (92).

A vigilancia e resposta integradas a doenca sao oriundas de dados
epidemioldgicos e laboratoriais coletados de maneira oportuna, geralmente séo
utilizadas para doencas transmissiveis, assim como, em investigacao de surtos.
Entre as estratégias para sua implementacdo incluem: sensibilizacdo das
autoridades competentes e atores envolvidos, realizacdo de andlise situacional,

elaboracao, aplicacao e avaliacao de plano estratégico (92).

O sistema de vigilancia desenvolvido para o monitoramento de doencas
cronicas atua com énfase na vigilancia de fatores de risco associados a
prevaléncia de tais doencas. Os resultados do processo de vigilancia auxiliam
no desenvolvimento e avaliacdo de politicas publicas de saude, implantadas

para atuarem na melhoria da qualidade de vida das pessoas (92).

No Brasil, atualmente, existe dois modelos de vigilancia para o
monitoramento de agravos com acometimento neuroldgico, sendo: i) vigilancia

de poliomielite/ paralisia flacida aguda (PFA) em menores de 15 anos (94); ii)
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vigilancia sentinela de doencas neuroinvasivas por arbovirus (30). No préximo
bloco sera abordado os modelos de vigilancia adotados para o monitoramento

de PFA e doencas neuroinvasivas por arbovirus.

1.1.10.1 Vigilancia de Poliomielite/Paralisia Flacida Aguda

Os primeiros registros nacionais de casos com poliomielite iniciaram em
1968, momento em que havia sido implantado no pais um sistema de notificacédo
semanal de algumas doencas transmissiveis, dentre elas a poliomielite (95). A
poliomielite é vista como um problema de saude publica de interesse mundial e
atualmente o Brasil mantém um sistema de vigilancia passivo pra o seu

monitoramento (94).

O modelo de vigilancia adotado no pais tem como objetivos manter o
Brasil livre da circula¢do de poliovirus selvagem, monitorar a incidéncia de casos
em individuos menores de 15 anos, avaliar o sistema de vigilancia implantado,
fornecer suporte técnico para todos os niveis de atencdo do SUS e publicizar

informacdes identificadas pelo sistema de vigilancia (94).

Casos suspeitos, em individuos com idade inferior a 15 anos e que
subitamente apresenta deficiéncia motora flacida, ou pessoas de qualquer idade
qgue tenham viajado para algum pais com a circulacdo de poliovirus, ou que
tiveram contato com pessoas que viajaram por tais locais nos ultimos 30 dias e
que apresente quadro clinico sugestivo, o servico de saude deve notificar o caso
no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN), de forma imediata
e a investigacdo deve ser iniciada num prazo maximo de 48 horas. Para a
confirmacdo do quadro deve ser levado em consideracdo o histérico vacinal,
além disso, é fundamental a coleta de amostras de fezes até o 14° dia do inicio

dos sintomas para o diagndstico laboratorial (94).

Para o diagndstico diferencial deve ser considerado outras patologias,
como: SGB, mielite transversa, meningite viral, meningoencefalite e outras

enteroviroses. Sendo fundamental para a confirmacdo ou descarte dos casos
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suspeitos a investigacao epidemioldgica e a realizacdo de exames inespecificos,
como a eletroneuromiografia, LCR e anatomopatologia (94).

1.1.10.2 Vigilancia de doencas neuroinvasivas

Com a identificagéo da circulacdo do ZIKV (64), CHKV (96) juntamente
com a circulacdo do DENV, o Brasil registrou incremento no numero de
internacbes por doencas neuroinvasivas, principalmente na regido Nordeste,
onde também foi registrado maior numero de casos dessas arboviroses (97).
Outros trabalhos também evidenciaram o aumento do nimero de casos de SGB,
concomitante a emergéncia dos arbovirus nas regibes metropolitanas de
Salvador e Recife (8,65).

Diante da possivel relacdo com o aumento de casos de doencas
neuroinvasivas o MS, implantou em setembro de 2017, a Vigilancia Sentinela de
Doenca Neuroinvasivas por Arbovirus, do tipo mista, centradas em uma unidade
hospitalar por estado da federacdo que mantinha em sua estrutura a
disponibilidade de servigos de neurologia e de terapia intensiva (30).

A vigilancia estabelecida tem como objetivos: acompanhar ocorréncia de
casos e a incidéncia de DENGV, ZIKV, CHIKV e a presenca de exposicao prévia
aos sintomas neuroldgicos; caracterizar os casos neuroldgicos em decorréncia
de infeccdo prévia por arbovirus; identificar a presenca de arbovirus
neurotrépicos; fornecer informacéo para definir os grupos de riscos e areas
prioritarias para intervencgéao (30).

Os casos suspeitos de SGB, encefalite viral aguda, mielite transversa
viral aguda e encefalomielite disseminada aguda, quando possivel, devem ser
coletados os materiais biolégicos como sangue, soro, urina e LCR, para realizar
o diagndstico sorologico e molecular de identificacdo de exposicdo prévia aos
arbovirus DENGV, ZIKV e CHIKV.

Para confirmacado diagnostica do quadro neurolégico, exames como a
eletroneuromiografia, analise de LCR e achados anatomopatolégicos devem ser
realizados, quando a condigéo clinica do individuo permitir. Os critérios Brighton
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sao utilizados para a confirmacao de SGB, encefalomielite disseminada aguda,
mielite transversa aguda, e os critérios de Venkatesan para confirmagdo dos

quadros com encefalite.

2. JUSTIFICATIVA

O contexto epidemioldgico apresentado no continente latino-americano, a
partir de 2014, foi marcado pela circulagcdo simultanea do DENV, ZIKV e o
CHIKV. Gerando como consequéncia um grande nimero de pessoas infectadas
por arbovirus e com registros de doengas neuroinvasivas. O Brasil foi atingido
em grande escala, principalmente, por ter uma extensa area geografica e dispor

de condi¢des socioambientais favoraveis a proliferacdo dos arbovirus.

Dentre as regides com o elevado numero de casos com complicacbes
neurolégicas em decorréncia dos arbovirus, a regido Nordeste foi a mais
impactada. Pouco se sabe, quanto a incidéncia dos quadros neurolégicos
relacionados aos arbovirus na regido Centro-Oeste. Por isso, a implantacdo de
uma VSBH em um HPRDF, permitiu identificar e monitorar a presenca de casos

com a SGB em um cenério ainda pouco explorado.

Todo sistema de vigilancia e monitoramento de agravos necessita de
avaliacoes e reflexdes quanto a sensibilidade de captacdo e monitoramento dos
casos. Mesmo com a recente implantacdo da VSBH, na presente tese,
discutimos o atual modelo com proposicdbes que podem contribuir na
consolidacdo de um sistema robusto capaz de fortalecer o monitoramento das

doencas neuroinvasivas, bem como os eventos prévios relacionados.

A SGB é um agravo relatado no mundo cientifico hd pouco mais de cem
anos, apresenta uma baixa incidéncia na populacéo geral, contudo, os pacientes
demandam a necessidade de especialistas em neurologia, sdo dependentes de

exames laboratoriais especificos, além de ambiente hospitalar com estrutura
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para alta complexidade, resultando em elevada carga para o sistema de saude
com consequéncia onerosa para a sociedade. Entretanto, o custo na perspectiva
do paciente e, a sua consequéncia na renda média individual e familiar que sofre
as consequéncias diretas da sindrome, ainda precisa ser melhor compreendido.
Espera-se que tais informag8es possam auxiliar os gestores na proposi¢ao de

acOes que minimizem as iniquidades encontradas.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Descrever os casos com a SGB em uma unidade sentinela de doencas

neuroinvasivas de residentes na RIDE.

3.2. Objetivos especificos

Caracterizar o perfil clinico e demografico nos individuos com a SGB,

segundo suas variantes [Artigo 1].

Analisar a sensibilidade do sistema de vigilancia sentinela de base

hospitalar para a captacdo de casos de SGB [Artigo 2].

Estimar os custos diretos e indiretos associados a SGB na perspectiva do

paciente [Artigo 3].
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1Area e local de estudo

A area de estudo é composta pela RIDE, que abrange 19 municipios do
Estado de Goias, localizados na regido centro-oeste, e dois municipios do
Estado de Minas Gerais, pertencentes a regido sudeste do Brasil (Figura 5),
conta com uma area territorial de 56.433,53 km2, com estimativa de 4.118.154
habitantes, em 2014 (81,98).

Figura 5 - Area geografica do local de estudo — RIDE*

I RIDE
[ Brasil
[ América Latina
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*RIDE: Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno

O estudo foi realizado em um Hospital Publico de Referéncia do Distrito
Federal (HPRDF), de nivel terciario. A equipe de profissionais € composta por
1.434 meédicos e 4.037 demais trabalhadores de outras areas da saude. A
unidade hospitalar € habilitada para atender 13 especialidades clinicas e 14
cirurgicas, além disso, conta com seis modalidades de UT]I, sendo disponivel 661
leitos (88).
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4.2 Fontes de dados

Para execucao do estudo foi criado e implementado a VS-SGB em uma
unidade hospitalar de referéncia, responsavel pelo acompanhamento de 70%
dos casos de SGB atendidos na rede publica do DF. Para implementacdo das
atividades houve o envolvimento de profissionais de saude, da area da

enfermagem, vigilancia hospitalar, médicos infectologistas e neurologistas.

A rotina de atividade ocorria da seguinte maneira; ao identificar um caso
com sintomas compativeis com a SGB, os médicos comunicavam ao servico de
vigilancia hospitalar e um profissional médico especialista em infectologia da
unidade. O médico apresentava a pesquisa ao paciente, e quando autorizado,
procedia com a realizac&o da coleta de materiais bioldgicos, como: soro, urina e
LCR. As amostras eram colhidas em duplicatas, uma parte era encaminhada ao
Laboratério Central de Saude Publica (LACEN), para pesquisa dos virus Zika,
chikungunya e dengue, utilizando técnicas que variavam desde a identificacdo
da presenca de anticorpo ao diagnostico molecular.

bY

O grupo de pesquisa, era comunicado quanto a existéncia de um
possivel caso de SGB por meio dos profissionais de saude do HPRDF. Um
membro do grupo de pesquisa se deslocava até a unidade hospitalar, recolhia o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), e as amostras biolégicas
duplicadas, retornava ao NMT, onde executava o respectivo processamento e
armazenamento dos compostos bioldgicos no biorrepositério do NMT na UnB.

Apos confirmacgdo do caso, os pacientes eram contatados via telefone
para agendamento das entrevistas. Com a autorizacdo do individuo e o
agendamento prévio, as entrevistas eram realizadas em dois momentos, logo

apos a alta e seis meses depois dessa.

Ao final do periodo de estudo (maio de 2019), o avaliou-se outras fontes
de dados com o objetivo de identificar possiveis casos atendidos na unidade e
ndo captados pela VS-SGB. Os profissionais da unidade utilizam a

imunoglobulina como tratamento especifico para a SGB e a sua liberacdo é
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controlada pela farméacia de dispensacdo de medicamentos especiais, vinculada
a Secretaria de Estado da Saude do DF, denominada aqui como RDIH. Enté&o,
todos os registros de dispensacdo de imunoglobulina no periodo em estudo

foram checados e tiveram os prontuarios analisados.

Além da VS-SGB e RDIH, o Sistema de Informacgdo Hospitalar (SIH)
também foi analisado. Toda internacéo de pacientes admitidos em uma unidade
hospitalar publica do Brasil € registrada nesse sistema para faturamento
financeiro. Ao se admitir o paciente, o médico deve registrar, de acordo com a
Classificacdo Internacional de Doencgas (CID-10), o motivo da internacdo. Foram
avaliados todos os registros de internacdes no SIH por CID-10 (G61.0) especifico

para SGB, nao registrados pela VS-SGB.

Foi realizado o levantamento de todos os casos de dispensacdo de
imunoglobulina e registro no SIH, com o CID-10 (G61.0), ndo identificados na
VS-SGB. Num segundo momento, todos os prontuarios foram analisados e apés
producdo de um resumo do quadro clinico, médicos especialistas no assunto,
avaliaram o0s casos para a respectiva confirmacdo ou descarte. ApoOs
confirmacédo do caso, foi realizado contato via telefone informando quanto a
existéncia da pesquisa e 0 paciente era questionado quanto a possibilidade de
participar de entrevista para integrar ao grupo de pacientes acompanhados.
Havendo interesse em participar da pesquisa, a entrevista era agendada e um
membro grupo de pesquisa deslocava ao endereco informado e realizava
entrevista levando em consideracéo os periodos entre o inicio dos sintomas, e

seis meses apoés a alta.

Os casos identificados pelas trés fontes de dados receberam as seguintes
classificacfes: i) confirmados os quadros que atingiram os niveis 1, 2 ou 3 de
certeza do diagnadstico; ii) descartados para aqueles com nivel de certeza 4 ou 5
na classificagédo de Brighton (31).

66



4.3 Metodologia utilizada para caracterizar o perfil clinico e
demografico e identificar a ocorréncia de arboviroses nos individuos com
a SGB [Artigo 1].

4.3.1 Delineamento

Trata-se de um estudo do tipo coorte clinica, baseado em dados de
prontudrios e entrevistas domiciliares dos casos de SGB, identificados por meio
de trés fontes de dados, como a VS-SGB, SIH e RDIH, admitidos e tratados num

servigco hospitalar de referéncia, entre marco de 2017 a maio de 2019.

4.3.2 Populacéao de estudo e fontes de dados

A populacao de estudo foi composta pelos individuos residentes na RIDE,
com diagnostico de SGB, admitidos e acompanhados no HPRDF. A unidade
hospitalar é responsavel pelo acompanhamento da maioria dos casos de SGB,

atendidos no DF.

Os individuos eram identificados por pelo menos uma de trés fontes de
dados, sendo elas: VS-SGB, RDIH e SIH. A principal fonte de identificacdo dos
casos foi a VS-SGB onde a equipe de neurologia do HPRDF estava orientada a
comunicar a ocorréncia de casos de SGB ao grupo de pesquisa. Com objetivo
de identificar a totalidade de casos com a SGB, atendidos na unidade de

referéncia, outras fontes também foram analisadas.

Majoritariamente o tratamento utilizado para os pacientes com a SGB,
atendidos no HPRDF foi a imunoglobulina. Por se tratar de um medicamento de
alto custo, a sua liberacéo é controlada pelo RDIH, que é vinculada a Secretaria
de Estado da Saude do DF. Todos os casos registrados no RDIH, e que nao
havia sido identificado pela VS-SGB, no periodo em estudo, tiveram o0s

prontudrios analisados.
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Outro sistema analisado foi o SIH. Por se tratar de um sistema de
faturamento financeiro, todas as internacdes de pacientes admitidos em unidade
hospitalar publica, o médico deve registrar de acordo com a Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10), o motivo da internacdo. Foram analisados
0s registros de internacéo no SIH por CID-10 (G61.0), especifico para SGB. Os
prontuarios analisados foram aqueles com o CID-10 (G61.0), ndo identificados
nas outras fontes de dados (VS-SGB, RDIH).

Os casos provenientes da VS-SGB foram identificados e confirmados pela
equipe médica de neurologia do HPRDF que comunicava a equipe de
pesquisadores para prosseguimento com os protocolos de entrevistas. Os casos
identificados por meio dos sistemas RDIH e SIH tiveram os prontuarios
analisados de forma criteriosa por médicos neurologistas para confirmacéo ou

descarte dos casos.

Os casos identificados nas trés fontes de dados foram classificados como
confirmados aqueles que atingiram os niveis de certeza para o diagnostico 1, 2
ou 3 e descartados aqueles com nivel 4 ou 5, na classificagdo de Brighton (31).
Apos confirmacdo dos casos, os individuos identificados pelas fontes RDIH e
SIH, foram contatados e convidados a participar da pesquisa, aqueles que
aceitaram foram submetidos a entrevistas dirigidas, assim como, os identificados
pela VS-SGB.

4.3.2.1 Perdas e Recusas

A perda foi considerada diante da auséncia de contato apos trés tentativas
via telefone e a realizagcdo de uma busca ativa no endereco cadastrado no
prontudrio do paciente. Ambas tentativas realizadas em dias e turnos alternados.
Recusa foi definida pelo paciente que, ap6s contato com a equipe de
entrevistadores, recusou-se a participar da pesquisa no momento da abordagem

inicial ou em qualquer etapa posterior, sendo garantido a autonomia do sujeito.
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4.3.3 Defini¢ao das variantes de SGB

Os casos confirmados com a SGB foram classificados segundo as suas
variantes a partir dos achados eletroneuromiogréficos, sendo definidas:
polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda (PIDA) - casos com
padrdo desmielinizante tanto sensitivos quanto motores ou ambos; neuropatia
axonal sensitivo-motora (NASMA) - casos com padrdo tanto sensitivo quanto
motor de padréo axonal; neuropatia motora axonal aguda (NAMA) - apresentam
padrdao motor com envolvimento axonal; sindrome de Miller Fisher (SMF) -
neuropatia motora do nervo facial com acometimento axonal ou desmielinizante
(35). Inconclusivo - casos que ndo preencham o critério acima incluido e/ou que
apresentem qualquer alteracao na eletroneuromiografia que nao permita incluir
nos grupos anteriores; ndo realizado — casos que nao realizaram o exame

eletroneuromiografico.

4.3.4 Arboviroses (DENV, CHIKV, ZIKV)

Para identificar os casos de SGB, segundo prévia exposi¢cao a infeccédo
por arbovirus, foi realizada a coleta de amostra de sangue/soro, urina e liquido

cefalorraquidiano (LCR), descritas em detalhe a seguir:

a) Caso confirmado de SGB com provavel infeccdo prévia por arbovirus
(30): caso com confirmacao laboratorial com deteccéo de anticorpos
da classe M (IgM) ou deteccédo de antigeno NS1, reagente em sangue
ou soro para DENV, ZIKV e/ou CHIKV; e/ou antecedentes clinicos com
guadro compativel com o0s sintomas caracteristicos para estas
arboviroses, com a presenca de pelo menos trés sintomas: febre, dor
no corpo, dor de cabeca, hiperemia conjuntival, exantema, dor nas
articulagdes ou dor retroorbitaria.

b) Caso confirmado de SGB com confirmacédo de infeccdo prévia por
DENV, ZIKV e/ou CHIKV(30): caso com confirmacéo laboratorial por
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meio de isolamento viral ou reacdo da transcriptase reversa seguida
de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) para as arboviroses em
analise ou deteccao de anticorpos da classe IgM (ELISA) no LCR.

c) Caso confirmado de SGB descartado para infec¢ao prévia por DENV,
ZIKV e/ou CHIKV(30): caso de SGB com resultados laboratoriais
negativos ou ndo reagentes para os arbovirus em analise e sem
antecedentes clinicos com quadro compativel para DENV, ZIKV e/ou
CHIKV.

4.3.5 Coleta de dados

4.3.5.1 Entrevistas e analise de prontuario

Apbs analise de todos os prontudrios e confirmacgédo dos casos de SGB,
os individuos foram contatados via telefone (registrado no prontuario do
paciente), apds a alta hospitalar e convidados a participar da pesquisa. Com
agueles que aceitaram, foi agendado uma entrevista de acordo com data, local
e horério estipulado pelo paciente. Apdés assinatura do TCLE, os pacientes foram
entrevistados por profissionais de nivel superior, treinados para a execucao do
qguestionario padronizado e hospedado na ferramenta eletrdnica Research
Eletronic Data Capture (REDCAP). Os casos de 6bitos ocorridos durante a

internacdo o contato foi realizado com os respectivos familiares.
As variaveis coletadas durante a entrevista e analise do prontuéario foram:

a) Demograficas: idade, sexo, raca/cor e anos de estudo - dados
primarios;
b) Dados clinicos:
Dados primarios - tipo da infeccdo ou evento prévio a SGB,
dentre eles o histérico vacinal; tempo entre a infeccdo prévia e o
aparecimento dos sintomas neuroldgicos; sintomas relacionados a

infecgao previa; tipos de comorbidades.
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Dados secundarios (prontuario do paciente) - tempo de
internacdo; numero de pacientes que necessitaram de internagdo em
unidade de terapia intensiva (UTI); escala de incapacidade no
momento da admissdo hospitalar; nivel de certeza do diagnostico. A
informacdo sobre o tipo de infe¢do prévia ocorrida foi coletada nos
prontuérios no momento da admissao hospitalar e confirmada durante
as entrevistas presenciais. Em caso de divergéncia prevaleceu a
informacéao prestada pelo paciente.

c) Dados laboratoriais: tipo de exame realizado e o respectivo resultado
para o diagnoéstico do DENV, ZIKV e/ou CHIKV — dados secundarios

(prontuario do paciente).

4.3.5.2. Processamento e analise dos dados

As analises foram conduzidas com o auxilio dos Softwares R, Microsoft
Office Excel 2016®. O QGIS® foi utilizado para producédo do mapa com a area
geografica do local de estudo. A analise descritiva foi apresentada na forma de
frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categéricas e medidas de

tendéncia central e disperséo para as variaveis quantitativas.

4.4 Metodologia Utilizada para Analisar a Sensibilidade do Sistema
de Vigilancia Para a Captacédo de Casos de Sindrome de Guillain — Barré
[Artigo 2].

4.4.1 Delineamento

Trata-se de uma avaliacado de sensibilidade para detec¢cdo de SGB, no

periodo entre marco de 2017 e maio de 20109.
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4.4.2 Populacao de estudo e definicdo de caso

A populacdo de estudo foi composta pelos individuos com SGB,
residentes na RIDE, com base nos registros de trés sistemas de informacao: (i)
sendo eles o0 VS-SGB descrito por Peixoto et al. 2019 (13); (ii) RDIH vinculada
a Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federa; (iii) casos registrados no

SIH de acordo com a Classificacao Internacional de Doencas (CID-10): G61.0.

O HPRDF, devido a disponibilidade de leitos em UTI e servico
especializado em neurologia, recebeu 0s casos suspeitos de SGB, que
apresentam a seguinte definicAo de caso: parestesia de inicio subito
acompanhada por fraqueza progressiva dos membros inferiores, com evolucéo
ascendente e simétrica sendo utilizado os critérios de Brighton para a

confirmagéo dos casos (14,31).

4.4.2.1 Coleta de dados e confirmacado dos casos

Para composicdo da populacdo de estudo foram coletadas informacdes
de trés fontes de dados, sendo que o0s casos registrados VS-SGB eram
identificados pela equipe de neurologistas do hospital sentinela que registrava a
entrada dos casos e comunicava a equipe do centro de pesquisa.

Os casos identificados pelo SIH foram selecionados mediante registro do
CID-10: G61, no momento da admissdo no HPRDF e os individuos registrados
no RDIH, foram identificados nominalmente; e posteriormente, foi localizado o
prontuario, para producdo de um resumo com a caracterizagdo do caso. A partir
dos dados de apresentagao clinica, analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e
achados eletrofisiologicos descritos. Os casos foram confirmados quando
apresentaram o0s niveis de certeza do diagnéstico 1, 2 ou 3 e descartados

aqueles com nivel de certeza 4 ou 5 na classificacdo de Brighton (31).
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A andlise dos casos identificados no SIH e RDIH foi realizada por dois
profissionais de saude treinados. As divergéncias encontradas durante a
classificagcdo foram discutidas individualmente com especialistas a fim de

alcance de consenso.

Cabe ressaltar que a fonte RDIH foi selecionada como objeto de estudo
devido a opc¢éo de tratamento especifico para a SGB adotada pelo HPRDF ser

a imunoglobulina humana intravenosa.

4.4.3 Captura e recaptura

Apbs a identificacdo dos casos de SGB nas fontes de dados distintas, as
informacBes foram consideradas concordantes quando apresentavam o0s
mesmos registros nas trés fontes (VS-SGB, RDIH e SIH), em seguida, foi
construido o diagrama de VENN para apresentar a distribuicdo dos casos

identificados.

Para avaliar a efetividade e capacidade das diferentes fontes de dados
para a captura de casos de SGB, utilizou-se a analise baseada em captura-
recaptura, sendo empregado o estimador de Champan, respeitando o0s seguintes
pressupostos: o estudo abordar coortes fechadas; o tamanho pequeno do
namero amostral encontrado em cada fonte; a exclusdo de duplicidades dos
casos; e a comparacao entre as fontes por pares. O método de captura e
recaptura tem sido bastante utilizado em estudos no campo da ecologia e
inquéritos faunisticos, porém também ganhou destague em modelos
epidemioldgicos, em especial com objetivo de validacdo de sistemas de
vigilancia, pois permite estimar a incidéncia de forma mais precisa que 0s

métodos tradicionais, como a vigilancia passiva (99—-101).

Considerando que SGB é uma enfermidade rara, potencialmente grave
de alto custo, a ferramenta se torna util no sentido de aprimorar o sistema de
vigilancia estabelecido para identificar a real magnitude de ocorréncia da

sindrome. Sendo assim, o estimador de Chapman foi utilizado para avaliar o
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nimero estimado de casos e sua variancia, resultando na analise da

sensibilidade geral da VS-SGB, comparado ao RDIH e o SIH.

Para estimar o quantitativo de casos de SGB identificado em cada base
de dados e o respectivo IC95%, utilizou-se as seguintes férmulas (101,102): para
definir o nimero (N) estimado, utilizou-se o numero de casos identificados na
primeira fonte somado a um (+1), multiplicado pelo numero de casos
identificados pela segunda fonte somado a um (+1), dividido pelo nimero de
casos convergente em ambas as fontes somado a um (+1), do total encontrado,

subtrai-se um (-1).

(B+1)(C+1)
A4a+1

N (estimado) =

Para obter o valor da variancia do N estimado, o numerador foi calculado
pela soma do numero de casos identificados em cada fonte de dados somado a
um (+1), além disso, calculou-se o numero de casos identificados em cada fonte
de dados subtraindo do valor convergente entre as fontes. Obtendo o valor de
cada grupo, realizou-se a multiplicacdo de cada um deles. Para obtencao do
valor encontrado no denominador, realizou-se a soma do numero de casos
convergente entre as fontes somado a um (+1), por duas vezes consecutivas e
a soma dos valores convergentes entre as fontes somado a dois (+ 2). A partir
da obtencéao do valor de cada grupo, realizou-se a multiplicacéo entre os valores
encontrados. Ao identificar os valores do numerador e denominador deve ser

realizado a divisao entre eles.

(B+1(C+1)(B-A4) (-4
A+DA+1D (A+2)

Var (N estimado) =

Para o calculo do Intervalo de Confianca de 95%, foi obtido o valor do N
estimado, aplicou-se a soma ou a subtragdo de 1.96 (para determinar o valor
maximo e minimo), em seguida multiplicou-se pela raiz quadrada da variancia

do N estimado.

1C95% = N estimado + 1.96 \/Variénia (N estimado)
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4.4.4. Processamento e analise dos dados

A andlise descritiva foi apresentada por meio de frequéncias absolutas e
relativas para as variaveis categoricas, utilizando o software Microsoft Office
Excel 2016® para producédo das tabelas e gréaficos e o Qgis, versao 2.18.9, para

elaboracdo dos mapas.

4.5 Metodologia Utilizada no Estudo para Estimar os Custos da
Sindrome de Guillain-Barré no Distrito Federal: a perspectiva do paciente
[Artigo 3]

4.5.1 Delineamento

Estudo do tipo custo de doenca realizado na perspectiva do paciente com
SGB e sua familia, com horizonte temporal que compreendeu o periodo entre o
aparecimento dos sinais e sintomas neuroldgicos até seis meses apos a alta
hospitalar. Foi estimado o custo total da SGB por meio da abordagem do
microcusteio de baixo para cima (“botton-up”), sendo considerados os custos
diretos desembolsados por pacientes e familiares - médicos e ndo médicos - e a

perda de rendimentos devido a morbidade e a mortalidade.

4.5.2 Populacéo de estudo e definicdo de caso

A populacao de estudo foi composta por pacientes diagnosticados com a
SGB de acordo com os critérios de Brighton (31), atendidos e acompanhados no
HPRDF que é responsavel pelo atendimento de mais de 70% dos casos de SGB

assistidos no DF. Eram elegiveis os pacientes residentes na RIDE, composta por
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19 municipios do estado de Goias, dois municipios que pertencem ao estado de
Minas Gerais e o DF. A area geogréfica da RIDE é de 56.433,53 km?, com
estimativa populacional de 4.118.154 habitantes (figura 1) (81,98). O estudo

ocorreu entre marco de 2017 e maio de 2019.

Para composicao da populacdo de estudo foram utilizadas trés fontes de
identificacdo dos casos. A principal fonte foi o sistema de vigilancia sentinela de
base hospitalar, estabelecida pelo grupo de pesquisa e servico hospitalar, para
0 monitoramento dos casos de SGB (VS-SGB). Na VS-SGB, o servigo hospitalar
de neurologia do HPRDF estava sensibilizado para comunicar ao grupo de
pesquisa a ocorréncia de casos da SGB, atendidos na unidade hospitalar.
Havendo a possibilidade de né&o identificar um determinado caso por meio da

VS-SGB, outras fontes de dados foram consultadas.

A liberacdo de imunoglobulina — tratamento da maioria dos casos (34) - €
controlada pela farmacia de dispensacdo de medicamentos especiais da
Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal (SES-DF) e foi denominada
nesse estudo como o Sistema de Registros de Dispensacéo de Imunoglobulina
Humana (RDIH). Todos os registros de dispensacdo de imunoglobulina no
periodo em estudo tiveram os prontuarios analisados, inclusive 0s casos que ndo

estavam registrados pela VS-SGB.

Também foi utilizado para a identificacdo dos casos, o SIH. Neste sistema
de faturamento financeiro séo registradas todas as internacdes de pacientes
admitidos em hospital publico do Brasil. Ao se admitir o paciente, o médico deve
registrar, de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10), o
motivo da internagcdo. Foram avaliados todos os registros de internacées no SIH
por CID-10 (G61.0) especifico para SGB. Os prontuarios analisados foram
agueles com esse CID-10, ndo captados pelos outros sistemas (VS-SGB e
RDIH).

Os casos provenientes da VS-SGB, foram identificados pela equipe de
neurologistas do HPRDF que registrava a entrada dos casos e comunicava a
equipe do centro de pesquisa para prosseguimento com 0s protocolos de

entrevista. Os casos identificados por meio dos sistemas RDIH e SIH passaram
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por uma criteriosa analise de prontuario, realizada por médicos neurologistas

para a confirmag&o ou descarte do caso.

Foram considerados confirmados, os casos identificados pelas trés fontes
de dados, com quadros clinicos que atingiram os niveis de certeza do
diagnostico 1, 2 ou 3, segundo classificagdo de Brighton. Descartaram-se
agueles com nivel de certeza 4 ou 5 conforme os mesmos critérios de

classificacao(31).

4.5.3 Variaveis de interesse para o custeio e fontes de informacao

Apos analise e confirmacdo dos casos de SGB, os individuos foram
convidados a participar da pesquisa. Aqueles que consentiram formalmente
foram entrevistados com instrumento de coleta de dados validado por
profissionais de salde capacitados para a sua aplicacdo. Todas as informacdes
foram captadas considerando trés periodos distintos, sendo eles: i) intervalo
entre o inicio dos sintomas neurologicos até a admissdo no HPRDF,; ii) periodo

de internacao e; iii) 0s seis meses apos a alta hospitalar.

Os casos identificados pela VS-SGB, foram entrevistados
presencialmente em dois momentos distintos: apds a alta hospitalar e seis meses
apos esse periodo. No primeiro momento, 0os questionamentos referiam ao
periodo entre o inicio dos sintomas neuroldgicos até a admissdo no HPRDR e o
periodo de internacdo; o segundo momento abordou o periodo de seis meses
apos a alta hospitalar. Para os casos identificados por meio das fontes SIH e
RDIH, foi realizado apenas um encontro presencial para entrevista que abordou
questbes relacionadas ao inicio dos sintomas neuroldgicos, periodo de

internacdo e os seis primeiros meses apods a alta hospitalar.

A equipe de entrevistadores era formada por profissionais capacitados
para 0 manuseio e execucao do questionario. As entrevistas ocorrerem no local

apontado pelos pacientes ou familiares, e contaram com a presenca do paciente
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e de familiares que participaram ativamente do processo de reabilitagdo do
paciente.

Os custos foram estimados em reais (R$), moeda brasileira, e convertidos
para dolares americanos (US$) utilizando a taxa média de cambio oficial para
2018 (R$ 3,52 = US$ 1).

4.5.3.1 Custos diretos nao médicos

Foram considerados custos diretos ndo meédicos 0s custos com
transporte, alimentacdo e “outros custos” realizados pelo paciente e

acompanhantes.

Para identificacdo dos custos com transporte dos pacientes e
acompanhantes, entre 0 inicio dos sintomas neurolégicos e a admissdo no
HPRDF, foi considerado o valor destinado ao ultimo deslocamento, multiplicado
pelo nimero de deslocamentos no periodo. Para estimar o custo para o
acompanhante durante o periodo de internacéo, considerou-se o numero de dias
de internacdo multiplicado pelo custo do ultimo deslocamento do paciente
durante a internacdo. Para o periodo apés internacéo foi considerado o custo
com transporte realizado no ultimo deslocamento e este valor foi multiplicado

pelo nimero de deslocamentos no periodo para paciente e acompanhante.

BN

Os custos relacionados a alimentacdo entre o inicio dos sintomas
neurolégicos até admissao no HPRDF, considerou o custo realizado na ultima
ida ao servico de saude, multiplicado pela quantidade de deslocamentos para o
paciente e seu acompanhante. Durante a interna¢ao néo foi estimado custo extra
com a alimentacéo, tendo em vista que o HPRDF fornece alimentacao gratuita
para pacientes e acompanhantes. O custo relacionado ao periodo de seis meses
apos a alta hospitalar, considerou o custo realizado na ultima ida ao servico de
saude, multiplicado pelo numero de deslocamentos realizados no periodo para

0 paciente e acompanhante.
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Os “outros custos” (categoria em que foram incluidos custos com
aquisicdo de equipamentos, gastos com adaptacao na estrutura fisica domiciliar,
contratacdo de méo obra) foram computados a partir dos valores relatados pelos
individuos no inicio dos sintomas até a admissdo no HPRDF e apés a alta
hospitalar. Nao foram computados “outros custos” durante a internagao, tendo
em vista que o HPRDF fornece o suporte necessario para a terapéutica em

guestao.

4.5.3.2 Custos diretos médicos

Os custos médicos diretos foram estimados pelo somatério dos valores
despendidos com consultas, exames e medicamentos, antes e apds a admissao
hospitalar, identificados nas entrevistas. Nado foram computados os custos
durante a internagdo, pois o HPRDF fornece o suporte necessério para a
terapéutica sem custo ao paciente. Vale ressaltar que embora 0s pacientes
tenham sido assistidos pelo sistema publico de saude, totalmente gratuito no
Brasil, alguns pacientes demandaram servicos privados, antes e apds a

hospitalizacédo, gerando custos na perspectiva do paciente.

4.5.3.3 Custos indiretos

Para os custos indiretos foi considerada a perda de rendimento dos
pacientes e acompanhantes com trabalho formal ou informal, que relataram
perda de proventos durante as entrevistas. Foi considerada como passiveis de
perda de rendimento individuos em idade produtiva, homens entre 18 e 65 anos
de idade e mulheres entre 18 e 60 anos de idade. Para a Unica perda de
produtividade por mortalidade precoce registrada, foi considerada a perda
integral do rendimento do paciente durante apenas o horizonte temporal do
estudo. Destaca-se que o paciente era um trabalhador informal, portanto a

familia ndo teve direito a pensao ou a qualquer outro beneficio.
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4.5.3.4 Consequénias dos custos sobre a renda familiar

A consequéncia dos custos sobre a renda familiar expressa a proporcao
da renda familiar comprometida devido aos custos com a doenca na perspectiva
do paciente e foi obtida para cada caso de SGB por meio da seguinte equacao:
custo total do caso de SGB durante o horizonte temporal do estudo/ renda

familiar estimada para o horizonte temporal do estudo.

4.5.4 Pressupostos adotados

Foram adotados os seguintes pressupostos: 1) custos com transporte: o
custo de cada deslocamento, tanto de pacientes quanto de acompanhantes, que
ocorreram antes e apoés a internacao correspondeu ao custo informado no altimo
deslocamento do periodo; durante a internacdo, o custo do deslocamento do
acompanhante, correspondeu ao custo do ultimo deslocamento feito pelo
paciente antes da hospitalizacdo. 2) custos com a alimentagao: o custo de cada
refeicdo, tanto de pacientes quanto de acompanhantes, que ocorreu antes e
apos a internacéo, correspondeu ao custo informado na Ultima ida ao servico de
saude de acordo com o periodo considerado; 3) destaca-se que para subsidiar
a estimativa da renda familiar para o horizonte temporal do estudo, foi utilizada
a renda familiar no més anterior ao aparecimento dos sintomas relacionados a

SGB, multiplicada pelo horizonte temporal em meses.

455 Andlise de dados

Entrevistas individuais foram realizadas com o auxilio de um questionario

padronizado por meio da ferramenta eletrénica Research Eletronic Data Capture
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(REDCAP). Para obtermos os custos totais, considerando os 46 casos de SGB,
foi realizada a soma dos valores apresentados por cada item avaliado. Para o
custo total por caso de SGB e para as demais variaveis quantitativas, depois de
constatada a ndo normalidade dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk, os
resultados foram expressos como medianas, intervalos interquartis (IQR) e
valores minimos e maximos. O impacto na renda familiar foi transformado em
vaiavel categorica (0-25%, 26-50%, 51-75%, 76-100% e mais de 100%.) e
apresentado por meio de frequéncias absolutas e relativas, assim como as

demais variaveis qualitativas.

As andlises foram conduzidas utilizando o Microsoft Office Excel 2016®.

O QGIS® foi utilizado para producdo do mapa com a area geografica do estudo.

4.6. Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina parecer 1.989.868 da Universidade de Brasilia e da
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal parecer 1.910.158. Foi
aplicado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e assegurado o sigilo e a
confidencialidade das informacdes coletadas de acordo com as resolugdes n°
466/2012 e 510/2016 (103,104).

Todo individuo abordado quanto a participacédo no estudo foi esclarecida
sobre os objetivos, procedimentos, protocolos, riscos e beneficios envolvidos no
processo. Todas as pessoas que concordaram em participar assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), sendo disponibilizado uma via com
todos os contatos dos responsaveis pela pesquisa, para qualquer eventual

necessidade ou desisténcia.

Para os individuos menores de idade foi utilizado o Termo de
Consentimento Substitutivo (Proxy content), sendo assinado por seus
responsaveis legais, apds serem consultados com relacdo a participacado na

pesquisa.
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4.6.1. Riscos e beneficios aos individuos incluidos no estudo

Dentre os beneficios, destaca-se a oportunidade de descrever a
populacdo afetada pela SGB, avaliar o modelo de vigilancia sentinela para o
monitoramento dos casos e as consequéncias econémicas para os individuos e
seus familiares. Acredita-se que ao avaliar diversos cenarios relacionados a SGB
sera possivel compreender o horizonte das pessoas afetas e com isso propor
medidas que visem o fortalecimento de politicas assistenciais e de vigilancia em
salude para identificar oportunamente os casos de SGB, com oferta de

tratamento com a reducéo de 6nus para o individuo e a sua familia.

Todos os pacientes acompanhados no estudo foram atendidos na rede do
SUS-DF, sem qualquer tipo de bonificacdo para participacdo. Foram ofertados
exames para identificacdo dos arbovirus de maior circulacdo no pais (DENV,
CHKV e ZIKV). Os pacientes com resultados positivos para a pesquisa dos
arbovirus foram acompanhados na rede do SUS-DF e o tratamento seguiu as

recomendacdes do MS e da SES-DF.

Dentre os riscos identificados, destaca-se 0 procedimento invasivo
realizado para a coleta de amostra bioldgica. Entretanto, a técnica foi realizada
por profissionais treinados o que contribui para a reducéo de riscos relacionados
ao procedimento. Portanto, se houvesse algum incidente a equipe de
profissionais envolvidos estava de prontiddo para solucionar os problemas

decorrentes.

Outro possivel risco, trata-se dos danos emocionais que podem surgir
diante da entrevista que abordava fatores relacionados a doenca, histérico de
vida; porém reforcando a informacéo supracitada, a equipe de profissionais
envolvida no projeto estava apta a tomar as decisées cabiveis para minimizar

qualquer consequéncia negativa.

5. RESULTADOS
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Os resultados preliminares serdo apresentados em forma de artigos
cientificos, com a finalidade de responder os objetivos da tese. Conforme
proposto, esta secdo sera relatada na ordem de apresentacdo dos objetivos
especificos.

Para responder o primeiro objetivo especifico da tese (caracterizar o perfil
clinico e demogréfico dos individuos com a SGB, segundo suas variantes) foi
desenvolvido um estudo descritivo com a caracterizacdo da linha de base de
uma coorte clinica de casos confirmados de SGB, intitulado como:
Caracterizacdo da Sindrome de Guillain-Barré na Regido Integrada de
Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno (RIDE) entre 2017 e 2019,

apresentada na seccado 5.1. O manuscrito, ainda, ndo foi submetido.

O segundo objetivo especifico (analisar a sensibilidade do sistema de
vigilancia sentinela de base hospitalar para a captagédo de casos de SGB), foi
respondido com a producdo de um manuscrito o qual avaliou a sensibilidade
para detec¢cdo da SGB em HPRDF, usando o método captura-recaptura a partir
do estimador de Chapman, comparando trés fontes de dados: VS-SGB, RDIH e
o SIH. O manuscrito intitulado “Sensibilidade da Vigilancia da Sindrome de
Guillain-Barré na Capital Brasileira, utilizando o Método de Captura-Recaptura”,
foi submetido e aceito para publicacdo na Revista “The Journal of Infection in

Developing Countries”, esta apresentado na seccédo 5.2.

O terceiro objetivo (estimar os custos diretos e indiretos associados a SGB
na perspectiva do paciente) foi contemplado com a producéo de um estudo do
tipo custo de doenca no qual foi estimado o custo total da SGB por meio da
abordagem do microcusteio de baixo para cima (“botton-up”), sendo considerado
os custos diretos desembolsados por pacientes e familiares (médicos e néo
médicos) e a perda de rendimentos devido a morbidade e a mortalidade. O
manuscrito intitulado “Custos da Sindrome de Guillain-Barré no Distrito Federal:
a perspectiva do paciente, foi submetido a Revista “Transactions of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiene”, esta apresentado na secgéo 5.3.

83



5.1. Caracterizagcdo da Sindrome de Guillain-Barré na Regido
Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno (RIDE) entre
2017 e 2019

Ana Flavia de Morais Oliveira?, Luiza Morais de Matos!?, Luciana Guerra
Gallo!?, Andressa Wanneska Martins da Silva?, Ursila Manga Aridjae!, Mabia
Milhomem Bastos?, Virginia Kagure Wachira?l, Ariely Teotonio Borges?, Aline
Barbosa Palmeira®, Ernane Maciel®, Gustavo Adolfo Sierra Romero®?4, Wildo
Navegantes de Araljo?4

1 Programa de Pés-Graduacdo em Medicina Tropical, Universidade de Brasilia.
Nucleo de Medicina Tropical, Brasilia, DF, Brasil. 2 Zika, Arbovirus and other
Infections Cohort Studies, University of Brasilia. Nucleo de Medicina Tropical,
Brasilia, DF, Brasil. 3 Departamento de Neurologia do Instituto Hospital Base
Brasilia, DF, Brasil. 4 Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Avaliacdo em
Tecnologias em Saude (INCT-IATS), Porto Alegre, RS, Brasil.

Introducéo: a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia
imunomediada adquirida aguda que atinge principalmente os nervos periféricos.
Ap6s o surto de ZIKV no continente latino-americano, todos os estudos
realizados na América Latina e no Brasil relataram aumento no coeficiente de
incidéncia de SGB. O presente estudo visa caracterizar o perfil clinico e
demografico dos individuos portadores da SGB, segundo suas variantes.
Métodos: Trata-se de um estudo do tipo coorte clinica, baseado em dados de
prontudrios e entrevistas domiciliares dos casos de SGB identificados por meio
de trés fontes de dados, admitidos e tratados num servico hospitalar de
referéncia, entre marco de 2017 a maio de 2019. Resultados: Houve um alto
nivel de certeza do diagnostico de SGB entre os 51 casos acompanhados, sendo
a maioria da variante PIDA. A maior parte dos individuos estavam em idade
produtiva, com média escolaridade. A diarreia e a infeccdo do trato respiratorio
superior foram os eventos prévios com maior registro. Majoritariamente, os
individuos foram admitidos na unidade hospitalar sem a capacidade de andar, a
principal complicacédo identificada foi a pneumonia broncoaspirativa. Concluséo:
0s achados apontam para a necessidade de pensar a atengdo ao paciente com
a SGB de maneira a minimizar a possibilidade de futuras complica¢gbes durante
a internacdo que podem levar a desfechos desfavoraveis.

Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barré, arbovirus, infeccao
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Introducéo

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia
imunomediada adquirida aguda que atinge principalmente os nervos periféricos.
Os sintomas mais frequentes sdo: parestesia ou paralisia de membros inferiores
gue se desenvolvem de forma ascendente e progressiva, atingindo os membros
superiores e 0 sistema respiratério (1). Em geral, a sindrome tem bom
prognadstico, mas nos casos severos 0s pacientes requerem um longo periodo

de cuidado intensivo e a letalidade atinge aproximadamente 5% dos casos (2,3).

Cerca de 70% dos pacientes de SGB, relatam a ocorréncia de evento
prévio aos sintomas neuroldgicos, geralmente entre uma e seis semanas. As
infeccbes gastrointestinais e respiratorias sdo 0s eventos mais comuns (4). No
entanto, tem sido reportada como um novo contexto epidemioldgico da sindrome
as infeccdes pelos virus Dengue (DENV), Zika (ZIKV) e Chikungunya (CHIKV),

como eventos antecedentes (5-8).

Por se tratar de uma sindrome rara, grande parte dos estudos no Brasil e
no mundo relataram as caracteristicas em um nimero reduzido de casos. A taxa
de incidéncia em paises ocidentais varia entre 0,8 a 1,8 casos por 100,000
habitantes (9). Apds o surto de ZIKV no continente latino-americano, que afetou
principalmente a regido Nordeste brasileira, todos os estudos realizados na
América Latina e no Brasil relataram aumento no coeficiente de incidéncia de
SGB. Contudo, devido a escassez de informacfes em periodos anteriores ao
surto, 0 aumento no coeficiente de incidéncia deve ser avaliado com cautela em
razdo da possibilidade de viés de publicacdo (10,11). Apesar dessa possibilidade
de viés, Barbi e colaboradores estimaram por meio de um estudo de meta-

analise que a prevaléncia de SGB associado ao ZIKV seja de 1,23% (3).

O Distrito Federal (DF) e a Regido Integrada de Desenvolvimento do
Distrito Federal e Entorno (RIDE) apresentam contextos socioeconémicos e
ambientais distintos da regido Nordeste do pais, onde os casos desta regido
ainda néo foram objeto de estudo. Por este motivo, implantou - se um sistema

de vigilancia sentinela de base hospitalar (VS-SGB) para monitorar a incidéncia
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de SGB, além disso, resgatou-se os dados do Sistema de Informacdes
Hospitalares (SIH) e dos registros de dispensagédo de imunoglobulina humana
(RDIH), dos casos de SGB atendidos em um Hospital Publico de Referéncia do
Distrito Federal (HPRDF). Diante do exposto, o presente estudo visa caracterizar
o perfil clinico e demografico dos individuos portadores da SGB, segundo suas

variantes.

Métodos

Delineamento

Trata-se de um estudo do tipo coorte clinica, baseado em dados de
prontudrios e entrevistas domiciliares dos casos de SGB, identificados por meio
de trés fontes de dados, como a VS-SGB, SIH e RDIH, admitidos e tratados num

servico hospitalar de referéncia, entre marco de 2017 a maio de 2019.

Local do estudo

O estudo foi realizado em um HPRDF de nivel terciario. A equipe de
profissionais € composta por 1.434 médicos e 4.037 demais trabalhadores de
outras areas da saude. A unidade hospitalar é habilitada para atender 13
especialidades clinicas e 14 cirurgicas, além disso conta com seis modalidades
de UTI, sendo disponivel 661 leitos (12). O HPRDF atende pessoas residentes
na RIDE. A mesma é composta pelo DF, 19 municipios do Estado de Goias,
localizados na regido Centro-Oeste, e dois municipios do Estado de Minas
Gerais, pertencentes a regido Sudeste do Brasil, fig 1. A area territorial da RIDE
€ de 56.433,53 km2, com estimativa de 4.118.154 habitantes, em 2014 (13,14).
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Populacéo de estudo e fonte de dados

A populacéo de estudo foi composta pelos individuos residentes na RIDE,
com diagnostico de SGB, admitidos e acompanhados no HPRDF. A unidade
hospitalar é responsavel pelo acompanhamento da maioria dos casos de SGB,

atendidos no DF.

Os individuos eram identificados por pelo menos uma de trés fontes de
dados, sendo elas: VS-SGB, RDIH e SIH. A principal fonte de identificacdo dos
casos foi a VS-SGB onde a equipe de neurologia do HPRDF estava orientada a
comunicar a ocorréncia de casos de SGB ao grupo de pesquisa. Com objetivo
de identificar a totalidade de casos com a SGB, atendidos na unidade de

referéncia, outras fontes também foram analisadas.

Majoritariamente o tratamento utilizado para os pacientes com a SGB,
atendidos no HPRDF foi a imunoglobulina. Por se tratar de um medicamento de
alto custo, a sua liberacédo é controlada pelo RDIH, que é vinculada a Secretaria
de Estado da Saude do DF. Todos os casos registrados no RDIH, e que ndo
havia sido identificado pela VS-SGB, no periodo em estudo, tiveram o0s

prontuarios analisados.

Outro sistema analisado foi o SIH. Por se tratar de um sistema de
faturamento financeiro, todas as internacdes de pacientes admitidos em unidade
hospitalar publica, o médico deve registrar de acordo com a Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10), o motivo da internacdo. Foram analisados
0s registros de internacéo no SIH por CID-10 (G61.0), especifico para SGB. Os
prontuarios analisados foram aqueles com o CID-10 (G61.0), ndo identificados
nas outras fontes de dados (VS-SGB, RDIH).

Os casos provenientes da VS-SGB foram identificados e confirmados pela
equipe médica de neurologia do HPRDF que comunicava a equipe de
pesquisadores para prosseguimento com os protocolos de entrevistas. Os casos

identificados por meio dos sistemas RDIH e SIH tiveram os prontuarios
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analisados de forma criteriosa por médicos neurologistas para confirmacdo ou

descarte dos casos.

Os casos identificados nas trés fontes de dados foram classificados como
confirmados aqueles que atingiram os niveis de certeza para o diagnostico 1, 2
ou 3 e descartados aqueles com nivel 4 ou 5, na classificacdo de Brighton (15).
ApoOs confirmacao dos casos, os individuos identificados pelas fontes RDIH e
SIH, foram contatados e convidados a participar da pesquisa, aqueles que
aceitaram foram submetidos a entrevistas dirigidas, assim como, os identificados
pela VS-SGB.

Perdas e recusas

A perda foi considerada diante da auséncia de contato apos trés tentativas
via telefone e a realizacdo de uma busca ativa no endereco cadastrado no
prontuério do paciente. Ambas as tentativas realizadas em dias e turnos
alternados. Recusa foi definida pelo paciente que, apés contato com a equipe de
entrevistadores, recusou-se a participar da pesquisa no momento da abordagem

inicial ou em qualquer etapa posterior, sendo garantido a autonomia do sujeito.

Definigc&o das variantes da SGB

Os casos confirmados com a SGB foram classificados segundo as suas
variantes a partir dos achados eletroneuromiograficos, sendo definidas:
polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda (PIDA) - casos com
padrdo desmielinizante tanto sensitivos quanto motores ou ambos; neuropatia
axonal sensitivo-motora (NASMA) - casos com padrédo tanto sensitivo quanto
motor de padréo axonal; neuropatia motora axonal aguda (NAMA) - apresentam
padrdo motor com envolvimento axonal; sindrome de Miller Fisher (SMF) -

neuropatia motora do nervo facial com acometimento axonal ou desmielinizante
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(16). Inconclusivo - casos que ndo preencham o critério acima incluido e/ou que
apresentem qualquer alteracao na eletroneuromiografia que né&o permita incluir
nos grupos anteriores; ndo realizado — casos que nao realizaram o exame

eletroneuromiogréafico.

Arboviroses (DENV, CHIKV, ZIKV)

Para identificar os casos de SGB, segundo prévia exposi¢cao a infeccédo
por arbovirus, foi realizada a coleta de amostra de sangue/soro, urina e liquido

cefalorraquidiano (LCR), descritas em detalhe a seguir:

a) Caso confirmado de SGB com provavel infeccdo prévia por
arbovirus (17): caso com confirmacao laboratorial com deteccdo de anticorpos
da classe M (IgM) ou deteccéo de antigeno NS1, reagente em sangue ou Soro
para DENV, ZIKV elou CHIKV; e/ou antecedentes clinicos com quadro
compativel com os sintomas caracteristicos para estas arboviroses, com a
presenca de pelo menos trés sintomas: febre, dor no corpo, dor de cabeca,

hiperemia conjuntival, exantema, dor nas articulacées ou dor retroorbitaria.

b) Caso confirmado de SGB com confirmacao de infeccao prévia por
DENV, ZIKV e/lou CHIKV (17): caso com confirmacéo laboratorial por meio de
isolamento viral ou reacao da transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR) para as arboviroses em analise ou deteccao de

anticorpos da classe IgM (ELISA) no LCR.

C) Caso confirmado de SGB descartado para infeccdo prévia por
DENV, ZIKV e/ou CHIKV (17): caso de SGB com resultados laboratoriais
negativos ou ndo reagentes para os arbovirus em analise e sem antecedentes

clinicos com quadro compativel para DENV, ZIKV e/ou CHIKV.

Coleta de dados
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Entrevistas e analise de prontuario

Apébs analise de todos os prontuarios e confirmacao dos casos de SGB,
os individuos foram contatados via telefone (registrado no prontuario do
paciente), apos a alta hospitalar e convidados a participar da pesquisa. Com
agueles que aceitaram, foi agendado uma entrevista de acordo com data, local
e horario estipulado pelo paciente. Apds assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), os pacientes foram entrevistados por profissionais
de nivel superior, treinados para a execucdao do questionario padronizado e
hospedado na ferramenta eletrbnica Research Eletronic Data Capture
(REDCAP). Os casos de Obitos ocorridos durante a internacdo o contato foi

realizado com os respectivos familiares.

As variaveis coletadas durante a entrevista e analise do prontuario foram:

a) Demogréficas: idade, sexo, raca/cor e anos de estudo - dados
primarios;

b) Dados clinicos:

Dados primérios - tipo da infec¢do ou evento prévio a SGB, dentre eles o0
histdrico vacinal; tempo entre a infeccéo prévia e o aparecimento dos sintomas

neuroldgicos; sintomas relacionados a infec¢ao prévia; tipos de comorbidades.

Dados secundarios (prontudrio do paciente) - tempo de internagao;
namero de pacientes que necessitaram de internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI); escala de incapacidade no momento da admissdo hospitalar;
nivel de certeza do diagnéstico. A informacdo sobre o tipo de infecdo prévia
ocorrida foi coletada nos prontuarios no momento da admissdo hospitalar e
confirmada durante as entrevistas presenciais. Em caso de divergéncia

prevaleceu a informacéo prestada pelo paciente.

c) Dados laboratoriais: tipo de exame realizado e o respectivo resultado
para o diagnostico do DENV, ZIKV e/ou CHIKV — dados secundarios (prontuario

do paciente).
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Processamento e analise dos Dados

As analises foram conduzidas com o auxilio dos Softwares RStudio,
Microsoft Office Excel 2016®. O QGIS® foi utilizado para producédo do mapa com
a area geogréfica do local de estudo. A analise descritiva foi apresentada na
forma de frequéncias absolutas e relativas para as varidveis categoricas e

medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis quantitativas.

Consideracbes Eticas

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina parecer n° 1.989.868 da Universidade de Brasilia e da
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal parecer n° 1.910.158. Foi
aplicado o TCLE e assegurado o sigilo e a confidencialidade das informacdes

coletadas.

Resultados

Entre marco de 2017 a maio 2019 foram identificados 58 casos suspeitos
da SGB dos quais e 51 foram incluidos no presente estudo, sendo que mais da
metade foi da variante PIDA. O fluxograma ilustrado na Fig 2 apresenta a

populacao de casos incluido no estudo.

No periodo em estudo, os casos de SGB ocorreram com maior frequéncia
nos periodos chuvosos do verdo, como pode ser observado na Fig 3. Ainda
demonstrado na mesma figura, nota-se que o nimero de casos identificados
nesse estudo, apresenta 0 mesmo padrao de distribuicdo temporal ao longo dos

anos.
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Na casuistica, identificou-se um alto nivel de certeza do diagnostico para
a SGB, com maior frequéncia da variante PIDA (tabelal). Em geral acometeu
mais homens em idade produtiva e com média escolaridade. Os casos de NAMA
apresentaram maior mediana de idade, e os de NASMA a maior proporcéo de
casos do sexo masculino. A distribuicdo dos casos quanto a cor se deu de
maneira semelhante entre as variantes, porém para quase 25% dos individuos

essa informacao néo foi obtida.

A maioria dos casos foram admitidos no HPRDF sem a capacidade de
andar e outros 20% necessitaram de algum mecanismo de suporte. Mais da
metade dos casos de PIDA apresentaram grau elevado de incapacidade (tabela
1).

O evento prévio aos sintomas de SGB foi identificado em 78% dos casos,
o DENV foi o Unico arbovirus identificado (4; 7,8%). A diarreia foi o sintoma mais
comum principalmente nos grupos de NAMA e NASMA, seguido das infec¢des

do trato respiratério superior (Fig 4 e 5).

O tempo de duracdo aproximado entre o inicio da diarreia e o
aparecimento dos sintomas neurolégicos nos grupos de NAMA e NASMA foram
semelhantes, aproximadamente 10 dias; diferentemente do observado na
variante PIDA. N&o foi identificado um padrdo quanto ao tempo entre o
aparecimento dos sintomas de dengue e 0s sintomas neurolégicos, sendo que

dois casos foram assintomaticos.

A variante PIDA e os casos inconclusivos apresentaram maior frequéncia
e mais variedade de sintomas relacionados ao evento prévio, como: febre,
mialgia, cefaleia, artralgia, coriza e calafrio. Os sintomas mais comuns nos casos
de NAMA e NASMA foram a diarreia e a febre (Fig 4).

A matriz biolégica mais utilizada foi 0 soro ou o sangue total nos diversos
tipos de testes diagnosticos para arbovirores — NS1, sorologia (IgM) e PCR. Nos
casos em que a sorologia foi realizada (n=31), 9,6% foram positivos para o
DENV, sendo um caso confirmado por IgM no LCR (Tab 2). Apenas 57% dos

casos foram testados para o ZIKV e 66% para CHIKV por meio de PCR e
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PCR/IgM, respectivamente, ndo sendo encontrado resultados positivos (tabela
suplementar 1).

A tab 2 mostra que as variantes NAMA e NASMA apresentaram maior
variacdo no tempo de internacdo hospitalar, comparadas as outras variantes

também apresentaram maior periodo de internagao.

Um total de 11 casos apresentou complicacbes, dos quais nove
necessitaram de internagéo na UTI. A complicagdo mais comum foi a pneumonia
broncoaspirativa, inclusive em dois casos possivelmente relacionados ao DENV.
Os casos relacionados a variante NASMA permaneceram o maior periodo de

tempo na unidade hospitalar (Fig 5).

A letalidade identificada na casuistica foi de 6%. Todos os Obitos
ocorreram em individuos do sexo masculino com idade entre 40 e 57 anos,
apresentando como comorbidades comum a hipertensdo arterial sistémica e
como complicagéo a pneumonia broncoaspirativa (Fig 5). Destaca-se que em um
dos casos, 0 paciente era assintomatico para o DENV, porém foi identificado a

presenca do anticorpo no soro e no LCR.

Discussao

Houve um alto nivel de certeza do diagnéstico de SGB entre os 51 casos
acompanhados, sendo a maioria da variante PIDA. Os individuos do sexo
masculino representaram dois tercos dos casos. Do total de individuos, a maior
parte estavam em idade produtiva, com média escolaridade. A diarreia e a
infeccdo do trato respiratério superior foram os eventos prévios com maior

registro, contudo houve uma baixa incidéncia de arboviroses.

Majoritariamente, os individuos foram admitidos na unidade hospitalar
sem a capacidade de andar, a principal complicacao identificada foi a pneumonia
broncoaspirativa e o tempo meédio de internacdo foi de dez dias. Um longo
periodo de internacdo associado as complicagbes e sintomas neuroldgicos

graves impactam em uma alta carga para os individuos e para a sociedade, entre
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outras razdes pela perda de produtividade econémica, além do alto custo para o
sistema de saude (18).

No DF foi registrada baixa incidéncia de ZIKV e CHIKV quando
comparado ao DENV (Fig suplementar 1). O que pode ser explicado por
competicdo viral existente na circulagdo simultdnea de diversos arbovirus em
gue um deles se sobressai (19,20). Destaca-se, ainda, que a baixa sensibilidade
e especificidade dos testes disponiveis tornam o diagnostico adequado da
infeccdo por ZIKV um desafio (21). A baixa circulagédo do CHIKV, a reduzida
identificacdo de ZIKV e as elevadas taxas de incidéncias de DENV no DF e RIDE
podem ter favorecido o registro das infec¢cées por DENV como evento prévio aos
casos de SGB.

Apesar da identificacdo de um namero reduzido de casos relacionados as
arboviroses, a maioria dos casos de SGB aconteceram nos periodos chuvosos
do veréo, coincidindo com o periodo sazonal desses arbovirus. A maioria dos
casos relacionados a variante PIDA e os casos com variante inconclusiva
apresentaram clinica compativel com DENV, ZIKV e CHIKV. Sabe-se que é
neste periodo que se apresenta a maior proliferacdo dos vetores responsaveis
pela transmisséo dessas doencas. A hipotese para a ndo deteccdo dos arbovirus
poderia ser a perda de oportunidade no diagnéstico dos mesmos devido ao curto
periodo de viremia das arbovirores (21).

Em relacdo a escolaridade, nosso estudo identificou que os individuos
acometidos com a sindrome apresentam um médio nivel de instrucdo isso
sugere um melhor poder de compreenséo acerca da condi¢ao patoldgica e o seu
processo de reabilitacdo, como explicado no estudo realizado por Badziak e
Moura, que reforca a importancia do nivel de instrucdo no processo saude-
doenca (22). Neste sentido, embora a SGB seja uma condicdo grave e
progressiva, pessoas com nivel de instrucdo mais baixo podem ter encontrado
barreiras no acesso ao servico de saude para diagnéstico, tratamento e
reabilitacdo. Ainda assim, é pouco provavel que as pessoas com a sindrome néao
tenham sido diagnosticadas no hospital de referéncia, mesmo que em momento

menos oportuno.
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Em geral, os casos acompanhados eram pessoas adultas de meia idade.
Os casos de NAMA, eram do grupo etério mais avancado com mediana de 59
anos. Os achados encontrados aqui vao ao encontro de um estudo realizado no
Norte da China que avaliou os fatores prognosticos associados aos subtipos
eletrofisioldgicos dos casos de SGB. Assim como, estudo que avaliou a variagdo
regional entre continentes (Europa, Asia e América) da SGB (10,23). Portanto
nosso estudo corrobora com a hipdétese uma possivel relacédo entre o aumento

da idade e maior risco de SGB.

A variante PIDA predominou entre 0s casos, como ja era esperado para
a Europa/América, pois os casos de NAMA e NASMA sao mais frequentes no
continente asiatico (23). Tais achados apontam para uma possivel diferenca na

distribuicdo geogréfica das variantes de SGB.

Na casuistica, a maioria dos casos, foi admitida na unidade hospitalar sem
a capacidade de andar. Os casos de NAMA e NASMA parecem ter pior
prognostico devido ao maior tempo de internacdo e permanéncia na UTI —
corroborando com a literatura (23). Diferengas regionais também podem
influenciar no prognadstico da sindrome. Estudos realizados na China mostraram
divergéncia quanto ao progndstico, ou seja, os casos de NAMA ocorridos no Sul
parecem ser mais graves ou ter piores prognésticos que os PIDA (24), fato ndo
evidenciado na regido Norte do pais (25). Isso sugere que o progndstico pode
ser influenciado pelo mecanismo patolégico, além da exposicdo ao tipo de
evento prévio - principalmente relacionado as diferencas entre as cepas dos

agentes infecciosos.

A diarreia foi 0 evento prévio de maior frequéncia para as variantes NAMA
e NASMA e a infeccdo do trato respiratorio superior para os casos de PIDA.
Estudos apontam que a diarreia esta relacionada aos casos com pior prognostico
entre as variantes axonais, principalmente na Europa/América (1,23). Em
trabalho realizado em pais asiatico ndo foi encontrado pior progndstico nos casos
de NAMA relacionados a diarreia como evento prévio, devido a similaridade do
quadro clinico entre as variantes PIDA e NAMA na regido (25). O nosso estudo
sugere que os casos de NAMA e NASMA apresentam maior gravidade devido

ao maior tempo de internagdo, porém tal condicdo também pode estar
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relacionada ao aparecimento de complicacdes durante a internacdo do que a

presenca da diarreia como evento prévio.

Dentre os possiveis casos de dengue como evento prévio (tab 2), dois
(50%) tiveram pneumonia broncoaspirativa e outras complicacdes durante o
periodo de internacdo. Destaca-se que um caso assintomatico, porém com
identificacdo do DENV no LCR, foi a 6bito. Embora existam relatos (26—28), a
infeccdo prévia por DENV ndo €& comumente reconhecida como fator
desencadeante para a SGB ou para piores prognosticos. Talvez em cenarios
epidemioldgicos como o DF, esta arbovirose merece ser investigada de maneira

mais aprofundada.

A literatura aponta para um pior prognéstico em casos que registraram
maior tempo entre a manifestacdo dos sintomas neurolégicos e a admisséo na
unidade hospitalar para o tratamento (25). No nosso estudo, esse tempo parece
nao relacionar com a gravidade do caso ou, pelo menos, com 0 maior tempo de
internacdo. Sugere-se que a presenca de alguma complicacdo, em especial a
pneumonia broncoaspirativa, esta relacionada com a maior gravidade do caso.
Isso pode ter acontecido devido a dificuldade na identificacdo de pacientes
elegiveis para a utilizacdo de dispositivos de nutricdo gastroenteral os quais

poderiam evitar ou minimizar essa complicagéo.

Este trabalho apresenta limitacbes entre as quais, destacam-se: a
utiizacdo de dados secundarios em parte das andlises; fragilidade no
diagnéstico para arbovirus; nimero elevado de pacientes com classificacdo da
variante como inconclusivo. Quanto aos dados secundarios foi utilizado
prontuario do paciente preenchido por uma equipe multiprofissional, em geral
com boa completitude de informacédo. No entanto, dois casos néo tiveram seus
dados reportados em prontuarios por tratar de uma sindrome neurologica pos-
infecciosa; o diagnodstico para arbovirus &€ um desafio tendo em vista o curto
periodo de viremia. Adicionalmente, nem todos 0s casos com o diagndstico de
SGB foram testados para arbovirus quer seja por recusa do paciente ou por falta
de oportunidade temporal. Ainda assim, os casos testados para arboviroses
tiveram diversas matrizes biologicas analisadas, variando entre o diagnostico

molecular a sorolégicos. Embora proporcionalmente a variante com a
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classificagao inconclusa nao destoa do encontrado em outros estudos, talvez se
fossem realizados novos exames de eletroneuromiografia na evolugéo clinica da
sindrome, poderiamos ter uma maior clareza na identificacdo da variante. No
entanto, a parceria entre centro de pesquisa universitario, laboratorio de saude
publica e hospital sentinela permitiu a realizacdo de exames laboratoriais

complexos.

E possivel que a elevada incidéncia de SGB identificada ja fosse uma
realidade na area de estudo em periodo anterior, contudo néo estivesse sendo
documentada. E esperado que o aumento do nimero de casos registrados na
regido Nordeste apdés a emergéncia de novo arbovirus tenha contribuido para
uma maior sensibilizacdo dos profissionais de saude no registro de casos
(10,11). Este estudo nao objetiva relatar a variacdo na incidéncia, mas sim
reportar o cenario atual de ocorréncia de SGB, com alta casuistica, e a
experiéncia com uma vigilancia sentinela de base hospitalar com

acompanhamento multiprofissional.

E importante mencionar que o Ministério da SalGde normatizou a
implantacdo da Vigilancia Sentinela de Doencas Neuroinvasivas por Arbovirus
em setembro de 2017 (17). A unidade hospitalar sentinela descrita neste estudo
ja estava implantada desde margo do mesmo ano para o monitoramento da SGB.
Este trabalho é o primeiro a descrever os casos de SGB em residentes no DF —
RIDE.

Realizamos uma andlise individuada com alto grau de certeza do
diagnéstico.  ldentificamos que as complicacdes que ocorreram durante o
periodo de internacao foram fundamentais para o desfecho dos casos. Por isso,
sugerimos uma maior sensibilizacdo dos profissionais de salude que atuam com

este tipo de condicao clinica para prevencao de complicacdes evitaveis.

A medicina baseada em evidéncias € fundamental para melhorar o
processo de cuidado e tomada de decisdo (29). Os achados desse estudo
apontam para a necessidade de pensar a atencdo ao paciente com a SGB de

maneira a minimizar a possibilidade de futuras complicagdes durante a
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internacdo que podem levar a desfechos desfavoraveis como o aumento do

tempo de internacéo e obito.

Diante da possibilidade de diferentes apresentagdes e evolucdes clinicas,
faz-se necessério estudos que investiguem os fatores de risco para o prognostico
da SGB entre casos com auséncia ou presenca de arboviroses, além de avaliar
a sensibilidade ou capacidade do sistema de vigilancia sentinela para

identificacdo de doenca neuroinvasiva.
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Fig 2. Fluxograma da selecdo dos casos de Sindrome de Guillain-Barré admitidos no Hospital Publico de Referéncia do Distrito
Federal, entre marco de 2017 e maio de 20109.
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ISGB - Sindrome de Guillain-Barré; 2VS-SGB - vigilancia sentinela para o monitoramento dos casos de SGB; 3RDIH — registros de dispensacédo de
imunoglobulina humana; 4SIH — sistema de informacéo hospitalar; SPIDA - polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda; *NAMA - neuropatia
axonal motora aguda; “"NASMA-neuropatia axonal sensitivo-motora aguda; 8SMF - sindrome de Miller-Fisher; °SENM- eletroneuromiografia.
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Fig 3. Casos confirmados de acordo com o inicio dos sintomas neurolégicos dos pacientes com Sindrome de Guillain—Barré admitidos
no Hospital Publico de Referéncia do Distrito Federal, entre marco de 2017 e maio de 2019.
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Tabela 1. Fatores sociodemograficos e clinicos dos pacientes com Sindrome de Guillain—Barré admitidos no Hospital Publico de
Referéncia do Distrito Federal, entre marco de 2017 e maio de 2019.

PIDA' NASMA? NAMA® SMF*  Inconclusivo Néo Realizado®  Total
n=27 n=5 n=9 n=1 n=8 n=1 n=51
Caracteristicas demograficas
Mediana de idade (IQR) 41(21-50)  42(29.5-59.5) 59(38.8-71) 28 44(27.7-52.5) 52 43(31-54
Sexo masculino - n(%) 16(59) 4(80) 6(67) 1(100) 5(63) 1(100) 33(65)
Anos de Estudo (IQR) 11.5(8.2-12.7) 11(4.7-15) 9(4-12) 12 10(4.5-12.5) - 11.5(7-12
Branco 11(41) 2(40) 4(44.4) - 3(37.5) - 20(39)
N&o branco 12(44) 2(40) 2(22.2) 1(100) 3(37.5) - 20(39)
N&o informado 4(15) 1(20) 3(33.3) - 2(25) 1(100) 11(22)
Caracteristicas clinicas
Mediana do tempo internagéo (IQR) 9(7-12.7) 13(5.5-74) 13(9.5-23.5) 8 8.5(7-10.5) 37 9(7-18.5)
Mediana entre o aparecimento do evento
prévio e o inicio dos sintomas neurolégicos 9(6.5-17) 24.5% 7(5.7-9.7) 31 9(7.5-16.5) 8(7-15.7)
Escala de incapacidade - SGB - n(%)°
0 - Saudavel - - - - - - -
1 - Sinais e sintomas menores de
neuropatia, mas capaz de realizar tarefas
manuais- 1 1(4) - - 1(100) 1(12.5) - 3(5.9)
2 - Apto a caminhar sem auxilio da bengala,
mas incapaz de realizar tarefas manuais 2(7) 2(40) - - - - 4(7.8)
3 - Capaz de caminhar somente com
bengala ou suporte 7(26) - 2(22) - 1(12.5) - 10(19.6)
4 - Confinado a cama ou cadeira de rodas 17(63) 2(40) 8(67) - 5(62.5) 1(100) 31(60.8)
5 - Necessita de ventilagéc assistida - 1(20) 1(11) - 1(12.5) - 3(5.9)
6 - Morte
Nivel de certeza do diagnostico’ - n(%)
Nivel 1 16(59) 5(100) 5(56) - 2(25) - 28(55)
Nivel 2 11(41) - 3(33) 1(100) 2(25) - 17(33)
Nivel 3 - - 1(11) - 4(50) 1(100) 6(12)

IPIDA - polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda; 2NASMA-Neuropatia axonal sensitivo-motora aguda; SNAMA - Neuropatia axonal motora
aguda; *SMF - Sindrome de Miller-Fisher; 5Nao Realizado — Eletroneuromiografia ndo realizada; ®Escala de incapacidade no momento da admisséo hospitalar;
’Nivel de certeza do diagndstico de acordo com os critérios de Brighton - diante da manifestacao clinica compativel e auséncia de diagnéstico alternativo os
niveis sédo definidos da seguinte maneira: nivel 1 - presenc¢a de estudos de condugédo nervosa e dissociacdo albuminocitolégica no LCR; nivel 2 - LCR com
contagem total de globulos brancos <50 células/ mm3 (com ou sem elevacao do nivel de proteina do LCR acima do valor laboratorial normal) e resultados
eletrofisiologicos compativeis com a SGB; nivel 3 — apresenta caracteristicas clinicas compativeis com o caso de SGB descartando outras patologias
neurolégicas, porém sem estudos de condugdo nervosa ou LCR. *Apenas dois pacientes apresentaram evento prévio, por este motivo néo foi apresentado o
intervalo interquartil.
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Fig 4. Frequéncia dos sintomas relacionados a manifestacao clinica do evento prévio por variante dos casos de Sindrome de Guillain—
Barré admitidos no Hospital Publico de Referéncia do Distrito Federal, entre margco de 2017 e maio de 2019.
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1PIDA - polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda; 2NASMA-neuropatia axonal sensitivo-motora aguda; SNAMA - neuropatia axonal motora
aguda; *SMF - sindrome de Miller-Fisher; 3N&o realizado- eletroneuromiografia ndo realizada, portanto sem classificacéo.
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Fig 5. Perfil temporal de evento prévio e complicacbes dos pacientes com a Sindrome de Guillain-Barré, admitidos no Hospital
Publico de Referéncia do Distrito Federal, entre marco de 2017 e maio de 2019.

*
S tra@o

Complicagbes:
4 PNM Broncoaspirativa
4 PNM Broncoaspirativa e outros
4 Abdome agudo

Evolugio:
+0bito

Arboviroses:
% Dengue NS1
@Dengue IgM (soro)
@ Dengue IgM (LCR)

—
— —— Tempo de parmandéncia na UTI
—..;:‘ e ——---- - - - - — . @ Variantes:
6 I it S— . AIDP
o s AMAN
— AMSAN
— mm Inconclusivo
= SMF

mm ENMG ndo realizada

Il Tempo entre o evento e o inicio dos sintomas neurcldgicos

L, Tempo entre o inicio dos sintomas neuroldgicos e a admissdo no hospital de referéncia
# Tempo deinternagdo

MNimero de dias

1PIDA - polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda; 2NASMA-neuropatia axonal sensitivo-motora aguda; SNAMA - neuropatia axonal motora

aguda; *SMF - sindrome de Miller-Fisher; 5Nao realizado- eletroneuromiografia ndo realizada, portanto sem classificacdo; ®HRPDF- Hospital publico de
referéncia do Distrito Federal; 7UTI — Unidade de Terapia intensiva;* NUmero de ocorréncia insuficiente para apresentar o IQR.
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Material suplementar

Tabela suplementar 1. Testes laboratoriais para o diagnostico de arbovirus e perfis temporais de periodo de coleta em 51 pacientes
com a Sindrome de Guillain-Barré, admitidos no Hospital Publico de Referéncia do Distrito Federal, entre marco de 2017 e maio de
20109.

w Sangue e/ou Soro Urina LCR
= % INSNeurDEengue ZII:IESNeurDB Chikungunya Dengue Zika Chikungunya INS Neuro e Dengue Zika Chikungunya INS Neuro

=1 o INS Neuro e [ [~ INS Neuro e [~ o [~ data da o [ (=
EE | ne ‘ datada  |B 5 D |gatadacoleta| > = 2| datada 1B T G agacoen |2 22 (BEE|EE B coleta |22 R|BEER| % B g |daadacoen
1 R nr 9 nr 9 nroonr 9 nr 12 R nr nr nr nr 12
2

3

4 R 7 nroonr 2 nr 5

5 nroonr 3 nr 3 nronr 3 nr 3 nroonr nr nr nr 4
(=3 nroonr 20 nr 20 nroonr 20 nr 28

[ nr 58 nr 58 nr 58 nr 54

8

o nronr 7 nr 7 nronr 7 noonr nr nr nr 15
10

11 nr 17

12 nroonr 3 nr 3 nroonr 3 nroone nr nr nr 3
13 nroonr 37 nr 37 nroonr 37 nr 37

14 nroonr a9 nr a9 nroonr a9

15 nronr 32 nr 32 nroonr 32 nr 32 nroonr nr nr nr 32
16 nr 13 nr 13

17

18 nronr 27 nroonr 27 nr 27

19 nr 80 nr 80 nr 80 nr 86

20 nronr =} nr =} nroonr =} nr nr 9

21 nronr 11 nr 11 nroonr 11

22 nroonr 7 nr 7 nroonr 7 nr 7

23 nroonr a nr a nroonr a nr a8 nroonr nr nr nr a8
24

25

26

27 nr 21 nroonr 21 nr nr nr nr 23
28

29

30

31 nronr 6 nr 6 nronr 6

32 nroonr 46 nr 46 nroonr 46 nr 46 nroonr nr nr nr 46
33 nr 145 nr 145

34 nroonr 12 nr 12 nroonr 1z nr 12

35 nronr 8 nr 8 nroonr 8

36 nr 2 nronr 6 nr 6 nronr 6 noonr nr nr nr &
37 nr 80 nr 80 nr 80

38

39 nroonr 9 nr 9 nroonr 9 nr a nroone nr nr nr a
40 R 3 nr 7 nr s nr nr 7

41

42 nroonr a8 nr a8 nroonr a8

43 nroonr 5 nr 5 nroonr 5 nroonr nr nr 5
44 nroonr 7 nr 7 nroonr 7 nr 17

45 nroonr 16 nr 16 nroonr 16

46 R 2 R nr 19 nr 19 nroonr 19 nr 18

47

48

49

50 nroonr 27 nr 27 nroonr 27 nr 27

51 id 20 nr 20 nronr 20

R reagente; nr — ndo reagente; INS neuro — inicio dos sintomas neurolégicos
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5.2. Sensibilidade da Vigilancia da Sindrome de Guillain-Barré na

Capital Brasileira, utilizando o Método de Captura-Recaptura

Ana Flavia de Morais Oliveiral?4, Luciana Guerra Gallo?, Mabia Milhomem
Bastos?, Amanda Amaral Abrah&do? Paulo Rufalco-Moutinho?, Juliane Maria
Alves Siqueira Malta® Klauss Kleydmann Sabino Garcia®, Luiza Morais de
Matos’?3, Wildo Navegantes de AraGjo?>7

1-Programa de Pos-Graduacao em Medicina Tropical, Universidade de Brasilia.
Nucleo de Medicina Tropical, Brasilia, DF, Brasil. 2- Zika and other Arbovirus
Infecctions Cohort Studies — ZARICS, Universidade de Brasilia. Nucleo de
Medicina Tropical, Brasilia, DF, Brasil. 3- Departamento de Infectologia do
Hospital Materno Infantil de Brasilia, DF, Brasil. 4- Instituto Federal de Educacéo,
Ciéncia e Tecnologia do Tocantins — IFTO - Araguaina, TO, Brasil. 5-
Universidade de Brasilia. Brasilia, DF, Brasil. 6-Ministério da Saude, Brasilia, DF,
Brasil. 7- Instituto de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (IATS/CNPq), Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.

Objetivo: estimar a sensibilidade da vigilancia sentinela para o monitoramento
dos casos de Sindrome de Guillain-Barré no Distrito Federal, Brasil, entre 2017
e 2019. Métodos: avaliacdo de sensibilidade para deteccao de SGB, no periodo
entre marco de 2017 e maio de 2019 em uma unidade hospitalar publica de
referéncia, usando o método captura-recaptura a partir do estimador de
Chapman, comparando trés fontes de dados para a Sindrome de Guillain-Barré:
Vigilancia Sentinela de base hospitalar, sistema de registros de dispensacéo de
imunoglobulina humana e o Sistema de Informacao Hospitalar. Resultados: no
total foram captados 259 casos possiveis, sendo confirmados 58 deles, em sua
maioria de residentes no Distrito Federal. O sistema de informacao hospitalar e
a Vigilancia Sentinela tiveram maior sensibilidade na identificagéo dos casos. A
distribuicdo temporal dos casos teve periodos com auséncia de identificacdo dos
casos, contudo teve maior registro nos meses de outubro a maio. Conclusées:
Destacamos que um terco dos casos identificados em fontes de dados distintas
nao convergem, demonstrando que nenhum sistema de vigilancia consegue
alcancar a perfeicdo. Diante da gravidade e do possivel aumento de casos
relacionados a sindrome de Guillain-Barré, aponta-se para a necessidade do
fortalecimento de um sistema de vigilancia capaz de monitorar e acompanhar os
casos relacionados as sindromes neuroldgicas, independente do evento prévio
relacionado.

Palavras-chave: sistema de vigilancia; Sindrome de Guillain-Barre; arboviroses

Introducao
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Introducao

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia
imunomediada adquirida aguda, que compromete nervos periféricos e cranianos.
Caracteriza-se por inicio subito de parestesia acompanhada por fraqueza
progressiva dos membros inferiores, com evolucdo ascendente e simétrica [1].
Sua etiologia ainda ndo esta completamente elucidada, porém a maioria dos
casos é precedida por infecgdo viral, respiratoria, gastrointestinal, imuniza¢ao ou

cirurgias [2].

Globalmente, a taxa de incidéncia de SGB varia entre 0,8 e 1,9 casos por
100.000 pessoas-ano, estimativa avaliada entre os anos de 1966 a 2009 [3]. Nas
Américas, a taxa de incidéncia variou entre 0,4 e 2.12 casos por 100.000
pessoas, reportada entre os anos de 2015 a 2018 [4]. Casos de SGB ocorrem
em qualquer faixa etaria, porém a probabilidade de ocorréncia € maior entre
individuos mais velhos, e do sexo masculino. O tratamento especifico da SGB
visa a acelerar o processo de recuperacdo, diminuindo as complicacdes
associadas a fase aguda, reduzindo os déficits neuroldgicos residuais a longo
prazo e inclui o uso de plasmaférese e imunoglobulina humana intravenosa,

ambos disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) [5].

Com a introducéo de novos virus nas Américas e no Brasil, como o Zika
(ZIKV) [6] e o Chikungunya (CHIKV) [7], casos de doencas neuroinvasivas
passaram a ser registrados com maior frequéncia [4]. As doencas
neuroinvasivas apresentam uma elevada carga para o individuo. O percentual
elevado de hospitalizacbes em decorréncia dessas doencas, assim como o0
tratamento e reabilitacao, representa um custo elevado as pessoas. Além disso,
as sequelas deixadas por toda a vida e o Obito precoce implicam em perda de

produtividade para o individuo e para a sociedade [8].

Em resposta ao aumento de casos como SGB e outras manifestacdes
neuroldgicas, o Ministério da Saude (MS) brasileiro propds o monitoramento das
sindromes neuroldgicas, por meio de um sistema de vigilancia sentinela de base

hospitalar (VSBH). Este sistema foi implantado em todas as capitais, e investiga
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a presenca de infeccdo por arbovirus como evento prévio aos sintomas
neurolégicos, além de dispor de estrutura para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos casos de encefalite viral aguda, mielite transversa viral
aguda, encefalomielite disseminada aguda e SGB. O protocolo criado para o
monitoramento da vigilancia de doencgas neuroinvasivas por arbovirus, manteve
a obrigatoriedade da notificacdo, investigacdo e pesquisa de enterovirus nas
fezes em todos os casos de paralisia flacida aguda (PFA), em individuos
menores de 15 anos, e em todas as unidades de saude do pais, como

mecanismo da vigilancia mundial da poliomielite [9, 10].

A capacidade de captacéo da VSBH na identificacdo de uma das doencas
neuroinvasivas que acontecem com maior frequéncia, como € o caso da SGB,
ainda néo é conhecido. Neste sentido, em marco de 2017, foi estruturado uma
vigilancia sentinela de base hospitalar para o monitoramento de SGB (VS-SGB),
em conjunto a um estudo de coorte clinica a fim de identificar e monitorar os
casos internados em um hospital publico de referéncia no Distrito Federal
(HPRDF) [8]. A analise da sensibilidade deste sistema pode gerar informacdes
importantes quanto a utilidade de um sistema de vigilancia em saude para a
deteccado de casos, comparando diversas fontes de dados. Assim, o0 objetivo do
presente estudo € estimar a sensibilidade da VS-SGB no Distrito Federal,
comparando trés fontes de identificacdo de casos distintas, entre os anos de

2017 e 20109.

Métodos

Delineamento

Trata-se de uma avaliacdo de sensibilidade para deteccédo de SGB, no
periodo entre marco de 2017 e maio de 2019.

Local do estudo
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O estud o foi realizado em um HPRDF, de nivel terciario. A unidade
tornou-se sentinela para o monitoramento de doencas neuroinvasivas em
setembro 2017, quando o Ministério da Saude propds um sistema de vigilancia
sentinela de base hospitalar (VSBH) para o monitoramento de doencas
neuroinvasivas por arbovirus [9]. Entretanto a unidade ja funcionava como VS-

SGB desde marco de 2017, quando o estudo foi iniciado.

A equipe de profissionais é composta por 1.434 médicos e 4.037 demais
trabalhadores de outras areas da saude. A unidade hospitalar € habilitada para
atender 13 especialidades clinicas e 14 cirargicas, além disso conta com seis
modalidades de UTI, sendo disponivel 661 leitos, destes 27 sdo destinados ao

atendimento clinico em neurologia [11].

A unidade hospitalar é referéncia para os atendimentos de alta
complexidade para os individuos residentes na Regido Integrada de
Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno (RIDE), que é composta pelo DF
e 19 municipios pertencentes ao Estado de Goias, localizados na regido Centro-
Oeste, e dois do Estado de Minas Gerais pertencentes a regido Sudeste do
Brasil, com area territorial de 56.433,53 km?, com estimativa de 4.118.154
habitantes, em 2014 [12, 13] — figura 1.

Populacao de estudo e definicdo de caso

A populacdo de estudo foi composta pelos individuos com SGB,
residentes na RIDE, com base nos registros de trés sistemas de informagéao: (i)
sendo eles o VS-SGB descrito por Peixoto et al. 2019 [8]; (ii) registro de
dispensacdo de Imunoglobulina (RDIH) vinculada a Secretaria de Estado da
Saude do Distrito Federal; iii) casos registrados no SIH de acordo com a

Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10): G61.0.

O HPRDF, devido a disponibilidade de leitos em UTI e servico

especializado em neurologia, recebeu os casos suspeitos de SGB, que
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apresentam a seguinte definicho de caso: parestesia de inicio subito
acompanhada por fraqueza progressiva dos membros inferiores, com evolucéo
ascendente e simétrica sendo utilizado os critérios de Brighton para a

confirmacéo dos casos [1, 14].

Coleta de dados e confirmacéo dos casos

Para composicao da populacdo de estudo foram coletadas informacdes
de trés fontes de dados, sendo que o0s casos registrados VS-SGB eram
identificados pela equipe de neurologistas do hospital sentinela que registrava a

entrada dos casos e comunicava a equipe do centro de pesquisa.

Os casos identificados pelo SIH foram selecionados mediante registro do
CID-10: G61, no momento da admissdo no HPRDF e os individuos registrados
no RDIH, foram identificados nominalmente; e posteriormente, foi localizado o
prontuario, para producdo de um resumo com a caracterizacdo do caso. A partir
dos dados de apresentacao clinica, andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e
achados eletrofisioldégicos descritos. Os casos foram confirmados quando
apresentaram o0s hiveis de certeza do diagnéstico 1, 2 ou 3 e descartados

agueles com nivel de certeza 4 ou 5 na classificacdo de Brighton [14].

A analise dos casos identificados no SIH e RDIH foi realizada por dois
profissionais de saude treinados. As divergéncias encontradas durante a
classificagdo foram discutidas individualmente com especialistas a fim de

alcance de consenso.

Cabe ressaltar que a fonte RDIH foi selecionada como objeto de estudo
devido a opc¢éo de tratamento especifico para a SGB adotada pelo HPRDF ser

a imunoglobulina humana intravenosa.

Captura e recaptura
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Apos a identificacdo dos casos de SGB nas fontes de dados distintas, as
informagdes foram consideradas concordantes quando apresentavam 0s
mesmos registros nas trés fontes (VS-SGB, RDIH e SIH), em seguida, foi
construido o diagrama de VENN para apresentar a distribuicdo dos casos

identificados.

Para avaliar a efetividade e capacidade das diferentes fontes de dados
para a captura de casos de SGB, utilizou-se a anélise baseada em captura-
recaptura, sendo empregado o estimador de Champan, respeitando os seguintes
pressupostos: o estudo abordar coortes fechadas; o tamanho pequeno do
namero amostral encontrado em cada fonte; a exclusdo de duplicidades dos
casos; e a comparacao entre as fontes por pares. O método de captura e
recaptura tem sido bastante utilizado em estudos no campo da ecologia e
inquéritos  faunisticos, porém também ganhou destaque em modelos
epidemioldgicos, em especial com objetivo de validagcdo de sistemas de
vigilancia, pois permite estimar a incidéncia de forma mais precisa que 0s

meétodos tradicionais, como a vigilancia passiva [15-17].

Considerando que SGB é uma enfermidade rara, potencialmente grave
de alto custo, a ferramenta se torna util no sentido de aprimorar o sistema de
vigilancia estabelecido para identificar a real magnitude de ocorréncia da
sindrome. Sendo assim, o estimador de Chapman foi utilizado para avaliar o
ndmero estimado de casos e sua variancia, resultando na andlise da

sensibilidade geral da VS-SGB, comparado ao RDIH e o SIH.

Para estimar o quantitativo de casos de SGB identificado em cada base
de dados e o respectivo IC95%, utilizou-se as seguintes férmulas [15, 16]: para
definir o nimero (N) estimado, utilizou-se o niumero de casos identificados na
primeira fonte somado a um (+1), multiplicado pelo numero de casos
identificados pela segunda fonte somado a um (+1), dividido pelo niumero de
casos convergente em ambas as fontes somado a um (+1), do total encontrado,

subtrai-se um (-1).

(B+1)(C+1)
A+1)

N (estimado) =
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Para obter o valor da variancia do N estimado, o numerador foi calculado
pela soma do numero de casos identificados em cada fonte de dados somado a
um (+1), além disso, calculou-se o niumero de casos identificados em cada fonte
de dados subtraindo do valor convergente entre as fontes. Obtendo o valor de
cada grupo, realizou-se a multiplicacdo de cada um deles. Para obtencao do
valor encontrado no denominador, realizou-se a soma do nimero de casos
convergente entre as fontes somado a um (+1), por duas vezes consecutivas e
a soma dos valores convergentes entre as fontes somado a dois (+ 2). A partir
da obtencéo do valor de cada grupo, realizou-se a multiplicacéo entre os valores
encontrados. Ao identificar os valores do numerador e denominador deve ser

realizado a divisdo entre eles.

(B+1({C+1B-A4)(C-4
A+DA+1D (A+2)

Variancia (N estimado) =

Para o calculo do Intervalo de Confianca de 95%, foi obtido o valor do N
estimado, aplicou-se a soma ou a subtragéo de 1.96 (para determinar o valor
maximo e minimo), em seguida multiplicou-se pela raiz quadrada da variancia

do N estimado.

1C95% = N estimado + 1.96 \/Variéncia (N estimado)

Processamento e analise dos dados

A analise descritiva foi apresentada por meio de frequéncias absolutas e
relativas para as variaveis categoricas, utilizando o software Microsoft Office
Excel 2016® para producéo das tabelas e graficos e o Qgis, versao 2.18.9, para
elaboracdo dos mapas.

Consideracg6es Eticas
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina, da Universidade de Brasilia (FM-UnB), sob registro n° 1.989.868 e
da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal com o parecer n°
1.910.158.

Resultados

No processo de identificacdo dos casos advindos das trés fontes de dados
analisadas (Figura 2) foram captados 139 possiveis casos de SGB, sendo
confirmado 123 deles. Considerando a totalidade dos casos identificados nas
trés fontes de dados analisadas VS-SGB, RDIH, SIH como demonstrado na
figura 3, o SIH captou o maior numero de casos de SGB (47), seguido de VS-
SGB (42) e o RDIH (34). Um tergo dos casos foi identificado nas trés fontes

simultaneamente.

O numero de casos identificados e confirmados de SGB por fonte de
dados esta descrito na figura 2. A VS-SGB foi a que confirmou o maior nimero
de casos entre os registrados, enquanto que o SIH captou 0 maior nimero de
casos. Contudo, registrou a maior variagao na confirmacéo dos casos. O menor

namero de casos registrados e confirmados foi observado no RDIH.

Analisando a distribuicdo dos casos segundo més e fonte de dados
(Figura 4), identificou-se uma maior concentracao nos periodos de outubro de
2017 a abril de 2018. A captacdo de casos nesse periodo foi observada pelas
trés fontes, mesmo que em intensidades distintas. A RDIH, embora tenha
registrado o menor niumero de casos de forma geral, foi a Unica fonte que
detectou casos em setembro de 2017, assim como o SIH em novembro de 2018.
Os periodos sem registro de casos ocorreram com perfis temporais semelhantes.
E importante ressaltar que o RDIH n&o registrou casos a partir de fevereiro de
20109.

Avaliando a distribuicdo geografica por local de residéncia dos casos

identificados por fonte de dados é possivel inferir que a maioria sdo de pessoas
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residentes no DF. Os pontos de residéncias dos casos de SGB identificados pela
VS-SGB e o SIH estdo concentrados em regides semelhantes e mais proximas
ao HPRDF quando comparado com ao RDIH, que apresenta maior dispersao e
distancia do HPRDF (Figura 4).

Relacionando as diferentes fontes de dados, comparando o numero de
casos comuns entre as duas fontes, identificou-se que a menor estimativa
encontrada se refere aos casos da VS-SGB x RDIH em contraponto a SIH x
RDIH que registrou o maior numero de casos estimados e a maior variancia entre
as fontes analisadas. Considerando o intervalo de confianga (1C)95%, observa-
se que a estimativa real dos casos comparando os trés modelos duplos de
analises varia entre 50 a 68 casos (Tabela 1). O valor minimo identificado nos

IC95% ainda € superior aos valores observados em todas as fontes de dados.

O percentual de cobertura na identificacdo dos casos de SGB foi maior
entre as fontes VS-SGB e SIH (Tabela 1). A menor cobertura foi observada na
fonte RDIH quando comparada as outras fontes de dados. Como esperado, a
menor subnotificacdo foi evidenciada na fonte SIH enquanto o RDIH apresentou

a maior proporcéao de subnotificacéo.

Discussao

Neste trabalho procuramos avaliar a sensibilidade na deteccdo dos casos
de SGB em uma VS-SGB comparados a outras duas fontes de identificacéo,
estas baseadas em dois sistemas distintos: RDIH, e SIH entre os anos 2017 e
2019. Ao comparar as trés fontes de dados, observou-se que as fontes SIH e
VS-SGB tiveram maior sensibilidade na identificacdo dos casos, n=42 e n=47,

respectivamente.

Das trés fontes analisadas, a VS-SGB foi a que confirmou 0 maior nimero
de casos entre os registrados, enquanto o SIH identificou o maior nimero,
contudo obteve a maior variacdo em relacédo a confirmacéo de casos. O HPRDF
€ uma unidade hospitalar de nivel terciario, referéncia para o DF e RIDE que
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presta servico especializado e dispde de equipe com expertise em neurologia
[11]. Acredita-se que tais condi¢Oes favorecam a identificagcéo precoce dos casos
admitidos na unidade com sintomatologia compativel com a SGB, possivelmente
tenham maior probabilidade de serem identificados com o CID G61.0 no SIH.
Ainda, o SIH é um sistema utilizado para o registro de todos os procedimentos
referente as internacdes hospitalares no sistema publico de saude brasileiro com
intuito de subsidiar o faturamento hospitalar [18, 19].

Como nenhum sistema de vigilancia consegue alcancar a perfeicao[20],
existiram periodos com auséncia de identificagcdo dos casos por meio da VS-
SGB. Sistemas de vigilancia sentinela mostraram-se como uma boa estratégia
para o0 monitoramento dos casos, ainda assim, falhas podem ser identificadas
nos registros de casos tendo em vista a possibilidade de intermiténcia na
identificacdo considerando as particularidades da equipe responsavel [21]. Neste
estudo, acreditamos que a deficiéncia de registro ocorreu em razdo da
possibilidade de auséncia no servico dos profissionais mais sensiveis, por motivo

de férias ou até mesmo troca de equipes.

Os casos com residéncia mais préxima do HPRDF foram detectados com
mais frequéncia pela VS-SGB e pelo SIH. Possivelmente os individuos que
residem mais distante tenham conseguido acesso ao HPRDF através da
Regulacdo do Acesso a Assisténcia que ordena e qualifica os fluxos de acesso
as acdes e servicos de saude, porém sem hip6tese diagnéstica de SGB (CID
G61.0). A porta de entrada dos pacientes pode ter influenciado na suspeicao do
diagnéstico, onde as equipes multiprofissionais do DF podem estar mais
sensiveis para a identificacdo da SGB, quando comparadas as equipes de outras
Unidades Federadas (UF), consequentemente impactando nos registros da SIH
e da VS-SGB.

Sistemas de vigilancia sentinela implantados em outras partes do mundo
sugerem maior cobertura quando comparado a outras fontes de dados. Em Porto
Rico e Nova York, sistemas sentinelas para identificacdo e monitoramento da
SGB, apresentaram uma propor¢cdo acima de 90% entre o niumero de casos
observados e estimados, comparando com outra fonte de dados [22, 23]. Estes

achados apontam que, embora 0 nosso sistema de vigilancia apresente uma
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cobertura regular, 0 mesmo ainda se mostra fragil, sendo necessario mergulhar
na avaliacdo do sistema de vigilancia visando sua melhor autonomia. Talvez
modelos centrados na figura do médico especialista poderiam ter maior
sensibilidade na identificacdo dos casos, do que no sistema sentinela baseado

no servico.

Utilizando o método de captura e recaptura a partir do estimador de
Chapman, foi possivel demonstrar que um terco dos casos disponiveis em fontes
de dados distintas ndo convergem, demonstrando incerteza no registro das
informagdes, em especial no controle da dispensagédo de medicamentos
especiais. Mesmo o HPRDF sendo responsavel pelo atendimento de 70% dos
casos registrados com o CID G61.0 atendidos pela rede publica do DF [18], a
magnitude do problema pode estar subestimada. Por outro lado, ressalta-se que
a ferramenta utilizada para estimar o quantitativo de casos é um modelo
matematico e como tal esta sujeito a limitagcdes proprias. Portanto, embora seja
improvavel, € possivel que o numero de casos detectados represente a real

incidéncia na populacao.

Apontamos outras trés possiveis limitacdes identificadas no estudo,
sendo: i) analise de dados secundarios utilizados para o RDIH e para o
faturamento de internacdes hospitalares - SIH, ambos sem fins epidemiolégicos,
mas que podem ser utilizados como um “proxy” para identificagdo dos casos da
SGB. Este ultimo, ainda se mostra com maior confiabilidade tendo em vista que
inUmeros estudos o utilizaram como fontes de dados, cujos resultados sugerem
consisténcia e coeréncia com a producéo cientifica atual, fato que fortalece a
sua relevancia [19, 24]; ii) analise dos casos registrados no momento da
admisséo com o CID G61.0, fato que pode ter subestimado o quantitativo de
casos suspeitos, considerando que outros pacientes podem ter sido casos de
SGB e néo tiveram o CID compativel registrados no momento da admissao
hospitalar. No entanto, acredita-se que isso tenha ocorrido em poucos casos,
considerando que o SIH foi 0 sistema que apresentou o maior numero de
registros de casos; iii) outra limitacdo advém da andlise dos prontuarios dos
individuos, pois € possivel que haja algum tipo de falha no registro das

informagdes. Contudo, neste estudo a maioria dos documentos estavam bem
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descritos com registro de informacdes da equipe multiprofissional especializada

no atendimento de afecc¢des neuroldgicas.

Sabe-se que a SGB é uma condicao rara, porém com a emergéncia das
arbovirores identificou-se aumento no registro de casos de SGB em diversas
regides do Brasil, despertando alerta quanto a gravidade dessa condi¢cdo e o
custo elevado para o suporte as pessoas acometidas pela sindrome [8]. NOs
acreditamos que o fortalecimento de um sistema de vigilancia centrado no
especialista em unidades sentinelas é capaz de fortalecer o monitoramento e
acompanhamento dos casos relacionados as sindromes neurologicas, néo
apenas relacionados aos arbovirus [9] ou a paralisia flacida aguda (PFA) [10].
Assim é possivel identificar o real perfil de ocorréncia e propor ferramentas de

controle.

Nés sugerimos como estudos futuros a analise do atual sistema de
vigilancia para doencas neuroinvasivas relacionadas aos arbovirus e a vigilancia
de PFA estabelecidas no pais. Também propomos a implantacao de um sistema
capaz de monitorar de forma consistente as doengas neuroinvasivas
independente do evento prévio relacionado destacando a atuacdo do médico

sentinela e ndo no servigo sentinela.

Conclusao

Nossos resultados apresentam uma analise sem precedentes para o
Brasil ao avaliar o registro de casos de GBS por meio da comparacéo de trés
fontes de dados independentes. Foi demonstrado que os sistemas VS-SGB e
SIH séo capazes de capturar o maior numero de casos enquanto o RDIH possui

0 menor registro de informacdes.

Tendo em vista a gravidade e o possivel aumento de casos relacionados
a SGB, ha necessidade de fortalecer um sistema de vigilancia capaz de
monitorar e monitorar casos relacionados a sindromes neuroldgicas, ndo apenas

relacionadas a arbovirus [9] ou paralisia flacida aguda [10] - de forma que seja

120



possivel identificar o perfil real de incidéncia e propor ferramentas de controle

quando possivel.

Sabe-se que a SGB é uma condicdo rara, mas a incidéncia vem
aumentando em varias regibes na presenca de infeccdes emergentes e
reemergentes como os arbovirus. Esse cenario aumenta a conscientizagéo
sobre a gravidade dessa condicdo e o0 alto custo do sustento das pessoas
afetadas pela sindrome [8]. Avaliar o0 quéo proximos estamos do numero atual

de casos permite uma previsédo de recursos por parte do sistema de saude.
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Lista de figuras e tabelas

Figura - 1. Area geogréfica do local de estudo — RIDE?

B RIDE
[ Brasil
[] América Latina

0 1000 2000 3000 km

aRIDE: Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno

125



Figura - 2. Identificacdo dos casos de SGB? por fonte de dados e status de confirmacéo. RIDEP®, Brasil, 2017-2019.
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SGB? — Sindrome de Guillain-Barré; RIDEP - Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno; VS-SGB¢ — Vigilancia Sentinela para o
Monitoramento dos Casos de SGB; RDIHY — registros de dispensacéo de Imunoglobulina Humana; SIHe - Sistema de Informacéo Hospitalar;
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Figura - 3. Casos confirmados de SGB? por fonte de dados VS-SGBP, RDIH® e SIHY. RIDES®, Brasil, 2017-2019.
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SGB2 — Sindrome de Guillain-Barré; VS-SGBP — Vigilancia Sentinela para o Monitoramento dos Casos de SGB; RDIH¢ - Sistema de Registros de Dispensagéo
de Imunoglobulina Humana; SIH? — Sistema de Informacdo Hospitalar; RIDE® - Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno.
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Figura - 4. Numero de casos confirmados de SGB? por local de residéncia, fonte de identificacdo e més de inicio dos sintomas.
RIDEP, Brasil,2017-2019.
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(A) Numero de casos confirmados de SGB por fonte de identificacdo e més de inicio dos sintomas; (B) Niumero de casos confirmados de SGB por local de
residéncia; SGB2 — Sindrome de Guillain-Barré; RIDEP- Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno; VS-SGB¢- Vigilancia Sentinela
para o Monitoramento dos Casos de SGB; SIH? — Sistema de Informac&o Hospitalar; RDIHe;- Sistema de Registros de Dispensagédo de Imunoglobulina Humana.
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Tabela 1.Casos observados, estimados cobertura e a subnotificacdo de SGB? por fonte de dados comparadas de duas a duas.
RIDEP, 2017-2019

Fonte de dados Obseerado Estlrlzado Vanslnc:la C 95% Cot();)r)tura Subno('([)l/g)cagao
VS.SGR® x SIH VS-SGB  SH VS-SGB  SH
33 60 6 55-65 70 78 30 22
VS-SGB RDIH VS-SGB RDIH
VS-SGB x RDIH® 25 57 13 50 - 64 74 60 26 40
SIH RDIH SIH RDIH
SIH® x RDIH® 26 61 14 54 - 68 77 56 23 44

SGB? — Sindrome de Guillain-Barré; RIDEP- Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno; VS-SGBe¢ - Vigilancia Sentinela para o
Monitoramento de SGB; SIHY — Sistema de Informacéo Hospitalar; RDIH® - Sistema de Registros de Dispensacéo de Imunoglobulina Humana.
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5.3. Custos da Sindrome de Guillain-Barré no Distrito Federal: a
perspectiva do paciente

Ana Flavia de Morais Oliveira®¢, Luciana Gerra Gallo?, Mabia Milhomem
Bastos®d, Amanda Amaral Abrahdo?d, Klauss Kleydmann Sabino Garcia??,
Jeane Kelly Silva de Carvalho?, Lilian de Paula Macedo?, Wildo Navegantes de
Aratjo®?, Henry Maia Peixoto2?

aNucleo de Medicina Tropical, Universidade de Brasilia (UnB), Campus Darcy
Ribeiro, Asa Norte, Brasilia — Distrito Federal 70904-970, Brasil;

bInstituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Avaliacdo em Tecnologias em
Saude (INCT-IATS), Porto Alegre, Rio Grande do Sul 90035-903, Brasil;

Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Tocantins (IFTO),
Campus Araguaina, Araguaina — Tocantins 77824-838, Brasil;

dSecretaria de Vigilancia em Saulde, Ministério da Salde, Brasilia — Distrito
Federal 70058-900, Brasil,

Introducéo: apesar de rara, a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) tem alta carga,
considerando o impacto econdmico, com consequéncia para a familia e a
sociedade. O estudo tem como objetivo estimar o custo total, por individuo e por
tipo de variante, na perspectiva do paciente com a SGB e, a sua consequéncia
na renda familiar.

Métodos: Estudo do tipo custo de doenca realizado na perspectiva do paciente
e sua familia, com horizonte temporal que abrangeu o inicio da doenca até seis
meses apos a alta hospitalar. Foi estimado o custo total da SGB por meio da
abordagem do microcusteio (“botton-up”), sendo considerado os custos diretos
e indiretos.

Resultados: a mediana de custo da SGB por individuo, foi de US$ 1.635,5, o
custo direto foi responsavel por 64,3% desse montante. Entre as variantes, 0s
casos com NASMA (US$ 4.660,1) e PIDA (US$ 2.017,0) apresentam maior
custo, comparado as variantes NAMA (US$ 1.635,5) e SMF (US$ 1.464,8). Os
custos comprometem mais de 20% da renda familiar de 24 (52%) pacientes.
Conclusao: este estudo demonstrou o quao onerosa a SGB pode ser. Espera-
se que os tomadores de decisdo analisem estes resultados a luz de sua
realidade local, afim de possibilitar uma estruturacao dos servigcos de forma mais
adequada.

Palavras — chave: CUSTO DE DOENCA, ANALISE ECONOMICA, SINDROME
DE GUILLAIN-BARRE
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Introducao

Dentre as sindromes neuroldgicas conhecidas a SGB esta entre as mais
evidentes. De etiologia autoimune, apresenta uma incidéncia nos paises
ocidentais que varia entre 0,81 a 1,89 casos por 100.000 pessoas-ano, com
tendéncia crescente concomitante ao aumento da idade (1). Os achados clinicos
iniciais que acontecem com maior frequéncia sao parestesia de membros de
forma simétrica, ascendente e bilateral. Aproximadamente 25% evoluem com
qguadros graves gue necessitam de ventilacdo mecanica, com estimativa de 6bito

que varia entre 3% e 7% dos casos (2).

Varios subtipos eletrofisioldgicos ou variantes da SGB foram descritos. A
maioria dos casos relatados sdo do subtipo desmielinizantes (52%), como a
PIDA, ocorrendo com maior frequéncia nas regides da Europa e Américas (60 —
80%). As variantes axonais, conhecidas como NAMA e NASMA, representam
(10%) dos casos da SGB e sdo comumente identificadas em paises asiaticos
(23 — 60%). A SMF raramente € identificada, porém é encontrada com maior
frequéncia na Asia (34%). Dentre as variantes, os casos axonais (NAMA e
NASMA) geralmente apresentam pior prognéstico com recuperacao lenta devida
a degeneracao axonal (2,3). A maioria dos casos da SGB sédo precedidos por
estimulos ou infec¢des que desencadeiam uma cascata de efeitos imunolégicos

gue viabiliza a ocorréncia da sindrome (4).

Apesar de se tratar de uma sindrome rara, a SGB tem alta carga,
considerando que o individuo afetado sofrera grande impacto econémico, com
consequéncia para a sua familia e a sociedade. Levando em conta apenas as
consequéncias econdmicas, um estudo nos Estados Unidos em 2004, ao avaliar
a carga econdémica de todos os casos da SGB, independentemente da etiologia,
estimou que o custo na perspectiva da sociedade foi de US$ 1,7 bilhdes (5). No
Brasil, em 2016, foi estimado que os custos com a SGB associada apenas ao
virus Zika, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) e da sociedade
correspondeu, respectivamente, a US$ 3.986.435,23 e US $ 11.997.225,85 (6).
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Portanto, € sabido que a SGB tem um alto custo para o sistema de saude
com consequéncia onerosa para a sociedade. Contudo, o custo na perspectiva
do paciente, que sofre as consequéncias diretas da sindrome, ainda precisa ser
melhor compreendidos. Diante do exposto, este estudo estimou o custo total, por
caso e por tipo de variante, na perspectiva do paciente com a SGB e, a sua

consequéncia na renda média familiar.

Materiais e métodos

Estudo do tipo custo de doenca realizado na perspectiva do paciente com
SGB e sua familia, com horizonte temporal que compreendeu o periodo entre o
aparecimento dos sinais e sintomas neurologicos até seis meses apos a alta
hospitalar. Foi estimado o custo total da SGB por meio da abordagem do
microcusteio de baixo para cima (“botton-up”), sendo considerados os custos
diretos desembolsados por pacientes e familiares - médicos e ndo médicos - e a

perda de rendimentos devido a morbidade e a mortalidade.

Populacéo de estudo e definicdo de caso

A populacéo de estudo foi composta por casos diagnosticados com a SGB
de acordo com os critérios de Brighton (7), atendidos e acompanhados no
HPRDF que é responsavel pelo atendimento de mais de 70% dos casos de SGB
assistidos no Distrito Federal (DF). Eram elegiveis os pacientes residentes na
RIDE, composta por 19 municipios do estado de Goias, dois municipios que
pertencem ao estado de Minas Gerais e o DF. A area geografica da RIDE é de
56.433,53 km2, com estimativa populacional de 4.118.154 habitantes (figura 1)
(8,9). O estudo ocorreu entre marco de 2017 e maio de 2019.

Para composi¢éo da populagéo de estudo foram utilizadas trés fontes de

identificacdo dos casos. A principal fonte foi 0 sistema de vigilancia sentinela de
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base hospitalar, estabelecida pelo grupo de pesquisa e servico hospitalar, para
0 monitoramento dos casos de SGB (VS-SGB). Na VS-SGB, o servigo hospitalar
de neurologia do HPRDF estava sensibilizado para comunicar ao grupo de
pesquisa a ocorréncia de casos da SGB, atendidos na unidade hospitalar.
Havendo a possibilidade de n&o identificar um determinado caso por meio da
VS-SGB, outras fontes de dados foram consultadas.

A liberacédo de imunoglobulina — tratamento da maioria dos casos (10) - é
controlada pela farméacia de dispensacado de medicamentos especiais da SES-
DF e foi denominada nesse estudo como RDIH. Todos os registros de
dispensacdo de imunoglobulina no periodo em estudo tiveram os prontuérios

analisados, inclusive os casos que ndo estavam registrados pela VS-SGB.

Também foi utilizado para a identificacdo dos casos, SIH. Neste sistema
de faturamento financeiro sé@o registradas todas as internacdes de pacientes
admitidos em hospital publico do Brasil. Ao se admitir o paciente, o médico deve
registrar, de acordo com a Classificacéo Internacional de Doencas (CID-10), o
motivo da internagéo. Foram avaliados todos os registros de internagbes no SIH
por CID-10 (G61.0) especifico para SGB. Os prontudrios analisados foram
agueles com esse CID-10, ndo captados pelos outros sistemas (VS-SGB e
RDIH).

Os casos provenientes da VS-SGB, foram identificados pela equipe de
neurologistas do HPRDF que registrava a entrada dos casos e comunicava a
equipe do centro de pesquisa para prosseguimento com 0s protocolos de
entrevista. Os casos identificados por meio dos sistemas RDIH e SIH passaram
por uma criteriosa analise de prontuario, realizada por médicos neurologistas

para a confirmacao ou descarte do caso.

Foram considerados confirmados, os casos identificados pelas trés fontes
de dados, com quadros clinicos que atingiram os niveis de certeza do
diagnéstico 1, 2 ou 3, segundo classificagdo de Brighton. Descartaram-se
agueles com nivel de certeza 4 ou 5 conforme os mesmos critérios de

classificacao (7).
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Variaveis de interesse para o custeio e fontes de informacéao

Apoés analise e confirmacdo dos casos de SGB, os individuos foram
convidados a participar da pesquisa. Aqueles que consentiram formalmente
foram entrevistados com instrumento de coleta de dados validado por
profissionais de saude capacitados para a sua aplicacao. Todas as informacdes
foram captadas considerando trés periodos distintos, sendo eles: i) intervalo
entre o inicio dos sintomas neuroldgicos até a admissdo no HPRDF; ii) periodo
de internacao e; iii) 0s seis meses apos a alta hospitalar.

Os casos identificados pela VS-SGB, foram entrevistados
presencialmente em dois momentos distintos: ap0ds a alta hospitalar e seis meses
apos esse periodo. No primeiro momento, 0os questionamentos referiam ao
periodo entre o inicio dos sintomas neurolégicos até a admissao no HPRDR e o
periodo de internacdo; o segundo momento abordou o periodo de seis meses
apos a alta hospitalar. Para os casos identificados por meio das fontes SIH e
RDIH, foi realizado apenas um encontro presencial para entrevista que abordou
guestbes relacionadas ao inicio dos sintomas neuroldgicos, periodo de

internacdo e o0s seis primeiros meses apos a alta hospitalar.

A equipe de entrevistadores era formada por profissionais capacitados
para 0 manuseio e execucao do questionario. As entrevistas ocorrerem no local
apontado pelos pacientes ou familiares, e contaram com a presenca do paciente
e de familiares que participaram ativamente do processo de reabilitacdo do

paciente.

Os custos foram estimados em reais (R$), moeda brasileira, e convertidos
para dolares americanos (US$) utilizando a taxa média de cambio oficial para
2018 (R$ 3,52 = US$ 1).
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Custo direto nao médico

Foram considerados custos diretos ndo médicos 0s custos com
transporte, alimentacdo e “outros custos” realizados pelo paciente e

acompanhantes.

Para identificacdo dos custos com transporte dos pacientes e
acompanhantes, entre 0 inicio dos sintomas neurolégicos e a admissdo no
HPRDF, foi considerado o valor destinado ao ultimo deslocamento, multiplicado
pelo nimero de deslocamentos no periodo. Para estimar o custo para o
acompanhante durante o periodo de internagéo, considerou-se o numero de dias
de internacdo multiplicado pelo custo do ultimo deslocamento do paciente
durante a internacdo. Para o periodo apos internacdo foi considerado o custo
com transporte realizado no ultimo deslocamento e este valor foi multiplicado

pelo nimero de deslocamentos no periodo para paciente e acompanhante.

Os custos relacionados a alimentacdo entre o inicio dos sintomas
neurolégicos até admissao no HPRDF, considerou o custo realizado na ultima
ida ao servico de saude, multiplicado pela quantidade de deslocamentos para o
paciente e seu acompanhante. Durante a internacao néo foi estimado custo extra
com a alimentacédo, tendo em vista que o HPRDF fornece alimentacéo gratuita
para pacientes e acompanhantes. O custo relacionado ao periodo de seis meses
apos a alta hospitalar, considerou o custo realizado na ultima ida ao servico de
saude, multiplicado pelo numero de deslocamentos realizados no periodo para

0 paciente e acompanhante.

Os “outros custos” (categoria em que foram incluidos custos com
aguisicao de equipamentos, gastos com adaptacao na estrutura fisica domiciliar,
contratacao de méo obra) foram computados a partir dos valores relatados pelos
individuos no inicio dos sintomas até a admissdao no HPRDF e apés a alta
hospitalar. Nao foram computados “outros custos” durante a internagao, tendo
em vista que o HPRDF fornece o suporte necessario para a terapéutica em

guestao.
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Custos direto médico

Os custos médicos diretos foram estimados pelo somatoério dos valores
despendidos com consultas, exames e medicamentos, antes e apds a admissao
hospitalar, identificados nas entrevistas. Nao foram computados os custos
durante a internacdo, pois o HPRDF fornece o0 suporte necessario para a
terapéutica sem custo ao paciente. Vale ressaltar que embora os pacientes
tenham sido assistidos pelo sistema publico de saude, totalmente gratuito no
Brasil, alguns pacientes demandaram servicos privados, antes e apls a

hospitalizacdo, gerando custos na perspectiva do paciente.

Custo indireto

Para os custos indiretos foi considerada a perda de rendimento dos
pacientes e acompanhantes com trabalho formal ou informal, que relataram
perda de proventos durante as entrevistas. Foi considerada como passiveis de
perda de rendimento individuos em idade produtiva, homens entre 18 e 65 anos
de idade e mulheres entre 18 e 60 anos de idade. Para a Unica perda de
produtividade por mortalidade precoce registrada, foi considerada a perda
integral do rendimento do paciente durante apenas o horizonte temporal do
estudo. Destaca-se que o paciente era um trabalhador informal, portanto a

familia ndo teve direito a pensédo ou a qualquer outro beneficio.

Consequéncias dos custos sobre a renda familiar

A consequéncia dos custos sobre a renda familiar expressa a proporgéo
da renda familiar comprometida devido aos custos com a doenga na perspectiva

do paciente e foi obtida para cada caso de SGB por meio da seguinte equacao:
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custo total do caso de SGB durante o horizonte temporal do estudo/ renda
familiar estimada para o horizonte temporal do estudo.

Pressupostos adotados

Foram adotados os seguintes pressupostos: 1) custos com transporte: o
custo de cada deslocamento, tanto de pacientes quanto de acompanhantes, que
ocorreram antes e apods a internacao correspondeu ao custo informado no ultimo
deslocamento do periodo; durante a internacdo, o custo do deslocamento do
acompanhante, correspondeu ao custo do ultimo deslocamento feito pelo
paciente antes da hospitalizagdo. 2) custos com a alimentacao: o custo de cada
refeicdo, tanto de pacientes quanto de acompanhantes, que ocorreu antes e
apos a internacéo, correspondeu ao custo informado na ultima ida ao servico de
salude de acordo com o periodo considerado; 3) destaca-se que para subsidiar
a estimativa da renda familiar para o horizonte temporal do estudo, foi utilizada
a renda familiar no més anterior ao aparecimento dos sintomas relacionados a

SGB, multiplicada pelo horizonte temporal em meses.

Analise de dados

Entrevistas individuais foram realizadas com o auxilio de um questionario
padronizado por meio da ferramenta eletrénica Research Eletronic Data Capture
(REDCAP). Para obtermos 0s custos totais, considerando os 46 casos de SGB,
foi realizada a soma dos valores apresentados por cada item avaliado. Para o
custo total por caso de SGB e para as demais variaveis quantitativas, depois de
constatada a ndo normalidade dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk, os
resultados foram expressos como medianas, intervalos interquartis (IQR) e
valores minimos e maximos. O impacto na renda familiar foi transformado em
vaiavel categérica (0-25%, 26-50%, 51-75%, 76-100% e mais de 100%.) e
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apresentado por meio de frequéncias absolutas e relativas, assim como as

demais variaveis qualitativas.

Destaca-se que nao houve dados ausentes no estudo. No entanto, varios
casos relataram néo ter tido custo em determinados itens, o que suscitou uma
segunda analise para avaliar o custo mediano por item, considerando apenas 0s
casos que relataram custos no item, o que pode ser observado na tabela

suplementar 1.

As analises foram conduzidas utilizando o Microsoft Office Excel 2016®.

O QGIS® foi utilizado para producdo do mapa com a area geografica do estudo.

Resultados

Entre marco de 2017 e maio de 2019 foram admitidos no HPRDF, 72
individuos com quadro clinico sugestivo de SGB. Destes, 58 foram confirmados
e 12 casos nado foram incluidos por ndo ser localizado (n=4) ou recusa (n=8).
Dentre estes haviam dois ébitos dos quais a familia optou em néo participar.
Entre os 46 acompanhados, 40 estavam em idade produtiva — em que um foi a
Obito durante a internacao por SGB, - trés eram menores de 18 anos, sendo uma

mulher maior de 60 anos e dois homens maiores de 65 anos (figura 2).

As caracteristicas demograficas dos pacientes foram definidas por maioria
do sexo masculino (65,5%), com mediana de idade de 42 anos (IQR:28-52), e
12 anos (IQR:8-12), de estudo. A mediana estimada da renda individual do
paciente foi de US$ 340.9 (IQR:85,2-568,2), e familiar US$ 710,2. (IQR:535,7-
1.136,4). A maioria dos casos foram confirmados com alto nivel de certeza do
diagnéstico (56,5%) e admitidos na unidade hospitalar sem a capacidade de
andar. A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas neurolégicos até
admisséo no hospital de referéncia foi de cinco dias (IQR:4-7), e a mediana do
tempo de internacao foi de 9 dias (IQR:7-15,8), (tabela 1).

A figura 3 ilustra a alteracéo do padréao de distribuicdo dos custos entre o

intervalo do inicio dos sintomas neurolégicos até a admissado no HPRDF; periodo
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de internacéo e; os seis meses apoés a alta hospitalar. Enquanto os custos diretos
ndo médicos representavam o principal impacto nos recursos até a internacéo,
a perda de produtividade no periodo posterior € responsavel pela maior
repercussao no custo total deste periodo. Os custos diretos médicos (menor
parcela entre os trés custos) tiveram maior representatividade no primeiro

periodo, especialmente devido aos gastos com exames.

Os custos diretos perfizeram 57,9% do custo total, sendo os custos diretos
ndo médicos responsaveis 2/3 deste montante. Entre o inicio dos sintomas até
a internagcdo, o transporte perfez o custo mais elevado, frequentemente
executado em veiculo particular com média de quatro deslocamentos até
internagao. O periodo referente aos seis meses apods a alta hospitalar, os “outros
custos” representaram o maior custo direto. Os exames constituem quase 2/3
dos custos diretos médicos, sendo que 85,4% do valor € atribuivel ao periodo
entre o inicio dos sintomas neuroldgicos até a admissdo no HPRDF tabela 2,

figura-3.

O custo indireto representa uma menor carga comparado ao custo direto.
A perda de produtividade é responsavel pela maioria destes custos, com maior
expressividade apos a alta hospitalar. A perda de produtividade por mortalidade
precoce representou a minoria dos custos, mas foram contabilizados apenas os
custos durante os meses do horizonte temporal de um caso (US$ 3.977,3),
tabela 2. E importante ressaltar que o paciente que evolui com gravidade
resultando em o6bito, era do sexo masculino e tinha com 52 anos. Por esse
motivo, o custo indireto associado a mortalidade precoce foi de US$ 98.484,85,
guando consideramos os 13 anos potenciais de vida perdidos.

O custo médio por caso foi diferente entre os tipos de variante
identificadas no estudo. Os casos classificados como NASMA tiveram maior
mediada de custo por individuo. Entre os custos diretos, o ndo médico foi
responsavel pela maioria das despesas, exceto para a SMF. O transporte foi
responsavel pela maioria dos gastos entre os casos classificados como PIDA e
NASMA. Os “outros custos”, demandaram a maior despesa entre os casos de

NAMA. Os custos diretos médicos, representaram o0 menor quantitativo de gasto
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para 50% dos grupos. Em todas as variantes as despesas com exames
sobressaltaram as demais despesas tabela 3.

Em relacdo a proporcdo da renda familiar comprometida devido aos
custos totais (diretos e indiretos) dos casos SGB, 22 (47,8%) casos tiverem a
renda familiar afetada em até 25%; 8 (17,4%) entre 26 e 50%, 2 (4,3%) entre 51
e 75%, 3 (6,5%) entre 76 e 100% e 11 (23,9%) mais de 100%.

Discussao

Na perspectiva do paciente, a mediana de custo da SGB por caso, foi de
US$ 1.635,5, no periodo compreendido entre o inicio dos sintomas até seis
meses apos a alta hospitalar — tabela 2. O custo direto foi responsavel por 64,3%
desse montante, com maioria destinada aos custos diretos ndo meédicos. No
periodo apoés a internagdo a maior parte foi destinada aos custos indiretos. Entre
as variantes, os casos com PIDA (US$ 2.017,0) e NASMA (US$ 4.660,1)
apresentam maior custo, comparado as variantes NAMA (US$ 1.635,5) e SMF
(US$ 1.464,8) - tabela 3. Os custos identificados comprometem expressivamente

a renda familiar, entre os individuos residentes na RIDE.

A fase em que o paciente se encontra repercute no custo de forma
diferente de acordo com as principais demandas de cada periodo (11). Nosso
estudo identificou que o custo direto ndo médico tem maior importancia no
periodo do inicio dos sintomas e da internacdo (mediana de 15 dias). Estes
reduzem apds a alta hospitalar, transformando os custos indiretos no maior
responsavel pelo impacto no segundo momento, figura 3. Os custos diretos
médicos, embora com a menor parcela, se fizeram presentes nos dois

momentos.

Dentre os custos diretos ndo médicos destaca-se o0 transporte,
principalmente no periodo entre o inicio dos sintomas e a internagdo — tabela 2
e figura 3. Os autores creditam este achado a maior demanda de deslocamento
durante a procura por atendimento e a internagcdo em um hospital centralizado.

A elevada proporcao de uso de veiculo particular gera uma alta despesa que,
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possivelmente, poderia ser reduzida com a melhora na mobilidade urbana, em

especial no transporte coletivo no DF e entorno (12-14).

Apos a internacdo, com o processo de reabilitacdo, as despesas com o0s
“outros custos” tendem a aumentar, considerando que alguns pacientes pagam
por sessfes de fisioterapia, por exemplo, e adquirem utensilios para fornecer
maior conforto durante o processo. Contudo, o custo indireto, apresenta uma
despesa mais elevada para os individuos e suas familias. Nessa etapa do curso
da sindrome muitos pacientes deixam de receber seus rendimentos devido ao
processo de reabilitacdo onde a condicdo fisica momentanea ndo permite o
desenvolvimento de suas atividades laborais. Muitos acompanhantes também
deixaram de receber seus salarios por participar ativamente do processo de
cuidar do paciente. Nos estudos realizados no Brasil e nos Estados Unidos, com
o horizonte temporal da expectativa de vida do individuo, o custo indireto foi o
mais oneroso entres 0s custos avaliados, US$ 7.476,76 e US$ 592.943,00
respectivamente (5,6). Neste estudo identificamos que o custo indireto foi de US$
45.056,0, e ndo foi 0 mais oneroso. A principal diferencga entre os estudos citados
anteriormente se deve ao fato de os custos terem sido avaliados dentro do
horizonte temporal entre o inicio dos sintomas até seis meses apés a alta

hospitalar - figura 3 e tabela 2.

Apesar de representar uma menor parcela, a ocorréncia dos custos
diretos médicos demonstram que mesmo 0s casos atendidos em um hospital
publico recorrem ao servigo privado, principalmente para a realizacao de exames
no periodo que antecede a internacdo. Este cendrio sugere que o servi¢o publico
de saude ndo atende completamente a demanda de exames especializados e

de alto custo em momento oportuno para o diagndstico de SGB (15).

Quanto ao custo médio por individuo relacionado as variantes da SGB,
destaca-se que a NASMA tem maior custo por individuo, e a PIDA maior perda
de produtividade. As variantes axonais, sd&o comumente relatas como de piores
prognésticos quando comparada as desmielinizantes, principalmente na Europa
e nas Américas (3). Os casos relacionados a variante NAMA apesar de graves,
podem apresentar recuperacao mais rapida do que os de NASMA (16,17). O pior

prognostico e maior lentiddo no processo de recuperacdo, influenciam
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diretamente no maior tempo de afastamento do trabalho e geram maior custo

relacionado ao processo de reabilitagéo.

A condicdo econbmica dos paises que integram o BRICS demonstra o
aumento do poder de compra de individuos pertencentes principalmente a classe
média (18-20). A melhoria da condi¢cdo econ6mica desses paises pode ter
favorecido o acesso ao servico meédico privado. Por outro lado, existéncia de
doencas e busca pelo servico de saude privado pode potencializar a condicdo

de pobreza pré-existente das familias impactadas (18,19).

Estudos apontam um grave desequilibrio financeiro individual e familiar
ocasionado pela presenca de doencas cronicas e infecciosas (11,21,22).
Considerando que a SGB acomete, principalmente, individuos em idade
produtiva (3), logo, ja era esperado que a renda familiar fosse comprometida,
mesmo entre pacientes atendidos no Brasil pelo sistema de saude publico e
gratuito. Entretanto, os custos atribuiveis a SGB representaram uma carga
econbmica expressiva para as familias, o que pode ter comprometido a

capacidade de atender necessidades de subsisténcia de algumas familias.

O aumento de gastos privados com a saude relacionado aos casos com
a SGB, corroboram com estudos em paises emergentes que apontam para a
crescente vulnerabilidade social que transcendem a ordem econbmica e
evidenciam a desigualdade social inclusive em termos e acessibilidade (23). A
renda média dos pacientes ndo chega a dois salarios minimos e a renda média
familiar era 44,7% inferior a renda média brasileira, entre 2017-2018 (24);
sugerindo que os individuos acometidos ja vivam em situacfes de
vulnerabilidade social. Essa desigualdade acaba por produzir injustica social,
uma vez que a condicdo financeira pode se constituir como uma barreira de

acesso aos servicos, influenciando, inclusive, no prognostico da doenga (25)].

A ocorréncia da SGB acentua a situacao familiar de fragilidade emocional
e socioecondmica, perpetuando o ciclo da pobreza, na atualidade ainda pode
ser potencializada com agrave crise econé6mica em consequéncia da pandemia

ocasionada pela COVID-19, incorrendo agravos e problemas de outras
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naturezas que repercutem em mais custos ao SUS e produzindo maior impacto
na sociedade (21,26,27)].

O SUS é um sistema publico de saude, que enfrenta o desafio de prestar
atendimento aos usuarios de forma universal, em um pais com dimensdes
continentais e elevada diversidade social, cultural e econbémica (28). Este
sistema é fruto da conquista popular dos brasileiros e com pouco mais 30 anos,
conseguiu mudar o rumo das condi¢des de saude de seu povo. Foi fundamental
na reducdo das desigualdades e na melhoria dos indicadores de saude (29).
Embora ndo tenhamos avaliado o custo para o sistema de saude, é evidente que
a SGB é um agravo de alto custo (5,6). Atender a demanda de forma integral €
um desafio diario, que pode revelar alguns gargalos fazendo com que pacientes
procurem pelo servigo privado. O reforco em investimentos em saude tem sido
evidenciado em diversos paises em especial naqueles que compde os BRICS
(30,31). O Brasil, em contraméo estabeleceu em 2016, o limite para os gastos
publicos por vinte anos (32), fato que certamente reduzird os investimentos em
saude. Destacamos a necessidade do fortalecimento do SUS, pois acreditamos
gue na sua auséncia certamente teriamos um maior impacto econémico e em

termos de morbimortalidade.

Até onde sabemos este estudo foi o primeiro a identificar o custo da SGB
na perspectiva do paciente, em momentos distintos entre o inicio dos sintomas
a internacdo e seis meses apos a alta hospitalar. Destacando o custo mediano
por tipo de variante e a consequéncia financeira causado pela SGB na renda

familiar.

Limitacdes

E possivel que o impacto da SGB na populacdo estudada seja ainda
maior, pois, acreditamos que o custo por perda de rendimento advinda da
mortalidade precoce esteja subestimado. Entre os trés obitos identificados
apenas o familiar de um caso concedeu entrevista. Também pode ter ocorrido

viés de memodria, principalmente no periodo mais longo, apos a internagdo. Para
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reduzir a possibilidade de viés as entrevistas eram realizadas com o paciente e
um familiar ou cuidador que participou ativamente dessa etapa do tratamento.
Neste sentido, consideramos que a coleta de dados primarios, dispensando o
uso de dados epidemiolégicos secundarios, aumentou a precisdo has

estimativas de custos apresentadas.

Conclusao

Sabe-se que na maioria dos casos, a SGB é desencadeada por infeccbes
prévias, e que tem sido registrado aumento de casos e internacdes por SGB
apos circulacdo dos virus como Zika, Chikungunya e, mais recente, SARS-CoV-
2 (33), ainda com pouca evidéncia (34-37). Diversas regides no mundo tém
vivenciado grandes epidemias causadas por estes virus e atualmente enfrentam

uma pandemia com dimensdes catastroéficas.

Diante do contexto epidemiolégico, e do problema aqui apresentado, é
indispensavel que os tomadores de decisdo antevejam o aumento das
necessidades e fortalecam as politicas assistenciais e de vigilancia em saude
para identificar oportunamente os casos de SGB, ofertando o seu tratamento
com o menor 6nus para o individuo e a sua familia. Neste sentido, o servico
publico deve aprimorar as acdes de promocdo e protecdo da saude com
descentralizacdo da rede especializada, favorecendo o acesso de baixo custo
aos servicos de saude com menor custo. Pensando no processo de reabilitacdo
é fundamental que, além da atencdo especializada, a atencdo primaria e o
servico social participem ativamente deste momento com atencéo especial para

as variantes que demandam de maior custo.

Este estudo foi conduzido a partir dos casos de SGB acompanhados em
uma unidade hospitalar de alta complexidade, referéncia para uma regido
metropolitana no centro do pais e demonstrou o quao onerosa a SGB pode ser.
Este cenario provavelmente se repete em localidades distintas, sendo esta
realidade vivenciada por inimeros individuos que sofrem do mesmo problema.

Espera-se que os tomadores de decisdo analisem e discutam estes resultados
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a luz de sua realidade local, afim de possibilitar uma estruturagdo dos servigos
de forma mais adequada, desenvolvendo ag¢des que possam melhorar as

condi¢cbes de saude na sua comunidade.
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Figura 1. Area geografica do local de estudo - RIDE?2

aRIDE: Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos casos de SGB2 admitidos no HPRDF® entre marco de 2017 e maio de 2019.

Casos suspeitos de SGB?
n=72

Confirmados
n=58

Excluidos

4- perdas
8 - recusas

Casos Idade Produtivac
Acompanhados n=40

n=46
Variantes: Variantes:
PIDAY- 25 PIDAY- 21
NAMASE -8 NAMAS — 6
NASMAT -4 NASMAf -4

SMF9—1 SMF9-1
INCONCLUSIVO"-7 INCONCLUSIVO"-7
NAO REALIZOUENM' - 1 NAO REALIZOUENM: - 1

aSGB: Sindrome de Guillain-Barré. PRIDE: Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno. ¢ldade produtiva: homens entre 18 e 65 anos
de idade e mulheres entre 18 e 60 anos de idade. “PIDA: Polineuropatia desmielinizante inflamatéria aguda. ENAMA: Neuropatia axonal motora aguda. NASMA:

Neuropatia axonal sensitivo-motora aguda. 9SMF: Sindrome de Miller Fisher; Minconclusivo: realizou eletroneuromiografia e os achados ndo permitiram
classificar o tipo de variante. ' ENM: eletroneuromiografia.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos casos de SGB? admitidos no HPRDF entre Marco 2017 e Maio 2019.

Dados demograficos

Sexo masculino - n(%)¢
Idade (IQR)¢
Anos de estudoe (IQR)¢

Raca/Cor - n(%)°
N&o branco
Branco

N&o informado

Renda - US$ (IQR)¢
Renda individual
Renda familiar

Perda de Rendimento

Nivel de Certeza no Diagnéstico - n(%)°
Nivel 1
Nivel 2
Nivel 3

30(65,5)
42 (28-52)
12 (8-12)

20(43,5)
20(43,5)
6(13,0)

340,9 (85,2 -568,2)
710,2 (535,7 - 1.136,4)
213,1 (0 - 1597,8)

26(56,5)
15(32,6)
5(10,9)

(Continuacéo)
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Tabela 1. Caracterizagéo dos casos de SGB? admitidos no HPRDF® entre Margo 2017 e Maio 2019.

Caracterizacdo dos Casos

Escala de incapacidade na admissédo hospitalar - n(%)°

0 - Saudavel -

1 - Sinais e sintomas menores de neuropatia, mas capaz de realizar tarefas manuais 3(6,5)
2 - Apto a caminhar sem auxilio da bengala, mas incapaz de realizar tarefas manuais 4(8,7)
3 - Capaz de caminhar somente com bengala ou suporte 9(19,6)
4 - Confinado a cama ou cadeira de rodas 28(60,9)
5 - Necessita de ventilagdo assistida 2(4,3)
6 - Morte -

Admisséo no hospital de referéncia e tempo de internacéo

Numedo de dias entre o aparecimendo dos sintomas neurolégicos e admissdo no hospital de referéncia - 5(4-7)
(IQR)

Tempo de internacdo em enfermaria 9 (7-15,8)
Tempo de internagdo em UTI 28 (8 - 35)
Tempo de internacao total 9(7-15,8)

aSGB: Sindrome de Guillain-Barré; PHPRDF: Hospital Publico de Referéncia do Distrito Federal; °n: nimero, %: porcentagem; IMD: mediana, IQR: Intervalo

interquartil; €45 observag6es, um caso nao informado; 'Sete casos foram admitidos em UTI
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Figura 3. Proporcgédo atribuivel aos custos indiretos, diretos médicos e diretos ndo médicos desde o inicio dos sintomas até seis
meses apoés a alta hospitalar dos individuos admitidos no HPRDF2 com a SGBP, entre marco de 2017 e maio de 2019.

Seis meses apos a
alta hospitalar
o0%

Inicio dos sintomas
e internacao®
50%

m Custo indireto = Custo direto ndo médico Custo direto médico

aHPRDF: Hospital Publico de Referéncia no Distrito Federal. °'SGB: Sindrome de Guillain-Barré. cJuncéo dos periodos entre o inicio dos sintomas neuroldgicos

e a intern¢d@o no hospital.
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Tabela 2. Custo total e por individuo com a SGB?, desde o inicio dos sintomas até seis meses apos a alta hospitalar por individuos
admitidos no HPRDFP entre marco de 2017 e maio de 2019.

Custos Total Mediana(IQR)[Minimo-Maximo]
Inicio dos sintomas até internacgéo
Perda de rendimentos - Paciente 1.665,3 0,0(0,0-9,9)[0,0-568,2]
Perda de rendimentos -Acompanhante 358,2 0,0(0,0-0,0)[0,0-92,3]
Perda de rendimentos por mortalidade precoce - Paciente 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
Durante a Internacgéo
Custo indireto® Perda de rendimentos - Paciente 5.692,9 0,0(0,0-115,4)[0,0-1.420,5]
Perda de rendimentos -Acompanhante 3.208,2 0,0(0,0-78,8)[0,0-852,3]
Perda de rendimentos por mortalidade precoce - Paciente 568,2 0,0(0,0-0,0)[0,0-568,2]
6 meses apos a alta hospitalar
Perda de rendimentos - Paciente 23.063,4 0,0(0,0-483,0)[0,0-3.409,1]
Perda de rendimentos -Acompanhante 7.090,6 0,0(0,0-0,0)[0,0-3.409,1]
Perda de rendimentos por mortalidade precoce - Paciente 3.409,1 0,0(0,0-0,0)[0,0-3.409,1]
Total Custo Indireto 45.056,0 213,1(0,0-1.770,9)[0,0-6.250,0]
Inicio dos sintomas até internagao
Paciente 4.685,5 28,7(0,0-92,3)[0,0-1.136,4]
Acompanhante 366,5 0,0(0,0-0,0)[0,0-142,0]
Durante a Internagéo
Trasnporte Acompanhante 10.473,0 81,0(0,0-291,2)[0,0-1.590,9]
6 meses ap0s a alta hospitalar
Paciente 2.929,3 21,3(0,0-95,2)[0,0-454,5]
Custo Diretod Né_o Acompanhante 586,4 0,0(0,0-1,6)[0,0-142,0]
Médico Total - transporte 19.040,6 211,6(32,7-538,4)[0,0-2.329,5]
Inicio dos sintomas até internagao
Paciente 402,8 0,0(0,0-1,4)[0,0-90,9]
Acompanhante 806,8 0,0(0,0-18,1)[0,0-170,5]
Alimentacéo 6 meses ap0s a alta hospitalar
Paciente 1.115,3 0,0(0,0-28,4)[0,0-213,1]
Acompanhante 484,4 0,0(0,0-0,0)[0,0-198,9]
Total - alimentacéo 2.809,4 20,7(0,0-96,0)[0,0-443,2]

(Continuacéo)
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Tabela 2. Custo total e por individuo com a SGB?, desde o inicio dos sintomas até seis meses apos a alta hospitalar por individuos
admitidos no HPRDF® entre marco de 2017 e maio de 2019.

Cutos Total Mediana(IQR)[Minimo-Maximo]
Inicio dos sintomas até internacéo
Outros ) Qutros Cpstos 2.6125 0,0(0,0-0,0)[0,0-710,2]
N&o custos 6 meses ap0s a alta hospitalar
Médico QOutros custos 17.186,1 0,0(0,0-291,1)[0,0-5.014,2]
Total - outros custos 19.798,6 3,6(0,0-362,9)[0,0-5.014,2]
Total Custo Direto Nao Médico 41.648,6 518,5(74,6-1.370,7)[0,0-5.048,3]
Inicio dos sintomas até internacao
Custo Direto¢ Consultas 2.056,8 0,0(0,0-52,6)[0,0-710,2]
Medicmentos 7443 0,0(0,0-14,2)[0,0-172,7]
Exames 10.993,2 0,0(0,0-280,5)[0,0-3.409,1]
Médico 6 meses ap0s a alta hospitalar
Consultas 305,4 0,0(0,0-10,7)[0,0-113,6]
Medicamentos 4.381,5 19,2(0,0-103,6)[0,0-850,1]
Exames 1.883,5 0,0(0,0-0,0)[0,0-1.164,8]
Total Custo Direto Médico 20.364,7 189,9(29,0-570,9)[0,0-4.372,8]
Total Custo Direto 62.013,4 1.051,6(180,7-1.812,3)[8,5-9.421,0]
Total Geral | 107.069,3 1.635,5(730,1-3.618,3)[71,0-9.421,0]

aSGB: Sindrome de Guillain-Barré. "HPRDF:
no estudo.

Hospital Publico de Referéncia no Distrito Federal. ©dCusto baseado em 46 pacientes com a SGB, acompanhados

156



Tabela 3. Custo por individuo com a SGB? e tipo de variante, entre o inicio dos sintomas até seis meses apos a alta hospitalar,
admitidos no HPRDFP entre marco de 2017 e maio de 2019.

PIDA® NAMAY NASMA® SMFf
n=25 n=8 n=4 n=1
Custo . - . - . - . .
Mediana(IQR)[Minimo- Mediana(IQR)[Minimo- Mediana(IQR)[Minimo- Mediana(IQR)[Minimo-
Total Méaximo] Total Méaximo] Total Méaximo] Total Maximo]

Inicio dos sintomas até internagéo

Perda de rendimentos - Paciente | 972,2 0,0(0,0-77,0)[0,0-198,5] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 613,2 22,7(0,0-437,5)[0,0-568,2] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

Perda de rendimentos -Acompanhante | 165,1 0,0(0,0-0,0)[0,0-92,3] 51,1 0,0(0,0-0,0)[0,0-51,1] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

Perda de rendimentos por mortah(_jade 0.0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 00 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
precoce - Paciente
Durante a internagao

Perda de rendimentos - Paciente 2.986,1 | 85,2(0,0-149,6)[0,0-994,3] 71.0 0,0(0,0-0,0)[0,0-71,0] 2.021,3 300,4(8,12;112.5%?4)[0,0- 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

Perda de rendimentos -Acompanhante 4815 0,0(0,0-0,0)[0,0-204,5] 5935 0,0(0,0-87,1)[0,0-426,1] 1.638,1 392,9(218,;83%]4,3)[0,0- 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

Custo Indireto Perda de rendimentos por mortalidade 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

precoce - Paciente 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

6 meses ap0s a alta hospitalar

Perda de rendimentos - Paciente 14.588,1 0,0(0,03—%1.55%]7)[0,0- 1.278.4 0,0(0,0-0,0)[0,0-1.278,4] 3.721,6 156,3(0,30;1%.96314]1,9)[0,0- 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

Perda de rendimentos -Acompanhante 2835 0,0(0,0-0,0)[0,0-283,5] 815,6 0,0(0,0-0,0)[0,0-815,6] 5.241,5 916,2(323,(21—&9%3,0)[0,0— 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

Perda de rendimentos por mortalidade 00 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 00 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

precoce - Paciente
- 277,3(0,0-1.633,4)[0,0- 0,0(0,0-315,4)[0,0- 13.236,1 3.386,5(903,1- 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
Total custos indiretos | 19.476.4 3.877,8] 2.809,7 2.255.7] 5.637,4)[213,1-6.250,0]

Inicio dos
sintomas até
internacao

Custo N Paciente | 2.828,7 | 34,1(0,0-120,7)[0,0-681,8] 269,9 22,7(0,0-70,3)[0,0-85,2] 292,6 78,1(7,1-134,2)[0,0-136,4] 4,5 4,5(4,5-4,5)[4,5-4,5)

direto Médico Transporte Acompanhante | 167,6 0,0(0,0-0,0)[0,0-130,7] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
Durante a
hospitalizagéo

Acompanhante | 6.579,8 113,6(0,0-298,3)[0,0- 1.340,9 | 55,4(0,0-333,1)[0,0-681,8] 1.365,5 157,7(25,6-841,6)[0,0- 18,2 18,2(18,2-18,2)[18,2-18,2)

1.590,9]

1.051,1]

(Continuagao)
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Tabela 3. Custo por individuo com a SGB? e tipo de variante, entre o inicio dos sintomas até seis meses apos a alta hospitalar,
admitidos no HPRDF® entre marco de 2017 e maio de 2019.

PIDA® NAMA? NASMA® SMFf
n=25 n=8 n=4 n=1
Custo . - . - . - . -
Mediana(IQR)[Minimo- Mediana(IQR)[Minimo- Mediana(IQR)[Minimo- Mediana(IQR)[Minimo-
Total M(égi m)([)] Total M(é1in m)E)] Total M(éin m)([)] Total M(égi m)<[)]
6 meses ap6s a
alta hospitalar
Tansporte Paciente | 1.796,9 | 28,4(0,0-110,8)[0,0-454,5] 639,2 38,4(0,0-140,6)[0,0-340,9] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 4,5 4,5(4,5-4,5)[4,5-4,5)
Acompanhante | 208,5 0.0(0,0-3,1)[0,0-119,3] 190,3 0.0(0,0-57,5)[0,0-113,6] 142,0 0,0(0,0-106,5)[0,0-142,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
Total - custos 11.5815 301,1(48,3-589,8)[0,0- 24403 140,6(36,9-647,7)[0,0- 1.801,1 306,8(59,7-930,4)[0,0- 27,3 27,3(27,3-27,3)[27,3-27,3]
com transporte T 2.329,5] T 914,8] 1.079,5]
Inicio dos
sintomas até
internacao
Paciente | 271,3 0,0(0,0-0,0)[0,0-90,9] 63,4 0,0(0,0-11,6)[0,0-42,6] 34,1 0,0(0,0-25,6)[0,0-34,1] 28,4 28,4(28,4-28,4)[28,4-28,4]
Acompanhante | 272,4 0,0(0,0-22,0)[0,0-56,8] 71,3 4,0(0,0-11,6)[0,0-42,6] 36,9 9,9(2,1-15,6)[0,0-17,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
Alimentacéo 6 meses apos a
alta hospitalar
Custo . o Paciente | 940,9 0,0(0,0-49,7)[0,0-213,1] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 63,6 14,2(0,0-33,5)[0,0-35,2] 28,4 28,4(28,4-28,4)[28,4-28,4]
Direto N&o Médico Acomlpanhante 404,8 0,0(0,0-7,1)[0,0-198,9] 39,8 0,0(0,0-0,0)[0,0-39,8] 268:;4 zggégggég{gozg;]o] 06,08 . 2(0208006052)[;)220]6 .
Total — custos 163,1 ,3(9,2-89, ,5-108, 56, 56,8(56,8-56,8)[56,8-56,
com alimentaco 1.889,5 | 25,6(0,0-113,6)[0,0-443,2] 174,4 8,0(0,0-42,2)[0,0-85,2]
Inicio dos
sintomas até
internacao
Outros custos | 1.995,7 0,0(0,0-0,0)[0,0-710,2] 554,0 0,0(0,0-32,0)[0,0-511,4] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
Outros custos 6 meses apés a
alta hospitalar
Outros custos | 8.120,7 | 0,0(0,0-228,7)[0,0-2.500,0] | 8.160,2 436'6(0’50611'22?'5)[0’0' 7034 137'2(02102_3 %?'3)[0'0_ o0 0.00.0-0.010.0-0.0)
Total — outros 539,8(85,2-1.422,2)[0,0- 703,4 137,2(0,0-390,3)[0,0- 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
custos 10.116,5 | 0,0(0,0-313,9)[0,0-3,039,8] | 8.714,2 5.014,2] 429.0]
s o 2 I S B e [ PP 1.181,0(138,9- 2.667,6 | 784,1(182,1-1.034,5)[8,5- | 84,1 | 84,1(84,1-84,1)[84,1-84,1]
Total Custos Diretos ndo médico T 4.278,4] T 1.833,7)[0,0-5.048,3] 1.090,9]

(Continuacg&o) |
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Tabela 3. Custo por individuo com a SGB? e tipo de variante, entre o inicio dos sintomas até seis meses apos a alta hospitalar,
admitidos no HPRDF® entre marco de 2017 e maio de 2019.

PIDA® NAMA“ NASMA® SMFf
n=25 n=8 n=4 n=1
Custo ) P ) P ) P . o
Total Medlana(!QR)[Mmlmo- Total Medlana(!Q_R)[Mmlmo- Total Medlana(!Q_R)[Mlnlmo- Total Medlana(!Q_R)[Mlnlmo-
Méaximo] Maximo] Méaximo] Méaximo]
Inicio dos
sintomas até
internacao
Consultas | 4 2784 | 0,0(0,0-49,7)[0,0-710,2] | 2017 | 0,0(0,0-66,1)[0,0-79,5] 56,8 0.0(0,0-42,6)[0,0-56,8] | 3125 312,5(312é51-§ﬁ,5)[312,5-
Medicamentos | 590,3 0,0(0,0-19,0)[0,0-172,7] 39,8 0,0(0,0-13,4)[0,0-17,0] 51,1 0,0(0,0-38,4)[0,0-51,1] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]
Exames | 5.584,1 82,4(0,0-419,7)[0,0- 3.914,8 | 0,0(0,0-254,3)[0,0-3.409,1] 471,6 0,0(0,0-353,7)[0,0-471,6] | 852,3 | 852,3(852,3-852,3)[852,3-
Custo - 1.420,5] 852,3]
; Médico .
Direto 6 meses apos a
alta hospitalar
Consultas | 113.6 0,0(0,0-0,0)[0,0-113,6] 113,6 0,0(0,0-0,0)[0,0-113,6] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 56,8 | 56,8(56,8-56,8)[56,8-56,8]
Medicamentos | 2,370.3 | 14,5(0,0-143,2)[0,0-733,5] | 1.389,0 | 40,8(0,0-293,0)[0,0-850,1] 48,3 5,7(0,0-30,5)[0,0-36.9] 17,0 | 17,0(17,0-17,0)[17,0-17,0]
Exames | 1,741.5 | 0,0(0,0-29,8)[0,0-1.164,8] 0,0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 0.0 0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0] 142,0 142,0(142,1(21-21%?,0)[142,0-
Total Custo | ,, 678.3 261,8(47,3-679,0)[0,0- 56589 186,1(39,8-419,3)[7,4- 627,8 | 18,5(0,0-452,4)[0,0-590,9] | 1.380,7 1.380,7(1.380,7-
Direto Médico T 1.763,6] T 4.372,7] 1.380,7)[1.380,7]
35.265.8 1.090,9(179,5- 16.987.9 1.484,7(298,7- 3.2955 | 915,3(191,3-1.364,9)[8,5- | 1.464,8 1.464,8(1.464,8-
Total Custo Direto OO 2.291,9)[22,7-4.842,6] e 1.875,1)[71,0-9.421,0] 1.456,3] 1.464,8)[1.464,8-1.464,8]
54,7422 2.017,0(627,0- 16.797.5 1.635,5(618,3- 16.531,5 4.660,1(1.730,7- 1.464,8 1.464,8(1.464,8-

Total Geral

3.433,7)[116,5-5.756,3]

3.256,5)[71,0-9.421,1]

6.007,9)[952,8-6.258,5]

1.464,8)[1.464,8-1.464,8]

aSGB: Sindrome de Guillain-Barré. P(HPRDF: Hospital Publico de Referéncia no Distrito Federal. °PIDA: Polineuropatia desmielinizante inflamatéria aguda.
dINAMA: Neuropatia axonal motora aguda. ENASMA: Neuropatia axonal sensitivo-motora aguda. 'SMF: Sindrome de Miller Fisher.
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Material suplementar

Tabela suplementar 1. Custo total e por individuo com a SGB? que relataram ter tido custos, desde o inicio dos sintomas até seis

meses apods a alta hospitalar, admitidos no HPRDFP entre marco de 2017 e maio de 20109.

Custo

Mediana(IQR)[Minimo-Maximo]

Indirect Costs®

Inicio dos sintomas até internagao

Perda de rendimentos - Paciente

Perda de rendimentos -Acompanhante

Perda de rendimentos por mortalidade precoce - Paciente

110,1(46,0-182,2)[8,5-568,2]
72,7(54,0-88,8)[51,1-92,3]
0,0(0,0-0,0)[0,0-0,0]

During Hospitalization

Perda de rendimentos - Paciente

Perda de rendimentos -Acompanhante

Perda de rendimentos por mortalidade precoce - Paciente

147,7(85,2-397,7)[32,7-1.420,5]
156,3(87,9-315,3)[26,4-852,3]
568,2(568,2-568,2)[568,2-568,2]

6 meses ap0s a alta hospitalar

Perda de rendimentos - Paciente

Perda de rendimentos -Acompanhante

Perda de rendimentos por mortalidade precoce - Paciente

1.321,0(823,9-2.769,9)[66,2-3.409,1]
318,2(166,8-1.482,3)[113,6-3,409,1]
3.409,1(3.409,1-3.409,1)[3.409,1-3.409,1]

Custo
Diretod

Nao
Médico

Inicio dos sintomas até internacgéo
Paciente

Acompanhante

Durante a hospitalizagao
Acompanhante

6 meses apos a alta hospitalar
Paciente

Accompanying person

Transporte

68,2(25,6-127,8)[4,5-1.136,4]
56,8(18,5-136,4)[14,2-142,0]

170,5(76,7-392,0)[18,2-1.590,9]

51,1(27,0-150,6)[4,5-454,5]
34,1(11,4-113,6)[6,3-142,0]

Inicio dos sintomas até internagao

Paciente 34,1(12,8-56,8)[5,7-90,9]
. . Acompanhante 22,0(9,2-53,3)[5,7-170,5]
Alimentacéao < .
6 meses apos a alta hospitalar
Paciente 39,1(26,3-113,1)[5,7-213,1]
Acompanhante 34,1(10,7-62,5)[5,7-198,9]

(Continuagao) |
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Tabela suplementar 2. Custo total e por individuo com a SGB? que relataram ter tido custos, desde o inicio dos

sintomas até seis meses apos a alta hospitalar, admitidos no HPRDF? entre marco de 2017 e maio de 2019.

Custo

Mediana(IQR)[Minimo-Maximo]

Custo
Diretod

Nao

Médico Outros custos

Inicio dos sintomas até internacgéo
Outros custos

6 meses apos a alta hospitalar
Outros custos

511,4(62,8-568,2)[42,6-710,2]

340,9(174,0-1.199,6)[7,1-5.014,2]

Médico

Inicio dos sintomas até internacgdo
Consultas

Medicamentos

Exames

6 meses apos a alta hospitalar
Consultas

Medicamentos

Exames

79,5(51,1-127,8)[28,4-710,2]
20,5(12,9-70,7)[2,8-172,7]
384,2(151,3-599,6)[79,5-3.409,1]

85,2(30,2-113,6)[21,3-113,6]
51,1(25,3-217,3)[1,7-850,0]
142,0(99,4-159,1)[59,7-1.164,8]

a3GB: Sindrome de Guillain-Barré. "HPRDF: Hospital Publico de Referéncia no Distrito Federal.cCusto baseado entre os casos em idade produtiva (homens
entre 18 e 65 anos de idade e mulheres entre 18 e 60 anos de idade) que relataram ter tido custo. ¢Custo baseado nos casos que relataram ter tido custo.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo aqui apresentado, versa sobre o acompanhamento de um
agregado de casos com a Sindrome de Guillain-Barré, atendidos e
acompanhados em um Hospital Publico de Referéncia do Distrito Federal. Por
se tratar de uma unidade hospitalar de grande porte, que conta com Varias
equipes, de distintas areas e especialidades, identificar a totalidade dos

possiveis casos portadores da SGB certamente seria um desafio.

Diante do desafio apresentado foi estabelecido uma vigilancia sentinela,
para identificagdo oportuna dos casos de SGB. Em paralelo, outros sistemas que
continham informacdes que poderiam levar a identificacdo dos casos também
foram consultados, como o Registro de Dispensacéo de Imunoglobulina Humana
e o0 Sistema de Informacg&o Hospitalar. Com isso, acreditamos ter identificado
todos os possiveis casos com a SGB, atendidos na unidade hospitalar de

referéncia.

Perante o explicitado, alguns pontos nos trabalhos desenvolvidos
merecem destaques. O primeiro deles, trata-se do estudodo tipo coorte clinica.
Como habitualmente se faz em estudos epidemiologicos iniciamos com a
descricdo da casuistica, que apontou alguns achados relevantes que devem ser

analisados com especial atengao.

A caracterizacdo da casuistica descrita, apresenta como ponto
fundamental o alto nivel de certeza no diagndstico para confirmacdo dos casos
com SGB. A acuracia do diagnostico amplifica a relevancia dos achados e expde
a magnitude da SGB como um problema de salde publica que ndo deve ser
subestimado. Como esperado, a descri¢cao dos individuos, revelou que a maioria
dos casos eram do sexo masculino, em idade produtiva e com média

escolaridade, corroborando com outros estudos (6,8,9).

A variante com maior numero de casos identificados foi a PIDA, como
esperado para a regido, refletindo sua maior incidéncia na América e Europa
(35). Mesmo com menor numero de ocorréncias, se comparadas aos casos de
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PIDA, a incidéncia relacionada as variantes dos tipos axonal, AMSAN e NAMA,

se destacam pela raridade do evento.

Os casos de AMSAN e NAMA, chamam atenc¢ao por sua intima relacéo
com quadros de maior gravidade e piores progndésticos, geralmente precedido
por quadros diarreicos (6,105). Nossos achados também sugerem a relagédo dos
quadros diarreicos como evento prévio aos sintomas neurologicos relacionados
Nnos casos axonais, na maioria dos individuos. Tais achados reforcam a
necessidade de monitoramento ativo e oportuno para identificagcdo dos
patégenos desencadeantes do processo imunoldgico que resulta na instalagéo
da SGB.

Outro ponto de destaque deste primeiro estudo, refere-se a complicacao
“pneumonia broncoaspirativa”, apresentada durante o curso inicial da SGB, na
maioria dos individuos que evoluiram com quadros graves. Tais achados,
revelam a importancia do cuidado de uma equipe multiprofissional, preparada
para identificar e intervir de maneira oportuna com a utilizagdo de mecanismos

efetivos na prevencéo desses quadros.

Como o foco principal do trabalho foi a identificacdo de arbovirus (DENV,
CHIKV e ZIKV) como evento prévio a SGB, outros enterovirus nao foram objeto
de estudo. Sugerimos que em futuros estudos, tais patdégenos sejam incluidos

no monitoramento para identificacdo dos mesmos, ou exclusdo de tais hipoteses.

No estudo foi identificado um numero reduzido de casos com evento
prévio relacionado as arboviroses de maior relevancia no Brasil (DENV, CHIKV
e ZIKV). Apenas o DENYV foi identificado na casuistica. Dos quatro pacientes em
que foram identificadas infeccdo por DENV, dois apresentaram sintomas
compativeis com a doenca e dois ndo apresentaram sintomas no periodo

anterior ao aparecimento dos sintomas neuroldgicos.

Atribuimos a néo identificacdo dos outros arbovirus devido a baixa
circulacdo do CHIKV e o ZIKV - enquanto que o DENV, se manteve de forma
endémica e epidémica no periodo em estudo (87,106). Destaca-se que ha relato
de aumento de internagdes por SGB na regido Centro-Oeste, durante a epidemia

do ZIKV no Brasil (107). Contudo, como o diagnostico para as infecgcdes por
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ZIKV ainda apresenta limita¢des, isso também pode ter contribuido para a sua
ndo identificacdo (108), na nossa casuistica.

O contexto epidemiolégico apresentado no pais, a partir de 2014, com a
introducéo do ZIKV(64) e o CHIKV(96), foi de aumento dos registros de casos
com complicacdes neurologicas (24). Consequentemente, em setembro de
2017, o MS elaborou um modelo de vigilancia sentinela de base hospitalar para
identificacdo de doencas neuroinvasivas por arbovirus (30). O interessante &
que a unidade escolhida como sentinela no DF, a partir de tal normativa, ja
funcionava como sentinela em nosso estudo, desde margo de 2017.

Como se sabe, todo sistema de vigilancia apresenta vantagens e
desvantagens, e em nenhum deles é possivel chegar a perfeicdo (90). O modelo
de vigilancia a ser implantado deve considerar os recursos disponiveis, a

situacdo de saude local e a condicdo a ser monitorada.

Utilizando-se de um método ainda pouco explorado em pesquisas
epidemioldgicas, o segundo estudo apresentado neste trabalho avaliou a
sensibilidade de um modelo de vigilancia sentinela para o monitoramento da
SGB. Diante do estabelecimento de um sistema de vigilancia semelhante ao
implantado pelo MS, achamos pertinente utilizar o estimador de Chapman,
através do método de captura e recaptura para analisar a sensibilidade deste

modelo de vigilancia.

Sabe-se que, um dos pressupostos fundamentais para o uso desta
metodologia € a independéncia das fontes de dados, o0 que pode nao ter
acontecido, pois dificilmente essas fontes teriam total independéncia. Os casos
mais graves ou com sintomas classicos da SGB poderiam ter maior
probabilidade de ser capturado, em comparagdo com 0S casos com sintomas
leves. Tal condigédo pode refletir em uma dependéncia positiva entre as fontes o
que resultaria na subestimacgéo dos dados encontrados. Pérem como os valores
estimados entre as fontes de dados nao foram discrepantes, € provavel que a
premissa de independéncia nao tenha sido violada (109). Mesmo diante desta

possivel fragilidade, nossos resultados mostram-se Uteis para fundamentar a
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discussdo sobre o modelo de vigilancia sentinela de base hospitalar, tendo o

servico como sua base.

O comparativo entre as trés fontes analisadas demonstrou que um terco
dos casos néo convergem. Entre as bases analisadas para identificacdo dos
casos, destacamos que a principal delas foi a VS-SGB, que dentre os casos
identificados, conseguiu confirmar a maioria deles. O SIH, se destacou pelo
maior numero de registros de casos com o CID-10 (G61.0), especifico para a
SGB. E o RDIH, registrou 0 menor nimero de casos capturados. O fato da VS-
SGB néo ter capturado o maior nimero de casos, demonstra que o sistema é
passivel de falhas, que pode ser devido ao nivel de sensibilidade dos
profissionais quanto ao registro dos casos, dificuldade de acessar os protocolos
necessarios para notificacao dos casos, e/ou falhas na capacitacao e orientacdo
dos profissionais quanto ao processo de registro dos casos.

Embora que o SIH tenha sido a fonte que conseguiu capturar o maior
namero de casos, também apresentou a maior variacdo na confirmacao do
quadro. Tal achado demonstra que a unidade hospitalar definida como sentinela
esta sensivel ao reconhecimento e identificacdo de possiveis casos relacionados
a SGB.

O segundo maior registro de captura, ocorreu entre 0S caso0S
identificados pela VS-SGB, que também apresentou o maior percentual de
confirmagéo dos registros. Esta condi¢do, demonstra que o sistema é bastante
sensivel e especifico para registro de casos, porém é passivel de varia¢do entre
os profissionais que podem apresentar maior ou menor sensibilidade para o

registro de casos.

Em uma unidade hospitalar com mdltiplas equipes a adesédo entre o0s
profissionais pode variar, 0 que nos faz perceber que o modelo de vigilancia
sentinela de base hospitalar ou centrado no servigco, pode ser aperfeicoado
quando centrado na figura de um profissional que seja sentinela na identificacéo
dos casos. Pensando na figura do especialista como ponto focal, estreita-se as
barreiras entre o responsavel pelo registro de cada unidade sentinela e a

vigilancia. Outra possivel vantagem, trata-se do acompanhamento do caso por
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um especialista que teria condi¢bes de relatar as minucias de cada caso, com
maior disponibilidade de recursos para investigagao e classificagédo adequada do
caso inclusive com definicdo do tipo de variante e melhor investigacdo da

presenca de eventos prévios aos sintomas neuroldgicos.

O RDIH, apresentou menor registro de casos capturados. Ainda assim,
o consideramos uma importante fonte de informacdo para identificacdo de
possiveis casos. Considera-se pertinente 0 monitoramento constante de tais
registros, tendo em vista que o tratamento utilizado no HPRDF para os casos
com a SGB é um imunobioldgico de alto custo, com dispensacao controlada.

O elevado custo ocasionado pela SGB para os sistemas de salde,
também se reflete para toda a sociedade(13,110). Apesar de ser considerada
uma condicdo rara o individuo portador da SGB sofre com um grande impacto
econdmico, que é refletido na sua familia e na sociedade. E de esperar que o
principal interessado em tais custos seja o paciente - e seus familiares, - contudo

esta € a perspectiva menos explorada nas analises econémicas de SGB.

Considerando esta lacuna, o ultimo estudo apresentado foi do tipo custo
da doenca na perspectiva do paciente. O estudo apresentou a distribuicdo dos
custos gerados pela SGB em momentos distintos: (i) entre o inicio dos sintomas
neuroldgicos até o momentoda admissdo no HPRDF; (iii) periodo de internacéo

no HPRDF; e (ii) até seis meses apos a alta hospitalar.

Os custos se distribuem de forma diferente em cada periodo. No primeiro
momento, o custo direto teve maior representatividade, com evidéncia para os
custos diretos ndo médicos, onde o transporte foi o responsavel pelo maior
quantitativo das despesas. No segundo momento, 0s custos indiretos
apresentaram maior representatividade, devido a significativa perda de
rendimento sofrida por pacientes e acompanhantes, principalmente durante o

processo de reabilitacao.

Apesar de nao representarem a maioria dos custos no segundo
momento, 0s custos diretos do tipo “outros custos” demandaram maior recurso
devido & necessidade de aquisicAo de materiais ou equipamentos para a

adaptacao das condicdes fisicas do domicilio e contratacdo de mao de obra para
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auxiliar no processo de reabilitacdo. Estes achados nos permitem uma reflexao
sob a ética da economia familiar, ja que, apos a alta hospitalar, os individuos néo
s6 enfrentam uma situacéo de reducédo da entrada de recursos financeiros, como

também um aumento dos gastos.

Entre os custos analisados, o que apresentou menor despesa foi o0 custo
direto médico. Por se tratar do acompanhamento de individuos atendidos em um
hospital publico, vinculado ao SUS, tal resultado era esperado. Entretanto,
quando analisamos a distribuicdo do referido custo em periodos distintos,
identifica-se que o periodo do inicio dos sintomas neurologicos representou a
maioria das despesas. Demonstrando que a procura pelo diagnostico demanda
a realizacdo de consultas especializadas e exames de neuroimagem, muitas
vezes de alto custo, e que, possivelmente, a disponibilidade de acesso nao seja
facilitada neste momento. As barreiras de acesso se expde quando, por exemplo,
analisamos a disponibilidade de leitos de internacdo no SUS presente na RIDE.
Observa-se, que entre os 5.014 leitos disponiveis, apenas 12,6% estavam
localizados nos municipios do entorno de Brasilia, enquanto a populacao de tais
municipios totaliza 35,3% do contingente populacional da RIDE (80,81,111).

Além de demonstrar o custo por individuo acometido pela SGB, ainda
buscamos avaliar o custo médio por tipo de variante. Os achados demonstraram
que os casos da variante NASMA, tiveram maior custo, em comparagao as
demais variantes. As variantes axonais, sdo claramente conhecidas como as de
piores prognosticos (6), que demandam maior tempo para a reabilitacdo,
resultando em maior tempo de afastamento com possivel perda de rendimento

e maior custo no processo de reabilitacéo.

Outro achado de extrema relevancia, trata-se do comprometimento da
renda dos individuos e suas familias. Podemos observar que a renda média
familiar dos individuos nao atingia 50% da renda meédia dos brasileiros, no
periodo em estudo (112). Demonstrando que a maioria dos pacientes viviam em
condicao financeira fragil. A presenca da SGB potencializou drasticamente esta
situacdo, com o comprometimento da renda meédia familiar. Tais achados

demonstram o quanto uma condi¢cdo clinica pode acentuar a situacdo de
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vulnerabilidade social em um momento que pode ser definido como critico, pela

presenca de uma condicéo tao grave como a SGB.
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7. CONCLUSOES

A presente tese descreveu as caracteristicas dos individuos portadores
da SGB, analisou a sensibilidade da vigilancia sentinela de base hospitalar na
captura dos casos, assim como revelou os custos da SGB na perspectiva do
paciente e por tipo de variante entre os individuos com o diagnéstico de SGB,
atendidos e acompanhados em um HPRDF, entre marco de 2017 e maio de
20109.

Para a confirmacao dos casos descritos na casuistica obtivemos um alto
nivel de certeza no diagndéstico. Tal condicdo, fortalece ainda mais 0s nossos
achados, que apontaram os individuos do sexo masculino, em idade produtiva e
de média escolaridade como predominantes entre os casos. Entre as variantes
identificadas a do tipo PIDA, foi relatada com maior frequéncia, porém o elevado
namero de casos com a variantes do tipo axonal, desperta a atencdo pela
gravidade e raridade do evento. A maioria dos individuos relataram a presenca
de evento prévio aos sintomas neurologicos. Destaca-se 0 numero reduzido de
casos relacionado as arboviroses pesquisadas — DENV, CHIKV e ZIKV, e o
elevado numero de relatos que apresentaram quadros diarreicos, principalmente
entre 0os quadros com a variante do tipo axonal. A pneumonia broncoaspirativa

foi a complicacdo predominante entre 0s casos graves.

A casuista descrita no DF, seguiu o padrdo semelhante ao descrito nas
Américas. A presenca de um expressivo quantitativo de casos axonais, com
quadros relacionados a gastroenterites, que podem ter relacdo com algum
enterovirus em circulacdo na regido — nao investigado. Estes achados
demonstram a necessidade de investigacdo para identificacdo do patégeno que

estd desencadeando o processo imunoldgico.

by

Quanto a complicacdo, pneumonia broncoaspirativa, este estudo
evidencia a necessidade de pensar a atencdo aos pacientes, minimizando os
riscos com a aplicacdo de protocolos de intervencdo, que possam reduzir a

possibilidade de desfechos desfavoraveis.
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Este estudo analisou a sensibilidade da vigilancia sentinela para a captura
dos casos com a SGB, em comparagédo com outras fontes de dados como o SIH
e o RDIH. Demonstrou que a fonte SIH, capturou o maior registro de casos, com
maior grau de variacdo para confirmacdo. A VS-SGB, implantada para
identificacdo e monitoramento dos casos, registrou o segundo maior nimero de
capturas de casos e maior grau de confirmacéo entre eles. O RDIH, foi a fonte
com menor numero de capturas. Ressalta-se que cerca de um terco dos casos

nao convergiram entre as fontes de dados analisadas.

A SGB por se tratar de uma condicdo rara e grave, na qual a maioria dos
casos sao precedidos por multiplas condi¢@es clinicas, pensar em um modelo de
vigilancia que, para um pais com dimensfes continentais torna a situacao
desafiadora. A vigilancia para PFA, esta consolidada no pais, porém com a
emergéncia de arbovirus e o0 aumento no registro de casos com a SGB, tornou-
se necessario a discussao de um novo modelo de vigilancia. Acreditamos que o
modelo apresentado, de uma vigilancia sentinela atenderia a demanda
necesséria desde que centrado na figura de um especialista, bem como com

investigacdo dos multiplos fatores que podem desencadear a sindrome.

O estudo que tratou dos custos da doenca, na perspectiva do paciente,
demonstrou que estes se distribuem de maneira diferente, dependendo do
estagio em que o paciente se encontra. Na fase inicial, entre o aparecimento
dos sintomas e durante a internagdo, o0 custo direto tem maior
representatividade, impulsionado principalmente por gastos com o transporte
devido ao deslocamento de grandes distancias de paciente e acompanhantes no
periodo. Por se tratar de uma sindrome que causa a paralisia temporéaria de
membros, o processo de reabilitacdo até o sexto més apds a alta hospitalar,
torna os custos indiretos, os mais onerosos, devido a perda de produtividade.
Apesar de todos os pacientes serem acompanhados gratuitamente pelo SUS, o
custo direto médico esteve presente em todas as fases, porém com maior
repercussao na fase inicial, fomentado pela realizacdo de exames de alto custo

na rede privada.

A maioria dos pacientes portadores da SGB ja viviam em condicdes

financeiras delicadas. Sendo ainda mais fragilizada com a presenca da SGB
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impactando de forma contundente o orcamento familiar. Tais achados,
demonstraram como a SGB representa uma alta carga para o individuo e sua
familia e isso pode potencializar a condicdo de vulnerabilidade social
favorecendo a consolidacéo de barreiras de acesso aos servicos, resultando até
mesmo em pior progndstico, elevando os custos ao SUS, produzindo um maior

Impacto na sociedade.

Possivelmente os achados aqui apresentados podem ser semelhantes
entre as familias residentes de outras localidades do pais. Portanto, espera-se
que os gestores publicos analisem estes resultados e reflitam sobre a realidade
local, a fim de criar mecanismos que possam reduzir o dnus causado pela SGB

entre as familias acometidas.

Espera-se que os estudos desenvolvidos e apresentados nesta tese,
possam contribuir para a discussdo do modelo de vigilancia das doencas
neuroinvasivas. Além de destacar informac¢des que podem fomentar a discusséo
para a proposicdo de politicas publicas que amparem os familiares e os
individuos acometidos pela SGB, principalmente no processo de reabilitacédo.
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Abstract

Objective: estimate the sensitivity of sentinel surveillance for monitoring cases of
Guillain-Barre Syndrome (GBS) in the Brazilian Federal District from 2017 to 2019.
Methods: assessment of sensitivity to detect GBS between March 2017 and May 2019
in a public referral hospital, using the capture-recapture method based on the Chapman
estimator and comparing three GBS data sources: the hospital-based sentinel surveillance
system (VSBH), Human Immunoglobulin Dispensing Records System (RDIH), and
Hospital Information System (SIH). Results: A total of 259 possible cases were identified
(captured). Of these, 58 were confirmed and most resided in the Federal District. The
VSBH showed the greatest sensitivity in case identification. The temporal distribution of
cases showed periods with no cases identified, although more were registered from
October to May. Conclusions: It is important to note that one-third of the cases identified
in the different data sources do not converge, demonstrating that no single surveillance
system is 100% effective. The severity and possible increase in cases related to GBS
demonstrates the need for an improved surveillance system capable of monitoring and
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following-up cases involving neurological syndromes, regardless of the event preceding
infection.

Keywords: surveillance system; Guillain-Barre Syndrome; arboviruses

Running Title: Sensitivity of Guillain-Barre Syndrome Surveillance

Introduction

Guillain-Barre Syndrome (GBS) is an acute immune-mediated polyneuropathy
that compromises the peripheral and cranial nerves. It is characterized by rapid-onset
paresthesia accompanied by progressive weakness in the lower extremities followed by
symmetric ascending paralysis [1]. Its etiology has yet to be fully elucidated; however,
most cases are preceded by viral, respiratory or gastrointestinal infections, immunization

or surgery [2].

The estimated global incidence rate of GBS from 1966 to 2009 was between 0.8
and 1.9 cases per 100,000 person-years [3]. In the Americas, between 0.4 and 2.12 cases
were reported per 100,000 people from 2015 to 2018 [4]. Although GBS can affect any
age group, it is more likely to occur in older men. Specific treatment for the condition
aims to accelerate the recovery process, reducing complications associated with the acute
phase and mitigating long-term neurological deficits, and includes the use of
plasmapheresis and intravenous immunoglobulin, both of which are available through the
Brazilian National Health System (SUS) [5].

With the introduction of new viruses such as Zika (ZIKV) [6] and Chikungunya
(CHIKV) [7] in the Americas, including Brazil, there has been an increase in registered
cases of neuroinvasive diseases [4]. The high rate of hospitalizations, along with
treatment and rehabilitation, incurs a heavy burden, including significant financial costs
for those affected and the lifelong sequelae, as well as early death resulting in loss of

productivity for individuals and society as a whole [8].

In response to the growing number of cases of GBS and other neurological
disorders, the Brazilian Ministry of Health proposed using a hospital-based sentinel
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surveillance system (VSBH) to monitor these diseases. The system was implemented in
all the country’s capital cities and investigates the presence of arbovirus infection
preceding neurological symptoms. In addition, VSBH aimed to provide a framework for
diagnosing, treating and monitoring cases of acute viral encephalitis, acute transverse
myelitis, acute disseminated encephalomyelitis and GBS. The surveillance protocol for
neuroinvasive diseases includes mandatory reporting and investigation of enteroviruses
in the feces for all cases of acute flaccid paralysis (AFP) in individuals under 15 years old
and in all health care units nationwide as a mechanism for global polio surveillance [9,
10].

The ability of VSBH systems to identify the most frequent neuroinvasive diseases,
such as GBS, remains unknown. As such, in March 2017, a hospital-based sentinel
surveillance system was implemented to monitor GBS (VS-GBS), in conjunction with a
clinical cohort study to identify and monitor patients hospitalized at a public referral
hospital in the Federal District (HPRDF) [8]. Analysis of the VS-GBS sensitivity by
comparing different data sources may provide important information on the usefulness of
health surveillance systems in detecting cases. As such, the aim of the present study was
to estimate the sensitivity of the VS-GBS in the Federal District, comparing three
different data sources between 2017 and 2019.

Methodology

Study design

This is a sensitivity analysis for GBS detection between March 2017 and May 2019.

Study site

The study was conducted at a tertiary referral hospital (HPRDF), which became a
sentinel surveillance facility in September 2017, when the Ministry of Health proposed a
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VSBH to monitor neuroinvasive diseases caused by arboviruses [9]. However, it has
functioned as a VS-GBS since March 2017, when our study began.

The hospital staff consists of 1,434 doctors and 4,037 workers from other health
fields. The facility is structured to provide treatment across 13 clinical and 14 surgical
specialties and has 6 types of intensive care units (ICUs) with a total of 661 beds, 27 of

which are allocated to clinical neurology [11].

It serves as a critical care referral center for residents of the Integrated
Development Region of the Federal District and Surrounding Areas (RIDE), which
consists of the Federal District (DF), and 19 municipalities in the state of Goias, (Midwest
Brazil), and two municipalities in Minas Gerais (Southeast Brazil), with a total area of
56,433.53 km? and an estimated 4,118,154 inhabitants in 2014 [12, 13] — Figure 1.

Study population and case definition

The study population consisted of individuals with GBS resident in the RIDE,
based on records from three information systems: (i) the hospital-based sentinel
surveillance system for monitoring GBS (VS-GBS) described by Peixoto et al. 2019 [8];
(ii) the Human Immunoglobulin Dispensing Records System (RDIH) affiliated with the
Federal District Department of Health; and (iii) the Hospital Information System (SIH).
Cases were recorded under the code G61.0, in accordance with the International
Classification of Diseases (ICD-10).

Due to the availability of ICU beds and its specialized neurology department, the
HPRDF received suspected cases of GBS who exhibited rapid-onset paresthesia
accompanied by progressive weakness in the lower extremities followed by symmetric

ascending paralysis, with confirmation based on the Brighton criteria [1, 14].

Data collection and cases confirmation
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In order to establish the study population, data were collected from three sources,
with cases registered in the VS-GBS confirmed by a team of neurologists at the HPRDF

that registered case admissions and then advised the research team.

Cases identified by the SIH were selected based on the ICD-10: G61 code
allocated on admission to the HPRDF and individuals registered in the RDIH were
initially identified by name, after which their medical charts were located to provide a
summary of the case characteristics. Cases that exhibited levels 1, 2 or 3 of diagnostic
certainty according to the Brighton criteria were confirmed and those at levels 4 or 5
discarded [14]. Cases identified in the SIH and RDIH were analyzed independently by
two trained health professionals. Differences encountered during this classification were

discussed individually with experts in order to reach a consensus.

It is important to highlight that the RDIH was selected as an object of study
because the specific treatment strategy adopted by the HPRDF for GBS is intravenous

immunoglobulin.

Capture and recapture

Following identification of GBS cases in the different data sources, the
information was considered concordant when the same records were found in all three
sources (VS-GBS, RDIH and SIH). Next, a Venn diagram was constructed to illustrate
case distribution.

The capture-recapture method was used to assess the effectiveness and capacity
of the data sources in identifying GBS cases, based on the Chapman estimator and
considering the following assumptions: studies involving closed cohorts; small sample
size found in each source; exclusion of duplicate cases; and two-by-two comparison
between data sources. The capture-recapture technique is widely used in ecology research
and wildlife surveys, but has also gained ground in epidemiological models, particularly
when aimed at validating surveillance systems, since it provides a more precise estimate

of incidence than traditional methods, such as passive surveillance [15-17].
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Given that GBS is a rare, potentially serious and high-cost disease, the tool is
useful in terms of improving surveillance systems created to identify its real pattern of
occurrence. As such, the Chapman estimator was used to assess the estimated number of
cases and their variance, resulting in an analysis of the overall sensitivity of the VS-GBS
compared to the RDIH and SIH.

The following formulas were used to estimate the number of GBS cases identified
by each data source and the respective 95% confidence interval (C195%) [15, 16]: the
number of estimated cases (N) was calculated by the sum of the cases identified in the
first data source plus one (+1), multiplied by the sum of the cases identified by the second
source plus one (+1), divided by the number of converged cases in both sources plus one

(+1), and subtracting one (-1) from the result.

(B+1)(C+1)
A+1)

N (estimated) =

The variance of N was calculated as follows: Numerator sum of the cases
identified in the first data source plus 1 (B+1), multiplied by the sum of the cases
identified in the second source plus 1 (C+1), multiplied by the difference between the
total cases identified in the first source and the converged cases of both data sources (B-
A), multiplied by the difference between the total cases identified in the second source
and the converged cases of both data sources (C-A). Denominator: sum of the converged
cases between both sources (A) plus 1 (+1), multiplied by the sum of the converged cases
between both sources (A) plus 1 (+1), multiplied by the sum of the converged cases
between both sources (A) plus 2 (+2). Finally, the numerator is divided by the

denominator.

(B+1([C+1)(B-A4)(C-A4)
A+DA+D (A+2)

Variance (N estimated) =

The 95% confidence interval was calculated by adding or subtracting 1.96 from
the estimated N value (to determine the maximum and minimum value) and then

multiplying the result by the square root of the variance of N.

95%CI = N estimated + 1.96 \/Variance (N estimated)
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Data processing and analysis

Descriptive analysis was performed using absolute and relative frequency for
categorical variables, Microsoft Office Excel 2016® to generate tables and graphs and

Qgis version 2.18.9 to create maps.

Ethical considerations

The study was approved by the Research Ethics Committee of the University of
Brasilia School of Medicine under protocol number 1.989.868, and the Federal District
Department of Health (protocol number 1.910.158).

Results

In the process of identifying cases from the three data sources analyzed (Figure
2), 139 possible GBS cases were captured, 123 of which were confirmed. Considering
the total number of cased identified in the three data sources (VS-GBS, RDIH and SIH),
SIH captured the largest number of GBS cases (47), followed by VS-GBS (42) and RDIH
(34), as demonstrated in Figure 3. One-third of the cases were identified in all three

sources simultaneously.

The number of identified and confirmed GBS cases per source is described in
Figure 2. The VS-GBS confirmed the highest number of cases among those registered,
whereas SIH captured the largest number of cases but recorded the greatest variation in
case confirmation. The RDIH obtained the lowest number of registered and confirmed

cases.
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Analysis of case distribution according to month and data source (Figure 4)
demonstrated a greater concentration of cases from October 2017 to April 2018, with
cases captured by all three sources, albeit at different intensities. Although RDIH
registered the fewest cases overall, it was the only source to detect cases in September
2017, as observed for SIH in November 2018. Periods when no cases were registered
exhibited similar time profiles. It is important to note that no cases were registered by
RDIH after February 2019.

Assessment of geographic distribution by place of residence revealed that most of
these individuals reside in the Federal District. The points indicating the homes of GBS
cases identified by VS-GBS and SIH are concentrated in similar regions and closer to the
HPRDF when compared to the RDIH data source, which exhibits greater dispersion and
distance from the HPRDF (Figure 4).

A comparison of common cases between paired sources indicated that the lowest
estimate was recorded by VS-GBS x RDIH, while SIH x RDIH registered the largest
number of estimated cases and the greatest variance among all the sources analyzed.
Considering C195%, the actual estimated number of cases across the three paired sources
varies from 50 to 68 cases (Table 1). The minimum value established by C195% was still

higher than those recorded for all the data sources.

The highest percentage of coverage in GBS case identification was obtained
between VS-GBS and SIH (Table 1) and the lowest for the RDIH system. As expected,
the SIH sowed the lowest rate of under-reporting and the RDIH the highest.

Discussion

The present study assessed the sensitivity of a VS-GBS system in detecting GBS
cases compared to two other data sources, namely the RDIH and SIH, between 2017 and
2019. Comparison of the three data sources demonstrated that the SIH and VS-GBS
exhibit greater sensitivity in identifying cases, with n=42 and n=47, respectively, when

compared to the RDIH.
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Of the three sources analyzed, the VS-GBS confirmed the largest number or
registered cases, whereas SIH identified the highest number but showed the greatest
variation for confirmed cases. The HPRDF is a tertiary referral hospital for the RIDE
that provides specialized services and has a team of neurology specialists [11]. It is
believed that these conditions favor early identification of cases admitted to the hospital
exhibiting symptoms compatible with GBS, which are more likely to be detected by the
SIH based on the ICD G61.0 code. The SIH is used to register procedures related to all
hospital admissions within the Brazilian public health system in order to subsidize
hospital billing [18, 19].

Since no surveillance system is 100% effective [20], there are periods in which no
cases were identified by the VS-GBS. Although sentinel surveillance systems are a good
strategy in monitoring cases, flaws are evident in the case records due to the possibility
of intermittent identification depending on the particularities of the healthcare team
involved [21]. In the present study, shortcomings in case registration are believed to have
occurred during the absence of more experienced healthcare professionals at certain times

due to vacations or staff reshuffling.

Cases detected more frequently by the VS-GBS and SIH were those that lived
near the HPRDF. Individuals residing further away may have accessed the hospital
through the service of Access to Healthcare Regulations (Regulacdo do Acesso a
Assisténcia), which organizes and qualifies access to health services, albeit without a
diagnostic hypothesis for GBS (ICD G61.0). The gateway by which patients entered the
different systems may have influenced suspected diagnoses, since multidisciplinary teams
in the Federal District may be more sensitive to identifying GBS when compared to those
from other Brazilian states, thereby affecting SIH and VVS-GBS.

Sentinel surveillance systems in other countries suggest greater coverage when
compared to other data sources. In Puerto Rico and New York, sentinel systems for GBS
identified more than 90% of estimated and observed cases when compared to another data
source [22, 23]. These findings indicate that although the Federal District sentinel system
here provides standard coverage, shortcomings are evident and in-depth analysis is
needed in order to improve its autonomy. Models based on specialist physicians may be

more sensitive in terms of identifying cases than service-based sentinel systems.
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The capture-recapture method in conjunction with the Chapman estimator
demonstrated that one-third of the cases recorded in the different data sources did not
converge. This indicates uncertainty when registering information, particularly in terms
of controlling the dispensation of specialty drugs. Although the HPRDF is responsible for
70% of cases registered under ICD G61.0 and treated by the Federal District public health
service [18], the magnitude of the problem may be underestimated. On the other hand,
the tool used to estimate the number of cases is a mathematical model and therefore
subject to its own limitations. As such, it is possible that the number of cases identified

represents the real incidence in the population, although this is unlikely.

Furthermore, it is important to note three possible limitations of this study: i)
analysis of secondary data used for the RDIH and hospital admission billing (SIH).
Although neither of these systems are epidemiological information systems, they can be
used as a proxy to identify GBS cases. The SIH is more reliable given the number of
studies that use the system as a data source, and its results are consistent with the
literature, further strengthening its relevance [19, 24]; ii) analysis of cases registered
under ICD G61.0 on admission, which may have underestimated the number of suspected
cases, since other possible GBS cases may not have been recorded using this code on
admission to the hospital. However, this is not believed to have occurred in many cases
since the SIH obtained the highest number of registered cases; iii) analysis of individual
medical charts, since some information may not have been recorded. Nevertheless, most
of the charts in this study were properly filled out by multidisciplinary teams specialized

in caring for neurological disorders.

Although GBS is a rare condition, the emergence of arboviruses prompted an
increase in registered cases in different regions of Brazil and other countries
demonstrating the severity of the disease and the high costs involved in treating these
patients [8]. We believe that an enhanced specialist-centered surveillance system at
sentinel hospitals is capable of improving the monitoring and follow-up of cases related
to neurological syndromes and not only those involving arboviruses [9] or acute flaccid
paralysis (AFP) [10]. Thus, it is possible to identify the actual pattern of occurrence and

propose control tools.

Further research is needed to analyze the current surveillance systems for

arbovirus-related neuroinvasive diseases and AFP in Brazil. Additionally, we propose the
190



implementation of a system capable of consistently monitoring neuroinvasive diseases
regardless of the preceding event, with a focus on the sentinel physician as opposed to the

sentinel hospital.

Conclusion

Our results are unprecedented in Brazil in terms of assessing records of GBS cases
across three independent data sources. The VS-GB and SIH systems identified the highest

number of cases and the RDIH the lowest.

Given the possible increase in GBS-related cases and their severity, there is a need
for improved surveillance systems capable of monitoring and following-up cases related
to neurological syndromes and not only those involving arboviruses [9] or AFP [10]. This
will make it possible to identify the actual pattern of occurrence and propose control tools

whenever possible.

The incidence of GBS is rising across several regions in the presence of emerging
and reemerging infectious diseases, such as arboviruses. This scenario heightens
awareness regarding the severity of GBS and the high costs involved in treating these
patients [8]. Assessing how close estimates are to the actual number of cases will make it

possible to predict the resources needed by the health system.
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Supplementary files legends

Figures

Figure 1. Geographic area of the study site — RIDE?
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Figure 2. GBS? cases identification by data source and confirmation status. RIDE®, Brazil, 2017-2019.

Suspected GBS cases Suspected GBS cases Suspected GBS cases identified
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GBS? — Guillain-Barre Syndrome; RIDEP - Integrated Development Region of the Federal District and Surrounding Areas; VVS-GBS® — Sentinel

Surveillance for Monitoring GBS Cases; RDIH® — Human Immunoglobulin Dispensing Records System; SIH® — Hospital Information System;
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Figure 3. GBS? cases confirmed by the VS-GBS®, RDIH® and SIH® data sources. RIDE®, Brazil, 2017-2019.

VS-GBS* =42

GBS? — Guillain-Barre Syndrome; VS-GBS® — Sentinel Surveillance for Monitoring GBS Cases; RDIH® — Human Immunoglobulin Dispensing

Records System; SIH? — Hospital Information System; RIDE® - Integrated Development Region of the Federal District and Surrounding Areas;
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Figure 4. Number of confirmed GBS? cases by place of residence, identification source and month of symptom onset. RIDE®, Brazil, 2017-2019.
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Tables

Table 1. Observed and estimated cases, coverage and underreporting of GBS? by comparing paired data sources. RIDEP, 2017-2019

Data SOUrces Observed Estimated Variance IC 95% Coverage Underreporting
N N N (%) (%)

c q SV-SGB HIS SV-SGB  HIS

SVTEBS X SIN 33 60 6  55-65 70 78 30 22
SV-SGB IDRFDS SV-SGB IDRFDS

SV-GBS® x RDIH® 25 57 13 50- 64 74 60 26 40
HIS IDRFDS HIS  IDRFDS

SIHY x RDIH® 26 61 14 54 - 68 77 56 23 44

GBS? — Guillain-Barre Syndrome; RIDE®- Integrated Development Region of the Federal District and Surrounding Areas; VS-GBS® — Sentinel

Surveillance for Monitoring GBS; SIHY — Hospital Information System; RDIH® - Human Immunoglobulin Dispensing Records System.
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Introduction: Though rare, Guillain-Barré Syndrome (GBS) has a high economic
burden, with consequences for families and society. This study aimed to estimate
the total cost of GBS, per individual and per variant of the disease, and its effect
on household income, from the perspective of patients.

Methods: This was a cost-of-illness study from the perspective of patients and
their families, with a time horizon from disease onset to six months after
discharge. The total cost of GBS was estimated by bottom-up microcosting,
considering direct and indirect costs.

Results: the median cost of GBS per individual was US$ 1,635.5, with direct
costs accounting for 64.3% of this amount. Among the variants analyzed, AMSAN
(US$ 4,660.1) and AIDP (US$ 2,017.0) exhibited the highest costs when
compared to AMAN (US$ 1,635.5) and MFS (US$ 1,464.8). The costs involved
compromise more than 20% of the household income of 24 (52%) patients,
respectively.

Conclusion: This study demonstrated how costly GBS can be. It is hoped that
decision makers will analyze these results with a view to improving the structure

of healthcare services.

Keywords: COST OF ILLNESS, ECONOMIC ANALYSIS, GUILLAIN-BARRE
SYNDROME
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Introduction

Guillain-Barré Syndrome (GBS) is among the most widely studied
neurological disorders. An autoimmune disease, its incidence in Western
countries varies from 0.81 to 1.89 cases per 100,000 person-years, with a
growing trend with increasing age'. The most frequent initial clinical findings are
symmetrical, ascending, and bilateral limb paresthesia. Approximately 25% of
severely affected patients require mechanical ventilation, with an estimated
mortality rate of 3 to 7%?.

Several electrophysiological subtypes or variants of GBS have been
described. Most of the cases reported fall under the demyelinating subtype
(52%), such as acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP), which
is more prevalent in Europe and the Americas (60 — 80%). The axonal variants
acute motor axonal neuropathy (AMAN) and acute motor sensory axonal
neuropathy (AMSAN) account for 10% of GBS cases and are typically identified
in Asian countries (23 — 60%). Miller Fisher Syndrome (MFS) is rare, but more
frequent in Asia (34%). The axonal variants (AMAN and AMSAN) generally have
a worse prognosis with slow recovery due to axonal degeneration?3. Most cases
of GBS are preceded by stimuli or infections that trigger a cascade of
immunological effects, making individuals vulnerable to the syndrome?.

Though rare, GBS has a high economic burden given its major economic
impact on patients and the consequences for their families and society.
Considering only economic consequences, a study in the United States, in 2004,
evaluated the economic burden of GBS cases irrespective of etiology and
estimated that the cost to society was US$ 1.7 billion®. In Brazil, the cost of GBS
associated with Zika virus from the perspective of the Brazilian public health
system (Sistema Unico de Satde — SUS) and society was US$ 3,986,435.23 and
US$ 11,997,225.85, respectively, in 2016°.

GBS is known to be costly for both healthcare systems and society as a
whole. However, the economic burden on patients, who are directly affected by

the disorder, needs to be better understood. In light of the above, this study aimed
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to estimate the total cost of GBS, per case and per variant, and its effect on
average household income, from the perspective of patients.

Materials and methods

This was a cost-of-illness study from the perspective of patients with GBS
and their families, with a time horizon from the onset of neurological signs and
symptoms to six months after discharge. The total cost of GBS was estimated by
bottom-up microcosting, considering the direct (medical and nonmedical) costs
to patients and their families and loss of income due to morbidity and mortality.

Study population and case definition

The study population consisted of GBS cases diagnosed according to the
Brighton criteria’, treated and monitored at the Public Reference Hospital of the
Federal District (PRHFD), which treats more than 70% of GBS cases in the
Brazilian Federal District (FD). Eligible patients were those who resided in the
Integrated Development Region of the Federal District and Surrounding Areas
(RIDE), composed of 19 municipalities in the state of Goias, two in Minas Gerais
state, and the Federal District. The geographic area of the RIDE is 56,433.53
km2, with an estimated population of 4,118,154 inhabitants (figure 1)8°. The
study was conducted from March 2017 to May 2019.

The study population was compiled using three sources for case
identification. The primary source was the hospital-based sentinel surveillance
system established by the hospital research group to monitor cases of GBS,
referred to here as the SS-GBS. The neurology department of the PRHDF uses
the SS-GBS to advise the research group of new GBS cases treated at the
hospital. In the event that a specific case could not be identified via the SS-GBS,
other data sources were consulted.

The dispensing of immunoglobulin, used to treat most cases of GBS, is

controlled by the special drug dispensing pharmacy of the Federal District
204



Department of Health (SES-DF), referred here as the Human Immunoglobulin
Dispensing Records System (HIDRS). The medical charts for all the records of
immunoglobulin dispensed during the study period were analyzed, including
cases not registered in the SS-GBS.

Cases were also identified using the Hospital Information System (SIH), a
billing system that records all patients admitted to public hospitals in Brazil. On
admission, all doctors must indicate the reason for a patient’'s hospitalization
using the ICD-10 code (International Classification of Diseases) for suspected
GBS. All the medical charts of patients in the SIH admitted under the specific
ICD-10 code for GBS (G61.0) not detected by the other systems (SS-GBS and
HIDRS) were examined.

Cases obtained from the SS-GBS were identified by PRHFD neurologists
who registered patient admissions and advised the research team in order to
proceed with the interview protocols. The charts of cases identified via the HIDRS
and SIH were analyzed in detail by neurologists for confirmation or exclusion.

Cases identified by the three data sources and classified at levels 1, 2, or
3 of diagnostic certainty according to Brighton criteria were confirmed, and those

at levels 4 or 5 excluded”.

Variables of interest for costing and information sources

Following analysis and confirmation of GBS cases, the patients were
invited to take part in the study. Those who consented were interviewed using a
data collection instrument validated by healthcare professionals trained in its
application. Information was obtained for the following three periods: i) time
between the onset of neurological symptoms and admission to PRHFD; ii)
hospitalization period and; iii) six months after discharge.

The cases identified by the SS-GBS were interviewed in person at two
different times: after discharge from the hospital and six months later. At the first
interview, questions pertained to the time between the onset of neurological
symptoms and admission to PRHFD and the hospitalization period; and the

second covered the six months after discharge. For cases obtained from the SIH
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and HIDRS, a single in-person interview was conducted, addressing the onset of
neurological symptoms, the hospitalization period, and the six months following
discharge.

The interviewers were professionals trained in working with and applying
the questionnaire. The interviews were conducted in a location chosen by the
patients or family members and were attended by the patient and any family
members who actively participated in the patient’s rehabilitation.

Costs were estimated in Brazilian reals (R$) and converted into US dollars
(US$) using the average official exchange rate for 2018 (R$ 3.52 = US$ 1).

Direct nonmedical costs

Direct nonmedical costs were those related to travel, food and, ‘other
costs’ for patients and their accompanying persons.

Travel costs for patients and accompanying persons between the onset of
neurological symptoms and admission to the PRHFD were calculated by
multiplying the amount spent on the last journey by the number of journeys for
the period. Travel costs for accompanying persons during the hospital stay were
determined by multiplying the number of hospitalization days by the cost of the
patient’s last journey before admission. For the period after discharge from the
hospital, the cost of the last journey was multiplied by the number of journeys for
the period for patients and accompanying persons.

Food costs from symptom onset to admission were calculated by
multiplying the amount spent at the last hospital visit by the number of journeys
for patients and accompanying persons. Food-related costs were not estimated
during hospitalization because the hospital provides patients and their
accompanying persons with food free of charge. For the six-month period after
discharge, food costs were determined by multiplying the amount spent at the
patient and accompanying person’s last visit by the number of journeys made

during the period.
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The “other costs” category (including the purchase of equipment, home
adaptation, and hiring specialized assistants) was calculated based on the
amounts reported by the individuals from symptom onset to admission and after
discharge. The “other costs” category was not estimated during hospitalization

because the hospital provides the necessary support during treatment.

Direct medical costs

Direct medical costs were estimated by adding the amounts spent on
consultation fees, tests, and medication before and after admission, identified
during the interviews. These costs were not calculated for the hospital stay
because the facility provides these services free of charge during this period. It is
important to note that although the participants were treated free of charge
through the Brazilian National Health System, some required private services

before and after hospitalization, generating costs to the patients.

Indirect costs

Indirect costs were loss of income from formal or informal employment for
patients and accompanying persons who reported lost earnings during the
interviews. Individuals of working age (18 to 65 years for men and 18 to 60 years
for women) were considered eligible for loss of income. For the only recorded
case of loss of income due to premature death, the patient’s total lost earnings
during the time horizon studied were considered. It should be noted that the
patient in question was an informal worker and as such, the family was not

entitled to a pension or any other benefit.
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Consequences of the costs on household income

Consequences of the costs on household income express the amount of
household income compromised due to the costs of the disease from the patients’
perspective and was calculated for each case using the following equation: total
cost of the GBS case during the time horizon studied/estimated household
income over the time horizon

Assumptions adopted

The following assumptions were adopted: 1) travel costs: the cost of each
journey before and after hospitalization, for patients and their accompanying
persons, corresponded to the reported cost of the last journey for the period;
during hospitalization, the cost per journey for accompanying persons was the
cost of the patient’s last journey before hospitalization; 2) food costs: the cost of
each meal before and after hospitalization, for patients and accompanying
persons, was the reported amount spent at their last visit to the hospital for the
period assessed; 3) in order to substantiate the estimated household income for
the time horizon, household income for the month preceding the emergence of
GBS-related symptoms was considered unchanged during the time horizon.

Data analysis

Individual interviews were performed using a questionnaire standardized
with Research Electronic Data Capture (REDCAP) software. Total costs for the
46 GBS cases were calculated by adding the amounts presented for each item
assessed. For the total cost per GBS case and the remaining quantitative

variables, after confirming non-normal distribution using the Shapiro-Wilk test, the
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results were expressed as median, interquartile range (IQR), and minimum and
maximum values.

The consequences of the costs on household income were transformed
into a categorical variable (0-25%, 26-50%, 51-75%, 76-100%, and over 100%)
and presented as absolute and relative frequencies, as were the remaining
qualitative variables.

It is important to underscore that there were no missing cost data in the
study. However, several cases reported no costs for certain items, which
prompted a second analysis to assess the median cost per item, considering only
cases who reported expenditure on that item, as shown in supplementary table
1. Analyses were conducted in Microsoft Office Excel 2016®. The QGIS® system

was used to produce a map of the geographic area of the study site

Results

From March 2017 to May 2019, 72 individuals with clinical characteristics
indicative of GBS were admitted to the PRHFD. Of these, 58 were confirmed
cases, with 12 excluded because the patients could not be located (n=4) or
refused to participate (n=8). In regard to the excluded cases, the families of two
patients who died declined to take part in the study. Among the 46 patients
included, 40 were of working age, one of whom died during hospitalization, three
were under 18 years old, one woman was over 60 years and two men were older

than 65 years (figure 2).

Concerning the demographic characteristics of the patients, most were
male (65.5%), with a median age of 42 years (IQR:28-52) and 12 years (IQR:8-
12) of schooling. The estimated median individual income per patient was US$
340.9 (IQR:85.2-568.2) and household income US$ 710.2 (IQR:535.7-1,136.4).
Most cases were confirmed with a high level of diagnostic certainty (56.5%) and
were unable to walk when admitted to the hospital. The median time between the

onset of neurological symptoms and hospital admission was 5 days (IQR:4-7),
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and the median hospitalization time 9 days (IQR:7-15.8) (table 1). Figure 3 shows
the change in cost distribution pattern for the time between the onset of
neurological symptoms and admission to the PRHFD; hospitalization period and;
six months following discharge. While direct nonmedical costs represented the
main impact on financial resources up to hospitalization, the subsequent loss of
productivity had the greatest effect on total costs during the hospital stay. Direct
medical costs (smallest contribution among the three costs assessed) were

higher during the first period analyzed, largely due to spending on tests.

Direct costs corresponded to 57.9% of the total cost, with nonmedical costs
accounting for 2/3 of this amount. The highest cost between symptom onset and
hospitalization was related to travel, with most journeys made in a private vehicle
and an average of four journeys before the hospital stay. For the six months after
discharge, the “other costs” category represented the greatest direct cost. Tests
corresponded to almost 2/3 of the direct medical costs, with 85.4% of this amount
attributable to the period between the onset of neurological symptoms and
admission to the PRHFD (table 2, figure 3).

Indirect costs represented a smaller burden than direct costs, with loss of
productivity accounting for most of the former, particularly after discharge. Loss
of income due to premature death represented a minority of the costs, but only
those incurred over the months of the time horizon for a single case were
considered (US$ 3,977.3) (table 2). It is important to highlight that the patient who
died was a 52-years-old male. As such, the indirect cost associated with
premature death was US$ 98,484.85, considering the 13 potential years of life
lost.

The median costs per case differed between the variants identified in the
present study, with cases classified as AMSAN exhibiting the highest median cost
per individual. The highest direct cost was for nonmedical expenses, except for
MFS. Travel was the highest cost for cases of AIDP and AMSAN, while the “other
costs” category represented the greatest expenditure for the AMAN variant.
Direct medical costs accounted for the lowest expenditure in 50% of the groups.
For all the variants studied, test-related costs exceeded the other expenditures

assessed (table 3).
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In regard to the amount of household income compromised due to the total
(direct and indirect) costs of GBS, 22 (47.8%) cases had up to 25% of their
household income affected; 8 (17.4%) between 26 and 50%, 2 (4.3%) between
51 and 75%, 3 (6.5%) between 76 and 100% and 11 (23.9%) over 100%.

Discussion

From the patients’ perspective, the median cost of GBS per case was US$
1,635.5 from symptom onset to six months after hospital discharge (table 2).
Direct costs were responsible for 64.3% of this amount, with most of these
corresponding to nonmedical expenses. Most of the costs incurred during
hospitalization were indirect. Among the variants analyzed, AIDP (US$ 2,017.0)
and AMSAN (US$ 4,660.1) exhibited the highest costs when compared to NAMA
(US$ 1,635.5) and MFS (US$ 1,464.8) — table 3. The costs identified severely

compromised the household income of RIDE residents.

The treatment stage of patients affects costs differently according to the
main needs of each period11. In the present study, direct nonmedical costs were
greater from symptom onset to hospital discharge (median of 15 days). These
costs declined after discharge when indirect costs had the greatest effect during
this second period (figure 3). Direct medical costs were incurred during both these

periods, but represented the smallest contribution.

The highest direct nonmedical cost was for travel, particularly from the
emergence of symptoms to discharge (table 2 and figure 3). The authors attribute
this finding to the greater need to travel for treatment and admission to a centrally
located hospital. The large number of individuals who used privately owned
vehicles generated high costs that could be reduced by improving urban mobility,
particularly collective transport in the FD and surrounding areas12-14.

Expenses categorized as “other costs” tend to increase during the
rehabilitation process after hospitalization, since some patients pay for physical

therapy sessions, for example, and purchase equipment to provide greater
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comfort during this stage. However, indirect costs were higher for patients and
their families. During this phase of the syndrome, many patients lose their income
because their temporary physical condition during rehabilitation prevents them
from working. Accompanying persons also often lose earnings because of their
active involvement in caring for the patient. Studies conducted in Brazil and the
United States, which assessed the lifetime direct costs of GBS, showed that
indirect costs had the greatest impact of the different costs assessed, US$
7,476.76 and US$ 592,943.00, respectively5,6. Indirect costs in the present study
were US$ 45,056.0, but did not represent the greatest burden. The main
difference between the present study and those previously mentioned is the fact
costs were analyzed over a time horizon from symptom onset to six months after

hospital discharge (figure 3 and table 2).

Despite their smaller contribution, the fact that direct medical costs were
incurred indicates that even cases treated at public hospitals use private health
services, particularly for tests required before hospitalization. This suggests that
the public health service cannot fully meet the need for high-cost specialized tests
to ensure a timely diagnosis of GBS15.

With respect to the average cost per individual for GBS variants, AMSAN
exhibited the highest cost per individual and AIDP the greatest loss of
productivity. Axonal variants generally have a worse prognosis than their
demyelinating counterparts, especially in Europe and the Americas3. Despite the
severity of AMAN, patients in these cases typically recover more quickly than
those with AMSAN16,17. Poor prognosis and slow recovery times directly
influence longer absences from work and generate higher rehabilitation-related

costs.

The economic status of BRICS (Brazil, Russia, India, China and South
Africa) countries demonstrates the increased purchasing power of the middle
classes18,20. The improved economies of these countries may have favored
access to private medical care. On the other hand, the presence of disease and
search for private treatment may exacerbate the pre-existing poverty of the
families affected by the diseasel8,19.

212



Research indicates the severe economic burden placed on individuals and
households due to chronic and infectious diseases11,21,22. Given that GBS
primarily affects individuals of working age3, household income was expected to
be affected, even among Brazilian patients treated free of charge under the
national health system. However, GBS-related costs represented a substantial
economic burden on families, which may have compromised the ability of some

families to support themselves.

The increase in private spending on health related to cases of GBS
corroborates studies in emerging countries that demonstrate growing social
vulnerability beyond economic factors and indicate social inequality, including in
terms of accessibility23. The average monthly income of patients was less than
two minimum wages (= US$400.00) and household income was 44.7% lower
than the national average between 2017 and 201824, suggesting that those
affected were already socially vulnerable. This inequality results in social
injustice, since personal finances may be a barrier to accessing services,
ultimately influencing disease prognosis25. GBS exacerbates the fragile
emotional and socioeconomic state of vulnerable families, perpetuating the cycle
of poverty already worsened under the current economic crisis caused by the
COVID-19 pandemic and exacerbating other problems that result in higher costs

for the SUS and a greater impact on society21,26,27.

The SUS is a public healthcare system charged with providing universal
care for users, a daunting challenge in a country the size of Brazil with significant
social, cultural, and economic diversity28. In little more than 30 years, it has
changed the course of Brazilian health care and been fundamental in reducing
inequality and improving health indicators29. Although the costs to the public
health system were not assessed here, it is evident that GBS incurs high costs
5,6. Providing comprehensive care is a daily challenge and the resulting
bottlenecks mean patients often seek private care facilities. Increased investment
in health is evident in different countries, especially BRICS nations30,31. By
contrast, in 2016, Brazil implemented a cap on public spending for 20 years32,

which will certainly reduce investments in health. There is a need to strengthen
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the SUS, since we believe that failure to do so will result in a greater economic

impact as well as higher morbidity and mortality.

To the best of our knowledge, this is the first study to assess the cost of
GBS from the patients’ perspective at different times, from the onset of symptoms
to hospitalization and six months after discharge. The median cost per variant

and the economic consequences of GBS on household income were serious.

Limitations

The The impact of GBS on the study population could be higher since we
believe that costs related to loss of income due to premature death were
underestimated. Among the three patient deaths that occurred, only the family
members of one case agreed to be interviewed. Memory bias may also have
occurred, particularly over the longer period after hospitalization. In order to
reduce the possibility of bias, interviews were conducted with the patient and a
family member or accompanying person who actively participated in this stage of
treatment. In this respect, we feel that the collection of primary data, without using
secondary epidemiological data, increased the accuracy of the cost estimates

presented.

Conclusion

In most cases, GBS is triggered by previous infections. A rise in cases and
hospitalization for GBS has been recorded after outbreaks of viruses such as
Zika, Chikungunya, and more recently, SARS-CoV-233, albeit with little evidence
to date34-37. Different regions of the world have experienced serious epidemics

of these viruses and are currently facing a catastrophic pandemic.

In light of the epidemiological context and the problem presented here, it

is essential that decision makers anticipate the increase in health needs and
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strengthen health care and surveillance policies in order to identify GBS cases in
a timely manner and provide the necessary treatment with the smallest possible
burden on patients and their families. In this respect, the government needs to
improve health promotion and protection initiatives by decentralizing the
specialized care network, thereby favoring access to low-cost healthcare
services. In terms of rehabilitation, it is vital that, in addition to specialized care,
primary care and social services actively participate, with a particular focus on

the variants that incur the highest costs.

This study was conducted with cases of GBS treated at a tertiary referral
hospital for a metropolitan region in the center of the country and demonstrated
how costly GBS can be. This scenario is likely replicated in other locations, where
a considerable number of individuals experience the same problems. It is hoped
that decision makers will analyze these results against their own local reality with
a view to improving the structure of healthcare services by implementing

initiatives that ensure better health conditions in their community.
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Figure 2. Flowchart of the selection of GBS? cases admitted to the PRHFDP between March 2017 and May 20109.
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MFS® - 1

INCONCLUSIVE" - 7

ENM NOT PERFORMED - 1‘%{

4 — could not be located
8 - refusals 3

NE—

s Y
Working Age® '

n=40

Variants:
AIDP® - 21
AMAN® - 6
AMSAN' - 4
MFS® - 1
INCONCLUSIVE" - 7

ENM NOT PERFORMED - 1 /

aGBS: Guillain-Barré Syndrome. PPRHFD: Public Reference Hospital of the Federal District. “Working age: 18 to 65 years for men and 18 to 60 years for women.
dAIDP: acute inflammatory demyelinating polyneuropathy. SAMAN: Acute motor axonal neuropathy. fAMSAN: acute motor sensory axonal neuropathy. IMFS:
Miller Fisher Syndrome. hInconclusive: the type of variant could not be classified based on the findings of an electroneuromyography. 'ENM:

electroneuromyography.
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Table 1. Characterization of GBS? cases admitted to the PRHFDP between March 2017 and May 2019.

Demographic data

Men - n(%)°

Age MD(IQR)¢

Years of schooling® MD(IQR)¢

Race/Color - n(%)°
Non-white

White

No information

Income - US$ MD(IQR)?
Individual income
Household income

Loss of income

Level of Diagnostic Certainty - n(%)°
Level 1
Level 2
Level 3

30(65.5)
42 (28-52)
12 (8-12)

20(43.5)
20(43.5)
6(13.0)

340.9 (85.2 -568.2)
710.2 (535.7 — 1,136.4)
213.1 (0 — 1,597.8)

26(56.5)
15(32.6)
5(10.9)

(Continuation)
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Table 1. Characterization of GBS? cases admitted to the PRHFD® between March 2017 and May 2019.

Case Characterization
Disability scale at admission - n(%)°

0 - Healthy -

1 - Minor signs and symptoms of neuropathy, but unable to 3(6.5)
perform manual tasks

2 - Able to walk without a cane, but unable to perform 4(8.7)
manual tasks

3 - Only able to walk with a cane or support 9(19.6)
4 - Bedridden or wheelchair user 28(60.9)
5 - Requires mechanical ventilation 2(4.3)
6 - Death -

Admission to the reference hospital and hospitalization
time — MD(IQR)¢

Number of days between the onset of neurological symptoms 5 (4-7)
and admission

Hospitalization time in the general ward 9 (7-15.8)
Hospitalization time in the ICU' 28 (8 - 35)
Total hospitalization time 9 (7 -15.8)

3GBS: Guillain-Barré Syndrome; °PPRHFD: Public Reference Hospital of the Federal District; °n: number, %: percentage; MD: median,
IQR: interquartile range; €45 observatio, one case not informed. ‘Seven were admitted to the ICU.
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Figure 3. Indirect, direct medical and direct nonmedical costs from symptom onset to six months after discharge for individuals
admitted to the PRHFD? with GBSP from March 2017 to May 2019.

S5iX months after
discharge 50%

From symptom and
hospitalization® 50%

m|ndirect Costs = Direct costsd - nonmedical Direct cost - medical

aPRHFD: Public Reference Hospital of the Federal District. °"GBS: Guillain-Barré Syndrome. °Combination of the periods between, the onset of neurological
symptoms and admission to th hospital.
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Table 2. Total cost per individual with GBS? from symptom onset to six months after discharge for individuals admitted to the PRHFDP
from March 2017 to May 2019.

Costs | Overall Total | Median(IQR)[Minimum-Maximum]
From symptom onset to admission
Loss of income - Patient 1,665.3 0.0(0.0-9.9)[0.0-568.2]
Loss of income — Accompanying person 358.2 0.0(0.0-0.0)[0.0-92.3]
Loss of income due to premature death - Patient 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
During Hospitalization
Indirect Costs® Loss of income - Patient 5,692.9 0.0(0.0-115.4)[0.0-1,420.5]
Loss of income — Accompanying person 3,208.2 0.0(0.0-78.8)[0.0-852.3]
Loss of income due to premature death - Patient 568.2 0.0(0.0-0.0)[0.0-568.2]
6 months after discharge
Loss of income - Patient 23,063.4 0.0(0.0-483.0)[0.0-3,409.1]
Loss of income — Accompanying person 7,090.6 0.0(0.0-0.0)[0.0-3,409.1]
Loss of income due to premature death - Patient 3,409.1 0.0(0.0-0.0)[0.0-3,409.1]
Total Indirect costs 45,056.0 213.1(0.0-1,770.9)[0.0-6,250.0]
From symptom onset to admission
Patient 4,685.5 28.7(0.0-92.3)[0.0-1,136.4]
Accompanying person 366.5 0.0(0.0-0.0)[0.0-142.0]
During Hospitalization
Transport Accompanying person 10,473.0 81.0(0.0-291.2)[0.0-1,590.9]
6 months after discharge
Patient 2,929.3 21.3(0.0-95.2)[0.0-454.5]
. d . Accompanying person 586.4 0.0(0.0-1.6)[0.0-142.0]
Direct Costs® | Nonmedical Total transport costs | 19,040.6 211.6(32.7-538.4)[0.0-2,329.5]
From symptom onset to admission
Patient 402.8 0.0(0.0-1.4)[0,0-90.9]
Accompanying person 806.8 0.0(0.0-18.1)[0,0-170.5]
Food 6 months after discharge
Patient 1,115.3 0.0(0.0-28.4)[0.0-213.1]
Accompanying person 484.4 0.0(0.0-0.0)[0.0-198.9]
Total food costs 2,809.4 20.7(0.0-96.0)[0.0-443.2]

(Continuation)
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Table 2. Total cost per individual with GBS2 from symptom onset to six months after discharge for individuals admitted to the PRHFDP

from March 2017 to May 2019

Costs Overall Median(IQR)[Minimum-Maximum]
Total
From symptom onset to admission
Other Costs 2,612.5 0.0(0.0-0.0)[0.0-710.2]
Nonmedical Other costs 6 months after discharge
Other costs | 17,186.1 0.0(0.0-291.1)[0.0-5,014.2]
Total other costs | 19,798.6 3.6(0.0-362.9)[0.0-5,014.2]
Total Direct Nonmedical Costs | 41,648.6 518.5(74.6-1,370.7)[0.0-5,048.3]
From symptom onset to admission
Direct Costs® Consultation fees 2,056.8 0.0(0.0-52.6)[0.0-710.2]
Medication 744.3 0.0(0.0-14.2)[0.0-172.7]
Tests| 10,993.2 0.0(0.0-280.5)[0.0-3,409.1]
Medical 6 months after discharge
Consultation fees 305.4 0.0(0.0-10.7)[0.0-113.6]
Medication 4,381.5 19.2(0.0-103.6)[0.0-850.1]
Tests 1,883.5 0.0(0.0-0.0)[0.0-1,164.8]
Total Direct Medical Costs | 20,364.7 189.9(29.0-570.9)[0.0-4,372.8]
Total Direct Costs | 62,013.4 1,051.6(180.7-1,812.3)[8.5-9,421.0]
Overall Total | 107,069.3 | 1,635.5(730.1-3,618.3)[71.0-9,421.0]

aGBS: Guillain-Barré Syndrome. PPRHFD: Public Reference Hospital of the Federal District. ©4Cost based on 46 patients with GBS

monitored for this study.
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Table 3. Cost per individual with GBS?2 and type of variant from symptom onset to six months after discharge for individuals admitted
to the PRHFDP from March 2017 to May 2019.

AIDP® AMAN¢ AMSANE® MFSf
n=25 n=8 n=4 n=1
Costs . - . - . - . -
Total Medlan(lQR)[Mlnlmum- Total Medlan(IQR)[Mlmmum- Total Medlan(lQR)[Mlnlmum- Total Medlan(lQR)[Mlnlmum-
Maximum] Maximum] Maximum] Maximum]
From symptom onset to admission
Loss of income - Patient 9722 0.0(0.;){-;;7!,5?)[0.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 613.2 22.7(0.3;;327].5)[0.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Loss of income —Accompanying person | 165.1 0.0(0.0-0.0)[0.0-92.3] 51.1 0.0(0.0-0.0)[0.0-51.1] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Loss of income due to premature gs(z:ait:n; 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
During hospitalization
Loss of income - Pacient 2.986.1 85.2(0.3&43].6)[0.0- 71.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-71.0] 2,021.3 300.4(8.12;112,5%?4)[0.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Loss od income —Accompanying person 4815 0.0(0.0-0.0)[0.0-204.5] | 593.5 0.0(O.g;?iill.)[o.o- 1,638.1 392.9(2]5;83}]4.3)[0.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Indirect Costs i - - X N X
Loss of income due to premature S:(z:aitehnt 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
6 months after discharge
Loss of income - Patient 14588.1 0.0(0.0-1,228.7)[0.0- 1278.4 0.0(0.0-0.0)[0.0- 3,721.6 | 156.3(0.0-2,634.9)[0.0- | 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
’ ' 3,409.1] ' ' 1,278.4] 3,409.1]
Loss of income — Accompanying person ) ) ) . 5,241.5 916.2(32.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
283.5 | 0.0(0.0-0.0)[0.0-283.5] | 815.6 | 0.0(0.0-0.0)[0.0-815.6] 2,983.0)[0.0-3,409.1]
Loss of income d;ztitgn;zremature death - 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
) ) . . 13,236.1 3,386.5(903.1- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Total Indirect costs | 19,476.4 PO AL 2,809.7 RASD-E 200 5,637.4)[213.1-
3,877.8] 2,255.7]
6,250.0]
From symptom
onset to
Direct admission
Nonmedical Transport . 34.1(0.0-120.7)[0.0- 22.7(0.0-70.3)[0.0- 292.6 78.1(7.1-134.2)[0.0- 45 4.5(4.5-4.5)[4.5-4.5)
Costs Pacient | 2,828.7 681.8] 269.9 85.2] 136.4]
Accompanying 167.6 | 0.0(0.0-0.0)[0.0-130.7] 0:0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]

person
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Table 3. Cost per individual with GBS? and type of variant from symptom onset to six months after discharge for individuals admitted
to the PRHFDP from March 2017 to May 2019.

AIDP® AMAN¢ AMSANE® MFSf
n=25 n=8 n=4 n=1
Costs Total Median(IQR)[Minimum- Total Median(IQR)[Minimum- Total Median(IQR)[Minimum- Total Median(IQR)[Minimum-
Maximum] Maximum] Maximum] Maximum]
During
Hospitalization
Accompanying | ¢ cog o | 113.6(0.0-298.3)[0.0- | ; 4,04 | 55.4(0.0-333.1)[0.0- | 1,3655 | 157.7(25.6-841.6)[0.0- | 182 | 18.2(18.2-18.2)[18.2-
person D 1,590.9] e 681.8] 1,051.1] 18.2)
6 months after
Transport discharge
Pacient | 1,796.9 28.4(0.2;4[11;)].8)[0.0- 639.2 38.4(0.5)‘-1:548].6)[0.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 45 4.5(4.5-4.5)[4.5-4.5)
Accompanying _ _ 0.0(0.0-57.5)[0.0- 142.0 0.0(0.0-106.5)[0.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
person | 2085 0.0(0.0-3.1)[0.0-119.3] | 190.3 113.6] 142.0]
Total transport | 1} o) o | 301.1(48.3-589.8)[0.0- | , ,,0 5 | 140.6(36.9-647.7)[0.0- | 1,801.1 | 306.8(59.7-930.4)[0.0- | 27.3 | 27.3(27.3-27.3)[27.3-
costs |~V 2,329.5] s 914.8] 1,079.5] 27.3]
. From symptom
Direct Nonmedical onset to
Costs o
admission
acient . .0(0.0-0.0)[0.0-90. , .0(0.0-11.6)[0.0-42. TeS R : : e T
Paci 2713 | 0.0(0.0-0.0)[0.0-90.9] | 634 | 0.00.0-11.6)0.0-42.6] | °*1 |0000-256)[00-34.1] | 284 | 28.4(28 38221 4)[28.4
Accompggﬁgﬁ 272.4 | 0.000.0-22.0)[0.0-56.8] | 713 | 4.00.0-11.6)[0.0-42.6] | 69 | 99(21-156)[0.0-17.0] | 0.0 | 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Food 6 months after
discharge
. 0.0(0.0-49.7)[0.0- i ! 63.6 14.2(0.0-33.5)[0.0- 28.4 | 28.4(28.4-28.4)[28.4-
Pacient | 940.9 213.4] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 35.2] 28.4]
Accompggﬁgﬁ 4048 | 0.0(0.0-7.1)[0.0-198.9] | 39.8 | 0.0(0.0-0.0)0.0-30.8] | 284 |00(0.0-21.3)0.0-28.4] | 00 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Total food costs | 1,885 | 25-6(0.0-113.6)[0.0- 1744 | 8.0(0.0-42.2[0.0852 | 1631 23.3(9.2-89.8)[8.5- 56.8 | 56.8(56.8-56.8)[56.8-

443.2]

108.0]

56.8]
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Table 3. Cost per individual with GBS? and type of variant from symptom onset to six months after discharge for individuals admitted
to the PRHFDP from March 2017 to May 2019.

AIDP® AMAN¢ AMSANE® MFSf
n=25 n=8 n=4 n=1
Costs . . . . . . . .
Total Medlan(IQ_R)[Mlnlmum- Total Medlan(IQ_R)[Mlnlmum- Total Medlan(lQR)[Mlnlmum- Total Medlan(lQR)[Mlnlmum-
Maximum] Maximum] Maximum] Maximum]
From symptom
onset to
admission
Other costs 1,095.7 | 0.0(0.0-0.0)[0.0-710.2] | 554.0 0.0(0.&3;2‘.1(]))[0,0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Other costs 6 months after
discharge
0.0(0.0-228.7)[0.0- 436.6(0.0-1,420.5)[0.0- | 703.4 137.2(0.0-390.3)[0.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Other costs | 8,120.7 2,500.0] 8,160.2 5,014.2] 429.0]
0.0(0.0-313.9)[0.0- 539.8(85.2- 703.4 137.2(0.0-390.3)[0.0- 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
Total other custs | 10,116.5 3,039.8] 8,714.2 1,422.2)[0.0-5.014.2] 429.0]
235875 551.1(74.4- 11.329.0 1,181.0(138.9- 2,667.6 784.1(182.1- 84.1 84.1(84.1-84.1)[84.1-
Total Direct Nonmedical Costs T 1,797.7)[0.0-4,278.4] T 1,833.7)[0.0-5,048.3] 1,034.5)[8.5-1,090.9] 84.1]
From symptom
onset to
admission
Consultation 0.0(0.0-49.7)[0.0- ] R 56.8 0.0(0.0-42.6)[0.0-56.8] | 312.5 312.5(312.5-
fees 1,278.4 710.2] 201,7 | 0.0(0.0-66.1)[0.0-79.5] 312.5)[312.5-312.5]
Medication | 590.3 O.O(O.i);129.7(]))[0.0- 39.8 0.0(0.0-13.4)[0.0-17.0] 51.1 0.0(0.0-38.4)[0.0-51.1] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]
82.4(0,0-419.7)[0.0- 0.0(0.0-254.3)[0.0- 471.6 0.0(0.0-353.7)[0.0- 852.3 852.3(852.3-
Medical Tests | 5,584.1 1,420.5] 39148 3,409.1] 471.6] 852.3)[852.3-852.3]
6 months after
discharge
CO”S“”"’;ZE’; 113.6 | 0.0(0.0-0.0)[0.0-113.6] | 113.6 | 0.0(0.0-0.0)[0.0-113.6] | °° 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] | 56.8 56.8(56.58é586].8)[56_8-
- 14.5(0.0-143.2)[0.0- 40.8(0.0-293.0)[0.0- 48.3 5.7(0.0-30.5)[0.0-36.9] | 17.0 17.0(17.0-17.0)[17.0-
Medicatin | 2,370.3 733.5] 1,389.0 850.1] 17.0]
0.0(0.0-29.8)[0.0- ’ ) 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 142.0 142.0(142.0-
Tests | 1,741.5 1,164.8] 0.0 0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0] 142.0)[142,0-142,0]
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Table 3. Cost per individual with GBS? and type of variant from symptom onset to six months after discharge for individuals admitted

to the PRHFDP from March 2017 to May 2019.
AIDP® AMAN¢ AMSANE® MFSf
n=25 n=8 n=4 n=1
Costs . . . . . . . .
Total Medlan(IQ_R)[Mlnlmum- Total Medlan(IQ_R)[Mlnlmum- Total Medlan(lQR)[Mlnlmum- Total Medlan(lQR)[Mlnlmum-
Maximum] Maximum] Maximum] Maximum]
Total Direct Medical Costs | 11,678.3 261.8(417.736527693.0)[0.0- 5,658.9 186.1(3‘?.387-4211791.3)[7.4- 627.8 18.5(0.;);655].4)[0.0- 1,380.7 1135877)([11%88%77]
) 3 3,295.5 915.3(191.3- 1,464.8 1,464.8(1,464.8-
35,2658 | 2911'%9;?2'3(%_73:42 o | 16:987:9 | | 8715'415;?7'1((2)?98121 i 1,364.9)[8.5-1,456.3] 1,464.8)[1,464.8-
Total Direct Costs T T T T 1,464.8]
2,017.0(627.0- 1,635.5(618.3- 16,531.5 4,660.1(1,730.7- 1,464.8 1,464.8(1,464.8-
54,742.2 3,433.7)[116.5- 19,797.5 3 256’ 5)[7'1 0-9 '421 1] 6,007.9)[952.8- 1,464.8)[1,464.8-
Overall Total 5,756.3] T T 6,258.5] 1,464.8]

aGBS: Guillain-Barré Syndrome. "PPRHFD: Public Reference Hospital of the Federal District. AIDP: Acute inflammatory demyelinating
polyneuropathy. YAMAN: Acute motor axonal neuropathy. SAMSAN: Acute motor sensory axonal neuropathy. 'MFS: Miller Fisher

Syndrome.
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Suplementary material

Supplementary table 1. Total cost and cost per individual with GBS2 who reported incurring costs, from symptom onset to six months
after discharge from the PRHFDP between March 2017 and May 2019.

Costs

Median(IQR)[Minimum-Maximum]

Indirect Costs®

From symptom onset to admission

Loss of income - Patient

Loss of income — Accompanying person

Loss of income due to premature death - Patient

110.1(46.0-182.2)[8.5-568.2]
72.7(54.0-88.8)[51.1-92.3]
0.0(0.0-0.0)[0.0-0.0]

During Hospitalization

Loss of income - Patient

Loss of income — Accompanying person

Loss of income due to premature death - Patient

147.7(85.2-397.7)[32.7-1,420.5]
156.3(87.9-315.3)[26.4-852.3]
568.2(568.2-568.2)[568.2-568.2]

6 months after discharge

Loss of income - Patient

Loss of income — Accompanying person

Loss of income due to premature death - Patient

1,321.0(823.9-2,769.9)[66.2-3,409.1]
318.2(166,8-1,482,3)[113,6-3,409.1]
3,409.1(3,409.1-3,409.1)[3,409.1-3,409.1]

Direct

Costs® Nonmedical

From symptom onset to admission
Patient

Accompanying person

During Hospitalization

68.2(25.6-127.8)[4.5-1,136.4]
56.8(18.5-136.4)[14.2-142.0]

Transport Accompanying person 170.5(76.7-392.0)[18.2-1,590.9]
6 months after discharge
Patient 51.1(27.0-150.6)[4.5-454.5]
Accompanying person 34.1(11.4-113.6)[6.3-142.0]
From symptom onset to admission
Food Patient 34.1(12.8-56.8)[5.7-90.9]

Accompanying person

22.0(9.2-53.3)[5.7-170.5]

(Continuation)
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Supplementary table 1. Total cost and cost per individual with GBS2 who reported incurring costs, from symptom onset to six months
after discharge from the PRHFDP between March 2017 and May 2019.

Costs

Median(IQR)[Minimum-Maximum]

Direct
Costs¢

Food

6 months after discharge
Patient
Accompanying person

39.1(26.3-113.1)[5.7-213.1]
34.1(10.7-62.5)[5.7-198.9]

Nonmedical From symptom onset to admission
Other Costs 511.4(62.8-568.2)[42.6-710.2]
Other costs .
6 months after discharge
Other Costs 340.9(174.0-1,199.6)[7.1-5,014.2]
From symptom onset to admission
Consultation fees 79.5(51.1-127.8)[28.4-710.2]
Medication 20.5(12.9-70.7)[2.8-172.7]
Medical Tests 384.2(151.3-599.6)[79.5-3,409.1]

6 meses apos a alta hospitalar
Consultation fees

Medication

Tests

85.2(30.2-113.6)[21.3-113.6]
51.1(25.3-217.3)[1.7-850.0]
142.0(99.4-159.1)[59.7-1,164.8]

aGBS: Guillain-Barré Syndrome. PPRHFD: Public Reference Hospital of the Federal District.°Cost based individuals of working age
(18 to 65 years for men and 18 to 60 years for women) who reported incurring costs. Cost based on cases who reported incurring

costs.
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11. ANEXO

Anexo | — Termo de consentimento livre e esclarecido utilizado no
projeto ZARICS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Pesquisa: Historia natural da infecgéo pelo virus Zika no Distrito Federal - coorte

de residentes
Bom dia (Boa tarde, boa noite)!

O estudo que o(a) senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar tem o
objetivo de descrever e analisar aspectos clinicos, epidemioldgicos e
imunolégicos envolvidos na infeccao pelo virus Zika na populacdo do Distrito
Federal (DF).

O(a) senhor(a) receberéa todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e lhe garantimos que seu nome ndo aparecera, sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omisséao total de quaisquer informacdes

gue permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo € voluntaria e para tanto o(a) senhor(a) devera
responder um questionario que inclui perguntas sobre o seu historico vacinal, o
uso de medicamentos, as doencas que o(a) senhor(a) ja teve, exames
realizados, habitos alimentares e gastos relacionados com sua saude. O(a)
senhor(a) pode ser selecionado para responder outro(s) questionario(s) ao longo
do periodo do estudo (dois anos), mas as perguntas serdo sempre relacionadas
aos objetivos desta pesquisa. Nao existe um tempo pré-determinado para
responder 0s questionarios e sera respeitado o tempo de cada um, mas o tempo
estimado para o preenchimento é de 30 minutos. Informamos que o(a) senhor(a)
pode se recusar a responder qualquer questdo ou retirar sua participacdo, a
qualguer tempo. Também precisaremos acessar as informacfes do seu
acompanhamento nas unidades da rede de saude do Distrito Federal (DF),

contidas no seu prontuario. Contudo, suas informagdes identificadas ndo seréo
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divulgadas resguardando sempre o seu sigilo e a confidencialidade prevista na

relagdo médico-usuario.

O(a) senhor(a) pode ser selecionado(a) para fornecer algumas amostras
biolégicas no inicio da infeccéo, apds 15 dias e depois de 4 e 12 meses. Neste
caso, sera necessario um pouco de urina, saliva, sangue (menos de duas
colheres de sopa) e passar uma escovinha dentro da sua boca. A coleta de urina
e saliva sera feita pelo(a) senhor(a), apos explicacdo do profissional de saude.
A coleta de sangue (do seu brago) e a escovada na boca serao realizadas por
profissional de salde capacitado. Todo o material utilizado ser4 novo e
descartavel. Estas amostras serdo testadas para o virus Zika e outras infec¢des

conhecidas por causar sintomas semelhantes (como Dengue e Chikungunya).

E possivel que acontecam os seguintes desconfortos: dor no local e um
pequeno hematoma, mas desaparecerd em alguns dias. O(a) senhor(a)
recebera todos os resultados dos exames, bem como informacdes relevantes
quanto as possiveis infeccdes e fatores de risco aos quais esteja exposto(a).
Para todas as condi¢fes identificadas nesta pesquisa, ou dela decorrentes, que
tenham necessidade de assisténcia, esta sera garantida de maneira totalmente
gratuita e pelo tempo que for preciso na rede de assisténcia a saude do Sistema
Unico de Saude (SUS), por meio da Secretaria de Estado de Salide do Distrito
Federal (SES/DF). Também garantimos que os procedimentos envolvidos com

a pesquisa serao realizados de maneira gratuita.

Os conhecimentos gerados pela pesquisa podem contribuir para a
prevencdo e o controle da infeccdo provocada pelo virus Zika e suas
consequéncias. Os resultados da pesquisa serdao divulgados com autoridades
interessadas (como a SES/DF, a Universidade de Brasilia e o Ministério da
Saude) e em relatorios, artigos cientificos e outras fontes de informacéo.
Ressaltamos que nenhuma informacdo coletada sera, em nenhum momento,
divulgada de maneira identificada, resguardando seu sigilo, privacidade e
confidencialidade. As informacgdes do estudo serdo armazenadas por um periodo
de pelo menos cinco anos e poderao ser compartilhadas com colaboradores e
outros grupos de pesquisa, mas sem sua identificacédo, garantindo a privacidade

dos seus dados e 0 seu anonimato.
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As amostras coletadas e utilizados na pesquisa serdo armazenadas por
um periodo minimo de cinco anos no Nucleo de Medicina Tropical na

Universidade de Brasilia.

O(a) senhor(a) poderé desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Esta deciséo € livre e o(a)

senhor(a) ndo precisara justificar a sua escolha.

O(a) senhor(a) esta completamente satisfeito com as informacoes
oferecidas? Necessita tirar alguma duvida? Mesmo assim, se o(a) senhor(a) tiver
qualquer davida sobre a pesquisa, em qualguer momento pode se dirigir a
coordenadora Cristina Segatto (pelo telefone 3323-9492, contato abaixo) ou 0
subcoordenador Wildo Araujo (pelo telefone 3107-1623, contato abaixo).

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF,
assim, as duvidas com relacdo a assinatura deste documento podem ser
esclarecidas por contato direto com o Comité de Etica (telefone 3325-4955,

contato abaixo).

Afirmo que recebi todas as informacfes necessarias para entender os
propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos

e riscos, e concordo em participar.

Quanto as amostras a serem coletadas:

( ) Caso eu seja selecionado(a), aceito coletar as amostras biolégicas;
( ) N&o desejo coletar amostras biologicas para a pesquisa.

Caso eu seja selecionado(a), em relacdo as amostras que serdo guardadas

autorizo para:
() Uso somente neste estudo.
() N&o autorizo sua utilizacao.

Assino todas as paginas deste documento em duas vias de igual teor e forma,

ficando uma em minha posse.
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Nome completo do(a) participante:

Telefones para contato: ( ) - () - () -

Endereco:

Assinatura

Nome completo do pesquisador/ entrevistador:

Assinatura

Brasilia, de de

Contatos:

Coordenadora da pesquisa: Cristina Segatto: Telefone: (61) 3323-9492; e-
mail: divep@saude.df.gov.br; endereco: Diretoria de Vigilancia Epidemioldgica,
SGAN Quadra 601, Lotes O e P, Prédio do Lacen, Brasilia.

Subcoordenador da pesquisa: Wildo Araujo: Telefone: (61) 3107-1623; e-
mail: wildo@unb.br; endereco: Nucleo de Medicina Tropical, Campus

Universitario Darcy Ribeiro, S/N, Asa Norte, Brasilia.

Comité de Etica em Pesquisa: telefone: (61) 3325-4955; e-mail:
comitedeetica.secretaria@gmail.com; endereco: SMHN Quadra 03, conjunto A,
Bloco 1 Edificio Fepecs, Brasilia.
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Anexo Il — Parecer consubstanciado CEP - Fundacao de Ensino e

Pesquisa em Ciéncas da Saude/FEPECS/SES/DF

FUNDAGAO DE ENSINO E s
é emcesnss PESQUISA EM CIENCIAS DA %o:l e
B ST SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Histéria Natural da Infecg@o pelo virus Zika no Distrito Federal
Pesquisador: Teresa Cristina Vieira Segatto

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 61551116.3.0000.5553

Instituicao Proponente: Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica

Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
FUNDACAO DE APOIO A PESQUISA DO DISTRITO FEDERAL FAPDF
MINISTERIO DA EDUCACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.910.158

Apresentacao do Projeto:

Sem alteragdes.

Objetivo da Pesquisa:

Sem alteragoes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Sem alteragdes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Sem alteragdes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Pendéncia - Termo de Concordancia do LACEN. Pendéncia atendida.
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto aprovado.

Solicitamos ao pesquisador apresentar os relatérios ao CEP e executar o projeto da forma como foi

aprovado pelo CEP/FEPECS.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)33254955 Fax: (33)3325-4955 E-mail: comitedeetica secretaria@gmail.com
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Anexo lll — Parecer consubstanciado CEP - Faculdade de Medicina

da Universidade de Brasilia

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W"“‘
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigcao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Histéria Natural da Infecgéo pelo virus Zika no Distrito Federal
Pesquisador: Teresa Cristina Vieira Segatto

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 61551116.3.3001.5558

Instituicao Proponente: Diretoria de Vigilancia Epidemiologica

Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
FUNDACAO DE APOIO A PESQUISA DO DISTRITO FEDERAL FAPDF
MINISTERIO DA EDUCACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.989.868

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um projeto amplo e multidisciplinar, no qual se propde o desenvolvimento de uma série de
estudos dentro de uma coorte descritiva 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 infec¢édo

pelo ZIKV e (2) um estudo de coorte intergeracional em que as exposicdes durante a gestacdo serdo as
variaveis independentes e as possiveis desordens neurolégicas nos neonatos serdo os desfechos de
interesse) comparadas as gestantes nado infectadas durante a gestacdo. Aninhado a coorte intergeracional
serdo conduzidos estudos caso-controle para identificar fatores associados as desordens neurolégicas
(incluindo microcefalia) e cognitivas que os neonatos apresentem apds o nascimento ou mesmo durante o
seu desenvolvimento. PAra estes estudos observacionais serdo

realizadas entrevistas semi-estruturadas padronizadas durante o periodo do estudo. Serdo coletadas
amostras clinicas para identificacdo da infec¢édo pelo ZIKV e demais arbovirus de interesse médico (Febre
amarela, dengue e chikungunya). Sera conduzido um estudo sobre o itinerario terapéutico das maes no
periodo gestacional de forma a identificar lacunas do modelo de atengdo 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

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
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UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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atengdo ofertada em grupos focais. No mesmo estudo de coorte supracitado, as amostras clinicas (soro,
saliva e debris celulares de epitélio da mucosa oral) que deverdo identificar etiologicamente as infecgdes
dos arbovirus (RT-PCR, ELISA e imunocromogénicos) serdo otimizadas numa subamostra para a avaliagao
da acuracia dos kits sorolégicos comerciais que estdo e entrardo no mercado. Assim como, paralelamente
sera realizada a descricdo da cinética imunolégica, a partir das analises da resposta imunolégica celular e
humoral (projeto anexo). Neste segmento, caso ndo haja a defini¢cdo laboratorial prévia de infecgéo pelo
virus HIV, as amostras de soro serdo também testadas para HIV, de forma que seja conhecido a cinética
imunoldgica da infeccdo natural pelo ZIKV também em participantes com HIV(+).

Para os estudos, sdo apresentados os seguintes critérios de selecéo:

Critérios de elegibilidade da coorte de residentes: Casos suspeitos de infeccédo por ZIKV, residentes do DF,
notificados pela SVS-DF no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018. A SVS-DF adota como “caso
suspeito” paciente que apresentar exantema maculopapular pruriginoso acompanhado de dois ou mais dos
seguintes sinais e sintomas: febre ou hiperemia conjuntival sem secrecdo e prurido ou poliartralgia ou
edema periarticular.

Critérios de elegibilidade das coortes de gestantes: Gestante residente no DF, identificada na rede de
atencdo durante o pré-natal no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018.

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

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever e analisar aspectos clinicos, epidemiolégicos e imunolégicos envolvidos na histéria natural da
infeccdo pelo ZIKV na populagdo geral, em gestantes e em nascidos vivos no Distrito Federal (cenario de
circulacdo simpatrica dos virus DENV e CHIKV e elevada cobertura vacinal contra febre amarela).
Objetivos Secundarios:

1.Descrever e identificar fatores prognésticos na coorte de casos (populacdo geral) de ZIKV notificados pela
Vigilancia em Saude do Distrito Federal;

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

3.Descrever e identificar fatores progndsticos na coorte de criangas nascidas vivas de maes com

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
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infecgdo por ZIKV no Distrito Federal;

4. Avaliar a acuracia e a confiabilidade de novas tecnologias diagnésticas - baseadas em detecgdo de
anticorpos da classe IgM e I1gG - para o diagnédstico da infecgdo causado pelo ZIKV na rede de saude
publica do Distrito Federal;

5.Descrever e analisar os itinerarios terapéuticos percorridos por mulheres com histéria (confirmada ou
suspeita) de infeccdo pelo ZIKV na gestagéo (ZIKG);

6.Descrever a resposta proliferativa e o perfil fenotipico dos linfécitos T CD4+, CD8+ e B, efetores e de
memoéria na infecgdo pelo ZIKV;

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

8.Avaliar a infectividade do ZIKV nos neurénios, fibroblastos e células imunitarias humanas, e possivel
alteracdo do mecanismo da autofagia e apoptose.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Sera coletadas amostras de pequena quantidade de sangue venoso, urina e saliva/ material da mucosa
bucal, por profissional capacitado com garantia de condi¢cdes e recursos materiais adequados,
representando a principio baixo risco aos participantes do estudo. Com relagdo aos resultados individuais
de infecgdo por ZIKV ou qualquer outra infecgdo relevante, ha a garantia de informar os pacientes com a
maior brevidade possivel(por exemplo, se eles tém sinais de infecgcdo relevante). Com relagdo 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 infec¢do por ZIKV no DF, com
possibilidade de permitir deteccdo antecipada de possiveis anormalidades, possibilitando a tomada de
decisdo em tempo mais oportuno.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é bastante relevante no que concerne a identificacdo e analise de aspectos clinicos,
epidemioldgicos e imunolégicos envolvidos na histéria natural da infecgdo pelo ZIKV na populagéo geral, em
gestantes e em nascidos vivos no Distrito Federal. Sera realizada por pesquisadores e servidores de
diferentes instituicdes que integram a SES-DF, Vigilancia Epidemiolégica e UnB. Possui financiamento da
CAPES, FAP-DF e CNPq.

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br

Pagina 03 de 07

241



UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W"\“
DE BRASILIA

Continuacéo do Parecer: 1.989.868

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos estdo adequados. Solicita a liberacdo do TCLE para uso e analise das amostras de soro
previamente armazenadas na soroteca do LACEN-DF, que se refere ao objetivo especifico: “Avaliar a
acuracia e a confiabilidade de novas tecnologias diagnédsticas - baseadas em detecgdo de anticorpos da
classe IgM e IgG - para o diagnéstico da infecgdo causado pelo virus Zika (ZIKV) na rede de saude publica
do Distrito Federal”.

Elucida que havera retencdo de amostras para armazenamento em biorrepositério com a justificativa de que
um dos objetivos do projeto avaliar a acuracia dos métodos diagnoésticos e que sera realizado estudo dos
aspectos imunolégicos relacionados a infecgdo por Zika virus em simpatria viral, motivo pelo qual se faz
necessario armazenar as amostras em biorrepositério (Biobanco do Nucleo de Medicina Tropical da UnB).
As amostras serdo armazenadas por até 5 anos apoés a coleta, com garantia de sigilo quanto a identificacdo
dos participantes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

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

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na 32 Reunido Ordinaria do CEP-FM-UnB-2017. Apds apresentagcdo do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discussdo para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_799959.pdf 10:00:20
Qutros Resposta_ao_CEP_300117.pdf 30/01/2017 | Wildo Navegantes de| Aceito

09:46:23 | Araujo
Informacgées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/12/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_799959.pdf 17:00:13
TCLE / Termos de | TCLE_gestantesAlterado.doc 19/12/2016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito
Assentimento / 16:59:01 |Segatto
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_menorGestanteAlterado.docx 19/12/2016 | Teresa Cristina Vieira| Aceito
Assentimento / 16:58:36 | Segatto
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_RN_FEPECSAIterado.docx 19/12/2016 | Teresa Cristina Aceito
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