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RESUMO

A neuropatia periférica € uma condicdo clinica caracterizada lesdo dos nervos do
sistema nervoso periférico, sensitivos e/ou motores, geralmente € uma doenca rara, porém
grave. Dentre as neuropatias periféricas a Sindrome de Guillain-Barré é a polineuropatia
inflamatoria mais prevalente. As causas associadas ao desenvolvimento de SGB s&o inUmeras,
podem ser classificadas em infecciosas e ndo infecciosas, sendo que em dois ter¢os dos casos
um ocorre ap6s uma infeccdo. Emergéncias em saude publica tém se tornando cada vez mais
frequentes, devido ao surgimento, a disseminacdo e propagacdo de agentes etiologicos e
doengas de natureza infecciosa. A SGB tem sido associada a infec¢Oes anteriores pelo virus
da DENV, CHIKV, ZIKV e SARS-CoV-2. Esse estudo tem por objetivo analisar a tendéncia
temporal, no periodo de 15 anos, das hospitalizagdes ocasionadas por doencas neuroldgicas
periféricas, considerando a regido de triplice fronteira Brasil — Argentina — Paraguai e associé-
las as emergéncias de saude publica, sobretudo as arboviroses. Trata-se de um estudo
ecologico de séries temporais de hospitalizagdes por neuropatias periféricas, arbovirus e virus
respiratorios, além de um estudo descritivo do tipo série de casos, retrospectivo no nivel de
atencdo terciaria no municipio de Foz do Iguacu/PR. Para o estudo ecolégico os dados foram
extraidos do Sistema de InformacGes Hospitalares (SIH), Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificagdo (SINAN), SIVEP-Gripe e NOTIFICA COVID-19. Para o estudo descritivo 0s
dados foram coletados via prontuario eletrénico do paciente pelo software Tasy do Hospital
Padre Germano Lauck. A tendéncia temporal foi analisada utilizando o algoritmo de
Farrington, que observa periodos de surtos considerando a distribui¢do anterior da doenca.
Foram analisadas as variaveis sociodemogréficas, epidemioldgicas e clinicas de interesse dos
pacientes hospitalizados por neuropatias periféricas, além de investigar possiveis infeccoes
prévias ao desenvolvimento do quadro neurolégico, considerando a data limite os ultimos 30
dias anteriores ao quadro de polineuropatia. As analises dos casos determinaram que houve
aumentos significativos no ano de 2010 (n=10 casos) e no periodo do anos 2015, 2016 e 2017,
observamos a tendéncia de ascensdo dos casos com um pico em 2017 (n=12 casos) e também
estimamos um surtos de casos de arboviroses no ano de 2016. Ao correlacionar a distribuigdo
temporal das NP com a incidéncia de outras viroses, pudemos observar que, ocorreram
durante as epidemias causadas pelo DENV e a introducdo do ZIKV na regido, picos de
hospitaliza¢es por neuropatias periféricas.

Palavras-chave: Doencas do Sistema Nervoso Periférico; InfeccBes por Arbovirus; Saude na

Fronteira; Vigilancia em Saude Publica; Virus.



ABSTRACT

Peripheral neuropathy is a clinical condition characterized by damage to the nerves of
the peripheral nervous system, sensory and/or motor, and is generally a rare but serious
disease. Among peripheral neuropathies, Guillain-Barré Syndrome is the most prevalent
inflammatory polyneuropathy. The causes associated with the development of GBS are
numerous, they can be classified as infectious and non-infectious, and in two thirds of cases
one occurs after an infection. Public health emergencies have become increasingly frequent,
due to the emergence, dissemination and propagation of etiological agents and infectious
diseases. GBS has been associated with previous infections with DENV, CHIKV, ZIKV and
SARS-CoV-2. This study aims to analyze the temporal trend, over a 15-year period, of
hospitalizations caused by peripheral neurological diseases, considering the triple border
region of Brazil — Argentina — Paraguay and associating them with public health emergencies,
especially arboviruses. This is an ecological study of time series of hospitalizations for
peripheral neuropathies, arboviruses and respiratory viruses, in addition to a retrospective
cross-sectional study at the tertiary care level in the city of Foz do Iguacu/PR. For the
ecological study, data were extracted from the Hospital Information System (SIH), Notifiable
Diseases Information System (SINAN), SIVEP-Gripe and NOTIFICA COVID-19. For the
cross-sectional study, data were collected via the patient's electronic medical record using the
tasy software at Hospital Padre Germano Lauck. The temporal trend was analyzed using the
Farrington algorithm, which observes periods of outbreaks considering the previous
distribution of the disease. The sociodemographic, epidemiological and clinical variables of
interest to patients hospitalized for peripheral neuropathies were analyzed, in addition to
investigating possible infections prior to the development of the neurological condition,
considering the deadline to be the last 30 days prior to the polyneuropathy. The analysis of the
cases determined that there were significant increases in 2010 (n=10 cases) and in the period
of 2015, 2016 and 2017, we observed an upward trend in cases with a peak in 2017 (n=12
cases) and also we estimated an outbreak of arbovirus cases in 2016. By correlating the
temporal distribution of NP with the incidence of other viruses, we were able to observe that,
during the epidemics caused by DENV and the introduction of ZIKV in the region, peaks in
hospitalizations for neuropathies peripherals.

Keywords: Peripheral Nervous System Diseases; Arbovirus Infections; Border Health; Public
Health Surveillance; Viruses.
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1 INTRODUCAO

A neuropatia periférica (NP) é uma condicdo clinica caracterizada pelo
comprometimento de nervos sensitivos e/ou motores periféricos, que pode apresentar
maltiplas causas (Castro, 2021). Neuropatia periférica € um termo genérico que indica leséo
dos nervos do sistema nervoso periférico, geralmente € uma doenca rara, porém grave do
sistema nervoso periférico.

De acordo com Kraychete e Sakata (2011, p. 649), as neuropatias periféricas podem
ser classificadas em trés grandes grupos: Mononeuropatias que comprometem apenas um
tronco nervoso; Mononeuropatias mdaltiplas com comprometimento sucessivo de Vvarios
troncos nervosos; Polineuropatias distais com comprometimento difuso e simétrico dos quatro
membros. As polirradiculoneuropatias se distinguem das neuropatias distais pela presenca de
alteracédo sensitiva ou motora proximal e distal.

Dentre as formas de neuropatias periféricas podemos citar a Sindrome de Guillain-
Barré (SGB) que de acordo com Barbi et al., (2018), € uma polineuropatia inflamatoria aguda,
progressiva, mas autolimitada, caracterizada por fraqueza muscular e perda sensorial distal
leve. O diagnostico € clinico. A ocorréncia das Sindromes de Guillain-Barré é considerada
rara, pouco frequente na populacdo em geral. O tratamento é feito com imunoglobulina
intravenosa, plasmaférese e, em casos graves, pode necessitar de auxilio de ventilacdo
mecanica, razdo pela qual é considerada uma emergéncia médica, que necessita de
monitoramento e suporte em leito de unidade de terapia intensiva, tipicamente.

As causas associadas ao desenvolvimento de Sindrome de Guillain-Barré sdo
inimeras, podendo ser classificadas em infecciosas e ndo infecciosas. Entre as causas nao
infecciosas incluem administracdo de gangliosideos, cirurgias, vacinas, doencgas autoimunes e
outros. Também é possivel considerar que apds um quadro infeccioso os pacientes também
podem desenvolver esta sindrome. Segundo Yuki e Hartung (2012, p.1674), a SGB ¢é uma
polineuropatia que ocorre depois de uma doenga infecciosa em dois tergos dos casos. Os
patdgenos mais comuns sao Campylobacter jejuni, Citomegalovirus e Influenza A. Porém,
muitas outras infeccdes prévias podem desencadear a doenga, como aquelas associadas aos
arbovirus, formas pos-infecciosas emergentes que estdo cada vez mais sendo monitoradas e €

um tema de grande interesse para o futuro (Willison; Jabocs; Vandoorn, 2016).
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Nos ultimos anos, tem havido uma maior preocupacdo internacional com o
surgimento, a disseminacdo e propagacdo de agentes etioldgicos e doencas, de natureza

infecciosa (Carmo; Penna; Oliveira, 2008).

Emergéncias em saude publica tém se tornado cada vez mais evidentes e frequentes,
devido ao surgimento de novos agentes infecciosos ou de mutacBes genéticas nos ja
existentes. O processo de degradacdo ambiental juntamente com as mudangas climaticas,
crises econdmicas, aumento de populagdes vulnerabilizadas, persisténcia de doengas
transmissiveis com sucessivas epidemias, criam um cenario epidemiologico complexo com
multiplas cargas de doencas, como & o caso da Influenza A (HIN1), Virus Zika,
Chikungunya, emergéncia e circulacdo de sorotipos de dengue (DENV-4) e SARS-CoV-2
(COVID-19). Diante do contexto, se tem aumentado o interesse na producgdo de estudos
associando a entrada de novo virus e a ocorréncia de casos de neuropatias periféricas.

Malta e Ramalho (2020, p. 1) descreveram em um estudo ecologico a dinamica
espacgo-temporal das hospitalizacGes por SGB, entre 2008-2017 no Brasil, utilizando dados do
Sistema de InformacBes Hospitalares do Sistema Unico de Salde (SIH/SUS). O estudo
analisou os registros de internacdes por SGB e concluiu que a partir de 2015 ocorreu um
aumento de 45% quando comparado a média de anos anteriores e intensa reducdo em 2017.
Embora a SGB ndo apresente sazonalidade, os autores também apontam que na regido
nordeste do pais, durante os anos epidémicos (2015-2016), observou-se incidéncia elevada no
primeiro semestre desses anos, vale ressaltar que nesse periodo ocorre maior nimero de casos
de infeccBes por arboviroses.

Estudo recente realizado na regido metropolitana Il do estado do Rio de Janeiro
apresentou evidéncias de que a introdugdo de novos virus em uma determinada populacéo
pode estar relacionada ao aumento das neuropatias periféricas (Angelo et al., 2020), sendo
gue esses resultados apoiam achados anteriores, indicando uma associacao entre incidéncia de

neuropatias e epidemias de arboviroses no Brasil (Azevedo et al., 2017; Mehta et al., 2018).

Essas neuropatias podem estar associadas a introdug@o de novos virus considerados de
grande impacto na saude publica, visto que a populacdo de um modo geral € suscetivel a
infeccdo por esses patdgenos. Apesar dos recentes estudos supracitados sugerirem que a
ocorréncia das neuropatias periféricas esta associada a introducdo de novos virus, ainda sao
poucos os estudos que abordam os fatores desencadeadores de SGB, sobretudo no Brasil essa
temaética e ainda mais escassa (Wachira; Peixoto; Oliveira, 2019).
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Nos ultimos anos, testemunhamos a emergéncia do novo coronavirus, o ressurgimento
de doencas conhecidas e imunopreveniveis, como febre amarela e sarampo, além de
sequéncias de epidemias de arboviroses. Portanto, faz-se necessario o desenvolvimento de
novos estudos que possam verificar e fortalecer as evidéncias da associacdo entra a ocorréncia
de novos virus e neuropatias periféricas.

Estudos preditivos de doencas raras, com tratamentos especificos sdo extremamente
oportunos e necessarios. Do ponto de vista da salde, as neuropatias periféricas quando
ocorrem impactam a vida do paciente de forma significativa, muitas vezes deixando sequelas
e demais incapacidades. Ademais pela perspectiva econdmica, garantir 0 acesso universal,
equitativo e integral ao atendimento de doencas raras onera significativamente o servico de
saude (D’Ippolito; Gadelha, 2019).

Avaliar a tendéncia dessas infeccGes nos servicos de salde possibilita subsidiar a
tomada de decisdo, na formulacdo de metas e no desenho de politicas publicas solidas e
sustentaveis, sobretudo em uma area que ha caréncia de estudos epidemioldgicos, como é o
caso dos estudos relacionados as neuropatias. Um dos inimeros desafios da administracdo
publica no sistema unico da saude é a demanda constante por vigilancia de epidemias e surtos,
a fim de reagir precocemente para redugdo de morbidade e mortalidade. Em regides de
fronteira esse desafio é ainda maior considerando a dificuldade de alcancar o publico
internacional (Giovanella et al., 2007).

Back (2014) traz alguns aspectos sobre a posi¢cdo geogréafica das cidades em relacdo ao
limite internacional, sendo que estas delimitacdes permitem distinguir as localizadas na linha
de fronteira e na regido de fronteira, porém esse limite é estabelecido como conceito. As
atividades e cotidiano nas regides de fronteira demonstram uma mistura dos povos, uma
fronteira viva e em movimento cujo fenbmeno da descentralizacdo cultural resultante da
globalizacdo, possibilita o processo de adaptacdo dos povos, surgindo as misturas culturais, e
qguase que uma nova cultura, a cultura da fronteira. Ainda de acordo com Back (2014), a
regido de fronteira é descrita como uma linha imaginaria, esta unido e a separagdo sao
sobreposic¢des que ocorrem no cotidiano dessas regides téo peculiares.

O presente estudo tem por objetivo analisar a tendéncia temporal, no periodo de 15
anos, das hospitalizacdes ocasionadas por doencas neuroldgicas periféricas, considerando a
regido de triplice fronteira Brasil — Argentina — Paraguai e associd-las as emergéncias de

salde publica, sobretudo as arboviroses.
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2 JUSTIFICATIVA

O municipio de Foz do Iguacu é considerado uma cidade-gémea, localizada em uma
regido de triplice fronteira com os paises Argentina e Paraguai e faz parte do arco sul da linha
de fronteira do Brasil. Possui aproximadamente 285.415 habitantes, localizado no extremo
oeste do estado do Parand e sede da 92 Regional de Saude, que compreende nove municipios e
uma populacdo de 443.395 habitantes (IBGE, 2022). A regido, hd muitos anos, vem
enfrentando epidemias geradas pelo virus Dengue, sendo a maior delas ocorrida ano
epidemiolodgico da dengue (2019-2020) com o registro de mais de 26 mil casos. Com a
introducdo dos virus Chikungunya e Zika em 2015, a magnitude das arboviroses na regido
ganhou novas proporcdes (Braga; Valle, 2007).

As fronteiras sdo areas marcadas por sistemas politicos monetarios, de seguranca e de
protecdo social diferentes, e quanto maior o fluxo de produtos, servicos e pessoas, maior a
probabilidade de ocorréncia de instabilidade na area. O elevado grau de interacdo que ocorre
nessas regides provoca tensbes e desafios, trazendo dificuldades para oferta de servicos
publicos, bem como na area da salde de qualidade (Giovanella et al., 2007). Considerando as
disparidades sociais, econdmicas, culturais e nos servigos de salde do Brasil, Paraguai e da
Argentina, na regido da fronteira as lacunas no direito a saude, vigilancia, atencdo e gestdo
séo ainda mais evidenciadas.

Diante da existéncia de poucos estudos epidemioldgicos relacionados a doencas
neuroinvasivas no mundo e particularmente no Brasil, torna-se de grande relevancia
compreender a magnitude das neuropatias e caracterizar o perfil epidemioldgico desses
pacientes, bem como o padrdo temporal, monitorando tendéncias e a relacdo dessas
complicacdes neurolégicas com a emergéncia de novas viroses, a fim de fortalecer a

vigilancia desses agravos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a tendéncia temporal e identificar fatores associados as hospitalizacGes por
neuropatias periféricas na 92 regional de saude do Estado do Parana, no periodo de 2008-
2022,

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar a distribuicdo temporal das neuropatias periféricas com a incidéncia de outras
Viroses.
Descrever a frequéncia das infeccGes por virus (arboviroses e respiratorios) entre

hospitalizaces por neuropatias periféricas.
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4 REFERENCIAL TEORICO

No Brasil, a regido de fronteira é dividida em trés arcos, Arco Norte, Arco Central e
Arco Sul e abrangem 588 municipios, sendo a faixa de fronteira correspondente a 27% do
territorio nacional. Os municipios das regides de fronteira sdo identificados por pertencer a
um limite territorial de 150 km paralelos & linha divisoria entre o Brasil e outros paises
(Peiter, 2005, p.54).

Segundo Peiter (2005, p. 1) as relacbes entre espaco e saude vém sendo
sistematicamente analisadas em diversas areas na Saude (principalmente na Epidemiologia) e
na Geografia. Assim, a realizacdo de um estudo de anélise de situacdo de saude em uma
regido de fronteira, justifica-se, devido a aceleragdo do mundo contemporaneo e suas
crescentes interligacdes pelas mais diversas redes, garantindo maior velocidade e alcance aos
processos de difusdo de doencas. Vale lembrar que ndo existem fronteiras para as doencas
transmissiveis.

No cenario epidemioldgico da regido sul do Brasil, dentre os arbovirus com maior
importancia epidemioldgica sdo aqueles dos géneros Flavivirus (Dengue, Virus Zika e Febre
Amarela) e os Alphavirus (Chikungunya), esses patdgenos sdo considerados causadores de
doenca febril aguda, com possivel evolucdo para complicagdes hemorragicas e/ou
neuroldgicas (Donalisio; Freitas; Zuben, 2017).

A Sindrome de Guillain-Barré tem sido associada a infec¢Ges anteriores pelo virus da
dengue (Solomon, 2000), pelo virus da Chikungunya (Wielanek et al., 2007), pelo virus da
Zika (Cao-Lormeau et al., 2016) e, mais recentemente pelo virus SARS-CoV-2 causador da
COVID-19 (Finsterer et al., 2021).

A infeccdo por virus Zika usualmente tem uma apresentacdo leve em relacdo aos
sintomas, como febre, mialgia, rash cutaneo e artralgia, porém também tem demonstrado uma
relacdo importante com sequelas neurolégicas do sistema nervoso (Barbi et al., 2018).

De acordo com Cao-Lormeau et al., (2016, p. 1535) o primeiro caso de SGB associado
com virus Zika foi reportado na Polinésia Francesa no surto de virus Zika entre outubro 2013
e abril de 2014, sendo observado um aumento de aproximadamente 40 vezes nos casos de
SGB nesse periodo. Além disso, os autores alertaram para o risco do aumento das neuropatias
periféricas relacionadas ao virus Zika e a rapida disseminacdo da doenca nas Ameéricas,
orientando 0s paises a se prepararem para dar o suporte necessario aos pacientes.

O primeiro caso documentado de infec¢do pelo virus Zika nas Americas foi em 2015

no nordeste do Brasil (Zanluca et al., 2015). Segundo Parra et al., (2016, p. 1514) durante o
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surto de casos de virus Zika foi observado um aglomerado de casos de Sindrome de Guillain-
Barré em varios paises da América.

A relacéo entre o aumento da ocorréncia da SGB e a introducéo da infeccdo pelo virus
Zika demonstrou correlacao, porém € necessario analisar evidéncias epidemiolégicas sobre as
etiologias das sindromes neuroldgicas antes, durante e depois da epidemia de virus Zika
(Wachira; Peixoto; Oliveira, 2019). A infeccdo pelo virus Zika € um evento de saude publica
em andamento, e muitas questdes importantes ainda precisam de respostas. No entanto,
reforca a possibilidade de que agentes infecciosos leves possam emergir como infeccdes
graves para seres humanos (Koppolu; Shanthan, 2018) e as implicagcbes econbmicas e de
salde publica deste surto ndo podem ser minimizadas.

Chikungunya é outro arbovirus também identificado na Africa na década de 1950 que
tem potencial de causar epidemias principalmente nos paises tropicais. Foi relatado pela
primeira vez na América Latina em 2013 e causou grandes surtos no Brasil nos ultimos anos
(Mehta et al., 2018). A infeccdo € caracterizada principalmente, pela acentuada dor nas
articulaces, febre alta, cefaleia, entre outros sintomas na fase aguda. O virus da Chikungunya
ainda é pouco estudado em relacdo a associagdo com complicacdes neuroldgicas apds sua
infeccdo (Azevedo et al., 2017).

Alguns autores tém demonstrado essa neuroinvasividade do virus Chikungunya,
ocasionando complica¢bes neuroldgicas. No estudo de Molina (2018, p. 20) é possivel
observar que ao investigar as complicacBes neuroimunoldgicas secundarias a infeccdo por
arbovirus no soro de pacientes infectados, verificou-se que das 98 amostras coletadas durante
a realizacdo do estudo 52 foram positivas para a detec¢do do virus da Chikungunya. Nos
pacientes o sinal viral mais comum identificado foi febre e o sintoma neurolégico foi o deficit
motor. Nos pacientes Alphavirus reativos as neuropatias mais encontradas foi a polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronicas (CIDP), polineuropatia aguda e mononeurite. A SGB e
suas variantes foram as neuropatias mais encontradas nos pacientes poliflavivirus reativos.
Esse estudo apontou que ndo somente a SGB esta associada as infec¢bes por arbovirus, mas
também outras doencas neuroldgicas.

A Sindrome de Guillain-Barré também pode estar associada com os arbovirus, como o
virus da Dengue, Chikungunya e Zika (Barbi et al., 2018), dispomos que distinguir se a
infeccdo foi causada pelo virus Zika, Dengue, Chikungunya pela clinica é ineficaz, devido aos
sinais e sintomas semelhantes entre essas infeccbes virais e 0s ensaios laboratoriais
habitualmente utilizados, ocorrem de uma alta reacdo cruzada e alta reacdo inespecifica

(Licinio; Ayres, 2021). Também vale ressaltar que por se tratar de um virus da familia
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Togaviridae e género Alfavirus existe pouca reatividade sorologica com os Flavivirus como é
0 caso do virus da Zika e da Dengue.

Licinio e Ayres (2021, p. 3) também apontam que a metodologia de PCR (reacdo em
cadeia da polimerase) em tempo real, realizado por biologia molecular € o teste considerado
padrdo-ouro para diagnostico e distin¢do das arboviroses, porém o tempo para realizagdo do
teste € relativamente curto, sendo que a amostra deve ser coletada no inicio da infecgéo,
idealmente do 1° ao 5° dia do inicio dos sintomas. Além da oportunidade relativamente curta
para coleta do teste, € uma metodologia laboratorial concentrada em grandes centros e com
um custo mais elevado, geralmente, ndo estando disponivel para a populacdo em geral,
centralizado a grupos de pacientes especificos e/ou graves.

De acordo com Camelo et al., (2019, p. 92), as manifestacdes neuroldgicas associadas
as infeccdes pelo virus da dengue podem ocorrer da invasdo direta do virus da dengue no
sistema nervoso central ou sindromes neuroimunoldgicas que afetam os nervos periféricos e o
sistema nervoso central. Porém trata-se de uma condicdo rara e muito pouco detalhada na
literatura, sendo que muitos autores referem a hipotese de essa condi¢do ser subdiagnosticada
mesmo em areas endémicas da doenca.

Essas evidéncias comprovam a importancia do aprimoramento em diagnosticar
complicacgdes neuroldgicas da dengue e deve ser um estimulo para que outros servigos passem
a analisar as estatisticas de diagnosticos firmados, identificando assim, alteragdes de ordem
epidemioldgica. (Ferreira et al., 2005; Camelo et al., 2019).

Muitos desses patdgenos circulam simultaneamente em uma mesma area geografica,
tornando o diagnostico diferencial ainda mais dificil. Existem evidéncias de coinfec¢do em
um mesmo paciente e as consequéncias dessa cocirculacdo ainda ndo sdo totalmente
conhecidas e podem ser um fator de piora na evolucdo das infeccdes (Chaves et al., 2018).

Segundo Angelo et al., (2020, p. 73) comparando uma série historica de polineuropatia
inflamatorias, incluindo a SGB, com a série historica de Influenza A, dengue, virus Zika é
possivel observar aumento dos casos de neuropatias com a entrada de virus emergentes na
salde publica. Para tanto, foi realizado um estudo ecoldgico para observar essas tendéncias
temporais no nimero de hospitalizagfes por polineuropatias inflamatérias e SGB no Estado
do Rio de Janeiro em um periodo de 20 anos (1997-2017). O estudo conclui que a introdugéo
de virus aumenta a incidéncia de neuropatias inflamatdrias, sendo que o aumento mais
significativo, no periodo analisado, foi com a introducdo do virus Zika em 2015-2016.

O mesmo estudo cientifico realizou um estudo transversal analisando 50 prontuarios

de adultos internados por polineuropatias inflamatorias em um periodo de trés anos (2015-
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2017) e verificou que cerca de 28% dos pacientes internados nesse periodo apresentaram
diagnéstico clinico de algum arbovirus, ndo possivel diferenciar os arbovirus, visto que 0s
sinais e sintomas s@o semelhantes e os testes diagnosticos soroldgicos apresentam reatividade
cruzada com outros Flavivirus.

Complicagbes neuroldgicas ap6s uma infeccdo viral é cada vez mais reconhecida,
recentemente, Finsterer et al., (2021) descreveu em sua revisdo que neuropatias de nervos
periféricos sdo frequentes em pacientes que apresentaram COVID-19. Porém ainda séo
poucos 0s estudos existentes para avaliar a prevaléncia de doencgas neuroinvasivas pos-
infeccdo por SARS- CoV-2.

Desforges et al., (2014, p. 146) mencionam em seus estudos que 0S coronavirus
humanos respiratérios sdo naturalmente neuroinvasivos e tem acdo neurotrépica em alguns
individuos geneticamente susceptiveis. Embora que 0s mecanismos pelo qual os virus
respiratorios atinjam o sistema nervoso central e periférico, ainda ndo sdo totalmente
desvendados, € notdria a agdo neurotropica dos virus respiratorios danificando os sistemas
nervosos como resultados de respostas imunes do hospedeiro.

O acometimento neuroldgico da COVID-19 se manifesta em torno de cinco a 14 dias
apos a infeccdo, com fraqueza bilateral progressiva dos membros inferiores e superiores,
ataxia, diplegia facial entre outros, esses sintomas podem ser decorrentes da reacao
inflamatéria autoimune aguda, desencadeada pelo virus, envolvendo assim 0s nervos
periféricos e raizes nervosas (Lima et al., 2022). Uma das possiveis causas € o mimetismo
molecular entre antigenos microbianos e nervosos (Nepal et al., 2020).

Além desses estudos preliminares com relacdo a SGB associada a relatos de casos em
decorréncia da doenc¢a do Coronavirus 2019 (COVID-19), com o inicio da campanha mundial
de imunizagdo contra a COVID-19, a SGB havia sido apontada como um possivel efeito
adverso pos-vacinal e estdo entre os fatores ndo infecciosos que incluem administracdo
vacinas resultando no desenvolvimento de SGB (Silva et al., 2021). Essa hipétese foi
descartada em 2023 com a pesquisa caso-controle da vacina de SARS-CoV-2, demonstrando
que a imunizacdo reduziu o risco de SGB, enquanto que a infeccdo com SARS-CoV-2
aumenta o risco de SGB (Bishara et al., 2023).

ComplicagOes neurologicas decorrentes de eventos supostamente atribuiveis a
vacinacdo ou imunizacdo sdo relatadas na administracdo de outros imunizantes, como
exemplo a vacina contra o virus da Influenza HIN1 (Bisetto et al., 2016) e da febre amarela
(Traiber et al., 2011). Porém, ¢é importante reforcar que a SGB € um evento extremamente

raro, e os relatos de casos e evento supostamente atribuivel a vacinagcdo ou imunizagdo sao
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ainda mais raros, e os beneficios das vacinas sdo indiscutiveis (Lehmann et al., 2010). As
vacinas permanecem sendo o método mais efetivo para prevenir doencas infectocontagiosas.

Ellul (2020, p. 768) confirma em seu estudo que passamos por um momento
importante promovido pela pandemia de COVID-19 e juntamente os relatos de casos graves
de manifestacdes neuroldgicas, e que essa exposicdo em massa a infecgdo pelo virus SARS-
CoV-2 possivelmente tera um impacto importante nos pacientes com complicagoes
neurologicas.

Constata-se que neuropatias periféricas sdo doencas raras e consideradas emergéncias
médicas, nas quais 0s pacientes necessitam de tratamento especifico precoce e hospitalizacao.
Além disso, incidéncia de neuropatias apesar de ser rara, trata-se de uma condi¢cdo grave que
pode ocasionar diversas limitacfes e impactar a vida do paciente e seus familiares, sendo um
desafio para a saude diagnosticar e tratar esses pacientes. Portanto, aperfeicoar a identificacdo
de casos e melhores abordagens clinicas € necessario para reducao da morbimortalidade, além
da perspectiva de qualidade de vida pds condicdo neurolégica (Azevedo et al., 2017).
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi desenvolvido um estudo ecoldgico com andlise temporal de cunho analitico-
descritivo e com abordagem quantitativa. Foram utilizados dados secundarios das infeccGes
por virus (arboviroses e respiratdrios) e as hospitalizacdes associadas a neuropatias periféricas
ocorridas em residentes da 9% RS do estado do Parana, entre 2008 a 2022.

Para identificar fatores associados as neuropatias periféricas causadas por infec¢des
por virus foi realizado um estudo descritivo do tipo série de casos, quantitativo e
observacional, baseado em informacdes de prontuarios hospitalares, sistema de informacéo
hospitalar e de sistemas de informacéo de agravos de notificacdo no periodo de 2013 a 2022.

O periodo da pesquisa foi selecionado para realizar a analise temporal das neuropatias
periféricas e identificar padroes e tendéncias dessas hospitalizaces e de infeccdes
transmissiveis comparando periodos pré-epidémicos, epidémicos e pos-epidémicos para

diversos virus.

5.2 AREA DE ESTUDO

A pesquisa analisou as internacfes causadas por neuropatias periféricas dos residentes
da 92 regional de salde do estado do Parand, a qual é composta pelo municipio de Foz do
Iguacu e mais oito cidades que integram a regional de salde. A regido compreende nove
municipios e uma populacdo de 443.395 (IBGE, 2022).

O estudo descritivo do tipo série de casos foi realizado no nivel de atencdo terciaria no
municipio de Foz do Iguacu/PR, sendo eleito o hospital publico com maior densidade de
hospitalizacOes representativas da regido. O Hospital Municipal Padre Germano Lauck
(HMPGL) de Foz do Iguagu, maior instituicdo hospitalar do extremo oeste do Parand,
instituicdo publica, atende os nove municipios da 92 Regional de Salde, pacientes advindos da
Triplice Fronteira, dos paises Paraguai e Argentina, assim como também é referéncia em
emergéncia e trauma aos turistas brasileiros e estrangeiros sem seguro. Foi oficialmente
inaugurado em 10 de junho de 2011. Desde sua inauguragdo utiliza o software Tasy da
empresa Philips para gestdo da informac&o hospitalar. Esse repositério de dados contém todas
as informagdes dos atendimentos realizados.

A figura 1 apresenta 0 mapa da 92 regional de saude do estado do Parand, onde foi
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realizada a pesquisa.

Figura 1 — Localizacao da 9% Regional de Salde do Estado do Parana, Brasil
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Fonte: Mapa de Gustavo Cezar Wagner Leandro, utilizando como base cartografica malha municipal e unidades
da federagdo (IBGE, 2021)

5.3 FONTES DE COLETA DE DADOS

Para o estudo ecologico foram utilizados os dados coletados do repositério do
DATASUS do SIH/SUS (Sistema de Informacdo Hospitalar) do periodo de 2008 a 2022. A
causa da hospitalizacdo foi realizada por meio de uma busca a partir da Classificagéo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10), no
qual os cddigos compativeis com neuropatias periféricas sdo apresentados posteriormente na
tabela 1. Ndo foram considerados os cédigos das doencgas conforme classificacdo anterior,
CID-9.

Para identificar os periodos pré-epidémicos, endémicos e pos-epidémicos, foram
coletadas informacgdes de diversos sistemas de notificacdes de agravos notificaveis. Nesta
fase, foram utilizados os dados coletados do repositério do DATASUS da base de dados do
extraidos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN NET e SINAN
ONLINE), para as arboviroses (DENV, ZIKV e CHIKV); do repositério de dados do
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NOTIFICA COVID-19 sistema utilizado pelo Estado do Parand para notificacdo de casos
suspeitos de COVID-19 e SIVEP-GRIPE (Sistema de Informagdo Epidemioldgica da Gripe)
sistema que notifica os casos de Sindrome Gripal detectados nas Unidades Sentinelas e os
casos de SRAG Sindrome Respiratéria Aguda Grave, do periodo de 2008 a 2022.

Para o estudo ecoldgico dos arbovirus a coleta de dados foi tabulada conforme ano da
data dos primeiros sintomas, classificacdo final e regido de saude do local de residéncia,
consideradas todas as notificagdes de casos provaveis, ou seja, todos 0s casos, exceto casos
descartados. Ja a coleta dos dados das infecgcdes por virus respiratérios foi realizada a partir
dos repositorios de dados dessa categoria, onde foram tabuladas conforme ano da data dos
primeiros sintomas, classificacdo final e regido de satde do local de residéncia.

Para o estudo descritivo de série de casos foram empregados mecanismos de insercao
de palavras-chaves (critérios de inclusdo), realizando buscas independentes no software Tasy
na funcdo QGA (Qualidade da Gestdo Assistencial) para evitar o viés de erro de diagndstico
médico, ou seja, caso algum paciente ndo esteja codificado corretamente no Sistema de
Informacdo Hospitalar, este foi incluido na analise a partir dessa busca por palavras-chaves
dentro do prontuario médico.

Para verificar a frequéncia da ocorréncia prévia de viroses e associa-la as neuropatias
periféricas que levaram o0s pacientes a hospitalizacdo foi feita a analise dos prontuarios por
meio do sistema Tasy na funcdo do PEP (Prontuério Eletrénico Paciente), em que foi possivel
obter informacbes mais detalhadas do estado de salde de cada paciente e por sua vez
sistematizar essas informacdes. As variaveis de interesse nesta pesquisa sao aquelas relativas
ao perfil sociodemografico, patoldgicas (descricdo da assisténcia meédica recebida) e
epidemioldgicas.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Par ambos os estudos, foram incluidas hospitalizagbes com diagndstico principal,
conforme tabela 2, segundo variavel municipio de residéncia (MUN_RESI) com os c6digos
de IBGE dos 09 municipios da regional de satde estudada.

Inicialmente foi realizada uma pesquisa exploratoria dos prontuarios médico-
hospitalares, de ambos os sexos, de todas as faixas etarias, considerando que os dados
extraidos do Tasy no periodo de 2013 a 2022, com diagndstico de neuropatias periféricas, a

partir da selecdo de codigos da Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e
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Problemas Relacionados com a Saldde (CID-10), compativeis com mononeuropatias e
polineuropatias, conforme segue na tabela 1, a seguir.

Tabela 1 — Lista preliminar de CID-10 do estudo

Cédigo - CID 10 Descricdo

G56.8 Outras mononeuropatias de membros superiores

G56.9 Mononeuropatia dos membros superiores, ndo especificada

G57.8 Outras mononeuropatias de membros inferiores

G57.9 Mononeuropatia dos membros inferiores, ndo especificada

G58.8 Outras mononeuropatias especificadas

G58.9 Mononeuropatia ndo especificada

G59.8 Outras mononeuropatias em doencas classificadas em outra parte
G61 Polineuropatia inflamatéria

G61.0 Sindrome de Guillain-Barré

G61.8 Outras polineuropatias inflamatérias

G61.9 Polineuropatia inflamatéria ndo especificada
G63 Polineuropatia em doencas classificadas em outra parte

G63.0 Polineuropatia em doengas infecciosas e parasitarias class. em outra parte

G90.0 Neuropatia autondmica periférica idiopética

Fonte: Santos PCF, Angelo JR, 2022

Posteriormente, foram analisadas e incluidas buscas por palavras-chaves software
Tasy pesquisadas no prontuario eletrénico para verificar se existe alguma relacdo com o0s
pacientes hospitalizados por neuropatias periféricas que possam estar com o codigo de AlH e
ou diagndstico principal incorreto, a fim de evitar ndo relacionar a totalidade de pacientes
internados por complicagdes neurologicas. Algumas palavras foram utilizadas:
imunoglobulina humana, Sindrome de Guillain-Barré, polirradiculopatia. Aplicado os filtros
nos seguintes itens do PEP, anamnese, notas clinicas, receita, justificativa, parecer médico e
orientagdes gerais.

A partir dos passos metodoldgicos descritos acima, para a realizacdo da coleta de
dados da pesquisa, identificamos um conjunto de fatores relevantes que para garantir a
qualidade da pesquisa, foram modificados.

Primeiramente realizamos uma analise exploratdria, através de buscas com os codigos
CID-10 da tabela 1, utilizando o software Tasy na funcdo (Qualidade da Gestdo Assistencial)

do Hospital Municipal Padre Germano Lauck. ApoOs essa analise exploratéria preliminar
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bservou-se a necessidade de alteracdo da tabela 1, lista preliminar de CID-10 do estudo,
devido inconformidade com a proposta principal da pesquisa.

Foram retirados os seguintes CID-10: G56.8, G56.9, G57.8, G57.9, G 58.8, G 59.8,
G63, G630 e G90, sob a justificativa que ndo foram localizados nenhuma hospitalizacdo no
periodo, codificada com os diagndsticos referentes aos codigos.

Também foi excluido o CID-10 mononeuropatia ndo especificada (G58.9), apesar de
ter sido localizados 37 hospitalizacdes codificadas como diagndstico principal, a totalidade
dos pacientes atendidos nesse grupo foi pela especialidade médica ortopedica, devido ao
diagndstico de neurdlise ndo funcional, por fratura, compressdo ou outro agente quimico ou
fisico que atingiu um nervo causando degeneracdo temporaria das fibras nervosas alvo.
Quando as fibras nervosas se degeneram, causa uma interrupcao na transmissdo dos sinais
nervosos, o tratamento € cirurgico, nos casos identificados todos os pacientes receberam
tratamento cirdrgico e ndo se enquadram nos critérios de inclusdo propostos na pesquisa.

Permaneceram o0s seguintes codigos, CID-10 G61 polineuropatia inflamatoria,
localizado 01 hospitalizacdo; G61.0 Sindrome de Guillain-Barré, localizadas 21
hospitalizacdes; G61.8 outras polineuropatias inflamatorias, localizadas 02 hospitalizaces;
G61.9 polineuropatia inflamatoria ndo especificada, localizadas 05 hospitalizacdes.

A partir dessa andlise exploratdria e considerando as difusas deficiéncias de registro,
como completitude, auditoria e notificagcdo de casos, nos diversos locais do Brasil, optou-se
por acrescentar os demais cddigos de polineuropatias inflamatdrias, sendo o G62.8 outras
polineuropatias especificadas e 0 G62.9 polineuropatia ndo especificada, localizando 6 e 7
hospitalizagcBes respectivamente, para identificar o méximo de casos representativos da
regido.

Assim, a lista final dos codigos CID-10 (Classificacdo Estatistica Internacional de

Doencas e Problemas Relacionados com a Saude) utilizados no estudo é apresentada na tabela
2.
Tabela 2 — Lista final de CID-10 do estudo

Cddigo - CID 10 Descricdo

G61 Polineuropatia inflamatéria
G61.0 Sindrome de Guillain-Barré
G61.8 Outras polineuropatias inflamatérias
G61.9 Polineuropatia inflamatéria ndo especificada
G62.8 Outras polineuropatias especificadas
G62.9 Polineuropatia ndo especificada

Fonte: Santos PCF, Angelo JR, 2023
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5.5 ANALISE E TRATAMENTO DE DADOS

Para a realizacdo da analise temporal das hospitalizacdes por neuropatias periféricas
ocorridas entre 2008 a 2022, as hospitalizacbes foram agregadas por ano da data de
hospitalizagdo. O estudo ecologico e analise do método estatistico para modelagem
retrospectiva foi utilizado o software RStudio versdo 4.3, pacote surveillance e o teste de taxa
de surto de Farrington, o qual € um modelo de regressdo que prevé o nimero esperado de
casos em um determinado ano, com base no historico de anos anteriores. O teste de Farrington
para diferencas de taxa pode ser usado para comparar a diferenca entre dois grupos para um
valor predefinido. Ele usa uma férmula explicita para o desvio padrdo da estatistica de teste
sob a hipotese nula (Farrington Manning, 1990).

Para o estudo ecoldgico das arboviroses e dos virus respiratorios utilizamos o software
RStudio versdo 4.3. Analisamos separadamente cada arbovirus e posteriormente agrupamos
todos os casos de arboviroses, conforme periodo-ano e periodo-més. O algoritmo de
Farrington também foi aplicado nas variaveis coletadas dos arbovirus. A série temporal dos
virus respiratorios agrupou os casos notificados em 04 grupos, classificados como, casos de
COVID-19, casos de Influenza, casos de outros virus respiratorios e outros agentes
etioldgicos e casos de SRAG néo especificadas.

No estudo descritivo, foram considerados todos os casos de hospitalizacdo por
neuropatia periférica registrados em prontuario hospitalar. Para esta etapa, foi realizada a
leitura dos prontuarios do sistema Tasy na funcdo do PEP (Prontuario Eletrdnico Paciente), a
fim de descrever o perfil dos pacientes hospitalizados por neuropatias periféricas. Além de
investigar possiveis infeccdes prévias ao desenvolvimento do quadro neuroldgico,
considerando infeccdo prévia ocorrida nos ultimos 30 dias anteriores ao quadro de
polineuropatia. Os dados foram tabulados conforme a categorizacdo, e extraidas as
informacgdes das variaveis sociodemogréficas, epidemioldgicas e clinicas de interesse,
conforme a disponibilidade das fontes de coleta. A partir da selecdo das hospitalizacdes
elegiveis para analise do prontuario (n=60), foi realizada a leitura dos prontuérios, e os dados
sistematizados.

Vale ressaltar que em todas as buscas ndo foram consideradas hospitalizagdes
duplicadas, ou seja, uma nova hospitalizacdo de um mesmo paciente. Foram selecionadas 60
hospitalizacdes elegiveis para analise do prontuario e conclusdo do estudo transversal e 114

hospitalizacBes para descrigdo da série temporal e estudo ecoldgico.
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6 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi enviada ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da ENSP via
Plataforma Brasil, na data de 16/01/2023, cumpriu os padrdes éticos, conforme as
regulamentacdes de ética em pesquisa vigentes no pais. Recebeu aprovagdo em 17/02/2023,
namero do parecer 5.901.681, CAAE 66577623.6.0000.5240.

Recebeu anuéncia dos oOrgaos reguladores de pesquisa da instituicdo hospitalar —
Hospital Municipal Padre Germano Lauck, administrado pela Fundacdo Municipal de Saude

de Foz do Iguagu.
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7 RESULTADOS

O resultado do estudo ecoldgico demonstrou 6.484 hospitalizac@es identificadas com
diagnostico principal de neuropatias periféricas, em todo o Estado do Parand, no periodo de
2008 a 2022, sendo 114 hospitalizacBes ocorridas de residentes dos nove municipios da 92
regional de Saude Estado do Paran. A tabela 3 demonstra a frequéncia por codigo CID-10.

Tabela 3. Frequéncia dos cédigos CID-10, estudo ecolégico, 2008-2022.

Cédigo (CID-10) Ne (%)

Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 57 (50)

Outras polineuropatias especificadas (G62.8) 28 (24)
Outras polineuropatias inflamatorias (G61.8) 16 (14)
Polineuropatia ndo especificada (G62.9) 10 (9)
Polineuropatia inflamatéria ndo especificada (G61.9) 03 (3)

Fonte: DATASUS - Sistema de Informagdo Hospitalar/SUS, 2023
O grafico 1 apresenta a série temporal das neuropatias periféricas da 9% Regional de

Saude do Estado do Parana por medias moveis. Nesse resultado € possivel observar a
tendéncia ascendente dos casos de neuropatias periféricas, em dois periodos relevantes, 2010
e 2017. A partir desses dados, atestou-se que as neuropatias periféricas sao uma condi¢do com

baixa taxa de hospitalizacdo, sendo a média de oito casos por ano.

Gréfico 1. Série temporal das hospitalizagGes por neuropatias periféricas, residentes da 92 Regional de
Saude do Estado do Parand, média mével centrada, 2008-2022.
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Fonte: DATASUS - Sistema de Informagdo Hospitalar/SUS, 2023
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O gréafico 2 mostra a tendéncia das hospitalizaces por neuropatias periféricas, a
partir de procedimentos tipicos de deteccdo de surto pelo algoritmo de Farrington. A anélise
dos casos determinaram que houve aumentos significativos no ano de 2010 (n=10) e, no
periodo dos anos 2015, 2016 e 2017, observamos a tendéncia de ascensdo dos casos com um
pico em 2017 (n=12), porém nao foi possivel observar o alerta de ultrapassagem do limite

superior nesse periodo da analise ecoldgica.

Gréfico 2. Hospitalizagdes por neuropatias periféricas, 92 Regional de Salde do Estado do Parana,
Algoritmo de Farrington, 2008-2022
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Fonte: DATASUS — Sistema de Informag&do Hospitalar/SUS, 2023

O gréafico 3 apresenta as hospitalizacdes segundo codigo diagndstico principal de
neuropatias periféricas dos CID-10, mostrando que foram identificadas 114 hospitalizacGes,
sendo polineuropatia inflamatdria (G61, n=0), Sindrome de Guillain-Barré (G61.0, n=57),
outras polineuropatias inflamatérias (G61.8, n=16), polineuropatias inflamatorias ndo
especificada (G61.9, n=3), outras polineuropatias especificadas (G62.8, n=28) e
polineuropatias ndo especificadas (G62.9, n=10). Assim, a prevaléncia da hospitalizacdo por
Sindrome de Guillain-Barre, correspondeu a 50% da totalidade das hospitalizacdes.

A serie temporal da taxa de hospitalizacdo por ano demonstra que na maior parte dos
anos a Sindrome de Guillain-Barré é mais prevalente, contudo, em alguns anos ocorre uma

importante mudanca do padréo temporal das CID.
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No ano de 2010 observamos prevaléncia referente a outras polineuropatias
inflamatorias, correspondendo a 80% (n=8) dos casos de neuropatias periféricas, o
diagnostico de Sindrome de Guillain Barré e outras polineuropatias especificadas

representaram 10% (n=1) cada.

Grafico 3. Hospitalizagdes por neuropatias periféricas,
92 Regional de Saude do Estado do Parana, por codigo CID-10, 2008-2022
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Fonte: DATASUS — Sistema de Informagdo Hospitalar/SUS, 2023

Em 2012, observamos apenas 1 hospitalizagdo por Sindrome de Guillain-Barré, e ao
agregarmos o0s demais CID de outras polineuropatias especificadas (n=4), outras
polineuropatias inflamatérias (n=2) e polineuropatia ndo especificada (n=2), obtemos 89%
(n=8) dos casos de hospitaliza¢des para o0 ano. Ja em 2017 verificou-se a ocorréncia de apenas
2 CID durante o ano, sendo prevalente o CID de outras polineuropatias especificadas, com
66,66% (n=8) das hospitaliza¢des, e o diagndstico de Sindrome de Guillain-Barré em 33,33%
(n=4) dos casos.

O cadigo CID polineuropatia inflamatéria ndo especificada observamos a ocorréncia
apenas no ano de 2022, sendo o mais prevalente, considerando os demais CID, com
aproximadamente 43% (n=4), seguido do CID Sindrome de Guillain-Barré e do CID

polineuropatia ndo especificada, ambos com 28,5% (n=2) dos casos, grafico 3.
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Ainda conforme demonstra o grafico 3, nos demais anos, o cddigo Sindrome de
Guillain-Barré foi o mais prevalente, além de ter sido diagnosticado em todos os anos. Foi 0
unico codigo ocorrido em 2015, com 100% (n=7) e em 2016 representou 90% (n=9) dos casos
de hospitalizagdes por neuropatias periféricas.

O gréfico 4 demonstra a serie temporal dos trés arbovirus, foram incluidos todos os
casos provaveis de cada arbovirus (DENGV, CHIKV e ZIKV). E possivel observar a
tendéncia, epidemias e padrbes alterados no que se refere ao virus da dengue e por mais que
se sabe que a sintomatologia é muito semelhante entre as arboviroses citadas, é importante a
visualizagdo da entrada dos virus Chikungunya e Zika no ano de 2015.

Conforme o grafico 4 o virus da Dengue circula na localidade desde o ano 2009, com
epidemias relevantes, nos periodos sazonais dos anos de 2010 (n=11.958), 2016 (n=13.091),
2020 (n=25.694) e 2022 (n=18.319). Os casos provaveis de dengue foram encerrados em sua
maioria por critério clinico epidemioldgico, representando 99,58% (n=95.144) dos casos de
arboviroses identificados no periodo da analise.

Grafico 4. Série temporal de casos provaveis de infec¢do por arboviroses
(DENV, CHIKYV, ZIKV), 92 Regional de Salde do Estado do Parana, 2008-2022
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Fonte: DATASUS - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo, 2023
No que se refere aos demais arbovirus, os primeiros casos confirmados de febre do
Chikungunya (n=1) e virus Zika (n=2) ocorreram no final do ano de 2015. Os casos
confirmados por laboratério do virus do Chikungunya representaram 0,38% (n=365) dos
casos, na totalidade da série temporal estudada. Em 2020 ocorreu o pico de casos de CHIKV

(n=174), seguido de outro pico no ano de 2022 (n=142), assim, maioria dos casos de CHIKV
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ocorreram nesses anos, representando 86,57% do total de casos de CHIKV quando somados,
grafico 4.

Todos os casos confirmados de virus Zika foram encerrados por critério laboratorial,
representando 0,033% (n=32) e os demais descartados. No ano de 2016 ocorreu a maior parte
dos casos confirmados de virus Zika (n=19), confirmados por critério laboratorial,
representando 59,3% do total de casos confirmados na série temporal das infec¢Ges causadas
por Zika Virus, concomitante a uma epidemia causa pelo virus da Dengue (n=13.091),
conforme grafico 4.

Observamos no gréfico 5 a deteccdo do alarme no ano de 2016, ou seja, 0S casos
ultrapassaram o limite superior esperado para o periodo. Portanto, foi possivel estimar
utilizando o algortimo de Farrington que ocorreu um comportamento fora do padrdo no que se

refere aos casos de arboviroses no ano de 2016.

Gréfico 5. Série temporal de casos provaveis de infec¢des por arbovirus, 92 Regional de Salude
do Estado do Parana, por ano, segundo algoritmo de Farrington, 2008-2022
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Fonte: DATASUS - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo, 2023
E possivel visualizar pelo grafico 5 as epidemias, nos periodos sazonais dos anos de

2010, 2016, 2020 e 2022, poréem ndo observamos o pico com sinalizacdo de alarme no ano de
2010. Isto pode estar relacionado ao fato que, o algoritmo utiliza dados de periodos anteriores,
e 0s dados coletados foram a partir e 2008. Porém no ano de 2016 foi possivel observar que
ocorreu uma importante epidemia de dengue na regido, além da introdugéo dos virus Zika e

Chikungunya e o sinal de surto detectado.
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Observamos no grafico 6 os dados de casos provaveis de arboviroses, analisados
conforme o modelo estatistico de deteccdo de surtos em uma temporalidade mensal. O
resultado demonstra que na maioria dos anos a detec¢cdo do alarme, ocorreu nos meses entre

fevereiro, marco e abril, periodo sazonal para infeccéo de arbovirus.

Grafico 6. Série temporal de casos provaveis de infeccdes por arbovirus, 92 Regional de Saude do
Estado do Parana, por més/ano, segundo algoritmo de Farrington, 2009-2022
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Fonte: DATASUS - Sistema de Informagéo de Agravos de Notificacdo, 2023

O algoritmo sugere deteccdo de surto no més de fevereiro e margo nos anos 2010,
2016 e 2020. Em abril o algoritmo também sugere deteccdo de alarme nos anos de 2010, 2015
e 2016. Apenas em 2010 que identificamos a sinalizacdo de alarme para 0s meses de maio,
junho e julho. Considerando toda a série histérica analisada, ndo foi identificado nenhum
alarme entre 0s meses de agosto a janeiro, com excecdo do més de setembro de 2019 em que
o sinal foi estimado, conforme grafico 6.

O gréfico 7 demonstra a série temporal (2009-2021) dos virus respiratérios conforme
0s seguintes grupos: casos de COVID-19, casos de influenza, casos de outras doengas geradas
por virus respiratorios e outros agentes etiologicos e casos de SRAG nao especificadas.

Os casos de COVID-19 estéo representados a partir de margo de 2020, observa-se que
0s casos sdo distribuidos ao longo dos anos com alguns picos, dependendo das mutacfes

ocorridas no virus, foram surgindo as variantes de preocupacdo, dentre elas, as variantes de
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preocupacdo Alfa, Beta, Gama, Delta e Omicron, e com essas mutacdes ondas de casos,
conforme gréfico 7.

O grafico 7 também mostra os casos de influenza gerados pelos virus que foram
agrupados nesse grupo: Influenza A (HIN1)pdmO09; Influenza A (H3N2); Influenza A néo
subtipado; Influenza A ndo subtipével; Influenza B linhagem Victoria e Yamagatha. Observa-
se que o0 maior pico ocorreu em 2009, e foi causada pelo virus Influenza A HIN1, nos demais

anos essa incidéncia de casos diminuiu consideravelmente.

Gréfico 7. Série temporal de casos de infecgdes por virus respiratdrios,
92 Regional de Salde do Estado do Parana, 2009-2021
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No grupo dos demais virus respiratorios e outros agentes etioldgicos apresentados no
grafico 7, estdo incluidos os seguintes virus respiratorios: Virus Sincicial Respiratdrio;
Parainfluenza 1, 2, 3 e 4; Adenovirus; Metapneumovirus; Bocavirus; Rinovirus e outros
agentes etiolégicos como fungos e bactérias causadores de sindromes respiratdria aguda
grave. Nesse grupo os mais prevalentes sdo os Virus Sincicial Respiratério e Rinovirus.

O ultimo grupo SRAG néo especificada refere-se aos casos de sindrome respiratoria
aguda grave que coletaram amostras de secrecdo da orofaringe e nasofaringe, porém néo foi
possivel identificar o agente etioldégico pelos exames laboratoriais, observamos uma

distribuicdo temporal regular em relacdo aos dados de SRAG né&o especificada, gréafico 7.
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Para a pesquisa descritiva, os resultados foram obtidos a partir do emprego dos
codigos da lista final de CID-10 e de palavras-chaves, no software Tasy, que armazena 0s
dados dos prontuarios dos pacientes. Ao aplicarmos as buscas pelo codigo da Sindrome de
Guillain-Barré (G61.0), foram localizadas 21 hospitalizacdes, apos realizacdo de leitura e
anélise de todos os prontudrios, 20 prontuarios permaneceram elegiveis e apenas um
prontuario foi descartado. Isto, porque foram aventadas diversas hipGteses diagnosticas e
durante a internacdo ter sido afastada a hipotese de neuropatia periférica, sendo confirmado o
diagnostico de vasculite e esclerose multipla.

Ao utilizarmos filtro pelo codigo polineuropatia inflamatéria (G61) foi identificado
um prontuario que corresponde aos critérios e manejo de SGB, porém foi contabilizado no
codigo da polineuropatia inflamatoéria ndo especificada (G61.9), esse evento ocorre devido, a
possibilidade que durante a hospitalizacdo o profissional pode utilizar varios cddigos, logo no
primeiro momento o paciente foi codificado com G61 e apos recodificado com G61.9, como
diagnostico principal.

Os codigos de polineuropatias inflamatoria ndo especificada (G61.9, n=5), outras
polineuropatias especificadas (G62.8, n=6) e polineuropatias nao especificadas (G62.9, n=7),
foram incluidos na pesquisa. Em relacdo ao cddigo polineuropatia inflamatéria nédo
especificada (G61.9), trés haviam sido localizados na busca por palavra-chave
imunoglobulina, sendo adicionados 2 novos prontuarios. No que se refere, ao cddigo outras
polineuropatias especificadas (G62.8), quatros prontuarios ja haviam sido adicionados pela
busca pela palavra-chave imunoglobulina, sendo acrescidos de duas novas hospitalizacdes que
foram identificadas. J& o codigo polineuropatias ndo especificadas (G62.9), trés ja haviam
sido adicionados pela busca pela palavra-chave imunoglobulina, sendo adicionados 4 novas
hospitalizacdes. Por fim, em relacdo ao codigo outras polineuropatias inflamatorias (G61.8,
n=2), foi feita a analise dos dois prontuarios, os quais foram excluidos devido aos
diagndsticos discordantes de neuropatia periférica, sendo a causa da hospitalizacdo destes
casos, acidente vascular cerebral de origem isquémica e neoplasia cerebral.

A busca pela palavra-chave imunoglobulina localizou 208 prontuarios, porém, apos
leitura e analise dos prontuarios identificados apenas 53 permaneceram elegiveis para analise
das neuropatias periféricas. Os demais 155 prontuarios foram descartados sob a justificativa
de ndo se tratar de neuropatia periférica, sendo que os principais achados foram utilizacdo da
palavra imunoglobulina, na solicitacdo de exames (dosagem), imunoglobulina antitetanica,
imunoglobulina antiveneno utilizada no tratamento de acidentes por animais peconhentos,

entre outras.
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Outras palavras foram pesquisadas como sindrome de Guillain-Barré,
polirradiculopatia aguda, porém todos os atendimentos localizados no periodo foram
excluidos, devido duplicidade e previamente identificados na busca pela palavra-chave
imunoglobulina.

Devido a prevaléncia do codigo G61.0 diagnostico de Sindrome de Guillain-Barré e a
palavra-chave Imunoglobulina, o fluxograma desenvolvido como estrutura da busca de dados
por hospitalizacGes por neuropatias periféricas foi construido a partir desse codigo e palavra-

chave conforme demonstra estrutura completa de busca na figura 2.



Figura 2. Estrutura da busca de dados por hospitaliza¢des por neuropatias periféricas — Tasy HMPGL

Estrutura Busca de Dados - Hospitalizacdes por Neuropatias Periféricas, utilizando o software Tasy
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** : descartado devido ndo trata-se de caso de neuropatia periférica, porém kealizou a0 empregar 2 busca pela PC imunoglobuling.

Fonte: Santos PCF, Angelo JR, 2023
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Vale ressaltar, que ocorreram sobreposices de CID e palavra-chave em uma mesma

hospitalizagdo, esse dado foi analisado e as hospitalizagdes identificadas e excluidas, evitando

a duplicidade do caso. O quadro 1, apresenta a frequéncia das hospitaliza¢cdes por neuropatias

periférica resultante da analise dos prontuarios entre 2013 a 2022.

Quadro 1. HospitalizagGes por neuropatias periféricas, Hospital Padre Germano Lauck — Foz do
Iguacu/PR, por ano e codigo, 2013-2022

Total de casos

Ano Cadigo CID-10 Quantidade
agregados por ano

Sem CID-10 04

2013 __ 05
Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 01

2014 Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 02 02
Sem CID-10 05

2015 __ 06
Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 01

2016 Sem CID-10 06 06
Sem CID-10 03

2017 __ 04
Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 01
Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 04

2018 _ _ _ 05
Outras polineuropatias especificadas (G62.8) 01
Sem CID-10 03
Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 03

2019 _ _ _ 08
Outras polineuropatias especificadas (G62.8) 01
Polineuropatia ndo especificadas (G62.9) 01
Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 03

2020 Outras polineuropatias especificadas (G62.8) 01 05
Polineuropatia ndo especificadas (G62.9) 01
Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 04

2021 _ _ _ 07
Outras polineuropatias especificadas (G62.8) 03
Polineuropatia ndo especificadas (G62.9) 05

2022 Polineuropatia inflamatéria ndo especificadas (G61.9) 05 1
Sindrome de Guillain-Barré (G61.0) 01
Sem CID-10 01

Fonte: Santos PCF, Angelo JR, 2023

Os resultados encontrados conforme o quadro 1, foram comparados entre o estudo

ecologico e descritivo da série de casos, e verificamos que ocorreu concordancia dos dados,

sobre o codigo polineuropatia inflamatoria nao especificada (G61.9), onde observamos a

ocorréncia apenas no ano de 2022.

De 2013 a 2022, foram identificados 60 casos de hospitalizagdes por neuropatias

periféricas de residentes da 92 regional de saude, no hospital publico do municipio de Foz do
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Iguacu. Essas 60 hospitalizagdes corresponderam a 20 casos de SGB codificada com o CID-
10, correspondente da doenca, e outras 22 hospitaliza¢cGes que ndo estavam codificadas com
CID-10, porém apds a andlise do prontuério, foram classificadas como SGB, totalizando 42
casos identificados. Portanto a causa mais frequente foi o diagnéstico de SGB (n=42, 70%).
Na leitura dos prontuarios foi possivel identificar sinais e sintomas que
corresponderam a evidéncia de casos com quadro prévio de infecgdo, as quais ocorreram em
um periodo de até 30 dias antes do desenvolvimento do quadro neuroldgico. Assim foram
contabilizadas 40 hospitalizagdes com relatos prévios de infec¢do. Dentre os 40 relatos de
infecgdo prévia, os sintomas mais comuns foram febre, diarreia, cefaleia, vomitos e tosse,

segue tabela 4 com a frequéncia de cada sintoma.

Tabela 4. Frequéncia dos sinais e sintomas relacionados & infecgdo prévia (< 30 dias) entre as
hospitalizacBes por neuropatias periféricas (N=40), Hospital Municipal Padre Germano Lauck,

2013-2022
Sinal ou Sintoma N° (%)
Febre 30 (75)
Cefaleia 14 (35)
Diarreia 14 (35)
Vomitos 08 (20)
Tosse 07 (17,5)
Mialgia 06 (15)
Coriza 04 (10)
Dor de garganta 04 (10)
Dor abdominal 04 (10)
Artralgia 03 (7,5)
Exantema 03 (7,5)
Nausea 02 (5)
Lombalgia 02 (5)
Mal estar geral 02 (5)
Dor toracica 01 (2,5)
Dor retroorbital 01 (2,5)
Nucalgia 01 (2,5)
Disuria 01 (2,5)
Prostracéo 01 (2,5)
Emagrecimento 01 (2,5)
Odinofagia 01 (2,5)
Otalgia 01 (2,5)

Fonte: Tasy-HMPGL, Santos PCF, Angelo JR, 2023
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Outras varidveis foram investigadas durante analise dos prontudrios no estudo
descritivo, como a varidvel raga/cor, grau de instrucdo e profissdo. A tabela 5 demonstra a
distribuicdo dos casos segundo raga/cor. As informacGes sobre grau de instrucdo e profissdo
apesar do campo para insercdo da informacdo, o resultado sem informacdo ocorreu na

totalidade dos prontuarios analisado.

Tabela 5. Proporcéo raca/cor entre as hospitalizagdes por neuropatias periféricas (N=60), Hospital
Padre Germano Lauck, 2013-2022

Raca/cor N° (%)
Parda 35 (58,33)
Branca 20 (33,33)
Preta 03 (5)

Sem Informacéo 02 (3,33)

Fonte: Tasy-HMPGL, Santos PCF, Angelo JR, 2023

A idade média dos pacientes foi de 37,8 anos (intervalo de idade dois a 83 anos). A
proporcdo de mulheres foi de 55% (n=33) para homens foi de 45% (n=27), conforme o
gréfico 8.

Grafico 8. Distribuicéo das hospitalizagdes por neuropatias periféricas, Hospital Padre Germano Lauck,
segundo faixa etaria e sexo, 2013-2022.

>80 anos
60a 79
40a 59

20a 39 Feminino
12219 Masculino

Faixa etaria em anos

lall

<lano

-10 -5 0 5 10 15 20
Populacdo
Fonte: Tasy-HMPGL, Santos PCF, Angelo JR, 2023

O tempo médio de hospitalizagdo, em dias, foi de 21,1 (intervalo entre 1 a 428 dias),
ocorreu admissdo em leito de UTI (Unidade de Terapia Intensiva) em 17 internacdes,

correspondendo a 28,33% dos casos. O tratamento com imunoglobulina humana intravenosa
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foi administrado em 82% dos casos. Em relacdo ao desfecho cinco pacientes evoluiram a
Obito e 01 paciente houve perda de seguimento, devido transferéncia de instituicdo hospitalar.

Verificou-se também no estudo descritivo das hospitalizagdes por neuropatias
periféricas, se 0s pacientes receberam o suporte de oxigenoterapia com ventilacdo invasiva ou

nao invasiva, conforme tabela 6.

Tabela 6. Fequéncia de suporte de oxigenoterapia entre as hospitalizagcdes por neuropatias periféricas
(N=60), Hospital Padre Germano Lauck, 2013-2022

Suporte de 02 N° (%)
Cateter nasal (ndo invasiva) 02 (3,33)
Ventilagdo Mecénica (invasiva) 12 (20)
N&o recebeu suporte de 02 46 (76,66)

Fonte: Tasy-HMPGL, Santos PCF, Angelo JR, 2023

Outro resultado importante que foi observado no estudo descritivo, foi a
inconformidade em relacdo ao enderego de residéncia, representando 18,33% (n=11)
hospitalizacBes por neuropatias periféricas foram de pacientes procedentes de outro pais,
sendo 81,81% (n=9) dos ndo residentes com historico de residéncia no Paraguai e na
Argentina cerca de 18,18% (n=2), porém segundo o dado oficial, endereco informado pelo
paciente ou responsavel, constava algum municipio da 92 regional de saide do Estado do

Parana.
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8 DISCUSSAO

H& poucos estudos epidemioldgicos estimando a correlacdo entre neuropatias e
infeccdes prévias no Brasil, embora a literatura demonstre que em sua maioria, as neuropatias
periféricas, em especial a SGB, sdo decorrentes de infec¢des prévias por agentes infecciosos.
Este estudo trouxe essa temética devido a escassez de evidéncias relacionadas com o assunto,
particularmente, na regido estudada. Descrever, portanto, um panorama das hospitalizagdes
por neuropatias periféricas na 92 Regional de Saude do Estado do Parana, ao longo de 15 anos
é uma relevante contribui¢do para a satde publica.

O objetivo do estudo de série temporal € identificar padrées ndo aleatdrios na variavel
de interesse e identificar processos mais ou menos constantes, relacionados com o tempo, que
exerceu influéncia no passado e podera fazé-lo no futuro (Antunes; Cardoso, 2015).

Os primeiros resultados produzidos com o estudo descritivo, demonstram que com 0
passar dos anos observou-se maior completitude nas codificacbes das hospitalizacdes,
conforme quadro 1. Ao aplicar diferentes formas de busca na coleta de dados, como o uso de
palavras-chaves permitiu realizar a maxima varredura dos casos hospitalizados por
neuropatias periféricas, considerando principalmente a condi¢cdo menos frequentes dessas
doengas. Nota-se uma relevante importancia na utilizacdo do mecanismo de busca por
palavra-chave, isto porque, entre as 60 hospitalizacfes compativeis com neuropatia periférica
que foram identificadas, 36,66% (n=22) apresentavam-se sem CID-10 codificado no
prontudrio eletrénico e foram identificadas apenas através dessa busca, maximizando assim o
acesso a dados abrangentes das hospitalizagdes por neuropatia periférica.

A cobertura abrangente de um sistema de informacéo com foco diagndéstico uniforme
representa um recurso valioso para elucidar representativamente a incidéncia de doencas
consideradas relativamente raras, como é o0 caso das neuropatias periféricas, mesmo ao
avaliarmos a SGB reconhecida em todo mundo como a principal condigdo causadora de
paralisia flacida aguda no mundo (Zheng et al., 2021).

Aventar hipoteses de doengas raras € desafiador, além de que, para as neuropatias a
falta de diretrizes globalmente aplicaveis para o diagnostico e manejo, a falta de
biomarcadores ou ferramentas diagnosticas de alta sensibilidade e especificidade, a
heterogeneidade da sua apresentacéo clinica, faz com que muitos individuos ndo recebam o
diagndstico da doenca (Leonhard et al., 2021.).

O resultado do estudo ecoldgico das hospitalizacBes por neuropatias periféricas

identificadas se assemelha com a literatura, pois houve o predominio da Sindrome de
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Guillain-Barré, sendo esta, considerada a principal neuropatia periférica que levou a
hospitalizagdo, conforme demonstra tabela 3 e grafico 3. Vale ressaltar, que as neuropatias
periféricas apesar de raras, sdo potencialmente fatais, visto que o diagndstico e manejo da
sindrome podem ser complexos, considerando a inexisténcia de diretrizes clinicas
internacionais disponiveis. Dentre os desfechos cinco (n=05) pacientes evoluiram a 6bito, o
que torna essa abordagem indiscutivelmente necessaria.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2016) a SGB ¢é uma condi¢do que pode
afetar pessoas de todas as idades, o progndstico € uma condicdo que mesmo no melhor dos
contextos 3%-5% dos doentes morrem devido a complicagdes, que podem incluir paralisia
dos musculos que controlam a respiracao, infeccfes relacionadas a assisténcia em salde, entre
outros. No estudo descritivo localizamos os extremos de idade dois anos e 83 anos e 8,33%
(n=5) dos pacientes faleceram, ou seja, uma proporcdo ainda maior do que a literatura,
tornando o resultado da pesquisa de maior relevancia para saude publica.

O estudo descritivo possibilitou observarmos um padréo dos sinais e sintomas prévios
compativeis com infeccBes causadas por virus e apds a ocorréncia das complicacdes
neuroldgicas, na tabela 4. Foi identificado que 66,66% (n=40) hospitalizacdes havia relatos
prévios de infeccdo, ocorridas em um periodo de até 30 dias antes do desenvolvimento do
quadro neurolégico, confluindo com os dados da literatura.

Além disso, foi observado no estudo descritivo, a inconformidade em relacdo ao
endereco de residéncia, sendo que 18,33 % das hospitalizacBes por neuropatias periféricas
foram de pacientes procedentes de outro pais, porém segundo o dado oficial do sistema de
informacdo, constava residéncia na area do estudo. Isso ocorre principalmente devido a
dificuldade de conseguir acessar o servico de salide de maior complexidade no pais de
origem. Verificou-se que os pacientes omitem a informacdo do pais de origem e utilizam
comprovante de residéncia de algum familiar ou conhecido, para acessar o Sistema Unico de
Saude (SUS).

E necessario considerar que todas as hospitalizacdes ocorreram em um hospital
publico de nivel municipal e com financiamento exclusivamente do SUS. Dentre os aspectos
financeiros acarretados das hospitaliza¢des, podemos citar o longo tempo de internagdo cuja
média de tempo de hospitalizacdo foi de 21,1 dias e o tratamento em 82% ocorreu com
imunoglobulina intravenosa, onerando de forma desproporcional o municipio de Foz do
Iguacu.

Baseados em alguns estudos prévios em que foram reportados casos de incidéncia

elevada de SGB e outras doengas neuroldgicas que sublima o importante papel com periodo
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de emergéncias causadas por virus, esta pesquisa buscou analisar importantes periodos de
emergéncias sanitarias (Azevedo et al., 2017; Mehta et al., 2018; Angelo et al., 2020; Malta;
Ramalho, 2020).

Buscou-se analisar os periodos de 15 anos comparando e realizando as devidas
revisbes dos bancos de dados e séries temporais dos diversos virus. Essa vigilancia visa
diminuir o fardo das doengas, reconhecendo antecipadamente surtos emergentes de casos e
monitorando séries cronologicas de casos agregados, utilizamos o algoritmo de Farrington
para visualizar de essa condicdo de uma perspectiva estatistica.

Em abril de 2009, foi detectado no México um novo virus da Influenza A, o (HIN1),
colocando em alerta a Sadde Publica mundial. Esta nova cepa rapidamente se disseminou
causando uma pandemia e 0 agente passou a ser denominado virus da Influenza Pandémica
(HIN1) 2009 (Dominguez, 2020). Na regido estudada ndo ocorreu mudanca do padrdo de
ocorréncia das neuropatias periféricas, relacionadas a ocorréncia de H1IN1. Conforme o
grafico 7 € possivel observar apenas um pico significativo dos casos de Influenza A (H1N1),
nos anos seguintes 0s casos registrados mantiveram um padrdo de ascensdo. Atribui-se apos
estratégia da campanha anual vacinacdo contra influenza e o tratamento especifico com
Tamiflu.

Quando analisamos o ano de 2010, a regido enfrentou uma importante epidemia de
dengue que cursou com uma incidéncia de 2.952 casos por 100.000 habitantes. O sorotipo
circulante nessa época foi 0 sorotipo DEN 1, 0 modelo estatistico demonstrou que o0s casos
esperados para 0 periodo ultrapassaram o limite maximo. Ja entre as hospitalizacbes por
neuropatias periféricas localizadas, a principal que levou a hospitalizagdo foi ocasionada pelo
cddigo outras polineuropatias inflamatorias, correspondendo a 80% (n=8) dos casos.

No contexto de infeccBes por virus, as arboviroses sdo consideradas um problema de
salde publica global e endémica em diversos paises. No Brasil, o clima predominantemente
tropical, as extensas areas de florestas, a ocorréncia de desmatamentos, deslocamento
populacionais intensos somados a falta de planejamento na ocupacdo de regides urbanas,
torna um relevante indicador favoravel para a existéncia do vetor (Lopes et al., 2014).

O manejo dessas arboviroses e demais patdgenos virais representam um desafio para
salde publica, devido a sintomatologia semelhante, diversas formas de manifestacdo clinica,
inexisténcia de medidas imunoprofilaticas para a maioria das infeccdes, dificuldade no acesso
ao suporte laboratorial de testes diagndsticos mais eficientes e precisos, além da ocorréncia de
infeccdo cruzada em testes soroldgicos, devido a variedade de arbovirus circulantes no pais

(Lima-Camara, 2016). Quando se considera que as infeccbes por arbovirus estéo
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potencialmente relacionadas a formas graves e atipicas, podendo desenvolver manifestagdes
neuroldgicas, a abordagem ao paciente suspeito de arbovirose, representa um desafio ainda
maior para saude publica.

Segundo Araujo; Silva; Araudjo (2016, p.2123) em seu estudo aponta que os arbovirus
também sdo reconhecidos por serem neurotrépicos e conclui que as razdes etioldgicas para o
aumento da incidéncia de SGB observada no Brasil, El Salvador e Suriname séo
desconhecidas potencialmente devido a co-circulagdo dos principais arbovirus DENV,
CHIKV e ZIKV, nesses paises. No entanto, o reconhecimento que a rapida disseminacao
desses agentes etioldgicos e a associacdo a complica¢fes neuroldgicas graves, as implicacoes
econdmicas e de saude publica ndo podem ser minimizadas.

O impacto na morbidade e mortalidade se intensifica a medida que extensas epidemias
pressupdem grande numero de individuos acometidos, ocorrendo um maior nimero de casos
graves e com complicagdes atipicas, implicando diretamente na oferta de servigo de saude.
Alguns estudos evidenciam a amplitude das manifestacGes neuroldgicas associadas as
infeccdes por DENV, CHIK e ZIKV, e reforcam que esses arbovirus devem ser considerados
no diagnostico diferencial para pacientes com complicacBes neuroldgicas, sobretudo em area
endémicas (Acevedo et al., 2017).

Na literatura se reconhece em regides tropicais, uma associacdo entre a SGB e a
infecgdo pelo virus Zika, porém ressalta que os mecanismos e a fisiopatologia envolvida nessa
associacdo ainda necessitam de investigacdo. Ndo se sabe se esses efeitos de correlacdo
dependem da presenca de co-fatores ainda ndo caracterizados (Aradjo; Silva; Aradjo, 2016).
Também ndo se sabe se o0 virus da dengue desempenha um papel, visto que o virus da dengue
é transmitido pela mesma espécie de mosquito e circulou em muitos paises durante 0 mesmo
periodo (WHO, 2016).

Em marco de 2015 o Brasil confirmou a transmissdo autdctone do ZIKV (Zanluca et
al., 2015), no final do mesmo ano ocorreram 0s primeiros casos de Virus Zika na regidao. No
inicio ano de 2016 ocorreu o pico dos casos confirmados de virus Zika (n=19), encerrados por
critério laboratorial, representando 59,3% do total de casos confirmados na série temporal das
infeccBes causadas por virus Zika. A infecgdo pelo ZIKV geralmente cursa de forma benigna,
guando sintomatica, mas em paises com risco de epidemias é necessaria adequada capacidade
de leitos hospitalares para os casos graves e complicacdes neurologicas (Donalisio; Freitas;
Zuben, 2017).

Observamos no grafico 2 que o limite superior no ano de 2016 é afetado pelo surto

ocorrido anteriormente, mesmo visualizando que o numero das hospitalizagcbes por
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neuropatias periféricas em 2016 foi exatamente o mesmo que em 2010, de modo que a
informagdo de alarme néo foi detectada em 2016. Vale ressaltar que o teste de surto avalia
casos ocorridos em periodos anteriores, ou seja, a funcdo para deteccdo de surto e
identificacdo de estado de alarme é baseado em dados passados, devido a isto, a dimensédo do
limite superior tambem aumentou, tendo em vista 0 movimento ascendente das
hospitalizages por neuropatias periféricas.

Apesar do modelo estatistico aplicado nos dados das neuropatias periféricas nao ter
ultrapassado o limite indicado, ocorreu uma tendéncia de aumento quando consideramos o
final de 2015, 2016, ocorrendo um pico ainda maior em 2017, conforme gréafico 2. Esse
periodo ocorreu outra importante epidemia causada pelo virus Dengue na regido, novamente
pelo sorotipo DENV-1, bem como os primeiros casos de ZIKV confirmado por ensaios
laboratoriais pelo método de biologia molecular (gréfico 4). Acredita-se que embora nédo
tenha sido possivel adicionar evidéncias, concluindo altas taxas de incidéncia de infecgdo por
ZIKV devido ao desafio laboratorial, este pico elevado de casos demonstra o importante papel
do virus no desencadeamento de SGB e outras neuropatias periféricas.

Observamos no grafico 5 e 6 os dados de casos provaveis de arboviroses, analisados
conforme o modelo estatistico de detec¢cdo de surtos em temporalidades distintas. O grafico 5
traz os dados conforme ano, observamos a sinalizam de surto apenas no ano de 2016. J& o
grafico 6 representa os casos de arboviroses por més, o resultado demonstra que em 2015,
2016 e 2020 ocorreram mais casos de arboviroses do que esperado. Em 2010, observou-se um
resultado notavel; no entanto, é importante salientar que esse resultado é questionavel, uma
vez que o algoritmo falha em compreender os dados no inicio da sequéncia temporal devido a
sua abordagem orientada por informacdes histéricas.

A partir disso salientamos, que o aumento de neuropatias em 2015-2016 coincidiu
com um aumento expressivo de Flavivirus, ja o aumento de neuropatias em 2010 nédo foi
acompanhado por um aumento tao significativo nos casos de arboviroses, e a epidemia de
dengue que cursava na regiao, por mais que o algoritmo demonstrou deteccéo de surto.

Nos anos de 2019 e 2020, notou-se um aumento significativo nos casos de
arboviroses, no entanto, isso ndo foi correlacionado com um aumento significativo nos casos
de neuropatias periféricas. Importante salientar que o ano epidemioldgico das arboviroses
(2019-2020) ficou caracterizado como o periodo em que ocorreu a maior epidemia de dengue,
com um registro que ultrapassou 26 mil casos e que esse periodo o inicio da ascesdo da curva
dos casos ocorreu de forma atipica, iniciando durante 0s meses ndo sazonais para 0S

arbovirus.
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O algoritmo estatistico utilizado, também sugere que na maioria dos anos a deteccao
do alarme, ocorreu nos meses entre janeiro a marco, periodo sazonal para infeccdo de
arbovirus, e que ndo ocorreu nenhum sinal de alarme entre os meses agosto a janeiro, periodo
em que se espera baixa incidéncia de casos de infeccdo por arbovirus, com excecdo de
setembro de de 2019, visto que o periodo foi atipico para a regido.

Considera-se desafiadora a confirmacdo laboratorial do ZIKV devido a viremia em
pacientes infectados pelo virus ser curta, sendo assim, varios estudos reportam que para
infeccOes por dengue e virus Zika 0 RNA é detectavel na urina com uma carga maior e por
mais tempo no que no plasma, e propuseram que a deteccdo de RNA na urina poderia ser
usada para o diagnostico dessas infec¢des (Gourinat et al., 2015). Logo a identificacdo direta
do RNA por RT-gPCR no plasma e na urina € uma boa maneira de confirmar as infec¢des por
Flavivirus em populacdes expostas ao mosquito Aedes aegypti (Rozé et al., 2016). Nos paises
em risco de epidemias pelo ZIKV a deteccdo de RNA de arbovirus por RT-PCR deve fazer
parte do manejo dos casos de neuropatias periféricas.

A técnica laboratorial de biologia molecular por meio do exame RT-qPCR que
identifica 0 RNA viral e a partir do material genético distinguir os virus entre si, deve ser
coletada até o 5° dia do inicio dos sintomas, a partir dessa data, a vigilancia laboratorial é
realizada por meio de exames soroldgicos. A busca por atendimento geralmente ndo € precoce
0 que dificulta na coleta oportuna do exame de biologia molecular.

Entretanto, os anticorpos IgM podem permanecer em niveis detectaveis por meses e a
sua deteccdo ndo representar a fase aguda inicial da infeccdo, principalmente quando héa co-
deteccdo de mais de um anticorpo IgM dos arbovirus Dengue, Zika e Chikungunya, além da
baixa especificidade desses ensaios laboratoriais, quando comparados com 0s ensaio por
biologia molecular (Rozé et al., 2016).

Segundo a deliberacdo n°163 Comissdo Intergestores Bipartite do Parand em 2020, em
que aprova a estratégia de vigilancia epidemioldgica dos arbovirus no Estado do Parana por
meio da vigilancia unidade sentinela de arboviroses, onde se realiza a coleta de 5 amostras
semanais que sdo processadas pelo método de biologia molecular, essas amostras sdo
aleatérias de uma determinada Unidade de Pronto Atendimento que atende aos casos
suspeitos de arboviroses (Parand, 2020b).

A Nota Técnica — NT 06 /2019/CVIA/LACEN/DAYV atualizada em 01/03/2023 da
Secretaria Estadual de Salde juntamente com o Laboratério Central do Estado do Parana
(LACEN) adota uma estratégica de vigilancia laboratorial em relagdo ao virus da dengue,

frente a situacdes de epidemias e transmissdo sustentada em que a partir da identificacdo do
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sorotipo circulantes no periodo os demais casos suspeitos sdo notificados, porém o método
diagndstico por biologia molecular é realizado apenas para alguns grupos especificos de casos
suspeitos de dengue, sendo esses 0s casos grave de dengue, Grupo C e D (ambos 0s grupos
sdo pacientes hospitalizados), 6bitos e gestantes, ou seja, 0 teste que consegue detectar de fato
qual arbovirose estd causando a infeccdo é realizado para a menor por¢do dos casos
notificados para dengue (Parang, 2020a).

Para as demais arboviroses, febre de Chikungunya e virus Zika sdo realizados na
totalidade de casos suspeitos, porém devido ao histérico importante endémico para dengue da
regido, os profissionais que prestam atendimento & populagdo estdo muito sensiveis aos casos
de dengue, muitas vezes nao suspeitando das demais arboviroses, visto que além da
sintomatologia semelhante 0 manejo clinico dessas arboviroses também segue um padréo, a
elucidacéo laboratorial assertiva muitas vezes ndo é realizada. O diagnostico clinico ndo pode
distinguir de maneira confiavel as infec¢fes sintomaticas pelos arbovirus, sendo que a
utilizacdo do multiplex RT-gPCR, em uma Unica reacdo, apresenta uma sensibilidade
aprimorada para deteccao dos Flavivirus (Waggoner et al., 2016).

Ao analisarmos o grupo das arboviroses, conforme o gréfico 4, a prevaléncia é dos
casos provaveis de dengue (n= 95.144), representando 99,58% dos casos, em comparacao
com os demais arbovirus, porém € de extrema relevancia citar que os casos provaveis de
dengue sdo confirmados em sua maioria por critério clinico epidemioldgico, em contrapartida
os casos de febre de Chikungunya e virus Zika em sua maioria sdo confirmados por critério
laboratorial.

Uma limitacdo importante do estudo foi o diagndstico das arboviroses, devido a
dificuldade de distinguir entre os arbovirus, a partir da vigilancia sindrébmica, sendo que a
provavel temporalidade entre essas doencas, as arboviroses e as neuropatias foram realizadas
com base de dados soroldgicos e, sobretudo anamnésicos. Além de que, o estudo contou
apenas com as neuropatias periféricas inflamatdrias que levaram a hospitalizacao, utilizando
tanto para o estudo ecologico como para o estudo descritivo de série de casos a base
hospitalar de sistemas de informacéo.

Ja no contexto da COVID-19, doenca provocada pelo virus SARS-CoV-2, que foi
reportada inicialmente em dezembro de 2019, na provincia de Wuhan, na China, apds um
surto de pneumonia com etiologia desconhecida. O Ministério da Saude do Brasil declarou
Emergéncia de Salde Publica de Importancia Nacional (ESPIN) no dia 3 de fevereiro de
2020. O pais foi o primeiro da América Latina a registrar um caso confirmado da doenga, no

dia 26 de fevereiro do mesmo ano (Brasil, 2020).
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Segundo o Boletim Epidemioldgico diario de COVID-19 de Foz do Iguagu o 1° caso
confirmado da doenca ocorreu em 18 de margco de 2020, caso considerado importado,
residente do municipio. Na regido o enfrentamento da sindemia da COVID-19, como foi
posteriormente considerado, foram semelhantes as demais regides do Brasil, ocorrendo picos
significativos, acompanhados das ondas do virus e suas mutagdes, conforme grafico 7.

Seguindo os passos metodoldgicos propostos nesta pesquisa, a hipdtese de teste de
introducdo desse virus respiratério pandémico, ndo confluiu como o aumento dos casos de

SGB e outras neuropatias periféricas.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho buscou caracterizar a distribuicdo temporal das hospitalizagdes
por neuropatias periféricas durante o periodo de 15 anos em uma regido de triplice fronteira.
Os resultados do presente estudo sinalizam que as hospitalizagdes por neuropatias periféricas
sdo condigdes raras, porém apesar dessa caracteristica, quando ocorrem tende a evoluir de
forma grave e com inumeros desafios, desde o tratamento, organizacéo dos servicos de saude,
recursos financeiros, qualidade de vida apds a manifestacdo neuroldgica até o desfecho.

No estudo descritivo foi possivel identificar sinais e sintomas compativeis com
infeccBes por virus prévios as complicacfes neuroldgicas na maioria das hospitalizagbes por
neuropatias periféricas, porém um limitador importante nessa etapa foi a falta de exames
diagnosticos especificos e um protocolo de vigilancia uniforme para caracterizar a doenca
neuroldgica aguda grave pés-infecciosa.

As infecgbes por arboviroses, especialmente a dengue, s@o prevalentes na regido,
porém os dados coletados demonstraram que a maioria dos casos sdo encerrados por critérios
clinicos epidemioldgicos, devido a isto, acredita-se que a incidéncia de casos infectados pelo
virus Zika ficou imersa aos casos notificados para o virus dengue.

Ao correlacionar a distribuicdo temporal das neuropatias periféricas com a incidéncia
de outras viroses, sobretudo as arboviroses, pudemos observar que houve aumento das
neuropatias periféricas, durante as epidemias causadas pelo virus da dengue e a introducdo do
virus Zika na regido. Foi observados, picos de hospitaliza¢cdes por neuropatias periféricas, em
2010, sendo mais frequente o diagndstico por “outras polineuropatias inflamatérias” e em
2016 foi mais frequente o diagnostico de Sindrome de Guillain-Barré.

Estudos posteriores devem ser incentivados, especialmente aqueles que possam
evidenciar com mais assertividade a infec¢cdo prévia relacionada as complicac@es neuroldgica,
para que possam fortalecer a vigilancia em satde das doencas raras e dar visibilidade a um

problema de satde que produz grande impacto na vida do paciente.
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