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RESUMO

Introducéo: A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia
inflamatoria aguda de natureza autoimune que afeta o sistema nervoso
periférico. Varios agentes infecciosos e ndo infecciosos sdo associados com o
desenvolvimento da sindrome, entre eles, o Zika virus (ZIKV). Em 2015, varias
paises e territérios no mundo vivenciaram a epidemia do ZIKV, entre eles o
Brasil. Nesse periodo, houve aumento no relato dos casos da SGB no territorio
nacional e em outras localidades no mundo que coincidiu com a circulacao do
ZIKV. Objetivo: O objetivo da tese foi descrever a frequéncia da SGB no mundo,
perpassando pelo periodo epidémico de ZIKV e estimar a carga da doenca da
SGB no Brasil (2014 a 2016), um ano antes e dois anos a partir do inicio da
epidemia no territério nacional por meio do indicador de anos de vida ajustados
por incapacidade, (Disability Adjusted Life Years, DALY). Ainda como produto
secundario, apresenta uma proposta de guia para avaliacdo de qualidade de
estudos com desenho autocontrolado, Self-Controlled Case Series (SCCS) e
Self-Controlled Risk Interval (SCRI). Metodologia: Para o estudo sobre a
frequéncia da SGB no mundo, foi realizada uma revisao sisteméatica. Foi feita
uma busca ampla dos estudos relevantes em quatro bases de dados e uma
busca manual nas bases de literatura cinzenta e nas referéncias dos artigos
elegiveis. No estudo da carga da doenca da SGB no Brazil, foi estimada uma
medida suméria DALY que engloba indicadores relacionados a mortalidade
(Years of Life Lost) e morbidade (Years of Life Lived with Disability). Os dados
foram obtidos dos sistemas de informacgé&o sob responsabilidade do Ministério da
Saude. Os casos da SGB foram obtidos do Sistema de Internagdo Hospitalar e
0s Obitos no Sistema de Mortalidade (SIM). Resultados: Na reviséo sistematica,
um total de 2.424 registros foram obtidos apés a busca, dos quais 72 atenderam
os critérios de elegibilidade. Os estudos foram publicados entre 1985 e 2019 e
0s seus resultados foram descritos de acordo com as regides da Organizacao
Mundial da Saude (OMS). A maioria investigou popula¢gdes nas regides da
Europa e da América. O desenho de estudo mais relatado foi de coorte. A
incidéncia da SGB no periodo de publicacdo dos estudos variou de 0,30 a
6,08/100.000 habitantes e 0,42 a 6,58 pessoas-ano entre os estudos de coorte.



Entre os estudos com desenho autocontrolado, SCCS e SCRI, a incidéncia
variou de 0,072 a 1/100.000 hab. e 1,73 a 4,30/100.000 pessoas-ano. Apenas
um estudo relatou a incidéncia da SGB associado com a infeccédo pelo ZIKV.
Ainda sobre a reviséo sistemética, um outro produto que surgiu do estudo foi a
ferramenta de avaliacdo dos estudos autocontrolados. E uma adaptacéo de uma
escala ja existente que avalia a qualidade metodoldgica dos estudos de coorte.
A ferramenta proposta leva em consideracdo as premissas desses desenhos
autocontrolados e tem trés secdes que avaliam a selecdo da amostra, a
comparabilidade dos casos e como a apuragcdo dos desfechos foi feito. Em
relacdo com o estudo da carga da doenca da SGB no Brasil, os DALYs
calculados em 2014, o ano antes da epidemia de ZIKV, foram 5.725, no ano do
inicio da epidemia 2015, 6.054,61 e em 2016 7.588,49. Houve um aumento de
5,74% de DALYs entre 2014 e 2015 e de 32,53% entre 2014 e 2016. Concluséo:
A incidéncia da SGB no mundo relatada foi maior do que a apresentada em
estudos anteriores. Devido a auséncia dos estudos elegiveis em regides com
confirmagéo da circulagdo de ZIKV e que tiveram casos da SGB associados ao
virus, nao foi possivel fazer uma comparag¢do no periodo antes e a partir da
epidemia do ZIKV no mundo. Sobre a carga da doenca da SGB no Brasil, houve
elevacdo dos DALYs no periodo do estudo, que pode ser atribuido aos casos da
SGB relacionados com a infeccdo pelo ZIKV. Em relacdo a ferramenta proposta
para avaliacdo dos desenhos de estudos, SCCS e SCRI, esperamos que seja
atil para os pesquisadores que utilizam esses desenhos e que, ao longo dos

anos, ela seja aprimorada para atender as necessidades desse publico.



ABSTRACT

Introduction: Guillain-Barré syndrome (GBS) is an acute inflammatory
polyradiculoneuropathy of an autoimmune nature that affects the peripheral
nervous system. Several infectious and non-infectious agents are associated with
the development of the syndrome, including Zika virus (ZIKV). In 2015, several
countries and territories worldwide experienced the ZIKV epidemic including
Brazil. During this period, there was an increase in the number of GBS cases
reported in the national territory and in other locations in the world that coincided
with the circulation of ZIKV. Objective: The objective of the thesis was to describe
the frequency of GBS in the world, including the epidemic period of ZIKV and to
estimate the burden of disease of GBS in Brazil (2014 to 2016), one year before
and two years from the beginning of the epidemic in Brazil through a health gap
indicator, Disability Adjusted Life Years (DALY). As an additional product of the
thesis, a proposal of a tool for the quality evaluation of Self-Controlled Case
Series (SCCS) and Self-Controlled Risk Interval (SCRI) is presented.
Methodology: For the study on the frequency of GBS in the world, a systematic
review was conducted. A wide search of the relevant studies was done in four
databases and a manual search in the grey literature databases and references
of eligible articles. In the study of the burden of disease of GBS in Brazil, the
DALY indicator was used. The indicator is a summary measure of health that
combines mortality (Years of Life Lost) and morbidity (Years of Life Lived with
Disability). Data were obtained from the systems of the Ministry of Health. GBS
cases were obtained from the Hospital Admissions Information System and
deaths from the Mortality System (SIM). Results: In the systematic review, a total
of 2,424 records were obtained after the search, of which 72 met the eligibility
criteria. The studies were published between 1985 and 2019 and their results
were described according to the regions of the World Health Organization (WHO).
Most of the populations investigated were in the WHO regions of Europe and
America. The most reported study design was cohort design. The incidence of
GBS among the included studies ranged from 0.30 to 6.08/100,000 habitants and
0.42 to 6.58 person-years among cohort studies. Among the SCCS and SCRI
studies, the risk incidence ranged from 0,072 to 1/100.000 habitants and 1,73 to
4.30/100,000 person-years. Only one study reported the incidence of GBS



associated with ZIKV infection. Another product that emerged from the
systematic review was a proposal of a tool for the quality evaluation of self-
controlled studies. It is an adaptation of an existing scale that assesses the
methodological quality of cohort studies. The proposed tool incorporates the
premises of these self-controlled designs and has three sections that evaluate
the selection of the study sample, the comparability of the cases and the
assessment of the outcomes of interest. In relation to the study of the burden of
disease of GBS in Brazil, the DALYs calculated in 2014, the year before the ZIKV
epidemic, were 5,725, in 2015, 6,054.61 and in 2016, 7,588.49. There was an
increase of 5.74% in DALYs between 2014 and 2015 and 32.53% between 2014
and 2016. Conclusion: The incidence of GBS in the world reported was higher
than that presented in previous studies. Due to the absence of eligible studies in
regions with confirmation of ZIKV circulation and which had cases of GBS
associated with the virus, it was not possible to make a comparison of the period
before and from the start of the ZIKV epidemic. In relation to the burden of disease
GBS in Brazil, there was an increase in DALY's during the study period which can
be attributed to cases of GBS related to ZIKV infection. Regarding the tool
proposed for the evaluation of the quality of SCCS and SCRI study designs,
expectations are that it will be useful for researchers who use these deigns and

that, over the years, it will be improved to meet the needs of this audience.



1. Introducéo

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatdria aguda, de natureza autoimune que afeta o sistema
nervoso periférico. E geralmente desencadeada por um processo infeccioso no
qual uma resposta imunoldgica gera anticorpos que tém uma reacao cruzada
com gangliosideos nas membranas dos nervos. Esta resposta autoimune
danifica os nervos e impede a conducao nervosa. O tipo de infeccao precedente
e a especificidade dos anticorpos antigangliosidios determinam a variante da
sindrome e o curso clinico (Angelo, Fuller, Leandro, et al., 2020; lanca,
Walgaard, Berg, Drenthen, et al., 2014; Pithadia & Kakadia, 2010).

A SGB é considerada a causa mais comum de paralisia flacida no mundo
(Uncini, Shahrizaila & Kuwabara, 2017). E caracterizada por inicio agudo,
progressdo rapida, fraqueza muscular simétrica, deambulacdo instavel e
hiporreflexia ou arreflexia. A maioria dos pacientes tem déficits sensoriais com
as parestesias tipo dorméncia e ou formigamento. Deficiéncia dos nervos
cranianos e, mais especificamente, a disfuncdo e lesdo de nervos cranianos
evidenciado pela fraqueza bifacial, dificuldades de degluticdo e as vezes
disfuncéo extraocular sédo sintomas presentes em cerca de 50% dos pacientes.
A dor esta presente em 54% a 89% dos pacientes e incluem parestesias
dolorosas, dor lombar, dor muscular e meningismo; a dor as vezes precede o
inicio da fraqueza muscular em quase um terco dos pacientes (Esposito & Longo,
2017; lanca et al., 2014). Os relatos de dor sao subnotificados devido ao foco
maior nas complicacdes mais graves da sindrome como a paralisia respiratoria
e bulbar e ainda, a incapacidade dos pacientes de relatar a dor por causa das
sequelas dessas paralisias como a paralisia da garganta, intervencdes
consequentes como a entubacéo e traqueostomia. Um estudo publicado no ano
de 2011 mostrou que a dor € comum em todas as variantes da sindrome, comeca
poucos dias antes do inicio da fraqueza e os pacientes em fase de recuperacéo
podem apresentar dor até um ano depois do inicio dos sintomas (Umapathi &
Yuki, 2011). Cerca de 25% dos pacientes desenvolvem insuficiéncia respiratéria

que requer ventilacgdo mecanica. A disfuncdo autondmica, geralmente
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relacionada a funcdo cardiovascular, ocorre em quase um terco dos pacientes
(Esposito & Longo, 2017; lanca et al., 2014).

Causas infecciosas e nao infecciosas sao associadas ao desenvolvimento
da SGB. Entre os fatores etiolégicos infecciosos estéo incluidas bactérias como
Camplobacter jejuni (C.jejuni), Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus
influenzae; virus como citomegalovirus, do Epstein Barr, do Varicella-Zoster,
influenza, de imunodeficiéncia humana, da dengue e mais recentemente o Zika
(ZIKV), e coronavirus 2 (SARS-CoV-2), entre outros (Ahmed, Hanif, Ali, et al.,
2020; Angelo et al., 2020; Wachira, 2018). Os fatores nao infecciosos incluem
administracdo de gangliosideos, cirurgias, vacinas, doencas autoimunes e
outros (Wakerley & Yuki, 2013). Cerca de dois tercos dos casos sao devido a
uma causa infecciosa precedente, geralmente uma infeccéo gastrointestinal ou
respiratoria. O C. jejuni é o agente etioldgico historicamente mais associado com

o desenvolvimento da sindrome (Wachira, Peixoto & de Oliveira, 2019).

A SGB é uma doenca monofasica e a maioria dos pacientes chega ao
nadir em quatro semanas e outros em até seis semanas. A fase progressiva €
geralmente seguida pela fase de estabilizacdo que varia entre dois dias a seis
meses até meses. Apds o periodo de estabilizacdo o paciente pode evoluir com
recuperacao parcial, completa ou evoluir sem recuperacéao (lanca et al., 2014).

1.1 Variantes da Sindrome de Guillain-Barré

A classificacdo das variantes é feita com base nos achados clinicos e
eletrofisiolégicos. Com base em estudos eletrofisiolégicos, ha trés variantes
classicas da SGB: a polirradiculoneuropatia inflamatoéria aguda (PDIA),
neuropatia axonal motora aguda (NAMA) e neuropatia motora e sensorial aguda
(NMSA) . Por outro lado, as variantes clinicas da SGB incluem: variante motora
pura (fraqueza sem sinais sensoriais), paralisia facial bilateral com parestesias
(fraqueza limitada aos nervos cranianos), fraqueza faringeo-cervical-braquial
(afeta os membros superiores) ou variante paraparética (afeta os membros
inferiores) e a sindrome de Miller Fisher (SMF) (caracterizada por oftalmoplegia,
arreflexia e ataxia sem fraqueza). Em geral, as variantes raramente sdo “puras”
em sua manifestacdo e na maioria das vezes se sobrepdem em parte com as

outras variantes (Leonhard, Mandarakas, Gondim, et al., 2019).
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Em relacdo as variantes eletrofisiologicas, a mais comum é a PDIA que
esta presente em cerca de 85% dos casos da sindrome. PDIA é uma forma
desmielinizante da SGB caracterizada pela desmielinizacdo das fibras nervosas
que, segundo estudos anatomopatolégicos, é resultado de danos nas células de
Schwann ou na mielina, ao contrario da forma axonal, em que ocorrem danos
nos nodulos de ranvier. A PDIA é comum na América do Norte e na Europa e
estd fortemente associada a infeccdo pelo citomegalovirus. Em 90% dos
pacientes, o curso da doencga é monofasico. O intervalo de tempo entre o inicio
dos sintomas neuroldgicos e o pico da sindrome varia entre 12 horas e 28 dias,
evoluindo com platé do curso clinico, seguido ou ndo por melhora. Disfuncéo
autonbmica é comum e é caracterizada pela arritmia cardica, flutuacdes da
pressao arterial, disfuncdo gastrointestinal e vesical. Os reflexos tendinosos
estdo ausentes ou reduzidos. A contagem de leucocitos no liquido
cefalorraquidiano (LCR) € normal em 85% dos casos ou pode apresentar
pequena elevacdo <50 por upl . A concentracdo de proteinas totais esta
aumentada em 80% dos casos, apds a primeira semana. Os anticorpos
antiglagliosideos podem ser detectados no soro (Pithadia and Kakadia, 2010;
Poropatich et al., 2010; Kuwabara and Yuki, 2013; Wakerley and Yuki, 2013,
Wakerley and Yuki ,2015; Lunn and Sheikh, 2014 ).

A outra variante eletrofisiolégica NAMA, €é uma forma motora da SGB que
tem maior prevaléncia na China, Japdo e México. Na China, a NAMA ocorre
principalmente em decorréncia das epidemias sazonais e afeta mais as criancas
que adultos. Estéa fortemente associada com a infec¢éo por C. jejuni. Os danos
sensoriais e autondmicos sdo minimos. Estudos anatomopatologicos mostram
dano nos neur6nios axonais, 0 que pode levar a sua degeneragdo. Em certos
casos, NAMA pode ser diferenciada do PDIA pela presenca de antecedente de
diarreia e auséncia de danos sensoriais e paralisia facial. Comparado com PDIA,
os pacientes com NAMA tém menos frequéncia de envolvimento do nervo
craniano e geralmente apresentam neuropatia motora pura. Além disso, em
contraste com PDIA, os reflexos tendinosos sao preservados em cerca de 10%
dos pacientes ou exagerados ao longo de todo o curso da doenca; e em cerca
de 5% dos casos os reflexos tendinosos séo preservados no exame inicial, mas

diminuem no pico da doenca. Visto que a arreflexia € um critério clinico
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necessario para o diagnostico da SGB, o conhecimento de que 0s pacientes com
NAMA apresentam reflexos normais ou hiperreflexia € importante para a clinica
(Kuwabara & Yuki, 2013; Lunn & Sheikh, 2014).

A disfuncdo autonémica — cardiaca como hipertensdo, flutuacéo
acentuada da pressao arterial ou da frequéncia cardiaca, hiperidrose, disfuncéo
vesical e gastroentérica - afeta frequentemente pacientes com PDIA, mas nao é
vista ou, se presente, € leve naqueles com NAMA. Em relagdo com a
recuperacdo, a degeneracao axonal geralmente leva mais tempo, comparada
com a desmielinizacédo. Os pacientes com NAMA apresentam dois padrdes de
recuperacdo: em poucos dias; ou lentiddo e baixa recuperacao. A recuperacao
rapida é devida a resolucdo do bloqueio de conducdo e a lentiddo esta
associada a extensa degeneracdo axonal nas raizes nervosas (Kuwabara &

Yuki, 2013; Lunn & Sheikh, 2014).

A variante eletrofisiol6gica NMSA € uma forma grave do NAMA que se
caracteriza por uma forma grave do envolvimento sensorial e motor e demora na
recuperacado. A patologia do NMSA é semelhante a do NAMA. Os pacientes tém
anticorpos contra GM1,GM1b e GDla, que podem ser induzidos por certas
infeccdes como por C.jejuni. A sua patogénese € mediada por ligacdo de
anticorpos nas raizes dorsal e ventral (Kuwabara & Yuki, 2013; Lunn & Sheikh,
2014).

A SMF é uma das variantes clinicas da SGB, que é caracterizada por
oftalmoplegia, arreflexia e ataxia sem fraqueza. E uma variante axonal. A maioria
dos pacientes apresenta pelo menos duas das caracteristicas previamente
descritas, elevacao de proteinas no LCR e presenca de anticorpos especificos
no soro do tipo anti GQ1b. A sua frequéncia corresponde a 5 a 10% do total de
casos de SGB nos paises ocidentais, sendo mais comum no Leste Asiatico
contribuindo com até 25% dos casos no Japao. Alguns casos de SMF podem
evoluir para a forma classica de SGB. Vale ressaltar que 5% dos casos classicos

de SGB pode ter oftalmoplegia (Donofrio, 2017).

Encefalite de Bickerstaff (EB) € uma variante da SMF que é evidenciada
pelo comprometimento de consciéncia, hiperreflexia, ataxia e oftalmoplegia e &

caracterizada por ter um antecedente infeccioso, niveis elevados de proteina no
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LCR e presenca de anticorpos GQ1. O prognéstico da SMF e da Encefalite de
Bickerstaff € geralmente favoravel. A maioria dos pacientes recupera-se
completamente em torno de seis meses, mesmo sem um tratamento especifico
(Donofrio, 2017).

A variante faringeo-cervical-braquial € uma variante clinica axonal que se
manifesta em até 3% dos pacientes com SGB, caracterizada clinicamente pela
presenca de ptose palpebral, fraqueza facial, do musculo faringeo e de masculos
flexores do pescoco. Essa fraqueza pode disseminar para 0s membros
superiores. Nao ha alteracédo na forca muscular dos membros inferiores, reflexos
e a parte sensorial. A variante paraparética é uma variante axonal que causa
fraqueza bilateral dos membros inferiores e a variante diparesia facial com
parestesias causa paresia facial bilateral e distirbios sensoriais distais dos
membros (Dimachkie & Barohn, 2013; Wakerley & Yuki, 2015).

1.2 Sindrome de Guillain-Barré e virus Zika

O virus Zika foi primeiramente descoberta na floresta Zika, em Uganda no
ano de 1947 e o primeiro caso em humanos foi detectado em 1952. Antes de
2007, pelo menos quatro casos tinham sido documentados apesar da
probabilidade de mais casos terem ocorrido e nao ter havido relatos. Isso pode
ser por causa dos seus sintomas que sdo semelhantes de outras doencas, e

assim, os casos nao foram percebidos (World Health Organisation, 2019).

Em relagdo com a circulagéo do ZIKV no mundo desde a sua descoberta,
e a ocorréncia de surtos e epidemias, em 2016, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) apresentou uma lista de paises que ja tiveram circulagédo do ZIKV
em trés categorias, a saber: Categoria 1: Paises com surto relatado desde 2015;
Categoria 2: Paises com possivel transmissdao endémica ou evidéncia de
infecgdes locais por ZIKV transmitidas por mosquitos em 2016, com notificacdes
comecgando em 2007 e Categoria 3: Paises com evidéncia de infec¢fes locais
por ZIKV, com a transmissao por mosquito em ou antes de 2015, mas sem
documentacdo de casos em 2016, ou surto controlado com a notificacao
comecgando em 2007 (World Health Organization, 2016) (Tabela 1).
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Tabela 1: Paises e territorios que ja relataram a transmissao do ZIKV pelo vetor

Aedes aegypti, 2016.

Classificacao

Regido da OMS

Pais

Total

Categoria 1: Paises
com surto relatado
desde 2015

Africa

Cabo Verde, Guinea-Bissau

Americas

Anguilla; Antigua e Barbuda; Argentina,;
Aruba; Bahamas; Barbados; Belize;
de);
Bonaire, Sint Eustatius e Saba -

Bolivia (Estado Plurinacional

Holanda; Brasil; Ilhas  Virgens
Briténicas; Ilhas Cayman ; Colémbia;
Costa Rica; Cuba; Curagao; Dominica;
Republica Dominicana; Ecuador; El
Salvador; Guiana Francesa; Grenada;
Guadeloupe; Guatemala; Guyana;
Haiti; Honduras; Jamaica;

Martinique; Mexico; Montserrat;
Nicaragua; Panama; Paraguay;

Peru; Puerto Rico; Saint Barthélemy;
Saint Kitts e Nevis; Saint Lucia; Saint
Martin; Saint Vincent e os Grenadines;
Sint Maarten; Suriname; Trinidad e
Tobago; Turks e Caicos; Estados
Unidos; llhas Virgens Americanas;

Venezuela.

48

Pacifico Ocidental

American Samoa,; Fiji; Marshall Islands;
Micronesia (Estados Federativas de );

Palau; Samoa; Singapura; Tonga

Subtotal

58

Categoria 2: Paises com
possivel transmissao
endémica ou evidéncia
de infeccéo de
ZIKV por

mosquito em 2016

local

transmitido

Sudeste Asiatico

Indonésia, Maldivas e Tailandia

Pacifico Ocidental

Malasia, Nova Caledénia, Filipinas e

Vietnam

Subtotal

Categoria 3: Paises com
evidéncia de infeccéo

local de ZIKV transmitido

Africa

Gabon **

Américas

Ilha de Pascoa — Chile **

Sudeste asiatico

Bangladesh **

R R k| N
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Classificacao Regido da OMS Pais Total
por mosquito em ou | Pacifico Ocidental | Cambodia **, llhas Cook **, Polinésia | 7
antes de 2015, mas sem Francesa **, Republica Democratica
documentacéo de casos Popular do Laos, Papua Nova Guinea,
em 2016 ou surto ja llhas Saloméo, Vanuatu
encerrado com o]
periodo de relato dos
casos comecgando em
2007

Subtotal 10

**. Esses paises nao relataram casos de ZIKV em 2015 e 2016

De acordo com a Ultima atualizacdo da OMS publicada em julho de 2019,

87 paises e territérios em quatro regiées da OMS tinham relatado a evidéncia da

transmissé&o autdctone do ZIKV (regido da Africa, Americas, Sudeste Asiatico e

Pacifico Ocidental). Foi registrado que ha outros 61 paises em todas as seis

regioes da OMS com circulacdo de Aedes aegypti, mas sem relato de

transmissdo do ZIKV. O relatério ainda salientou que a auséncia de relato de

transmissao ndo confirma a auséncia de transmissdo, com a possibilidade de

0s casos nado terem sido detectados ou relatados (World Health Organization,

2019). A tabela 2 apresenta os 87 paises e territorios com circulacdo atual ou

prévia de ZIKV.
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Tabela 2 : Paises e Territérios com transmissao atual ou prévia de virus Zika.

Escritorio Regional da OMS

Pais ou territério

Total

Africa

Angola; Burkina Faso; Burundi; Cabo Verde;
Camardes; Republica Centro-Africana; Costa do
Marfim; Etiépia; Gabao; Guiné-Bissau; Nigéria;

Senegal; Uganda

13

Américas

Anguilla; Antigua e Barbuda; Argentina; Aruba;
Bahamas; Barbados; Belize; Bolivia (Estado
Plurinacional da); Bonaire, Sint Eustatius e
Saba; Brasil; Ilhas Virgens Britanicas; llhas
Cayman; Coldbmbia; Costa Rica; Cuba; Curagao;
Dominica; Republica Dominicana; Equador; El
Salvador; Guiana Francesa; Grenada;
Guadalupe; Guatemala; Guiana; Haiti;
Honduras; Ilha de Pascoa - Chile; Jamaica;
Martinica; México; Montserrat; Nicaragua;
Panama; Paraguai; Peru; Porto Rico; Sdo
Bartolomeu; S&o Cristévdo e Neves; Santa
Lucia; S&o Martinho; Sdo Vicente e Granadinas;
Sint Maarten; Suriname; Trinidad e Tobago;
Turcos e Caicos; Estados Unidos da América;
Ilhas Virgens dos Estados Unidos; Venezuela

(Republica Bolivariana da)

49

Sudeste Asiatico

Bangladesh; india; Indonésia; Maldivas;

Mianmar; Tailandia

Pacifico Ocidental

Samoa Americana; Camboja; Ilhas Cook; Fiji;
Polinésia Francesa; Republica Democratica
Popular do Laos; llhas Marshall; Malasia;
Micronésia (Estados Federados da); Nova
Caledobnia; Palau; Papua Nova Guiné; Filipinas;
Samoa; Cingapura; llhas Saloméo; Tonga;

Vanuatu; Vietnam

19

Total

87
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Ainda segundo a OMS, ha 61 paises e territérios com vetores de Aedes

aegypti estabelecidos, mas nenhum caso conhecido de transmissao do ZIKV

(Tabela 3).

Tabela 3: Paises e territorios com vetores de Aedes aegypti, mas sem casos

conhecidos de transmissao do Zika.

Regido da OMS Pais/Territorio Total
Benin; Botswana; Chade; Comores; Congo;
Republica Democrética do Congo; Guiné
Equatorial; Eritreia; Gambia; Gana; Guiné;
Quénia; Libéria; Madagascar; Malawi; Mali;
Africa Mauricio; Mayotte; Mocambique; Namibia; 32
Niger; Reunido; Ruanda; Sdo Tomé e
Principe; Seychelles; Serra Leoa; Africa do
Sul; Sudao do Sul; Ir; Republica Unida da
Tanzéania; Zambia; Zimbabue
Américas Uruguai 1
L . Djibouti; Egito; Oma; Paquistdo; Arabia
Mediterraneo Oriental ] . 8
Saudita; Somalia; Sudao; Iémen
Gedrgia; Regido Auténoma da Madeira -
Europa ) 4
Portugal; Federacdo Russa; Turquia
Sudeste Asiatico Butdo; Nepal; Sri Lanka; Timor-Leste 4
Austrdlia; Brunei Darussalam; China; llha
] ) do Natal; Guam; Kiribati; Nauru; Niue; Ilhas
Pacifico Ocidental ) _ 12
Marianas do Norte (Comunidade do);
Tokelau; Tuvalu; Wallis e Futuna
Total 61

Apbs o inicio da circulagcdo do virus Zika no Brasil e nas Américas, em

2015, houve aumento das sindromes neuroldgicas agudas entre eles a sindrome

de Guillain-Barré (Del Carpio-Orantes & Sanchez-Diaz, 2019; Walteros, Soares,

Styczynski, et al., 2019). A associacao inicial entre a infecgéo por ZIKV e SGB

foi observada na Polinésia Francesa (Cao-Lormeau, Blake, Mons, et al., 2016).

Outros paises da América Latina e o Caribe também relataram o aumento de

casos da SGB a partir do aumento do numero de casos da infec¢ao pelo virus

Zika, entre 2015 e o inicio de 2016. Os mesmos paises tiveram declinio dos

casos de SGB com a redugcdo do numero de infec¢des pelo virus Zika (dos
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Santos, Rodriguez, Almiron, et al., 2016). A OMS constatou uma relagéo causal
entre a infeccdo pelo ZIKV e a SGB, microcefalia e outras doencas neurologicas
em marco de 2016 (Krauer, Riesen, Reveiz, et al., 2017; dos Santos et al., 2016;
WHO, 2016). No Brasil, entre 2008 e 2017, 15.512 casos da SGB foram
registrados no SIH (Malta, 2019). O custo total da SGB associada ao ZIKV para
a sociedade brasileira foi estimado em US$ 11,997.225,85 somente para 0 ano
de 2016 (Peixoto, Romero, De Aradjo, et al., 2019).

Cerca de 1,23% dos casos infectados com ZIKV no mundo desenvolvem
a SGB (Barbi, Victor, Coelho, Claudio, Alencar, Crovella, et al., 2018). A
incidéncia da SGB nos paises da América Latina e do Caribe, no periodo de
epidemia da infeccéo pelo ZIKV, foi estimada em 0,40 a 2,12 casos por 100.000
habitantes (Capasso, Ompad, Vieira, et al., 2019). A mediana de tempo entre o
aparecimento dos sinais e sintomas da infec¢éo pelo ZIKV e o inicio de sintomas
da SGB foi estimada em seis a oito dias (Parra, Lizarazo, Jiménez-Arango, et
al., 2016; Sebastian, Ricardo, Alvarez, et al., 2017; Styczynski, Malta, Krow-
Lucal, et al., 2017; Uncini et al., 2017). O tempo de recuperacao assemelha-se
ao observado em outras etiologias. Cerca de 80% dos individuos acometidos
pela sindrome conseguem andar sem auxilio no sexto més apds o inicio do
quadro neuroldgico (Uncini et al., 2017; Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016). A
variante da SGB do tipo polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda (PDIA), é a
mais comum entre os casos da SGB associado ao ZIKV (Parra et al., 2016;
Sebastian et al., 2017; Da Silva, Frontera, De Filippis, et al., 2017; Uncini et al.,
2017).

1.3 Diagnéstico da Sindrome de Guillain-Barré

Atualmente ndo existem biomarcadores presentes no sangue, urina ou
LCR para a confirmagdo da SGB. A maioria dos pacientes apresenta uma
elevacdo de proteinas no LCR, mas isso ocorre no periodo de trés semanas
apos o inicio da doenca. Pleocitose € incomum, porém, aproximadamente 15%
dos pacientes com SGB apresentam uma contagem de células brancas de 10 a
50 mm?3. Pleocitose esta presente quando ha suspeita de um processo infeccioso
como o causado pelo virus de imunodeficiéncia humana (HIV), citomegalovirus,

doenca de Lyme, sarcoidose ou meningite carcinomatosa e meningite

33



linfomatosa. Em situacdes assim, o quadro de pleocitose deve ser investigado
com a finalidade de identificar um processo infeccioso ou neoplasico (Donofrio,
2017).

Os pacientes com suspeita da sindrome apresentam no LCR uma
dissociacao albumino-citolégica, com contagem normal das células e niveis
aumentados de proteina. A concentracao de proteinas totais no LCR é normal
na primeira semana apoés o inicio da doenca, mas aumenta em mais de 90% até
o fim da segunda semana (Willison, Jacobs & van Doorn, 2016).

Apesar da SGB ser a causa mais comum da paralisia flacida, o
diagnostico diferencial € amplo e pode envolver qualquer parte do sistema motor,
incluindo a medula espinhal. Uma anamnese detalhada fornece pistas de
etiologia e deve incluir: viagens recentes, sintomas infecciosos antecedentes,
vacinacfes, picadas de insetos ou animais, exposicdo a toxinas, a
medicamentos, alimentos ou agua contaminada, sintomas sistémicos (febre,
erupcao cutanea) trauma, historico familiar e sintomas psiquiatricos (Wakerley &
Yuki, 2015). O diagnéstico inicial feito com neuroimagem é indicado para
descartar as causas de quadriparesia, especialmente a mielite transversa,
mielopatia subaguda compressiva e doencas infiltrativas das raizes espinhais e
medula espinhal (Donofrio, 2017). Os estudos de conducdo dos nervos sdo
importantes para diagnéstico diferencial dos agravos semelhantes & SGB. Nos
primeiros dias do inicio da doenca, os resultados podem ser normais com apenas
alteracdes discretas de desmielinizacdo. Com a evolucdo da doenca, as
caracteristicas classicas de desmielinizacéo e polirradiculoneuropatia multifocais
estdo presentes. Os achados desses estudos sem outros exames diagndsticos
nao podem ser utilizados para o diagnostico de SGB, mas séo uteis na
diferenciacdo dos subtipos de SGB: sensitivo, motor, axonal e mielinico
(Donofrio, 2017; Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016). O diagndstico é dificil em
criangas, devido as suas queixas atipicas, além do desafio do exame neurolégico
(Esposito & Longo, 2017).

O diagnostico da SGB é atualmente baseado nos critérios de Brighton
elaborado pelo Brighton Collaboration Group. E uma colaboracéo internacional
patrocinada pela OMS para facilitar o desenvolvimento, avaliacdo e
disseminacao de definicbes de casos padronizadas para varios agravos com o

intuito de melhorar a seguranca das vacinas (Fokke, van den Berg, Drenthen, et
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al., 2014). Os critérios estdo classificados em trés niveis e apresentam
especificacdes dos sintomas clinicos da SGB como a fraqueza muscular dos
membros, arreflexia, tempo entre o inicio e pico do curso da sindrome, contagem
das células no LCR, concentragéo de proteina no LCR e resultados de avaliacdo
da conducao nervosa. O cumprimento destes critérios indica o grau de certeza
do diagndstico da SGB (Quadro 1) (Sejvar, Kohl, Gidudu, et al., 2010).

A Figura 1 apresenta o padréo de sintomas em variantes da SGB. As listras
vermelhas indicam os sintomas motoras, as listras azuis indicam sintomas
sensoriais e a sombra avermelhada indica a diminuicdo da consciéncia e as
linhas em dupla pretas representam a ataxia. Os sintomas podem ser puramente
motores, puramente sensoriais (raros) ou uma combinacdo de motores e
sensoriais. A ataxia pode estar presente em pacientes com SMF e tanto a
diminuicdo da consciéncia quanto a ataxia podem estar presentes em pacientes

com BCF. Os sintomas podem ser localizados em regides especificas do corpo

e padrao dos sintomas difere entre as variantes.

Quadro 1: Critérios de Brighton para o diagnostico da Sindrome de Guillain-

Barré.
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Fraqueza bilateral e flacidez Fraqueza bilateral e flacidez dos Fraqueza bilateral e flacidez
dos membros membros dos membros

Auséncia ou diminuigao dos
reflexos dos tendGes
profundos nos membros com
fraqueza

Auséncia ou diminuigdo dos
reflexos dos tenddes profundos
nos membros com fraqueza

Auséncia ou diminuigdo dos
reflexos dos tendes
profundos nos membros com
fraqueza

Curso monofasico da doenga,
intervalo de 12 horas a 28
dias entre o inicio e o nadir e
posteriormente um platd
clinico

Curso monofésico da doenga,
intervalo de 12 horas a 28 dias
entre o inicio e o nadir e
posteriormente um platd clinico

Curso monofasico da doenga,
intervalo de 12 horas a 28 dias
entre o inicio e o nadir e
posteriormente um platd
clinico

Achados eletrofisioldgicos
consistentes com a SGB

Células brancas no liquido
cefalorraquidiano <50 celulas/ pl
(com ou sem aumento do nivel de
proteina acima do valor normal)

Dissociagdo albumino-
citolégica (aumento de nivel
de proteina no liquido
cefalorraquidiano acima do
valor normal e células brancas
<50 celulas/ pl)

Se ndo houver coleta do liquor ou
na auséncia dos resultados,
achados eletrofisioldgicos
consistentes com a SGB

Auséncia de um diagndstico
alternativo de fraqueza

Auséncia de um diagndstico
alternativo de fraqueza

Auséncia de um diagndstico
alternativo para fraqueza dos
membros

Adaptado do Sejvar JJ, Kohl KS, Gidudu J, Amato A, Bakshi N, Baxter R, et al. Guillain Barré syndrome and Fisher
syndrome: Case definitions and guidelines for collection, analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine.

2010; 29:599-612.
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Figura 1: Padrédo dos sintomas em variantes da Sindrome de Guillain-Barré.

Fonte: Leonhard, S.E., Mandarakas, M.R., Gondim, F.A.A., Bateman, K., Ferreira, M.L.B., Cornblath,
D.R., van Doorn, P.A., Dourado, M.E., et al. 2019. Diagnosis and management of Guillain-Barré
syndrome in ten steps. Nature Reviews Neurology. 15(11):671-683.
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Os critérios para o diagnéstico diferencial da SGB estédo apresentados no

Quadro 2.

Quadro 2: Diagnostico diferencial da Sindrome de Guillain-Barré.

Condicgdo de saude caracterizada pela
paralisia flacida aguda

Causa da paralisia flacida aguda

Virus direcionados para células do corno anterior
ou neurdnios motores

Poliomielite, enterovirus ndo poliomielite
(enterovirus 71), virus do Nilo Ocidental

Virus Herpes simplex, citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, virus varicela zoster

Virus da raiva, virus de imunodeficiéncia humana
(HIV)

Mielite transversa

Mycoplasma pneumoniae

Virus Herpes simplex, citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, virus varicela zoster

Lesdo da medula espinhal

Estenose espinhal aguda (por exemplo, prolapso
do disco, abscesso epidural ou hematoma)

Ocluséo da artéria espinhal anterior

Neuropatias periféricas agudas

InfecgBes (por exemplo, virus do herpes simplex,
HIV)

Consumo de toxinas ou venenos (por exemplo,
envenenamento por baicau (tetrodotoxina),
chumbo, talio, arsénico)

Paralisia do carrapato, doenca de Lyme

Porfiria

Distarbios da jungdo neuromuscular

Miastenia grave
Sindrome miasténica de Lambert-Eaton

Botulismo

Fraqueza neuromuscular relacionada a doenca
critica

Neuropatia e miopatia por doengas criticas

DistUrbios musculares

Miosite aguda
Paralisia periodica

Funcional

Adaptado do Wakerley BR, Yuki NMimics and chameleons in Guillain—Barré and Miller Fisher syndromesPractical

Neurology 2015;15:90-99.
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1.4 Tratamento da Sindrome de Guillain-Barré

O tratamento da SGB requer uma atencao multidisciplinar para promover
o cuidado necessario para o paciente debilitado que pode necessitar de cuidados
intensivos, apoio respiratorio e terapia especifica para reverter os danos nos
nervos. O tratamento inclui: uma alta dose de imunoglobulina intravenosa, ou
plasmaferese, reabilitagdo motora para aumentar a flexibilidade e forga muscular
e reabilitacdo fonoaudiologica (Pithadia & Kakadia, 2010). O monitoramento
respiratorio, cardiaco e hemodinamico € essencial para manejar as
complicagbes. Deve-se levar em consideracao a profilaxia da trombose venosa
profunda e possivel disfuncdo da bexiga e do intestino e apoio psicossocial
(Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016).

O tratamento imunomodulador, ja citado, na forma de terapia de
imunoglobulina intravenosa e troca de plasma tem se comprovado efetivo na
recuperacao (Wachira, 2018; Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016). O tratamento
com imunoglobulinas pode ser considerado como a primeira escolha devido a
sua facilidade de aplicacao, disponibilidade e possuir poucos eventos adversos
(Verboon, van Doorn & Jacobs, 2017). O tratamento deve ser iniciado
imediatamente antes da ocorréncia de danos irreversiveis. A dosagem
recomendada de imunoglobulina é de 0,4g/kg/dia por cinco dias (Donofrio, 2017;
Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016).

A plasmaferese na dose de 200 a 250 ml/kg em 5 a 7 sessOes também se
mostrou efetiva. (Donofrio, 2017; Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016). Segundo
Chevret e colaboradores, a plasmaferese diminui o tempo de recuperacao, de
uso de ventilagdo mecanica, arritmias cardiacas e € de menor custo. O estudo
também apontou os beneficios ao longo prazo que incluem a recuperacéo total
da forgca muscular e a redugéo das sequelas motoras graves depois de um ano

de tratamento (Chevret, Rac & Annane, 2017).

As flutuacdes clinicas relacionadas ao tratamento podem ocorrer em

aproximadamente 10% dos pacientes e manifestam-se com a piora do quadro
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de fraqueza apés um momento de melhora. Essas flutuacbes ocorrem nos
primeiros dois meses apos o inicio do tratamento devido ao comprometimento
continuo do sistema nervoso periférico. Se essa piora no quadro clinico
permanecer mesmo apds a repeticdo do tratamento, o diagndstico de
polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica (PDIC) deve ser considerado
(Donofrio, 2017; Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016).

1.5 Prognéstico da Sindrome de Guillain-Barré

O prognostico da maioria dos pacientes com SGB é favoravel. Cerca de
87% tém uma recuperacdo completa ou a permanéncia de sequelas ndo graves.
Alguns pacientes ndo recuperam a forca completa das maos ou dos tornozelos
e a dor e formigamento s&o alguns dos sintomas residuais (Donofrio, 2017). A
SGB é uma doenca potencialmente fatal, e apesar do tratamento apropriado, a
letalidade é de 9% a 17%, geralmente associada a insuficiéncia respiratoria, a
infeccdo ou a disfuncdo autondémica ndo controlavel e as complicacdes
pulmonares (Donofrio, 2017; Esposito & Longo, 2017; Willison, Jacobs & Van
Doorn, 2016).

A recuperacdo completa geralmente ocorre um ano apds o inicio da
doenca, no entanto, pode durar por trés anos ou mais. O progndstico piora com
a idade acima de 40 anos, diarreia ou infecgéo pelo C. jejuni nas quatro semanas
que precedem a doenca, necessidade de terapia ventilatéria na primeira semana
apos o inicio do quadro de SGB ,alto grau de deficiéncia quando a fraqueza &
generalizada e precoce ou perda de deambulacdo em até trés dias apds o inicio
de sintomas (Donofrio, 2017; Rozé, Najioullah, Fergé, et al., 2017; Willison,
Jacobs & Van Doorn, 2016).

1.6 Dados epidemiologicos da Sindrome de Guillain-Barré

A SGB tem incidéncia mundial anual de 0,5 a 2 casos por 100.000
habitantes e a incidéncia eleva-se com a idade, chegando a 2,7 por cada 100.000
idosos acima de 80 anos. Sua ocorréncia € rara entre as criangcas menores de
dois anos com a incidéncia de 0,6/100.000 criancas, por ano (Willison, Jacobs &

Van Doorn, 2016). Na América Latina e no Caribe, a incidéncia média € de 0,82
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casos por 100.000 criangcas menores de 15 anos. A incidéncia anual no Brasil
entre 1990 e 1996 foi de 0,39 a 0,63 casos por 100.000 habitantes menores de
15 anos. Em estudo feito na cidade de S&o Paulo entre 1995 e 2002, a incidéncia
anual foi de 0,6 casos por 100.000 habitantes (Aparecida, Ferrarini, Ayres, et al.,
2011). No Brasil, entre 2008 e 2017, foram registradas 15.512 internagcdes por
SGB com uma média de 1.344 por ano até 2014, com um incremento de 45%
para o ano de 2015 (Malta, 2019).

Varios estudos evidenciam que 0s homens estdo mais propensos a
adoecer que as mulheres com uma razdo variando entre 1,1:1 a 2:1. A
explicacéo para a diferenca na frequéncia entre os sexos ainda é desconhecida
(Chio, Caocito, Leone, et al., 2003; Sejvar, Baughman, Wise, et al., 2011a). A
diferenca da incidéncia entre populacdes diferentes pode refletir as variagdes na
suscetibilidade genética ou na exposicdo aos patdgenos (Esposito & Longo,
2017; Pithadia & Kakadia, 2010).

1.7 Vigilancia da Sindrome de Guillain-Barré no Brasil

A vigilancia da SGB no Brasil € do tipo vigilancia sentinela e é realizada
junto com outras doencas neuroinvasivas por arbovirus. Em 2015, apés o
aumento de manifestagdes neuroldgicas com o inicio da circulacdo do virus Zika
no Brasil, e a circulacdo endémica dos virus de dengue e Chikungunya, o
Ministério da Saude (MS) propés um Protocolo de Vigilancia dos Casos de
Manifestacbes Neuroldgicas de Infeccdo Viral Previa. Essa proposta foi
aperfeicoada em 2017 com a publicacdo do Manual de Vigilancia Sentinela das
Doengas Neuroinvasivas por Arbovirus, pelo proprio MS. Atualmente, essa
vigilancia sentinela da SGB é feita pela Coordenacdo-Geral de Vigilancia de
Arboviroses do Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis da
Secretaria de Vigilancia em Saude (CGARB/DEIDT/SVS) (Brasil, 2017, 2020).
Ha ainda a vigilancia da Paralisia Flacida Aguda/paralisia infantil no Brasil que
capta as paralisias flacidas em menores de 15 anos (Brasil.Ministério da Saude,
2019).
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1.8 A revisao sistematica

A Revisdo Sistematica (RS) € um estudo rigoroso para analise de
literatura cientifica que utiliza os estudos primarios como fonte de dados.
Emprega metodologia explicita e sistematizada para a busca dos estudos e para
a sua andlise critica. Ajuda na compreensao global de um assunto que pode ser
limitada pelas conclusfes obtidas a partir de leitura de alguns estudos primarios
quando esses foram selecionados aleatoriamente. Revisdes sisteméaticas sédo
caracterizadas por serem metddicas, abrangentes, transparentes e replicaveis.
A metodologia sistematica desse desenho de estudo e a sua apresentacao
objetivam diminuir a subjetividade e os vieses que podem ocorrer em revisdes
narrativas (Galvao & Pereira, 2014; Sampaio & Mancini M C, 2007; Siddaway,
Wood & Hedges, 2019).

A RS deve ser feita em pelo menos duas bases de dados e as etapas
como a triagem dos estudos, selecao final dos estudos, extracdo dos dados e
avaliacao da qualidade metodologica é feita por pelo menos dois pesquisadores
de forma independente (Siddaway et al., 2019). Os passos utilizados para
elaboracdo de uma RS podem ser assim resumidos: a) elaboragdo da pergunta
de pesquisa; b) elaboracdo da estratégia de busca; c) busca de estudos nas
bases de dados; d) triagem dos estudos de acordo com os critérios de
elegibilidade; e) extracdo dos dados; f) avaliacdo da qualidade metodoldgica
dos estudos; e g) redacao e apresentacao dos resultados (Galvdo & Pereira,
2014; Sampaio & Mancini M C, 2007; Siddaway et al., 2019).

1.8.1 A Revisdo Sistematica sobre a etiologia da Sindrome de Guillain-
Barré no mundo

A presente revisao sistematica é uma continuacdo de um projeto anterior,
em gue foram revisados os fatores etioldgicos da SGB em periodo de 10 anos.
A RS concluiu que os principais agentes etiolégicos encontrados durante o
periodo estudado foram os mesmos associados com a SGB em periodos
anteriores ao estudo. A infec¢do por C. jejuni foi o fator mais associado com o
desenvolvimento da SGB e o0s novos agentes etiolégicos relatados foram:
cirurgias, virus chikungunya, ZIKV e a vacina quadrivalente do papilomavirus

humano nas meninas (HPV 4 Gardasil) (Wachira et al., 2019).
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Uma atualizagdo desse estudo foi feita em 2020 em duas revisdes
sistematicas no ambito da iniciacdo cientifica. Uma delas avaliou a
temporalidade e causalidade da SGB com as vacinas HPV e Influenza entre
2017 e 2018. Entre os 12 estudos que atenderam os critérios de elegibilidade,
seis avaliaram a vacina de HPV e o desenvolvimento da SGB e apenas um
mostrou uma associacdo estatisticamente significativa e nenhuma mostrou
associacdo com as vacinas da influenza (Rudney F. et al., 2020). O estudo que
mostrou uma associacao significativa entre a vacina de HPV e o
desenvolvimento da SGB foi considerado de boa qualidade. O estudo realizou
duas andlises, uma advinda do delineamento de coorte e outra de SCCS,
resultando nas seguintes medidas: hazard ratio (HR) de 3,78 (Intervalo de
confianga (IC) 95%: 1,79 — 7,98) e incidéncia relativa de 3,87 (IC 95% 1,69 —
8,82), respectivamente (Miranda, Chaignot, Collin, et al., 2017). A segunda
revisdo sistematica avaliou a temporalidade ou causalidade entre SGB e
procedimentos cirdrgicos e com as arboviroses, entre janeiro de 2017 e agosto
de 2019. Dos sete artigos que atenderam os critérios de elegibilidade, dois
mostraram uma associagdo entre ZIKV e SGB e nenhum mostrou associagéo
com procedimentos cirdrgicos. Os dois estudos que mostraram uma associacao
entre ZIKV e SGB foram estudos de caso-controle e apresentaram um bom
desempenho quanto a avaliagdo da qualidade metodolégica (Landim P et al.,
2020). Um dos estudos apresentou Odds Ratio (OR) de 14,5 (IC 95% 1,51 —
139,5) (Simon, Acket, Forfait, et al., 2018) e outro estudo OR de 36 (IC 95% 4,9
— 262,5) quando ajustado para idade e OR de 16.0 (IC 95% 2,1 — 120,6) no

ajuste para localidade (Dirlikov, Medina, Major, et al., 2017).

1.8.2 Os desenhos de estudos considerados na revisao sistematica da

frequéncia da Sindrome de Guillain-Barré, 1985-2020.

Os estudos de coorte s&o um tipo de estudo observacional que permitem
a observacdo de um grupo ou mais grupos desde a exposi¢do a um ou Varios
fatores de risco até o aparecimento do desfecho ou desfechos de interesse. Esse
desenho é ideal para determinar a incidéncia e a histéria natural de uma

condig&o de saude. Estudos de coorte permitem o célculo de taxas de incidéncia,

42



incidéncia cumulativa, risco relativo e hazard ratio. A depender da forca de
associacdo das medidas e de outros critérios, os estudos de coorte podem
fornecer acuradas evidéncias de causalidade entre os fatores de risco e 0s
desfechos avaliados. Os estudos de coorte podem ter um desenho concorrente
ou retrospectivo (historico) a depender do momento em que se observa o
desfecho. Quando o desfecho n&o esta presente no inicio do estudo, o estudo &
chamado concorrente; e se o desfecho ja ocorreu no inicio do estudo, o estudo
€ denominado de coorte retrospectiva ou historica ou ndo concorrente e os dados
da exposicao sao coletados a partir de dados historicamente registrados. Os
estudos concorrentes tém mais robustez metodolégica comparados com 0s
desenhos ndo concorrentes, visto que o desfecho, o preditor e as variaveis de
confusdo podem ser melhor medidos e controlados (Grimes & Schulz, 2002;
Wang & Kattan, 2020).

As vantagens dos estudos de coorte incluem a possibilidade de avaliar
multiplos desfechos associados com uma Unica exposicdo ou multiplas
exposicfes em um Unico estudo; permitem o estudo de exposicdes raras, 0S
pesquisadores podem selecionar 0s casos expostos a um determinado fator de
risco, permitem ampla inclusdo de critérios de elegibilidade da amostra e poucos
critérios de exclusdo comparados com ensaios clinicos randomizados, assim,
possibilitando uma amostra ampliada. O desenho longitudinal das coortes
permite que as mudancas no nivel de exposicdo ao longo do tempo e as
mudancas no desfecho sejam mensuradas, assim possibilitando os
pesquisadores a terem uma visado da relagéo entre a exposicéo e o desfecho. No
caso dos desenhos concorrentes, o proprio delineamento permite que as
informacdes coletadas sejam acuradas em relacdo a exposi¢cdo, pontos de
corte/finais e os fatores de confundimento. O tempo de execucao € reduzido no
desenho ndo concorrente, quando se utilizam dados ja coletados como, por
exemplo, em bases de dados ou relatos medicos eletronicos. As desvantagens
dos estudos de coorte incluem o longo periodo de acompanhamento no caso de
estudos concorrentes, o que pode levar a uma perda de seguimento. O desenho
€ suscetivel aos vieses de informacao e de memaria. No caso do desenho nao

concorrente, os dados coletados no passado podem nao ter sido registrados
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para o objetivo do estudo, portanto, os pesquisadores nédo tém controle sobre
essa coleta (Grimes & Schulz, 2002; Setia, 2016; Wang & Kattan, 2020).

Os estudos transversais séo estudos observacionais onde a exposi¢cao e
o desfecho sdo mensurados ao mesmo tempo. Os participantes sdo incluidos no
estudo com base em critérios de incluséo e exclusdo definidos para a populacao
e amostra de estudo, ao contrario dos estudos de coorte onde a sele¢cdo dos
participantes €, geralmente, baseada no status de exposicdo. Eles permitem
estimar a taxa de prevaléncia de um desfecho. S&o classificados em descritivos
ou analiticos. No caso do desenho descritivo, h4 apenas a estimativa da
prevaléncia de um ou multiplos desfechos em saude na populacao estudada. No
desenho analitico ha coleta de dados de exposicdo e de desfechos,
simultaneamente, para comparar as relacdes entre 0S casos expostos e néo
expostos. Em uma variante deste desenho, que se chama de estudo transversal
serial/repetido (repeated cross-sectional study), ha coleta de dados da mesma
populacdo em pontos diferentes no tempo e isso permite a analise da populacdo
do estudo em varios pontos no tempo, mas sem configurar-se longitudinalidade
(Hernandez & Velasco-Mondragén, 2000; Wang & Cheng, 2020).

As vantagens dos estudos transversais sao a rapidez e baixo custo de
execucao, fornecem informacdes sobre a prevaléncia de um desfecho e essa
informacé&o pode ser (til para planejar um estudo de coorte e séo uteis em saude
publica no seu planejamento, monitoramento e avaliacdo. As desvantagens séo
a dificuldade de estimar a relagcédo causal entre a exposi¢cao e o desfecho visto
gue os dois sdo mensurados ao mesmo tempo, impossibilitando estabelecer se
a exposicao foi associada a ocorréncia dos casos ou a sobrevivéncia, e se a
exposicdo realmente antecedeu o desfecho. N&o s&o ideais para estudar
eventos raros e nem de curso agudo, S80 suscetiveis aos vieses como viés de
selecéo, de néo resposta e de memoria e as associacdes identificadas podem
ser dificeis de interpretar (Herndndez & Velasco-Mondragén, 2000; Wang &
Cheng, 2020).

O estudo de serie de casos autocontrolados (Self-controlled case series,
SCCS) é um desenho de estudo que avalia a associagdo entre uma exposicao
gue varia com tempo e um evento em saude. Tem um periodo predefinido de
observacdo, o periodo de risco e de controle. Os casos Sdo seus proprios
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controles, assim controlando-se para fatores de confundimento que nao variam
com tempo. O delineamento permite estimar o risco relativo (RR, Relative
Incidence) comparando a incidéncia do desfecho observada nos periodos
potencialmente de excesso de risco devido a exposi¢cdo, com a incidéncia do
desfecho observado em todos os demais periodos de controle (EI-Gilany, 2019;
Ghebremichael-Weldeselassie, Whitaker, Paddy Farrington, & Farrington, 2014;
Paddy Farrington et al., 2011; Petersen, Douglas, & Whitaker, 2016;; Whitaker,
Hocine, & Farrington, 2009a, 2009b).

As vantagens do SCCS incluem a estimativa consistente do risco relativo
por ser baseado apenas em casos; controla os fatores de confundimento que
sdo estaveis ao longo do tempo como sexo ou fatores genéticos; evita o viés de
selecdo; € barato e rapido na sua execucéo pelo fato que apenas 0s casos sao
necessarios. Algumas das suas desvantagens sdo a nado producdo das
estimativas de incidéncia absoluta, apenas medidas de incidéncia relativa, pois
compara a incidéncia durante o periodo de risco e o periodo de controle entre os
casos analisados, apenas controla os fatores de confundimento que ndo variam
com tempo e ndo 0s que variam ao longo do tempo como a temporalidade no
caso das vacinas; sao suscetiveis ao viés de selecdo e de informacéo, e a maior
desvantagem € que o efeito de exposi¢cdo tem que ser transitério, visto que
momentos precisos sdo necessarios para definir os momentos exatos de risco e
de controle (El-Gilany, 2019; Petersen et al., 2016a).

O estudo de Self-controlled risk interval (SCRI) € um desenho semelhante
ao SCCS. Propicia o autocontrole dos fatores de confundimento que sao fixos
ao longo do tempo como os fatores genéticos, sexo, fatores socioecondmicos,
doencas cronicas. Permite a comparacao da incidéncia do desfecho de interesse
entre 0s expostos no periodo de risco e no periodo de controle. Este desenho
simplifica o SCCS pelo encurtamento do periodo de controle que no caso das
vacinas, € selecionado antes ou depois da vacinacao, assim ha dois periodos de
controle que sdo bem proximos ao periodo de risco para evitar vieses de
confundimento relacionados ao tempo. No caso da vacinacdo, apenas 0S casos
vacinados séo incluidos no desenho, ao contrario do SCCS que pode incluir os
casos vacinados e nao vacinados (Baker, Lieu, Li, et al., 2015a; Li, Stewart &
Weintraub, 2016; Yih, Lee, Lieu, et al., 2012).
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1.9 Carga da doenca e sua aplicacdo na Sindrome da Guillain-Barré
1.9.1 Medidas Sumarias em Saude

A mensuracdo da saude da populacdo pode ser feita por meio das
medidas sumarias (Summary Measures of Population Health, SMPH). Essas
medidas combinam informac¢6es de mortalidade e eventos nao fatais em saude
para representar a saude de uma certa populacdo como um Unico indice
numérico. As medidas sumarias em saude podem ser aplicadas nas seguintes
situacdes: comparar a saude entre populacdes; monitorar mudancas de saude
em uma certa populacéo; identificar e quantificar iniquidades gerais de saude em
populacdes; providenciar atencao apropriada e igual para os efeitos de eventos
ndo fatais de salde na saude geral da populagdo; informar discussdes sobre
prioridades para prestacdo e planejamento de servicos em saude; informar
discussbes sobre prioridades para pesquisar e desenvolvimento e analisar 0s
beneficios de intervencdes em salde para o uso em analises de custo
efetividade (World Health Organisation, 2002).

Essas medidas em saude podem ser categorizados em dois grupos:
expectativas em saude e lacunas de saude (health expectancies vs health gaps).
Na categoria da expectativa de vida, a partir da expectativa de vida, um peso é
atribuido para cada estado de salde menor que o estado ideal de satde. E
utilizada uma escala em que a saude plena tem peso de um. No caso do grupo
de health gaps, € mostrada a diferenca entre um estado ideal de saude e estados
atuais em saude. Ha atribuicdo de pesos para estados de saude nédo plena
utilizando uma escala onde o peso de 1 implica que o tempo gasto em um estado
particular de saude é equivalente ao tempo perdido por causa de morte

prematura (World Health Organisation, 2002).
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1.9.2 Carga da doenca

A carga da doenca € um conceito que envolve o contraste entre um estado
de saude ideal, livre de doenca ou incapacidade; e um estado diferente deste
estado ideal. A carga da doenca descreve o total de consequéncias de uma
determinada doenca ou agravo em saude em uma certa populagdo. Estas
consequéncias incluem aspectos de saude, sociais e de custos na sociedade
(Hausman, 2012; Hessel, 2008). O conceito engloba, também, as medidas de
mortalidade e morbidade em relagdo aos aspectos nao fatais em sadde como a
qualidade de vida.

O conhecimento sobre a carga da doenca € fundamental para a tomada
de decisdo em saude. E fonte de informag&o sobre a magnitude de um problema
de saulde, auxilia na identificacdo dos grupos em maior risco e retrata as
tendéncias do estado de saude ao longo do tempo. Ademais, facilita na
estimacdo das necessidades em saude na populacdo, na priorizacdo das
intervencdes efetivas e ajuda na avaliacdo do seu impacto nas populacdes
afetadas (Devleesschauwer, De Noordhout, Smit, et al., 2014; Hessel, 2008).

Varios indicadores podem ser utilizados para descrever a carga da
doenca na populacdo. A mensuracao da carga da saude na populacdo pode ser
feita por meio de medidas diretas como a expectativa de vida, taxas de
mortalidade especificas, taxas de incidéncia e prevaléncia. As medidas indiretas
incluem perda de produtividade, absenteismo e o uso de servicos de saude e
0s custos associados (Devleesschauwer et al., 2014).

A necessidade de combinar mortalidade e morbidade para conseguir um
panorama geral do estado de saude da populacdo incentivou nas ultimas
décadas o desenvolvimento de medidas-sintese do estado de saude. Essas
medidas sao divididas em duas grandes categorias: expectativas de vida e health
gaps e ambos combinam a mortalidade e morbidade. A categoria das medidas
da expectativa de vida inclui: Expectativa de vida livre de deficiéncia (DFLE),
anos de vida saudavel (HLY) e expectativa de vida ajustada por deficiéncia
(DALE) que representam expectativa de vida ajustada a saude. A categoria de
health gap engloba medidas como Anos de Vida Ajustados por Incapacidade
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(DALY), que representa anos perdidos devido a problemas de saude e

mortalidade (Devleesschauwer et al., 2014).

1.9.3 O estudo Global Burden of Disease

O Global Burden of diseases, injuries, and Risk Factors (GBD) é uma
abordagem global cientifica e sistematica para quantificar a magnitude
comparavel de perda de saude devido a doencas, agravos e fatores de risco por
idade, sexo e areas geograficas em certos pontos no tempo (Murray et al., 2010).
Antes da sua criacdo nenhuma avaliagdo abrangente da saude humana foi
proposta a fim de quantificar a magnitude e padrbes da doenca (Murray, 1994).

Em 1993, o “The World Bank’s World Development Report” que tinha foco
em saude no mundo em desenvolvimento, tinha a necessidade de um estudo
comparativo, racional e detalhado da perda de saude no mundo. O estudo era
para servir como base de avaliacBes objetivas para que pacotes benéficos de
intervencdes pudessem ser aplicados. O GBD foi criado para esta finalidade. Os
resultados preliminares deste estudo foram publicados no World Development
Report em 1993. A primeira revisdo completa do GBD foi publicada em uma
série de quatro artigos em 1997 na revista The Lancet. Esta revisdo contemplou
os debates filosoéficos e cientificos a respeito da constru¢do do indicador Anos
de Vida Ajustados por Incapacidade (Disability Adjusted Life Years, DALY),
métodos, suposicdes e fontes de dados. Depois, varios ciclos de atualizacbes de
estimativas tém sido publicadas ao longo dos anos (Murray & Lopez, 2017).

O GBD tem o objetivo de fornecer aos tomadores de decisdo em nivel
local, regional, nacional e global as melhores e mais atualizadas evidéncias
sobre tendéncias da saude da populacao, para que as decisbes sejam baseadas
em evidéncias. O estudo GBD em sua forma atual abrange 195 paises e
territdrios, com avaliacbes subnacionais para 12 paises, calculadas para cada
ano, desde 1990. Abrange doencas e lesdes, sequelas dessas doencas e lesdes
e riscos ou combinacdes de riscos. Desde 2015, o estudo GBD ¢é atualizado
anualmente, com resultados divulgados no més de setembro. O GBD baseia-se
no pressuposto de que os tomadores de decisdo precisam de estimativas

oportunas, locais e validas para todos os interesses em saude mesmo com a
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disponibilidade ou n&o de dados recentes sobre uma doenca, lesdo ou risco em

uma determinada populacao (Murray & Lopez, 2017).

1.9.4 Anos de Vida Ajustados por Incapacidade, (Disability Adjusted Life
Years,DALY).

O conceito de DALY foi desenvolvido para o World Bank’s World Health
Report 1993, Investing in Health para oferecer uma medida para o banco mundial
comparar estados de saude entre paises. O indicador DALY mensura a diferenca
entre um estado perfeito de saude e anos potenciais de vida perdidos por
morbidade, incapacidade e mortalidade. E composto por medidas que avaliam a
morbidade e mortalidade. A morbidade € quantificada em termos de anos vividos
com incapacidade (Years of Lived with Disabilty, YLDs) e a mortalidade é
guantificada em Anos de Vida Perdidos (Years of Life Lost, YLLS). Desde a
década de 1990, o DALY tem sido a medida-sintese de saude da populacdo mais
utiizada na saude puablica (Chen, Jacobsen, Deshmukh, et al., 2015;
Devleesschauwer et al., 2014; Murray, 1994a; Murray & Acharya, 1997,
Salomon, 2014).

O DALY é uma medida sumaria da saude da populacdo que engloba a
mortalidade e eventos ndo fatais em saude e € equivalente a um ano perdido de
vida saudavel . Neste caso, a incapacidade refere-se a qualquer estado de saude
diferente do estado perfeito. A medida quantifica, no nivel populacional, o total
de anos perdidos por morte prematura e anos vividos em estado de saude
diferente ao estado perfeito por causa de uma condicao que diminui parcialmente
ou totalmente o funcionamento do individuo a curto ou longo prazo (Chen et al.,
2015; Murray, 1994a; Salomon, 2014). Fornece um meétodo para combinar o
tempo vivido com incapacidade e o tempo perdido por morte prematura (Murray,
1994b). Para o calculo de DALY, as estimativas epidemiolégicas detalhadas da

idade e sexo para cada agravo sdo necessarias (Murray & Lopez, 1994).

O célculo de DALY é resultado da soma de anos de vida perdidos (YLLS)
por morte prematura e 0s anos vividos com incapacidade (YLDs) atribuidos a
uma doenca, agravo ou fator de risco. Os DALYs sé&o uteis para quantificar a
carga da doenca, para subsidiar a priorizacdo dos problemas em saude e das

pesquisas em saude e serve como uma medida para comparar desfechos de
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intervencgéo e programas em saude (Chen et al., 2015; Murray, 1994a; Salomon,
2014).

Os YLLs sdo medidas de perdas em saude por morte prematura. A
expectativa de vida padronizada é utilizada para estimar o tempo nao vivido na
idade da morte prematura. A tdbua de vida que da a expectativa de vida em
idades diferentes é geralmente utilizada. A partir do GBD publicado em 2010,
uma Unica tdbua de vida é utilizada para os sexo masculino e feminino,
diferentemente as publicacbes anteriores para a estimativa da expectativa de
vida em diferentes idades (Murray, 1994b; Salomon, 2014).

Os anos vividos com incapacidade (YLDs) séo perdas parciais de anos
saudaveis por viver em condi¢cdes de salde piores que em um estado de saude

perfeita (Salomon, 2014).

Os DALYs estimam as perdas em salde consequentes a uma doenca ou
lesé@o e sequelas. Entre o periodo de ocorréncia de uma doenca ou lesdo até a
remissao ou a morte, o individuo pode vivenciar varios estados de saude. Para
facilitar os calculos da carga da doenca, as variacdes no estado de saude sao
representadas pelas sequelas. A sequela é a unidade de calculo das estimativas

epidemioldgicas e de YLDs por meio do peso atribuida a ela (Salomon, 2014).

Os YLDs séo calculados na perspectiva dos casos incidentes ou
prevalentes do agravo em questdo. No caso da abordagem da incidéncia, os
casos da sequela sdo multiplicados pelo tempo de permanéncia naquele estado
de saude e o peso de incapacidade que reflete a magnitude da perda de saude
vivenciada para cada unidade de tempo vivido com aquela sequela (Salomon,
2014).

Os pesos da incapacidade (Disability weights, DW) fornecem uma ligacéo
entre a informag¢do da mortalidade e desfechos néo fatais nos DALYs. O peso
de incapacidade varia de 0 a 1, onde o zero representa uma condi¢cao de saude
equivalente a saude perfeita e 1 representa a morte. O DW implica uma perda
média do estado de saude de um individuo na auséncia de comorbidades
(Salomon, 2014). O peso da incapacidade para SGB utilizado para o presente
estudo é de 0,296 conforme o GBD de 2017 (GBD, 2017).
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A literatura disponivel sobre a carga da doenca por SGB é associada com
a infeccdo pelo Campylobacter spp. A publicacdo mais recente de carga da
doenca da SGB por meio do indicador DALY foi publicada com dados da
Alemanha, referente ao ano de 2014. A carga da doenca foi calculada em relacao
aos desfechos da infeccdo pelo Campylobacter spp. como artrite reativa,
sindrome do intestino irritavel, doenca inflamatdria intestinal e SGB. Do total de
8.811 DALYs calculados, 643 foram devido a SGB (Lackner, Weiss, Muller-Graf,
et al., 2019). Em outro estudo que também estimou a carga da doenca de
infeccdo pelo Campylobacter spp. em seis paises europeus, SGB contribuiu com
14% da carga da doenca calculada (Mangen, Havelaar, Haagsma, et al., 2016).
Na Australia, a carga da doenca por infecdo pelo Campylobacter spp. foi
estimada em 18.222 DALYs no ano de 2010 dos quais 3. 918 foram atribuidos a
SGB e a atrite reativa (Gibney, Toole, Sinclair, et al., 2014).

1.10 Detalhamento dos desenhos de estudos autocontrolados, Self-
Controlled Case Series e Self-Controlled Risk Interval (SCCS e SCRI) e

necessidade de instrumento para avaliacdo de qualidade metodoldgica.

O desenho de estudo Self-Controlled Case Series (SCCS) ou a
metodologia de Case series € um estudo epidemiolégico observacional que €
utilizado para estudar a associacao temporal entre uma exposicao que varia com
tempo e um inicio repentino de eventos. Nesse desenho, os casos atuam como
seu préprio controles (El-Gilany, 2019; Farrington & Hocine, 2010; Farrington,
Whitaker & Hocine, 2009; Petersen et al., 2016a; Whitaker et al., 2009Db).

Foi originalmente desenvolvido em 1995 para avaliagdo da seguranca
vacinal em farmacoepidemiologia e hoje é utilizado em epidemiologia geral (El-
Gilany, 2019; Takeuchi, Shinozaki & Matsuyama, 2018; Whitaker et al., 2009a).
E derivado de um desenho de coorte onde individuos que vivenciaram o evento
de interesse sdo observados ao longo do tempo. O periodo de observacgao é pré-
estabelecido, onde o histérico de exposicdo e a ocorréncia do evento de
interesse séo identificados. Esse periodo de observagdo € composto de um
periodo de risco e de controle e geralmente esses periodos ndo tém a mesma

duracédo. O periodo de risco € definido a priori e é considerado como o tempo
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durante ou apoés a exposicdo do evento de interesse onde os individuos tém o
risco aumentado ou reduzido dos desfechos de interesse em estudo. O periodo
de controle é qualquer periodo antes, depois ou durante o periodo de risco (El-
Gilany, 2019; Farrington & Hocine, 2010; Petersen, Douglas & Whitaker, 2016b).
Por exemplo, num estudo para avaliar o risco do desenvolvimento da SGB apo6s
a administracdo da vacina de Papilomavirus Humano (HPV) na Inglaterra, o
periodo de risco comecou no dia da vacinacao (dia 0) e terminou no dia91 e o
periodo de controle foi considerado qualquer tempo fora do periodo de risco
(Andrews, Stowe & Miller, 2017).

O periodo de risco é normalmente definido pelos eventos que ja
aconteceram no qual os eventos de interesse foram observados ap0s uma
exposicao transitéria (El-Gilany, 2019). Um bom exemplo é o periodo de risco de
42 dias para a ocorréncia dos casos da SGB ap06s a administracao de vacinas
da influenza. Este periodo de risco foi estipulado apés um aglomerado de casos
da SGB ocorrer nos Estados Unidos em 1976 ap0s a vacinacdo da populagédo
com a vacina contra a gripe A/New Jersey (Schonberger, Honberger, Bregman,
Sullivan-Bolyai, et al., 1979) . Durante este periodo de risco, presume-se que
haverd aumento do risco dos individuos vacinados desenvolverem a SGB e 0
tempo que segue, como o periodo de controle (EI-Gilany, 2019; Hunsberger &
Proschan, 2017).

O desenho de estudos de SCCS € adequado para eventos independentes
e recorrentes, bem como eventos raros nao recorrentes. Algumas das premissas
que tornam o desenho aplicavel incluem: os eventos observados sao raros, a
ocorréncia de um evento ndo deve alterar a probabilidade de exposi¢do
subsequente, isso €, se 0s eventos sdo consecutivos, eles devem ser
independentes, a ocorréncia de um evento de interesse ndo deve censurar ou
afetar o periodo de observacdo e que o periodo de observagdo para cada
individuo é independente do nimero de acontecimentos do evento de interesse.
Este ultimo, pode ser violado em caso de morte (El-Gilany, 2019; Farrington &
Hocine, 2010; Petersen et al., 2016a; Takeuchi et al., 2018; Whitaker et al.,
2009Db).

O desenho de SCCS estima a incidéncia relativa (Relative incidence, RI)
de eventos de interesse em um periodo de risco e de controle. O Rl é arazéo de
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eventos que ocorrem nesses dois periodos (El-Gilany, 2019; Hunsberger &
Proschan, 2017; Whitaker et al., 2009a).

A principal vantagem do SCCS é que os fatores de confundimento que
nao variam com tempo sao rigorosamente controlados como sexo, localizacao,
genética, fatores socioecondmicas e condi¢cdes de saude crbnicas (El-Gilany,
2019; Petersen et al., 2016a; Whitaker, Farrington, Spiessens, et al., 2006).
Ademais, é mais barato e mais facil de coletar dados ja que o desenho s requer
casos com o desfecho de interesse. Além disso, como vantagem, é a eficiéncia
metodoldgica em relacdo ao desenho da coorte, por exemplo, na vigilancia de
eventos adversos apés a vacinagao, um estudo tradicional de coorte pode nao
ser aplicavel para a cobertura completa dos efeitos, uma vez que seria um
desafio recrutar controles ndo vacinados, pois 0s sistemas de vigilancia
normalmente coletam dados sobre individuos que relataram um evento adverso.
O SCCS requer uma pequena amostra da populacéo a ser estudada, podendo
produzir resultados clinicamente e estatisticamente validos a partir de alguns
casos (El-Gilany, 2019; Whitaker et al., 2009b).

Algumas das limitacdes do desenho do SCCS incluem: ndo produz
estimativas de incidéncia absoluta, mas apenas estimativas de incidéncia
relativa; como um de seus pressupostos, exige que a probabilidade de exposi¢cao
nao seja afetada pela ocorréncia de um desfecho de interesse, o efeito da
exposicao tem que ser transitorio, variacdes ao longo do tempo ndo sao
ajustadas, é propensa a viés de selecdo e de informacdo (normalmente usa
informacgdes de bancos de dados de vigilancia). Para os eventos néo recorrentes,
o desenho de SCCS funciona somente quando o risco da ocorréncia do risco €

baixo ao longo do periodo de observacao (El-Gilany, 2019; Whitaker et al., 2006).

O desenho de Self-Controlled risk interval (SCRI), é uma variante do
desenho SCCS e os casos também sao seus proprios controles. O periodo de
observacdo € composto por um periodo de risco e de controle e sdo similares
em termos de duracdo. O periodo de controle pode ser antes ou depois da
exposigdo. O periodo de controle € geralmente curto comparado com o desenho
de SCCS, por exemplo, no caso das vacinas, apos a determinacdo do periodo
de risco, um periodo reduzido é determinado antes ou apés a vacinacao e perto
do periodo de risco. O periodo reduzido de controle tem o intuito de reduzir os
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fatores de confusdo que variam com o tempo como a idade e sazonalidade. Por
exemplo, em um estudo para avaliar os eventos adversos apés a vacina de
varicela em Taiwan, o intervalo de risco foi dia 1 a 42 apds a vacinagao e o
intervalo de controle foi o periodo entre o dia 43 ao dia 84 pds-vacinacao (Liu,
Yeh, Huang, et al., 2020).

A diferenca marcante entre os dois desenhos de estudo é o periodo de
observacgéo. No desenho de SCRI, o primeiro dia de observacao (index date) é
a data de vacinacgédo, e é usada para definir o periodo de risco e controle. Por
outro lado, no desenho de SCCS, o periodo de observacdo € escolhido
independente da data de vacinacdo e todos os casos sao identificados no

periodo de observacéo (Li et al., 2016).

Assim como o0 SCCS, o desenho de SCRI controla os fatores de confuséo
gue nao variam com o tempo como sexo, raca, fatores genéticos, condicdes de
saude pré-existentes e localizacbes geograficas. Para os fatores de
confundimento que variam com o tempo, como a idade e sazonalidade, ha
necessidade de ajustes explicitos. Um bom exemplo € a variacdo dos efeitos
adversos das vacinas especialmente em criangas que podem variar ao longo do
periodo de seguimento e podem ser confundidos com outros fatores, gerando
uma falsa impresséo positiva dos efeitos da vacina (Li, Kulldorff, Russek-Cohen,
et al., 2015; Li et al., 2016). No caso da avaliacdo dos efeitos adversos pos
vacinacao, ao contrario dos desenhos de SCCS que inclui tanto os individuos
vacinados quanto os nao vacinados, os estudos de SCRI incluem apenas os
casos vacinados (Li et al., 2016). Esta é a forca principal dos estudos SCRI, pois
reduz os viéses que podem surgir entre 0s casos vacinados e ndo vacinados
(Baker, Lieu, Li, et al., 2015b).

Os desenhos autocontrolados, SCCS e SCRI, sdo cruciais na
epidemiologia onde outros desenhos de estudos as vezes ndo sao viaveis como
no caso de efeitos adversos ap0s a vacinagdao em farmacovigilancia e, portanto,
requerem sua qualidade metodolégica avaliada e relatada levando em

consideracao as premissas basicas de tais desenhos de estudo.

Na sintese de evidéncias, a avaliacdo critica dos estudos incluidos é

essencial para apreciar a credibilidade dos achados que é a consequéncia do
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rigor metodoldgico aplicado. Além disso, ajuda a analisar a transparéncia e a
reprodutibilidade da evidéncia publicada. A auséncia da avaliacao critica é uma
barreira para os consumidores das evidéncias geradas uma vez que ha uma
peca faltante na interpretacdo dos achados da pesquisa (Goldstein, Venker &
Weng, 2017; Tod, Booth & Smith, 2021).

Até o presente momento, apds a consulta abrangente na literatura e apos
contato com dois pesquisadores renomados nos desenhos supracitados, é do
nosso conhecimento que nao existe um instrumento que avalie a qualidade
metodolégica dos desenhos de estudos, SCCS e SCRI. Em 2018, na
dissertacdo de mestrado que realizou uma revisdo sistematica sobre a etiologia
da SGB como produto, e que incluiu os desenhos em questdo, houve uma
adaptacao da escala de New Castle Ottawa Scale (NOS) que avalia a qualidade
metodoldgica dos estudos de coorte (Wachira et al., 2019; Wells, G A, Shea, B,
O’Connell, Peterson, J, Welch V, Losos M, Tugwell, 2014).

Em suma, o presente estudo tem o proposito de realizar uma revisao
sistematica a respeito da frequéncia da SGB no mundo até 2020, coincidindo
com o periodo da epidemia de ZIKV no mundo e estimar a carga da doenca da
SGB no Brasil no periodo, antes e a partir da epidemia de ZIKV no pais. Consta
também uma proposta de instrumento de avaliacdo da qualidade dos desenhos
de estudos autocontrolados (SCCS e SCRI) que foram incluidos na revisdo
sistematica e que sdo essenciais na epidemiologia, especialmente no ramo de
farmacovigilancia. Nao existe na literatura um instrumento especifico para essa
finalidade. No estado atual de conhecimento, ainda ndo ha estudos publicados
com estimativas de DALY nesse contexto no Brasil e os achados deste estudo
vao servir para dar visibilidade a magnitude da SGB no periodo que foi marcante
para a saude publica ndo apenas no Brasil, mas em outros lugares no mundo

onde a epidemia de infeccéo pelo ZIKV foi registrada.
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2. Justificativa

Este estudo justifica-se pela incidéncia crescente dos casos de SGB no
pais e no mundo em regifes que coincidiram com a epidemia de infec¢éo pelo

ZIKV; e pela importancia de estimar-se a carga da sindrome no Brasil.

A revisdo sisteméatica é uma atualizacdo da frequéncia da SGB, no mundo,
por meio de indicadores de prevaléncia e de incidéncia, contribuindo para o
conhecimento ampliado da sua carga epidemioldgica até 2020. As informacdes
obtidas na revisdo sistematica poderdo contribuir para a construgdo do
conhecimento da situacdo epidemiologica da SGB no mundo, a variabilidade da
sua frequéncia em varias regifes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
assim como a distribuicdo das suas variantes nesses locais. A comparacao da
frequéncia da SGB entre o periodo antes e a partir da epidemia de infeccéo por
ZIKV no mundo, nos lugares com a circulacdo e casos confirmados de ZIKV,
servira para fornecer informacdes sobre a carga epidemiolégica nessas

localidades.

O estudo da carga da doenca da SGB no Brasil € um estudo inédito que
contribuird com estimativas da carga da doenca da sindrome durante a epidemia
de ZIKV, para subsidiar gestores em saude e comunidade académica. Conhecer
a carga da SGB por meio do indicador DALY em anos imediatamente antes e
durante a epidemia por virus Zika, no Brasil, trara visibilidade quanto ao efeito
da morbidade e da mortalidade pela SGB visto que ainda ndo ha estudos sobre
o tema no Brasil e permitird analisar o comportamento do agravo em diferentes

anos epidemiologicos, em relacdo ao ZIKV.

Os resultados da carga da doenca da SGB revelam a magnitude do
agravo e 0S grupos etarios mais afetados em termos de morbidade e
mortalidade. Espera-se que os achados desta pesquisa auxiliem os gestores em
salde para estimar a necessidade de cuidados em saude requeridas pela
populacao afetada, identificar os grupos mais afetados na populagéo e formular
politicas publicas em salude que visam a priorizacdo das intervencdes
necessarias. As intervencdes englobam as acbes de prevencdo como as
etiologias preveniveis da sindrome, no caso das arboviroses; e o diagnostico

oportuno, tratamento e cuidados de reabilitacdo pos hospitalar. Um
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planejamento adequado das intervencdes e sua execucdo poderia facilitar
futuramente a avaliacdo do impacto das politicas publicas implementadas.
Também se espera que as estimativas feitas neste estudo com base nos dados
de internacao registrados no SIH possam servir para reforgcar a necessidade de
um sistema de informacao especifico para notificagcdo da SGB e seus fatores
etiologicos. A existéncia de tal sistema auxiliara a orientar as politicas publicas

em salde para a populacdo que sofre com a SGB.

Para a comunidade académica, os resultados do estudo da carga da
doenca poderiam guiar pesquisas futuras no Brasil e internacionalmente visto
gue os estudos da carga da doenca por SGB no Brasil sdo inexistentes e agueles
presentes na literatura internacional estimam a carga da doenca da SGB em
relacdo com a C. jejuni.

O instrumento de avaliagdo da qualidade dos estudos autocontrolados,
SCCS e SCRI, justifica-se pela auséncia de um instrumento na literatura
especifico para tais desenhos de estudo. Esses desenhos sdo essenciais na
epidemiologia e mais especificamente na farmacovigilancia. Na sintese de
evidéncias em geral, a avaliagéo critica dos estudos considerados é fundamental
para apreciar se o rigor metodoldgico foi seguido e assim, elevar a credibilidade
dos resultados obtidos.

Espera-se que o conjunto dos resultados da pesquisa possam embasar
as politicas em saude que envolvem os portadores da SGB e instigar e orientar

futuras pesquisas no Brasil sobre o tema.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Descrever a frequéncia da Sindrome de Guillain-Barré no mundo até 2020,

perpassando pelo periodo da epidemia por virus Zika; estimar a sua carga no

Brasil nos anos de 2014, 2015 e 2016 por meio do indicador de anos de vida

ajustados por incapacidades (Disability Adjusted Life Years — DALY) e propor um

instrumento metodologico para avaliagdo de qualidade dos desenhos de estudos

autocontrolados (Self-Controlled Case Series e Self-Controlled Risk Interval).

3.2 Objetivos especificos

Descrever a incidéncia e prevaléncia da SGB no mundo, no periodo de
interesse;

Descrever as caracteristicas dos artigos elegiveis em relacédo a variaveis
como: pais de publicacdo, critério de confirmacdo da SGB, variantes da
SGB e os fatores etiologicos da SGB; e a descricdo da sua qualidade
metodoldgica;

Estimar as taxas de incidéncia e de mortalidade por SGB nos anos de
2014, 2015 e 2016, antes e durante a epidemia por virus Zika;

Estimar os Anos de Vida ajustados por incapacidades (Disability Adjusted
Life Years - DALY) por SGB no Brasil, nos anos de 2014, 2015 e 2016,
antes e durante a epidemia por virus Zika;

Propor um instrumento da avaliacdo da qualidade metodologica dos
desenhos de estudos autocontrolados, Self -Controlled Case Series e Self

-Controlled Risk Interval.
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4. Métodos

4.1.Tipos de estudos

Foram realizados trés estudos:

Estudo 1: Revisdo sistematica da frequéncia da Sindrome de
Guillain-Barré no mundo,1985 a 2020;

Estudo 2: Carga da Sindrome de Guillain-Barré no Brasil nos anos
de 2014, 2015 e 2016 por meio do indicador, Anos de Vida
ajustados por incapacidades (Disability Adjusted Life Years -
DALY);

Estudo 3: Uma proposta de instrumento para avaliacdo da
qualidade  metodolégica dos desenhos de  estudos
autocontrolados, Self-Controlled Case Series e Self Controlled Risk
Interval (SCCS e SCRI).

4.2. Estudo 1: Revisao Sistematica da frequéncia da Sindrome de Guillain-
Barré no mundo, 1985 a 2020

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura desenvolvida com base

na seguinte pergunta de pesquisa: Qual € a frequéncia (incidéncia/prevaléncia)

dos casos de Sindrome de Guillain-Barré entre 1985 e 2020 coincidindo com a

epidemia de Zika virus no mundo?

4.2.1. Metodologia da Revisao Sistematica da Frequéncia da Sindrome de
Guillain-Barre,1985 a 2020

4.2.1.1. Pergunta norteadora da revisao sistematica

A pergunta de pesquisa foi desenhada por meio da estratégia

PICOS/PECOS: populacao, exposicao/intervencédo, comparacédo, desfecho e

tipos de estudos conforme descrito a seguir (Quadro 3).
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Quadro 3: Estrutura da pergunta de pesquisa, segundo o acronimo PECOS,

Brasilia,2022.
Iniciais/acrénimo Descricéo Anédlise

Individuo diagnosticado com Sindrome de

P Problema/Populagdo Guillain-Barré em uma dada populagéo de
referéncia.
Qualquer etiologia (virus, bactéria,

E Exposicao cirurgia, vacinas).
N&o se aplica.

C Comparacao
NUmero de casos confirmados de SGB

o Outcome/Desfecho (Incidéncia/ Prevaléncia).
Estudos de coortes (analiticos ou

S Delineamento de descritivos), transversais (analiticos ou

estudo

descritivos) Self Controlled Risk Interval
(SCRI), Self-Controlled Case Series

(SCCS) e case cross-over.

As etapas da RS foram realizadas por trés revisoras (W.K.V; R.B.S e C.F)

e as possiveis divergéncias foram resolvidas por um terceiro pesquisador (O.M.R

ou H.M.P). O protocolo deste estudo foi submetido e registrado na plataforma

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), nimero

de identificagcdo: CRD420212420309.

4.2.1.2. Fontes de busca de dados

A busca dos artigos para a revisdo sistematica foi feita nas seguintes
bases de dados: EBSCOhost Reseach Databases (EBSCO); Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Médica dataBASE
(EMBASE) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e seguiu um protocolo
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previamente descrito conforme os métodos estabelecidos para realizagdo de
uma revisao sistematica. Artigos adicionais foram obtidos a partir da busca
manual em listas de referéncias dos artigos identificados e selecionados e foi
feito rastreamento na literatura cinzenta no catalogo de teses e dissertacoes,
biblioteca digital brasileira de teses e dissertacdes, o sitio de literatura cinzenta
internacional OpenGrey e referéncias dos artigos inicialmente elegiveis (Brasil.
Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacfes, 2020; Brasil. Catalogo de
Teses & Dissertagbes-CAPES, 2020; System for Information on Grey Literature
in Europe, 2020) .

4.2.1.3. Estratégias de busca
A busca nas bases de dados foi feita de acordo com a sintaxe adaptada

para cada base, consultada no dia 2 de dezembro de 2020 conforme descrito a

seguir (Quadro 4).
Quadro 4: Estratégias de busca nas bases de dados, Brasilia 2022

Base de dados Estratégia de busca

("Guillain-Barre Syndrome"[Mesh]) AND ("Morbidity"[Mesh] OR
"Incidence"[Mesh] OR "Prevalence"[Mesh] OR "Cross-Sectional

Medline via PUBMED Studies"[Mesh] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR Self Controlled
Case Series Studies OR Self Controlled Risk Interval Studies OR
Case Cross-over Studies)

(Guillain-Barré) AND (morbidity OR incidence OR prevalence OR
Cross-Sectional studies OR Cohort Studies OR Self Controlled
Case Series Studies OR Self Controlled Risk Interval Studies OR
Case Cross-over Studies )

‘guillain barre syndrome'/exp AND (‘'morbidity'/exp OR
'incidence'/exp OR 'prevalence'/exp OR ‘cross-sectional study'/exp
OR 'cohort analysis'/exp OR 'self controlled case series'/exp) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

EBSCO

EMBASE

(sindrome de guillain-barré OR polineuropatia inflamatéria aguda
OR polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda )
AND (morbidade OR incidéncia OR prevaléncia) AND (
db:("LILACS" OR "IBECS" OR "LIS" OR "CUMED" OR "LIPECS"
OR "MedCarib" OR "SMS-SP" OR "BINACIS" OR "PAHQO" OR
"SES-SP" OR "colecionaSUS"))

BVS

OPENGREY Guillain-Barré AND (Incidence OR prevalence)

Catalogo de Teses e
Dissertac@es
Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e Guillain-Barré AND (Incidéncia OR prevaléncia)
Dissertac@es

Guillain-Barré AND (Incidéncia OR prevaléncia)
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4.2.1.4. Critérios de elegibilidade

Para construir a amostra dos estudos analisados, foram utilizados os seguintes

critérios de elegibilidade e de fontes de buscas:

. Estudos epidemiol6gicos que estimem a incidéncia ou a prevaléncia e
que tenham sido publicados até a data de busca (2 de dezembro
2020);

. Artigos que diagnosticaram a SGB por meio de critérios aceitos
internacionalmente;

. Estudos com quaisquer populacdes ou faixas etarias;

. Estudos epidemiolégicos que abordam a frequéncia do tipo descritivos
de corte seccional; coorte clinica; coortes populacionais descritivas;
artigos analiticos de coorte ou transversais, Self Controlled Risk
Interval (SCRI), Self Controlled Case Series (SCCS), Case Cross-over;

. Artigos adicionais obtidos a partir da busca manual em listas de
referéncias dos artigos identificados e selecionados assim como
rastreamento na literatura cinzenta como relatorios técnicos e de
pesquisa, publicacdes governamentais e ndo governamentais locais
ou internacionais, dissertacoes e teses;

. Publicacdes em portugués, inglés, espanhol e francés.

4.2.1.5. Selecado dos artigos e extracdo dos dados

A triagem dos titulos e resumos foi feita na plataforma Rayyan por V.W e
C.F (Ouzzani, Hammady, Fedorowicz, et al., 2016) e em seguida, a leitura dos
textos completos foi feita pelas mesmas autoras, V.W e C.F; ambas as etapas
foram realizadas de forma independente. As divergéncias foram resolvidas por
consenso. A extracdo dos dados foi registrada em planilha de Microsoft Excel
(versé@o 10) padronizada e de forma independente pelas autoras V.W e R.B. As
divergéncias foram resolvidas pelos autores O.M.R ou H.M.P. Os dados de
interesse extraidos foram autor e ano, pais do estudo, desenho do estudo,
periodo da execuc¢éo do estudo, populacdo do estudo, numero (n) dos casos da
SGB, n por sexo, razado de casos (M:F), idade (faixa etaria, média, mediana,
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variancia), etiologia da SGB, critério de confirmacgéo do fator etioldgico, critério
de validacédo da SGB, variante da SGB, taxa de incidéncia ou prevaléncia brutas,
taxa de incidéncia ou prevaléncia por sexo, taxa de incidéncia ou prevaléncia

ajustadas, e fatores considerados para o ajuste.

4.2.1.6. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

A avaliacdo dos estudos individuais incluidos foi feita com o instrumento
de Joanna Briggs Institute para os estudos de coorte com adaptacédo para os
estudos descritivos (Joanna Briggs Institute, 2020). Para os estudos de SCCS e
SCRI, um instrumento adaptado por Wachira e colaboradores, a partir do
instrumento de Newscastle Ottawa Scale para os estudos de coorte foi aplicado
para esses desenhos (Wachira, 2018). A proposta do instrumento sera
apresentada nesta tese. Os instrumentos foram utilizados em inglés, que é o
idioma original da publicacdo, para evitar possiveis erros decorrentes da

traducao direta.

4.2.1.7. Avaliacdo da qualidade dos artigos de coorte

O instrumento de avaliagdo de qualidade dos artigos de coorte esta

apresentado a seguir (Quadro 5).

63



Quadro 5 : JBI critical appraisal checklist for cohort studies

Yes No Unclear Not Applicable

1. Were the two groups similar and recruited
from the same population?

2. Were the exposures measured similarly to

assign people

3. Was the exposure measured in a valid and reliable

way?

4. Were confounding factors identified?

5. Were strategies to deal with confounding factors
stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or at the moment of

exposure)

7. Were the outcomes measured in a valid and

reliable way?

8. Was the follow up time reported and sufficient to

be long enough for outcomes to occur?

9. Was the follow up complete, and if not, were the

reasons to loss of follow up described and explored

10. Were strategies to address incomplete follow up

utilized?

11. Was appropriate statistical analysis used?

Fonte: (Joanna Briggs Institute, 2020)

De acordo com esse instrumento, as respostas para essas perguntas sao:
Sim, Nao, Nao Claro e Nao Aplicavel. O estudo ganha um sim em cada questao
se: 1) os participantes tem caracteristicas similares em relacdo a exposicao; 2)
descreve claramente a exposicao; 3) descreve claramente como a exposicao foi
mensurada; 4) identificou os fatores de confundimento; 5) descreveu maneiras
de lidar com os fatores de confundimento; 6) relata que os participantes estavam
livres dos desfechos de interesse no inicio do estudo; 7) mensurou os desfechos
de maneira valida e confiavel; 8) o tempo de seguimento foi longo o suficiente
para os desfechos ocorrerem; 9) teve seguimento completo dos participantes e
se houve perdas, uma descri¢cdo detalhada dessa perda; 10) utilizou estratégias
para lidar com a perda de seguimento; e 11) andlise estatistica apropriada foi

utilizada.
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O instrumento foi adaptado para excluir os critérios que nado se aplicam,
diretamente, aos estudos descritivos. Esses critérios sédo os de nimero 1, 2, 4 e
5: 1) os participantes tém caracteristicas similares em relacdo a exposicao; 2)
descreve claramente a exposic¢do; 4) identificou os fatores de confundimento; 5)
descreveu maneiras de lidar com os fatores de confundimento. (1. Were the two
groups similar and recruited from the same population? 2. Were the exposures
measured similarly to assign people to both exposed and unexposed groups? 4.
Were confounding factors identified? 5. Were strategies to deal with confounding

factors stated?)

Consequentemente, nove critérios foram considerados na avaliacdo da
qualidade metodoldgica dos estudos de coorte. Definimos os pontos de corte
para classificar o nivel da qualidade metodoldgica, se o estudo atendeu de um a
trés pontos foi considerado de baixa qualidade, de quatro a seis pontos de

qualidade moderada e de sete a nove pontos de alta qualidade.

4.2.1.8. Avaliagao de qualidade dos artigos Self- Controlled Case Series e

Self-Controlled Risk Interval

Uma adaptacao do instrumento Newcastle Ottawa Scale para os estudos
de coorte proposta por Wachira e colaboradores foi utilizada para avaliar esses
desenhos (Wachira, 2018). A verséao do instrumento adaptado esta apresentado
a seguir (Quadro 6) e o desenvolvimento da proposta do instrumento adaptado

esta apresentado em outra secdo desta tese.
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Quadro 6: Adapted Newcastle-Ottawa quality assessment scale Self-controlled

case series studies/Self-controlled risk interval design

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection

and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Representativeness of the exposed cases
a) Truly representative of the average (describe) in the community *
b) Somewhat representative of the average in the community*

c) Selected group of users, example volunteers
d) No description of the derivation of the cohort

2) Ascertainment of exposure

a) Secure record (Example, data base)*
b) Structured interview *

c) Written self-report

d) No description

3) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) Yes*
b) No

Comparability

1) Comparability of cases on the basis of the design or analysis

a) Study controls for (select the most important factor that varies over time;
seasonality or age) or the follow-up period was short enough to mitigate time-confounding
issues*

b) Study controls for any additional factor or justifies why the time varying factors were controlled
(This criterion could be modified to indicate specific control for a second important factor that
varies over time)*

Outcome

1) Assessment of outcome

a) Independent blind assessment* or outcome was measured in a valid and reliable way
b) Record linkage*

c) Self-report

d) No description

2) Risk period stated

a) Yes*/justify the period
b) No

3) Control period stated

a) Yes*
b) No

4) Risk period and control period long enough for outcomes to occur

a) Yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)*
b) No

5) Adequacy of follow up of cases

a) Complete follow up, all subjects accounted for *

b) Subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> 9% (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost)

c) Follow uprate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) No statement

Fonte: (Wachira, 2018; Wells, G A, Shea, B, O"Connell, Peterson, J, Welch V, Losos M, Tugwell,
2014).
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Para as categorias de Selecédo (Selection) e Desfecho (Outcome), uma

estrela foi alocada para cada critério considerado adequado.

Na categoria Selection, o artigo ganhou estrela se: a) Os casos expostos
ao fator de risco foram representativos da populacéo da qual foram retirados; b)
houve uma clara verificacdo da exposicdo de interesse; c), o desfecho de
interesse - sindrome de Guillain-Barré - ndo estava presente no inicio do estudo,
que ocorreu no periodo de observagdo. A categoria Comparability, ndo foi
avaliada por n&do caber nos estudos descritivos. Na categoria Outcome, o estudo
ganhou estrela se: a) A avaliacdo do desfecho foi feita de forma
independente/mensurada de uma forma valida e confiavel ou foi feita por meio
do relacionamento de bancos de dados; b) o periodo de risco/Intervalo de risco
foi especificado; ¢) o periodo de controle foi especificado; d) os periodos de risco
e controle foram longos o suficiente para o desfecho ocorrer; €) o seguimento

dos casos foi adequado e as perdas ndo prejudicaram a avaliacdo do desfecho.

Quanto a avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos com desenho
de SCCS e SCRI, foram considerados oito critérios. Nesse caso, 0s pontos de
corte para classificar os estudos quanto ao nivel de qualidade metodolégica
foram definidos pelos autores. Se o estudo atendeu de um a trés pontos, foi
considerada de baixa qualidade, quatro a seis pontos de qualidade moderada e

sete a oito pontos de qualidade alta.

4.2.1.9. Relato dos achados

Foi apresentada a sintese narrativa dos resultados. Os resultados foram
classificados e apresentados de acordo com as regides da OMS. Essa revisédo
sistematica seguiu 0s passos indicados do instrumento Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) utilizado para relato
das revisfes sistematicas e metanalises (Moher, Liberati, Tetzlaff, et al., 2009;

Page, Moher, Bossuyt, et al., 2021).
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4.3. Estudo 2: Carga da Sindrome de Guillain-Barré no Brasil nos anos de
2014, 2015 e 2016 por meio do indicador Anos de Vida ajustados por
incapacidades, (Disability Adjusted Life Years - DALY)

4.3.1.Periodo do estudo, populacdo do estudo e definicbes de caso

O estudo compreendeu os anos 2014, 2015 e 2016 que correspondem a
um ano antes da primeira epidemia do ZIKV registrada no Brasil (2014) e os anos
epidémicos de 2015 e 2016.

A populacdo do estudo foi composta por pacientes hospitalizados e
registrados no Sistema de Informacdes de Internacdes Hospitalares no ambito
do Sistema Unico de Saude (SIH-SUS) e pacientes registrados no Sistema de
Mortalidade (SIM).

Foram considerados casos de internacdo por SGB o0s pacientes
registrados no SIH/SUS com Cédigo internacional de Doenca (CID10) de
diagnéstico primario de SGB: G610.

Foram considerados 6bitos por SGB os registrados no Sistema de
Mortalidade (SIM) como causa basica de morte segundo o CID10 de diagndéstico
primario de SGB: G610. A causa basica da morte foi considerada por ser o
motivo principal que desencadeia outras condicdes que levam ao Obito do
paciente. Assim, gera uma confiabilidade que os casos de morte registrados sao
de individuos com SGB.

Os casos de internacdes foram utilizados para calcular a taxa de
incidéncia da SGB, considerada proxy para a incidéncia de SGB no pais, no
periodo estudado, visto que ndo ha sistema de informacdo especifico para
notificacdo de SGB que serviria como fonte de informagéo para o célculo da
incidéncia. A incidéncia foi utilizada para o célculo dos anos de vida perdidos por
incapacidade, assim como para a duracao de internacdo. Foi presumido que
todos os casos requerem uma internagdo hospitalar para receber os cuidados
necessarios assim esses casos representam o cenario real dos casos de SGB

no pais.
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Os casos de 0bitos foram utilizados para o célculo de taxa de mortalidade

e para o calculo dos anos de vida perdidos por morte.

4.3.2 Fonte de dados

Foram utilizadas as bases de dados do SIM e SIH-SUS para obter a
populacao do estudo, sem os dados nominais. Os bancos foram solicitados no
Ministério da Saude (MS) pelo sistema eletrénico do Sistema de Informacao ao
Cidadao (E-SIC) para os anos de 2014, 2015 e 2016. O E-SIC é uma plataforma
onde cidaddos podem solicitar informacdes de instituicdes publicas em todas as
esferas do governo conforme garantido pela lei de acesso a informacéo publica
(Brasil, 2011). Foram utilizadas as projecdes da populacdo de 2010 a 2060 do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para o célculo dos

coeficientes de incidéncia e mortalidade (Brasil; IBGE, 2018).

4.3.3 Organizacéo e andlise dos dados

4.3.3.1. Casos internados

Para obter o niumero de casos internados por SGB, foram primeiramente
retiradas as duplicatas de registros. Foi identificado que um paciente com o
mesmo numero de prontuario podia ter varios registros no banco obtido pelo e-
sic e cada registro era equivalente a um procedimento diferente. Entéo,
utilizando-se o programa Excel® as duplicatas foram retiradas levando-se em
consideracdo as seguintes variaveis: numero do prontudrio, unidade de
federacao, data da internacao, data de saida e data de nascimento. Em seguida,

os casos foram classificados por ano e por sexo.

A distribuicdo dos casos foi organizada pelas seguintes faixas etarias: 0,1-
4, 5-9; 10-14; 15-19; 20-24; 25-29; 30-34; 35-39; 40-44; 45-49; 50-54; 55-59; 60-
64; 65-69; 70-74; 75-79; 80-84 e mais de 85 anos. Foram extraidos o numero de
casos internados para cada faixa etaria; o numero minimo, maximo e a moda

dos dias de internagao.
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4.3.3.2. NUumero de 6bitos

O numero de 6bitos foi obtido diretamente no banco disponibilizado pelo
MS. Os casos de o6bitos foram classificados por ano e por sexo e pelas faixas

etarias anteriormente citadas.

4.3.3.3. Célculos das Estimativas

a) Calculo de incidéncia por Sindrome de Guillain-Barré

As taxas de internacao hospitalar no SUS foram utilizadas como proxy da
taxa de incidéncia de SGB. As taxas foram calculadas por meio da seguinte

férmula para cada ano do estudo (Merchan-Hamann, Tauil & Costa, 2000).

Taxa de incidéncia=(Registros de internagdo por SGB/populacao brasileira para cada um dos
anos) *100,000 habitantes

b) Calculo da taxa de mortalidade por SGB

Para o célculo da taxa de mortalidade, foram utilizados os 6bitos por SGB
registrados no SIM. As taxas foram calculadas por meio da seguinte formula para

cada ano do estudo (Merchan-Hamann et al., 2000).

Taxa de mortalidade da SGB=(registro de ébitos pelo SGB/popula¢éo brasileira para cada um
dos anos) *100,000 habitantes

c) Estimativa do tempo de permanéncia com quadro de Sindrome de

Guillain-Barré

Visto que os registros no SIH apenas apresentam o tempo que o paciente
ficou internado no hospital e ndo o tempo no qual o paciente permanece com 0S
sintomas da sindrome e nem o tempo vivido com sequelas, o tempo de
permanéncia com a SGB foi estimado a partir dos dias de internacéo registrados
no SIH. Para este fim, foram utilizados os dias minimos, maximos e a moda de

internacdo hospitalar para cada faixa etaria.
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Andlises de Monte Carlo utilizando PERTdistributions (Project Evaluation
and Review Techniques) foram realizadas para calcular intervalos provaveis de
permanéncia do paciente no seu estado de saude. Para este objetivo, uma
planilha de PERT distribution foi utilizada. Essa distribuicdo estatistica € uma
técnica de estimacdo probabilistica que auxilia para estimar incertezas
(“Statistical PERT®”, 2020). Foi considerado que a maioria dos pacientes com
SGB recupera-se em 180 dias (Uncini et al., 2017a; Willison et al., 2016). Este
tempo foi utilizado como estimativa de dias de permanéncia com SGB e uma
probabilidade (SPERT probability) de 95%. Utilizando-se os dias de permanéncia
minimos, maximos e a moda obtidos no SIH, a probabilidade de permanéncia foi
estimada em 95%, como ja citado, e para analise de sensibilidade foram
utilizadas probabilidades de 70% e 99%.

d) Calculo de Anos de Vida Ajustados por Incapacidade- DALY

Para o célculo de DALY, o template da OMS para esse fim foi utilizado,
apos as adaptacdes da versao original (WHO, 2001). Neste estudo, nao foi
utilizado o peso para as faixas etarias e a taxa de desconto, seguindo a
recomendacdo da OMS (WHO, 2013). Foi utilizada a tabua de vida do GBD de
2017, aplicada para todas as faixas etarias e para ambos 0s sexos. As
estimativas foram calculadas para cada faixa etaria. A idade maxima utilizada foi
87,9 e foi utilizada para todas as faixas etarias (GBD, 2017). O peso de
incapacidade obtido do Global Burden of Disease (GBD) (disability weight (dw))
foi de 0,296 que foi 0 peso atribuido a SGB por todas as etiologias, de sequelas,
estados de saude e pesos da incapacidade do GBD 2017. O intervalo de
confiangca do peso da incapacidade foi aplicado no célculo de anos de vida
perdidos por incapacidades (YLDs) e DALYs (peso da incapacidade: 0,296 IC
95% (0,198 — 0, 414) (GBD, 2017).

Os anos de vida perdidos por morte prematura (YLL) foram obtidos
multiplicando-se o nimero de 6bitos (d) por causa da SGB (x) com a expectativa
de vida meédia residual (e) naquela idade da morte para cada faixa etaria
(Polinder, Haagsma, Stein, et al., 2012). Os YLLs de todas as faixas etarias
foram somados para obter o total de YLLs e foram apresentados por taxa a cada
1.000 habitantes. A equacéo €é: YLLx= Zdx * ex
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Os anos de vida vividos com incapacidade (YLD) foram calculados com a
abordagem da incidéncia utilizando a taxa de internagcdo como o proxy da
incidéncia da SGB na populacdo. A medida foi obtida pela multiplicacdo do
namero de casos internados (I) para cada faixa etaria (x) pela duracdo do
desfecho de saude (t) e o peso de incapacidade (dw) de 0,296 (GBD, 2017;
Polinder et al., 2012). Os YLDs de todas as faixas etarias foram somados para

obter o total de YLDs. A equacao €: YLDincx = ZIx * tx * dwx

O DALY foi obtido pela soma dos anos de vida perdidos por morte
prematura e anos de vida vividos com incapacidade para cada faixa etaria em
ambos o0s sexos. Em seguida, as estimativas de DALY foram somadas para obter
0 DALY global. O DALY corresponde a: DALY = YLLs + YLDs

Os YLLs, YLDs e DALYs foram calculados em numeros absolutos e taxa
por 1.000 habitantes.

4.4. Estudo 3: Uma proposta de instrumento para avaliagdo da qualidade
metodolégica dos desenhos de estudos autocontrolados, Self-Controlled
Case Series e Self-Controlled Risk Interval (SCCS e SCRI).

A presente proposta de instrumento foi uma adaptagdo da escala
Newcastle Ottawa Scale, que é utilizada para a avaliacdo da qualidade
metodolégica dos estudos de coorte. O instrumento proposto leva em
consideracao as premissas dos desenhos de SCCS e SCRI, como apresentado
por Wachira e colaboradores, previamente (Wachira, 2018). A proposta atual do
instrumento foi adaptada da escala proposta por V.W e avaliada por H.M.P e
O.M.R. Dois outros estudantes de iniciagao cientifica da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia utilizaram o instrumento nas suas revisdes

sistematicas (Landim, 2020; Rudney & Ferreira et al., 2020).
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4.5. Questdes Eticas

O estudo de Revisao Sistematica nao foi submetido ao comité de ética em
pesquisa visto que foi baseado em dados de estudos cientificos publicados em
bases de dados eletronicas de dominio publico. Nao foram realizadas pesquisas
em seres humanos nem utilizados dados confidenciais, institucionais ou
pessoais, hdo envolvendo riscos individuais e com potencial de trazer beneficios

coletivos.

O projeto de estimativa de DALY foi submetido ao comité de ética e
pesquisa em seres humanos da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia e foi iniciado somente apds a aprovagdo. O numero de registro do
Certificado de Apresentacdo e Apreciacdo FEtica (CAAE) foi:
11513119.6.0000.5558 (Anexo 1). Os beneficios previstos sdo geracao de
conhecimento sobre a carga da doenca da SGB no Brasil nos anos 2014, 2015
e 2016. O estudo nado impde risco a populacdo afetada visto que apenas dados
nao nominais foram utilizados e foi resguardada a confidencialidade relativa aos

registros.
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5. Resultados

5.1 Estudo 1: Revisao sistematica da frequéncia da Sindrome de Guillain-
Barré no mundo,1985 a 2020.

As buscas nas bases de dados e em outros sites relevantes recuperaram
2.424 estudos. Apds a remocédo das duplicatas, 1.856 titulos e resumos foram
examinados e nessa etapa 1.702 deles foram excluidos por ndo atenderam os
critérios de elegibilidade. Um total de 154 artigos passou para fase da leitura do
texto completo e 82 foram excluidos por ndo atenderem os critérios de inclusédo
previamente estabelecidos. Ap6s a leitura dos textos completos, 72 artigos
individuais foram selecionados para a sintese qualitativa, que foram publicados
no periodo de 1985 a 2019 (Figura 1). Nenhum estudo publicado no ano de 2020
foi elegivel. As listas dos artigos incluidos e excluidos com os motivos de

exclusao estdo nos Apéndices 1 e 2, respectivamente.
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Registros adicionais identificados por
outras fontes (n =39 )
OPEMNGREY=3
Catalogo de Teses e Dissertagdes=10
Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertacdes=14
Artigos achados da lista de referéncias
dos estudos incluidos = 12

Registros identificados nas bases de
| dados
= (n=2.385 )
i
o MMedline via Pubmed=852
é EBSCO=958
= EMBASE=467
= BV5=108
L
) i -
Registros apds a remocdo de duplicatas
{n=1.858)
=
a
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B
-
Registros triados
— (n=1.856) >
—
-g l
]
=2
E Textos completos avaliados
o para elegibilidade
(| (n=154)
I
—
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:g Estudos incluidos na sintese
‘_é gualitativa
= (n=72)
L—

Registros excluidos
{n=1.702)

Textos completos excluidos
com razdo de exclusdo
(n=82)

Desenho do estudo =19
Mo avaliam os desfechos de
interesse =8
Tipo de populagdo=42 (casos
sem validacdo)

Sobre posicdo de resultados =
1
Incidéncia ndo especificada
para casos € ndo cases = 12

Figura 2: Fluxograma do processo de busca e sele¢@o das evidéncias sobre a incidéncia ou

prevaléncia da Sindrome de Guillain-Barré no mundo antes e depois da epidemia do virus Zika.

Anos 1985 a 2019.
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n de estudos

Os desfechos de incidéncia e prevaléncia foram sintetizados de forma
qualitativa. Devido a heterogeneidade metodoldgica dos estudos, evidenciada
pelos diferentes delineamentos incluidos, amostras populacionais diferentes e
fatores etioldgicos diversos, ndo foi indicado realizar sintese quantitativa dos
achados (metandlise). Os resultados foram apresentados por regides da OMS.

5.1.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Alguns estudos individuais foram contabilizados duas vezes ou mais na
distribuicdo das caracteristicas descritas a seguir por ter dois delineamentos de
estudos avaliados ou por ter amostras diferentes para os diversos agentes
etiologicos estudados. Nesse caso, o denominador utilizado para caracterizar os
estudos foi de 80 estudos. No que diz respeito ao ano de publicacdo, a maioria
foi publicada no ano de 2012, (n=14 [17,5%)]), seguido pelo ano de 2018, (n=6
[7,5%]) (Figura 3).

16
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u L
1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Ano de Publicagdo

Figura 3: Distribuicdo dos artigos selecionados segundo o0 ano de publicacdo. Anos 1985-2019.

*a linha vertical laranja denota o inicio da epidemia de ZIKV no mundo.
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n de estudos

Em relacéo ao pais de elaboracédo, a maioria dos estudos foi dos Estados
Unidos (EUA) com (20 [25,0%]) estudos, seguidos pela Italia com nove (11,3%)

e Espanha com seis (7,5%) estudos, conforme apresentado na Figura 4.
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Figura 4: Distribuicdo dos artigos selecionados segundo o pais de publicacdo. Anos 1985 a
20109.
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Relacionando-se com a regido da Organizacdo Mundial da Saude, a
maioria dos estudos foi da regido da Europa (35 [43,8%]), seguido pela regido
das Américas ( 33 [41,3%]) (Figura 5).
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35
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25
20

15

Numero de estudos
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o | ] —

Europa Américas Mediterrdneo Pacifico Ocidental Africa, Europa
Oriental

w

Regides da Organizagdo Mundial da Saude

Figura 5: Distribuicdo dos artigos selecionados segundo a regido da Organizagéo

Mundial da Saude. Anos 1985 a 2019.

Quanto ao desenho de estudo, a maioria foi de coorte, sendo que as
coortes ndo concorrentes foram (46 [57,5%]) e coortes concorrentes (20
[25,0%]). Houve (14 [17,6%)]) estudos com desenhos autocontrolados sendo (13
[16,3%] do desenho SCCS e um SCRI. Nenhum estudo com desenho transversal
foi elegivel nesse estudo (Figura 6).
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Figura 6: Distribuicdo dos estudos selecionados segundo métodos epidemioldgicos. Anos 1985
a 2019.

*SCCS: Self Controlled Case Series; SCRI: Self Controlled Risk Interval

** Houve mais de um tipo de estudo por publicacédo

As variantes da SGB foram relatadas em 21 estudos, totalizando 65
relatos entre os estudos. As variantes eletrofisiologicas foram as mais relatadas,
entre eles, a variante PDIA teve mais relatos, 17 (26,2%) estudos, seguida da
NAMA com 12 (18,5%), NMSA com 10 (15,4%). Outras variantes nessa
categoria foram as formas axonais ndo especificadas NAMA/NMSA com trés
(4,6%), e formas desmielinizante e axonal ndo especificada com quatro (6,2%).
Entre as variantes clinicas, a mais relatada foi SMF com 11 (16,9%) estudos , a
faringeo-cervical-braquial com quatro (6,2%) e diplegia facial com um (1,5%). As
variantes com sobreposicdo na sua classificacdo incluiram, as formas
PDIA/mielite transversa, encefalite Bickerstaff e polineuropatia axonal sensitiva
aguda/neuropatia sensorial pura que se apresentaram em um relato cada
(1,5%). (Apéndice 3:Caracteristicas dos estudos incluidos segundo a regido da
OMS e desenho do estudo, 1985 - 2020).
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Um dos critérios de elegibilidade para a entrada na revisédo foi que os
casos da SGB tivessem um critério de diagndstico. O critério de Brighton foi o
mais citado nos artigos, 29 (36,3) %, seguido pelo critério de National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) relatado por
23 (28,8%) estudos, os critérios de Asbury & Cornblath citado por 12 (15%)

estudos e os demais critérios apresentaram 19,9% de relatos no total (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuicdo dos artigos selecionados segundo os critérios de

diagnostico da Sindrome de Guillain-Barré adotados. Anos 1985-2019.

Critério de Validacéao n de estudos | %
Brighton Criteria 29 36,3
National Institute of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke 23 28,8
(NINCDS)

Asbury & Cornblath 12 15,0
especialista neuromuscular certificado 4 50
Neurologista 3 25
Asbury & Poser 2 25
Swiss Neurological Society 2 25
Asbury 1 1,3

Asbury & Cornblath e National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and 1 1,3
Stroke (NINCDS)

GBS-consensus group of the Dutch

Neuromuscular Research Support 1 1,3
Centre

Guillain-Barre' syndrome study group 1 1,3
The PAHO Polio Eradication Field Guide 1 1,3
Um Comité nacional de paralisia flacida aguda 1 1,3
Total 80,00 100,00

* n = 80 estudos, devido a alguns estudos apresentarem mais que um desenho de estudo, etiologias

diferentes e incidéncias diferentes para cada fator etioloégico estudado.

Os potenciais agentes etiologicos relatados nos estudos incluiram
infeccbes gastrointestinais ou respiratorias, vacinas, cirurgias, malignidade
(neoplasias malignas), uso de gangliosideos e arboviroses conforme

apresentado na Tabela 5, a seguir, totalizando um total de 23 potenciais agentes
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desencadeadores diferentes. Os possiveis fatores ndo foram relatados em nove

dos artigos incluidos nessa revisao.

A SGB é causa mais comum da paralisia flacida aguda (PFA) em criancas
apos a erradicacao da poliomielite no mundo (Donofrio, 2017; Esposito & Longo,
2017). Por esse motivo, destaca-se aqui esse agente etiologico. Entre os estudos
elegiveis, trés avaliaram a ocorréncia da SGB entre casos de PFA relatados ao
nivel nacional ou regional (Dias-Tosta, Kiickelhaus & Santos Kiickelhaus, 2002;
Kinnunen, Junttila, Haukka, et al., 1998; Landaverde, Danovaro-Holliday,
Trumbo, et al., 2010). Um dos estudos é de Kinnunen e colaboradores e foi feito
na Finlandia entre 1981 e 1986. Nesse periodo, houve um surto de poliomielite
em 1984. Cerca de 100.000 pessoas foram consideradas infectadas e apenas
nove tiveram sintomas clinicas de poliomielite. Um total de 247 casos da SGB
foram relatados no periodo do estudo com pico de ocorréncia no ano de 1985 na
campanha de vacinagao contra poliomielite. Entre os casos da SGB, 27 foram
associados com a vacina contra poliomielite. No mesmo periodo do estudo,
houve uma epidemia de influenza e os autores concluiram que além desse fator
de confuséo, uma andlise cautelosa da série de dados sugeriu que alguns fatores
desencadeantes da sindrome (ndo mencionados no estudo), antes da campanha
da vacinacao poderiam ter contribuido para o pico de casos apés a vacinagao
com a vacina contra poliomielite (Kinnunen et al., 1998). Um outro estudo foi
realizado na América Latina e Caribe com dados da vigilancia da paralisia flacida
em menores de 15 anos entre 2000 e 2008. Dos 17.182 casos de paralisia flacida
notificados,10.486 (10%) foram diagnosticados com SGB e a incidéncia relatada
foi de 0,82 casos por 100.000 menores de 15 anos. Os autores apontaram que
a ficha de notificacdo da paralisia flacida ndo permite o registro de infec¢des
precedentes ou outro tipo de vacinagdo, mas 0s paises seguem guias rigorosos
de analise de sinais e sintomas (Landaverde et al., 2010). Um outro estudo
realizado no Brasil entre 1990 e 1996 com dados da vigilancia de paralisia flacida
aguda em menores de 15 anos, identificou 3.619 casos dos quais 78 (2%) foram
apos a vacinacao contra poliomielite. No periodo do estudo, 1.678 (46%) casos
da SGB foram diagnosticados. Os autores relataram que ndo houve um

incremento temporal apdés as campanhas de vacinacdo contra poliomielite.
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Consequentemente, os dados obtidos ndo confirmaram a correlagdo entre o

desenvolvimento da SGB e a vacina em questéao (Dias-Tosta et al., 2002).

Tabela 5: Distribuicdo dos artigos selecionados segundo fatores etiolégicos da
Sindrome de Guillain-Barré . Anos 1985 a 2019.

Agente etioldgico n de relatos

Infeccdes gastrointestinais/ respiratorias e outras
infeccBes ndo especificadas

al
o

~

Vacina da Influenza HIN1

=
o

Vacina da Influenza sazonal

Vacina da Influenza ndo especificada

Vacina de HPV
Vacina trivalente (influenza, pneumococo/tétano

Vacina de Hepatite B

Vacina de tétano e vacina de hepatite B

Vacina de Sarampo

Vacina C meningocécica

Vacina de sarampo/rubéola/caxumba

Vacina contra rubéola

Vacina contra colera e febre tifoide

Vacina de difteria combinada com tétano

Vacina oral de poliovirus
Virus do Nilo Ocidental
Virus do ZIKA

Virus de dengue

Gravidez/pés-parto

Cirurgia/trauma

Medicamentos/medicacfes chinesas

Tumor/Malignidade

NwvN|w R [RRINEPERRPINIDER[RIN RPN

Gangliosideos/antigangliosideos

Total 113
*HPV:Papilomavirus Humano;H1N1: virus da influenza subtipo A

Quanto a avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos nessa revisao, 64
estudos de coorte foram avaliados com o instrumento de JBI adaptado para este
desenho. Um dos estudos de coorte citou trés diferentes possiveis etiologias e
medidas diferentes e sua avaliagdo metodologica foi realizada apenas uma vez

e outro estudo de coorte também desenvolveu o desenho de SCCS. Nove
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estudos autocontrolados (SCCS ou SCRI), com o instrumento adaptado de NOS.
Um dos estudos com desenho de SCCS citou quatro diferentes possiveis
etiologias e medidas diferentes e sua avaliacdo metodoldgica foi realizada
apenas uma vez; outro estudo com o desenho de SCCS também citou duas
diferentes possiveis etiologias e medidas diferentes e sua avaliacdo
metodoldgica foi realizada apenas uma vez e um estudo com desenho de coorte
também apresentou um desenho de SCCS e foi avaliado nessa categoria

também (Apéndice 4 :Tabelas 1 e 2).

Entre os estudos com desenho de coorte, dois estudos tiveram uma baixa
qualidade metodoldgica, 59 tiveram uma qualidade moderada e trés tiveram uma

alta qualidade metodoldgica (Apéndice 4: Tabela 1).

A tabela 6 consolida as informacdes sobre a avaliacdo da qualidade dos
estudos de coorte. Apenas 18 (28,1%) estudos atenderam o critério 3 que avalia
se a exposicao foi medida de maneira valida e confiavel. Isso pode justificar-se
pela auséncia de mencado de como a exposicao foi realmente mensurada e pelo
fato que em alguns dos estudos os dados originais foram obtidos em bancos de
dados que ndo mencionaram como a exposicao foi averiguada. Outro item que
recebeu uma avaliacdo baixa foi o critério 6 que avalia se os participantes
estavam livres do desfecho no inicio do estudo, pois apenas quatro (6,3%) dos
estudos atenderam esse critério. Assim como no critério 3, havia auséncia de
relato dessa informacdo e a maioria dos estudos originais utilizou bancos de
dados que nao detalharam se a amostra do estudo estava livre do desfecho no
inicio do estudo. O item 10 foi avaliado como nao se aplica em todos os estudos

por causa dos estudos nao relatarem perdas de acompanhamento.
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Tabela 6: Qualidade metodoldgica no conjunto de estudos de coorte de acordo

com os itens avaliados. Anos 1985 — 2019.

Item avaliado

n° de estudos que

atenderam o

%

critério

1. Os dois grupos foram semelhantes e recrutados
na mesma populagéo? 4 63
2. As exposicdes foram medidas de maneira
semelhante para atribuir pessoas para grupos 4 6,3
expostos e ndo expostos?
3. A exposicéo foi medida de maneira valida e
confiavel? 18 281
6. Os participantes estavam livres do resultado no
inicio do estudo (ou no momento da exposi¢ao)? 4 63
7. Os desfechos foram medidos de maneira valida e
confiavel? o4 100.0
8. O tempo de acompanhamento foi relatado e
suficiente para ser longo o suficiente para que os 63 98,4
resultados ocorram?
9. O acompanhamento foi completo e, se ndo, os 62 96.9
motivos da perda foram descritos e explorados?
10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o X X
acompanhamento incompleto?
11. A andlise estatistica apropriada foi usada? 64 100,00

Total 64 100,0

*X avaliado como ndo se aplica em todos os estudos por causa dos estudos ndo relatarem perdas de

acompanhamento

Em relagdo aos estudos com desenho de SCRI e SCCS, dos nove

estudos avaliados, nenhum apresentou baixa qualidade, dois apresentaram uma

gualidade moderada e sete tiveram uma alta qualidade metodoldgica. Foram

avaliados nove estudos, mas dois dos estudos incluidos tinham diferentes

etiologias estudadas, diferentes tempos de estudo dessas etiologias e medidas

de incidéncia diferentes também, mas a avaliacdo metodoldgica foi feita apenas

uma vez (Apéndice 4: Tabela 2).
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Na categoria “selecdo”, todos os estudos foram bem avaliados no
primeiro requisito sobre a representatividade da amostra pelo fato das amostras
serem realmente ou parcialmente representativas da populacdo de onde foram
selecionadas. O item 3 na mesma categoria foi atendido por cinco estudos
(27,8%), dado que demonstraram auséncia do desfecho no inicio do estudo. Na
categoria de desfecho, os estudos foram bem avaliados em todo os cinco itens

do instrumento (Tabela 7).

Tabela 7: Qualidade das evidéncias baseadas no conjunto de estudos de Self
Controlled Case Series/Self Controlled Risk Interval. Anos 1985 a 2019.

. . . n° de estudos que ganharam | %

Categoria dos itens avaliados .
estrela na categoria

Selecao
Representatividade real dos casos expostos ao

) . 9 100,0
fator de risco na comunidade
Representatividade parcial dos casos expostos ao 8 88.9
fator de risco na comunidade '
Verificacdo da exposicéo 4 44,4
Demonstracédo da auséncia do desfecho no inicio 9 978
do estudo '
Desfecho
Verificacdo do desfecho 9 100,0
Periodo de risco definido 9 100,0
Periodo de controle definido 7 77,8
Periodo de risco e controle suficiente para

. 9 100,0
ocorréncia do desfecho
Seguimento adequado dos casos 9 100,0
Total 9 100,0
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5.1.2 Incidéncia da SGB no mundo de acordo com as regides da
OMS

Os resultados da incidéncia/razdo de casos por doses de vacinas
administradas entre os estudos foram organizados de acordo com as regides da
OMS. O relato foi dividido em cinco topicos: distribuicdo de
incidéncia/prevaléncia em geral, por faixa etaria, por sexo e distribuicdo da
incidéncial/ razdo de casos por doses de vacinas aplicadas antes e a partir da
epidemia por ZIKV de acordo com as variantes da SGB, além de um sumario
dos achados em todas as regides. Entre os estudos com desenho de SCCS e
SCRYI, foi considerada a incidéncia no periodo de risco (Risk Incidence -RI). Os

resultados estédo descritos também por regido no Apéndice 5.

5.1.3 Regiado da Europa

Na regido europeia, 35 estudos foram realizados entre os anos de 1985 e
2019.

5.1.3.1 Distribuicdo da incidéncia da SGB em geral

A taxa de incidéncia estimada nos estudos de coorte variou de
0,38/100.000 habitantes (hab.) na Finlandia a 3,0/100.000 hab. na Italia
(Benedetti, Briani, Beronio, et al.,, 2019; Rantala, Uhari & Niemela, 1991) e
0,85/100.000 pessoas-ano na Espanha a 3,19/100.000 pessoas-ano na Noruega
(Cuadrado, De Pedro-Cuesta, Ara, et al., 2001; Farbu, Rudolph & Stefansdottir,

2016). Nao houve estudos com desenho de SCCS ou SCRI nessa regiao.
5.1.3.2 Distribuicdo da incidéncia da SGB em relacdo a faixa etéria

A média ou mediana de idade foi descrita em 29 estudos e as idades mais
relatadas nas amostras estudadas variaram entre 50 e 55 anos.

A maior taxa de incidéncia por faixa etaria entre os adultos foi relatada em
estudo feito na Espanha e foi na faixa etaria de 80 a 89 anos, com a incidéncia
de 6,26/100.000 hab. (Aragoneés, Altimiras, Alonso, et al., 2018). Outras faixas
etarias com incidéncia elevada foram: 60 a 69 anos com taxas de 3,24/100.000
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hab. (Aragones et al., 2018) e 3,10/100.00 pessoas-ano (Cheng, Jiang,
Fredrikson, et al., 2000); 65 a 79 anos 3,33/100.00 hab. (Benedetti, Pugliatti,
Dalessandro, et al., 2015); 70 a 79 anos 4,16/100.000 hab. (Aladro-Benito,
Conde-Sendin, Mufioz-Fernandez, et al., 2002) , 4,48/100.000 hab. (Cheng et
al., 2000), 5,69/100.000 (Aragoneés et al., 2018); >80 anos 3,07/100.00 hab.
(Benedetti et al., 2015).

Houve taxas de incidéncias baixas nas faixas etarias mais avancadas
como no caso do estudo de Cuadrado e colaboradores que relataram uma
incidéncia de 0,65/100.000 pessoas-ano para pessoas acima de 80 anos, e em
outro estudo, os mesmos autores relataram uma incidéncia de 1,91/100.000
pessoas-ano para a mesma populacdo, em anos diferentes (Cuadrado, de
Pedro-Cuesta, Ara, et al., 2004; Cuadrado et al., 2001).

Em relagdo as criangas/adolescentes, a taxa de incidéncia relatada na
faixa etaria de 0 a 9 anos variou de 0,41/100.000 hab. na Espanha em 2002 a
2,55/100.000 hab. ainda na Espanha em 2018 (Aladro-Benito et al., 2002;
Aragoneés et al., 2018) e 0,7/100.000 pessoas-ano na Islandia a 1,25/100.000 na
Holanda (Hafsteinsdéttir, Olafsson & Jakobsson, 2018; Van Der Maas, Kramer,
Jacobs, et al., 2011). Na faixa etaria de 10 a 19 anos, a incidéncia variou de
0,25/100.000 hab. na Itdlia a 1,57/100.000 hab. na Espanha (Granieri, Andreasi,
De Martin, et al., 2019; Sedano, Calleja, Canga, et al., 1994) e 0,39/100.000
pessoas-ano ha Dinamarca a 1,21/100.000 pessoas-ano nha Suécia (Al-Hakem,
Sindrup, Andersen, et al., 2019; Cheng et al., 2000).

5.1.3.3 Distribuicdo da incidéncia da SGB por sexo

A razéo de casos entre 0 sexo masculino e feminino foi relatada em 30
estudos. O maior valor foi de 3,3:1 na Espanha seguido por 2,16:1 também na
Espanha, (Aragoneés et al., 2018; Cuadrado et al., 2004).

Em relacdo a incidéncia por sexo, a taxa de incidéncia no sexo masculino
variou de 1,18/100.000 hab. na Espanha em 1994 a 3,16/100.000 hab. ainda na
Espanha em 2018 (Aragones et al., 2018; Sedano et al., 1994) e 1,14/100.000
pessoas-ano na Espanha a 4,95/100.000 pessoas-ano na Noruega (Cuadrado

et al., 2001; Farbu et al., 2016). Em relacdo ao sexo feminino, a taxa de

87



incidéncia variou de 0,70/100.000 hab. na Espanha a 1,71/100.000 hab. na Itélia
(Govoni, Granieri, Manconi, et al., 2003; Sedano et al., 1994) e 0,58/100.000
pessoas-ano na Espanha a 3,40/100.000 pessoas-ano na Noruega (Cuadrado
et al., 2001; Farbu et al., 2016).

5.1.3.4 Distribuicéo da incidéncia da SGB antes e a partir da epidemia por
ZIKV

Os paises dessa regidao nao tiveram transmissdo do ZIKV ou tiveram
presenca comprovada do vetor, Aedes aegypti, mas nao tiveram casos
comprovados de transmissao de ZIKV de acordo com o ultimo relatério da OMS

sobre a transmisséo do ZIKV no mundo (World Health Organization, 2019).

5.1.3.5 Distribuicdo das variantes da SGB

Os estudos néo relataram a incidéncia da SGB por variantes. As variantes
foram relatadas em 13 estudos sendo que a variante PDIA foi a mais frequente
com uma proporc¢dao variando entre 51,6% na Italia a 96% também na Italia (Chio,
Cocito, Leone, et al., 2003; Granieri et al., 2019).

5.1.4 Regido das Américas

Um total de 33 estudos foi produzido nessa regido entre os anos de 1997
e 2019.

5.1.4.1 Distribuicéo da incidéncia em geral/razédo de casos da SGB por
doses de vacinas administradas

A taxa de incidéncia bruta relatada entre os estudos de coorte variou entre
0,3/100.000 hab. no Brasil (Dourado, Félix, da Silva, et al., 2012) a 6,08/100.000
hab. na Martinica e 1,47/100.000 pessoas-ano nos EUA a 6,58/100.000
pessoas-ano N0 mesmo pais. (Baxter, Bakshi, Fireman, et al., 2013; Vellozzi,
Igbal, Stewart, et al., 2014).

Entre os estudos com desenho de SCCS e SCRI, a incidéncia variou de
0,025/100.000 hab. no Canada a 0,62/100.000 hab.na Argentina, Brasil, Chile e
Colémbia (Da Silveira, Salisbury & De Quadros, 1997; De Wals, Deceuninck,
Boucher, et al.,, 2008) e 1,73/100.000 pessoas-ano nos EUA a 4,30/100.000
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pessoas-ano também nos EUA (Polakowski, Sandhu, Martin, et al., 2013; Wise,

Viray).

Ao avaliarem a ocorréncia da SGB 42 dias ap0s a administracdo das
vacinas ,Souayah et al, (2011) estimaram uma razéo de 6,6 casos de SGB por
10.000.000 doses apOs a administracdo da vacina de HPV, 3 casos por
10.000.000 doses da vacina meningococica conjugada e 1,3 casos por
10.000.000 doses da vacina de influenza (Souayah, Michas-Martin, Nasar, et al.,
2011). Em 2012,0s mesmos autores relataram uma razao de 0,4 casos da SGB
por 1.000.000 doses da vacina da influenza aplicadas (Souayah, Yacoub, Khan,
et al.,, 2012) . Em outro estudo, Valentegas et al., (2012) relataram uma
incidéncia cumulativa de 7,79/1.000.000 doses administradas da vacina
polissacaridica meningocécica, MPSV4 (meningococcal polysaccharide
vaccine), 8.04 /1.000.000 doses da vacina da hepatite B, 3,49/1.000.000 doses
da vacina de influenza e 3,42/1.000.000 doses da vacina de HPV (Velentgas,
Amato, Bohn, et al.,, 2012). Gee e colaboradores relataram uma incidéncia
cumulativa de 0,36/1.000.000 doses da vacina de HPV aplicadas (Gee,
Sukumaran, Weintraub, et al., 2017). Bardenheier e colaboradores avaliaram a
ocorréncia da SGB ap6s aplicacéo da vacina sazonal de influenza (monovalente)
e vacina pandémica H1IN1 2009, e a razdo de casos da SGB por doses de
vacinas aplicadas foi de 4,01 casos por 1.000.000 doses entre os militares e 1,04

casos por 1.000.000 doses na populacéo civil (Bardenheier et al., 2016).

5.1.4.2 Distribuicdo da incidéncia da SGB em relacéo a faixa etéria

A média ou mediana de idade foi descrita em 22 estudos, sendo
observada uma maior frequéncia entre 50 a 60 anos, embora tenha ocorrido uma

ampla variacao (0 a 88 anos).

A maior taxa de incidéncia por faixa etaria entre os adultos foi relatada em
estudo feito nos EUA,; as faixas etarias acima de 65 e entre 25 a 64 anos
apresentaram, respectivamente, uma incidéncia cumulativa de 12,97/100.000
pessoas-ano e 7,81/100.000 pessoas-ano (Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014).

Esse foi 0 Unico estudo que estratificou as taxas de incidéncia por faixa etaria.
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Em relacdo as criangas/adolescentes, a maior razdo de casos por doses
de vacinas administradas foi de 6,6/10.000.000 hab. nos EUA numa populacdo
com meédia de 16,7 anos (Souayah et al., 2011). Em outro estudo feito em
Honduras, a taxa de incidéncia numa populacdo com faixa etaria de 0 a 14 anos
foi de 1,37/100.000 hab. (Molinero, Varon, Holden, et al., 2003). No estudo de
Landaverde e colaboradores, com dados de 39 paises latino-americanos e do
caribe, a incidéncia entre a populacdo com menos de 15 anos foi de
0,82/100.000 habitantes menores de 15 anos, mas quando a divisao foi feita
entre os paises da parte norte e sul, a incidéncia foi mais elevada nos paises do
norte, 1,08/100.000 hab. (Landaverde et al., 2010).

5.1.4.3 Distribuicdo da SGB incidéncia por sexo

A razao de casos entre o sexo masculino e feminino foi relatado em 12
estudos. O maior valor foi de 2,72:1 no Chile seguido pelo 2,3:1 em Aruba, (Cea,
Jara, & Quevedo, 2015; Suryapranata et al., 2016).

Em relacdo a taxa de incidéncia no sexo masculino, apenas dois estudos
trouxeram esse dado. Um dos estudos foi feito nos EUA e a taxa da incidéncia
foi de 1,74/100.000 hab. (Shui, Rett, Weintraub, et al., 2012) e o outro estudo foi
feito nos EUA também com taxa de incidéncia cumulativa de 1,15/1.000.000
doses da vacina de HPV administradas (Gee, Sukumaran & Weintraub, 2017). A
Unica taxa de incidéncia entre os casos do sexo feminino correspondeu a
1,24/100.000 hab. nos EUA (Shui et al., 2012).

5.1.4.4 Distribuicdo da incidéncia/ razdo de casos da SGB por doses de
vacinas administradas antes e a partir da epidemia por ZIKV

Os estudos incluidos foram realizados em 19 paises ou territorios da
regido das Américas que ja tiveram transmissao comprovada do ZIKV de acordo
com o ultimo relatério da OMS sobre a circulagédo do ZIKV no mundo (World
Health Organization, 2019). Dessas localidades, apenas um estudo relatou o
ZIKV como fator etiolégico. O estudo foi realizado em Martinica apds o inicio da
epidemia do ZIKV em varias partes do mundo (Rozé et al., 2017). Nenhum outro

estudo realizado na Martinica foi elegivel na presente revisdo sistematica que
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pudesse auxiliar na comparacao da incidéncia ou prevaléncia da SGB no periodo

antes e depois da epidemia do ZIKV.

5.1.4.5 Distribuicdo das variantes da SGB

Os estudos néo relataram a incidéncia da SGB por variantes. As variantes
da SGB foram relatadas em apenas seis estudos, sendo a variante PDIA a mais
relatada com uma proporcéo variando entre 66% no Chile a 95% na Martinica
(Cea et al., 2015; Rozé et al., 2017).

5.1.5 Regido de Mediterraneo Oriental

5.1.5.1 Distribuicéo da incidéncia da SGB em geral

Entre os estudos incluidos nessa reviséo sistematica, cinco estudos foram
elaborados nesta regido entre 2006 e 2019. Entre os estudos de coorte, a menor
taxa de incidéncia na populacédo geral bruta foi em Oma entre menores de 15
anos em 2008, 0,45/100.000 hab. (Koul, Al-futaisi, Chacko, et al., 2008) e a maior
foi identificada no mesmo pais, também em menores de 15 anos, em 2018,
3,1/100.000 hab. (em criancas menores de 15 anos) (Koul, Al-Fuitaisi, Macki, et
al., 2019). Um estudo com desenho de SCCS realizado no Ird estimou uma
incidéncia de 1,0/100.000 hab. entre menores de 15 anos e de 0,7/100.000 hab.
na faixa etaria de 5 a 14 anos (Esteghamati, Gouya, Keshtkar, et al., 2008a).

5.1.5.2 Distribuicéo da incidéncia antes e a partir da epidemia por ZIKV

Os cinco estudos incluidos dessa regido foram realizados no Ird e Oma.
De acordo com o ultimo relatério da OMS sobre a transmisséo do ZIKV no
mundo, Oma ja tem circulacdo do vetor Aedes aegypti , mas sem casos de
transmissao de ZIKV (World Health Organization, 2019). Ainda, nenhum estudo

avaliou o ZIKV como fator etiolégico.
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5.1.5.3 Distribuicéo da incidéncia da SGB em relagéo a faixa etaria

A média ou mediana de idade foi descrita em quatro dos cinco estudos e
a maioria deles (n=4), foi realizada com uma populacdo menor que 15 anos, com

uma média de até 5,4 anos.

A taxa de incidéncia por faixa etaria entre os adultos foi relatada em
apenas um estudo feito no Ird numa populacdo com média de 34,43 anos, e com
incidéncia de 2,06/100.000 hab. (Arami, Yazdchi & Khandaghi, 2006).

Em relagdo as criancas/adolescentes, a maior taxa de incidéncia foi de
4,7/100.000 hab. em criancas de 0 a 4 anos e de 4,0/100.000 entre criancas de
0 a 9 anos em Oma. O mesmo estudo relatou uma incidéncia de 3,1/100.000
hab. entre menores de 15 anos (Koul et al., 2019). Outro estudo que relatou uma
taxa de incidéncia entre menores de 15 anos foi de Arami e colaboradores que
foi elaborado no Ird e a taxa foi de 2,28/100.000 hab. (Arami et al., 2006). Os
outros estudos que relataram a incidéncia em menores de 15 anos foram,
Esteghamati e colaboradores com uma incidéncia de 1,0/100.000 hab. e Koul e
colaboradores com uma taxa de incidéncia de 0,45/100.000 hab. (Esteghamati,
Gouya, Keshtkar, et al., 2008b; Koul et al., 2008). Um estudo elaborado no Ira
em 2017 entre pacientes de 10 a 14 anos, relatou uma taxa de 0,92/100.000 hab.
(Momen & Shakurnia, 2017).

5.1.5.4 Distribuicéo da incidéncia da SGB por sexo

A razao por sexo (M/F) foi relatada em quatro estudos, e a maior razéo foi
de 1,8:1 e 1,78:1, ambas em Oma (Koul et al., 2019, 2008, respectivamente).

Em relacédo a taxa de incidéncia bruta por sexo, foi relatada em apenas
um estudo feito no Ird para ambos os sexos. A taxa de incidéncia relatada entre
0 sexo masculino foi de 1,52/100.000 hab. e entre o sexo feminino foi de
1,43/100.000 hab. (Momen & Shakurnia, 2017). Vale ressaltar que este estudo
englobou uma populacdo de menores de 15 anos. Outro estudo relatou uma taxa
de incidéncia ajustada por sexo na populacéo adulta com média de idade de 34,4
anos. A incidéncia ajustada para o sexo feminino foi de 1,73/100.000 hab. e para
0 sexo masculino de 2,5/100.000 hab. (Arami et al., 2006).
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5.1.5.5 Distribuicdo das variantes da SGB

Os estudos néo relataram a incidéncia da SGB por variantes. As variantes
da SGB foram relatadas em apenas um estudo com a populagéo de Ira. A
variante PDIA teve uma proporcéo de 33%, NAMA 9% e NMSA 5% (Arami et al.,
2006)

5.1.6 Regido do Pacifico Ocidental

5.1.6.1 Distribuicéo da incidéncia da SGB em geral

Seis estudos foram realizados nessa regido entre 1987 e 2018. Entre os
estudos de coorte, a taxa de incidéncia geral relatada variou de 0,42/100.000
pessoas-ano no Japao a 0,87/100.000 pessoas-ano na Coreia do Sul (Kim, Rhie,
Suh, et al., 2015; Matsui, Nodera, Kuzume, et al., 2018). Outro estudo de coorte
feito na Australia relatou uma incidéncia de 1,35/100.000 hab.(Hankey, 1987).
Apenas um estudo teve o desenho de SCCS nessa regido com incidéncia de
0,072/100.000 habitantes (Crawford, Cheng, Andrews, Charles, Clothier, Day,
Day, Gates, Macdonell, Macdonnell, et al., 2012).

5.1.6.2 Distribuic&do da incidéncia da SGB em relagdo com a faixa etaria

A média ou mediana de idade foi descrita em quatro dos seis estudos, e
os valores de média variaram de 25 a 55 anos e de mediana, de 32 a 48 anos.

Em relagdo aos adultos, as maiores taxas de incidéncia foram
identificadas na faixa etaria de = 65 anos, 1,92/100.000 pessoas-ano nha
republica da Coreia (Coreia do sul), 50 a 64 anos, 1,27/100.000 pessoas-ano,
também na republica da Coreia (Kim et al., 2015) e 70 a 80 anos, 1,19/100.000
pessoas-ano, na China (Chen, Ma, Zhang, et al., 2014). Na faixa etaria acima de
50 anos, um estudo relatou uma incidéncia de 0,44/100.000 pessoas-ano na
faixa etaria de 50 a 59 anos e acima de 60 anos, de 0,50/100.000 pessoas-ano
(Cheng, Wang, Jiang, et al., 2002). O estudo de Kim e colaboradores relatou
uma incidéncia de 1,27/100.000 pessoas-ano na faixa etaria de 50 a 64 anos,
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enquanto Chen e colaboradores relataram uma incidéncia de 0,47/100.000
pessoas-ano nas pessoas com mais de 80 anos (Chen et al., 2014; Kim et al.,
2015).

Em relacdo as criancas/adolescentes, a maior taxa de incidéncia foi na
faixa etaria de 0 a 9 anos, 1,15/100.000 pessoas-ano (Cheng et al., 2002). Dois
outros estudos descreveram a incidéncia nessa populacao; entre 10 e 19 anos,
a incidéncia estimada foi de 0,74/100.000 pessoas-ano na China e entre 0 e 10
anos, a incidéncia estimada também na China foi de 0,37/100.000 pessoas-ano
(Chen et al., 2014; Cheng et al., 2002).

5.1.6.3 Distribuicdo da incidéncia da SGB por sexo

A razéao por sexo (M/F) foi relatada em todos os seis estudos, e a maior
razéo foi de 1,72:1 na Korea do Sul e 1,67:1 na China, respectivamente (Chen
et al., 2014; Kim et al., 2015).

A taxa de incidéncia no sexo masculino variou de 0,53/100.000 pessoas-
ano no Japéao a 1,04/100.000 pessoas-ano na Coreia do Sul (Kim et al., 2015;
Matsui et al., 2018). Em relacdo ao sexo feminino, a incidéncia variou de
0,31/100.000 pessoas-ano no Japao a 0,70/100.000 pessoas-ano ha Coreia do
Sul (Kim et al., 2015; Matsui et al., 2018).

5.1.6.4 Distribuicdo da incidéncia

Dos seis estudos, dois foram realizados na China e uma na Australia e
esses paises ja tiveram circulagdo comprovada do vetor Aedes aegypti, mas sem
casos confirmados de infeccéo pelo ZIKV de acordo com o ultimo relatério da
OMS sobre a transmisséo do ZIKV no mundo (World Health Organization, 2019).

Ainda, nenhum dos estudos avaliou o ZIKV como fator etioldgico.

5.1.6.5 Distribuicéo das variantes da SGB

Os estudos néo relataram a incidéncia da SGB por variantes. Apenas um
estudo realizado no Japédo avaliou as variantes da SGB, a PDIA teve uma
proporcao de 49%, NAMA de 31% e as variantes nao classificadas foram 20%
(Matsui et al., 2018).
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5.1.7 Estudos entre regides
5.1.7.1 Regido da Africa e Europa

Apenas um estudo foi produzido conjuntamente na regido da Africa, na
Tanzania e na regido da Europa, na Noruega. A taxa de incidéncia da SGB na
Tanzania foi de 0,83/100.000 hab. e na Noruega de 1,2/100.000 hab. (Howlett,
Vedeler, Nyland, et al., 1996). A amostra estudada na Tanzania apresentou
mediana de idade de 32 anos (12 a 67) e na Noruega de 47,9 (15 a 83 anos). A
razéo da SGB entre os sexos masculinos e femininos foi de 2:1 em geral, 2,05:1
na Tanzania e 1,95:1 na Noruega. O estudo nado avaliou as variantes da SGB.
Tanzéania ja tem a circulacdo do vetor Aedes aegypti comprovado, mas sem
casos da infeccdo pelo ZIKV e na Noruega, ainda ndo ha relatos do vetor ou dos
casos confirmados de ZIKV de acordo com o ultimo relatério da OMS sobre a
transmissao do ZIKV no mundo (World Health Organization, 2019). O estudo

avaliou “infec¢ao antecedente nao especificada”, como fator etioldgico.

5.1.8 Sumario dos resultados em todas as regiées da OMS, 1985-2019
5.1.8.1 Distribuicdo da incidéncia da SGB em geral

Na presente revisdo sistematica, os estudos analisados relataram uma
taxa de incidéncia que variou de 0,30/100.000 hab. no Brasil a 6,08/100.000 hab.
na Martinica (Dourado et al., 2012; Rozé et al., 2017) e 0,42/100.000 pessoas-
ano no Japdo a 6,58/100.000 pessoas-ano nos EUA (Matsui et al., 2018;
Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014) entre os estudos de coorte. Quanto aos
estudos com desenhos de SCCC e SCRI, a incidéncia variou de 0,072/100.000
hab. na Australia a 1,0/100.000 hab. em Ird (Crawford, Cheng, Andrews, Charles,
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Clothier, Day, Day, Gates, Macdonell, Roberts, et al., 2012; Esteghamati et al.,
2008a) e 1,73/100.000 pessoas-ano nos EUA a 4,3/100.000 hab. também nos
EUA (Polakowski et al., 2013; Wise et al., 2012).

5.1.8.2 Distribuicao da incidéncia da SGB antes e a partir da epidemia por
ZIKV

Os 72 estudos incluidos nessa revisao sistematica representaram 44
paises e territérios onde foram realizados. Dos 44 paises e territorios, 23 ja
tiveram comprovacgédo da transmisséo de ZIKV e desses, apenas oito estudos ja
tiveram relato de surto de ZIKV conforme os relatérios da OMS até o presente
momento que sdo: Brasil, Martinica, Estados Unidos, Argentina, Colémbia,
Honduras, Puerto Rico, Aruba e Chile. Outros quatro paises e territorios ja
tiveram comprovacao do vetor Aedes aegypti , mas sem casos confirmados de

infeccdo pelo virus.

Entre os estudos que ja tiveram transmissdo do ZIKV comprovada e/ou
surto, apenas Estados Unidos apresentaram estudos antes e depois da epidemia
por ZIKV, mas o ZIKV nao esteve entre os fatores etioldégicos avaliados.
Consequentemente, nao foi realizada a comparacéo entre os periodos antes e

depois da epidemia do ZIKV nos demais estudos.

Apenas um estudo realizado na Martinica avaliou ZIKV como fator
etiol6gico apds o inicio da referida epidemia, mas sem outros estudos elegiveis
nessa revisao sistematica antes desse periodo, que permitisse uma comparacao
da incidéncia antes e depois da epidemia. Nesse aspecto, nao foi realizada uma
comparacao da incidéncia/prevaléncia da SGB, antes e depois da epidemia pelo
ZIKV nas regides da OMS.

5.1.8.3 Distribuicdo da incidéncia da SGB em relagcdo com a faixa etaria

Entre os estudos que relataram a incidéncia por faixa etaria, na faixa etaria
acima de 50 anos, a taxa de incidéncia variou de 0,44/100.000 pessoas-ano
entre individuos de 50 a 59 anos na China a 12,97/100.000 pessoas-ano nos
EUA em individuos acima de 65 anos (Cheng et al., 2002; Vellozzi, Igbal,

Stewart, et al., 2014). Na faixa etaria acima de 80 anos, a taxa de incidéncia
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relatada foi baixa comparada com as outras faixas etarias. A incidéncia nesse
grupo variou de 0,29/100.000 hab. nos paises de Balcas Ocidentais a
6,26/100.000 hab. na Espanha (Aragones et al., 2018; Peric, Milosevic,
Berisavac, et al., 2014).

Entre os estudos que trouxeram essa estratificacdo, nos estudos de
coorte, na faixa etaria de 0 a 10 anos, a taxa de incidéncia variou de 0,41/100.000
hab. a 4,0 casos nas criancas de 0 a 9 anos e 4,7 casos nas criangcas de 0 a 4
anos, por 100.000 hab. (Aladro-Benito et al., 2002; Koul et al., 2019) e
0,37/100.00 pessoas-ano na China a 1,25/100.000 pessoas-ano na Holanda
(Chen et al., 2014; Van Der Maas et al., 2011). Na faixa etaria de 10 a 19 anos,
a taxa de incidéncia entre os estudos de coorte variou de 0,25 casos na ltalia a
1,57 casos por 100.000 habitantes na Espanha (Granieri et al., 2019; Sedano et
al., 1994) e 0,39/100.000 pessoas-ano a 1.21/100.000 pessoas-ano na Suécia
(Al-Hakem et al., 2019; Q. Cheng et al., 2000).

5.1.8.4 Distribuicéo da incidéncia da SGB por sexo

A razao por sexo (M/F) dos casos da SGB foi mais alta na Espanha, 3,3:1
(Aragonés et al., 2018). Um total de 24 estudos relataram a incidéncia por sexo.
Nos estudos que relataram a incidéncia no sexo masculino, essa variou de
0,53/100.000 pessoas-ano no Japao a 4,95/100.000 pessoas-ano na Noruega
(Farbu et al., 2016; Matsui et al.,, 2018) e 1,18/100.000 hab. na Espanha a
3,16/100,000 hab. ainda na Espanha (Aragones et al., 2018; Sedano et al.,
1994). No sexo feminino, a incidéncia variou de 0,31/100.000 pessoas-ano no
Japéo a 3,4/100.000 pessoas-ano na Noruega (Farbu et al., 2016; Matsui et al.,
2018) e 0,7/100.000 hab. na Espanha a 1,71/100.000 hab. na Italia (Govoni et
al., 2003; Sedano et al., 1994) .

5.1.8.5 Distribuicéo das variantes da SGB

As variantes da SGB foram relatadas em 22 estudos e nenhum deles
apresentou uma taxa de incidéncia/prevaléncia especifica para as variantes. A
variante mais relatada foi a variante eletrofisiolégica PDIA em todas as regides
da OMS com proporgdes de até 95% em Martinica e 96% na Italia (Granieri et
al., 2019; Rozé et al., 2017).
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5.2 Estudo 2: Carga da Sindrome de Guillain-Barré no Brasil nos anos de
2014, 2015 e 2016 por meio do indicador, Anos de Vida ajustados por
incapacidades (Disability Adjusted Life Years - DALY)

No periodo de estudo, de 2014 a 2016, foram registradas 5.521 internagdes
por SGB, sendo 2.375 mulheres (43%) e 3.146 homens (57%). A propor¢ao dos
casos hospitalizados para cada ano em relagéo com o total foi de 29,9%, 35,7%
e 37,7% no ano de 2014, 2015 e 2016, respectivamente. A mediana de idade
dos casos de internados por SGB no ano de 2014, 2015 e 2016 foi de 39 ,42 e
39 anos, respectivamente (Tabela 8).

Foram identificados no periodo de estudo 581 oObitos registrados com SGB
como causa basica no SIM, sendo 350 Obitos em pessoas do sexo masculino
(60%). A proporcédo de 6ébitos em relagdo ao total foi de 27,7%, 32% e 40,3% em
2014, 2015 e 2016 respectivamente. A mediana de idade das pessoas que foram
a Obito, entre 2014, 2015, 2016 foi de 58, 59 e 60 anos, respectivamente (Tabela
8). A mediana de tempo de permanéncia hospitalar em dias no periodo do estudo
foi de 12 dias (Tabela 8). A Tabela 9 apresenta o nimero de internacdes e 6bitos

para cada faixa etéria entre 2014 e 2016.
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Tabela 8: Distribuicao dos casos da Sindrome de Guillain-Barré segundo ano de estudo, idade,

sexo e tempo de internacéo. Brasil, 2014-2016.

Ano
Variavel
2014 2015 2016
Nimero de internagdes (n) 1487 1951 2083
Masculino (n/%) 824 (55,4) 1110 (56,9) 1212 (58,2)
Feminino (n/%) 663 (44,6) 841 (43,1) 871 (41,8)
Mediana de dias de permanéncia hospitalar 13 (7 - 25) 12 (7 -21) 12 (7 -23)
Masculino (mediana /1IQ) 7(4-14) 8(4-14) 8 (4 -15)
Feminino (mediana/llQ) 8 (4 -15) 8 (4 -15) 9 (4 -16)
Mediana de idade dos casos internados 39 (20 -55) 42 (26 -57) 39 (19-56)
Masculino (mediana/llQ) 38 (21 -54) 42 (27 -56) 41 (25 -57)
Feminino (mediana/liQ) 38 (19 -54) 38 (21 - 56) 39 (22 -54)
Ndmero de 6bitos (n) 161 186 234
Masculino (n/%) 90 (55,9) 108 (58,1) 152 (64,2)
Feminino (n/%) 71 (44,1) 78 (41,9) 82 (35,8)
Mediana de idade dos 6bitos 58 (38 -72) 59 (45 -71) 60 (44 -70)
Masculino (mediana/llQ) 60 (41 -74) 56 (38 -68) 62 (46 -73)
Feminino (mediana /11Q) 53 (36 -70) 65 (51 - 75) 55 (38 -68)

Fonte: SIH, SIM, Ministério da Saude *1Q — Intervalo Interquartil
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Tabela 9: Nimero de internacgdes e 6bitos por Sindrome de Guillain-Barré, por faixa etaria

Brasil 2014 -2016.

2014 2015 2016
g?é{;(ig Internagdes Obitos Internacdes Obitos Internagdes Obitos
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

0 3 2,0 0 0.0 5 0,3 0 00 5 02 | 0 00
1-4 58 39,5 3 1.9 58 3,0 3 16 65 31 | 1 o4
5-9 62 42,2 0 0.0 56 2,9 0 00 68 33 | 3 13

10-14 | 101 68,7 2 12 96 4,9 1 05 103 49 | 3 13
15-19 | 140 95,2 4 25 149 7.6 1 05 154 74 | 4 17
20-24 | 99 67,3 8 5.0 119 6,1 3 16 126 60 |14 60
25-29 85 57,8 6 3,7 134 6,9 11 5,9 179 8,6 4 1,7
30-34 | 108 735 12 75 153 7.8 7 38 171 82 | 10 43
35-39 | 124 84,4 9 56 183 9,4 7 38 158 76 | 9 38
40-44 | 95 64,6 11 68 150 7,7 11 509 150 72 |11 a7
45-49 121 82,3 10 6,2 165 8,5 17 9,1 180 8,6 19 8,1
50-54 | 132 89,8 11 68 143 7,3 14 75 166 80 |16 68
55-59 110 74,8 12 7.5 143 7,3 20 10,8 157 7,5 22 9,4
60-64 | 84 57,1 12 75 139 7,1 15 81 139 67 | 25 107
65-69 73 49,7 13 8,1 97 5,0 20 10,8 100 4.8 31 132
70-74 | 41 27,9 17 106 69 35 | 24 129 76 36 | 22 94
75-79 23 15,6 13 8,1 56 29 13 7,0 47 2,3 22 9,4
80-84 | 19 12,9 13 g1 20 1,0 6 372 26 12 |10 43
85+ 9 6,1 5 3.1 16 08 | 13 70 13 06 | 8 34
Total 147 100,0 161 100,0 1.951,0 100,0 186 100,0 2.083 100,0 | 234 100,0

Fonte: Ministério da Saude

A incidéncia de SGB foi de 0,74, 0,96 e 1,02/100.000 hab. em 2014, 2015 e
2016, respectivamente. Concomitantemente, a taxa de mortalidade foi de 0,08,
0,09 e 0,11/100.000 hab. (Figura 7). O ano de 2016 registrou a maior taxa de

incidéncia e de mortalidade por SGB comparado com os demais anos, para o

conjunto do pais (Figura 7). A taxa de letalidade calculado a partir dos dados do

SIM foi de 10% em 2014, 9,5% em 2015 e 11% em 2016.
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Fonte: SIH e SIM, Ministério da Saude

Figura 7: Taxa de incidéncia e taxa de mortalidade por 100,000 habitantes por Sindrome de
Guillain-Barré no Brasil, 2014 a 2016.

Entre as Unidades Federadas, no ano de 2014, as maiores taxas de
incidéncia foram registradas nos Estados de Tocantins, Pernambuco e Rio
Grande do Sul (3,3;1,21 e 1,21/100.000 hab., respectivamente). No ano de 2015,
os estados de Roraima, Amapa e Pernambuco registraram as maiores taxas de
incidéncia (2,34; 1,8;1,48/100.000 hab., respectivamente) e em 2016, foram os
estados de Roraima, Goias e Amapa (3,04;1,65;1,63/100.000 hab.,

respectivamente) (Figuras 8, 9 e 10).

Em relacdo a mortalidade entre 2014 a 2016, no ano de 2014, a maior
taxa de mortalidade foi no estado de Tocantins (0,008/100.000), em 2015 no
Mato Grosso (0,001/100. 000) e em 2016 no estado de Paraiba (0,002/100.000).
(Figuras 8,9 e 10).
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Taxa de Mortalidade SGB 2014

® 0.00010 - 0.00050

® 0.00050 - 0.00100

@ 0.00100 - 0.00150

@ 0.00150 - 0.00200

Taxa de Incidéncia SGB 2014
[ 0.10-0.51

[J o0.51-1.01

[ 1.01-1.51
B 151-3.30

500 1000 km

Figura 8: Taxa de incidéncia e taxa de mortalidade por 100,000 habitantes por Sindrome de

Guillain-Barré no Brasil 2014.
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Taxa de Mortalidade SGB 2015
© 0.00010 - 0.00050

@®  0.00050 - 0.00100

@ 0.00100 - 0.00150

@ 0.00150 - 0.00180

Taxa de Incidéncia SGB 2015
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[J 0.51-1.01
3 1.01-151
Bl 151-234

500 1000 km

Figura 9: Taxa de incidéncia e taxa de mortalidade por 100.000 habitantes por Sindrome de

Guillain-Barré no Brasil 2015.

103



Taxa de Mortalidade SGB 2016
® 0.00010 - 0.00050
® 0.00050 - 0.00100
@ 0.00100 - 0.00150
@ 0.00150 - 0.00200

Taxa de Incidéncia SGB 2016

[ 0.10-0.51
[ o0.51-1.01
[ 1.01-1.51

Bl 1.51-3.04 500 1000 km

Figura 10: Taxa de incidéncia e taxa de mortalidade por 100.000 habitantes por Sindrome de

Guillain-Barré no Brasil 2016.

Os resultados de YLLs, YLDs e DALYs apresentado aqui, exceto para as
analises de sensibilidade, foram baseados nos calculos de duracdo da doenca
de PERT Distribution de 95% utilizado a estimativa pontual do peso de

incapacidade de 0,296.

Os YLLs nos trés anos foram 5.683, 5.997 e 7.533 respectivamente (Tabela
10). O ano de 2016 registrou 0 maior numero de anos perdidos por morte
prematura em relacdo aos demais anos. Pacientes do sexo masculino
apresentaram uma maior propor¢cado de YLL em todos os anos avaliados, de
53%, 65% e 61% em 2014, 2015 e 2016, respectivamente. O maior nimero de
anos perdidos esteve nas faixas etarias de 30 — 34 em 2014 (12%), 45 — 49 em
2015 (12%) e de 20 — 24 anos (12%) em 2016 (Tabela 10).
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Tabela 10. Total de Anos de vida perdidos, YLLs por faixa etaria e sexo devido a Sindrome
de Guillain-Barré, Brasil 2014 a 2016.

Faixa 2014 2015 2016
etaria Masculino Feminino Masculino | Feminino | Masculino | Feminino
0 0 0 0 0 0 0
1-4 170 85 255 0 85 0
5-9 0 0 0 0 80 161
10-14 0 151 76 0 75 151
15-19 141 141 71 0 211 71
20-24 328 197 197 0 458 459
25-29 242 121 485 182 121 121
30-34 390 278 390 0 443 111
35-39 102 356 203 152 151 305
40-44 184 321 321 184 272 230
45-49 247 164 370 329 444 329
50-54 254 145 327 182 354 218
55-59 190 190 380 253 517 158
60-64 216 108 189 216 432 216
65-69 248 45 293 158 388 270
70-74 127 182 237 200 293 55
75-79 99 85 71 113 146 113
80-84 73 63 10 52 43 21
85+ 40 0 40 63 7 24
3.050 2.633 3.913 2.084 4.520 3.013
Total 5.683 5.997 7.533

Fonte: Ministério da Saude ; *YLLs, Anos de Vida Perdidos por Morte Prematura (Years of Life Lost)

Os YLD no periodo de estudo foram de 42,61 (Intervalo de confianca do peso
de incapacidade (IC) 28,50 — 59,60), 57,51 (IC 38,47 — 80,44) e 55,25 (IC 36,95

— 77,27) anos respectivamente (Tabela 8). O ano de 2015 registrou mais YLD

comparado com os demais anos. Pacientes do sexo masculino apresentaram

uma maior proporcdo de YLD em todos os anos avaliados, de 53% em 2014,
56% em 2015 e 57% em 2016. Em 2014 o maior numero de YLD esteve nas
faixas etarias de 50 — 54 (12.74%), 55 — 59 (11.69%) e 15 — 19 (11.78%). Em
2015, as faixas etarias com maior niumero de YLDs foram 35 — 39 (11.04%), 30
—34(10.33%) e 50 — 54 (10.70 %). Em 2016, as faixas etarias que predominaram
foram de 45 — 49 (11.15%), 30 — 34 (9.64%) e 25 — 29 (9.06%) (Tabela 11).
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Tabela 11: Anos de vida perdidos por incapacidade, YLDs, por sexo e faixa etaria devido a SGB, Brasil 2014 a 2016.

Faixa 2014 2015 2016
etaria Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%) Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%) Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%)
0 0,03 (0,02 0,04) 0,03| (0,02 0,04) 0,06 (0,04 0,09 | 001 | (0,01 0,02 0,18 (0,12 0,26) 0,00 (0,00 0,00)
1-4 0,74| (0,50 1,04) 0,50| (0,34 0,70) 0,55| (0,37 0,77) ] 088 | (0,59 1,22) 1,02| (0,68 1,43) 0,51| (0,34 0,71)
5-9 0,44| (0,29 0,61) 0,88| (0,59 1,23) 0,63 (0,42 0,88) | 0,18 | (0,12 0,26) 1,14| (0,76 1,59) 0,41| (0,27 0,57)
10-14 1,15| (0,77 1,61) 1,26| (0,84 1,76) 0,58| (0,39 0,81) | 0,74 | (0,50 1,04) 0,79| (0,53 1,11) 0,96| (0,64 1,35)
15-19 2,50| (1,67 3,49) 252| (1,69 3,53) 2,10| (1,40 2,93) | 2,89 | (1,93 4,04) 1,64| (1,10 2,30) 1,66| (1,11 2,33)
20-24 | 099| (0,66 1,39) 1,22| (0,81 1,70) 0,85| (0,57 1,19) 1,30 | (0,87 1,81) 194 (1,29 2,71 0,83| (0,56 1,17)
25-29 1,50| (1,00 2,10) 0,78| (0,52 1,10) 1,51| (1,01 2,11) 1,07 (0,72 1,50) 3,00| (2,00 4,19) 2,01| (1,34 2,81)
30-34 0,90| (0,60 1,25) 127| (0,85 1,77) 3,78| (2,53 5,29) 2,16 (1,45 3,02) 252| (1,68 3,52) 2,81| (1,88 3,93)
35-39 1,08| (0,72 1,51) 0,09| (0,06 0,12) 2,66| (1,78 3,73) 3,68 (2,46 5,15) 251| (1,68 3,51) 1,90| (1,27 2,66)
40-44 1,96| (1,31 2,74) 0,88| (0,59 1,22) 3,09| (2,07 4,33) 0,66 (0,44 0,93) 2,65| (1,77 3,71) 1,19| (0,80 1,67)
45-49 2,10| (1,40 2,94) 2,61| (1,74 3,64) 3,19| (2,14 4,46) 2,01 (1,35 2,82) 3,77| (2,52 5,27) 2,39| (1,60 3,35)
50-54 2,98| (1,99 4,17) 2,45| (1,64 3,43) 452| (3,02 6,32) 1,63 (1,09 2,28) 249| (1,66 3,48) 1,89| (1,27 2,65)
55-59 | 4,05| (2,71 5,66) 0,93| (0,62 1,30) 3,79| (2,54 5,30) 1,36 | (0,91 1,91) 2,01| (1,35 282 221 (1,48 3,10)
60-64 1,23| (0,82 1,72) 0,98| (0,65 1,37) 3,55| (2,37 4,96) 1,46 | (0,98 2,04) 3,35| (2,24 4,68) 1,46 | (0,98 2,05)
65-69 0,62| (0,42 0,87) 2,00| (1,34 2,80) 1,07| (0,72 1,50) 2,14 (1,43 2,99) 2,04 (1,37 2,86) 0,84| (0,56 1,18)
70-74 | 0,31 (0,21 0,44) 0,72| (0,48 1,00 0,49| (0,33 0,69 | 098 | (0,66 1,37) 0,84| (0,56 1,17) 0,80| (0,54 1,13)
75-79 0,20| (0,13 0,28) 0,26| (0,17 0,36) 1,14| (0,76 1,59) | 0,37 | (0,25 0,52) 0,59| (0,39 0,82) 0,23| (0,16 0,33)
80-84 | 0,32| (0,21 0,44) 0,08| (0,05 0,11) 0,18| (0,12 0,26) | 0,08 | (0,05 0,11) 0,15| (0,10 0,20) 0,30| (0,20 0,42)
85+ 0,06 | (0,04 0,08) 0,01 (0,01 0,01) 0,09| (0,06 0,12) | 0,04 | (0,03 0,06) 0,04| (0,03 0,06) 0,14| (0,09 0,19)
Total 1-23:151(1549 32,38) | 19,46 | (13,02 27,22) | 33,85 | (22,64 47.34) ] 23,67 | (15,83 33,10) | 32,66 | (21,85 45,68) | 22,59 | (1511 31,59)

42,61 (28,50 — 59,60)

57,51 (38,47 — 80,44)

55,25 (36,95 — 77,27)

Fonte:Ministério da Saude
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Nos trés anos de estudo, 2014, 2015 e 2016, foram estimados um total de
5.725,90 DALYS para 2014 (Intervalo de confianca (IC) do peso da incapacidade
(2014: 5.711,79 — 5.742,89); para 2015: 6.054,61 DALYS (IC:6.035,57 —
6.077,54) e para 2016: 7.588,49 DALYS (IC: 7.570,20 — 7.610,51) anos,
respectivamente. O ano de 2016 teve mais DALYs em relagdo aos demais anos
(Tabela 12). As faixas etarias que mais contribuiram para o valor total foram 30
— 34 (11.7%) em 2014, 45 — 49 (11.69%) em 2015 e 20 — 24 (12.12%) in 2016.
A proporcéo de DALYs entre os casos do sexo masculino durante o estudo foi
de 53,68%, 65,19% e 60%. De 2014, um ano antes da epidemia de ZIKV a 2015,
houve aumento de 5,74% de DALYs e entre 2014 e 2016, houve aumento de
32,53%.
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Tabela 12: Anos de Vida Ajustados por Incapacidade, DALY por faixa etaria e sexo devido a Sindrome de Guillain-Barré no Brasil entre 2014 a 2016 PERT
Distribution 95%.

Faixa 2014 2015 2016
Etaria Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%) Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%) Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%)

0 0,03 (0,02 0,04) 0,03 (0,02 0,04) 0,06 (0,04 0,09) 0,01 (0,01 0,02) 0,18 (0,12 0,26) 0,00 (0,00 0,00)
1-4 170,77 (170,53 171,07) 85,52 (85,35 85,72) 255,60 | (255,41 255,82) 0,88 (0,59 1,22) 85,92 (85,58 86,33) 0,51 (0,34 0,71)
5-9 0,44 (0,29 0,61) 0,88 (0,59 1,23) 0,63 (0,42 0,88) 0,18 (0,12 0,26) 81,54 (81,16 81,99) 161,49| (161,35 161,65)
10-14 | 1,15 (0,77 1,61) 152,37 | (151,95 152,87) 76,13 (75,94 76,36) 0,74 (0,50 1,04) 76,19 (75,93 76,51) 152,07 | (151,75 152,46)
15-19 | 143,67 (142,84 144,66) 143,69 | (142,86 144,70) 72,68 (71,99 73,52) 2,89 (1,93 4,04) 212,84 (212,30 213,50) 72,25 (71,70 72,91)
20-24 | 329,14 (328,81 329,54) 198,11 | (197,70 198,59) 197,74 | (197,46 198,08) 1,30 (0,87 1,81) 459,74 (459,09 460,51) 460,24 | (459,97 460,58)
25-29 | 243,84 (243,34 244,44) 121,95 | (121,69 122,27) 486,19 | (485,69 486,79) 182,83 (182,47 183,26) 123,80 (122,80 124,99) 123,18| (122,51 123,98)
30-34 | 390,41 (390,11 390,77) 279,49 | (279,07 279,99) 393,30| (392,05 394,81) 2,16 (1,45 3,02) 445,72 (444,88 446,72) 114,10 (113,17 115,22)
35-39 | 102,71 (102,35 103,14) 355,79 | (355,76 355,83) 205,92 | (205,04 206,99) 156,13 (154,91 157,60) 153,71 (152,88 154,71) 306,79 | (306,16 307,55)
40-44 | 185,66 (185,01 186,44) 322,35 | (322,06 322,70) 324,57 | (323,54 325,80) 184,36 (184,14 184,63) 275,05 (274,17 276,11) 230,82 | (230,42 231,29)
45-49 | 248,67 (247,97 249,51) 166,99 | (166,12 168,02) 373,05| (371,99 374,32) 330,77 (330,11 331,58) |]448,17 (446,92 449,67) 331,15| (330,36 332,11)
50-54 | 257,36 (256,37 258,55) 147,81 | (147,00 148,79) 331,58| (330,08 333,38) 183,33 (182,79 183,98) |]356,49 (355,66 357,48) 219,93| (219,31 220,69)
55-59 | 193,92 (192,58 195,53) 190,80 (190,49 191,17) 383,53 | (382,28 385,04) 254,52 (254,07 255,07) ]518,81 (518,15 519,62) 160,44 | (159,71 161,32)
60-64 | 217,39 (216,98 217,88) 109,06 (108,73 109,45) 192,69 | (191,51 194,10) 217,62 (217,14 218,20) ]435,15 (434,04 436,48) 217,62 | (217,14 218,21)
65-69 | 248,40 (248,19 248,65) 47,05 (46,39 47,85) 293,90 | (293,54 294,33) 159,82 (159,11 160,67) |]389,64 (388,97 390,46) 271,14| (270,86 271,48)
70-74 | 127,75 (127,64 127,87) 182,77 (182,53 183,05) 237,16 | (236,99 237,35) 201,24 (200,91 201,63) ]293,44 (293,16 293,77) 55,42 (55,15 55,74)
75-79 99,15 (99,08 99,23) 85,07 (84,98 85,17) 71,82 (71,44 72,27) 113,45 (113,33 113,60) 146,19 (145,99 146,42) 113,31 | (113,24 113,41)
80-84 | 73,40 (73,29 73,52) 62,72 (62,69 62,75) 10,62| (10,56 10,70) 52,28 (52,25 52,31) }43,35 (43,30 43,40) 21,18| (21,08 21,30)
85+ | 39,60 (39,58 39,62) 0,01 (0,01 0,01) 39,63| (39,60 39,66) 63,31 (63,29 63,32) |7.04 (7,03 7,06) 23,86| (23,82 23,91)
Total 3.073,44 | (3.065,78 3.082,67)]2.652,46 | 2.646,02 2.660,22)] 3.946,79 | (3.935,59 3.960,28)]2.107,82 | (2.099,99 2.117,26)J4.552,96 | 4.542,15 4.565,98 ] 3.035,53 | (3.028,05 3.044,53)

5.725,90 (5.711,79 — 5.742,89)

6.054,61 (6.035,57 — 6.077,54)

7.588,49 (7.570,20 — 7.610,51)
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Na andlise de sensibilidade, com PERT distribution de 70%, o ano de
2016 teve mais DALYs comparado com os demais anos: 7.563,58 (IC: 7.553,58
— 7.575,77) (Tabela 13). Na analise de sensibilidade com PERT distribution de
99%, o0 ano de 2016 também foi o que teve mais DALYs, sendo estimados
7.602,34 (IC: 7.579,46 — 7.629,89) DALYs no periodo (Tabela 14).
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Tabela 13: Anos de Vida Ajustados por Incapacidade, DALY por faixa etaria e sexo devido a Sindrome de Guillain-Barré no Brasil entre 2014 a 2016 com

andlise de sensibilidade, PERT Distribution 70%.

Faixa 2014 2015 2016
etaria Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%) Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%) Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%)

0 0,02 (0,02 0,03) 0,03 (0,02 0,04) 0,06 (0,04 0,08) 0,01 (0,01 0,02) 0,15 (0,10|0,21) 0,00 (0,00 | 0,00)
14 170,45 (170,31 170,61) 85,37 (85,25 85,51) 255,40 (255,28 255,55) 0,45 (0,30 0,63) 85,52 (85,32 |85,77) 0,29 (0,20 |0,41)
5-9 0,24 (0,16 0,34) 0,78 (0,52 1,09 0,38 (0,25 0,53) 0,10 (0,07 0,14) 80,98 (80,79 81,22) 161,31 (161,23 | 161,40)
10-14 | 0,72 (0,48 1,00 151,86 | (151,61 1526) 75,93 (75,81 76,08) 0,39 (0,26 0,55) 75,88 (75,72 76,07) 151,68 | (151,49 |151,91)
15-19 | 14258 | (142,11 143,14) | 142,41 | (142,00 142,90) 71,85 (71,43 72,36) 1,45 (0,97 2,02) 212,28 | (211,92 ]212,70) 71,45 (71,16 | 71,79)
20-24 | 328,71 (328,52 328,93) 197,58 (197,35 197,85) 197,34 (197,19 197,51) 0,78 (0,52 1,09) 458,80 (458,47 | 459,20) 459,89 (459,73 | 460,08)
25-29 243,21 (242,92 243,56) 121,61 (121,47 121,79) 485,73 (485,38 486,15) 182,36 (182,16 182,60) 122,53 (121,95] 123,21) 122,31 (121,93 ]122,77)
30-34 | 390,13 (389,93 390,38) 278,98 (278,73 279,29) 391,51 (390,85 392,31) 1,27 (0,85 1,77) 444,50 (444,07 | 445,01) 112,79 (112,29 |113,39)
35-39 | 102,20 (102,01 102,42) 356,23 (356,06 356,44) 204,64 (204,18 205,18) 154,32 (153,70 155,07) 152,53 (152,09 | 153,06) 305,92 (305,58 | 306,33)
40-44 | 184,77 (184,42 185,20) 322,06 (321,87 322,29) 323,07 (322,54 323,70) 184,13 (183,99 184,30) 273,93 (273,43 | 274,55) 230,46 (230,18 | 230,79)
45-49 | 247,65 | (247,29 248,08) | 165,66 | (16524 166,17) | 371,72 | (371,10 372,47) | 329,94 | (329,55 330,40) | 446,41 | (445,75|447,22) | 329,99 | (329,58 |330,47)
50-54 255,90 (255,40 256,51) 146,56 (146,16 147,04) 329,59 (328,75 330,59) 182,54 (182,26 182,88) 355,28 (354,86 | 355,79) 218,99 (218,67 | 219,36)
55-59 191,89 (191,22 192,70) 190,39 (190,22 190,60) 381,88 (381,17 382,73) 253,87 (253,63 254,15) 517,84 (517,50 | 518,26) 159,49 (159,07 | 159,99)
60-64 | 216,82 (216,60 217,09) 108,60 (108,43 108,81) 191,04 (190,41 191,80) 216,96 (216,69 217,28) 433,51 (432,95 | 434,20) 216,89 (216,65 |217,18)
65-69 | 248,23 (248,08 248,41) 46,16 (45,79 46,60) 293,38 (293,20 293,60) 158,84 (158,46 159,31) 388,77 (388,38 | 389,23) 270,72 (270,58 | 270,89)
70-74 127,61 (127,55 127,68) 182,52 (182,36 182,71) 237,00 (236,89 237,14) 200,81 (200,62 201,03) 293,04 (292,89 | 293,21) 55,09 (54,93 | 55,28)
75-79 99,05 (99,02 99,09) 84,95 (84,90 85,00) 71,34 (71,12 71,60) 113,28 (113,21 113,36) 145,95 (145,84 | 146,09) 113,23 (113,18 113,28)
80-84 | 73,25 (73,19 73,32) 62,68 (62,67 62,70) 10,54 (10,51 10,58) 52,27 (52,25 52,30) 43,29 (43,26 | 43,32) 21,12 (21,04 | 21,22)
85+ 39,59 (39,57 39,60) 0,01 (0,01 0,01) 39,60 (39,58 39,62) 63,30 (63,29 63,31) 7,04 (7,03 ] 7,06) 23,81 (23,78 | 23,85)
Total 3.063,02 | (3.058,80 3.068,09)]2.644,44 | (2.640,65 2.649,00)]3.931,99(3.925,68 3.939,58)]2.097,05](2.092,78 2.102,20) | 4.538,23 | (4.532,29 | 4.545,38) | 3.025,42 | (3.021,29 | 3.030,39)

5.707,46 (5.699,46 — 5.717,10)

6.029,04 (6.018,47 — 6.041,78)

7.563,58 (7.553,58 — 7.575,77)
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Tabela 14: Anos de Vida Ajustados por Incapacidade, DALY por faixa etaria e sexo devido a Sindrome de Guillain-Barré no Brasil entre 2014 a 2016 com
andlise de sensibilidade, PERT Distribution 99%.

2014 2015 2016
Faixa etaria Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%) Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%) Masculino (IC 95%) Feminino (IC 95%)
0 0,03 (0,02 0,04) 0,03 (0,02 0,05) 0,06 (0,04 0,09) 0,01 (0,01 0,02 0,19 (0,13 0,27) 0,00 (0,00 0,00)
1-4 170,95 (170,65 171,32) 85,47 (85,32 85,65) 255,71 (255,49 255,97) 1,13 (0,76 1,58) 86,12 (85,72 86,61) 0,63 (0,88 0,88)
59 0,58 (0,39 0,82 0,91 (0,61 1,27) 0,75 (0,50 1,05) 0,24 (0,16 0,34) 81,86 (81,38 82,44) 161,60 (161,81 161,81)
10-14 1,39 (0,93 1,94) 152,61 (152,11 153,21) 76,27 (76,03 76,56) 0,96 (0,64 1,35) 76,39 (76,06 76,79) 152,29 (152,76 152,76)
15-19 144,31 (143,27 145,56) 144,39 (143,32 145,67) 73,12 (72,28 74,13) 3,68 (2,46 5,14) 213,16 (212,51 213,94) 72,74 (73,60 73,60)
20-24 329,38 (328,97 329,87) 198,43 (197,92 199,05) 198,01 (197,64 198,45) 1,61 (1,08 2,25) 460,30 (459,47 461,29) 460,44 (460,86 460,86)
25-29 244,22 (243,60 244,97) 122,16 (121,83 122,55) 486,45 (485,87 487,16) 183,09 (182,65 183,62) 124,43 (123,23 125,88) 123,67 (124,67 124,67)
30-34 390,52 (390,19 390,92) 279,74 (279,24 280,35) 394,30 (392,71 396,20) 2,64 (1,76 3,69) 446,40 (445,34 447,68) 114,85 (116,27 116,27)
35-39 102,99 (102,54 103,54) 356,89 (356,50 357,36) 206,61 (205,50 207,95) 157,19 (155,62 159,08) 154,37 (153,32 155,64) 307,28 (308,23 308,23)
40-44 186,15 (185,34 187,13) 322,51 (322,17 322,93) 325,45 (324,14 327,04) 184,50 (184,23 184,82) 275,68 (274,59 276,98) 231,03 (231,58 231,58)
45-49 249,24 (248,35 250,30) 167,73 (166,62 169,07) 373,83 (372,51 375,41) 331,28 (330,44 332,28) 449,13 (447,56 451,01) 331,85 (333,09 333,09)
50-54 258,27 (256,98 259,82) 148,50 (147,46 149,76) 332,71 (330,84 334,97) 183,83 (183,12 184,68) 357,17 (356,12 358,43) 220,47 (221,43 221,43)
55-59 195,16 (193,41 197,27) 191,06 (190,67 191,54) 384,43 (382,88 386,30) 254,90 (254,32 255,59) 519,26 (518,45 520,24) 160,97 (162,06 162,06)
60-64 217,69 (217,18 218,30) 109,37 (108,94 109,88) 193,67 (192,17 195,48) 217,99 (217,39 218,73) 436,08 (434,66 437,79) 218,01 (218,74 218,74)
65-69 248,48 (248,25 248,77) 47,55 (46,72 48,54) 294,22 (293,76 294,77) 160,40 (159,50 161,49) 390,13 (389,29 391,14) 271,37 (271,80 271,80)
70-74 127,82 (127,70 127,98) 182,89 (182,61 183,23) 237,22 (237,04 237,44) 201,46 (201,06 201,94) 293,62 (293,28 294,03) 55,62 (56,02 56,02)
75-79 99,20 (99,11 99,30 85,14 (85,03 85,28) 72,09 (71,62 72,65) 113,56 (113,40 113,75) 146,33 (146,09 146,62) 113,37 (113,49 113,49)
80-84 73,48 (73,35 73,64 62,74 (62,71 62,78) 10,67 (10,60 10,77) 52,28 (52,25 52,31) 43,37 (43,31 43,44) 21,21 (21,34 21,34)
85+ 39,60 (39,58 39,63) 0,01 (0,01 0,01) 39,65 (39,61 39,69) 63,31 (63,29 63,33) 7,04 (7,03 7,06) 23,89 (23,96 23,96)
Total 3.079,48 | (3.069,82 3.091,12) | 2.658,13 | (2.649,81 2.668,15)| 3.955,22 | (3.941,22 3.972,07) | 2.114,05 |(2.104,15 2.125,97) | 4.561,05 | (4.547,56 4.577,29) | 3.041,30 | (3.052,60 3.052,60)

5.737,61 (5.719,63 — 5.759,27)

6.069,27 (6.045,38 — 6.098,04)

7.602.34 (7.6579,46. — 7.629,89)
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5.3 Estudo 3: Uma proposta de instrumento para avaliagdo da qualidade
metodoldgica dos desenhos de estudos autocontrolados, Self-Controlled
Case Series e Self-Controlled Risk Interval (SCCS e SCRI)

A ferramenta de avaliagdo de qualidade proposta € dividida em trés
secodes: Selecdo, Comparabilidade e Resultados, conforme mostrado na Tabela
16. Na proposta, na secao “Selecéao”, a ferramenta avalia a representatividade
dos casos selecionados no SCCS/SCRI em relagdo ao total de casos
provenientes da populacdo estudada, a definicdo dos casos, a apuragao da
exposicdo e a auséncia do desfecho de interesse no inicio do periodo de
observacdo. Na secdo de comparabilidade, sdo avaliados fatores de confuséo
gue variam ao longo do tempo, como idade e sazonalidade. O estudo deve
informar se esses fatores foram considerados e se foram feitos ajustes na analise
dos resultados. Na secao de desfecho, ha avaliacdo da confirmacéo do desfecho
de interesse, indicacao clara dos periodos de risco e controle e adequacéo dos

periodos de observacao.

Para a avaliacdo geral em cada secéo, estrelas sdo alocadas. Para a
secdo 1, um maximo de trés estrelas pode ser concedido a um estudo se os
casos sao representativos dos casos na populacdo em geral, como no caso de
estudos de seguranca vacinal, se houve uma clara verificagdo da exposi¢cao de
interesse e se houve uma demonstracdo de que o desfecho de interesse ocorreu
no periodo de observacdo. Na secdo 2, um maximo de duas estrelas pode ser
concedido a um estudo se ele relatar que os fatores de confundimento que
variam com o tempo foram levados em conta ou se o periodo de seguimento foi
curto o suficiente para mitigar fatores de confusdo que variam com tempo. Na
secao 3, a um estudo pode ser concedido um maximo de cinco estrelas se houve
uma maneira clara de confirmar o desfecho, se os periodos de risco e controle
foram bem definidos, se o tempo nos periodos de risco e controle foi longo o
suficiente para que o desfecho de interesse seja analisado e se houve
acompanhamento completo dos casos ou justificativa dos casos perdidos
durante o seguimento. No total, um estudo pode ser avaliado com no maximo 10

estrelas.
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Nesta primeira proposta dessa ferramenta de avaliacdo, a avaliacédo geral
de um estudo pode ser considerada de "baixa qualidade" se forem concedidas
trés estrelas, "qualidade moderada", se alcancou até 6 estrelas e "alta qualidade”
se 0 estudo conseguir de 7 a 10 estrelas. Essa descrigéo trata-se apenas de uma
sugestdo de como avaliar a qualidade geral do estudo, mas os usuarios da
ferramenta tém a liberdade de decidir como isso pode ser aplicado nos estudos
analisados dependendo das especificidades da questédo da pesquisa abordada
nesses estudos, assim como tém a op¢ao de ndo usar o escore aqui sugerido e

fazer concluséo da qualidade de forma qualitativa. .

Ndo foram concedidos pesos as secbOes da ferramenta, assim,
concedendo ao usuario a oportunidade de ser flexivel na determinacdo da
qualidade geral do estudo levando em consideracéo a necessidade da avaliacédo
da qualidade e a natureza do produto de sintese de evidéncias em questdo. O
quadro 7 mostra as sec¢des da ferramenta proposta e uma explicagao dos itens
considerados e como atribuir estrelas a esses itens. O instrumento foi

apresentado em inglés, o idioma inicial de adaptacao.

A escala original NOS para estudos de coorte, para fins de
comparabilidade com a proposta aqui apresentada, esta apresentada no Anexo
2.
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Quadro 7: O instrumento proposto para a avaliagcdo da qualidade metodologica dos desenhos de estudos, Self-Controlled Case

Series e Self-Controlled Risk Interval designs

Section

Explanation/Guide

Assessment

Selection

Three stars maximum

1) Representativeness of the cases

The study should show the representativeness of
the cases in terms of all cases from the study
population. For example, in vaccine safety studies,
were the selected cases (people with the outcome
of interest) representative of all cases originating
from the study population?

One star maximum

a) Truly representative of the average
(describe) in the

community *

b) Somewhat representative of the
average in the community *

c¢) Selected group of users, example,
volunteers

d) No description of the derivation of the
cases in the study

a) Were all eligible cases included in the
study? In the case of vaccine safety
studies, were all cases registered for
example in a data base of adverse events,
reference institution or hospital or was
there a clear method of defining who was
to be included in the study?

b) In case of random sampling, was there
a clear method used to define the cases
included in the study? Example, In the
case of vaccine safety studies were the
adverse effects analyzed reported at a
predetermined period of interest?

¢) Was there a certain group of individuals
who qualified to be the cases after an
exposure and were there any justifications
of why that was done?

d) No explanation whatsoever of how the
cases were included in the follow up.

A study gets a star if meets the requirements for
itemaorb
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2) Ascertainment of exposure

The study should report how the exposure was
ascertained

One star maximum

a) Secure record (Example, data base)*

b) Structured interview *

c) Written self-report

d) No description

a) Is there a secure record of that shows
that there was an exposure? Example, in
the case of vaccines, is there a secure
database of the vaccines administered,
doses, date, batch number ?

b) In the absence of a database or secure
registries of the exposure of interest, were
the cases interviewed to clarify about the
exposure, did they show a vaccination
card, were the caregivers contacted to
confirm the information?

¢) Did the cases self-report the exposure
with no other physical evidence (like a
vaccination card)? Example, a self-report
of vaccination

d) No documented evidence of exposure or
self-report.

A study gets a star if it meets the requirements of
item a or b.

3) Demonstration that outcome of interest was
not present at start of study

There should be evidence that the outcome of
interest occurred during the observation period

One star maximum

a) Yes* a) The study should report that the | A study gets a star the response is “yes”
outcome of interest occurred during the
b) No observation period

Comparability

One of the most important pillars of self-controlled
studies. The study should at least report which of
the confounding factors that vary over time were
controlled for.

Two stars maximum

1) Comparability of cases on the basis of the
design or analysis

The comparability is inherent of the study design
and should be evaluated in detail

Two stars maximum

a) Study controls for
(select the most important factor that
varies over time; seasonality or age) or

a) e b) The study should report if a time
varying factor such as seasonality or age
were controlled in the study. (Some

A study can get a star if it meets the requirements
of item a or b, or two stars if it meets the
requirements of the two.
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the follow-up period was short enough to
mitigate time-confounding issues *

b) Study controls for any additional
factor or justifies why the time varying
factors were controlled (This criterion
could be modified to indicate specific
control for a second important factor that
varies over time)*

exposures depending on the age or
seasonality may give biased results of the
outcomes evaluated)

Outcome

The study should clearly report the outcome of
interest

Five stars maximum

1) Assessment of outcome

The outcome of interest should be evaluated in a
valid manner

One star maximum

a) Independent blind assessment* or
outcome was measured in a valid
and reliable way

b) Record linkage*

c¢) Self-report

d) No description

a) Were the outcomes evaluated in an
independent way (by specialists who were
blinded), was a valid and reliable method
of evaluation used like a criterion of
confirmation of exposure?

b) In the case of the use of a database,
were there any data linkage between
the exposure database and that of
outcomes?

c) Did the
outcomes?

cases self-report the

d) No description of how the outcome
was assessed.

A study get a star if it meets the requirements of
itemaorb

2) Risk period stated

One of the observation periods of the SCCS and
SCRI designs

One star maximum

¢) Yes*/justify the period

d) No

a) Was the risk period clearly stated in
reference to when the exposure occurred,
or the selection of the period justified?

b) No statement of the risk period.

A study get a star if the response is “yes”
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3) Control period stated

One of the observation periods of the SCCS and
SCRI designs

Maximum of one star

c) Yes*

d) No

a) Was the control period clearly stated in
reference to the time of exposure or the
risk period.

b) No statement of the control period.

A study get a star if the response is “yes”

4) Risk period and control period long enough
for outcomes to occur

The risk and control periods should be long
enough to observe the outcomes of interest.

One star maximum

a) Yes (select an adequate follow up
period for outcome of interest)*

b) No

a) Was there an adequate follow up?

*An adequate follow up is essential to
observe the desired outcomes. Generally,
the period of risk is determined by previous
studies. The study should at least mention
why the lengths of the periods of
observation were chosen, this information
guides in determining if the follow up was
sufficient enough for the outcomes to
occur.

A study get a star if the response is “yes”

5) Adequacy of follow up of cases

Significant loss to follow up may be detrimental to
the results obtained. A SCCS or SCRI should
account for the cases studied.

One star maximum

a) Complete follow up - all subjects
accounted for*

b) Subjects lost to follow up unlikely to
introduce bias - small number lost - >
% (select an adequate %) follow
up, or description provided of those

lost)*

c) Follow up rate < % (select an
adequate %) and no description of those
lost

d) No statement

a) Were all cases accounted for at the end
of the study period?

*All cases which should be accounted for.
In case of a recurrent event or death, this
should de clearly reported.

b) If the cases are lost due to other motives
like a personal choice to leave the study or
lack of information (e.g., no exposure
information) in a certain period of the follow
up in case of databases, the possible
impact should be reported and how it
influences in the analysis.

c) the follow up rate should be stated

A study gets a star if it meets the requirements for

itemaorb
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6. Discussao

Até onde se conhece, esta € a primeira revisdo sistemética de literatura a
avaliar a incidéncia/prevaléncia da SGB em periodos correspondentes a eclosédo
de epidemias por virus Zika no mundo, mas ndo é a primeira a avaliar a
incidéncia da SGB no mundo. Ap0s uma consulta na literatura, foi identificado
que, nas Ultimas décadas, duas revisdes sisteméaticas que abordam a incidéncia
da SGB foram publicadas. A primeira revisdo, publicada por McGrogan e
colaboradores em 2009, reuniu estudos publicados entre 1980 e 2008. A
incidéncia relatada pelos estudos variou entre 0,84 e 1,91/100.000 hab. na
populacdo em geral e entre 0,34 a 1,34/100.000 em criancas de 0 a 15 anos. A
segunda revisao publicada por Sejvar e colaboradores, em 2011, reuniu estudos
publicados entre 1966 e 2009. A incidéncia relatada na populacédo geral pelos
estudos incluidos variou de 0,81 a 1,98/100.000 habitantes (McGrogan, Madle,
Seaman, et al., 2009; Sejvar, Baughman, Wise, et al., 2011b).

Apos a busca nas bases de dados, 72 artigos foram incluidos nessa
revisdo. Nao houve a limitacdo por data de publicacdo e os estudos foram
publicados entre 1985 a 2019. Os estudos publicados antes de 1985 nao
atenderam os critérios de elegibilidade devido ao desenho de estudo inadequado
ou falta de critério de diagndstico da SGB. A maioria dos estudos analisou as
populacdes da regido da Europa, mas os EUA apresentaram o maior nimero de
publicacdes elegiveis. A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi, em geral,
considerada boa.

O critério de validagdo da SGB mais utilizado nos estudos foi o critério de
Brighton ou NINCDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke). O
diagnodstico da SGB baseia-se em historia clinica, exames laboratoriais, do LCR,
eletrodiagndsticos e de imagem. Varios critérios sdo utilizados para auxiliar os
profissionais de saude a melhor diagnosticar a SGB. Entre esses critérios,
encontra-se o NINDS que foi elaborado apds a vacinacéo contra gripe suina nos
EUA em 1978 e revisado em 1990. Os critérios de Brighton foram elaborados em

2011 e além de apresentar os critérios de diagnostico para SGB, permite também
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diagnosticar a sindrome de Miller Fisher (Asbury & Cornblath, 1990; Leonhard,
Mandarakas, Gondim, et al., 2019; Shahrizaila, Lehmann & Kuwabara, 2021).

A variante mais relatada nos estudos foi a variante eletrofisiologica, PDIA.
E a variante mais comum, caracterizada pela desmielinizacdo dos axonios e esta
presente em cerca de 85% dos casos diagnosticados da SGB. De acordo com a
literatura, € mais comum na América do Norte e na Europa (Pithadia & Kakadia,
2010; Poropatich et al., 2010). A propor¢cdo dessa variante nesta revisao nas
regides acima citadas chegou a 95% e 96%, respectivamente (Granieri et al.,
2019; Rozé et al., 2017). O estudo que avaliou a relacéo entre o desenvolvimento
da SGB ap06s infecgdo pelo ZIKV, também identificou a variante PDIA como a
mais frequente, esse resultado corroborou a literatura que mostra que a variante
PDIA é mais associada a infeccdo pelo virus ZIKA (Dub & Fontanet, 2017,
Leonhard, Bresani-Salvi, Lyra Batista, et al., 2020; Mufioz, Parra & Pardo,
2017a).

As duas maiores taxas de incidéncia identificadas na populacdo geral,
6,58/100.000 pessoas-ano nos EUA e 6,08/100.000 hab. na Martinica, foram
associadas, temporalmente, com eventos marcantes na saude publica mundial,
a pandemia do virus da influenza HIN1 em 2009 e a epidemia de ZIKV a partir
de 2014, respectivamente (Rozé et al., 2017; Vellozzi, Igbal, Stewart, et al.,
2014). Geralmente, a SGB é associada com surtos ou epidemias de infec¢des
em varias partes do mundo como por Campylobacter jejuni (Islam, Jacobs, van
Belkum, et al., 2010; Munayco, Gavilan, Ramirez, et al., 2020; Zhang, Li, He, et
al., 2010) e, mais recentemente, com a epidemia de ZIKV e a pandemia causada
pela infeccdo de SARS-CoV-2 (Leonhard, Cornblath, Endtz, et al., 2020).

A maioria dos estudos ndo apresentou a incidéncia por faixas etarias. A
SGB ocorre em todas as idades, mas a incidéncia foi mais elevada nos
individuos acima de 50 anos. A literatura cientifica estima a incidéncia nessa
populacdo de 50 anos ou mais em 1,7/100.000 hab. a 3,3/100.000 hab.
(Delannoy, Rudant, Chaignot, et al., 2017; Dimachkie & Barohn, 2013; McGrogan
et al., 2009). No presente estudo, algumas taxas de incidéncia superaram as
taxas relatadas na literatura na populacdo geral de 0,84 e 1,91/100.000 hab.
(McGrogan et al., 2009) e 0,81 a 1,98/100.000 habitantes (Sejvar et al., 2011b).
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O estudo de Vellozi e colaboradores estimou uma incidéncia de 12,97/100.000
pessoas-ano em individuos acima de 65 anos. A idade superior a 50 anos vem
sendo associada ao agravamento da SGB e ao pior prognostico em termos de
tempo de hospitalizacéo, de resposta ao tratamento e de letalidade (Peric et al.,
2014; Sridharan, Tallis & Gautam, 1993; Winner & Evans, 1990, 1993).

A SGB é uma condicdo autoimune que afeta o sistema neuroldgico
periférico e na idade mais avangada ocorrem alteragdes dos nervos em termos
do funcionamento das células imunes e o declinio nos seus processos de
recuperacdo (Hagen & Ousman, 2021). Com a idade, ha aumento de células
imunes como os macréfagos e mastocitos no sistema nervoso periférico
independente da ocorréncia de uma lesao nos nervos (Blttner, Schulz, Reuter,
et al., 2018; Ceballos, Cuadras, Verdu, et al., 1999; Hagen & Ousman, 2021;
Stratton, Eaton, Rosin, et al.,, 2020). Essa resposta imune aumentada pode
contribuir para a diminuicdo da capacidade regenerativa dos nervos com 0O
avanco da idade (Hagen & Ousman, 2021; Kang & Lichtman, 2013; Verdd,
Ceballos, Vilches, et al., 2000). Esse processo pode retardar a eliminacéo de
particulas estranhas ap6s a degeneracdo e consequentemente prejudicar o
processo de axdnios em regeneracdo. Além disso, com a idade aumentada, ha
um atraso no recrutamento de macrofagos e um defeito na capacidade dos
macrofagos e células de schwann de fagocitar as particulas estranhas (Hagen &
Ousman, 2021; Painter, Brosius Lutz, Cheng, et al., 2014; Scheib & Hoke, 2016).

Peric e colaboradores, no entanto, relataram uma baixa taxa de incidéncia
na populacdo acima de 80 anos, 0,29/100.000 hab. (Peric et al., 2014). Sejvar e
colaboradores explicam que a baixa incidéncia na idade avancada pode refletir
viés de sobrevivéncia, que por consequéncia reduziria a probabilidade das
pessoas de 80 ou 90 anos desenvolverem a SGB. Os mesmos autores apontam
que ndo h& uma hipétese bioldgica evidente para essa explicagéo (Sejvar et al.,
2011b). Em outro estudo que avaliou a sindrome de pacientes acima de 66 anos,
a baixa incidéncia ap6s a sétima década de vida foi explicada pela expectativa
de sobrevivéncia reduzida nesta idade (Nagappa, Rahul, Sinha, et al., 2017).
Peric e colaboradores indicam que a taxa de incidéncia reduzida entre pessoas

com idade avancada pode ser devida ao viés de afericdo, dado que os sinais e
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sintomas da sindrome podem ser confundidos com outras doencas comuns

nessa populacao (Peric, Berisavac, Stojilikovic Tamas, et al., 2016).

7

A incidéncia entre as criancas e adolescentes € estimada em
0,62/100.000 criancas na faixa etaria de 0 a 9 anos e 0,75/100.000 entre 10 e 19
anos no mundo (Korinthenberg, Trollmann, Felderhoff-Muser, et al., 2020). No
geral, a SGB ndo € comum entre as criangas e adolescentes comparados com
a populacao adulta, especialmente depois da quinta década de vida. Em relagéo
a incidéncia entre criancas/adolescentes, alguns estudos relataram essa taxa
nesta revisdo sistematica. A incidéncia identificada foi um pouco acima da
relatada na literatura de 0,34 a 1,34/100.000 em criancas de 0 a 15 anos
(McGrogan et al., 2009). Na presente revisdo sisteméatica, as taxas foram de até
4,7/100.000 hab. entre criancas de 0 a 4 anos (Koul et al., 2019). Observa-se
gue os estudos elaborados com a populacdo das regides mediterranea oriental
e pacifico ocidental trouxeram na sua maioria incidéncias entre criancas e

adolescentes.

A SGB é a uma causa comum de paralisia flacida em criancas. E um
distarbio neurolégico que € caracterizado pelo inicio agudo, arreflexia ou
hipoflexia em um ou mais membros e/ou musculos inervados pelos nervos
cranianos (van der Pijl, Wilmshurst, van Dijk, et al., 2018; Solomon & Willison,
2003). Além da SGB, outras causas da paralisia flacida na infancia incluem virus
do Oeste do Nilo, enterovirus 71 e poliomielite (Solomon & Willison, 2003). Esses
outros fatores devem ser considerados para fazer um diagndstico diferencial
nessa populacdo. Na presente revisdo sistematica, trés estudos avaliaram a
ocorréncia da SGB apos a administracdo da vacina de poliomielite e os autores
nao observaram uma correlacdo entre as vacinas e o desenvolvimento da SGB
(Dias-Tosta et al., 2002; Kinnunen et al., 1998; Landaverde et al., 2010). A
vigilancia da PFA é essencial entre os menores de 15 anos e auxilia na
identificagcdo dos casos da SGB reforcando a importancia de diagnostico

diferencial entre os casos da PFA identificados.

Dos estudos analisados, a maioria trouxe a razao por sexo entre sexo
masculino e feminino dos casos de SGB analisados e a razdo mais elevada foi

de 3,3:1 (Aragones et al., 2018). Os estudos apontam que a SGB acomete mais
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homens que mulheres e a raz&o pela qual isso acontece ainda € desconhecida
(Dimachkie & Barohn, 2013; Donofrio, 2017a; Hughes, Hadden, Gregson, et al.,
1999; Pithadia & Kakadia, 2010). As varia¢des na suscetibilidade genética ou a
exposicdo aos fatores etiologicos tém sido apontados como possiveis
explicacbes para esse fendbmeno (Esposito & Longo, 2017; Pithadia & Kakadia,
2010). Quanto a taxa de incidéncia por sexo, poucos estudos trouxeram essa
informagao; entre os 24 estudos que a avaliaram, a taxa de incidéncia entre 0s
casos do sexo masculino foi mais elevada do que do sexo feminino, na maioria

dos estudos.

Um Unico estudo selecionado avaliou a incidéncia da SGB entre
pacientes infectados com o ZIKV. A incidéncia relatada no estudo foi de
6,08/100.000 habitantes. Essa foi a maior taxa de incidéncia no periodo
analisado a partir da epidemia provocada pelo ZIKV no mundo (Rozé et al.,
2017). Em reviséo sistematica com metanalise feita na América Latina para
estimar a incidéncia da SGB na regido antes e durante a epidemia de ZIKV, a
incidéncia relatada variou de 0,62 a 9,35/100.000 habitantes (Capasso et al.,
2019). A infeccédo pelo ZIKV foi primeiramente associada com o desenvolvimento
da SGB na Polinésia Francesa entre 2013 e 2014. Um total de 42 casos foram
relatados, excedendo a estimativa de trés a oito casos esperados ao ano (Watrin,
Ghawché, Larre, et al.,, 2016). Esse aumento de casos da SGB apds uma
infeccdo pelo ZIKV também foi observado nas Américas, especialmente no Brasil
entre 2015 e 2016. O aumento dos casos em sete paises das Américas foi
estimado entre dois a 9,8 casos a mais do que o esperado (dos Santos,
Rodriguez, Almiron, et al., 2016b). O tempo médio entre a infec¢do pelo ZIKV e

o inicio da SGB é de cinco a 12 dias (Leonhard, Bresani-Salvi, et al., 2020).

O mecanismo entre a infeccdo pelo ZIKV e desenvolvimento da SGB
ainda néo foi estabelecido. Acredita-se que a resposta exacerbada do sistema
imune apos uma infeccao viral pode desencadear um processo imunopatogénico
dirigido aos nervos periféricos, ocasionando a SGB (Barbi, Victor, Coelho,
Claudio, Alencar & Crovella, 2018; Blazquez & Saiz, 2016; Oehler, Watrin, Larre,
et al.,, 2014). Algumas hipGteses tém sido levantadas para explicar esse
mecanismo. No estudo de Mundz e colaboradores, de 2017, a hipétese apontada

foi de lesdo imunomediada dos nervos periféricos desencadeada por anticorpos
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contra antigenos do ZIKV que mimetizam elementos préprios, ainda
desconhecidos, do sistema nervoso periférico. Esse mecanismo de acao de
antigangliosideos é bem conhecido particularmente no caso de desenvolvimento
da SGB apds uma infeccdo pelo Camplylobacter jejuni que resulta em uma
variante axonal da SGB, NAMA. A outra sugestdo para o desenvolvimento da
variante PDIA, que é a variante mais comum da SGB ap0s a infeccéo pelo ZIKV,
€ de que os nervos afetados podem apresentar uma inflamacgédo mediada pela
desmielinizacdo segmentar induzida pela ativacdo de macréfagos e do sistema
complemento. Por dltimo, os autores apontam os fatores intrinsecos do
hospedeiro como a suscetibilidade genética como um dos responsaveis pelo
desenvolvimento da SGB apoés infec¢do pelo ZIKV (Mufioz, Parra & Pardo,
2017b).

Em estudo publicado em 2019, um dos mecanismos mencionados
também foi o mimetismo molecular, baseado em uma possivel similaridade
estrutural entre moléculas do ZIKV e do hospedeiro; o segundo mecanismo foi
de divergéncia da resposta imunoldgica dos estimulos originais, geralmente de
agentes infecciosos, em direcdo a um auto epitopo novo liberado pela resposta
imune primaria no tecido alvo ou a um epitopo subdominante. Outro mecanismo
semelhante, embora distinto, é a ativacdo das células apresentadoras de
antigenos. Um agente infeccioso ativa os receptores Toll-Like que por sua vez
leva a uma liberacdo de interferon-alfa que por sua vez leva a ativacdo de células
T além das células T iniciadas por infeccao especifica. O Ultimo mecanismo é de
infeccdo viral persistente que estimularia uma resposta imunolégica resultando

em danos dos nervos (Katz, Gilburd & Shovman, 2019).

Em geral, as variagbes nas taxas de incidéncia regionais podem ser
explicadas pelos eventos inesperados em saude como no caso da pandemia da
influenza e a epidemia de infeccao pelo ZIKV conforme descrito anteriormente.
Diferencas relativas a distribuicdo da populacdo por idade entre as regides pode
ser um fator contribuinte para essa variacdo de taxas. Os estudos provenientes
de regides com popula¢cdes estudadas mais jovens como na regido mediterranea
oriental estimaram menor incidéncia quando comparadas as regiées com as

populacdes estudadas mais envelhecidas como a Europa.
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A SGB tem prognéstico favoravel na maioria dos casos. Entretanto, 20%
dos casos ndo conseguem andar sem ajuda aos seis meses apoés o inicio da
sindrome. Alguns dos déficits residuais incluem forgca muscular reduzida, fadiga
e dor. Isso impacta na execucdo de atividades diérias e laborais dos pacientes
(Van Den Berg et al., 2014). Um estudo realizado com pacientes no Paquistao
mostrou que a SGB também afeta o funcionamento psicossocial dos pacientes
como a reducédo da autoestima e confianca, provoca depressao e ansiedade na
maioria dos casos, afeta a tomada de deciséo e o estado de conformidade social
(Muhammad Naveed Babur, 2014). A carga econbmica da SGB ¢é significante
para o paciente e para sistema de saude. Na Coreia do Sul, o custo médio de
tratamento por paciente na perspectiva da sociedade entre 2010 e 2016 foi
estimado em 16.428 ddlares americanos (USD) por ano. Um outro estudo nos
EUA com dados de 2004 estimou um valor de 74.010 USD por ano por paciente
com gastos diretos de tratamento e reabilitacéo e indiretos relacionados com a
perda de produtividade e morte prematura. Na Franga, no ano de 1999, o custo
de tratamento foi estimado de acordo com a gravidade e o custo variou de 83.707
USD para SGB leve a 123.780 USD para SGB grave. Essa variedade pode ser
explicada pela diferenca de custos de tratamento entre os paises e as padrdes
de préticas clinicas no tratamento e reabilitagdo dos pacientes (Ah-Young,
Hankil, Young-Mock, et al., 2021; Espérou, Jars-Guincestre, Bolgert, et al., 2000;
Frenzen, 2008). Em relacdo a SGB induzida pelo virus Zika, os custos diretos e
indiretos estimados no Brasil, na perspectiva do Sistema Unico de Satide para o
ano de 2016, foram de 11.997.225,85 USD (Peixoto et al., 2019).

Vale destacar a escassez de estudos sobre o impacto social e econémico
da SGB especialmente em paises de baixa renda. Isso pode ser atribuido a falta
de interesse devido a relativa raridade da doencga e as dificuldades impostas pela
complexidade metodologica necessaria a avaliacdo do impacto econémico e
social da sindrome. Outras barreiras que podem ser encontradas nesses paises
seriam o longo tempo entre o inicio dos sintomas e a procura de servicos de
saude e a falta de recursos para um diagnaostico e tratamento apropriados. Esses
fatores contribuem para a morte dos pacientes e diminuem o tempo de

seguimento, o que dificulta a obtencdo de dados sobre o diagnéstico, o
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tratamento e 0 prognostico dos pacientes nessas regibes (Papri, Islam,
Leonhard, et al., 2021).

Este € o primeiro estudo para avaliar a incidéncia/prevaléncia da SGB no
mundo antes e a partir da epidemia do ZIKV. Nao houve limitacdo por data de
publicacdo e foram incluidos 72 estudos distribuidos na maior parte do mundo.
Um dos critérios de elegibilidade foi a validacdo dos casos da SGB o que
assegurou a andlise de apenas casos confirmados assim aumentando a
confianca de que os casos relatados pelos estudos eram realmente da SGB. Foi
feita uma ampla busca dos estudos nas bases de dados indexadas, na literatura
cinzenta assim como nas referéncias dos artigos inicialmente incluidos. Isso
ampliou a capacidade da presente reviséo de identificar estudos relevantes para
o tema. Alguns dos estudos relataram incidéncias por faixa etaria e por sexo e
isso auxiliou a andlise das informacBes nessas subcategorias dos casos
apresentados nos estudos. N&o foi possivel fazer uma metanélise dos achados
devido a grande heterogeneidade metodoldgica entre os estudos quanto ao
desenho de estudo, tipos de amostras estudadas e fatores diversos associado
com o desenvolvimento da SGB sem a estratificacdo da incidéncia ou
prevaléncia por esses fatores. Nenhum estudo no Sudeste Asiatico foi elegivel
nessa revisao sistematica e apenas um estudo foi elegivel da regido Africana. A
falta de estudos dessas regifes pode ser por causa dos estudos existentes nédo
terem atendido os critérios de inclusdo para essa revisdo sistematica. Essa
escassez de informacao traz limitagdo na comparacdo de resultados entre as
regides. A revisao sistematica teve como objetivo a descricdo da incidéncia e
prevaléncia da SGB no mundo antes e a partir da epidemia do ZIKV, mas isso
ndo foi possivel pois os estudos elegiveis ndo permitiram essa comparacao.
Apesar de alguns dos estudos incluidos terem sido realizados em paises que ja
tiveram casos comprovados de infeccdo do ZIKV e/ou surto, ndo foi possivel
fazer a comparacéo por falta de estudos elegiveis nos dois periodos ou o relato
da incidéncia da SGB relacionados com outros fatores etiol6gicos que nao sejam
0 ZIKV.

Quanto a carga da SGB, no periodo do estudo, cerca de 5 mil casos de
SGB foram registrados no SIH-SUS, com a predominancia do sexo masculino.
A mediana de idade foi de 39, 42, e 39 anos para 2014, 2015 e 2016,

125



respectivamente. A incidéncia de SGB variou entre 0,76 a 1,02/100.000 hab. No
mesmo periodo, 581 6bitos foram registrados. Assim como nas internacdes, o
sexo masculino apresentou a maior proporcao dos 6bitos. A taxa de mortalidade
variou entre 0, 08 a 0,11/100.000 hab. O ano de 2016 registrou a maior numero
de YLLs e o0 ano de 2015, a maior numero de YLDs. Em relacdo com o DALY
calculado no periodo, o ano de 2016 teve mais DALYsS em comparagao com 0S

demais anos.

Este € o primeiro estudo que estimou a carga da SGB antes e durante a
epidemia pelo ZIKV, no Brasil. Outros estudos achados na literatura relatam a
carga da doenca da SGB associada com fatores como Campylobacter spp.
(Gibney, Toole, et al., 2014; Havelaar, De Wit, Van Koningsveld, et al., 2000;
Lackner et al., 2019; Mangen, Plass, Havelaar, et al., 2013).

A epidemia do ZIKV teve grande impacto social, econdmico e para a
estrutura dos sistemas de saude publica de véarios paises (UNDP, 2017). Foi
associada a sindrome congénita, SGB, mielite aguda, meningoencefalite, mielite
transversa, polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica (PDIC) e
encefalomielite disseminada aguda (Chakhtoura, N , Hazra, R , Spong, 2017;
Méndez, Oviedo-Pastrana, Mattar, et al., 2017; Sebastian et al., 2017; Da Silva
et al.,, 2017). Estudo de avaliacdo econdmica parcial estimou gue 0s custos
indiretos associados a perda de produtividade e morte prematura, para um caso
de SGB associado a infeccao pelo ZIKV teria um custo aproximado de USD
12.368,28 (UNDP, 2017). No Brasil, o estudo, ja citado, que avaliou o custo da
SGB associado com a infec¢ao pelo ZIKV no ano de 2016 estimou um custo de
USD 11.997.225,85, sendo de USD 3.986.435,23 na perspectiva do SUS
(Peixoto et al., 2019).

No presente estudo, entre 2014 e 2016, 5.521 casos da SGB foram
registrados no SIH-SUS. Em estudo de serie temporal com os dados de
internacdo hospitalar por SGB no Brasil no periodo entre 2008 e 2017, foram
registrados 15.512 casos com aumento expressivo a partir de 2015. No mesmo
estudo, a mediana de idade foi entre 40 e 45 anos com predominéancia dos casos
do sexo masculino (Malta, 2019). Neste estudo, a mediana de idade variou entre

38 e 41 anos e a maioria dos casos foi do sexo masculino. Em estudo feito no
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Rio de Janeiro, no mesmo periodo em que os dados deste estudo foram
registrados nos sistemas de informacdo, em pacientes que tiveram a exposicao
ao ZIKV, a mediana de idade foi de 42 anos, que se aproxima a mediana de
idade aqui encontrada (Da Silva et al., 2017).

A maior frequéncia no sexo masculino foi semelhante aos relatos prévios
da literatura (Dirlikov, Major, Mayshack, et al., 2016; Parra et al., 2016). No
periodo do estudo foi observado que o sexo masculino registrou mais casos de
internac&o e mortes por SGB, assim como mais YLLs e YLDs, em todos os anos,

em conformidade com os dados de frequéncia no mundo, ja comentados.

A mediana de tempo de permanéncia no hospital considerando os trés
anos analisados neste estudo foi de 12 dias. O tempo assemelhou-se aos
resultados de estudos feitos na Colombia, 14,5 dias; e Mexico, 10 dias e de um
estudo feito com dados de vigilancia de oito paises na América Latina que
estimou o tempo de permanéncia de 13 dias dos pacientes com infeccao pelo
ZIKV que desenvolveram SGB (Sebastian et al., 2017; Soto-Hernandez, De Ledn
Rosales, Cafias, et al., 2019; Walteros et al., 2019). Em outro estudo feito no
Brasil, a mediana de dias de permanéncia hospitalar foi de oito dias (Da Silva et
al., 2017). Houve também dias de permanéncia extremos como 100 dias, o que
pode ser causado pela gravidade dos casos de SGB que é atribuida a idade
avancada, as comorbidades e etiologias especificas que agravam o quadro do
paciente resultando na necessidade de maiores cuidados em saude e,
consequentemente, mais dias de internacado (Donofrio, 2017; Rozé et al., 2017;
Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016).

A taxa de internacdo hospitalar foi considerada um proxy da taxa de
incidéncia devido a falta de um sistema especifico para os casos da SGB no
Brasil. Essa taxa foi de 0,74, 0,96, 1,02/100.000 hab. nos trés anos do estudo,
respectivamente. Os resultados assemelham-se a incidéncia estimada da
sindrome no mundo que varia de 0,81 a 1,89 (mediana de 1,1) casos/100.000
habitantes na Europa e América do Norte (Sejvar et al., 2011a) e na América
Latina, que durante a epidemia do virus Zika foi de 0,40 a 2,12/100.000
habitantes (Capasso et al., 2019). A taxa de letalidade variou de 10 a 11% entre

2014 e 2016 no presente estudo e foi mais alta do que as taxas que a literatura
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registra que sdo de 3 a 7% (Donofrio, 2017; Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016;
Wong, Umapathi, Shahrizaila, et al., 2014a).

Em relagéo aos 6bitos, 581 casos de SGB evoluiram a 6bito no periodo
do estudo. A mediana de idade dos Obitos em 2014, 2015 e 2016 foi de 58,59 e
60 anos, respectivamente e a maioria dos Obitos ocorreu no sexo masculino
(60%). Estd mediana de idade foi mais alta comparada com a mediana de idade
dos casos de internacao.

Alguns dos fatores de risco para o pior prognostico de SGB incluem: idade
mais avancada (acima de 40 anos), necessidade de ventilagdo mecanica, longos
periodos entre o inicio da fraqueza muscular e internacéo hospitalar e tempo até
o nadir, e a existéncia de doencas concomitantes como a hipertensao arterial
sistémica, diabetes, doengca coronaria e acidente vascular cerebral (Berg,
Bunschoten & Doorn, 2013; Willison, Jacobs & Van Doorn, 2016; Wong,
Umapathi, Shahrizaila, et al., 2014b). Um destes estudos relatou que o sexo nao
foi um fator associado a mortalidade por SGB (Berg et al., 2013) enquanto Wong
e colaboradores (2014), acharam uma proporcédo de 69% dos Obitos entre os
pacientes do sexo masculino em estudo com desenho de coorte retrospectiva

em quatro paises da Asia (Wong et al., 2014b).

Em relacdo aos anos de vida perdidos por morte prematura, os achados
deste estudo mostram que cerca de 19 mil anos foram perdidos associados a
SGB entre 2014 e 2016. No mesmo periodo, 155 anos foram vividos com
incapacidade por causa da sindrome. O ano de 2015 teve 57,51 anos ajustados
por incapacidade e foi mais elevado em relacdo aos demais anos, mas, sem
grande diferenca com o ano de 2016 que teve 55,25 DALYs. Vale ressaltar que
0 ano de 2016 teve maior niumero de casos de internacao e obitos por SGB que
0 ano de 2015. A diferenca em DALY's nos dois anos €é devido a maior tempo de
permanéncia com a SGB conforme a estimativa feita com o PERT Distribution
no ano de 2015.

No periodo do estudo com a estimativa de PERT Distribution de 95%,
19.369 anos de vida foram perdidos por incapacidade, e a maior estimativa foi
no ano de 2016 que teve 7.588,49 DALYs. Um DALY é equivalente a um ano de

vida saudavel perdido, e consequentemente, cerca de 19 mil anos foram
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perdidos por incapacidade no periodo do estudo. Uma revisdo sistematica de
Puntasecca e colaboradores (2021), estimou um total de 44.000 DALYs no
mundo devido a infec¢@o pelo ZIKV entre 2010 e 2019. A maior carga nesse
periodo foi na regido das Américas com 42.690 DALYs (Puntasecca, King &
Labeaud, 2021). Na coldémbia entre 2015 e 2016, 10.609,37 DALYs foram
estimados para microcefalia associado a ZIKV ao nivel nacional (Mora-
Salamanca, Porras-Ramirez & De La Hoz Restrepo, 2020). Esses dados
mostram o efeito da infec¢cdo pelo ZIKV na carga da doenca nos paises e

territérios no mundo com a transmissao do virus.

Para fins comparativos da carga da doenca da SGB e outros agravos
preveniveis no Brasil, no ano de 2015, que foi um ano epidémico de infec¢céo
pelo virus da dengue, 4.155,96 DALYs foram estimados, associados a infeccéo
pelo DENGV na perspectiva do SUS. No ano de 2014, que foi um ano nao
epidémico, 3.669,04 DALYs foram estimados (Godoi, Da Silva, Sarker, et al.,
2018). Esse exemplo nacional e os demais mostram a necessidade de esforgos
na saude publica para organizar sistemas de salude capazes de promover
politicas publicas relacionadas a prevencdo desses agravos, que

consequentemente impactaria a reducéao da carga da doenca.

A faixa etaria com maior numero de DALY s foi entre 15 a 59 anos. Essas
idades compb&em o grupo da populacdo economicamente ativa (PEA) exceto
para a faixa de 15 anos, apesar desta populacdo estar inserida no programa de
aprendiz legal (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2014). Segundo o
IBGE, a PEA é composta por pessoas acima de 16 anos. O programa de
aprendiz legal é fundamentado na lei de aprendizagem, Lei 10.097/2000 que
determina uma cota de 5% e 15% das vagas das companhias de médio e grande
porte seja destinada aos jovens entre 14 a 24 anos incompletos, sendo
estudantes dos ensinos Fundamental, Médio, Técnico ou formado
(Brasil.Presidéncia da Republica, 2020).

A SGB, apesar de ter um prognostico favoravel para maioria dos
pacientes, pode deixar sequelas como a dor, fadiga, dificuldades de
deambulacdo e mal estar geral muito tempo apds o inicio dos sintomas

(Darweesh, Polinder, Mulder, et al., 2014). Consequentemente, o afastamento
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dessas pessoas de suas atividades laborais impacta os servicos de saude pelos
cuidados com a reabilitacdo e na economia do pais pela perda de produtividade.
Nas familias, o impacto é na mudanca do estilo de vida da pessoa afetada pelo
SGB e na sua familia também, por causa dos ajustes nas atividades de vida
diaria para acomodar as necessidades da pessoa portadora de deficiéncia. Ha
também a perda da fonte de renda se a pessoa € um trabalhador informal e sem

seguro social assim como o sofrimento psiquico que vem com o agravo.

Um estudo feito nos Estados Unidos da América (EUA) estimou os custos
da SGB com dados de 2004. Um total de 1,7 bilhdes USD foi o valor total de
custos direitos e indiretos. Os custos indiretos foram de 86% devido a perda de
produtividade, assim, refletiu o alto custo da incapacidade e morte prematura por
causa da SGB (Frenzen, 2008). Em outro estudo também nos EUA foi estimada
a perda de produtividade e outros custos por causa da SGB associada a
Campylobacter spp. de aproximadamente 247,3 a 1,799.2 milhdes de USD a
cada ano (Buzby, Allos & Roberts, 1997). No Brasil, um estudo que avaliou o
custo da SGB associado com a infec¢éo pelo ZIKV no ano de 2016 estimou os
custos indiretos ocasionados pela perda de produtividade devido a morte
prematura e perda de dias de trabalhos em US$ 7.252.452,92. Das 44 mortes
associadas com SGB no estudo citado, 32 ocorreram em pacientes na idade
produtiva e o custo devido a perda de produtividade foi estimada em US$
4.398.551,72. (Peixoto et al., 2019).

Os estudos que apontam a carga da doenca da SGB na literatura
geralmente abordam a SGB associada com Campylobacter spp. Até o presente,
esse fator etioldogico € o mais associado com o desenvolvimento da SGB
(Wachira et al.,, 2019). Em estudo feito na Alemanha estimando a carga da
doenca associada com Campylobacter spp., no ano de 2014, do total de 8.811
DALY estimados, a SGB contribuiu com 643 DALY, dos quais 71 DALY's (45%)
foram por causa de mortalidade pela sindrome (Lackner et al., 2019). Em outro
estudo feito na Australia com dados de 2010, foi estimada a carga da doenga
da SGB em 18.222 DALY associada com Campylobacter spp. Foi a mais elevada
em relacdo com outros patdgenos estudados (Gibney, O’Toole, Sinclair, et al.,

2014). Mangen e colaboradores estimaram uma média de 1.185 DALYs
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associado com este agente etiologico para o ano de 2000 (Mangen, Havelaar,
Bernsen, et al., 2005).

Houve aumento de 32,53% de DALYs de 2014 a 2016. O aumento de
casos de infeccdo pelo ZIKV e o aumento de casos de internacdo pelo SGB
coincidiu com o aumento de DALY no mesmo periodo. Apesar de os dados do
SIH ndo apresentarem a etiologia da SGB, podemos levantar a hipétese de que
este aumento seja atribuido aos casos de SGB associados ao ZIKV. No Brasil e
em outros paises, ha estudos que mostram este aumento dos casos da SGB
além dos casos esperados para cada local (Angelo et al., 2020; Barcellos, Xavier,
Pavao, et al., 2016; Cao-Lormeau, Blake, Mons, et al., 2016b; Dirlikov et al.,
2016; Parra et al., 2016a; Rozé et al., 2017a; Da Silva et al., 2017; Thomas,
Sharp, Torres, Armstrong, Munoz-Jordan, Ryff, Martinez-Quiones, et al., 2016).

A fonte de dados para os casos de internacdo por SGB foi o SIH que é
um sistema administrativo e de pagamento para o0s hospitais do sistema publico
de saude. E utilizado como fonte de informacdo de estudos epidemioldgicos e
vigilancia dos agravos que ndo possuem seu sistema proprio de notificacao.
Suas vantagens incluem: cobertura nacional, consisténcia dos dados,
padronizacdo dos termos como cédigo de doencas e acessibilidade dos dados
para qualquer cidaddo por meio da lei de acesso a informacéo. Os Obitos
também foram obtidos de um sistema nacional de notificacdo, o SIM, com as

mesmas vantagens que o SIH (Barcellos et al., 2016).

O SIH, entretanto, apenas registra as internacdes ocorridas na rede de
saude publica, portanto, os dados representados aqui ndo representam a
totalidade das internacdes no pais. A unidade do sistema € a internagéo e néo o
paciente, consequentemente, para cada contato com assisténcia hospitalar €
gerado um novo registro. No presente estudo foi identificada a duplicidade nos
registros o que requer uma cautela na analise de dados oriundos do sistema.
Para o registro no SIH, uma das regras € ter numero de identificagdo como o
cartdo nacional do SUS para fins de pagamento, o que pode forcar a distor¢cao
de informacgOes ou subregistro pelo fato da necessidade de pagamento ou
apenas o registro do que pode efetivamente gerar um pagamento (Brasil.

Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
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Regulacédo Avaliacdo e Controle., 2015). As fontes de dados utilizadas sédo de
cobertura nacional no sistema de saude publica, padronizadas e consistentes.
Apesar dessas vantagens, ndo ha evidéncia da validacdo dos casos de SGB
registrados por meio de critérios internacionalmente aceitos. O sistema também
nao tem campo que descreva a etiologia da sindrome. Outra limitacdo € que os
dados séo representativos do sistema publico de saude, no que se refere as

internacgodes.

Os achados deste estudo assemelham-se aos outros estudos na literatura
cientifica em relacdo ao sexo mais acometido pela SGB, dias de permanéncia
hospitalar e a letalidade. Houve elevacdo do DALY a partir de 2014, um ano
antes da epidemia da infeccdo pelo ZIKV, para os anos epidémicos - 2015 e
2016 - que é o periodo que coincide com a circulag¢éo do virus Zika no Brasil. Os
DALYs representam anos de vida saudaveis perdidos e neste estudo ha
evidéncias de ter afetado mais a populacdo produtiva. A incapacidade é uma
causa de pobreza em paises de baixa e média renda e acarreta consequéncias
em outras esferas da vida como a saude mental do individuo afetado. No
presente estudo, o aumento dos DALYs da SGB foi associado a uma infeccao
prevenivel, o de ZIKV. Isso instigar os gestores a investirem em politicas publicas
eficazes nas medidas de prevencdo da arbovirose que é foco do estudo, além

do diagndstico e tratamento oportuno dos individuos acometidos com a SGB.

Ha necessidade de um sistema de notificacdo especifico para SGB que
facilite a identificacdo da etiologia para auxiliar a vigilancia da sindrome no pais.
Os resultados deste estudo podem auxiliar na estimacgao da carga da doenca da
SGB no Brasil, antes e, durante a epidemia de infecc¢ao pelo virus Zika, subsidiar
a tomada de decisGes em saude assim como nortear futuras pesquisas no Brasil

e outros lugares no mundo.

Quanto ao produto secundario dessa tese, é importante destacar que
existem diferentes ferramentas de avaliacdo de qualidade para estudos
quantitativos e qualitativos. As vezes, os pesquisadores modificam ferramentas
existentes ou desenvolvem suas proprias para atender as suas necessidades, e
esse foi 0 caso aqui proposto. Em 2018, foi avaliada a qualidade metodoldgica

dos desenhos SCCS e SCRI incluidos em uma revisao sistematica, € ndo se
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conseguiu encontrar uma ferramenta existente que pudesse ser usada. Isso
levou os autores a adaptar o NOS usado para estudos de coorte (Wells, G A,
Shea, B, O"Connell, Peterson, J, Welch V, Losos M, Tugwell, 2014).

Esta € a primeira versdao da ferramenta de avaliacdo de qualidade
proposta para SCCS e SCRI. O instrumento foi utilizado em cinco estudos: uma
dissertacdo de mestrado, um artigo publicado, dois projetos de um programa de
iniciacdo cientifica (ndo publicados), uma tese e um artigo em processo de
elaboracdo para publicacdo (Landim, 2020; Rudney & Ferreira et al., 2020;
Wachira, 2018; Wachira et al., 2019).

Os desenhos de estudo SCCS e SCRI sédo usados em farmacovigilancia
e sao Uteis na avaliacdo de eventos raros ap0s uma exposicao transitéria. Eles
tém sido comumente utilizados em estudo de populacdes apds a exposi¢ao
vacinal, como no caso de vacinas contra gripe e vacinas contra o papilomavirus
humano (Caldeira, Rodrigues, David, et al., 2019; Hviid & Laksafoss, 2021). A
partir de 2020, o mundo enfrenta a pandemia Covid-19 e, em 2021, as vacinas
Covid-19 comecaram a ser administradas em todas as partes do mundo. Existe
uma associacao temporal das vacinas contra Covid-19 ou infec¢do por SARS-
CoV-2 com o desenvolvimento de eventos como GBS, eventos cardiovasculares
como acidente vascular cerebral, encefalite, eventos psiquiatricos entre outros
(Munhoz, Pedroso, Nascimento, et al., 2020; Patone, Handunnetthi, Saatci, et
al., 2021; Varatharaj, Thomas, Ellul, et al., 2020). Estudos primérios e
secundarios tém sido produzidos para relatar esses eventos. O SCCS e o SCRI
também poderiam ser utilizados nesses casos e o0 uso da ferramenta de
avaliacdo de qualidade proposta seria Gtil para verificar se o rigor metodolégico

foi aderido, tornando os achados mais confiaveis.

Como limitacdo, o formulério original NOS foi elaborado via método Delphi
e testado em revisdes sistematicas com modificagdes ao longo desse processo,
mas ainda n&o foi revisado por pares para publicacdo numa revista cientifica
(Stang, 2010). Apesar das criticas que o instrumento recebe como as relativas
as suas validade e aplicabilidade, ja foi utilizado por varios autores em revisdes

sistematicas publicadas (Stang, 2010; Stang, Jonas & Poole, 2018).
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Como ja citado, a ferramenta de avaliacdo de qualidade proposta tem sido
utilizada em alguns estudos, dos quais alguns ja foram publicados. Os planos
futuros incluem uma submisséo para validacdo externa de especialistas, com a
possibilidade de uso de método Delphi. Espera-se que a ferramenta contribua
para a avaliacdo critica da qualidade metodoldgica dos estudos de SCCS e SCRI

e gue seja continuamente aprimorada e adaptada pela comunidade cientifica.

A presente tese traz informag0des inéditas relacionadas & SGB, no mundo
e no Brasil, contribuindo para a construcdo do conhecimento do agravo, em
momento sanitario em que se discutem seus novos possiveis agentes
etioldgicos, como 0 novo coronavirus e as novas vacinas direcionadas a Covid-

19, associagOes essas que ainda estao em investigagao.

7. Conclusao

No mundo, no periodo de 1985 a 2020, a incidéncia da SGB na populagéo
em geral variou de 0,30 a 6,08 casos por 100.000 habitantes e 0,42 a 6,58 casos
por 100.000 pessoas-ano entre os estudos de coorte. Nos desenhos de SCCS e
SCRI, a incidéncia variou de 0,072 a 1 caso por 100.000 hab. e 1,73 a 4,3 casos
por 100.000 pessoas-ano. Entre as criancas e adolescentes, a incidéncia variou
de 0,25 a 4,7 caso0s/100.000 habitantes e 0,37 a 1,25 casos por 100.000

pessoas-ano entre 0s estudos de coorte que relataram essa informacéo.

A maioria dos estudos revisados foi produzida na regido da Europa e da
América. O critério de validacdo da SGB mais utilizado foi de Brighton. A variante
da SGB predominante entre os estudos que relataram as variantes foi a PDIA.
N&o foram identificados estudos da regido do Sudeste Asiatico e da Africa. N&o
foi possivel comparar a incidéncia da SGB antes e a partir da epidemia do ZIKV

no mundo.

No Brasil, para os anos 2014, 2015 e 2016 foram estimados 5.725,90,
6.054,61 e 7.588,49 DALYs, respectivamente. O aumento de 32,53% de DALYs
entre 2014 e 2016 coincidiu com a epidemia por Zika virus no pais. Os dados
evidenciam a importancia do continuo fortalecimento da vigilancia da SGB no
pais, a necessidade de um sistema de notificacdo que permita o registro dos

fatores etiolégicos da sindrome e a importancia de investimentos no controle e
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prevencdo de arboviroses no Brasil, assim como no tratamento e reabilitacédo

dos pacientes com SGB.

7.1. Produtos cientificos a partir da tese

Os produtos cientificos dessa tese sao:

1. Artigo em elaboracdo final: Incidence and Prevalence of Guillain-Barré
syndrome in the world between 1985 and 2020: a systematic Review,
Apéndice 6.

2. Artigo publicado: Burden of Disease of Guillain-Barré Syndrome in Brazil

before and during the Zika virus epidemic 2014 — 2016, Apéndice 7.
3. Artigo em elaboracao final: Proposal of a Quality Assessment tool for Self-
Controlled Case Series and Self-Controlled Risk Interval Study Designs,

Apéndice 8.
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Apéndice 3: Caracteristicas principais dos estudos incluidos por regido da Organizacdo Mundial da Saude e por desenho de estudo,1985-2020.

Regido da Europa: Estudos de coorte

Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)

do estudo SGB) SGB
Alacalde-Cabero et al, | Espanha coorte ndo | 2009 para | pessoas que Eventos precedentes | Neurological /
2016 concorrente | vacina receberam a vacina foram relatados em Disorders and

sazonal ; 100 (71%) dos casos | Stroke

2009 a 7 (5%) tinham sido (NINDS)

2010 para vacinados com vacina

vacina da influenza 42 dias

pandémica antes do inicio da

campanhas SGB (4 tinham

de 2010 e recebido 2009 TIV, 3

2011 2010 -2011 TIV com

sepa de
A(HIN1)pdmO09), 85
(60%) tinham
infecgbes, 13 (9%)
tinham outros eventos
precedentes
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Aladro-Benito et Espanha coorte ndo 1983 - pacientes atendidos 75% de Infeccdes National /
al.,2002 concorrente | 1998 num hospital respiratérias e Institute of
referéncia para gastrointestinais Neurological
doengas neuroldgicas and
Communicative
Disorders and
Stroke
(NINCDS)
Al-Hakem et al, 2019 Dinamarca coorte ndo | 09/ 2012 - | pacientes com GBS infec¢do do trato National PDIA = 60%
concorrente | 12/2015 atendidos em 5 respiratério superior, Institute NAMA = 6%
hospitais publicos gastroenterite of Neurological | NMSA = 6%
Disorders and
Stroke
(NINDS)
Aragonés et al.,2018 Espanha coorte ndo | 01/2003 - pacientes de 51 Infecgdo de vias Brighton PDIA (72,1%)
concorrente | 12/2016 municipios que respiratérias (41,9%) | criteria NAMA (16,3%)

formam a regido de
Comarca de Osona

Infeccao
gastrointestinal
(20,9%)

NMSA (4,7%)
SMF (4,7%)
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Benedetti et al.,2015 Italia coorte 10/2010 - casos de SGB antes de 6 semanas Asbury & PDIA: 64,9%
concorrente | 09/2011 relatados para Italian | do inicio da SGB (dos | Cornblath NAMA/NMSA:15,7%
Network for the study | 267 casos notificados SMF:7,9%
of GBS (ITANG),de 5 | pelos neurologistas. Diplegia facial: 3,8%
regides da Italia Doenga semelhante a Neuropatia
influenza, ILI (22,5%), sensorial pura: 1,4%
infeccdo do trato Faringeo-cervical-
respiratorio inferior braquial: 1,4%
(28,1%), infecgéo
gastrointestinal
(18,4%),vacina
sazonal de influenza
2010 -2011 8,2%),
outras vacinas (tétano
e HBV), (0,7%)
Benedetti et al.,2018 Itélia coorte ndo | 2003 - relatério médicos de Os eventos Asbury &
concorrente | 2015 pacientes internados | precedentes foram Cornblath SGB classica

numa unidade
neurolégico de um
hospital

relatados em 64
(74,4%) pacientes, 57
dos quais foram
infeccdes (23
respiratorias, 18
gastrointestinal, 16
febre) e 7 incluiram
anemia hemolitica,
extracdes de dentes,
vacinagdo contra
gripe,
trombocitopenia,
erisipela.

(desmielinizante ou
axonal): 75 casos;
SMF: 2

paralisia bilateral do
nervo facial com
parestesia:l
variante faringea-
cervical-braquial:1
Encefalite
Bickerstaff:1
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Bogliun & Beghi, 2004 | Italia coorte ndo | 1996 notificac@o/registros infeccbes previas National SMF: 4 casos
concorrente de especialistas, relatadas em 41 Institute of
banco de registros (37%) pacientes Neurological
médicos, um caso- infeccdo do trato and
controle respiratdrio superior Communicative
(16%) Disorders and
influenza (16%) Stroke
cirurgia (10%) (NINCDS);
gastroenterite (8%) Ropper criteria
vacinacgéo (4%)
medicamentos (6%)
Enalapril , Carvedilol,
Delapril,
Levothyroxine
sodium, Propranolol
hydrochloride,
Ranitidine
hydrochloride ,
Methimazole
cheng et al.,2000 Suécia coorte 1996 casos coletados de NI National /
concorrente uma rede de Institute of
neurologistas e de um Neurological

registro de admisséao
hospitalar nacional

Disorders and
Stroke
(NINDS)
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Cheng Q et al,,2000 Suécia coorte 1996-1997 | casos obtidos do 1996: um paciente National /
concorrente sistema de tinha tido vacinado Institute of
vigilancia,Swedish contra influenza 21 Neurological
population under dias antes de and
surveillance desenvolver SGB Communicative
(SPUS) 1997: mononucleosis, | Disorders and
infeccao Stroke
gastrointestinal, (NINCDS)
infeccdo do trato
respiratério superior e
cirurgia
Chié et al.,2003 Italia coorte 1995-1996 | casos nos registros infeccbes National desmielinizante
concorrente de Piemonte and respiratérias e Institute of (PDIA): 51,6%
Valle d’Aosta Register | influenza 40,8% Neurological axonal
for gastroenterite:12,8% | and (NAMA/NMSA):
Guillain-Barré tumor maligno: 3,3% | Communicative | 24,2%
Syndrome (PARGBS) | vacina da Disorders and | desmielinizante e
influenza:2,5% Stroke axonal: 24,2%
(NINCDS)
Chroni et al.,2004 Grécia coorte ndo | 01/1/1989 - | relatérios médicos de | eventos antecedentes | Ashury & SMF: 2,9%
concorrente | 31/12/2001 | dois hospitais em 94 pacientes Cornblath e
infecgcéo National
respiratoria:28,7% Institute of
infecgcéo Neurological
gastrointestinal:7,5% | and

outras doencgas virais
nao
especificadas:13,8%

Communicative
Disorders and
Stroke
(NINCDS)
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Cuadrado et al.,2001 Espanha coorte ndo | 1985 - casos registrados infeccbes Asbury & /
concorrente | 1997 numa base de dados | respiratérias Cornblath
de pacientes
neurolégicos National
Health Service (NHS)
Ivigilancia
epidemiolégica
Cuadrado et al.,2004 Espanha coorte 1998-1999 | casos notificados eventos antecedentes | NINCDS /
concorrente num sistema piloto de | foram relatados em

vigilancia
epidemiolégica

70 casos

infeccéo: 61 (62%)
infeccéo
gastrointestinal:10
(16%)

infeccéo
respiratoria:42(69%)
outro tipo de
infeccéo:3

cirurgia:9

trauma:3

picada de mosquito:2
vacina de influenza:1
autotransplante:1
viagem para Cuba:l
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB

Farbu,Rudolph & Noruega coorte 1/01/2006 - | pacientes atendidos respiratorio n=5 National PDIA:90,9%
Stefansdottir,2016 concorrente | 30/06/2008 | no departamento de gastrointestinal n=3 Institute for NMSA:9,1%

urologia da Neurological

Universidade de and

Stavanger Communicative

disorders

Farkkila,Kinnunen & Finlandia coorte ndo | 1981- 1985 | casos da SGB obtido | vacina¢éo n=10, Asbury & /
Weckstrom, 1991 concorrente do registro de alta do | infeccdo n=6 (C.jejuni | Poser

conselho nacional de
salde de Uusimma

n= 1, rotavirus n=2,
Mycobacterium
tuberculosis n=1
Mycoplasma
pneumoniae n=1,
virus de varicella n=1,
malignidade
(carcinoma de seios)
n=1, gravidez n=1,
cirurgia n= 2,
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Gensickle et al.,2012 Suica coorte ndo | 01/2005 - pacientes fatores Swiss /
concorrente | 12/2010 diagnosticados com desencadeantes da Neurological
SGB em dois SGB foram Society
hospitais observados em 46/63 | baseado em
universitarios casos Asbury &
infeccao Cornblath
gastrointestinal:31,7%
infeccdo do trato
respiratorio: 19%
infecgcéo do trato
urinario:4,8%
outras infeccgdes:
6,3% (cerebelite,
infecgéo por
H1N1,infeccdo de
uma ferida
, Sepse apos cirurgia.
vacina de influenza;1
cirurgia: 6 - seis
semanas antes do
inicio dos sintomas
Govoni et al.,1996 Italia coorte ndo | 1981-1993 | Casos da SGB na eventos antecedentes | National /
concorrente unidade local de em 20 (46,5%) dos Institute of
saude 31 da regido casos, um més antes | Neurological
do distrito de Saude do inicio da SGB. and
de Ferrara obtido dos | Infeccéo do trato Communicative
registros médicos respiratério superior Disorders
18.6%, infecgbes and Stroke
gastrointestinais (NINCDS)

9,3%, febre de origem
desconhecida 11,6%,
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
otite 2,3%, flebite
2,3%
Govoni et al.,1999 Italia coorte 1981-1993 | registros médicos dos | SGB: infeccédo National /
concorrente casos registrados de | respiratéria superior Institute of
SGB na provincia de | (45%) Neurological
Ferrara infeccbes and
gastrointestinais Communicative
(20%) Disorders and

febre de origem
desconhecida: 25%
otite:5%flebite (5%)
variantes clinicas de
SGB:

infeccao respiratoria
superior (50%)
infeccbes
gastrointestinais
(12,5%)

febre de origem
desconhecida:25%

Stroke
(NINCDS) e
variantes
clinicos CV
(clinical
variants)
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Govoni et al.,2003 Italia coorte 1994-2001 | residentes do distrito National /
concorrente local de saude de Gangliosideos Institute of
Ferrara infeccbes Neurological
antecedentes foram and
relatados em 53,6% Communicative
dos casos Disorders and
infeccdo do trato Stroke
respiratéria superior: | (NINCDS)
23,2%
infeccbes
gastrointestinais:
8,7%
febre: 15,9%
outros eventos
precedentes: 5,8%
Granieri et al.,2019 Itélia coorte ndo | 2003-2017 | residentes da infeccdes National PDIA: 96%
concorrente provincia de Ferrara antecedentes foram Institute of formas axonais
relatados em 40 Neurological (NAMA/NMSA):4%
pacientes um més and

antes do inicio da
SGB

doenca semelhante a
influenza: 16,5%
infecgcéo

gastrointestinal:15,9%

infec¢cdo do trato
respiratorio superior:
14,6%

outros eventos de
origens
desconhecidas: 7,8%

Communicative
Disorders and
Stroke
(NINCDS)
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Hafsteinsdottir, Islandia coorte ndo | 1995 - casos diagnosticados | fatores Brighton PDIA: 87%
Olafsson, Jakobsson, concorrente | 2014 no hospital desencadeantes da criteria NAMA:4%
2018 Landspitali e Akureyi | SGB foram PDIA e mielite
observados em 51/63 transversa:1
casos (81%) paciente
sintomas de doenca
infecciosa: 82%
(sintomas
gastrointestinais:24%,
do trato respiratério
superior ou doenca
semelhante a
influenza:55%,
pneumonia:14%,
infeccdo do trato
urinario: 7%,
escarlatina (scarlet
fever):2%
vacina da influenza:
6%
cirurgia: 8%
trauma craniano: 4%
Jiang et al., 1997 Suécia coorte ndo | 1978-1993 | registros de / National /
concorrente internacdo hospitalar Institute of
Neurological
and
Communicative
Disorders
and Stroke
(NINCDS)
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Kinnunen et al.,1998 Finlandia coorte ndo | 1981-1986 | casos de SGB sinais e sintomas de Asbury & /
concorrente obtidos do banco infeccao foi relatado Poser
nacional de alta em 67% dos casos
hospitalar (respiratorio,
gastrointestinal, do
trato urinario,
meninge)
Vacina oral de
poliovirus
Larsen, Kvale & Noruega coorte ndo | 1957-1982 | registros de pacientes | / Neurological /
Nyland,1985 concorrente com SGB obtidos do and
hospital universitario Communicative
de Bergen Disorders and
Stroke
(NINCDS)
Markoula et al.,2020 Grécia Coorte ndo | 1996-2005 | pacientes internados | 28 (60,86%) National PDIA:84,79%
concorrente com SGB no pacientes relataram Institute of NMSA: 4,34%
departamento de uma infeccdo Neurological NAMA:8,7%
neurologia do hospital | precedente Disorders and SMF:2,17%
universitario de infeccao respiratoria: | Stroke
loannina 30,43% (NINDS)
infecgcéo
gastrointestinal:
26,08%
infeccéo

urinéria:3,6%
pericardite;3,6%
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Mayet et al.,2011 Franca coorte 2009 -2010 | casos da SGB entre vacina sazonal da neurologista /
concorrente Forcas militares influenza Pandemrix® | *neurological
francesas registrados | o paciente teve expertise
na base de dados de | bronquite uma
eventos adversos semana antes do
inicio de sintomas
neurolégicos
Paolino et al.,1991 Italia coorte ndo | 1981 -1987 | casos da SGB infeccdo antecedente | Neurological /
concorrente registrados na registrado em 37,5% | and
unidade local de dos casos (n=6). Communicative
salde nimero 31 de | Infeccéo respiratoria Disorders and
Ferrara, Emilia- 18,7%, Stroke
Romagna, Norte da gastrointestinal 6,2%, | (NINCDS)
Italia néo definido 12,5%
Patja et al.,2001 Finlandia coorte ndo | 11/1982 - casos de SGB 24/189 (12,7%) foram | neurologista /
concorrente | 12/1986 obtidos do banco vacinado com vacina | sénior e um
nacional de alta de sarampo- trainee em
hospitalar caxumba-rubéola (M- | neurologia
M-RII (Merck
& Co, Inc, West Point,
Pa),

destes 24, 20 tiveram
gastroenterite e
infecgcéo do trato
respiratorio superior
no periodo de risco
de 42 dias
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)

estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB

Peric et al.,2014 Serbia, coorte ndo | 2009-2013 | casos da SGB em eventos precedentes | Brighton PDIA: 65%
Republica concorrente sete centros terciarios | foram relatados em criteria NAMA:7%
de Srpska e de salde nos trés 57.8% dos casos. NMSA: 5%
Montenegro paises Infeccéo respiratoria: SMF:3%
(paises de 30% Pharyngeal-cervical-
Bélcés infeccao brachial variant
Ocidental) gastrointestinal: 18% (PCB):0,6%

malignidade: 2,8%
vacinagéo: 1,5% (4
casos: vacina sazonal
de influenza, um
caso: vacina de
tétano)

infeccao urinaria:
1,5%

febre de origem
desconhecida: 1,2%
Infecgdo por varicela
zoster:0,9%

vacina da
influenza:2%

cirurgia de grande
porte: 0,6%

gravidez: 0,3%
Ataque de colite
ulcerosa cronica:0,3%
infeccdo pelo virus de
Nilo Ocidental: 0,3%
pancreatite aguda:
0,3%
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Rantala,Uhari & Finlandia coorte ndo | 1980-1986 | casos da SGB infeccdo precedente Guillain-Barre' | /
Niemela,1991 concorrente obtidos da base de foi verificado em 23 syndrome
dados do Conselho pacientes, infeccao study group
Nacional de Saude respiratéria 78,3%,
da Finlandia vacinacéo, 47,8%
Rees et al, 1998 Inglaterra coorte ndo | 07/1993 - pacientes de todas as | / Asbury & /
concorrente | 06/1994 idades residentes no Cornblath
sudoeste da
Inglaterra
Sedano et al., 1994 Espanha coorte ndo | 1975-1988 | pacientes com SGB eventos precedentes | Neurological /
concorrente tratados no hospital foram relatados em and

universitario de
Valdecilla na
comunidade de
Cantabria

57% dos casos,
menos de 8 semanas
antes do inicio da
SGB, infeccdo do
trato respiratorio
superior 47%, diarreia
17,6%, febre de
origem desconhecida,
8,8%, procedimentos
cirtrgicos 5,9%,
céancer, 5,9%,
psoriase 2,9%,
vacinagdo contra
influenza 2,9%,
hepatite 2,9%

Communicative
Disorders and
Stroke
(NINCDS)
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Sipila &Soilu- Finlandia coorte ndo | 2004 - Registro de alta 79,7% dos casos Swiss PDIA:62%
Hanninen,2015 concorrente | 2013 hospitalar do hospital | tinham um evento Neurological NAMA:17%
universitario de Turku | precedente durante 6 | Society criteria | NMSA:10%
para os pacientes semanas antes do for GBS SMF:3%

com 16 anos ou mais

inicio dos sintomas
neurolégicos. 71%
tinham uma infecc¢éo.
Infeccao do trato
respiratorio: 42%
infecgéo
gastrointestinal:
23,2%

infecgéo
gastrointestinal e
respiratorio: 2,9%
cirurgia: 4%
vacinacdo: 2,9%
vacina sazonal da
influenza

vacina pandémica da
influenza,Pandemrix
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Van der Maas et Holanda coorte ndo | 01/1996 - casos da SGB obtido |/ Brighton /
al.,2011 concorrente | 04/2008 de uma base de criteria

dados de cuidados
integrais na
assisténcia primaria
em salde (Integrated
Primary Care
Information)
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Autor, ano Pais do Desenho Periodo da | Populacéo do Etiologia (fator Critério de Variante (s)
estudo do estudo | execucdo | estudo desencadeante da validacdo da (n)
do estudo SGB) SGB
Winner & Evans,1990 | Inglaterra coorte ndo | 1974 - casos da SGB / National /
concorrente | 1986 atendidas em Institute of
Oxfordshire Neurological
and

Communicative
Disorders and
Stroke
(NINCDS)
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Regido das Américas

Estudos de coorte

Pais do Desenho do Penodp da ~ Etiologia (fator C(lter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do Populacao do estudo validacéo da
estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
Base de dados Kaiser vacinas (279 pessoas);
coorte nao Permanent_e of_ _ ipfluenza (trivalent _ o
Baxter et al.,2012 EUA 1995 - 2006 Northern California inactivated, pneumococcal Brighton criteria /
concorrente : .
(KPNC) de pacientes polysaccharide, tetanus
com alta hospitalar diphtheria)
vacina de influenza
dados obtidos de pandémica; HIN1 2009
Bardenheier et coorte nédo Vaccine Adverse Event (vacina monovalente) . o
al.,2016 EUA concorrente 08/2009 - 12/2010 Reporting System vacina sazonal 2009 -2010 Brighton criteria /
(VAERS infeccao respiratoria/ outra
infeccéo
GBS-consensus
group of the
Dutch
21 (51,2%) dos casos Neuromuscular PDIA: 66%
apresentaram quadros Research NAMA:17,1%
prontuarios de infecciosos 2 a 3 semanas Support NMSA:4,9%
Cea,Jara & Quevedo _ coorte nio pacien_tes admitidos no antes do d_iagnéstico da Centre. Cri'Férios SMF: 7,3%
' ' Chile 01/2003-12/2009 Hospital de Salvador SGB, infecc¢bes estabelecidos ASAN
2015 concorrente : . . Nt . .
com diagnostico de gastrointestinais (n=9), pelas (polineuropatia
SGB respiratorias (n=7) especialistas axonal
vacinacgfes n=1 coordenado pelo sensitiva
outras infecgbes n= 3 Dutch aguda):4,9%
Neuromuscular
Research
Support Centre.
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Pais do Desenho do Penodp da ~ Etiologia (fator C(lter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do Populacao do estudo validacéo da
estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
casos de SGB infeccéo do trato
de Wals etal,2012 | Canada coorte ndo | 445009 - gg/2010 | 'deNtificados numa respiratorio=30 Brighton criteria /
concorrente base de dados, gastroenterite=15
MEDECHO Trauma=3
coorte pacientes doenca semelhante a AsbUry & PDIA: 81,9%
Dourado et al.,2011 Brasil concorrente 06/1994 - 12/2007 | diagnosticados com influenza:55,7% Cornblyath NAMA: 14,7%
SGB em Natal diarreia: 8,1% NMSA: 3,3%
registros de uma base
de dados sobre
seguranca de vacinas;
coorte The Vaccine Safety
Gee et al.,2017 EUA 2006 -2015 Datalink (VSD) uma vacina de HPV (4vHPV) Brighton criteria | PDIA:1 (100%)
concorrente ~
colaboracéo entre CDC
e varios planos de
saude. Pessoas entre 9
e 26 anos
dados dos registros
coorte ndo d@%%ggsssoiﬁggggﬁg:s 42 dias antes do inicio de
Halpin et al.,2018 EUA 2009 -2010 ¢ ; sintomas da SGB Brighton criteria /
concorrente emergentes,Emerging o
. Campylobacter jejuni
Infections Program
(EIP)
Argentina,
Brazil, Chile, dados de 39 paises
Landaverde et Colombia, coorte ndo latino-americanos e do | vacina de poliomielite outros | The PAHO Polio
al. 2010 Cuba, concorrente 2000 -2008 caribé membros do eventos antecedentes ndo | Eradication Field /
o Ecuador, El PAHO; Pan American foram relatados Guide
Salvador, Health Organization
Guatemala,
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Critério de

Variante (s)

. Periodo da . .
Pais do Desenho do ~ ~ Etiologia (fator . ~
Autor, ano execucdo do Populacao do estudo validacéo da
estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
Honduras,
Mexico,
Nicaragua,
Panama,
Peru, the
Bahamas,
Guyana,
Jamaica, St
Vincent
and the
Grenadines,
Suriname,
and Trinidad
and Tobago
Mais da metade dos
casos de paralisia pacientes (236; 60%)
flacida aguda em apresentou um
coorte criangas atendidas ou | fase prodrémica, que incluiu Asbury &
Molinero et al.,2003 Honduras 1989 - 1999 encaminhadas para um sintoma isolado ou uma /
concorrente ; T Cornblath
Hospital combinacdo de febre,
Escuela Materno- infeccdo do trato respiratério
Infantil in Tegucigalpa superior, amigdalite,
diarreia ou dor muscular
uma paciente teve infecgéo
pelo citomegalovirus e a
mulheres gravidas com outra foi vacinada contra
coorte nédo 1/01/2004 - SGB no banco de influenza no primeiro . oo
Myers etal., 2019 EUA concorrente 31/07/2015 dados de segurancga de | trimestre de gestacdo (152 Brighton criteria /
dias depois receber a vacina

vacina

teve inicio de sintomas da

SGB)
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Pais do Desenho do Penodp da ~ Etiologia (fator C(lter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do Populacao do estudo validacéo da
estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
infeccBes precedentes dentro
. de um més antes do inicio
pacientes com SGB - .
L dos sintomas neurolégicos
coorte ndo hospitalizados no foi registrado em 58% dos Asbury &
Rocha et al.,2004 Brasil 1995 - 2002 hospital Santa 9 y /
concorrente . ~ casos Cornblath
Marcelina em Séo . ~ NN
infeccBes respiratorias: 46%
Paulo . ~ ; s
infeccdes gastrointestinais:
12%
casos registrados na
Rozé et al., 2017 Martinique coorte 2016 b"’!se de_dad(_)s’ QO Zika virus Brighton criteria PDIA:95%
concorrente hospital universitario de
Martinique
casos da SGB obtido
de estudo Puerto Rico
Health Study que inclui
reivindicacdes de 5 e . .
g nao foi possivel associar os
coorte ndo seguro medico em toda fatores etiolégicos a
Salinas et al.,2017 Porto Rico 2013 a ilha para consultas = 9 Brighton criteria /
concorrente médicas populacdo dos casos
; confirmados
para aproximadamente
90% dos residentes de
Porto Rico. 9 hospitais
de referéncia
registros de um banco . .
Vacina sazonal de influenza
coorte nédo de dados sobre infeccao respiratoria
Shui et al.,2012 EUA 2000 - 2009 seguranca de vacinas -Ga0 Tresp ' Brighton criteria /
concorrente gastrointestinal e doenca

Vaccine Safety
Datalink

semelhante a influenza
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Pais do Desenho do Penodp da ~ Etiologia (fator C(lter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do Populacao do estudo validacéo da
estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
especialista
casos da SGB de um neuromuscular
banco de dados sobre certificado
coorte ndo efeitog adversqs da ' . para identificar
Souayah et al.,2011a EUA 06/2006 - 09/2009 vacina Vaccine vacina de HPV, Gardasil eventos que /
concorrente
Adverse Event atenderam aos
Reporting critérios de
System (VAERS) diagnostico de
GBS
especialista
casos da SGB de um neuromuscular
banco de dados sobre certificado
coorte nao efeito_s adversgs da M_enactra_(vacina para identificar
Souayah et al.,2011b EUA 06/2006 - 09/2010 vacina Vaccine meningococica ACWY eventos que /
concorrente .
Adverse Event (conjugada)) atenderam aos
Reporting critérios de
System (VAERS) diagnostico de
GBS
especialista
casos da SGB de um neuromuscular
banco de dados sobre certificado
coorte nio efeito_s adversqs da _ _ para identificar
Souayah et al.,2011c EUA concorrente 06/2006 - 09/2011 vacina Vaccine vacina da influenza eventos que /

Adverse Event
Reporting
System (VAERS)

atenderam aos
critérios de
diagndstico de
GBS
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Critério de

Pais do Desenho do Penodp da ~ Etiologia (fator . ~ Variante (s)
Autor, ano execucdo do Populacao do estudo validacéo da
estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
vacina sazonal da influenza
65% dos casos de SGB -
. especialista
casos da SGB de um ocorreram apos a neuromuscular
administragéo de vacina o
banco de dados sobre |. . : certificado
. inativado da influenza e 1,6% . o
coorte nao efeitos adversos da a06s a administracio da para identificar
Souayah et al.,2012 EUA 1990 - 2009 vacina Vaccine POS a adt & eventos que SMF: 2,5%
concorrente vacina viva atenuada
Adverse Event ; atenderam aos
: intranasal L
Reporting infeccao respiratoria ou criterios de
System (VAERS) gastrointestinal precedente dlagnGogtéco de
foi observado em 8,7% dos
casos
National Institute
pacientes com of Neurological
. . C.jejuni, and
Suryapranata et Aruba coorte 2003-2011 . diagnostico da SG.B gangliosideos, virus de Communicative /
al.,2016 concorrente internados no hospital :
Dr Horacio E Oduber dengue Disorders and
Stroke
(NINCDS)
casos da SGB obtido
Tosta & . coorte N Asbury &
Kuckelhaus,2002 Brasil concorrente 1990 - 1996 durante uma \{|g_|lanC|a / Cornblath /
de poliomielite
casos da SGB obtidos
na vigilancia ativa
coorte através do programa
Vellozi et al.,2014 EUA concorrente 10/2009 -05/2010 do CDC Emerging vacina da influenza Ph1lnl Brighton criteria /

Infections Program em
10 localidades dos

EUA
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Regido das Américas

Estudos de SCCC e SCRI

Autor, ano

Pais do estudo

Desenho
do estudo

Periodo da
execucéo do
estudo

Populacao do
estudo

Etiologia (fator
desencadeante da SGB)

Critério de
validacéo da
SGB

Variante (s)

(n)

Baxter et al.,2013

EUA

SCCS

1994 - 2006

Base de dados
Kaiser Permanente
of Northern
California (KPNC)
de pacientes com
alta hospitalar

90 dias antes do inicio da
SGB
Infeccdo: doenca
respiratoria ou
gastrointestinal (66,7%)
doencga respiratoria
(38,3%)
doenca gastrointestinal
(18,6%)
ambos (9,9%)
Vacina: 25 vacinados com
TIV (trivalent Influenza
vaccine, 23-valent
polysaccharide
pneumococcal vaccine (2),
tetanus-diphtheria
combination vaccines (3),
hepatite A (2), hepatite B
1)

Brighton
criteria
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Autor, ano

Pais do estudo

Desenho
do estudo

Periodo da
execucéo do
estudo

Populacao do
estudo

Etiologia (fator

desencadeante da SGB)

Critério de
validacéo da
SGB

Variante (s)

(n)

da Silveira,
Salisbury &
Quadros,1997

Argentina,Brasil,Chile,

Colombia

SCCS

01/1990 -
12/1994

casos de
poliomielite
relatados para o
sistema de
vigilancia sobre
erradicacdo de
poliomielite,
Poliomyelitis
Eradication
Surveillance
System of the
Pan American
Health
Organization

vacina de sarampo

Asbury &
Cornblath

de Wals et
al,2008

Canada

SCCS

1/11/2000 -
31/12/2002

todos os residentes
do Quebec
nascidos entre
17/07/1980 e
30/11/2001

Serogrupo C
Meningocdcica
Vacina Conjugada

Brighton
criteria

PDIA: 81,8%
NAMA:6,1%
NMSA:3,0%
neuropatia
sensorial aguda
com
pandysautomia

de Wals et
al,2012

Canada

SCCS

10/2009 -
03/2011

casos de SGB
identificados numa
base de dados,
MEDECHO

vacina da influenza (ASO3
adjuvant HIN1 vaccine)

‘n=42

Brighton
criteria
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Autor, ano

Pais do estudo

Desenho
do estudo

Periodo da
execucéo do
estudo

Populacao do
estudo

Etiologia (fator

desencadeante da SGB)

Critério de
validacéo da
SGB

Variante (s)

(n)

Palakowski et
al.,2013

EUA

SCRI

01/10/2009 -
26/03/2010

casos obtidos de
arquivos
administrativos e
registros médicos
para a populacdo
do Medicare dos
EUA, que
inclui pessoas com
65 anos ou mais e
aguelas com
menos
65 anos com
deficiéncia ou
doenca renal em
estagio terminal

vacina monovalente da

influenza
doenca respiratoria:8

doenca gastrointestinal:2

Brighton
criteria

Velentgas et
a.,2012d

EUA

SCCS

01/03/2005 -
31/08/2011

populacao
primaria: casos
entre 11 e 18 anos
de planos de saude
gue cobria a vacina
meningocdcica e
populacéo
secundaria:
membros dos
planos de salde de
19 a 21 anos

Hepatite B

Brighton
criteria
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Autor, ano

Pais do estudo

Desenho
do estudo

Periodo da
execucéo do
estudo

Populacao do
estudo

Etiologia (fator
desencadeante da SGB)

Critério de
validacéo da
SGB

Variante (s)

(n)

Velentgas et
al.,2012a

EUA

SCCS

01/03/2005 -
31/08/2008

populacao
primaria: casos
entre 11 e 18 anos
de planos de saude
gue cobria a vacina
meningocdcica e
populacao
secundaria:
membros dos
planos de salde de
19 a 21 anos

Vacina meningocdcica
conjugada (tetravalent
meningococcal
polysaccharide—protein
conjugate vaccine (MCV4,
ACYW-135-D)

Brighton
criteria

Velentgas et
al.,2012b

EUA

SCCS

01/03/2005 -
31/08/2009

populacéo
primaria: casos
entre 11 e 18 anos
de planos de saude
gue cobria a vacina
meningocdcica e
populacao
secundaria:
membros dos
planos de salde de
19 a 21 anos

vacina polissacaridica
meningocdcica,MPSV4
(meningococcal
polysaccharide vaccine)

Brighton
criteria

Velentgas et
al.,2012c

EUA

SCCS

01/03/2005 -
31/08/2010

populacéo
primaria: casos
entre 11 e 18 anos
de planos de salde
gue cobria a vacina
meningocdcica e
populacao
secundaria:
membros dos

vacina da influenza

Brighton
criteria
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diseases Program

sintomas 17 (59%)
sintomas do trato
respiratério superior ou
doenca semelhante a
influenza: 38%
febre: 21%

. Desenho Per|od9 da Populacao do Etiologia (fator Cr_|ter|9 de Variante (s)
Autor, ano Pais do estudo d execucéo do validacéo da
0 estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
planos de salde de
19 a 21 anos
populacéo
primaria: casos
entre 11 e 18 anos
de planos de saude
Velentgas et EUA SCCS 01/03/2005 - ql&eeﬁ?nbgfcgc\fsglga vacina de papiloma virus Brighton /
al.,2012e 31/08/2012 ~ humano HPV criteria
populacao
secundaria:
membros dos
planos de salde de
19 a 21 anos
vacina de influenza H1N1,
inativada e atenuada,
pH1N1 29 casos
receberam a vacina 42
populacio de 10 dias antes do inicio de
locais dos EUA sintomas da SGB
. 01/10/2009 - monitorado no eventos precedentes para Brighton
Wise et al.,2012a EUA SCCs 31/05/2010 Erograma 0s 29 casos , 42 dias criteria /
Infrg c(:acr;glonfs antes do inicio dos
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. Desenho Periodo da Populagao do Etiologia (fator Cr_itério de Variante (s)
Autor, ano Pais do estudo execucéo do validacéo da
do estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
sintomas gastrointestinais:
31%
vacina sazonal da
influenza, 36 casos 42
dias antes do inicio de
sintomas da SGB
ﬁgggils%%z dEeulAO eventos precedentes para
monitorado no 0s 36 casos , 42 dias
. 01/10/2009 - antes do inicio dos Brighton
Wise et al.,.2012b EUA SCCS 31/05/2011 programa sintomas 24 (67%) criteria /
In fecc?im?s sintomas do trato

diseases Program

respiratorio superior ou
doenca semelhante a
influenza: 58%
febre: 28%
sintomas gastrointestinais:
31%
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Regido da Mediterréneo Oriental
Estudos de coorte
Pais do Desenho do Penodp da ~ Etiologia (fator Cmeng de Variante (s)
Autor, ano execucdo do Populacao do estudo validacdo da
estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
pacientes em trés
hospitais; Imam eventos precedentes: National Institute
- * ! 0,
Arami, Yazdchi & = coorte 03/2003-04/2004 Khomeini General infeccdo: 50(65,8%)- infeccdo | of Neurological PDIA (33%)
. Ira executado por um ; . . S A . NAMA (9%)
Khandaghi, 2006 concorrente ano Hospital, Razi Hospital | do trato respiratério superior: Disorders and NMSA (5%)
and Tabriz Pediatric (50%), gastroenterite (15,8%) | Stroke (NINDS)
Center)
eventos precedentes foram
casos identificados no | observados em 37, 60,6% das
coorte hospital universitario criangas Asbury &
Koul et al., 2008 Oma *ndo claro Sultan Qaboos durante | infeccdo do trato respiratério y /
concorrente T . ! Cornblath
a vigilancia de paralisia superior ou febre
flacida aguda em Oma catapora:2
caxumba:l
evidéncia de eventos
precedentes em 60% dos
~ S casos (infeccdo do trato
Koul et al., 2018 Oma Coorte ndo 2002 - 2016 dados do Mlnlsterlo de respiratorio superior na Brighton criteria /
concorrente Saude o
maioria e eventos
relacionados com a
imunizacédo em alguns)
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Periodo da Critério de

Pais do Desenho do Etiologia (fator

Variante (s)

Autor, ano estudo estudo execucdo do Populacao do estudo desencadeante da SGB) validacdo da (")
estudo SGB
criangas menores de
15 anos
diagnosticados com
Momen & coorte ndo SGB na provincia de
; Ira 2006-2015 Khuzestan, Sudoeste NI Brighton criteria /
Shakurnia,2017 concorrente

de Ird captados no
sistema de vigilancia
de paralisia flacida
aguda
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Regido da Mediterréneo Oriental

Estudo de SCCS

Pais do Desenho Pemd? da Populacao do Etiologia (fator Cmeng de Variante (s)
Autor, ano execucéo do validacdo da
estudo | do estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
casos notificados
Esteghamati et no si;tema de vacina de sarampo e um comité
Ird SCCS 2002 - 2004 nacional de . : /
al.,2008 S rubéola nacional
vigilancia para
paralisia flacida
Regido de Pacifico Ocidental
Estudos de coorte
Pais do Desenho Per|od9 da Populacéo do Etiologia (fator Cr_lter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do validacéo da
estudo do estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
registros de casos de
. coorte ndo 1/01/2008 - 104 hospitais de Asbury &
Chen etal., 2013 China concorrente 31/12/2010 quatro provincias na NI Cornblath /
China
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Periodo da

Pais do Desenho ~ Populacao do Etiologia (fator C(lter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do validacéo da
estudo do estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
infeccdes antecedentes
foram relatados em 27 National
(75%) dos casos um més Institute of
casos incidentes de |antes do inicio dos sintomas | Neurological
Cheng et al.,2002 China coorte 1/10/1997 - SGB em hospitai_s e neurolégicqs_, entre eles, and_ _ /
v concorrente 30/09/1998 clinicas de Harbin, respiratorias 58%, Communicative
China gastrointestinais 11%, Disorders and
catapora (6%). Medicacdes Stroke
(Ervas chinesas (NINCDS)
antialérgicas) 11%
doenca infecciosa
precedente ocorreu em 63
(58%) dos casos; infeccao
do trato respiratorio superior
61,9%, doenca febril ndo
especificada 23,8%, doenca
ob(t:i?ji)oss d%as?s?e?na gastrointestinal 12,7%:
: coorte ndo de morbidade de catapora 1.6%, vacinagdo:
Hankey,1987 Australia 1980-1985 o vacina com difteria Asbury /
concorrente guatro hospitais na

regido de Perth,
oeste da Australia

combinada contra tétano
3,2%, tétano 1,6%,vacina
contra célera e febre tifoide
(um caso)

e vacina contra rubéola (um
caso), pos-parto, 2,
malignidade (mama e
tireoide) 2,
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Pais do Desenho Penodp da Populagéo do Etiologia (fator C(lter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do validacéo da
estudo do estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
Republica 2008-2010 dados obtidos de
. da coorte ndo vacina da hospitais vacina da pandemia de . oo
Kim et al.,2015 Korea/Korea | concorrente influenza: representativos dos H1N1 2009 (pH1N1) Brighton criteria /
do Sul 05/2009-04/2010 casos de SGB
antigangliosideos GM1,
pacientes atendidos GQ1b
em dois hospitais de infeccdo antecedente foi
. x coorte i referéncia; Hospital | relatado em 91% dos casos Asbury & PDIA: 49%
Matsui et al.,2018 Japdo concorrente 2006 - 2015 Universitario de com NAMA, e 80% com Cornblath NAMA: 31%
Tokushima e hospital PDIA
de Chikamori infec¢cbes gastrointestinais,

68% dos casos com NAMA
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Regiéo de Pacifico Ocidental

Estudo de SCCS

Pais do | Desenho do PenodP da . Etiologia (fator C(|ter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do Populacéo do estudo validacéo da
estudo estudo desencadeante da SGB) (n)
estudo SGB
vacina monovalente de H1IN1
. Panvax, CSL Limited) (n=11)
casos de um sistema ( .
. 30/09/2009 - de vigilancia ativa em vacina HIN1 cont_en_do TIV . L
Crawford et al.,2012 | Australia SCCS 30/09/2010 10 hospitais na (Fluvax, CSL Limited; Brighton criteria /

Australia

Vaxigrip, Sanofi
Pasteur; Influvac, Abbott)
(n=12)
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Regibes mistas

Africa e Europa

Pais do Desenho Penodp da ~ Etiologia (fator descadeante C(lter|9 de Variante (s)
Autor, ano execucdo do Populacao do estudo validacéo da
estudo do estudo da SGB) (n)
estudo SGB
Tanzéania: registros
médicos dos casos da
SGB internadas no
hospital Kilimanjaro National Institute
Christian Medical .
A - of Neurological
Tanzania: 1984- Center que fica na . ~ ~
Tanzania | coorte ndo 1992 regido norte do pais mfec_:(_;ao antecedf: n_te nao and_ .
Howlett et al.,2009 ] especificada: Tanzania 40,6% | Communicative /
Noruega | concorrente | Noruega: 1980 - .
. . e Noruega 66,1%. Disorders and
1992 Noruega: registros
hospitalares de Stroke
(NINCDS)

pacientes com GBS
internadas no hospital
Haukeland, oeste da
Noruega
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Apéndice 4: Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, 1985 — 2020.

Tabela 1: Avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos de coorte

Total
Itens Avaliados de
Estudo SIM
1 2 3 6 7 8 9 10 11
Aladro-Benito et . . . . . )
al.. 2002 NSA NSA Sim Sim | Sim | Sim | Sim NSA Sim 6
Alacalde-Cabero | o, NSA | Sim | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 5
et al, 2016
A"Haggg etal, | \sa NSA | Sim | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 5
Aragones et NSA NSA | Sim | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 5
al,2018
Arami, Yazdchi & . . . )
Khandaghi, 2006 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Bardenheier et NSA NSA | Sim | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim
al., 2016
Baxter etal., 2012 | NSA NSA NC | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 4
Benedetti et NSA | NSA | NC |sim|Sim|sim|sim| NSA | sim 5
al.,2015
Benedetti et . . . . )
al. 2018 NSA NSA Sim NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
Bogliun & . . . . .
Beghi, 2002 NSA NSA NC Sim | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
Cea,Jara & . . . )
Quevedo, 2015 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Cheng et al.,2002 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Cheng Q et NSA NSA NC | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 4
al,,2000
Chenetal, 2013 | NSA NSA NC | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 4
Chié et al.,2003 NSA NSA NC | NC | Sim | Sim | Nao | NSA Sim 3
Chroni et al.,2004 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Cuadrado et NSA NSA NC | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 4
al.,2001
Cuadrado et NSA | NSA | NC | NC | Sim | sim |sim| NSA | sim 4
al.,2004
de Wals et Sim sim | NC | NC | Sim | Sim|sim| NSA | sim 6
al 2012
Dourado et NSA | NSA | NC | NC | Sim | sim |sim| NSA | sim 4
al.,2011
Farbu,Rudolph & . . . .
Stefansdottir, 2016 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Gee et al.,2017 NSA NSA NC Sim | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
Gensickle et NSA NSA NC | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 4
al., 2012
Govoni et al.,1999 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Govoni et al.,2003 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Granieri et al.,2019 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
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Total

Iltens Avaliados de
Estudo SIM
1 2 3 6 7 8 9 10 11
Haf;teinsdéttir,
Olafsson, NSA NSA Sim NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
Jakobsson, 2018
Halpin et al.,2018 Sim Sim Sim | Sim | Sim | Sim | Sim NSA Sim 8
Kim et al.,2015 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Kinnunen et NSA NSA | NC | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 4
al., 1998
Koul et al., 2008 NSA NSA NC NC | Sim | NC | NC NC Sim 2
Koul et al., 2018 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Landaverde,2010 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Markoula,2020 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Matsui,2018 NSA NSA Sim NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
Mayet,2011 NSA NSA Sim NC | Sim | Sim | Sim NSA NSA 4
Molinero,2003 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Momen,2017 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Myers, 2019 NSA NSA Sim | Sim | Sim | Sim | Sim NSA Sim 6
Patja,2001 NSA NSA Sim NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
Peric,2014 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Qcheng,2000 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Rocha,2004 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Rozé, 2017 NSA NSA Sim | Sim | Sim | Sim | Sim NSA Sim 6
Salinas,2017 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Shui,2012 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Sipila,2015 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Souayah,2011 NSA NSA Sim NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
Souayah,2012 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Suryapranata,2016 Sim Sim Sim | NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 7
Tosta & . . . .
Kuckelhaus, 2002 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
VanderMaaset | \qn NSA NC | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 4
al.,2011
Farkkila,Kinnunen
& Weckstrom, NSA NSA Sim NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
1991
Govoni et al.,1996 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Hankey,1987 NSA NSA Sim | NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 5
Howlett et al.,2009 Nao NC NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Jiang et al.,1997 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Larsen, Kvale & | \on | Nsa | NC | NC | sim | Sim | sim | NSA | sim | a4

Nyland,1985
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Total

Iltens Avaliados de
Estudo SIM
1 2 3 6 7 8 9 10 11
Paolino et al.,1991 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Rantala,Uhari & |\ o\ NSA | NC | NC | Sim | sim | Sim | NSA | Sim 4
Niemela,1991
Rees et al,1998 NSA NSA NC NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 4
Sedalg%f al., NSA NSA NC | NC | Sim | Sim | Sim | NSA Sim 4
Vellozi et al.,2014 Sim Sim Sim NC | Sim | Sim | Sim NSA Sim 7
Winner & . . . .

Evans, 1990 NSA NSA NC NC | SIm | Sim | Sim NSA Sim 4

NSA;Nao se Aplica; NC:N&o Claro; Itens: 1. Os dois grupos foram semelhantes e recrutados na
mesma populagdo? 2. As exposicbes foram medidas de maneira semelhante para atribuir
pessoas para grupos expostos e ndo expostos? 3. A exposi¢éo foi medida de maneira valida e
confiavel? 6. Os participantes estavam livres do resultado no inicio do estudo (ou no momento
da exposi¢céo)? 7. Os desfechos foram medidos de maneira valida e confiavel? 8. O tempo de
acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o suficiente para que os resultados
ocorram? 9. O acompanhamento foi completo e, se ndo, os motivos da perda foram descritos e
explorados? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto? 11.
A analise estatistica apropriada foi usada?

Tabela 2: Avaliacdo de qualidade dos estudos de Self Controlled Case Series/ Self
Controlled Risk Interval conforme as categorias e os critérios adaptados a partir do
instrumento de avaliacdo dos estudos de coorte.

Selecao

Desfecho

Total de
estrelas

Autor, ano

S1@

S2°

S3°

D19

D2"

D3!

D4

D5

Baxter et al.,2013

*

Crawford et al.,2012

*

da Silveira, Salisbury
& Quadros,1997

*

de Wals et al,2012

de Wals et al,2008

Esteghamati et
al.,2008

~ |~~~

Palakowski et al.,2013

*

*

*

Velentgas et al.,2012

—| *

*

*

*

N[00 O |N(N| 0 [ o |00

Wise et al.,2012

*

*

*

*

*

*

*

8

S12 representatividade dos casos expostos; S2° verificacdo da exposicdo; S3° controles sem

desfecho no inicio do estudo;

; D19 desfecho verificada; D2" periodo/intervalo de risco

especificado; D3' periodo de controle especificado; D3/ periodo/intervalo de risco e controle
suficiente para o desfecho ocorrer; D3 Seguimento dos casos adequado.
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Apéndice 5: Resultados dos estudos incluidos por regido da Organizacdo Mundial da Saude e por desenho de estudo,1985 -2020.

Regido da Europa

Estudos de coorte

razao

de Idade: média
casos (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho i mediana Taxa de incidéncia | incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi ; )
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
Alacalde- Taxa de incidéncia: | 1,20/100.000 QSﬁﬁfOQ
Cabero Espanha coorte nao 141 1381 média: 55,9 1,00/100.000 habitantes habitantes
etal, P concorrente e DP: 17,28 habitantes (IC 95% (IC 95%
0, - -
2016 (IC 95% 0,84-1,18) 0,96-1,50) 0,62-1,05)
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razao

Idade: média

céiis (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia | incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
Geral: Taxa de
incidéncia 1,04/100.
000 (IC 95%:0,83 -
1,29) habitantes
o feminina:
Aladro- 0a9:0,41 masc;;na.l, 0,72 1‘50/%)00’00 idade para
~ . O/
Benito et | Espanha | COOM€NA0 | g1 | 4899 0-280 %8 a %g:g'gé (IC 95%: ('5285/‘" (IC: 95% X
al.,2002 concorrente acon, 1,02 - 1,79) A9 ] 0,96-2,23) | PoPUiacao
’ 30239:1,68 h,abitan’tes 1,03) hlabitan’tes europeia
40 a 49:1,30 habitantes
50 a 59:2,40
60 a 69:4,40
70 a79:4,16
280:1,51
Taxa de incidéncia:
1,59/100.00
Al- = 1-87: mediana pessoas ano
. coorte ndo .
Hakem et | Dinamarca concorrente 299 1,37:1 de 55 (IQR 37 - | (IC95% 1,42 - 1,78)
al, 2019 67) habitantes

10-19: 0,39/100.000
60-69; 2,69/100.000
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razao

Idade: média

céiis (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
o idade
Geral: Taxa de
incidéncia:
2,07/100.000
habitantes
0a9:2,55
Aragones coorte néo ) amplitude: O - 10a 19:0’96 3,16/100,000 0,87/100,0
et Espanha concorrente 43 3,31 89 20 a29:0,38 habitantes 00 / /
al.,2018 30 a 39:0,58 habitantes
40 a 49:2,47
50 a 59:1,15
60 a 69:3,24
70 a 79:5,69
80 a 89:6,26
Geral: Taxa de
incidéncia: 1,84 (IC Taxa de
95% 1,65 - 2,03) Taxa de incidéncia: Taxa de
Benedetti coorte média: habitantes incidéncia: 141(K:. incidéncia:1l
et Italia 365 1,52:1 59,1+17.5 18-24:0,74 2,30 (IC 95% ! ,84 (1,72 - | idade, sexo
concorrente . . : 95% 1,18 -
al.,2015 mediana:62 25-39:1,06 1,99 -2,60) 1,64) 1,95)
40-64:1,65 habitantes habi]tantes habitantes
65-79:3,33
80+:3,07
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razao

Idade: média

C;Zis (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia | incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
Benedetti ) o Taquginddénda
ot ltalia coorte nao 86 2071 média:62,07 média anua}l :
al 2018 concorrente ' (21-90 3/100.000 (variando
" de 0,9-5,37)

Bogliun & coorte ndo média de 50,6 incidé-ll—we(l:)i(;feSS (IC | 1,67/100,000 1,43/100,0 1,58 (IC populacdo
Beghi, Italia concorrente 138 01:16,1 (2-91) 95% 1,30-1,83) habitantes .00 95% 1,48- . da ltalia,
2004 habi habitantes 1,69) idade, sexo

abitantes
Taxa de
incidéncia:1,63/100. Geral: 1,51
000 (IC 95% 1,28 - (IC 95%
2,05) 1,18 - 1,90)
0-9:1,02 masculino:

cheng et o coorte média: 48.6 10-19:1,21 2/100.000 1,27 (IC 1,96 (IC populaf;éo

al 2000 Suécia concorrente 73 1,5:1 (DP 2'4 3’) 20-29:1,25 (IC95% 1,45 | 95% 0,85- | 95% 1,42 - padrac_>
" ' 30-39:1,24 -2,68) 1,83) 2,63) europeia

40-49:1,27 feminino:

50-59:0,94 1,07 (IC

60-69:3,10 95% 0,72 -

70-79:4,48 1,54)
280:1,98
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razao
de

Idade: média

casos (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia | incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
o idade
Geral: Taxa de
incidéncia:2,0/100.0
Cheng Q coorte 00 pessoas-ano
et Suécia concorrente 117 / / 1996:1,79(IC 95%
al,,2000 0,40-3,38)
1997:1,72(1C 95%
0,36-3,27)
Taxa de 1,11/100.0
Chio et talia coorte 120 16:1 média de 51,2 | incidéncia:1,36/100. ag%&&ologg 00 1,26/100.00 | populacdo
al.,2003 concorrente T (3-86) 000 (IC 95% 1,13 - -2.24) ' (IC 95% 0 dos EUA
1,63) habitantes ! 0,81-1,48)
Taxa de incidéncia: 1,02/100.00
Chroni et Grécia coorte nao 105 16:1 média: 47,6 0,99/100.000 ag%&&ooogg (Ig’;g% 0 populagéo
al.,2004 concorrente T (1,2 -83) (IC 95% 0,81 -1,19) ' (IC 95% europeia
-1,53) 0,55-1,04)
pessoas-ano 0,84 -1,24)
Geral: Taxa de
incidéncia:
Geral:0,86/
035110000
Cuadrad o200 60 0,58/100.0 | Masculino: |
oet Espanha | S00M N30 | 337 | 1831 >19 30-39:0,61 LI4A00000 | 00 | LA8R0000 | popuiacao
al.,2001 40-49:0,67 P P Y| “europeia
) ano Feminino:
50-59:1,05 0,57/100.00
60 -69:1,66 ' 0 '
70-79:1,25
>80:0,65
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razao

Idade: média

C;Zis (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia | incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
Geral: Taxa de
incidéncia:1,25/100.
000
20-29:0,45
Cuadrad '
coorte 30-39:0,64 0,76/100.0
al-ozt(e)t04 Espanha concorrente 98 2,16:1 >20 40-49-1 03 1,77/100.000 00
! 50-59:1,72
60-69:2,42
70-79:2,32
280:1,91
Geral: 2006/2007: 2006/2007:
2,28/100.000 3,40/100.0
pessoas-ano 2006/2007: 00
Farbu,Ru >16 anos: 2,56/100.000 | pessoas-
dolph & coorte . . 2,98/100.000 pessoas-ano ano
Stefansd | NOTU€93 | concorrente | L | L7SL | mediadeS9.9 T oo b1 5007/2008: | 2007/2008: | 2007/2008:
ottir,2016 3,19/100.000 4,95/100.000 | 3,32/100.0
pessoas-ano pessoas-ano 00
>16 anos: pessoas-
4,14/100.000 ano
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razao
de

Idade: média

casos (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
Farkkila, Taxa de
Kinnunen A coorte ndo média:45,8 (5- incidéncia:1,1/100.0
& Finlandia concorrente 62 / 77) 00
Weckstro (IC95% 0,5 -2,1)
m, 1991 habitantes
cirurgia:
0,758/100.000
Gensickl = . . pessoas/semana
eet Suica ;ﬁﬁﬁgﬁ; 63 0,9:1 mem%g%Z(l vacinada
al.,2012 influenza
0,0496/100.000
pessoas/semana
165 1,66/100.00
Taxa de 2,30/100.00 /106 000 0 geral
Govoni et - coorte nao . incidéncia:1,87/100. habitantes L 2/100.00 .
ltalia 77 01:01,4 / - habitantes( . idade
al., 1996 concorrente 000 habitantes (IC 95% IC 95% masculino
(IC 95% 1,35 -2,52) 1,49-3,40) 0 1,36/100.00
0,98 -2,61) o
0 feminino
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razao

Idade: média

C;Zis (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
43
casos
de . L
SGB varlante_s clllnlce}s.
8 Taxa de incidéncia:
casos média entre 0,35/100.000 variantes
de variante variantes habitantes (IC 95% clinicas:
variant S clinicas: 48.0 + 0,15 -0,68) oszumbo
Govoni et - coorte clinicas: 17.3 SGB: 1,87/100.000 ' ’ idade para
Italia es . : 0 ;
al.,1999 concorrente s 1,67:1 habitantes . os dois
clinica ) . h habitantes
SGB: média entre SGB e variantes .
s . ) S ) SGB;1,66/1
51 1,50:1 SGB: 52.9 = clinicas: 00.000
(varian 18.1 2,21/100.000 )
tes habitantes (IC 95%
Lo 1,65-2,89)
clinica
se
SGB)
Taxa de 2,25/100.000 1‘716%)00'0 1 66/100.00
Govoni et talia coorte 26 1171 média: 55,6, incidéncia:1,97/100. habitantes habitantes ! 0 ’ idade
al.,2003 concorrente e DP: 20,3 000 habitantes (IC 95% (IC 95% habitantes
(IC 95% 1,29-2,89) 1,23-3,78) 08&29%
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razao

Idade: média

céiis (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia | incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
Ajuste
para
populacao
Italiana:
Geral:1,33/
100.000
(IC 95%
1,04 -1,68)
. masculino:
et 1,49 (IC
0, -
1,38/100.000 95% 16
: 2,04)
habitantes Feminino
(IC 95% 1,08-1,74) 1,23/1000 | 1,30(IC
Granieri 0-9: 1,05 1,54/100.000 ' 00 ) 95‘% 0.90- populacéo
- coorte ndo . média: 52,57 10-19:0,25 habitantes . ! Italiana e
et Itélia 73 1,15:1 : habitantes 1,82) ~
concorrente (2-85) 20-29:0,22 (IC 95% - populagéo
al.,2019 : (IC 95% Ajuste .
30-39:1,18 1,09-2,11) europeia
. 0,85-1,72) paraaa
40-49:1,83 idade da
50-59:1,56 obulacio
60-69:1,68 Zu‘zo éa-
70-79:2,31 pela
>80:0 74 Geral: 1,25
o (IC 95%
0,98 -1,57)
masculino:
1,31 (IC
95% 0,93 -
1,79)femini
no: 1,25 (IC
95% 0,98 -
1,57)
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razao o
de Idade._ média
casos (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
Geral: Taxa de
incidéncia:1,1/100.0
00 pessoas-ano
0-9:0,7
Hafsteins 10-19:0,5
] déttir, coorte nio média:46 20-29:0,7
Olafsson, Islandia concorrente 63 1,03:2 mediana:47 (1- 30-39:1,2
Jakobsso 89) 40-49:1,0
n, 2018 50-59:1,1
60-69:1,8
70-79:2,2
80-89:3,9
90-99:0,0
Taxa de
Jiang et - coorte ndo incidéncia:1 .
Suécia 2257 / / / / / ,77/100.000 idade
al.,1997 concorrente
pessoas-
ano
Geral: Taxa de
incidéncia:
0,84/100.000
habitantes
Kinnunen coorte nio média: 42,5 (5 (IC 95% 0,56-1,25)
et Finlandia concorrente 247 1,09;1 meses -81 <18:0,58
al.,1998 anos) 19-49:0,67
250:1,35
aumento de casos
em 1985 apds a
vacinacdo contra
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razao
de

Idade: média

casos (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
idade
0
poliovirus
geral 1985: 1,25
1.19/100.00
Larsen 0 geral
! ~ Taxa de 2,53/100.00
jvale | Noruega | S0M€N0 | 109 | 17:1 / incidéncia:1,14/100. | 1,45/100.000 | 0831000 0 idade
y§85’ 000 habitantes masculino
0,84/100.00
0 feminino
Markoula Coorte néo mediana: 55 Taxa de
et Grécia concorrente 46 1,911 anos (16-75) incidéncia:1,22/100.
al.,2020 IQR (22-72) 000 pessoas-ano
. Taxa de
Mayetet | ronca coorte 1 / um caso:56 |y, ijancia:0,2/100.0
al.,2011 concorrente anos
00 doses
1,08/100.00
0 geral
. Taxa de
Paolino . coorte ndo . média:51.4 + incidéncia:1,26/100. | 1,67 (IC 95% 0,9/100.00 | 1,39/100.00 idade e
et Itélia 16 1,66:1 : 0 (IC 95% 0
concorrente 16.9 000 habitantes 0,8 -3,07) . Sexo
al.,1991 IC 95% 0,72 - 2,04) 0,33-1,96) | masculino
e ' 0,81/100.00
0 feminino
Patia et coorte no Taxa de incidéncia:
) Finlandia 189 / / 0,93/100.000
al.,2001 concorrente

habitantes
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razao

Idade: média

C;Zis (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
feminin amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
o idade
Serbia, Taxa de Geral:
Republica incidéncia:0,87/100. 0,86/100.00
de Srpska 000 (IC 95% 0,78 - 0 hab.
Peric et e coorte nio média: 0,95) habitantes masculino:
Montenegr 327 1,71 ) 20-29: 0,46/100.000 1,14/100.00 idade
al.,2014 o concorrente 52.6+15.6 hab 0 hab
(paises de 70-79: 1,21/100.000 feminino:
Balcas >80: 0,29/100.000 0,58/100.00
Ocidental) hab. Ohab.
Rantala, incidél-g)z(aéong/lOO
Uhari & | iangia | COOMendo | o 111 | AMPItude: 04 -1 554 papitantes <15
Niemela, concorrente 14,3
1991 anos
(1C95% 0,25 -0,56)
1,5/100.000
- Casos
nao
detectados
média: 47,7 Taxa de
Rees et coorte ndo (desvio padrdo | incidéncia:1,2/100.0 1,3(0,9 - casos nao
al 1998 Inglaterra concorrente 79 0,8:1 19,5), 00 / / 1,5) detectados
! amplitude: 5 a (IC95% 0,9 - 1,4) masculino, idade
85 anos habitantes idade
1,1 (0,7 -
1,4)
feminino,
idade
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Autor,
ano

Pais do
estudo

Desenho
do estudo

n SGB

razao
de
casos,
masculi
no e
feminin
0

Idade: média
(DP) idade,
mediana
(IQR),
amplitude da
idade

Taxa de incidéncia
bruta geral

Taxa de
incidéncia
bruta:
Masculino

Taxa de
incidéncia
bruta:
Feminino

Taxa de
incidéncia
geral
ajustado

Fatores
considera
dos parao

ajuste

Sedano
etal.,
1994

Espanha

coorte nao
concorrente

69

1,19:1

Geral: Taxa de
incidéncia:0,95/100,
000 (IC95% 0,72 -
1,17) habitantes
0-9: 0,59
10-19:1,57
20-29:0,79
30-39:0,64
40-49:1,05
50-59:1,41
60-69:1,23
270:0,32

1,18/100.000
(IC95% 0,84
- 1,61) hab.

0,70
(IC95%
0,45 -
1,03) hab.

0,86/100.00
0 hab.

idade

Sipila
&Soilu-
Hanninen
,2015

Finlandia

coorte nao
concorrente

69

1,76:1

média: 54,5
(DP=17,
amplitude = 16
-81)

Geral: Taxa de
incidéncia:
1,82/100.000
pacientes
cirurgia:
1,25/100.000
cirurgias
vacina sazonal da
influenza:
0,04/100.000
paciente-semana
vacina da influenza
durante a pandemia
2009 -2010:
0,6/100.000
vacinacdes
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Autor,
ano

Pais do
estudo

Desenho
do estudo

n SGB

razao
de
casos,
masculi
no e
feminin
0

Idade: média
(DP) idade,
mediana
(IQR),
amplitude da
idade

Taxa de incidéncia
bruta geral

Taxa de
incidéncia
bruta:
Masculino

Taxa de
incidéncia
bruta:
Feminino

Taxa de
incidéncia
geral
ajustado

Fatores
considera
dos parao

ajuste

Van der
Maas et
al.,2011

Holanda

coorte nao
concorrente

23

0,4:1

mediana:51 (3 -
75)
média:46

Geral: Taxade
incidéncia:1,14/10
0.000 (IC 95% 0,67

- 1,61) pessoas

tempo
anos: 1997:2,23 (IC
95% 0-5,32)
1999:0,57 (IC 95%
0-1,7)
2000:1,07 (IC 95%
0-2,56)
2001:1,66(IC 95%
0,3,55)
2002:1,03 (IC 95%
0-2,45)
2004:1,32 (IC 95%
0-2,81)
2005:1,68 (IC 95%
0,003 -3,32)
2006: 2,02 (IC 95%
0,04 -4)
2007:1,50 (IC 95%
0-3,57)

idade:<10:1,25 (IC
95% 0 -2,66)
10-19: 0,40 (IC
95% 0 -1,18)
20-29: 0,73 (IC
95% 0 -1,73)
30-39:0,59 (IC
95% 0 -1,40)
40 -49: 0,91 (IC
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Autor,
ano

Pais do
estudo

Desenho
do estudo

n SGB

razao
de
casos,
masculi
no e
feminin
0

Idade: média
(DP) idade,
mediana
(IQR),
amplitude da
idade

Taxa de incidéncia
bruta geral

Taxa de
incidéncia
bruta:
Masculino

Taxa de
incidéncia
bruta:
Feminino

Taxa de
incidéncia
geral
ajustado

Fatores
considera
dos parao

ajuste

95% 0 -1,95)
50 -59 :1,43 (IC
95% 0,003 -2,84)
60 -69: 2,15 (IC
95% 0,04 -4,25)
>70: 1,99 (IC 95%
0,04 -3,93)
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razao
de

Idade: média

casos (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor, Pais do Desenho . mediana Taxa de incidéncia | incidéncia incidéncia | incidéncia | considera
n SGB | masculi . .
ano estudo do estudo no e (IQR), bruta geral bruta: bruta: geral dos parao
femini amplitude da Masculino Feminino ajustado ajuste
eminin .
o idade
Geral: Taxa de
incidéncia:1,1/100,0
ey
&¢£3 ’ (IC 95% 0,8
) média: 44,1 . - 1,6):
Winner & ~ . ~ 5-14: 0,1
Evans,19 | Inglaterra | CoOMe€nao | 4, 0,81 | (desviopadrdo 15-24: 0,7 / / mulheres sexo
’ concorrente T 21,9 amplitude L 1,0 (IC 95%
90 2 -85) 25-34:1,2 0.6-13)
35-44:1,0 ;assoés-
45 -54:1,5 P o
55-64:2,0
65-74:1,8
75+:1,9
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Regido das Américas

Estudos de coorte

Idade:
razao média
de (DP) Taxa de incidéncia
p Desenh casos, idade, bruta geral/razéo de | . Ta}x:i\ de. .Ta.xaAde_ Taxa de Fatc_)res
Pais do . . incidéncia | incidénci | . ., . . considera
Autor, ano o do n SGB | masculi | median casos por doses de ) ; incidéncia geral
estudo . bruta: a bruta: . dos para
estudo noe a (IQR), vacinas ) S ajustado .
. . o Masculino | Feminino 0 ajuste
feminin | amplitu administradas
o] de da
idade
Baxter et c?]grote =5 Taxa de
al. 2012 EUA concorre 459 / a_nos incidéncia:1,47/100.00 / / / /
v 0 pessoas ano
nte
Raz&o de casos por
doses de vacinas
populag administradas:
Bardenheier Cﬁgge a0 civil: amplitu | militares: 4,01/milh&o
ot al 2016 EUA concorre 9 / de: 17 - de doses;MIV,E
" nte militare 44 OUTRAS VACINAS)
sS:6 populagéo civil:
1,04/milhdo de
doses(MIV apenas)
Cea,Jara & cagrc:e média | Taxa de incidéncia 1,0
Quevedo, Chile concorre 41 2,72:1 de 51,6 a 1,7/100.000
2015 nte (17-81) habitantes
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Idade:

razao média
de (DP) Taxa de incidéncia
. Desenh casos, idade, bruta geral/razéo de | . T"?‘X? d? .TalxaAde' Taxa de Fatqres
Pais do . . incidéncia | incidénci | . . . " considera
Autor, ano o do n SGB | masculi | median | casos por doses de ) .| incidéncia geral
estudo . bruta: a bruta: . dos para
estudo no e a (IQR), vacinas ; o ajustado i
L ) o Masculino | Feminino 0 ajuste
feminin | amplitu administradas
0 de da
idade
83
58 A
coorte ex00Sto média Taxa de incidéncia: 1
de Wals et Canada nao ps / de 49 a 6 semanas 3,93
al,2012 concorre = /100.000 (IC 95% 2,40
25 néo (1-89)
nte -5,85) pessoas-ano
exposto
S
coorte NN
Dourado et . ] Taxa de incidéncia:
al, 2011 Brasi | concome | 149 | 131 NI 1 0,3/100.000 habitantes
1,15/1.000.
000 doses
Gee et coorte Incidéncia de 4vHPV
al 2017 EUA concorre 1 / / cumulativa:0,36/1.000. *apenas
" nte 000 doses de 4vHPV | considerad
0 0 caso
confirmado
coorte Campylot)_ac'gerAjele_n{:
Halpin et n30 Taxa de incidéncia:
al. 2018 EUA concorre 6 / NI 3,1/100.000
" nte (IC 95% 0 -8,6)

infec¢cBes por C.jejuni
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Idade:

razao meédia
de (DP) Taxa de incidéncia
Pais do Desenh casos, idade, bruta geral/razéo de in-l;?él(gr?ceia iIgiXdaégii . .Taxa' de cgig?:i’aesra
Autor, ano o do n SGB | masculi | median | casos por doses de ) .| incidéncia geral
estudo . bruta: a bruta: . dos para
estudo no e a (IQR), vacinas M ; o ajustado )
feminin | amplitu administradas asculino | Feminino © ajuste
p
0 de da
idade
Argentin
a, Brazil,
Chile,
Colombia
Cuba,
Ecuador,
El
Suatema Geral: Taxa de
a 082/100.000 <15
) , _ <
HonS(?ura cogrte median anos (IC 9_5% 0,72 -
Landaverde Mexico, nao 10,486 1.4:1 a6 0,90) criancas
et al.,2010 Nicaragu concorre anos menores de 15 anos
a nte paises do Norte: 1,08
Pana'ma (I_C 95% 0,96 -1,28)
Peru thé paises do Sul: 0,57 (IC
Baha,mas 95% 0,49-0,67)
Guyana,
Jamaica,
St
Vincent
and the
Grenadin
es,
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Idade:

razao média
de (DP) Taxa de incidéncia
. Desenh casos, idade, bruta geral/razéo de | . Ta.\xa} d? .TalxaAde' Taxa de Fatqres
Pais do . . incidéncia | incidénci | . . . " considera
Autor, ano o do n SGB | masculi | median | casos por doses de ) .| incidéncia geral
estudo estudo no e a (IQR) vacinas bruta: a bruta ajustado dos para
L 7 o Masculino | Feminino 0 ajuste
feminin | amplitu administradas
0 de da
idade
Surinam
e, and
Trinidad
and
Tobago
. coorte Taxa de
Mglllr;%rgset Hon;lura concorre 394 1,3:1 gnég incidéncia:1,37/1.00..00
" nte 0 populacéo pediatrica
coorte Taxa de
Myers et al., EUA nao 5 / média: | incidéncia:2,8/1.000.0
2019 concorre 31,5 00 pessoas ano (IC
nte 95% 0,5 -9,3)
Rocha et . ngrc:e média:3 A Taxa de
al. 2004 Brasil concorre 95 1,3:1 5(@1- |nC|denC|a_:0,4/100.000
' nte 83) habitantes
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Idade:

razao meédia
de (DP) Taxa de incidéncia
. Desenh casos, idade, bruta geral/razéo de | . T"?‘X? d? .TalxaAde' Taxa de Fatqres
Pais do : . incidéncia | incidénci | . . . " considera
Autor, ano o do n SGB | masculi | median | casos por doses de ) .| incidéncia geral
estudo . bruta: a bruta: . dos para
estudo no e a (IQR), vacinas ; o ajustado i
L ) o Masculino | Feminino 0 ajuste
feminin | amplitu administradas
0 de da
idade
coorte median Taxa de
Roze etal,, | Martiniqu concorre 23 1,91 a: 61 incidéncia:6,08/100.00
2017 e (IQR 56 )
nte 0 habitantes
-71)
foi
considerad
coorte
Salinas et Porto nao * valor ajustado o Taxg de 0 casos
. 18 / / / / incidencia:1,7/10 | confirmado
al.,2017 Rico concorre apenas .
0.000 habitantes s pelos
nte N
critérios de
Brighton
Shui et coore Taxa de 1,74/100.0 1’23(/)%)00'
EUA 28 / / incidéncia:1,47/100.00 00 .
al.,2012 concorre : . habitante
0 habitantes habitantes
nte S
Raz&o de casos por
coorte L doses de vacinas
x média: L i
Souayah et EUA nao 69 / 16.7 DP administradas:
al.,2011a concorre -,+6 > 6,6/10.000.000
nte T

pessoas - Nos
primeiros 6 semanas
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Idade:
razao meédia
de _(DP) Taxa de |nC|de~nC|a Taxa de Taxa de Fatores
. Desenh casos, idade, bruta geral/razode | . .. - SN Taxa de .
Pais do : . incidéncia | incidénci | . . . " considera
Autor, ano o do n SGB | masculi | median | casos por doses de ) .| incidéncia geral
estudo . bruta: a bruta: . dos para
estudo no e a (IQR), vacinas ; o ajustado i
L ) o Masculino | Feminino 0 ajuste
feminin | amplitu administradas
0 de da
idade
Raz&o de casos por
coorte doses de vacinas
Souayah et nao administradas:
al.,2011b EUA concorre 52 / / 3,0/10.000.000 por
nte semana - nos
primeiros 6 semanas
Razéo de casos por
coorte doses de vacinas
Souayah et nao administradas:1,3/10.0
al.,2011c EUA concorre 166 / / 00.000 por semana -
nte nos primeiros 6
semanas
coorte média: Razé&o de casos por
Souayah et nao . 54,7 doses de vacinas
al.,2012 EUA concorre 802 131 DP=6 | administradas:0,4/1.00
nte 18.4 0.000 vacinacgdes
Survapranat coorte varianci Taxa de
yap Aruba concorre 36 2,311 al4- incidéncia:3,93/100.00
aetal., 2016 )
nte 77 0 habitantes
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Idade:

razao média
de (DP) Taxa de incidéncia
p Desenh casos, idade, bruta geral/razéo de | . T"?‘X? d? .TalxaAde' Taxa de Fatqres
Pais do . . incidéncia | incidénci | . ., . considera
Autor, ano o do n SGB | masculi | median | casos por doses de ) .| incidéncia geral
estudo . bruta: a bruta: . dos para
estudo no e a (IQR), vacinas ; o ajustado i
L ) o Masculino | Feminino 0 ajuste
feminin | amplitu administradas
0 de da
idade
Tosta & coorte Taxa de incidéncia:
Kuckelhaus, Brasil concorre 1678 1,2:1 / 0,46/100.000
2002 nte habitantes
Incidéncia
cumulativa
Geral:6,58/100,000
(IC95% 5,05 - 8,24)
Vellozi et coorte pessoas-ano
al 2014 EUA concorre 64 / / <25:3,69/100,000 / /
" nte (1C95% 1,83-5,91)

25-64:7,81/100,000
(IC95% 5,28 -10,48)
>65:12,97/100,000
(IC95% 6,55-20,24)
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Regido das Américas

Regido das Américas

Estudos de SCCS e SCRI

Idade:
~ média
razdo de (DP) _Ta_xaAde_ Taxa de Fatores
. Desenh casos, . Taxa de incidénci | . . A . Taxa de .
Pais do ! idade, LT ; incidénci | . . . . considerado
Autor, ano odo n SGB masculin . incidéncia a bruta: - incidéncia geral
estudo mediana . a bruta: . S parao
estudo oe bruta geral Masculin I ajustado X
femini (IQR), Feminino ajuste
eminino , o
amplitude
daidade
Baxter et EUA SCCs 415 1,4:1 média: Rik incidence: |/ / Vacina da idade em
al.,2013 48,5 (5-87) | 2,74/100,000 Influenza:TIV, décadas,
pessoas-ano em 6 semanas més, ano e
risco sexo
relativo:1,3/100.0
00 (IC 95% 0,75 -
2,26)
da Silveira, Argentina, | SCCS 97 / criancas Geral:1-14
Salisbury & Brasil,Chil entre 9 anos Risk
Quadros,199 | e, meses e incidence:
7 Colombia 15 anos 0,62/100.000
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Autor, ano

Pais do
estudo

Desenh
o do
estudo

n SGB

razao de
casos,
masculin
oe
feminino

Idade:
média
(DP)
idade,
mediana
(IQR),
amplitude
daidade

Taxa de
incidéncia
bruta geral

Taxa de

incidénci

a bruta:

Masculin
o]

Taxa de
incidénci
a bruta:
Feminino

Taxa de
incidéncia geral
ajustado

Fatores
considerado
s parao
ajuste

(IC 95% 0,61-
0,64)criancas
de 1 a 14 anos
1-4 anos: 0,86
(IC 95% 0,78-
0,89) criancas
de até 4 anos
5-14anos:
0,52 (IC 95%
0,49-0,53)
criangas de
até 14 anos

de Wals et
al,2008

Canada

SCCS

33

um caso
confirmado em
<8 semanas =
Risk incidence
0,025/100.000
habitantes
*incidéncia
calculada a
partir das
informacgdes
obtidas no
estudo

de Wals et
al,2012

Canada

SCCS

20(La6
semahna

s)

média de
49 (1-89)

Taxa de
incidéncia:
3,93/100.000

sazonalidade
, Stratificado
pelo histérico
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Idade:
média

razdo de (DP) .Ta.xaAde' Taxa de Fatores
. Desenh casos, : Taxa de incidénci | .o 7. Taxa de .
Pais do ) idade, LT © | incidéncei | . T considerado
Autor, ano odo n SGB | masculin . incidéncia a bruta: ; incidéncia geral
estudo mediana . a bruta: . s parao
estudo oe bruta geral Masculin o ajustado X
femini (IQR), Feminino ajuste
eminino . o
amplitude
daidade
(IC 95% 2,40 - de infeccéo
5,85) pessoas- do trato
ano respiratorio
Palakowski EUA SCRI 29 / / Taxa de / / 2,41/100.000 (IC | sazonalidade
et al.,2013 17:no incidéncia no 95% 1,14 - 5,11)
periodo periodo de
de risco risco:
12: no 4,30/100,000
periodo pessoas ano
de
controle
Velentgas et | EUA SCCS 1no média:16,7 | Risk
a.,2012d periodo incidence:42
de risco dias: 8,04

(upper IC95%
38,10/1.000.0
00 doses)
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Idade:
média

razdo de (DP) Taxa de Taxa de Fatores
Pai Desenh casos, : Taxa de incidénci | .o 7. Taxa de .
Autor, ano ais do odo n SGB masculin |da_de, incidéncia a bruta: incidénci incidéncia geral considerado
) . g
estudo mediana . a bruta: . s parao
estudo oe IOR bruta geral Masculin Femini ajustado st
feminino (Q' ), o eminino ajuste
amplitude
daidade
Velentgas et | EUA SCCSs total :99 média:16,7 | Risk
al.,2012a 0 casos incidence: 42
no dias: 0/100.00
periodo (upper
de risco 1IC95%2,28
9 fora do /100.000)
periodo Doses
de
controle
Velentgas et | EUA SCCS 1no média:16,7 | Risk
al.,2012b periodo incidence: 42
de risco dias:
7,79/1.000.00
0 vacinacdes
(upper 1C95%
37/1.000.000
doses)
Velentgas et | EUA SCCS 2 no média:16,7 | Risk
al.,2012c periodo incidence: 42
de risco dias:3,49

(upper IC95%
11/1.000.000
doses
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Idade:
~ média
razdo de (DP) .Ta.xaAde' Taxa de Fatores
. Desenh casos, : Taxa de incidénci | .o 7. Taxa de .
Pais do ) idade, L © | incidéncei | . T considerado
Autor, ano odo n SGB | masculin . incidéncia a bruta: ; incidéncia geral
estudo mediana . a bruta: . s parao
estudo oe bruta geral Masculin o ajustado X
femini (IQR), Feminino ajuste
eminino . o
amplitude
daidade
Velentgas et | EUA SCCS 2no média:16,1 | Risk
al.,2012e periodo 1 Incidence:42
de risco dias: 3,42
(upper 1C95%
10,80/1.000.0
00 doses)
Wise et EUA SCCS 1,4:1 / Risk
al.,2012a 29 no Incidence:
periodo 1,85/100.000
de risco pessoas-ano
Wise et EUA SCCS 36 no 1,311 / Risk
al.,2012b periodo Incidence:
de risco 1,73/100.000
pessoas-ano
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Regido da Mediterraneo Oriental

Estudos de coorte

Idade:
média
Pais razdo de . (DP) Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
n casos, idade, A L LT LT )
do Desenho ! - Taxa de incidéncia incidéncia | incidéncia | incidéncia | considerado
Autor, ano SG | masculin | mediana ) )
estud | do estudo B oe (I0R) bruta geral bruta: bruta: geral s parao
0 L S Masculino Feminino ajustado ajuste
feminino | amplitud
eda
idade
Taxa de
incidéncia:<15 anos: Geral:
2,28/100.000 2,11/100.00
Arami, coorte média: habitantes 0
Yazdchi & Ira concorrent | 76 1451 34.43 Taxa de / / masculino; sexo
Khandaghi, e T (amplitud incidéncia:>15 anos: 2,5/100.000
2006 e 6-79) 2,06/100.000 feminino:
habitantes 1,73/100.00
area rural:2,05 0

area urbana:2,35
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Idade:

média
Pais n riigzsde iéIZdsz Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
Autor. ano do Desenho SG masculin median,a Taxa de incidéncia incidéncia | incidéncia | incidéncia | considerado
' estud | do estudo B oe (IOR) bruta geral bruta: bruta: geral S parao
0 feminino amplitljd Masculino Feminino ajustado ajuste
eda
idade
L Taxa de
Koul et al., ~ coorte . media:4,8 incidéncia:0,45/100.0
Oma | concorrent | 61 1,78:1 9 anos
2008 e ws5-115 | %
’ ’ criangas < 15 anos
. Geral: Taxa de
me:f:if"‘ incidéncia:3,1/100.00
o 0 (IC 95% 2,7 -3,5)
Coorte mediana: \
Koul et al ~ nao 4,8 criancas <15 anos
" Ooma 70 1,8:1 ) 0-9:4/100.000
2018 concorrent variou de . .
e 6 meses a | criancas até 9 anos
134 0-4:4,7/100.000
anés) criancas até 4 anos
Geral: Taxa de
incidéncia:1,51/100.0
00
(fgzns‘{;sle;’ jal”;’;) 1,52/100.00 | 1,43/100.00
Momen & coorte nao média:5.4 Por idade" <5 2 21 0 criangas 0 criancas
Shakurnia,201 Ird concorrent | 184 1,21 3+4.07 5_9_1' 34' ) <15 anos <15 anos
7 e anos 10_1'4_’0 92 (IC 95% (IC 95%
Por ano/10.000 | -23-183) | 113-1.73)

criancas <15 anos:
2006:1,55 (0,69 -
3,45)
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Autor, ano

Pais
do
estud

Desenho
do estudo

razdo de
casos,
masculin
oe
feminino

Idade:
média
(DP)
idade,
mediana
(IQR),
amplitud
eda
idade

Taxa de incidéncia
bruta geral

Taxa de
incidéncia
bruta:
Masculino

Taxa de
incidéncia
bruta:
Feminino

Taxa de
incidéncia
geral
ajustado

Fatores
considerado
s parao
ajuste

2007:1,56 (0,7-3,48)
2008:1,47 (0,65-3,31)
2009:3,17 (1,56 -
6,48)
2010:3,18 (1,59 -
6,52)
2011:1,89 (0,87-4,11)
2012:1,87 (0,86-4.05)
2013:1,54 (0,69 -
3,43)
2014:1,21 (0,52 -
2,81)

2015;1
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Regido da Mediterréneo Oriental

Estudo de SCCS

Idade: média

razao de i

Pais do Desenho casos (DI.D) idade, A
Autor, ano n SGB . mediana (IQR), Taxa de incidéncia bruta geral

estudo do estudo masculino e )

femini amplitude da

eminino ;

idade
<15 anos:Risk incidence:1/100.000 (IC
Esteahamati et 95% 0,88 -1,13) criancas <15 anos
g Ira SCCS 370 / / 5 -14 anos: Risk Incidence:

al.,2008

0,7/100.000 (IC 95% 0,58 -0,83)
criancas <15 anos
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Regido do Pacifico Ocidental

Estudos de coorte

Idade:
razao de media
(DP) Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
. n casos, . Taxa de RN I LT ;
Pais do Desenho ; idade, T incidéncia | incidéncia incidéncia considerado
Autor, ano SG | masculin . incidéncia . .
estudo do estudo mediana bruta: bruta: geral s parao
B oe bruta geral . L . ;
femini (IQR), Masculino Feminino ajustado ajuste
eminino )
amplitude
daidade
Geral:Taxa de
incidéncia:
0,59/100.000
0- pessoas-ano
~ 0-
coorte nao . 0,72/100.00 | 0,45/100.00
Che;g)f;al., China concorrent | 441 1,67:1 NI 10'0’37/_200'000 0 pessoas- | 0 pessoas-
e P ano ano
70-
80:1,19/100.000
p-a
>80:0,47/100.00
Op-a
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Idade:

razao de média
(DP) Taxa de Taxade Taxa de Fatores
. n casos, . Taxa de I LT LT )
Pais do Desenho ; idade, SN incidéncia incidéncia incidéncia considerado
Autor, ano SG | masculin . incidéncia . .
estudo do estudo mediana bruta: bruta: geral S parao
B oe bruta geral . L . X
femini (IQR), Masculino Feminino ajustado ajuste
eminino .
amplitude
daidade
Taxa de
incidéncia:
pecsoas ano Geral: 0,66
0, -
(IC 95% 0,47 - 0.57(IC (c 9053’10’46
0.92) 9(5)0/770(11% 955/ 0(32 M ’I' ) 0,7 laca
coorte L o % 0,48 - 0 0,32- asculino:0, populacao
Cheng et China concorrent | 36 1,4:1 meédia:2s, 0 9'1,’15 1,99) 0,94) 4 (IC 95% padrao
al.,2002 1 10-19:0,74 ;
e . pessoas- pessoas- 0,46-1,13) europeia
20-29:0,61 ano ano Feminino:
30-39:0,40 :
. 0,57(IC 95%
40-49:0,75 0,32-0,94)
50-59:0,44 ’ ’
>60;0,50
coorte o mS%df‘: Taxa de 1.49/100.000
Hankey,198 . . o incidéncia: masculino .
7 Australia concorrent | 109 01:01,3 medlgna.S 1,35/100.000 / / 1,2/100.000 idade
e 2 variando . e
habitantes feminino
dela82

238



Idade:

razao de media
(DP) Taxa de Taxa de Taxa de Fatores
. n casos, . Taxa de I LT LT )
Pais do Desenho ; idade, SN incidéncia incidéncia incidéncia considerado
Autor, ano SG | masculin . incidéncia . .
estudo do estudo mediana bruta: bruta: geral S parao
B oe bruta geral . L . X
femini (IQR), Masculino Feminino ajustado ajuste
eminino )
amplitude
daidade
Geral: 0,87 (IC
95% 0,49-1,26)
pessoas-ano
<20:0,42 (IC
. 95% 0.16-0.68) 1,04/100.00 | 0,70/100.00
Republica | ¢oorte néo 20-34:0.61 (IC 0 0
Kim et da concorrent | 245 1,72:1 NI 95% 0.26—0 97) (IC 95% (IC 95%
al.,2015 Korea/Kore e ; ' 0,61 -1,48) 0,34-1,07)
a do Sul € 35-49:0.84 (IC pessoas- pessoas-
95% 0.26-1.42) ano ano
50-64:1.27 (IC
95% 0.47-2.06)
265:1.92 (IC
95% 0.98—2.86)
0,53/100.00 | 0,31/100.00
Taxa de
Matsui et Japéo co%gg:trznt 71 151 | media55 | incidéncia: (c 350/ (c gsw
al.,2018 P > 1+18.1 0,42/100.000 0 0
e 31,12 - 18,61 -
pessoas-ano 57.92) 40,47)
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Regido do Pacifico Ocidental

Estudo de SCCS

Idade: média

razdo de (DP) idade, Taxa de Taxa de Taxa de
. Desenho casos, . Taxa de LT AN LT Fatores
Pais do n > mediana LT incidéncia | incidéncia | incidéncia .
Autor, ano do masculino incidéncia ) . considerados
estudo SGB (IQR), bruta: bruta: geral .
estudo e ; bruta geral : L . para o ajuste
femini amplitude da Masculino | Feminino ajustado
eminino .
idade
Risk
Incidence:
0,072/100.000
(4 casos de
. SGB
Crawford et . _medlana de ocorreram no
Australia SCCS 50 1,1:1 idade: 48 (7- .
al.,2012 periodo de
95) . oz
risco) *calculo
a partir das
informactes
dadas
habitantes
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Estudos de regifes mistas

Africa e Europa

Autor, ano Pais do Desenho n SGB razéo de Idade: média Taxa de incidéncia bruta geral
estudo do estudo casos, (DP) idade,
masculino e mediana (IQR),
feminino amplitude da
idade
Howlett et al.,2009 | Tanzania coorte nédo Tanzania:59 | 2:1 geral Tanzania: Geral: Tanzania: Taxa de
Noruega concorrente | Noruega: 56 | Tanzania:2,05:1 | mediana:32,8 incidéncia:0,83/100.000 habitantes

Noruega: 1,95:1

(amplitude 12-
67)

Noruega:
mediana: 47,9
(amplitude 15-
83)

12-29: 0,7/100.000 habitantes
30-49:1,3/100.000 habitantes
250:0,5/100.000 habitantes
Noruega: 1,2/100.000 habitantes

*SGB: Sindrome de Guillain-Barré; IQR: Intervalo Interquartil;
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Abstract

Introduction: Guillain-Barré syndrome (GBS) is an acute inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy that affects the peripheral nervous system.
The study aimed to describe the frequency of GBS in the world up to the year
2020. Methods: A systematic review was conducted. Searches were done in four
databases, PUBMED, EMBASE, EBSCO and Biblioteca virtual em Saude (BVS),
and in grey literature and manual search in the reference lists of eligible studies.
Results: A total of 72 studies were included. The incidence of GBS among the
cohort studies varied from 0.30 to 6.08 per 100.000 habitants and 0.42 to 6.58
per 100.000 person-years. Among the self-controlled studies, the risk incidence
ranged from 0,072 to 1/100.000 habitants and 1,73 to 4.30 per person-years.
Conclusions: The reported frequency of GBS in the world among the studies

included in the review is slightly higher than that reported in previous studies.

Key words: Guillain-Barre Syndrome, Epidemiology, Incidence, Prevalence
Systematic Review.

242



Introduction

Guillain-Barré syndrome (GBS) is an autoimmune disease that affects the
peripheral nervous system. It is characterized by a symmetric ascending
paralysis, hyporeflexia or areflexia. It is a monophasic syndrome with severity
peak between two to four weeks after onset. It is the most common cause of
acute or subacute flaccid weakness in the world after the eradication of
poliomyelitis.(Hardy, Blum, Mccombe, et al., 2011; Shahrizaila, Lehmann &
Kuwabara, 2021; Wakerley & Yuki, 2013; Wijdicks, Klein, Lanier, et al., 2017)

The syndrome onset is associated with antecedent infection in about 70% of the
cases. (Donofrio, 2017; Esposito & Longo, 2017; Hardy et al.,, 2011)
Campylobacter jejuni is the most associated infectious trigger of GBS, other
infectious agents include Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus and Mycoplasma
pneumoniae, arboviral infections like dengue virus, Zika virus, Western Nile virus
and Chikungunya virus.(Donofrio, 2017; Esposito & Longo, 2017; Lima, Bachur
& Aragéo, 2019; Shahrizaila et al., 2021; Wachira et al., 2019) Recently, there
has been a temporal association of GBS and SARS-CoV-2 virus.(Sheikh,
Chourasia, Javed, et al., 2021; Trujillo Gittermann, Valenzuela Feris & von
Oetinger Giacoman, 2020) The non-infectious triggers of GBS include vaccines,
surgery, ganglioside  administration and conditions that cause

immunosuppression.(Shahrizaila et al., 2021; Wakerley & Yuki, 2013)

There are various subtypes or variants of GBS according to neurophysiologic
studies. The most common subtype of GBS is acute inflammatory demyelinating
polyneuropathy (AIDP) that is characterized by demyelination of the nerve fiber.
The other common variant is the acute motor axonal neuropathy (AMAN) that is
characterized by axonal motor nerve degeneration. The variant AMAN has a
sensorial form, acute motor and sensory neuropathy (AMSAN). Other rare
variants include Miller Fisher syndrome (MFS) that is characterized by
ophthalmoplegia, areflexia and ataxia, Bickerstaff brainstem encephalitis,
pharyngeal-brachial pattern and pure sensory form.(Esposito & Longo, 2017;
Hardy et al., 2011; Hughes, Hadden, Gregson, et al., 1999; Willison, Jacobs &
Van Doorn, 2016)
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Over the past decades, studies have been published showing the incidence of
GBS in the world, but none has been published in the recent past. (McGrogan,
Madle, Seaman, et al., 2009; Sejvar, Baughman, Wise, et al., 2011b) During the
last two decades, two public health events of international concern occurred, the
2009 AHINL1 influenza pandemic, and the ZIKV epidemic in 2015. (CDC, 2010;
Virus, 2021) The HIN1 infection as well as the influenza vaccinations were
associated with an increase of GBS cases in some countries. (Ghaderi, Gunnes,
Bakken, et al., 2016; Salmon, Proschan, Forshee, et al., 2013) In relation to the
ZIKV epidemic, there was an increase in the number of reported GBS cases in
countries with confirmed transmission of the virus. (Barbi, Victor, Coelho, Claudio,
Alencar & Crovella, 2018)

The 2009 AH1N1 was first reported in the United States of America (USA) in 2009
and later spread to other parts of the world. (CDC, 2010) The vaccines against
the virus have been investigated for association with an increase in the number
of GBS cases. In the USA for example, a study that analyzed about 23 million
vaccinated people with AH1IN1 2009 monovalent inactivated vaccines with data
obtained from adverse events monitoring systems, a small increased risk of GBS
of about 1.6 excess cases per million vaccinated people was found, incidence
rate ratio 2.35 (95% Confidence Interval (Cl)1.42 — 4.01, p= 0.0003. (Salmon et
al., 2013)

Zika virus infection (ZIKV) was initially associated with the development of GBS
in French Polynesia in the 2013-2014 ZIKV epidemic. Cao-Lormeau and
colleagues reported the occurrence of GBS among ZIKV infected cases attended
in a hospital compared with non-febrile cases from the same hospital with an
Odds Ratio of 59.7 (Cl 95%: 10-4—+«).(Cao-Lormeau et al., 2016; Leonhard,
Bresani-Salvi, Lyra Batista, et al., 2020) Later, similar cases were reported in the
Americas.(Capasso et al., 2019; Leonhard et al., 2020; dos Santos et al., 2016)
The GBS incidence in the world as result of all factors associated with its
development is estimated at 0.6 to 4.0/100.000 habitants(Shahrizaila et al., 2021)
and among ZIKV infected cases in Latina America and the Caribbean at 0.32 to
9.35/100.000 habitants.(Capasso et al., 2019)
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The last epidemiological update of the World Health Organization (WHQO) about
ZIKV in the world was published in July 2019. According to the report, 87
countries and territories in four of the six WHO regions had reported evidence of
autochthonous transmission of ZIKV (African Region, Region of the Americas,
South-East Asia region and Western Pacific region). The report also stated that
61 countries in all the six WHO regions had Aedes aegypti circulation but had not
reported any ZIKV transmission. According to the report, this does not rule out
the absence of transmission, there might be a possibility that the cases have not

yet been detected or reported.(World Health Organisation, 2019)

This systematic review aimed to describe the incidence rates of GBS in the world
up to December 2020 and to identify variations that may have occurred during
public health emergency of international concern caused by the HIN1 virus in
2009 and Zika virus in 2015. The updated frequency of GBS in the world can
help understand the magnitude of its occurrence and estimate the social and
economic impact in different parts of the world especially after the occurrence the

above mentioned health events of international concern.
Materials and Methods

This systematic review was conducted as per the study protocol previously
elaborated and registered in International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) wunder registry number: CRD42021242039.The
systematic review is reported according to the Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).(Page et al., 2021)
Sources of information

The following databases were searched for eligible studies: EBSCOhost
Reseach Databases (EBSCO); Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), Excerpta Médica dataBASE (EMBASE) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Additional articles were obtained from manual search in
reference lists of identified and selected articles. Gray literature was searched in
a catalog of theses and dissertations of the Brazilian Federal Agency for Support
and Evaluation of High Level Education (CAPES), Brazilian digital theses and
dissertations library (BDTD) and the international gray literature site OpenGrey.
(Brasil. Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes, 2020; Brasil.
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Catalogo de Teses & Dissertacdes-CAPES, 2020; System for Information on
Grey Literature in Europe, 2020)

Research question and search strategy

The research question was formulated using part of the acronym PECOS
(population, exposure, outcome and study design). The study question was:
What is the incidence/prevalence of Guillain-Barré syndrome cases in different

regions of the world?

The search strategy was elaborated by V.W and validated by M.R and H.M. The
strategy was at first formulated using MESH terms on PUBMED and adapted to
other databases and included common terms like “Guillain-Barré syndrome”,

“‘incidence” and “prevalence” (Supplementary Material Table 1).
Eligibility criteria

Studies were included if they met the following eligibility criteria: epidemiological
studies published until 2" December 2020 when the searches were done in the
databases, descriptive or analytical studies that reported the frequency of GBS
(analytical and descriptive cohorts and cross-sectional studies, self-controlled
case series, self-controlled risk interval studies, case cross-over), they included
GBS cases confirmed using internationally accepted criteria or by consensus by
specialists, GBS cases in any age group and if published in Portuguese, English,

Spanish or French.
Study designs included

The study designs included in this study were descriptive or analytical studies
(analytical and descriptive cohorts and cross-sectional studies, self-controlled
case series (SCCS), self-controlled risk interval studies (SCRI), case cross -over)
because they are ideal studies to report the frequency of events. (Baker et al.,
2015a; El-Gilany, 2019; Grimes & Schulz, 2002; Wang & Cheng, 2020)

Study selection and data extraction

Two authors (V.W and C.F) working independently screened the titles and
summaries of the registries obtained from the databases and grey literature

according to the eligibility criteria on Rayyan platform. (Ouzzani et al., 2016) Full
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text eligibility was also done independently by the same authors and conflicts

were resolved by consensus.

Data extraction was done by V.W and R.B and conflicts were solved by either
M.R or H.M. Data were extracted on a spreadsheet previously elaborated and
validated by all the authors. The following information was extracted: author and
year of publication, study execution period, study population, sample size,
number of male and female cases, male to female case ratio, age (mean, median,
range), etiological factor(s) reported, validation criteria of the etiological factor(s),
validation criteria of GBS, GBS variant, gross incidence or prevalence rate in the
general population and among male and female population and the adjusted
incidence or prevalence rate. For the SCCS and SCRI, the incidence was

considered only in the risk period only.
Quality assessment

The methodological quality of the individual studies was done using Joanna
Briggs instruments for cohort and cross-sectional studies and were adapted to fit
the descriptive nature of the studies included.(Joanna Briggs Institute, 2020) The
SCCS and SCRI studies were evaluated using an instrument adapted from the
NewCastle Ottawa Scale for cohort studies by Wachira and colleagues.(Wachira,
2018)

Data synthesis and report of the incidence or prevalence outcomes

If the evidence obtained would allow the quantitative combination of the results,
a metanalysis would be performed. If not, a qualitative synthesis of the data would

be done.

For the report of the outcomes of interest, the World Health Organization (WHO)
regions were considered and the following categories were made:
Incidence/prevalence of GBS in the general population 1985 -2019,
Incidence/prevalence of GBS in the world among age-groups 1985 -2019,
Incidence of GBS in the world among male and female populations 1985 -2019,
and distribution of GBS variants in the world 1985 — 2019.
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Results

A total of 2,424 reqistries were obtained from the databases, grey literature sites
and manual search from the references of eligible studies. After duplicates
removal, 1,856 titles and summaries were screened, and 1,702 registries were
excluded for not fulfilling the eligibility criteria. For the full text reading phase, 154
registries were eligible of which 82, were excluded for not meeting the eligibility
criteria. The list of the excluded studies and the motive for exclusion is provided
in Supplementary Material. A total of 72 articles were considered for the
qualitative synthesis of this systematic review (Figure 1). It was not possible to
perform a metanalysis due to the methodological heterogeneity of the studies
included that was brought about by the different study designs, different study
samples and varying possible etiological agents studies. In this regard, a

qualitative synthesis of the results was done.
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Screening

Eligibility
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)

Included studies

Registries identified in databases

(n=2.385 ) other sources (n =39 )
Medline via Pubmed=852 OPENGREY=3
EBSCO=958 Catdlogo de Teses e Dissertag6es=10
EMBASE=467 Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
BVS=108 Dissertagbes=14

[

Additional registries identified from

Articles identified in reference lists of the
eligible studies = 12

Registries after removal of duplicates
(n=1.856)

Screened registries
(n=1.856)

A

Full texts screened for

Excluded registries
(n=1.702)

A\ 4

eligibility
(n=154)

y

Studies included in the
qualitative synthesis
(n=72)

Figure 1: Flow chart of the included studies

Full texts excluded and reason
for exclusion
(n=82)
Study Design = 19
Did not evaluate the outcome
of interest =8
Wrong population =42 (GBS
cases without validation)
Overlapping results = 1
Incidence not specified for
cases and non-cases = 12
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Characteristics of the included studies

The studies included in this review were published between the year 1985 and
2019. There was no eligible study published in the year 2020.For characterization
purposes, some of the individual studies were counted more than once because
they presented more than one study design or had different study populations for
the etiological factors studied and consequently different incidence rates. In this
regard, for the characterization of the studies a total of 80 studies was considered.
The World Health Organization (WHO) regional criteria was used to describe the
geographical distribution of the published studies. Most of the studies
investigated populations from the European region (n=35 [43.8%]) and the
American region (n= 33 [41.3%]). The other study populations reported in the
studies were from the Eastern Mediterranean (n= 5 [6.3%]), West Pacific
(n=6[(7,5%]), mixed regions: Africa and Europe (n=1 [1.3%]). None of the
included studies were from Southeast Asia.

In relation to the study design, a majority, 66 (82.5%) studies had a cohort design,
13 (16.3%) were SCCS, 1 (1,3%) was a SCRI study design. No cross-sectional
study design was included in the study. The methodological quality of individual
studies was low in 2 cohort studies, moderate in 59 and high in 3 (one of the
cohort studies evaluated 3 etiologies of GBS and was evaluated only once). For
the SCCS and SCRI, none was of low quality, 2 had moderate quality and 7 were
of high quality (there were 14 studies originally but two evaluated more than one
etiological agent but were evaluated only once) (Supplementary Material 1
Table 3).

Guillain-Barré variants were reported in 21 studies. The AIDP variant was the
most reported, with a total of 17 (26.2%) of the total reports, followed by AMAN
with 12 (18.5%), AMSAN with 10 (15.4%), and Miller Fisher Syndrome with 11
(16.9%) studies. The most used GBS validation criteria were the Brighton Criteria,
29 (36.3%) studies; National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke (NINCDS), 23 (28.8%) and Asbury and Cornblath criteria,
12 (15%) (Table 1).

Guillain-Barré etiological factors were reported in 74 (92.5%) of the studies and

respiratory, gastrointestinal and other non-specified infections were mostly
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reported in the studies as well as influenza vaccines (pandemic H1N1, seasonal

or non-specified influenza vaccines) (Table 1).

The 72 studies eligible in this systematic review represent 44 countries and
territories in the world, among them, 23 have had confirmation of the transmission
of ZIKV and eight of them have had outbreaks according to the reports of the
WHO. These eight countries and territories are Brazil, Martinique, USA,
Argentina, Colombia, Honduras, Porto Rico, Aruba and Chile. Other four
countries have had confirmation of the presence of Aedes aegypti but no
confirmed cases of ZIKV infection; Australia, China, Tanzania and Oman. (World
Health Organization, 2016, 2019)

Only the USA had eligible studies before and after the ZIKV epidemic, but ZIKV
was not among the etiological factors reported that led to the development of
GBS. Most of the studies from the USA reported vaccines as the etiological
factors especially the influenza vaccines. In this systematic review, only one study
reported ZIKV as the etiological agent causing GBS. Consequently, due to the
lack of eligible studies that would allow the comparison of GBS before and from
the start of ZIKV epidemic, this comparison was not possible. We therefore only
updated the frequency of GBS in the world.

In relation to the studies that evaluated the development of GBS after the
administration of the influenza vaccines, most of them were elaborated with data
from the H1N1 pandemic period. A majority of the included studies elaborated
before this period and that reported influenza vaccines as an etiological agent of
GBS, did not specify in the results the frequency of GBS attributed to the influenza
vaccinations. One of the studies in the pre-pandemic period reported a GBS
incidence of 0.46 cases per million vaccinations after influenza vaccination
between 1990 to 2009 in the USA. (Souayah et al., 2011) With data from the
pandemic period between 2009-2010, Vellozi and colleagues reported a
cumulative incidence of GBS following the pandemic influenza vaccination of
6.58/100,000 person-years. (Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014) In another
study from the USA, the incidence risk ratio of GBS after the HLN1 vaccination
was 2.92 (Cl 95% 1.03 — 8.30). (Polakowski et al., 2013) Kim and colleagues
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reported an incidence of 0.87 (Cl 95% 0.49 — 1.26) after the pandemic influenza

vaccination in South Korea. (Kim et al., 2015)
Incidence of GBS in the general population 1985 -2019

In the period of study, the GBS incidence rate among the cohort studies in the
general population varied from 0.30 in Brazil to 6.08 cases per 100.000 habitants
in Martinique (Dourado et al., 2012; Rozé et al., 2017) and 0.42 in Japan to 6.58
cases per 100.000 (CI 95% 5.05 -8.24) person-years in the United States of
America (USA). (Matsui et al., 2018; Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014). There
was no cross-sectional study included in this systematic review. In relation to the
SCCS and SCRI studies included, the risk incidence varied from 0,072/100.000
habitants in Australia to 1/100.000 habitants in Iran (Crawford, Cheng, Andrews,
Charles, Clothier, Day, Day, Gates, Macdonell, Roberts, et al., 2012;
Esteghamati et al., 2008a) and 1,73/100.000 person-years in the USA to a risk
incidence of 4.30/100.000 habitants also in the USA (Polakowski et al., 2013;
Wise et al., 2012) (Table 2).

Incidence of GBS in the world among age-groups 1985 -2019

In relation to the GBS incidence rate among age groups, not all studies presented
this information. For the age group above 50 years, the incidence rate varied from
0.44/100.000 person-years among individuals aged 50 to 59 years in China to
12.97/100.000 (Cl 95% 6.55 -20.24) person-years in the US in individuals above
65 years. (Cheng et al., 2002; Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014) In the age
group above 80 years, the incidence rate reported in most studies was low
compared to other age groups, the rates ranged from 0.29/100.00 habitants in
the population above 80 years in Western Balkans to 6.26/100.000 habitants in
Spain among individuals within the age of 80 - 89 years. (Aragonés et al., 2018;
Peric et al., 2014)

In relation to children and adolescents, the incidence rates reported in some of
the studies ranged from 0.25 cases in Italy to 1.57 cases per 100.000 habitants
in Spain (Granieri et al., 2019; Sedano et al., 1994) and 0.39 cases in Denmark
to 1.21/100.000 person-years in Sweden in the age group of 10 to 19 years. (Al-
Hakem et al., 2019; Cheng et al., 2000) In the age group of O to 10 years, the
incidence rate varied from 0.37/100.000 person-years in China to 1.25/100.000
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person-years in the Netherlands (Chen et al., 2014; Van Der Maas et al., 2011)
and 0.41 cases in Spain to 4.0 cases per 100.000 children between 0-9 years
and 4.7 cases per 100.000 children between 0-4 years in Oman (Aladro-Benito
et al., 2002; Koul et al., 2019) (Table 2). .

Incidence of GBS in the world among male and female populations 1985 -2019

The highest ratio between male and female GBS cases was 3.3:1 in Spain.
(Aragonés et al., 2018) A total of 24 studies reported specific incidence rates in
the male and female cases studied, among the male cases, the rate varied from
0.53/100.000 (Cl 95% 31.12 — 57.92) person-years in Japan to 4.95/100.000
person-years in Norway (Farbu et al., 2016; Matsui et al., 2018) and 1.18/100.000
(Cl 95% 0.84 — 1.61) habitants in Spain in 1994 to 3,16/100.000 habitants still in
Spain in 2018. (Aragoneés et al., 2018; Sedano et al., 1994) The incidence rates
in the female population ranged from 0.31/100.000 (Cl 95% 18.61 — 40.47)
person-years in Japan to 3.4 /100.000 person-years in Norway (Farbu et al.,
2016; Matsui et al., 2018) and 0,7/100.000 (CI 95% 0.45 — 1.03) habitants in
Spainto 1,71/100.000 (Cl 95% 0,88 — 2,99) habitants in Italy. (Govoni et al., 2003;
Sedano et al., 1994) The prevalence study included as well as the SCCS and
SCRI, did not report the rates in terms of age groups, (Table 2).

Distribution of GBS variants in the world 1985 - 2019

Guillain-Barré variants were reported in only 22 studies. The most reported
variant was AIDP in all WHO regions with high proportions of about 95% in
Martinigue and 96% in Italy. (Granieri et al., 2019; Rozé et al., 2017) Other
variants reported were AMAN, AMSAN, Pharyngeal-cervical-brachial and MFS

but in smaller proportions (Table 1).
Discussion

To the best of our knowledge, this is the first systematic review to evaluate the
incidence or prevalence rates of GBS over a large period of time and also try to
analyze the frequency of GBS after the AH1N1 influenza pandemic in 2009 and
the ZIKV epidemic in 2015. In the last decades, two systematic reviews analyzing
the GBS incidence in the world have been published. (McGrogan et al., 2009;
Sejvar et al., 2011b)
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In reference to the WHO regions, most of the studies investigated populations
from Europe and the Americas. In terms of country of elaboration and the origin
of the populations studied, a majority of the studies were from the USA. The
assessment of the methodological quality of individual studies was moderate in
general. In terms of the criteria of GBS validation, most of the studies reported
the use of the Brighton Criteria or NINCDS to validate the GBS cases.

The most reported GBS variant was AIDP. It is the most common variant and is
characterized by demyelination of the axons and it is present in about 85% of
diagnosed GBS cases. It is more common in North America and Europe.
(Pithadia & Kakadia, 2010; Poropatich et al., 2010)

The incidence rate of GBS reported in the literature in the world varies from 0.6
to 4 cases per 100.000 habitants. (McGrogan et al., 2009; Pithadia & Kakadia,
2010; Sejvar et al., 2011b; Shahrizaila et al., 2021) In the present systematic
review, the incidence rate in the general population ranged from 0.30 cases to
6.08 per 100.000 habitants and 0.42 cases to 6.58 person-years among the
cohort studies. (Dourado et al., 2012; Matsui et al., 2018; Rozé et al., 2017;
Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014) In relation to the SCCS and SCRI study
designs, the risk incidence varied from 0.025 cases in Canada to 4.3 cases in the
USA per 100.000 habitants. (Polakowski et al., 2013; De Wals, Deceuninck, Toth,
et al.,, 2012) The rates in the general population reported in the present

systematic review are higher than those reported in the previous studies.

GBS occurs in all ages, but it is more common among individuals over the age of
50 years. The estimated incidence in this population is 1.7 to 3.3 cases per
100.000 habitants. (Delannoy, Rudant, Chaignot, et al., 2017; Dimachkie &
Barohn, 2013; McGrogan et al., 2009) In relation to the studies in this review that
reported GBS incidence among adults from 50 years and above varied from 0.44
person-years in the age group of 50-59 years to 12.97/100.000 person-years in
individuals with = 65 years. (Cheng et al., 2002; Vellozzi, Igbal, Stewart, et al.,
2014) The GBS prognosis at this age is poor with reports of long hospital stay,
mortality or delayed response to the treatment given. (Peric et al.,, 2014;
Sridharan, Tallis & Gautam, 1993; Winner & Evans, 1993) GBS is an autoimmune

disease that affects the peripherical nervous system. With age, there are natural
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alterations of the nerves in terms of the functioning of the immune cells and the
decline of their recovery process. That might be associated with the poor

prognosis in this age group. (Hagen & Ousman, 2021)

GBS is not as common in children and adolescents as compared to the adult
population. In this population, the estimated incidence in the world is of 0.62
cases per 100.000 habitants between 0 and 9 years and 0.75 cases per 100.000
habitants in the age group of 10 to 19 years.(Korinthenberg, Trollmann,
Felderhoff-Muser, et al., 2020) In this systematic review, the reported incidence
in children and adolescents ranged from 0.25 to 4.7/100.000 habitants and 0.37
cases to 1.25/100.000 person-years.(Chen et al., 2014; Granieri et al., 2019; Koul
et al., 2019; Van Der Maas et al., 2011) GBS is a common cause of flaccid
paralysis in children. Acute flaccid paralysis is characterized by damage of the
lower motor neurons in the anterior horns of the spinal cord or in the peripheral
nerves. This can be caused by a viral infection like polioviruses and other
enteroviruses or due to immune mediated conditions like GBS. (van der Pijl,
Wilmshurst, van Dijk, et al., 2018; Solomon & Willison, 2003) Differential
diagnosis is thus necessary to distinguish the cause of flaccid paralysis in this

population.

It is also worth noting that the high frequency rates were mostly reported in the
regions of the Americas and Europe among the adult population (Aladro-Benito
et al., 2002; Aragones et al., 2018; Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014) while
among children and adolescents, the frequency rates were mostly reported in the
Eastern Mediterranean and West Pacific regions. (Koul et al., 2019) This can be
explained by the populational age differences in each region. The Europe and
the Americas regions have aged populations and this may explain why most of
the cases were adults. (Papri, Islam, Leonhard, et al., 2021) Another reason could
be due to the absence of eligible studies in this systematic review that could help

analyze the GBS frequency among different regions.

Most studies reported the ratio between male and female GBS cases and the
highest ratio was 3.3:1. (Aragones et al., 2018) There are reports in scientific

literature that GBS is more common in males than females but it is not yet known

255



what causes this difference. (Dimachkie & Barohn, 2013; Donofrio, 2017; Hughes
et al., 1999; Pithadia & Kakadia, 2010; Sejvar et al., 2011b)

In this systematic review, the highest frequencies of GBS were associated with
the pandemic H1N1 influenza vaccinations in the USA, 6.58/100.000 person-
years (Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014) and infection by ZIKV in Martinique,
6.08/100.000 habitants. (Rozé et al., 2017) Among the eligible studies, most of
the reported etiological factors were influenza vaccines, both the pandemic,
seasonal and in some studies the influenza vaccines were not specified. Zika
virus infection as a precedent factor in the development of GBS was reported

only once.

One of the objectives of this systematic review was to compare the frequency of
GBS before and after the AH1IN1 influenza pandemic in 2009 and the ZIKV
epidemic in 2015. In the case of ZIKV epidemic, this was not possible due to the
lack of eligible studies in the countries and territories with confirmed transmission
cases of ZIKV infection that would allow this comparison. As for the AH1N1
pandemic, most of the eligible studies from the pre-pandemic period also reported
other factors associated with the development of GBS and did not stratify the
frequency of GBS associated with each of these factors. Consequently, it was

impossible to compare the frequency of GBS in the two periods.

Zika virus infection was first associated with the development of GBS in French
Polynesia during a ZIKV infection outbreak between 2013 and 2014. A total of 42
cases of GBS were reported which was higher than the expected three to eight
cases a year. (Watrin, Ghawché, Larre, et al.,, 2016) This scenario was also
reported in other countries in the Americas especially Brazil between 2015 and
2016. (Leonhard et al., 2020) The mechanism between ZIKV infection and GBS
development is not yet established. It is believed that the exacerbated response
of the immune system after a viral infection can trigger an immunopathogenic
process that attacks the peripheral nerves and, in this process, there is the
development of GBS. (Barbi, Victor, Coelho, Claudio, Alencar & Crovella, 2018;
Blazquez & Saiz, 2016; Oehler, Watrin, Larre, et al., 2014)

The burden of ZIKV in the world has been estimated at 44,000 DALYs between
2010 and 2019. In this period, the highest burden of the infection was attributed
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to the Americas region with a total of 42,690 DALYs. (Puntasecca, King &
Labeaud, 2021) In relation to the burden of disease of GBS due to ZIKV infection
in Brazil, the estimated DALYs in 2015 and 2016 during the ZIKV infection
epidemic were 6,054.61 and 7,88.49, respectively. (Wachira, Nascimento,
Peixoto, et al., 2021)

Influenza vaccines were first associated with the development of GBS in the
influenza A/New Jersey/1976 vaccination campaigns. An 8-fold increase in the
risk of GBS was reported after vaccination with the pick occurring in a period of
two to three weeks post vaccination. The estimated attributable risk was of one
additional case per 100,000 doses administered.(Schonberger, Honberger et al.,
1979; Vellozzi, Igbal & Broder, 2014) Years after the occurrence of this
association of the vaccines and rise in GBS cases, various studies have been
elaborated to investigate these association of influenza vaccines and the
development of GBS. Some have reported increased risk of GBS in the post
vaccination period while others have not reported any association (Vellozzi, Igbal
& Broder, 2014). A study from the United Kingdom found no increased risk of
GBS 6 weeks after the administration of the pandemic influenza vaccination. The
relative incidence in the study was 1.05 (Cl 0.37- 2.24). (Andrews, Stowe, Al-
Shahi Salman, et al., 2011) Similarly, in another study that aimed to estimate the
association between the pandemic influenza vaccination and occurrence of GBS
in the Norwegian population, the incidence risk ratio (IRR) 42 days after the
administration of the vaccine was not statistically significant, IRR 1.12 (Cl 95%
0,55 -2,26). (Ghaderi et al., 2016) In the present systematic review, an increased
risk of GBS was reported after the pandemic H1N1 vaccination, 6.58/100.000

person-years. (Vellozzi, Igbal, Stewart, et al., 2014)

The burden of the influenza pandemic was estimated at 60.8 million cases in the
USA between April 2009 and April 2010. In the same period, 274,304
hospitalizations and 12,469 deaths were reported.(Shrestha, Swerdlow, Borse,
et al., 2011) In Mexico, between April to December 2009, the estimated Years of
Life Lost (YLL) were 445,000 (Cl 95% 339,000 — 551,000).(Charu, Chowell,
Palacio Mejia, et al., 2011)
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The GBS economic burden due to other causes has been estimated in some
countries. In South Korea, the median cost of treatment per year between 2010
and 2016 was estimated at 16,428 American dollars (USD). In the US, the
estimated direct and indirect costs per patient in the year 2004 was 74.010 USD.
Another study elaborated in France with data from the year 1999 and according
to the severity of GBS, the estimated cost was 83.707 USD for mild GBS and
123.780 for severe GBS. (Ah-Young, Hankil, Young-Mock, et al., 2021; Espérou,
Jars-Guincestre, Bolgert, et al., 2000) In Brazil, the estimated direct and indirect
costs of GBS in 2016 was 11,997,225.85 USD. (Peixoto et al., 2019) It is worth
noting that the costs can compromise the household income, which can lead to
indebtedness and deepen impoverishment. This shows that GBS has a huge
economic impact on patients and health care systems. (Oliveira, Gallo, Bastos,
et al., 2021)

Guillain-Barré syndrome is reported to have a good prognosis but in 20% of the
cases, residual impairment and disability is reported in about six to twelve months
after diagnosis. Some of the residual deficits include reduced muscle force,
fatigue and pain and this directly affects the execution of daily activities as well
as work related tasks. (lanca et al., 2014; Khan, Pallant, Ng, et al., 2010)
Consequently, there are effects on the psychosocial functioning of the patient.
Babur and Awan reported in their study that GBS survivors have low confidence
and self-esteem, suffer from depression and anxiety and their status affects how

they conform to the society. (Muhammad Naveed Babur, 2014)

This is the first systematic review to estimate the incidence/prevalence of GBS in
the world over a large period of time. There was no limitation in terms of the year
of publication, a comprehensive search of eligible studies was done, and a
substantial number of studies were analyzed. Another strength is that one of the
eligibility criteria was validation of the cases by internationally accepted criteria,
thus only confirmed GBS cases were considered in this review. Also, some of the
studies presented the incidence rates by sex or by age group and that helped to
analyze these subgroups. As a limitation, it was not possible to do a metanalysis
in this systematic review due to the heterogeneity of the studies included in terms
of study designs, samples and the lack of stratified incidence and prevalence

rates depending on the etiological agents studied. It was also not possible to
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compare the frequency of GBS in the world before and from the start of ZIKV
epidemic due to lack of studies that would allow this comparison. Also, the studies
included did not allow the comparison of the frequency of GBS before and after
the A/HIN1 pandemic.

Author’s contributions: VW, HP and MO conceived the study and designed the
study protocol. CF and RB revised and approved the study protocol. VW and CF
carried out the screening. VW and RB extracted data from records. VW drafted
the manuscript. CF, RB, HP and MR critically revised the manuscript. All authors
read and approved the final manuscript.

Acknowledgements:This study was supported by Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Fundacéo de Apoio a
Pesquisa do DF (FAP-DF) (Edital 04/2016 — Demanda Induzida — Aedes Aegypti

e as arboviroses Zika, Chikungunya e Dengue) and the National Institute for
Science and Technology for Health Technology Assessment (IATS).

Funding: None
Competing interests: None declared

Ethical Approval: Not required

References

1. Wakerley BR, Yuki N. Infectious and noninfectious triggers in Guillain—
Barré syndrome. Expert Rev Clin Immunol [Internet] 2013;9(7):627-39.

2. Wijdicks EFM, Klein CJ, Lanier WL, Jopke TL, Sankey KD, Smith NM.
Guillain-Barré Syndrome. Mayo Clin Proc [Internet] 2017 [cited 2017
May 5];92:467-79.

3. Hardy TA, Blum S, Mccombe PA, Reddel SW. Guillain-Barré Syndrome:
Modern Theories of Etiology. 2011.

4. Shahrizaila N, Lehmann HC, Kuwabara S. Guillain-Barré syndrome.
Lancet 2021;397(10280):1214-28.

5. Esposito S, Longo MR. Guillain—Barré syndrome [Internet]. Autoimmun.
Rev. 2017 [cited 2017 Jan 2];16(1):96-101.

6. Donofrio PD. Guillain-Barré Syndrome. Contin Lifelong Learn Neurol
[Internet] 2017;23(5):1295-309.

259



7. Wachira VK, Peixoto HM, de Oliveira MRF. Systematic review of factors
associated with the development of Guillain—Barré syndrome 2007-
2017: what has changed? Trop Med Int Heal 2019;24(2):132-42.

8. Lima ME de S, Bachur TPR, Aragdo GF. Guillain-Barre syndrome and
its correlation with dengue, Zika and chikungunya viruses infection
based on a literature review of reported cases in Brazil. Acta Trop
[Internet] 2019;197:105064.

9. Trujillo Gittermann LM, Valenzuela Feris SN, von Oetinger Giacoman A.
Relacion entre COVID-19 y sindrome de Guillain-Barré en adultos.
Revision sistematica. Neurologia [Internet] 2020;35(9):646-54.

10.Sheikh AB, Chourasia PK, Javed N, et al. Association of Guillain-Barre
syndrome with COVID-19 infection: An updated systematic review. J
Neuroimmunol [Internet] 2021;355(5):577577.

11.Hughes RAC, Hadden RDM, Gregson NA, Smith KJ. Pathogenesis of
Guillain—Barre syndromé. J Neuroimmunol [Internet] 1999 [cited 2017
Dec 17];100:74-97.

12.Willison HJ, Jacobs BC, Van Doorn PA. Seminar Guillain-Barré
syndrome. www.thelancet.com 2016;388(13):717-27.

13.McGrogan A, Madle GC, Seaman HE, De Vries CS. The epidemiology
of Guillain-Barré syndrome worldwide: A systematic literature review.
Neuroepidemiology 2009;32(2):150-63.

14.Sejvar JJ, Baughman AL, Wise M, Morgan OW. Population Incidence of
Guillain-Barré Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Neuroepidemiology [Internet] 2011;36(2):123-33.

15.CDC. CDC Novel HIN1 Flu | The 2009 H1N1 Pandemic: [Internet].
Centers Dis. Control Prev. 2010 [cited 2022 Jan 11].

16.Virus Z. Zika Virus Overview. 2021;21-3.

17.Salmon DA, Proschan M, Forshee R, et al. Association between
Guillain-Barré syndrome and influenza A (H1N1) 2009 monovalent
inactivated vaccines in the USA: A meta-analysis. Lancet [Internet] 2013
[cited 2017 May 17];381(9876):1461-8.

18.Ghaderi S, Gunnes N, Bakken 1J, Magnus P, Trogstad L, Haberg SE.

Risk of Guillain-Barré syndrome after exposure to pandemic influenza

260



A(H1N1)pdmO09 vaccination or infection: a Norwegian population-based
cohort study. Eur J Epidemiol 2016;31(1):67—72.

19.Barbi L, Victor A, Coelho C, Claudio L, Alencar A De, Crovella S. Review
article Prevalence of Guillain-Barré syndrome among Zika virus infected
cases: a systematic review and meta-analysis. Brazilian J Infect Dis
[Internet] 2018;22(2):137-41.

20.Cao-Lormeau V-M, Blake A, Mons S, et al. Guillain-BarrA© Syndrome
outbreak associated with Zika virus infection in French Polynesia: a
case-control study. www.thelancet.com 2016;

21.Leonhard SE, Bresani-Salvi CC, Lyra Batista JD, et al. Guillain-barré
syndrome related to zika virus infection: A systematic review and meta-
analysis of the clinical and electrophysiological phenotype. PLoS Negl|
Trop Dis 2020;14(4):1-24.

22.dos Santos T, Rodriguez A, Almiron M, et al. Zika Virus and the Guillain—
Barré Syndrome — Case Series from Seven Countries. 2016 [cited 2016
Sep 7];16(16):1598—601.

23.Capasso A, Ompad DC, Vieira DL, Wilder-Smith A, Tozan Y. Incidence
of Guillain-BarréSyndrome (GBS) in Latin America and the Caribbean
before and during the 2015-2016 Zika virus epidemic: A systematic
review and meta-analysis. PLoS Negl Trop Dis 2019;13(8):1-19.

24.World Health Organisation. Epidemiology update. WHO Publ [Internet]
2019;Available  from: https://www.who.int/publications/m/item/zika-
epidemiology-update

25.Page MJ, Moher D, Bossuyt PM, et al. PRISMA 2020 explanation and
elaboration: Updated guidance and exemplars for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372.

26.Brasil. Catalogo de Teses & Dissertacfes-CAPES. Catalogo de Teses
& Dissertacdes - CAPES [Internet]. 2020. 2020 [cited 2021 Jul
7];Available  from:  https://catalogodeteses.capes.gov.br/catalogo-
teses/#!/

27.Brasil. Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagcdes. BDTD
[Internet]. 2020. 2020 |[cited 2021 Jul 7];Available from:
https://bdtd.ibict.br/vufind/

261



28.System for Information on Grey Literature in Europe. OpenGrey
[Internet]. 2020. 2020 |[cited 2021 Jul 7];Available from:
http://www.opengrey.eu/

29.Baker MA, Lieu TA, Li L, et al. A vaccine study design selection
framework for the postlicensure rapid immunization safety monitoring
program. Am J Epidemiol 2015;181(8):608-18.

30.Grimes DA, Schulz KF. Cohort studies: Marching towards outcomes.
Lancet 2002;359(9303):341-5.

31.El-Gilany. Self-controlled Case Series Study (SCCSS): A Novel
Research Method. Asploro J Biomed Clin Case Reports [Internet]
2019;2(1):29-32.

32.Wang X, Cheng Z. Cross-Sectional Studies: Strengths, Weaknesses,
and Recommendations. Chest [Internet] 2020;158(1):S65-71. Available
from: https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.03.012

33.0uzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid A. Rayyan-a web
and mobile app for systematic reviews. Syst Rev [Internet] 2016;5(1):1—
10.

34.Joanna Briggs Institute. JBlI Manual for Evidence Synthesis. 2020.

35.Wachira VK. Etiologia da sindrome de Guillain-Barré — uma revisédo
sistematica de literatura: o0 que mudou em 10 anos? 2018;

36.World Health Organization. Countries and territories with current or
previous Zika virus transmission by WHO regional office. Who
2019;(July):2019.

37.World Health Organization. Tablel. Countries and territories thaht have
reported mosquito-borne Zika virus transmission. Oms 2016;(lhr
2005):171082.

38.Souayah N, Michas-Martin PA, Nasar A, et al. Guillain-Barré syndrome
after Gardasil vaccination: Data from Vaccine Adverse Event Reporting
System 2006-2009. Vaccine 2011;29(5):886-9.

39.Vellozzi C, Igbal S, Stewart B, Tokars J, DeStefano F. Cumulative risk
of guillain-barré syndrome among vaccinated and unvaccinated
populations during the 2009 H1N1 influenza pandemic. Am J Public
Health [Internet] 2014 [cited 2017 May 22];104(4):696—701.

262



40.Polakowski LL, Sandhu SK, Martin DB, et al. Chart-confirmed guillain-
barre syndrome after 2009 H1N1 influenza vaccination among the
Medicare population, 2009-2010. Am J Epidemiol 2013;178(6):962—73.

41.Kim C, Rhie S, Suh M, et al. Pandemic influenza A vaccination and
incidence of Guillain-Barré syndrome in Korea. Vaccine [Internet] 2015
[cited 2017 May 22];33(15):1815-23.

42.Dourado ME, Félix RH, da Silva WKAA, Queiroz JW, Jeronimo SMBB.
Clinical characteristics of Guillain-Barré syndrome in a tropical country:
A Brazilian experience. Acta Neurol Scand 2012;125(1):47-53.

43.Rozé B, Najioullah F, Fergé JL, et al. Guillain-Barré Syndrome
Associated with Zika Virus Infection in Martinique in 2016: A Prospective
Study. Clin Infect Dis 2017;65(9):1462-8.

44.Matsui N, Nodera H, Kuzume D, et al. Guillain—Barré syndrome in a local
area in Japan, 2006—2015: an epidemiological and clinical study of 108
patients. Eur J Neurol [Internet] 2018 [cited 2021 Jun 7];25(5):718-24.

45.De Wals P, Deceuninck G, Toth E, et al. Risk of Guillain-Barré syndrome
following HIN1 influenza vaccination in Quebec. JAMA - J Am Med
Assoc 2012;308(2):175-81.

46.Cheng Q, Wang DS, Jiang GX, et al. Distinct pattern of age-specific
incidence of Guillain-Barré syndrome in Harbin, China. J Neurol
2002;249(1):25-32.

47.Peric S, Milosevic V, Berisavac |, et al. Clinical and epidemiological
features of Guillain-Barré syndrome in the Western Balkans. J Peripher
Nerv Syst 2014;19(4):317-21.

48.Aragonés JM, Altimiras J, Alonso F, et al. Incidencia y caracteristicas
clinicas del sindrome de Guillain-Barré en la comarca de Osona
(Barcelona, Espafia) (2003-2016). Neurologia [Internet] 2018;1(1):1-6.

49.Granieri E, Andreasi NG, De Martin P, et al. Incidence study of Guillain-
Barré syndrome in the province of Ferrara, Northern Italy, between 2003
and 2017. A 40-year follow-up. Neurol Sci 2019;40(3):603-9.

50.Sedano MJ, Calleja J, Canga E, Berciano J. Guillain-Barré syndrome in
Cantabria, Spain. An epidemiological and clinical study. Acta Neurol
Scand 1994;89(4):287-92.

263



51.Al-Hakem H, Sindrup SH, Andersen H, et al. Guillain—Barré syndrome
in Denmark: a population-based study on epidemiology, diagnosis and
clinical severity. J Neurol [Internet] 2019;266(2):440-9.

52.Cheng Q, Jiang GX, Fredrikson S, Link H, de Pedro-Cuesta J. Incidence
of Guillain-Barré syndrome in Sweden 1996. Eur J Neurol 2000;7(1):11—
6.

53.Chen Y, Ma F, Zhang J, Chu X, Xu Y. Population incidence of Guillain-
Barré syndrome in parts of China: Three large populations in Jiangsu
province, 2008-2010. Eur J Neurol [Internet] 2014 [cited 2017 May
22];21(1):124-9.

54.Van Der Maas NAT, Kramer MA, Jacobs BC, et al. Guillain-Barré
syndrome: Background incidence rates in the Netherlands. J Peripher
Nerv Syst 2011;16(3):243-9.

55.Aladro-Benito Y, Conde-Sendin MA, Mufioz-Fernandez C, et al.
[Guillain-Barré syndrome in the northern area of Gran Canaria and the
island of Lanzarote]. Rev Neurol [Internet] 2002;35(8):705-10.

56.Koul R, Al-Fuitaisi A, Macki N, et al. Incidence of Guillain-Barre’s
Syndrome in Children under 15 Years of Age in Oman. J Pediatr Neurol
2019;17(6):206-9.

57.Farbu E, Rudolph T, Stefansdottir S. Guillain Barré syndrome -
Incidence and clinical course in Southern Rogaland, Norway. Clin Neurol
Neurosurg [Internet] 2016;141:33-7. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2015.12.008

58.Govoni V, Granieri E, Manconi M, Capone J, Casetta I. Is there a
decrease in Guillain-Barré syndrome incidence after bovine ganglioside
withdrawal in Italy? A population-based study in the Local Health District
of Ferrara, Italy. J Neurol Sci 2003;216(1):99-103.

59.Pithadia AB, Kakadia N. Guillain-Barré syndrome (GBS). Pharmacol
Reports [Internet] 2010 [cited 2017 Jan 14];62(2):220-32.

60. Poropatich KO, Walker CLF, Black RE, et al. Quantifying the Association
between Campylobacter Infection and Guillain-Barré Syndrome: A
Systematic Review. J Heal Popul NUTR [Internet] 2010 [cited 2017 May
17];28(6):545-52.

264



61.Delannoy A, Rudant J, Chaignot C, Bolgert F, Mikaeloff Y, Weill A.
Guillain-Barré syndrome in France: a nationwide epidemiological
analysis based on hospital discharge data (2008—2013). J Peripher Nerv
Syst 2017;22(1):51-8.

62.Dimachkie MM, Barohn RJ. Guillain-Barré Syndrome and Variants.
Neurol Clin [Internet] 2013 [cited 2017 Jun 30];31(2):491-510.

63.Sridharan GV, Tallis RC, Gautam PC. Guillain-Barré Syndrome in the
Elderly. Gerontology [Internet] 1993;39(3):170-5.

64.Winner SJ, Evans JG. Guillain-barré syndrome in oxfordshire: Clinical
features in relation to age. Age Ageing 1993;22(3):164-70.

65.Hagen KM, Ousman SS. The Neuroimmunology of Guillain-Barré
Syndrome and the Potential Role of an Aging Immune System. Front
Aging Neurosci 2021;12(January):1-19.

66.Korinthenberg R, Trollmann R, Felderhoff-Muser U, et al. Diagnosis and
treatment of Guillain-Barré Syndrome in childhood and adolescence: An
evidence- and consensus-based guideline. Eur J Paediatr Neurol
[Internet] 2020.

67.Solomon T, Willison H. Infectious causes of acute flaccid paralysis. Curr
Opin Infect Dis 2003;16(5):375-81.

68.van der Pijl J, Wilmshurst JM, van Dijk M, Argent A, Booth J, Zampoli M.
Acute flaccid paralysis in South African children: Causes, respiratory
complications and neurological outcome. J Paediatr Child Health
2018;54(3):247-53.

69.Papri N, Islam Z, Leonhard SE, Mohammad QD, Endtz HP, Jacobs BC.
Guillain—Barré syndrome in low-income and middle-income countries:
challenges and prospects. Nat Rev Neurol [Internet] 2021;17(5):285-96.

70.Donofrio PD. Guillain-Barré Syndrome. Contin Lifelong Learn Neurol
[Internet] 2017 [cited 2017 Jul 11];23(5):1295-309.

71.Watrin L, Ghawché F, Larre P, Neau J-P, Mathis S, Fournier E. Guillain—
Barré Syndrome (42 Cases) Occurring During a Zika Virus Outbreak in
French Polynesia. Medicine (Baltimore) [Internet] 2016 [cited 2017 Jul
30];95(14):e3257.

72.Blazquez A-B, Saiz J-C. Neurological manifestations of Zika virus
infection. World J Virol [Internet] 2016 [cited 2017 Mar 14];5(4):135-43.

265



73.0ehler E, Watrin L, Larre P, et al. Zika virus infection complicated by
Guillain-Barre syndrome--case report, French Polynesia, December
2013. Euro Surveill [Internet] 2014 [cited 2017 May 22];19(9).

74.Puntasecca CJ, King CH, Labeaud AD. Measuring the global burden of
Chikungunya and Zika viruses: A systematic review. PLoS Negl Trop Dis
[Internet] 2021;15(3):1-18.

75.Wachira VK, Nascimento GL, Peixoto HM, Oliveira MRF. Burden of
Disease of Guillain—Barré Syndrome in Brazil before and during the Zika
virus epidemic 2014-2016. Trop Med Int Heal [Internet] 2021;26(1):66—
81.

76.Schonberger, Honberger LB, Bregman DJ, Sullivan-Bolyai JZ, et al.
Guillain-Barré Syndrome Following Vaccination in the National Influenza
Immunization Program, United States, 1976-1977. Am J Epidemiol
[Internet] 1979;95(1):65—-73.

77.Vellozzi C, Igbal S, Broder K. Guillain-barré syndrome, influenza, and
influenza vaccination: The epidemiologic evidence. Clin Infect Dis
2014;58(8):1149-55.

78.Andrews N, Stowe J, Al-Shahi Salman R, et al. Guillaina€“BarrA©
syndrome and H1IN1 (2009) pandemic influenza vaccination using an
ASO03 adjuvanted vaccine in the United Kingdom: Self-controlled case
series. Vaccine [Internet] 2011 [cited 2017 May 22];29(45):7878-82.

79.Shrestha SS, Swerdlow DL, Borse RH, et al. Estimating the burden of
2009 pandemic influenza a (H1N1) in the United States (April 2009-April
2010). Clin Infect Dis 2011;52(SUPPL. 1):75-82.

80.Charu V, Chowell G, Palacio Mejia LS, et al. Mortality burden of the
A/H1IN1 pandemic in Mexico: A comparison of deaths and years of life
lost to seasonal influenza. Clin Infect Dis 2011;53(10):985-93.

81.Ah-Young K, Hankil L, Young-Mock L, Hye-Young K. Epidemiological
Features and Economic Burden of Guillain-Barré Syndrome in South
Korea : J Clin Neurol 2021;17(2):257—64.

82.Espérou H, Jars-Guincestre MC, Bolgert F, Raphaél JC, Durand-Zaleski
I. Cost analysis of plasma-exchange therapy for the treatment of
Guillain-Barre syndrome. Intensive Care Med 2000;26(8):1094-100.

266



83.Peixoto HM, Romero GAS, De Araujo WN, Fernandes de Oliveira MR.
Guillain—Barré syndrome associated with Zika virus infection in Brazil: A
cost-of-illness study. Trans R Soc Trop Med Hyg 2019;113(5):252-8.

84.0liveira AF de M, Gallo LG, Bastos MM, et al. Costs of Guillain-Barré
Syndrome in the Brazilian Federal District: the patients’ perspective.
Trans R Soc Trop Med Hyg [Internet] 2021 [cited 2021 Sep 5].

85.Khan F, Pallant JF, Ng L, Bhasker A. Factors associated with long-term
functional outcomes and psychological sequelae in Guillain—Barre
syndrome. J Neurol [Internet] 2010 [cited 2017 May 22];257(12):2024—
31.

86.Van Den Berg B, Walgaard C, Drenthen J, Fokke C, Jacobs BC, Van
Doorn PA. Guillain-Barré syndrome: Pathogenesis, diagnosis, treatment
and prognosis. Nat Rev Neurol 2014;10(8):469-82.

87.Muhammad Naveed Babur FSDAA. Impact of Guillain Barre syndrome
on psychosocial functionings of patients in Islamabad. Pak J Neurol Sci
Apr - Jun 2014;9(2)7-11 1 2014;9(2).

267



Apéndice 7: Artigo Publicado na Revista Tropical Medicine and International
Health. Burden of Disease of Guillain-Barré Syndrome in Brazil before and during
the Zika virus epidemic: 2014 — 2016. DOI: 10.1111/tmi.13508.

Tropical Medicine and International Health doi:10.1111/tmi. 13508

VOLUME 26 NO 1 PP 66-81 JANUARY 2021

Burden of Disease of Guillain-Barré Syndrome in Brazil
before and during the Zika virus epidemic 2014-2016

Virginia Kagure Wachira', Gilmara Lima Nascimentoz, Henry Maia Peixoto'? and
Maria Regina Fernandes de Oliveira'?

1 Center of Tropical Medicine, Faculty of Medicine, Universidade de Brasilia, Brasilia, Brazil
2 Federal District Health Secretariat, Brasilia, Brazil
3 National Institute of Science and Technology for Health Technology Assessment, Porto Alegre, Brazil

268



Apéndice 8: Artigo em elaboracgéo final. Proposal of a Quality Assessment tool for Self-
Controlled Case Series and Self-Controlled Risk Interval Study Designs

Proposal of a Quality Assessment tool for Self-Controlled Case Series and
Self-Controlled Risk Interval Study Designs

Virginia Kagure Wachira® vgkagure@yahoo.com , Henry Maia Peixoto!?
henrymaiap9@gmail.com - Maria Regina Fernandes de Oliveiral?
reginafernan@gmail.com

1. Center of Tropical Medicine, Faculty of Medicine, Universidade de Brasilia,
Brasilia, Brazil.

2. National Institute of Science and Technology for Health Technology
Assessment, Porto Alegre, Brazil.

Abstract
Self-Controlled Case Series (SCCS) and Self-Controlled Risk Interval (SCRI)

study designs are types of studies where cases act as their controls. They are
commonly used by pharmacovigilance to study rare events. There is no existing
quality assessment tool for such studies. Critical appraisal in primary and
secondary studies is crucial as it enables the reader to evaluate how the study
was elaborated and take this into consideration while analyzing the evidence
presented. This paper presents a proposal of an instrument that has been
adapted from an already existing tool used for cohort studies and it combines the
elements of this tool and the premises of the SCCS and SCRI study designs. It
is expected that the tool will help researchers and readers in critically appraising
SCCS and SCRI study designs.

Key words

Self-Controlled Case Series, Self-Controlled Risk Interval, Critical Appraisal,

Pharmacoepidemiology
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Introduction

A Self-controlled Case Series (SCCS) or case series method is an
observational epidemiological study design used to study the temporal
association between a time varying exposure and a sudden onset of events. It's
a study design where the observed cases act as their own controls (EI-Gilany,
2019; Farrington & Hocine, 2010; Farrington et al., 2009; Petersen et al., 2016a;
Whitaker et al., 2009b).

It was originally developed in 1995 for the evaluation of vaccine safety in
pharmacoepidemiology and nowadays it is used in general epidemiology (El-
Gilany, 2019; Takeuchi et al., 2018; Whitaker et al., 2009a). It is derivative of a
cohort study design where individuals who have experienced the event of interest
are observed over time, within a pre-established observation period, where the
exposure history and the occurrence of the event of interest are identified. During
the observation period, the risk period and the control period are established,
which usually do not have the same length of time. The risk period is defined a
priori and is considered as the time during or after exposure where the individuals
are at a higher or reduced risk of the events of interest after an exposure. The
control period constitutes any time within the observation period (before, after or
between) the risk period (EI-Gilany, 2019; Farrington & Hocine, 2010; Petersen
et al., 2016b). For example, in a study to evaluate the risk of GBS after Human
Papilloma Virus (HPV) Vaccination in England, the risk period started with
vaccination (day 0) and ended on day 91 and a control period considered any
time outside the risk period (Andrews et al., 2017).

Normally, information from past events may help define the risk period (El-
Gilany, 2019). For example, in the case of influenza vaccines and the
development of Guillain-Barré syndrome (GBS), the prespecified risk period is 42
days after vaccination. This risk period was stipulated after a cluster of GBS
cases occurred in the United States in 1976 after the vaccination with A/New
Jersey influenza vaccine (Schonberger, Honberger et al., 1979). During this risk
period, it is presumed that there will be increased risk of the vaccinated
individuals to develop the GBS and the time after as the control period (El-Gilany,
2019; Hunsberger & Proschan, 2017).
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A SCCS design is suitable for independent recurrent events as well as rare
non-recurrent events. Some of the assumptions that make SCCS applicable
include: the observed events are rare; the occurrence of an event must not alter
the probability of subsequent exposure that is, if the events are consecutive, they
should be independent; the occurrence of the event of interest must not censor
or affect the observation period and that the observation period for each individual
Is independent of the event times. The latter can be violated in the event of death
(El-Gilany, 2019; Farrington & Hocine, 2010; Petersen et al., 2016a; Takeuchi et
al., 2018; Whitaker et al., 2009b).

The SCCS estimates the relative incidence (RI) of events of interest in a
defined time period after a transient exposure and the control period. The RI is
the ratio of events of exposure in the risk period and the control period (EI-Gilany,
2019; Hunsberger & Proschan, 2017; Whitaker et al., 2009a).

The main advantage of SCCS is that time invariant confounders that act
on the standard rates are rigorously controlled for factors like sex, location,
genetics, socio economic factors and underlying health condition (EI-Gilany,
2019; Petersen et al., 2016a; Whitaker et al., 2006). It is also cheaper and easier
to collect data since the design only requires cases with the event of interest.
Also, as an advantage is the methodological efficiency compared to the cohort
design, for example, in the surveillance of adverse events after vaccination, a
traditional cohort study may not be applicable for full coverage of the effects since
it would be a challenge to recruit unvaccinated controls as the surveillance
systems normally collect data on individuals who reported an adverse event. The
SCCS requires a small sample of the population to be studied thus it can produce
results that are clinically and statistically valid from just a few cases (El-Gilany,
2019; Whitaker et al., 2009b). Some of the limitations of the SCCS design include:
it does not produce estimates of absolute incidence but only estimates of relative
incidence; as one of its assumptions, it requires that the probability of exposure
is not affected by the occurrence of an outcome event, the effect of exposure has
to be transient, variations over time are not adjusted for, it is prone to selection
and information bias (normally uses information from surveillance databases).
For non-recurrent events, the SCCS design works only when the event risk is

small over the observation period (El-Gilany, 2019; Whitaker et al., 2006)
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The Self-controlled risk interval (SCRI) is a variant of a SCCS design
where cases also act as their own controls. There is a risk period and a control
interval. The control period is either before or after the exposure. The SCRI
design has a reduced control interval, for example, in the case of vaccines, after
the risk period is determined, a selected short period is selected before or after
vaccination and close to the risk period. The reduced control interval is chosen to
avoid time-confounding issues like age and seasonality. The control interval is
usually similar to the risk period (Li et al., 2015, 2016). For example, in a study to
evaluate the adverse events following varicella vaccine in Taiwan, the risk interval
was day 1 to day 42 after vaccination and the control interval was the period

between day 43 to day 84 post vaccination (Liu et al., 2020).

The striking difference between the two study designs is the observation
period. In the SCRI design, the index date is the vaccination date, and it is used
to define the risk and control period. On the other hand, the SCCS design choses
an observation period independent of the vaccination date and all cases are

identified in the observation period (Li et al., 2016).

Just like the SCCS, the SCRI design controls for fixed confounding factors
like sex, race, genetic factors, preexisting health conditions and geographical
locations. For time varying confounders like seasonality and age, there is a need
for explicit adjustments, like in the case of vaccines, the adverse effects vary
especially among children and can also vary over the follow up period and be
confounded with other factors giving a false positive impression of the vaccine
effects (Li et al., 2015, 2016). Unlike SCCS that includes both the vaccinated and
unvaccinated individuals in the case of the analysis of adverse effects after
vaccination, the SCRI design only includes vaccinated cases. (Li et al., 2015).
This is the primary strength of the SCRI design as it reduces bias that can arise

among the vaccinated and unvaccinated cases (Baker et al., 2015b).

SCCS and SCRI study designs are crucial in epidemiology where other
study designs may not be quite suitable like the case of adverse events after
vaccination in pharmacovigilance and thus, they require their quality evaluated

and reported considering the basic assumptions of such study designs.
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In evidence synthesis, the critical appraisal of the studies included is
essential so as to access the credibility of the findings which is a consequence of
the methodological rigor applied. It also helps to analyze the transparency and
reproducibility of the published evidence. The absence of the critical appraisal is
a barrier to the consumers of the evidence generated since there is hinderance
in the ability to interpret the research findings which consider the strengths and

weaknesses of the study in question (Goldstein et al., 2017; Tod et al., 2021).

To the best of our knowledge and after contacting two renowned
researchers in SCCS/SCRI design, it came to our knowledge that no quality
assessment tool has been reported and validated for use in evaluating the quality
of SCCS/SCRI designs. In 2018, Wachira and collaborators adapted the New
Castle Ottawa Scale for quality assessment of cohort studies to evaluate SCCS
study designs in their systematic review of the etiology of Guillain-Barré (Wachira
et al., 2019; Wells, G A, Shea, B, O'Connell, Peterson, J, Welch V, Losos M,
Tugwell, 2014). The present study aims at proposing a quality assessment tool

that can be used in quality assessment of SCCS/SCRI study designs.

Methods and Results

The quality assessment tool is an adaptation of the Newcastle Ottawa
Scale (Wells, G A, Shea, B, O"Connell, Peterson, J, Welch V, Losos M, Tugwell,
2014) for the quality assessment of cohort studies as presented by Wachira and
colleagues and considers the basic assumptions of SCCS/SCRI (Wachira, 2018).
The proposal was adapted by V.W and assessed by H.M and M.R. Two other
scholars used the tool in their systematic reviews studies (Landim, 2020; Rudney
& Ferreira et al., 2020).

The proposed quality assessment tool is divided into three sections:
Selection, Comparability and Outcomes as shown in Table 1. In the Selection
section, the tool evaluates the representativeness of the selected cases in the
SCCS/SCRI in relation to the total cases coming from the study population, the
definition of the cases, the ascertainment of exposure and the absence of the
outcome of interest at the start of the observation period. In the comparability
section, confounding factors that vary over time are evaluated such as age and

seasonality. The study should report if these factors were considered and if any
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adjustments were made in the analysis of the results. In the outcome section,
there is evaluation of the ascertainment of the outcome of interest, clear indication

of the risk and control periods and adequacy of the observation periods.

For the overall assessment in each section, stars are allocated. For section
1, a maximum of three stars can be awarded to a study if the cases are
representatives of the cases in the general population like in the case of vaccine
safety studies, if there is a clear ascertainment of the exposure of interest and if
there is a demonstration that the outcome of interest occurred in the observation
period. In section 2, a maximum of two stars can be awarded to a study if it reports
that time varying confounders were accounted for or if the follow up period was
short enough to mitigate time-confounding factors. In section 3, a study can be
awarded a maximum of five stars if there is a clear way of confirming the outcome,
if the risk and control periods are well stated, if the time in the risk and control
periods was long enough for the outcome of interest to be analyzed and if there
was complete follow up of the cases or accountability of the cases lost during

follow up. In total, a study can be awarded a maximum of 10 stars.

In this first proposal of the assessment tool, the overall assessment of a
study can be considered to be of “poor quality” if the study is awarded 3 stars,
“‘moderate quality”, if the study is awarded up to 6 stars and “high quality” if the
study gets 7 to 10 stars. This is just a suggestion of how to grade the overall
quality of the study evaluated but the users of the tool are at liberty to decide how
this can be applied in the studies analyzed depending on the specificities of the

research question tackled in those studies.

There were no weights accorded to the sections in the tool thus giving the
user the opportunity to be flexible in determining the overall quality of the study
taking into consideration the need of the quality assessment and the nature of
the evidence synthesis product in question. Table 1: Shows the sections of the
quality assessment tool, an explanation of the items considered and how to award

stars to these items.
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Table 1: The Proposed Quality Assessment Tool for the quality evaluation of studies with a Self-Controlled Case Series and Self

Controlled Risk Interval designs

Section

Explanation/Guide

Assessment

Selection

Three stars maximum

1) Representativeness of the cases

The study should show the representativeness of the
cases in terms of all cases from the study population. For
example, in vaccine safety studies, were the selected
cases (people with the outcome of interest)
representative of all cases originating from the study
population?

One star maximum

a) Truly representative of the average
(describe) in the

community *

b) Somewhat representative of the average
in the community *

c) Selected group of users, example,
volunteers

d) No description of the derivation of the
cases in the study

a) Were all eligible cases included in the study?
In the case of vaccine safety studies, were all
cases registered for example in a data base of
adverse events, reference institution or hospital
or was there a clear method of defining who was
to be included in the study?

b) In case of random sampling, was there a
clear method used to define the cases included
in the study? Example, In the case of vaccine
safety studies were the adverse effects
analyzed reported at a predetermined period of
interest?

c) Was there a certain group of individuals who
qualified to be the cases after an exposure and
were there any justifications of why that was
done?

d) No explanation whatsoever of how the cases
were included in the follow up.

A study gets a star if meets the requirements for item a
orb

2) Ascertainment of exposure

The study should report how the exposure was
ascertained

One star maximum

a) Secure record (Example, data base)*

a) Is there a secure record of that shows that
there was an exposure? Example, in the case
of vaccines, is there a secure database of the

A study gets a star if it meets the requirements of item a
orb.
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b) Structured interview *
c) Written self-report

d) No description

vaccines administered, doses, date, batch

number ?

b) In the absence of a database or secure
registries of the exposure of interest, were the
cases interviewed to clarify about the exposure,
did they show a vaccination card, were the
caregivers contacted to confirm the
information?

c¢) Did the cases self-report the exposure with
no other physical evidence (like a vaccination
card)? Example, a self-report of vaccination

d) No documented evidence of exposure or self-
report.

3) Demonstration that outcome of interest was not
present at start of study

There should be evidence that the outcome of interest
occurred during the observation period

One star maximum

a) Yes*

b) No

a) The study should report that the outcome of
interest occurred during the observation period

A study gets a star the response is “yes”

Comparability

One of the most important pillars of self-controlled
studies. The study should at least report which of the
confounding factors that vary over time were controlled
for.

Two stars maximum

1) Comparability of cases on the basis of the design
or analysis

The comparability is inherent of the study design and
should be evaluated in detail

Two stars maximum

a) Study controls for (select
the most important factor that varies over
time; seasonality or age) or the follow-up
period was short enough to mitigate time-
confounding issues *

b) Study controls for any additional factor or
justifies why the time varying factors were
controlled (This criterion could be modified to
indicate specific control for a second
important factor that varies over time)*

a) e b) The study should report if a time
varying factor such as seasonality or age were
controlled in the study. (Some exposures
depending on the age or seasonality may give
biased results of the outcomes evaluated)

A study can get a star if it meets the requirements of
item a or b, or two stars if it meets the requirements of
the two.

Qutcome

The study should clearly report the outcome of interest

Five stars maximum
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1) Assessment of outcome

The outcome of interest should be evaluated in a valid
manner

One star maximum

e) Independent blind assessment* or
outcome was measured in a valid and
reliable way

b) Record linkage*

c) Self-report

d) No description

a) Were the outcomes evaluated in an
independent way (by specialists who were
blinded), was a valid and reliable method of
evaluation used like a criterion of confirmation
of exposure?

f) In the case of the use of a database, were
there any data linkage between the
exposure database and that of outcomes?

g) Did the cases self-report the outcomes?

h) No description of how the outcome was
assessed.

A study get a star if it meets the requirements of item a
orb

2) Risk period stated

One of the observation periods of the SCCS and SCRI
designs

One star maximum

e) Yes*/justify the period

f)  No

c) Was the risk period clearly stated in reference
to when the exposure occurred, or the
selection of the period justified?

d) No statement of the risk period.

A study get a star if the response is “yes”

3) Control period stated

One of the observation periods of the SCCS and SCRI
designs

Maximum of one star

e) Yes*

f) No

¢) Was the control period clearly stated in
reference to the time of exposure or the risk
period.

d) No statement of the control period.

A study get a star if the response is “yes”

4) Risk period and control period long enough for
outcomes to occur

The risk and control periods should be long enough to
observe the outcomes of interest.

One star maximum

a) Yes (select an adequate follow up period
for outcome of interest/)*

b) No

a) Was there an adequate follow up?

*An adequate follow up is essential to observe
the desired outcomes. Generally, the period of
risk is determined by previous studies. The
study should at least mention why the lengths
of the periods of observation were chosen, this
information guides in determining if the follow

A study get a star if the response is “yes”
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up was sufficient enough for the outcomes to
occur.

5) Adequacy of follow up of cases

Significant loss to follow up may be detrimental to the
results obtained. A SCCS or SCRI should account for
the cases studied.

One star maximum

e) Complete follow up - all subjects accounted
for*

f)  Subjects lost to follow up unlikely to
introduce bias - small numberlost->
% (select an adequate %) follow up, or
description provided of those lost)*

g) Followuprate <___ % (select an adequate
%) and no description of those lost

h) No statement

a) Were all cases accounted for at the end of
the study period?

*All cases which should be accounted for. In
case of a recurrent event or death, this should
de clearly reported.

b) If the cases are lost due to other motives like
a personal choice to leave the study or lack of
information (e.g., no exposure information) in a
certain period of the follow up in case of
databases, the possible impact should be
reported and how it influences in the analysis.

c) the follow up rate should be stated

A study gets a star if it meets the requirements for item
aorb
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Discussion

There are different quality evaluation tools for both quantitative and
qualitative studies. At times, researchers modify existing tools or develop their
own to meet their needs and this was our case. In 2018, we had to evaluate
SCCS and SCRI included in a systematic review, and we couldn’t find an existing

tool that could be used. This led us to adapting the NOS for cohort studies.

This is the first version of the proposed quality assessment tool for SCCS
and SCRI. It has been used in five studies: one master's degree dissertation,
one published article, two projects of a scientific initiation program (not
published), one ongoing thesis and one article about to be submitted for
publication (Landim, 2020; Rudney & Ferreira et al., 2020; Wachira, 2018;
Wachira et al., 2019). Although the NOS scale has not undergone peer review, it

has been widely used in many published systematic reviews (Stang, 2010).

The SCCS and SCRI study designs are used in pharmacovigilance and
are useful in analyzing rare events. They have been commonly used in studying
populations after vaccine exposure like in the case of influenza vaccines and
Human Papillomavirus vaccines (Caldeira, Rodrigues, David, et al., 2019; Hviid
& Laksafoss, 2021) . Since 2020, the world has been facing the Covid-19
pandemic and in 2021, Covid-19 vaccines started being administered in all parts
of the world. There has been temporal association of the Covid-19 vaccines or
SARS-CoV-2 infection with the development of events like GBS, cardiovascular
events like stroke, encephalitis, psychiatric events among others (Munhoz,
Pedroso, Nascimento, et al., 2020; Patone, Handunnetthi, Saatci, et al., 2021,
Varatharaj, Thomas, Ellul, et al., 2020). A huge number of both primary and
secondary studies have been produced to report these events. The SCCS and
SCRI could also be used in such cases and the use of the proposed quality
assessment tool would be useful in ascertaining that the methodological rigor was

adhered to, thus making the findings more reliable.

This proposed quality assessment tool has been used in a few studies,
some of which have been published. It is our expectation that the tool will
contribute to critical assessment of the methodological quality of SCCS and SCRI
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studies and that it will be continuously improved and adapted by the scientific

community.
Highlights

The SCCS and SCRI are important study designs in
pharmacoepidemiology and are useful in studying rare events reported after
transient exposures, a good example are the influenza vaccines and the
development of GBS. This paper presents a first proposal of a quality assessment
tool for such studies. This came after the authors necessity to evaluate the
methodological quality of such designs a few years back and no instrument was
found, thus, the authors adapted an already existing tool and took into
consideration the premises of SCCS/SCRI to design the tool. It is expected that
the tool may guide researchers in assessing the methodological rigor of
SCCS/SCRI study designs especially now with the Covid-19 pandemic where
these designs could be widely used especially in studying the events being

reported after the administration of the Covid-19 vaccines.
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10: Anexos

Anexo 1: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNEB - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE w

DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS D PROJETD DE PESGUISA

TEule da Pesquilaa- Sindrome de SullEin-Bame: Carga da Doenga no Brasl & Revisdo Sistematica
Pasquizador: VIRGINLA KAGURE WACHIRA

Arsa Temalea:

Varado: 1

CAasF: 11511 18600005558

Ineztiful;: 3 Proponsnts: MOc20 de Medicina Tropical
Pafrocinador Principal; Firanciamanto Fropno

DADOS D PARECER

Mumere do Parecar. 3.225.440

EprassntagHo oo Projeto;
Trafa-se de projetn que emuoive tanio mets-analse como lsvantamenio epldemiciogion retrospectivo para
avallar a canga @a sindrome de Gulllain-8ame no Brasil no periodo ge 2014 a3 2016.

Objetivo da Pasquisa:
Eximar a £ana 8a Shomme de GuilEin-Bame no Brasl no ano de 2014,2015 & 2016 & revisar Infomages
nacionals e Infemacionals publicadas entre 2008 & 2018 relacionadas com a efioiogla, requancia e

prognastico da sindrome.

Svwallagdo dos Rlscos & Benaliclos:
O projeto ndo apresenia 1eo0s por ndo exiral dados nominas dos bancos acessaos (SIH 2 SN

O beneficics 530 pONtados COmo 3 0eragao de conhesmeni solre 3 Carga & 0osnca no Brasl, beam
O EERSCIE Iocals da etiologla (Z1ka, vaCcinas contra grps sic) 2 falores prognssicoe, que poderdo guiar
a formagdo de poiticas pleas.

Comeniarios & Consldaagas 80bNs 3 Peaquies:

A pesquisa & meiona, Dem esnturada 2 ndo sLEcia questonamente o cunho eficn.

Conslderaplies sobre o8 Termos de apreasntagio cbrigaboria:

& glspensa de TCLE fol sollcitada, o termo de conconddncia institucional Tol anexado. O restante da
documentagdo acessira estd comelo, 0 cronograma precisa s2r atuallzado.

Enderegn  Ushersdede de Sremile, Cempus Unsersitco Deecy Blibeeo - Fecoldsde de Medicns

Balirc.  Sms horie CEM. 19109540
ur: ¥ HunisEps. BERGSLIA
Felwiefie. (140 00-r604 E-mall: ospfmiush br
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Anexo 2:

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for Cohort Studies

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability
Selection
1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) m the community™
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort®
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (e.g, surgical records)*®
b) structured interview™
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) =

b) study controls for any additional factor® (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment™
b) record linkage™
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) *
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for=
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> % (select
an adequate %) follow up, or description provided of those lost) =
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement
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