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RESUMO

Introdugao: Entre os anos de 2015 e 2017, Zika virus (ZIKV) foi responsavel por um
surto de grandes propor¢des nas Américas. Diante da natureza ainda recente da
epidemia, ha muitas incertezas em relagdo ao espectro fenotipico da infecgao por
Zika. Este estudo foi realizado com objetivo de investigar aspectos cardiolégicos de
criangas com infecgdo congénita por ZIKV e aspectos sociodemograficos das maes
afetadas. Métodos: Foram avaliadas criangas com microcefalia presumidamente
relacionada a Zika virus em seguimento no ambulatério de epilepsia do Instituto
Estadual do Cérebro Paulo Neymeyer e em suporte pela Associagdo Saude Crianga,
através de exame ecocadiografico e eletrocardiografico. Foram aplicados

questionarios estruturados com informagdes demograficas e clinicas as maes.
Resultados: Foram incluidas 18 ma&es e criangas. Duas criangas (11%)

apresentaram alteragbes ecocardiograficas: drenagem andmala das veias
pulmonares, defeito do septo atrioventricular total e persisténcia do canal arterial em
uma, e insuficiéncia tricuspide associada a sobrecarga de cavidades direitas em
outra. Todas as criangas possuiam diagndstico de microcefalia por mensuracao de
perimetro cefalico 30 cm a 33 cm (0 (31,6 £ 0,9 cm, n ). Nos questionarios aplicados
as méaes, a historia de exantema na gravidez ocorreu no primeiro trimestre em mais
de 56% dos casos e o sintoma mais frequentemente associado foi a conjuntivite
(61%). Renda familiar inferior a 1 salario minimo por pessoa foi notado em 28% dos
casos e a forma de prevencgao contra mosquitos foi unicamente a refrigeragéo por
ventiladores para 10/18 (55%) durante a vigéncia da epidemia. Todas as maes
avaliadas fizeram pré-natal, com sorologias para TORCHS negativas ou sem
significado clinico. Conclusao: Nessa pequena série de criangas portadoras de
microcefalia presumidamente relacionada a Zika virus, 2/18 (11,1%) apresentaram
alteragdes ecocardiograficas, uma delas de gravidade expressiva. Em fungdo da
morbimortalidade e impacto socioeconémico associados as cardiopatias congénitas,
o virtual potencial de envolvimento cardiaco pela exposi¢ao intrauterina a ZIKV
poderia demandar avaliagdo clinica cardiolégica minuciosa e sistematica dos

portadores da sindrome congénita.

Palavras-chave: Sindrome de Zika congénita; Infeccdo congénita por Zika virus;

Cadiopatia congénita; Microcefalia, Virus Zika.
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1.INTRODUCAO

Zika virus (ZIKV) €& um flavivirus emergente, pertencente a familia Flaviviridae,
responsavel por um grande surto de rapida disseminacédo pelas Américas [1]. Em
fevereiro de 2018, 86 paises e territorios haviam relatado evidéncias de transmisséo
de ZIKV por vetores desde o inicio do surto em 2015, incluindo, além das Américas,
regides dos continentes africano e asiatico [2]. O Brasil - um dos paises mais
adversamente afetados pela epidemia - reportou, entre o inicio da documentag¢ao do
surto em 2015 e janeiro de 2018, 231.725 casos autoctones de ZIKV, sendo 137.288
laboratorialmente confirmados [3]. Dados de analises filogenéticas e moleculares
estimam a introdug¢ao do virus nas Américas entre maio e dezembro e 2013 [4].

A doenga usualmente apresenta-se como uma sindrome febril autolimitada, embora
haja dados que estabelecam associacdo entre infecgdo por ZIKV e desfechos
adversos na gestagcado e nos fetos (conhecidos como infec¢do congénita por ZIKV),
sendo a microcefalia a manifestagao mais proeminente, assim como outra sindrome
neurolégica em adultos, especialmente a sindrome de Guillain-Barré (SGB) [5]. Em
funcdo destas estreitas associagdes, em fevereiro de 2016 a Organizagao Mundial
da Saude (OMS) declarou que a situagao representava uma emergéncia em saude
publica de interesse internacional, tendo como um de seus principais pontos para
uma resposta estratégica a realizagdo de pesquisas em saude com foco na infec¢ao
por ZIKV e seus desdobramentos [6]. O Brasil contribuiu de modo significativo para o
disparo dessa providéncia através da declaracao de Emergéncia de Saude Publica
de Interesse Nacional (ESPIN) da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude (SVS/MS) previamente, em novembro de 2015. A declaracgao foi fruto da
mobilizacdo da comunidade cientifica brasileira que notoriamente investigou
associacdes temporais de teratogenicidade por ZIKV a partir do aumento do numero
de notificacbes de casos de malformagdes congénitas em recém-nascidos em

algumas regides do Nordeste do pais [7].

O espectro fenotipico da infecgdo congénita por ZIKV permanece
predominantemente limitado a anormalidades do sistema nervoso central (ex:
microcefalia, atrofia cerebral, ventriculomegalia, microftalmia) e manifestagbes
consistentes com imobilidade fetal (ex: artrogripose) [8]. A ocorréncia de outras

complicacdes referentes a exposicdo intrauterina a ZIKV persiste incerta.
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Adicionalmente, outras anormalidades que podem se desenvolver durante os
primeiros meses de vida sao desconhecidas. Com base no exemplo de outros
infeccbes maternas que sdo conhecidos por comprometer o feto intrautero no
periodo gestacional, tais como rubéola e citomegalovirus, é possivel que um amplo
espectro de disfuncdo de 6rgdos possa vir a ser descrito em criangas que paregam

saudaveis ao nascer.

1.1 Microcefalia no Brasil

O surto de ZIKV em 2015 no Brasil resultou em significativo aumento no niumero de
notificacbes de casos de microcefalia em nascidos mortos e neonatos, e esta
observacao foi fundamental para o levantamento da suspeita de uma associagao
causal entre ZIKV e microcefalia [9]. A incidéncia de microcefalia atingiu seu pico no
final de novembro de 2015 (semana epidemioldgica 47), uma média de 23 semanas
apos o inicio da epidemia de infeccédo por ZIKV e aumento dos casos da sindrome
de Guillain-Barré [10]. Entre as semanas epidemiolégicas 45/2015 e 30/2018
(08/11/2015 a 28/07/2018), o Ministério da Saude (MS) recebeu 16.348 notificagbes
de casos suspeitos de alteragdes no crescimento e desenvolvimento possivelmente
relacionadas a infecgdo por Zika virus. Nesse espaco de tempo, 3226 casos de

microcefalia haviam sido confirmados como associados a ZIKV (fluxograma 1) [11].

Fluxograma 1: Distribuicdo de notificagdes de casos suspeitos com alteragbes no crescimento e
desenvolvimento possivelmente relacionadas a infecgdo por ZIKV ou outras etiologias infecciosas
entre as semanas epidemiolégicas 45/2015 e 30/2018

16.348
CASOS NOTIFICADOS

2.073
Casos excluidos
(12,7%)

| I | | |

2.684 3.226 527 7.447 392
em investigagdo confirmados provaveis descartados inconclusivos
(16,4%) (19,7%) (3.2%) (45,5%) (2,4%)

2.778
confirmados de recém-nascidos e criangas
(exceto que evoluiram para 6bito)
(86,1%)

Adaptado de: Boletim Epidemiolégico 39. Ministério da Saude 2018.[11].
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O comportamento da incidéncia de casos de microcefalia no Brasil apresentou perfil
de elevacdo e queda entre os periodos anterior e posterior a julho de 2016, de
41,3/10.000 para 17,0/10.000 nascidos vivos, respectivamente. A regidao Nordeste
contribuiu de modo mais importante para ascensao e declinio, enquanto a incidéncia

nas demais regides apresentou menores variagdes (Grafico 1) [10].

Grafico 1: Comportamento temporal de ZIKV e desdobramentos no Nordeste
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Adaptado de Wanderson K. 2017 [10]. Casos de Guillain-Barré reportados como excesso de casos.
Microcefalia predita reportada como o niumero esperado baseado no primeiro pico, sendo o numero
definitivo (microcefalia) representativo de queda dos casos.

De modo concomitante, houve uma declinagdo acentuada na incidéncia de provavel
infeccdo por ZIKV em todas as regides no segundo semestre de 2016. A queda no
numero de casos relatados de infecgao por ZIKV poderia ser atribuido, em certa
medida, aos fendmenos de imunidade adquirida contra essa infeccdo apos a sua

disseminagao em 2015 [10].

A microcefalia resulta de qualquer insulto que afeta o desenvolvimento cerebral

inicial, e pode ser causada por variagdes genéticas, agentes teratogénicos ou outras
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infeccbes congénitas [12]. Devido a sobreposigdo temporal e geografica com um
surto continuo de ZIKV, ocorreu a formulacdo da hipotese de que a epidemia de
microcefalia foi causada pela infecgdo por ZIKV durante a gravidez. Analises de
informagdes extraidas do surto na Bahia estimaram em aproximadamente 1% o risco
de desenvolvimento de microcefalia em criancas nascidas de maes com infecgao

por ZIKV durante o periodo gestacional [13].

1.2 Sindrome de Zika congénita (SZC)

Embora a microcefalia represente o principal achado inicial para o reconhecimento
da SZC, outras manifestacdes neurolégicas podem acompanhar esse sinal clinico,
tornando-se evidentes apds o nascimento. Atributos tais como desproporgao
craniofacial, convulsdes, espasticidade, irritabilidade, além de sintomas de disfungéo
do tronco encefalico, como dificuldade para degluticdo e contraturas de membros
sao relatadas entre neonatos expostos a ZIKV durante a gestagao [14].
Anormalidades do olho anterior e posterior sdo reportadas, incluindo microftalmia,
hipoplasia ou atrofia de nervo éptico, calcificagdes intra-oculares e hiperpigmentagao
macular [15]. Ademais, perda auditiva neurossenssorial e anomalias ortopédicas
também ja foram descritas [16]. Adicionalmente a apresentacgao clinica, achados de
neuroimagem s&o correlacionados a SZC e incluem calcificagbes corticais e
subcorticais, malformag¢des corticais, padrao simplificado de giro, alteragdes

migratorias, hipoplasia do tronco cerebral, cerebelo e ventriculomegalia [17].

Definigbes segundo o Ministério da Saude:

Considerando-se critérios correntes caracteriza-se como portador da sindrome
congénita presumida como associada a infecgdo por ZIKV o caso clinicamente
suspeito através da presenca de dois ou mais sinais e sintomas OU alteracbes
sugestivas em exames de imagem SEM a associagao de positividade laboratorial
etiologica. Sao considerados sinais clinicos alteragdes fisicas, funcionais ou

neurossensoriais, tais como microcefalia, despropor¢cédo craniofacial e epilepsia.
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Calcificagbes cerebrais, polimicrogiria e simplificagdo do padrdo de giragao ou

sulcacao cerebral representam achados de imagem frequentes.

Caracteriza-se como portador da sindrome congénita confirmada como associada a
infeccao por ZIKV o caso clinicamente suspeito através da presenca de dois ou mais
sinais e sintomas OU alteragcbes sugestivas em exames de imagem E a associacao
de positividade laboratorial etiolégica. A forma de diagnéstico depende do momento

da avaliagao [18]:

- Diagnéstico para o recém-Nascido (RN): Resultado positivo ou reagente para o
virus Zika no teste com melhor desempenho em amostra do RN E resultado
negativo ou inconclusivo em para TORCHS em amostra do RN ou da mae (durante

a gestacéo).

- Diagnostico fetal: Gestante com resultado reagente/positivo para o virus Zika no
teste com melhor desempenho E resultado negativo ou inconclusivo para TORCHS
em amostra da gestante E exame de imagem apresentando duas ou mais alteragdes

de neurodesenvolvimento fetal.

1.3 Cardiopatias congénitas no Brasil

Cardiopatias congénitas sao definidas como anormalidades da estrutura ou fungao
cardiocirculatéria presentes ao nascimento, que resultam de desenvolvimento
embriogénico ou fetal anormal [19]. As doencgas estruturais cardiacas figuram entre
as alteragdes congénitas mais comumente diagnosticadas em recém-nascidos [20].
Enquanto cerca de 30% dos defeitos cardiacos congénitos podem ser atribuidos a
causas geneéticas ou conhecidas, em 70% das vezes a etiologia permanece né&o
estabelecida [21]. As bases genética e ambiental precisas implicadas no
desenvolvimento destas alteragdes estruturais ainda ndo encontram-se plenamente
estabelecidas [22]. No Brasil, estima-se que a frequéncia de cardiopatias congénitas

varie entre 1 a 5% de todos os nascimentos na populagéo geral [23]. Limitado ao
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escopo das malformagdes congénitas, as anormalidades cardiacas representam a
principal causa de mortalidade infantil [24]. Aliado ao impacto de mortalidade, os
disturbios cardiovasculares pretermo e na primeira infancia combinam danos de

morbidade, como atrasos no neurodesenvolvimento [25].

A malformacdo cardiaca é definida como grave ou complexa quando exige a
realizagdo de procedimentos intervencionistas para manutengdo da vida ou
remissao de sintomas [20]. As alteragdes estruturais mais diagnosticadas em nosso
meio sao as relacionadas a defeitos do septo atrioventricular [23]. Outras
classificagdes descrevem as cardiopatias congénitas, sendo uma das mais utilizadas
a que se refere a auséncia ou presenga de cianose, sendo a existéncia dessa um
marcador de gravidade [19]. As cardiopatias aciandéticas representam mais de 2/3 do
total de defeitos cardiacos congénitos e entre estas, a comunicagao interventricular
constitui a mais frequente [26]. A Tetralogia de Fallot corresponde ao tipo mais
comum de cardiopatia congénita ciandtica, e, pelo potencial de danos ao
desenvolvimento infantil, a existéncia desse sinal clinico no periodo neonatal

constitui emergéncia cardiolégica [27].

1.4 Complicagbes cardiovasculares da infecgao por ZIKV

O conceito da possibilidade de consequéncias cardiovasculares na infeccdo por
ZIKV poderia ser proposto com base na observacdo de outras arboviroses,
especialmente a dengue [28]. No entanto, comparada a dengue, a infecgéao por ZIKV
possui menos sintomas clinicos. O espectro de manifestacbes cardiovasculares na
dengue é amplo, variando de comprometimento miocardico e arritmias a disfungao
endotelial, causando extravasamento plasmatico e comprometimento hemodindmico
[29].

Em 2017, Carta e colaboradores relataram uma série de casos de 9 pacientes
adultos com ZIKV confirmados na Venezuela que exibiram manifestacbes
cardiovasculares durante o curso da doencga [30]. Arritmias foram detectadas em 8
pacientes, incluindo fibrilagdo atrial aguda em 3 casos, taquicardia atrial nao
sustentada em 2 pacientes e taquicardia ventricular em 2 pacientes. Seis casos se
apresentaram com insuficiéncia cardiaca, sendo 5 com fragdo de ejecao reduzida e
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1 com fragédo de ejecao preservada. Este relato descreveu as primeiras evidéncias
sobre manifestagdes cardiovasculares na infecgcao por ZIKV. No mesmo ano, Aletti e
colaboradores descreveram um relato de caso de miocardite reversivel,
diagnosticada por critérios clinicos, ecocardiograficos e bioquimicos (dosagem de
troponina e peptideo natrurético atrial), no contexto de infecgdo aguda por Zika virus,
laboratorialmente confirmada por sorologia e PCR, na auséncia de outras infecgbes
concorrentes, também corroborando a suposi¢ao de tropismo viral por cardiomiocitos
durante a fase febril da doenga [31]. Ainda neste ano, Resiere et al reportou 14
casos de miocardite aguda com manifestagcdo eletrocardiograficas e
ecocardiograficas entre 22 pacientes com SGB com relagdo documentada a ZIKV
por PCR e sorologia nas Ilhas Martinique, regido do Caribe [32]. Estes dados podem

sugerir potencial tropismo de ZIKV por cardiomiécitos em fase aguda da doenca.

De forma a investigar a possivel associacdo de acometimento cardiovascular de
modo semelhante em criangcas expostas a infecgdo transplacentaria durante o
periodo gestacional, Cavalcante e colaboradores (2017) descreveram uma coorte
retrospectiva no Recife de 103 criangas com SZC presumida, entre as quais 23
apresentavam positividade para anticorpo IgM para ZIKV na analise do liquido
cefalorraquidiano. Neste estudo foi encontrada prevaléncia aumentada de
cardiopatias congénitas sem repercussao hemodinamica. Em 14 das 103 criangas
avaliadas (13,5%) foram observados: 5 defeitos do septo atrial tipo ostium
secundum, 8 defeitos do septo ventricular muscular apical pequeno e 1 defeito do
septo ventricular membranoso [33]. Orofino e colaboradores (2018) procederam a
um estudo transversal no Rio de Janeiro em criangas com histéria de exposi¢cao
intrauterina ao ZIKV, n&o necessariamente portadores da sindrome da Zika
congénita, em que a ecocardiografia demostrou aumento da prevaléncia de defeitos
cardiacos ndo complexos e ndo hemodinamicamente significativos em relagdo a
populagao geral com a mesma faixa etaria. De 120 criangas com sindrome de Zika
congénita, das quais 97 (80,8%) possuiam exposi¢céo gestacional provavel por PCR
materno positivo para ZIKV, foram observados 13 criangas (10,8%) com defeitos
cardiacos, a saber: defeito do septo atrial, defeito do septo ventricular e paténcia do
ducto arterioso, todos assintomaticos. A frequéncia de alteragdes foi maior em filhos
de maes com historia de rash cutdneo no segundo trimestre da gestacédo ou com

alteragdes neuroradioldgicas [34]. Consoante as possibilidades e incertezas quanto
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ao tropismo de ZIKV pelo coragdo, Angelidou e colaboradores (2018) relataram o
caso de um recém-nascido a termo, com a sindrome da Zika congénita e achados
ecocardiograficos de hipoplasia do ventriculo esquerdo, associada a atresia valvar
mitroadrtica e de aorta ascendente, refluxo tricispide moderado e disfuncao
ventricular direita, gerando a hipétese de associagéo entre a exposigao fetal a ZIKV
e a ocorréncia de defeitos cardiacos complexos e hemodinamicamente significativos
[35].

Outros estudos sdo necessarios para determinar se ha alteragdes cardiacas
relacionadas a sindrome congénita por ZIKV e melhorar a nossa capacidade de
prever quais pacientes possuem maior probabilidade de desenvolver disfungao

cardiaca clinicamente relevante durante a doenga.

2.JUSTIFICATIVA

Diante do comportamento epidemiologico de ZIKV e da complexidade da sindrome
congénita neurologica relacionada a exposicao fetal ao virus, foi levantada a
hipétese de outros potenciais disturbios no periodo gestacional que poderiam

culminar em ma-formacgdes fetais, notadamente cardiovasculares.

Deste modo é importante estudar criangas com diagndstico de infecgdo congénita
por ZIKV para avaliagdo da frequéncia e gravidade de alteragdes cardioldgicas. De
modo complementar, a descricdo do perfil sociodemografico € pertinente para
caracterizacao dos padroes de risco ao desenvolvimento de ma-formacdes fetais em

maes de filhos com sindrome congénita presumida por ZIKV.

3.0BJETIVOS

Relatar a frequéncia de cardiopatias congénitas em uma série de casos de criangas

com microcefalia presumidamente relacionada a infecgdo congénita por ZIKV
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atendidas em um servigo neuropediatrico especializado em microcefalia e em uma

instituicdo assistencial no Rio de Janeiro.

Descrever o perfil (tipo e gravidade) das doengas cardiacas congénitas em uma

série de casos de criangas com microcefalia presumidamente relacionada a infecgao
congénita por ZIKV.

Descrever o perfil sociodemografico de méaes de criangas com microcefalia

presumidamente relacionada a infecgéo congénita por ZIKV em uma série de casos.

4 METODOLOGIA
4.1 Visao geral

Este projeto é resultado da colaboracéo entre dois centros de referéncia em saude
no Rio de Janeiro, Brasil - Instituto Nacional de Cardiologia (INC) e Instituto Estadual
do Cérebro Paulo Niemeyer (IECPN). Este projeto também teve a colaboragdo com
a organizacdo nao-governamental Associacdo Saude Crianga (ver mais em
www.saudecrianca.org.br).

4.2 Desenho de estudo

Estudo transversal realizado em centros de referéncia para populagao em estudo.

4.3 Consideracgoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do INC e do IECPN, sob o
numero 69892517.3.0000.5272. O projeto transcorreu empenhado a conduzir a
investigacdo seguindo os principios expressos na Declaracdo de Helsinqui e a

resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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4.4 Selegao de participantes

Entre 2016 e 2017, casos de microcefalia associados a suspeita de infec¢ao
materna por ZIKV durante a gestagcdo foram encaminhados para o servigo
neuropediatrico do IECPN. O IECPN é um centro publico de referéncia para
lactentes nascidos com microcefalia no estado do Rio de Janeiro, criado com o
objetivo de garantir cuidados de saude completos para estes lactentes. Entre
fevereiro de 2016 até fevereiro de 2017, mais de 300 recém-nascidos e lactentes
com microcefalia haviam passado por triagem com uma equipe multidisciplinar de
profissionais de saude, incluindo pediatras, neuropediatras, fisioterapeutas,
fonoaudidlogos e assistentes sociais. Durante a triagem, cada uma das criangas foi
submetida a exame fisico completo (incluindo exame neuroldgico detalhado),
tomografia computadorizada de cranio em aparelho de 16 canais multislice (Siemens
Healthcare), ressonancia magnética cerebral (Espree 1.5 T), exame de fundo olho,
teste auditivo de resposta do tronco encefalico, teste de emissdo otoacustica e
videoeletroencefalograma. Os dados de base (incluindo a circunferéncia cefélica 24
horas apdés o nascimento) foram coletados da carteira de vacinacdo. O exame
clinico inicial incluiu a avaliagdo de sinais vitais, medida de circunferéncia cefalica
atual, reflexos neurolégicos, tdnus, espasticidade e evidéncia de convulsées. Foram
incluidos para seguimento pacientes com epilepsia e com achados radiolégicos
compativeis com infecgdo congénita por ZIKV, os quais sdo acompanhados
regularmente por neuropediatras no IECPN. Cerca de 80 criangas permanecem em
seguimento. Em cada visita, as analises do neurodesenvolvimento incluem
avaliacoes de epilepsia, audicdo, visao, degluticdo e espasticidade/ movimento na

crianga.

A Associacado Saude Crianga (ASC) é um empreendimento social, sem fins lucrativos
e sem filiagdo politica ou religiosa, que visa dar apoio as familias de criangas com
doencgas crbnicas e vitimas da desigualdade social, incluindo a promogao de seu
autossustento. A ASC trabalha de forma multidisciplinar e integrada em cinco areas:
saude, moradia, cidadania, renda e educac&o. No que concerne ao programa de
saude, a ASC conta atualmente com um projeto social que consiste em apoiar as
familias com criangas sofrendo de microcefalia e afecgbes congénitas relacionadas

morando no Rio de Janeiro. O objetivo do projeto é apoiar essas familias, educar os
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cuidadores das criangas, estimular a integragao destas familias na sociedade, e

apoiar o desenvolvimento psicossocial destas criangas.

4.5 Recrutamento de participantes

Foram recrutados pacientes no ambulatério de epilepsia do IECPN, onde realiza-se
triagem de criangas com microcefalia presumidamente relacionada a ZIKV, entre o
periodo de fevereiro de 2018 a agosto de 2018, com busca a histéria de doencga
exantematica materna durante a gestacdo e alteragdes clinicas ou radioldgicas
compativeis com sindrome de Zika congénita nos recém nascidos. Paralelamente,
de modo a aumentar o nosso tamanho amostral, convidamos, as familias com
criangas com microcefalia assistidas na ASC, para participarem do nosso projeto. A
presenca de rash cutaneo materno no periodo gestacional foi considerado critério
obrigatério para inferéncia de SZC presumida. A ocorréncia de sintomas associados
ao rash, especialmente prurido ou hiperemia conjuntival, foi julgada um marcador de
maior sensibilidade para o quadro exantematico materno ser atribuido a Zika virus,
considerando o Escore derivado de modelo preditor, uma ferramenta de elevada
sensibilidade e especificidade para definicdo de casos de Zika durante epidemias
[36]. Para as criangas, a microcefalia foi o principal parametro para definicdo de
SZC.

Fluxograma 2 - Recrutamento de participantes para realizagdo de procedimentos de estudo

l Local de recrutamento I

Ambulatério de epilepsia IECPN: Associagao Sadde Crianga:
Pacientes em friagem para seguimento Pacientes em suporte social
portadores de microcefalia presumida por ZIKV portadores de microcefalia presumida por ZIKV

Histéria clinica matera compativel com rash
+

outro sintoma compativel com ZIKV durante gestacao

Inclusao para realizagao
de procedimentos do estudo
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4.6 Definicdes de casos:

A microcefalia € um sinal clinico, ndo uma doenca. E definida pela reducdo do
perimetro cefalico de uma crianga medido 24 horas apds o parto em comparagao da
criangas de mesmo sexo e faixa etaria. O diagnostico antropométrico € realizado
utilizando uma fita métrica inelastica sobre as sobrancelhas e regiao occiptal, sendo
documentado na presenga de medida inferior a dois desvios-padrdes para idade

gestacional e sexo, utilizando-se tabelas padronizadas da OMS [37].

Dentro das definicbes de casos € fundamental considerar as variacbes temporais
que ocorreram ao longo da epidemia para a notificagcdo de microcefalia. Entre os
anos de 2015 e 2016, diferentes medidas foram adotadas com finalidade de

aumentar a sensibilidade na captagdo de recém-nascidos para investigagdo da SZC

[9].

Foram considerados portadores de microcefalia presumida por ZIKV as criangas
com diagndstico de microcefalia ao nascimento documentado em cartdo vacinal por
medida de perimetro cefalico E m&es com histéria compativel com infec¢ao por ZIKV
durante o periodo gestacional, caracterizada especialmente pela presenca de rash

cutaneo.

4.7 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusdo: recém-nascidos, lactentes e pré-escolares da area de estudo
(ou seja, Estado do Rio de Janeiro) em acompanhamento no IECPN ou ASC com

microcefalia E Maes com histdria de rash durante a gestacgéo.

Critérios de exclusdo: qualquer recém-nascido, lactente ou pré-escolar portador de
microcefalia para o qual o responsavel ndao pdde fornecer consentimento para

realizagdo dos procedimentos de estudo.

4.8 Procedimentos de Estudo
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O estudo transcorreu com proposta de realizagdo de trés intervencgbes, que
consistram em aplicagdo de questionario de informagdes sociodemograficas, e

realizagao de eletrocardiograma de 12 derivacdes e ecocardiograma transtoracico.

4.8.1 Descrigao dos procedimentos
a) Questionario de coleta de dados (Apéndice A):

Foi utilizado formulario para coleta de dados adaptado de protocolo da Organizagao
Mundial de Saude baseado em estudo de coorte produzido pelo Microcephaly
Epidemic Research Group (MERG) [38].

O questionario elaborados em seis partes foi aplicado a todas as responsaveis

incluidas, sendo estes pontos listados:

-Dados sobre parto e nascimento

-Informagdes demograficas maternas

-Dados sobre estilo de vida durante o periodo gestacional
-Informacgdes sobre exposi¢cdes durante o periodo gestacional
-Histéria médica materna

-Testes laboratoriais maternos relatados durante o periodo gestacional

b) Procedimentos cardiacos
b1) Eletrocardiografia

Eletrocardiograma convencional de 12 derivagdes foi realizado nas criangas
incluidas com um aparelho de eletrocardiografia comercialmente disponivel (Bionet
Cardiocare 2000) e posicionamento padronizado de eletrodos para a faixa pediatrica
[39]. Os estudos foram registrados para analise posterior por um segundo
observador muito experiente, gistrados para analise posterior por um segundo

observador muito experiente, Dr José Athayde.

b2) Ecocardiografia
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Ecocardiografia convencional foi realizada nas criangas incluidas utilizando janelas
padronizadas, com o paciente em decubito lateral esquerdo, com um aparelho de
ultrassom comercialmente disponivel (Philips HD11 XE ou GE Vivid E95). As
analises foram feitas usando os critérios das diretrizes de EAE/ASE/EACI com
janelas padronizadas para a faixa pediatrica [40]. Os estudos foram registrados para
analise posterior por um segundo observador com mais de dez anos de experiéncia

em ecocardiografia pediatrica, JA.

As criangas incluidas realizaram ecocardiograma e eletrocardiograma conduzidos
pela pesquisadora principal. Os exames foram realizados no INC ou IECPN

(fluxograma 3).

Fluxograma 3 - Selegéo de local de exames de pacientes recrutados

Pacientes em triagem Realizacao de exames no IECPN

o > ECG (Bionet Cardiocare 2000)
Ambulatério IECPN ECOTT (Philips HD11)

Pacientes convidados Realizagao de exames no INC

: Py  ECG (Bionet Cardiocare 2000)
oriundos da ASC ECOTT (GE Vivid E95)

Os exames foram parcialmente realizados durante as visitas de triagem e
seguimento no IECPN, utilizando aparelho de ecocardiograma disponivel no IECPN
(Philips HD 11) e aparelho de eletrocardiograma cedido pelo INC para as finalidades
deste estudo. Nao houve custos para a realizagao destes exames e o aparelho de
eletrocardiograma (Bionet Cardiocare 2000) foi transportado, sob responsabilidade
da pesquisadora principal. De modo adicional, os exames realizados nas criangas
convidadas da ASC foram realizados no ambulatorio de cardiopediatria do INC,

utilizando o aparelho disponivel no local (GE Vivid E95).
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4 8.2 Consentimento

Durante a entrevista com a mae/tutor, o objetivo do estudo foi explicado, e o
consentimento foi obtido da méae/responsavel pela inscricdo da crianga no estudo
pela pesquisadora principal. A cada participante do estudo foi informado de que a
participagdo no estudo era voluntaria e que estavam livres, sem justificativa, para
retirar o seu filho do estudo a qualquer momento sem consequéncias e sem que isto

afetasse a assisténcia clinica ao recém-nascido/lactente.

O consentimento informado buscou a aprovagao para realizagéo de testes cardiacos
e aplicagdo de questionarios socio-demograficos. Uma vez assinado o termo de
consentimento informado, uma copia foi feita e entregue ao participante do estudo. A
versao original do formulario de consentimento para cada participante sera mantida

pela equipe de investigacado por 5 anos apos o término do estudo de pesquisa.

4.9 Analise estatistica:

A estudo ocorreu com amostra por conveniéncia, sendo a frequéncia de cardiopatias
calculada pela divisdo entre o numero de criangas com alteragbdes cardioldgicas nos

procedimentos cardiacos e o numero de criancas submetidas a estes.

As informacgbes obtidas a partir da coleta de questionario de dados foram
apresentadas de modo descritivo, como frequéncias. Os dados foram apresentados
como médias e desvio padrdo, quando de distribuicdo normal, ou como medianas e

percentil 25-75 quando ndo normal.

5.RESULTADOS

Trinta e seis responsaveis e criangcas foram convidadas a participar do estudo.
Dessas, 26 foram abordadas na ASC e convidadas para realizagdo de
procedimentos de estudo no INC. Dezoito ndo puderam comparecer para a

realizacdo dos exames cardiologicos de estudo. Dez foram abordadas no IECPN e
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concordaram em participar do estudo, com realizagdo de questionario e exames no

mesmo dia no proprio local.

Foram aplicados todos os procedimentos de estudo (questionario de coleta de

dados, eletrocardiograma e ecocardiograma) para 18 maes e criangas.

Fluxograma 4 - Resultado de composigao de amostra

36 responsaveis abordados

26 ASC 10 IECPN
18 Nao puderam 8 Compareceram 10 Realizaram
comparecer para os para os procedimentos os procedimentos
procedimentos de estudo | | do estudo realizados no INC do estudo no IECPN

Todas criangas apresentavam sintomas relacionados a atraso de
neurodesenvolvimento. A epilepsia ocorreu em todas as criangas recrutadas no
IECPN, enquanto 5 criangas da ASC possuiam esse diagnostico. Nenhuma crianga
possuia avaliagao genética.

5.1 Da analise sociodemografica

Em todos os 18 questionarios coletados, em todos o responsavel pelas informacdes
foi a mae. Destas 18 maes, 3 possuiam histéria de confirmagédo sorolégica de
infeccdo por ZIKV no periodo gestacional relatada. A histéria de rash durante a
gravidez ocorreu em todas as maes (100%), sendo destes 10 no primeiro trimestre

(56%), 8 no segundo trimestre (44%) e nenhum no terceiro trimestre (Grafico 2).
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Grafico 2 - Distribuicdo da presenga de rash cuténeo por trimestres em 18 maes de filhos portadores
de microcefalia

@® Rash 1°tri @® Rash 2°tri

Adicionalmente ao rash, todas as maes relataram a ocorréncia de pelo menos mais
um sintoma compativel com a infecgdo aguda por ZIKV, entre os quais: prurido,
conjuntivite, febre ou artralgia. A combinacdo de um desses sintomas ao rash
ocorreu em 4/18 das maes (22%), dois desses em 7/18 (39%), trés desses em 6/18
(33,4%) e todos os sintomas em 1/18 (5,6%). Apds o rash, os sintomas mais

comumente apresentados foram prurido e hiperemia conjuntival (quadro 1).

Quadro 1: Distribuicdo de sintomas maternos no periodo gestacional

Rash 18 (100%)
Hiperemia conjuntival 11 (61.1%)
Artralgia 10 (55.6%)
Prurido 10 (55.6%)
Febre 8 (44.4%)

A idade das criangas no momento da avaliag&o variou entre 2 meses e 3 anos e 1

meses, com média em 2 anos, 5 meses e 10 dias (DP +/-10 meses e 24 dias). Os
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nascimentos ocorreram entre dezembro de 2015 e junho de 2017, tendo todas as

gestacdes ocorrido no periodo da epidemia.

5.1.1 Dados sobre parto e nascimento

Entre as 18 maes avaliadas, o parto ocorreu pré-termo em 33%, de acordo com as
documentagdes nos cartdes vacinais das criangas. A média de idade gestacional ao
nascimento na populacao foi de 37 semanas (DP +/- 1,96). A idade materna variou
entre 19 e 38 anos (média em 29,3 - DP +/- 5,8 anos). Oito das dezoito maes (44%)
eram primigestas. O tipo de parto foi cesareo em 12 destas (66,7%). O perimetro
cefalico das criangas variou entre 30 cm e 33 cm, com média 31,61 cm (DP +/- 0.91

cm).

5.1.2 Informagdes demograficas maternas

O local de residéncia materno estava localizado em ambiente urbanos em 17 casos
(95%). Todas residiam na abrangéncia do Estado do Rio de Janeiro no curso da
gravidez. Destas, 9/18 (50%) viviam na cidade do RJ, sendo 2/18 no Centro (11%) e
7/18 na Zona Norte (39%). Nas residentes na cidade do RJ avaliadas, nenhuma
vivia na Zona Sul ou Zona Oeste. Entre as residentes de fora da cidade do RJ, 7/18
residiam na Regiao Metropolitana (50%), 1/18 Regidao Serrana (5%) e 1/18 em
Regidao Rural. Nenhuma das maes avaliadas possuia ensino superior completo e 2
estavam desempregadas (11%), 7 eram do lar (39%) e o restante estava estudando
ou empregada. Vinte e oito por cento das familias possuia renda inferior a um salario
minimo por morador , estando a maioria das familias (50%) enquadradas na faixa de
renda de 1-2 salarios minimos por pessoa. Em uma das residéncias (5%) nao havia

saneamento basico durante a gestacao.

5.1.3 Dados sobre estilo de vida durante o periodo gestacional
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Duas maes referiram o uso de alcool durante a gravidez (11%), tendo apenas 1
mantido o habito durante a gestagdo. Uma mée relatou tabagismo diario, com carga
tabagica > 1 maco/dia durante o curso da gravidez (5,6%). Nenhuma das maes

relatou uso de drogas ilicitas (Quadro 2).

Quadro 2 - Dados sobre estilo de vida materno no periodo da gravidez de 18 mées de filhos
portadores de microcefalia

Fator de risco Sim
Etilismo 2 (11%)
Tabagismo 1(5,6%)
Drogas ilicitas 0 (0%)
Viagens dentro do pais 1 (11%)
Viagens ao exterior 0 (0%)

5.1.4 Informagdes sobre exposigdes durante o periodo gestacional

O tipo de moradia referido durante a gestacéo foi casa para 14 familias (78%) e
apartamento para 4 (22%). Duas dessas residéncias nao possuiam qualquer tipo de
refrigeracao (11%). Conhecidos com infecgdo por Zika virus foram relatados por 9
das mées (50%). Forma de protegdo contra mosquito (tabela) que nao relacionadas
a refrigeragao foram relatas por 8 maes (22%). Nenhuma forma de protegao contra

mosquitos, considerando-se também refrigeracéo, ocorreu no curso de 2 gestagdes
(11%).

Quadro 3- Formas de protecdo contra mosquitos utilizadas no periodo da gravidez de 18 maes de
filhos portadores de microcefalia

Ventilador 11 (61%)
Ar condicionado 4 (22%)
Repelentes 3 (17%)
Tela mosquiteiro 2 (11%)
Vestimentas 1(5%)
Nenhuma 2 (11%)

Mais de uma forma de protecdo concomitante 6 (33%)
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5.1.5 Histéria médica materna

Entre as 18 maes, 3 (17%) relataram diagndstico de hipertensao arterial sistémica
previamente a gestagéo. A hipertensdo gestacional com eclampsia ocorreu em uma
mae (5%). Nenhuma delas era portadora de diabetes mellitus, embora o diabetes
gestacional tenha ocorrido em 2 casos (11%). Nenhuma delas era portadora de
anemia falciforme ou possuia historia anterior de transfusdo sanguinea. Entre elas, 8
eram primigestas (44%). Uma mae relatou abortamento prévio (5%) e 1 relatou uma
histéria de gemelar natimorto. Anormalidades genéticas na familia foi referida uma
vez (5%), em familiar de segundo grau. Nenhuma das maes tinha outros filhos com

anormalidades genéticas ou congénitas.

5.1.6 Testes laboratoriais maternos durante o periodo gestacional

Entre as 18 maes, 3 relataram ter sido testadas para ZIKV por meio de sorologia
(17%). Destas, as trés tiveram sorologias positivas. As sorologias foram negativas
para infeccao por HIV em todas as mées. Entre aquelas testadas para toxoplasmose
e rubéola, todas relataram resultados negativo. Uma méae apresentou VDRL positivo

em titulo 1:2, sendo considerada cicatriz sorolégica apds avaliagao adicional.

Quadro 4 - Resultados de sorologias de 18 maes de filhos portadores de microcefalia

Sorologia Positivo Negativo Desconhece/Nao
testado
Zika 3(17%) 0 (0%) 15 (85%)
Dengue 0 (0%) 5 (28%) 13 (72%)
Chikungunya: 0 (0%) 2 (11%) 16 (89%)
Febre amarela 0 (0%) 0 (0%) 18 (100%)
HIV 0 (0%) 18 (100%) 0 (0%)
Toxoplasmose 0 (0%) 18 (100%) 0 (0%)
Rubéola 0 (0%) 18 (100%) 0 (0%)
Citomegalovirus 0 (0%) 18 (100%) 0 (0%)
Sifilis 1 (5%)* 18 (95%) 0 (0%)

*Titulo de VDRL positivo 1:2, tendo sido considerado cicatriz soroldgica
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5.2 Dos procedimentos cardiolégicos

Entre os 18 pacientes submetidos a ecocardiografia transtoracica, foram observados
dois exames alterados. Uma das criangas apresentava cardiopatia congénita
complexa consistente com drenagem anémala das veias pulmonares, defeito do
septo atrioventricular total e persisténcia do canal arterial (PCA). No momento da
avaliagao inicial o lactente, que possuia perimetro cefalico de 30 cm ao nascimento,
apresentava 2 meses de idade e sintomas de dispneia, irritabilidade e cianose
central. O parto ocorreu em 28/08/2016, sem complicacbes e com 38 semanas de
idade gestacional. A mae, que tinha 20 anos e residia na cidade de Trés Rios no
Estado do Rio de Janeiro na concepcéao, relatava histéria de febre e rash no
segundo semestre de gestagéo, e ndo realizou testagem para ZIKV. Ela referia o uso
de ventilador como unica forma de protecdo contras mosquitos, negava uso de
alcool, cigarro ou drogas ilicitas durante a gravidez e entre as sorologias para
TORCHS somente o VDRL era positivo com titulo 1:2, tendo sido considerado
cicatriz sorolégica e portanto n&o tratada. O lactente possuia tomografia
computadorizada com evidencia de focos calcicos parenquimatosos corticais e
subcorticais, subcentimétricos e alguns confluentes, aumentando a possibilidade de
associagao de sua microcefalia a exposigao intrauterina ao virus Zika. Essa crianga
foi submetida a procedimento cirurgico para corregdo de drenagem andmala das
veias pulmonares e PCA, além de atriosseptoplastia, sendo sua inclusdo no estudo
pos-operatoria. Com o procedimento cirurgico houve completa remissao dos
sintomas, além de normalizagdo sobrecargas cavitarias cardiacas e fechamento de

shunts ao ecocardiograma.

A outra crianga com alteragdo cardiolégica no estudo compareceu para o exame
com 2 anos e 4 meses, tendo histéria de perimetro cefalico de 33 cm ao nascimento;
nao apresentava sintomas cardiovasculares. A data de seu parto era 25/02/2016,
com 37 semanas de idade gestacional. Neste parto houve referéncia a complicagdes
maternas constituidas por eclampsia e sangramento uterino anormal. A
ecocardiografia mostrava insuficiéncia tricuspide, sem alteragao estrutural valvar, a
qual poderia ser considerada funcional para idade, relacionada a sinais de
sobrecarga das cavidades direitas. A mae da crianga, que tinha 36 anos no momento

da concepgéo, referia rash cutédneo e conjuntivite durante o segundo semestre da
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gestacdo. Ela residia no Centro da cidade do Rio de Janeiro, referia o uso de
ventilador como unica forma de protecdo contra mosquitos, negava uso de alcool,
cigarro ou drogas ilicitas durante a gravidez e dispunha de sorologias para TORCHS
negativas. A mesma negava a realizacdo de sorologia para ZIKV, no entanto a
crianga seguia acompanhamento no IECPN e também demonstrava achados

tomograficos de calcificagao cerebral sugestivos de sindrome de Zika congénita.

Quadro 5 - Descrigao das caracteristicas clinico-laboratoriais de criangas com achados anormais ao
ecocardiograma

Ecocardiograma Alteracao cardiaca complexa Alteracao cardiaca nao

complexa
Idade da crianga no momento 2 meses 2 anos e 4 meses
do exame
Perimetro cefalico ao 30 cm 33 cm

nascimento

Modo de parto Ceséreo induzido Ceséreo induzido

Complicagdes intra-parto Nenhuma Eclampsia e sangramento

uterino

Complicagdes em outros partos N&o se aplica Gemelar natimorto

Local de residéncia materna Regido Serrana do Estado do Zona Norte da cidade do Rio de

durante gestagao

Sintomas cardiolégicos na
crianca

Sintomas neuroldgicos na
crianca

Sorologia materna para ZIKV

Sintomas maternos de
sindrome exantematica febril
durante gestacao

Renda familiar

Forma de protecdo materna
contra mosquitos

Achados adicionais sugestivos
de sindrome de Zika congénita

Rio de Janeiro

Presentes

Epilepsia

Nao testada

Sim - Segundo trimestre

< 1 salario minimo por pessoa

Ventilador isoladamente

Calcificagdes cerebrais em
padréo sugestivo de infecgado
congénita por ZIKV

Janeiro

Ausentes

Epilepsia

Nao testada

Sim - segundo trimestre

1-2 salarios minimos por
pessoa

Ventilador isoladamente

Calcificagdes cerebrais em
padréo sugestivo de infecgado
congénita por ZIKV
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Entre os 18 pacientes submetidos aos procedimentos cardiacos, 16 apresentaram
ecocardiograma dentro dos limites da normalidade. Duas criangas avaliadas
possuiam relato de forame oval patente no momento da avaliagdo, o qual

apresentava-se fechado na ocasiao do exame, e nao foram considerados.

O eletrocardiograma foi alterado em apenas 1 crianga, sendo esta a mesma que
exibia alteracdo complexa cardiaca. O achado era de desvio de eixo cardiaco para
direita e sinais de sobrecarga do ventriculo direito. A crianga apresentava, ainda,

arritmias supraventriculares.

Figura 1: Eletrocardiograma de paciente com cardiopatia complexa - plano frontal

Entre os demais eletrocardiogramas os achados foram compativeis com a
normalidade. As especificagdes sao descritas no quadro 2:

Quadro 6: Sumarizagéo de achados de ECG de 18 portadores de microcefalia presumida do ZIKV

Ritmo de base (n%) Sinusal (100%)
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Intervalo PR (ms) 11-20 (média 13,1/ DP % 2,37)
QRS (ms) 8-10 (média 8,28 / DP £ 0,69cm)
Intervalo QT (ms) 38-44 (média 40,3 /DP + 1,52)
Presencga de arritmias supraventriculares (n%) 1/18 (5,5%)

5.3 Do produto técnico do Mestrado Profissional

Os resultados obtidos neste estudo resultaram em um produto técnico realizado na
forma de artigo submetido a publicagao. (Anexo 1).

6. DISCUSSAO

Nesta série de casos, 18 criancas com SZC presumida foram avaliadas por
questionario de coleta de dados, eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico.
A amostra foi triada por presenca de rash em todas as maes e pelo menos um
sintoma adicional compativel com infecgdo por ZIKV durante a gestagéo, sendo a
hiperemia conjuntival o sinal mais correlato. Todas as maes realizaram pré-natal e foi
encontrada baixa frequéncia de doengas maternas prévias a gravidez ou de uso de
drogas ilicitas, cigarro ou alcool, sendo o status sorologico para TORCHS negativo.
A testagem soroldgica para ZIKV foi positiva em trés delas e a testagem para outras
arboviroses prevalentes foi realizada em menos de 2/3 dos casos, sendo negativa
nestes. A microcefalia foi diagnosticada em todas as criangas, tendo sido utilizados
diferentes pontos de corte para o diagnéstico antropométrico, em fungao das
variagbes temporais para diagndéstico durante a epidemia.

Foram demonstradas alteragbes ecocardiograficas em duas criangas (11%). As
anormalidades ecocardiograficas mostraram diferentes espectros de gravidade.
Enquanto a crianca mais gravemente afetada apresentou sintomas e precisou de
reparo cirurgico dos defeitos cardiacos congénitos, a outra crianga ndo expressou
qualquer manifestagdo de doenca. Os dados podem sugerir a hipotese de
manifestacbes cardiacas que variam de subclinicas até potencialmente fatais
relacionadas a infecgdo congénita por ZIKV. Embora nossa série de casos seja

pequena, nossos achados estdo de acordo com os outros dois estudos que
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abordaram a avaliagdo ecocardiografica de criangas com exposi¢ao intra-uterina ao
ZIKV no Brasil [33,34]. Ressalta-se que nenhuma das mées realizou ecocardiografia
fetal, possivelmente pelo método ndo ser parte dos exames basicos listados pela
assisténcia pré-natal realizada pelo Sistema Unico de Saude, onde foram assistidas
[41].

Complementarmente ao ecocardiograma transtoracico, o estudo contou com a
realizagao de eletrocardiograma de 12 derivagdes. O exame foi alterado somente na
crianga gravemente acometida, a qual, além de alteragbes no ECG de base,
manifestava episodios de taquicardia supraventricular. Os outros eletrocardiogramas
apresentaram padrdes de morfologia de ondas e intervalos dentro da normalidade
para a faixa pediatrica.

Esse estudo possui limitagcbes. A amostra apresenta tamanho restrito por
dificuldades reportadas pelos responsaveis para comparecimento ao local de
exames cardioldgicos. Além disso, ndo é possivel afirmar de forma inequivoca que
a sindrome congénita apresentada seja atribuida a ZIKV, pois ndo houve
confirmacéao laboratorial para a maioria das maes, embora tenham sido aplicados
critérios diagnosticos de SZC presumida em filhos de maes sintomaticas durante a
vigéncia do surto. As responsaveis negaram anormalidades genéticas conhecidas
em familiares de primeiro grau e as criangas nao realizaram pesquisa de
anormalidades cromossdmicas.

Esses dados reforcam a exigéncia de mais estudos para elucidar o envolvimento
cardiaco relacionado ao espectro da infeccdo por Zika virus. Além disso, novas
pesquisas precisariam elucidar a contribuicdo relativa da invasao viral direta dos
miécitos ou de lesdo imunomediada para determinar o0 mecanismo subjacente a
virtual cardiotoxicidade relacionada ao ZIKV durante a exposicdo ocorrida no curso
da embriogénese. Devido a morbimortalidade e ao impacto socioeconémico
relacionado as cardiopatias congénitas, o potencial para o envolvimento cardiaco
devido a exposigao intra-uterina ao ZIKV desperta a importancia do entendimento da
necessidade de avaliagdo cardiologica sistematica para defeitos cardiacos
congénitos. Para populacéo geral, o rastreio ecocardiografico rotineiro quanto a
presenca de defeitos cardiacos congénitos de recém-nascidos melhora os
desfechos clinicos de casos diagnosticados, no entanto, carece de dados de custo-

efetividade, mesmo em paises desenvolvidos [42]. A evidéncia de relagao entre SZC
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e cardiopatias poderia vir a justificar esta indicacdo nesse grupo especifico de
pacientes. A realizacdo rotineira de oximetria de pulso em recém nascidos apos o
parto e em consultas de puericultura representa método simples e custo-efetivo para
deteccdo de defeitos cardiacos hemodinamicamente significativos [43] e poderia ser
primariamente indicada nesta populacéao.
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ABSTRACT

Congenital Zika syndrome is recognized by neurological abnormalities. Given the need to
know damage to embryogenesis caused by intrauterine exposure to Zika virus,
echocardiographic evaluation of children with presumed congenital Zika syndrome was done
at a cardiology center, with description of two cases of echocardiographic alterations with

different clinical impacts.

Keywords: congenital Zika syndrome; congenital heart disease; microcephaly; Brazil; Zika

INTRODUTION

Zika virus (ZIKV) is an emerging flavivirus, belonging to the Flaviviridae family, responsible
for a major outbreak in the Americas [1]. The disease usually presents as a self-limiting
febrile syndrome, although there are data establishing an association between ZIKV infection
and adverse pregnancy and conception outcomes (known as the congenital Zika syndrome,
CZS). The phenotypic spectrum of this syndrome remains predominantly limited to
abnormalities of the central nervous system (e.g. microcephaly, cerebral atrophy,
ventriculomegaly, microphthalmia) and manifestations consistent with fetal immobility (e.g.
arthrogryposis) [2]. The occurrence of other complications related to intrauterine exposure to
ZIKV remains uncertain. The concept of the possibility of cardiovascular consequences in
ZIKV infection can be proposed based on the observation of other arboviruses, especially
dengue [3]. In view of the emerging nature of the disease, Angelidou et al reported a case of
complex congenital heart disease in one infant with CZS, generating the hypothesis of a

component of heart disease among the possible elements of intrauterine exposure to ZIKV
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[4]. Consistent with this report, the retrospective evaluation of 103 presumptive CZS patients
by Cavalcante and colleagues found a high prevalence (13.5%) of cardiac defects [5]. A study
published by Orofino et al investigated 120 patients with confirmed antenatal exposure to
ZIKV, with or without microcephaly, also reporting an increased proportion of congenital
heart disease (10,8%) in comparison with the population of the same age group [6]. A large
epidemiological study done in Brazil described the prevalence of congenital heart disease in
the country as 0.5 per 1000 live births, although underreporting can occur [7]. Herein, we
evaluated a series of children with presumed CZS for the presence of congenital heart

diseases.

METHODS

Transthoracic echocardiographic evaluation with standard pediatric echocardiographic views
[8] was performed between February 2018 and August 2018 in 18 children with presumed
congenital Zika syndrome by MB, a qualified echocardiographist, and all exams were
reviewed by a second, very experienced, echocardiographist, JGA. A commercially available
ultrasound apparatus (Philips HD11 XE or GE Vivid E95) was used and examinations were
done at Instituto Nacional de Cardiologia (INC) and Instituto Estadual do Cérebro Paulo
Niemeyer (IECPN), two reference centers for cardiac and neurologic diseases respectively,
located in Rio de Janeiro, Brazil. Also conventional 12-lead electrocardiogram was performed
using a commercially available electrocardiogram device (Bionet Cardiocare 2000) and
standardized electrode positioning [9]. The definition of cases considered the presence of
maternal rash and at least one or more symptoms compatible with acute infection by Zika
virus [10] and negative serological syphilis, toxoplasmosis, rubella, CMV and herpesvirus

tests which were done in the antenatal period or soon after birth. All children had clinical
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symptoms of neurologic impairment, such as epilepsy or neurodevelopmental delay, and also
criteria compatible with microcephaly considering the definitions used during the outbreak
[11]. All were born between December 2015 and June 2017. The first cases of microcephaly
related to the ZIKV outbreak in Brazil were recognized in September 2015 [12]. Institutional
review board approval was obtained for the study at both INC and IECPN, and all mothers
gave their informed consent. Data collection was done according to the WHO standardized

clinical epidemiological questionnaire [13].

RESULTS

All 18 mothers had a rash during pregnancy, accompanied by one or more of the following:
pruritus or conjunctival hyperemia. In order of frequency they reported: rash (100%),
conjunctivitis (61%), pruritus (55%), arthralgia (55%) and fever (44%). Two thirds of the
mothers were ill in the 1st trimester of pregnancy, and 1/3 in the second. The children were
evaluated between 2 months and 3 years and 1 month of age. Of these, 61% were male and
33% were preterm. The mean cephalic perimeter at birth was 31.6 cm (SD +/- 0.9). We found
two cases of echocardiographic abnormalities. One of the children had complex congenital
heart disease consistent with anomalous drainage of the pulmonary veins, total
atrioventricular septal defect and a persistent ductus arteriosus. This same child had the only
electrocardiographic abnormality among all the 18 electrocardiograms. This was a cardiac
axis shift to the right and paroxysmal supraventricular tachycardia episodes. At the time of the
initial evaluation, the infant, a 2- month old female, who had a head circumference of 30 cm
at birth, presented with dyspnea, irritability and central cyanosis. Delivery had occurred
without complications at 38 weeks of gestational age. The mother reported a history of fever

and rash in the second trimester of pregnancy. The infant had a brain computed tomography
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scan with evidence of cortical and subcortical calcium, subcentimetric and some confluent
parenchymal calcium foci, highly suggestive of microcephaly related to intrauterine exposure
to Zika virus. Cardiac surgery was necessary to correct the abnormalities in this child, with
complete remission of cardiovascular symptoms after the procedure. The other child was a
boy aged 2 years and 4 months at first echocardiographic examination; he had a head
circumference of 33 cm at birth and no significant signs or symptoms of heart disease. The
delivery occurred at 37 weeks of pregnancy. Echocardiography signs of increased right atrium
and ventricle diameter, denoting overload of the right cavities, without other structural defects
were observed. The child's mother reported skin rash and conjunctivitis during the second
trimester of pregnancy. The child also had brain tomographic findings of cerebral calcification
suggestive of congenital Zika syndrome. Both mothers denied smoking or the use of alcohol
or illicit drugs during or before pregnancy. Characteristics of the 18 children and their mothers

are summarized in table 1.

DISCUSSION

In this report, we describe a series of 18 children with presumed CZS evaluated by
echocardiogram and electrocardiogram for congenital heart disease. We found 2 (11%) infants
with heart defects, one of them severe enough to need cardiac surgery. This is the fourth
report linking CZS with cardiovascular involvement suggesting different ZIKV’s tissue
tropism besides the central nervous system.

Our study has strengths and limitations. Strengths are that we prospectively evaluated infants
and children with probable CZS for heart defects through clinical and imaging assessments.
Furthermore, a standardized clinical-epidemiological questionnaire endorsed by WHO to

explore maternal-infant outcomes in women exposed to ZIKV during pregnancy was applied.
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Concerning the study’s limitations, we included a bias and restricted sample size. Second,
only three out of the 18 evaluated infants with CZS had laboratory confirmation of
intrauterine exposure to ZIKV. However, considering the outbreak of microcephaly associated
with ZIKV during pregnancy in Rio de Janeiro in the study period, the absence of
international travel history, the presence of neurological abnormalities by clinical parameters
and imaging brain studies, negative antenatal STORCH serostatus, and the rash reported by
the mothers during pregnancy, it is most probable that those infants with unconfirmed
laboratory diagnosis of ZIKV infection had CZS. Finally, the full clinical cardiac
manifestations in those with CZS might be underestimated as we only recruited symptomatic
mothers.

These data reinforce the need for further studies to elucidate the cardiac involvement related
to the spectrum of ZIKV infection. Clinicians should be aware of this association, especially
during ZIKV outbreaks. Further follow-up of affected infants with a subsequent
echocardiogram to determine spontaneous regression of cardiac defects might be warranted.
Due to the morbimortality and socioeconomic impact related to congenital heart diseases, the
potential for cardiac involvement due to intrauterine exposure to ZIKV may require careful
and systematic cardiologic evaluation for congenital heart defects.

Table1. Characteristics of the 18 children with laboratory confirmed or probable congenital Zika virus infection
evaluated for congenital heart disease in Rio de Janeiro, Brazil (2015-2017).

Characteristic n=18

Labor and delivery

Gestational age at birth (weeks), mean + SD 37.28 +1.96
Age at ECHO (months), mean + SD 21.56 + 8.27
Male - n (%) 11 (61)
Onset of labor - n (%)

Induced 12 (66.7)
Spontaneous 5 (27.8)
Unknown 1(5.6)
Head circumference® (cm), mean + SD 31.61 +0.91

Premature rupture of membranes - n (%) 6 (33.3)



Mode of delivery - n (%)
Caesarian section
Vaginal (including spontaneous & assisted)

Intrapartum complications - n (%)

Postpartum complications - n (%)

Maternal demographics
Age (years) at interview, mean + SD

Social-professional category - n (%)
Housewife

Other

Student

Unemployed

Vendor

Janitress

Household income - n (%)
Less than 1 minimum wage
1-2 minimum wages

> 2 minimum wages

Socioeconomic status proxies n (%)
Housing with:
* Sanitation facilities
Electricity
Radio
Television
Refrigerator
. Mobile telephone
Bank account holder

Lifestyle information during pregnancy - n (%)
Alcohol use

Smoking

Recreational drugs

Travel aboard

Exposure information during pregnancy
Type of residence during pregnancy - n (%)
House

Apartment

Location of residence - n (%)
Urban/city

Rural

Air conditioning in residence - n (%)
Fans

Air conditioning in at least 1 room
None

Air conditioning and fans

Presence of neighbors with ZIKV infection during the time of pregnancy
- n (%)

Medical history of mother

Hypertension - n (%)

Diabetes - n (%)

Sickle cell disease - n (%)

Blood transfusion - n (%)

Other medical history - n (%)

Parity, median (IQR)

Living, median (IQR)

Abortion, median (IQR)

Known familial genetic abnormalities - n (%)

Other infants with congenital abnormalities - n (%)

12 (66.7)
6 (33.3)

5 (27.8)

1 (5.6)

29.33£5.83

7 (38.9)
4(22.2)
3(16.7)
2 (11.1)
1 (5.6)
1 (5.6)

5 (27.8)
9 (50)
4(22.2)

16 (88.9)
18 (100)
12 (66.7)
14 (77.8)
17 (94.4)
17 (94.4)
17 (94.4)

2 (11.1)
1 (5.6)
0
0

14 (77.8)
4(22.2)

17 (94.4)
1(5.6)

11 (61.1)
4(22.2)
2 (11.1)
1 (5.6)

9 (50)

4(22.2)
2 (11.1)
0

0

2 (11.1)
2(1-2)

2 (1-2)

1 (5.6)
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Signs and symptoms of ZIKV infection during pregnancy - n (%)

Rash 18 (100)
Fever 8 (44.4)
Conjunctivitis 11 (61.1)
Arthralgia 10 (55.6)
Pruritus 10 (55.6)

ECHO stands for cardiac echocardiography, IQR interquartile range, SD standard deviation, ZIKV zika virus
§Occipito-frontal measurement after 24h following birth
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9. APENDICE

APENDICE A - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

INSTITUTO
| NACIONAL
DE CARDIOLOGIA

QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

Estudo: AVALIACAO DA PREVALENCLA DE CARDIOPATIAS EM CRIANCAS COM
INFECCAO CONGENITA PELO ZIKA VIRUS

Pesquisador responsavel: Monique Barreto Santana
Data da entrevista: __/_/

Responsavel pela coleta de
dados:

Identificagdo do participante:

Cadigo da crianga Iniciais da crianca Codigo da méae Iniciais da mae

Critérios de elegibilidade:

Critérios de inclusao
Sim Nao
Lactente com microcefalia
Sim Néo
Lactente nascido de mée com ZIKV+ confirmado
Lactente nascido de méae com ZIKV+ suspeito
Lactente nascido de mae com ZIKV-
Critérios de exclusédo

Sim Nao



52

Mae/responsavel incapaz de dar consentimento
informado

Pacientes com critérios de elegibilidade confirmados:

Este questionario é parte do estudo AVALIACAO DA PREVALENCIA DE
CARDIOPATIAS EM CRIANCAS COM INFECCAO CONGENITA PELO ZIKA VIRUS.
O seu objetivo é coletar dados relacionados a gestacdo e parto e informagcdes
sociodemograficas e clinicas dos lactentes admitidos neste estudo. O pesquisador
deste estudo se responsabiliza pela confidencialidade e armazenamento dos dados
coletados.

1.0 Dados sobre parto e nascimento:

Data de nascimento (DD/MM/AAAA):

Perimetro cefalico da crianca ao
nascimento:

Em caso de multiplas gestacdes, ordem de
nascimento da crianca:

Tempo gestacional ao nascimento:

Forma de trabalho de parto: Espontédneo O
Induzido O
Sem trabalho de parto O
Desconhe O

Ruptura prematura de membranas: Sim O
Nao O
Desconhece O

Modo de nascimento Vaginal espontaneo O
Vaginal assistido (férceps) O
Cesarea O
Em caso de parto ceséareo
Complicagbes intra-parto: Sim O
Nao O
Desconhece O
Complicagbes pOs-parto: Sim O
Nao O
Desconhece O



Complicagbes em outros partos:

Sim O

Sangramentos O Infeccdo 0 Outros O

Nao O

Desconhece O

2.0 Informacdes demograficas maternas:

Data de nascimento (DD/MM/AAA):
Area de residéncia durante a gestagéo:
Profissao:

Renda familiar:

Status socioecondémico
Tipo de residéncia:

Numero de quartos de dormir na
residéncia:

NUmero de moradores na residéncia:

Saneamento basico (agua potavel, coleta
de lixo):

Possui eletricidade:
Possui televisao:
Possui radio:

Possui geladeira:
Possui telefone fixo:
Possui telefone celular:

Possui conta em banco:

Sim O

Sim O

Sim O

Sim O

Sim O

Sim O

Sim O

Sim O

Nao O

Nao O

Nao O

Nao O

Nao O

Nao O

Nao O

Nao O

Desconhece O

Desconhece O

Desconhece O

Desconhece O

Desconhece O

Desconhece O

Desconhece O

Desconhece O

3.0 Dados sobre estilo de vida durante o periodo gestacional:

A mae ingeriu alcool durante a gravidez:

Simo Naoo Desconhece O
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Em caso positivo, com qual frequéncia:

A mée fumou cigarros durante a gravidez:

A mae ja foi tabagista diaria previamente
a gravidez:

Em caso positivo, com qual frequéncia:

A mée ja fez uso de drogas ilicitas:

Em caso positivo, qual substéncia:

Em caso positivo, com qual frequéncia:

A mae realizou viagens para dentro do
seu pais durante a gestacgéo:

A mae realizou viagens para fora do seu
pais durante a gestagéo:
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Diariamente O

Menos que diariamente, mas semanalmente
O

Menos que semanalmente, mas
mensalmente O

Raramente O

Simo Naoo Desconhece O

Simo Naoo Desconhece O

Diariamente O

Menos que diariamente, mas semanalmente
O

Menos que semanalmente, mas
mensalmente O

Raramente O

Simo Naoo Desconhece O

Crack/Cocaina O
Maconha O
Outras O

Diariamente O

Menos que diariamente, mas semanalmente
O

Menos que semanalmente, mas
mensalmente O

Raramente O

Sim O

Local:
Data:

Nao O

Sim O
Local:
Data:

Nao O

4.0 Informacoes sobre exposicoes durante o periodo gestacional:

Tipo de residéncia durante a gestacao:

Tipo de localizac&do durante a gestagao:

Casa 0O Apartamento O

Outros O
especificar:

Area urbana o Area rural O



Tipo de refrigeragao da residéncia durante
a gestacao:

Protecéo contra mosquitos durante a
gestacao:

Conhecidos com infec¢éo por Zika durante
a gestacao:
Em caso positivo, especificar:

Méae com histéria de rash durante a
gestacédo

Mae com historia de febre durante a
gestacao

5.0 Historia médica materna:
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Ar condicionado 0 Ventilador O
Outros O
especificar:

Uso de calgas ou blusas com mangas:
NuncaO Algumas vezes O Sempre O

Uso de mosquiteiro no periodo noturno:
NuncaO Algumas vezesO Sempre O

Uso de repelentes:
Nuncao Algumas vezes O Sempre O

Uso de inseticidas:
NuncaO Algumas vezes O Sempre O

Uso de outros métodos para evitar
mosquitos:

NuncaO Algumas vezesd Sempre O
Se sim,
especificar:

Simo NaoO

Simo NaoO

Em caso positivo:
Trimestre: o0 1° o2°
Duragcao em dias:
Reversao completa: o Sim o Néo

o3°

Simo NaoO

Em caso positivo:
Trimestre: 0 1° 02°
Duragdo em dias:

o 3°

A mée da criancga ja teve algum destes diagnoésticos?

Hipertensao arterial sistémica:
Diabetes mellitus:

Anemia falciforme:

Simo Naoo Desconhece O

Simo Naoo Desconhece O

Simo Naoo Desconhece ™



Transfusdo sanguinea:

Em caso positivo, especificar data:

Outra historia médica:
Em caso positivo, especificar:

Historia cirurgica:
Em caso positivo, especificar:

Historia obstétrica:

Simo Naoo Desconhece O
A

Simo Naoo Desconhece O

Simo Naoo Desconhece O

N° gestacoes:
N° nascidos vivos:
N° abortos:

Anormalidades genéticas conhecidas na Simo Naoo Desconhece O

familia:
Em caso positivo, especificar:

Filhos nascidos com anormalidades
congénitas:
Em caso positivo, especificar:

Simo Naoo Desconhece O

6.0 Testes laboratoriais maternos durante o periodo gestacional:

Zika Virus:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Dengue:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Chikungunya:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Febre amarela:

Em caso positivo, especificar o
teste:

HIV:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0O Nao
testado O

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0 Nao
testado O

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0O Nao
testado O

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0O Néo
testado O

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0O Nao
testado O
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Toxoplasmose:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Rubéola:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Citomegalovirus:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Herpes simples virus:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Sifilis:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Outros:

Em caso positivo, especificar o
teste:

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0O Néo
testado O

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0O Nao
testado O

Positivo O Negativo 0 Desconhece 0 Nao
testado O

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0O Néo
testado O

Positivo O Negativo 0 Desconhece 0 N&o
testado O

Positivo 0 Negativo 0 Desconhece 0 Nao
testado O
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INSTITUTO
| NACIONAL
DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do projeto: AVALIACAO DA PREVALENCIA DE CARDIOPATIAS EM
CRIANCAS COM INFECCAQ CONGENITA PELO ZIKA VIRUS

Pesquisadora principal: Dra. Monique Barreto Santana

Telefone: (21) 995202012

Endereco eletrénico: moniquebarreto@ymail.com

Endereco institucional: Rua das Laranjeiras, 374 - 5° andar. Laranjeiras - Rio
de Janeiro.

Endereco eletronico Comité de Etica em Pesquisa:
cepinclaranjeiras@gmail.com

Endereco Comité de Etica em Pesquisa: Rua das Laranjeiras, 374 - 5° andar.
Laranjeiras - Rio de Janeiro.

Endereco eletrdnico Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo
Coparticipante: cep@iecpnprosaude.org.br

Prezado(a) Senhor(a),

Gostariamos de convidar vocé e a crianga sob sua responsabilidade a participar da
pesquisa “AVALIACAO DA PREVALENCIA DE CARDIOPATIAS EM CRIANCAS
COM INFECCAO CONGENITA PELO ZIKA VIRUS” a ser realizada através da
colaboracédo entre Instituto Nacional de Cardiologia (INC) e Instituto Estadual do
Cérebro Paulo Niemeyer (IECPN).

Este documento é um termo de consentimento livre e esclarecido, que foi escrito
para lhe dar informagdes sobre o estudo. A equipe da pesquisa ira conversar com
vocé sobre essas informacgdes. Vocé pode perguntar o que quiser sobre o estudo a
qualquer momento. Caso vocé concorde que a crianca sob sua responsabilidade
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participe do estudo, vocé sera solicitado(a) a assinar esse termo de consentimento
livre e esclarecido.

Antes de tudo, por favor, observe que:

- A sua participagcdo e da crianca sob sua responsabilidade neste estudo é
voluntaria.

- Vocé podera desistir da participacdo da crianga no estudo a qualquer momento,
sem perda de acesso ao atendimento médico e dos outros profissionais de rotina.

O objetivo deste estudo é avaliar se ha problemas de coragdo presentes ao
nascimento em criangas com microcefalia relacionada a infec¢gdo congénita por Zika
acompanhadas no Instituto Estadual do Cérebro Paulo Niemeyer.

Isso vai ser avaliado por exames simples, que duram cerca de meia hora para serem
feitos, chamados ecocardiograma (“ultrassom do coracédo") e eletrocardiograma
(“eletro do coracao”). Também havera uma lista de perguntas sobre informacgdes da
vida da mae, gravidez e parto.

Esclarecemos que a sua participacao e da crianca é totalmente voluntaria, podendo
o(a) senhor(a) nao aceitar ou desistir de participar a qualquer momento, sem que
isto acarrete qualquer prejuizo ao senhor(a) ou crianca. Esclarecemos também que
as informacdées da mae e da criangca sob sua responsabilidade ser&do utilizadas
somente para os fins desta pesquisa e seus desdobramentos, e serdo tratadas com
0 mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a identidade dos
participantes.

Os beneficios esperados séo a geracao de dados para a melhor compreenséo das
possiveis complicagdes da infeccdo materna por Zika durante a gravidez. O
conhecimento destes dados permitirda a possibilidade de formulacdo de planos de
cuidados especificos em doencgas do coragdo presentes ao nascimento para o grupo
estudado e de politicas de saude que visem o bem estar e qualidade de vida de
portadores de Zika congénita.

Ha risco de desconforto com perguntas pessoas feitas durante a lista de perguntas.
Os exames feitos nas criangas ndo causam invaséo e duram, ao todo, cerca de 30
minutos.

Nao havera custos para participar desta pesquisa. Vocé nao recebera nenhuma
remuneracao para participar desta pesquisa, conforme a resolucdo n° 466 de 12 de
dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude.
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Em caso de duvidas relacionadas a este estudo vocé podera entrar em contato com
a Dra. Monique Barreto, através do telefone (21) 995202012.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas
devidamente preenchida, assinada e entregue ao(a) senhor(a) .

Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudo e
aceito participar voluntariamente junto a crianca sob minha responsabilidade.

Ainda, declaro que recebi todos os esclarecimentos necesséarios para
compreender o estudo e tive tempo suficiente para decidir minha participacédo no
estudo.

Rio de Janeiro, de de

Nome do Paciente:

Nome do do responsavel pelo participante na pesquisa:

Assinatura ou impressao dactiloscopica do responsavel pelo participante na pesquisa



Investigador:
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Assinatura do Investigador

Rio de Janeiro, de

de




