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RESUMO




RESUMO

Barbosa ICQ. Avaliacdo cardiaca utilizando eletrocardiograma, ecocardiograma e
biomarcadores em criangas portadoras da sindrome da Zika congénita, com disfuncéo
neuroldgica avancada [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo.

Introducéo: A infeccéo causada pelo virus Zika durante a gravidez causa microcefalia
e dano cerebral no feto, mas o acometimento € sistémico, com comprometimento
muscular difuso, alta frequéncia de artrogripose e microftalmia, caracterizando a
sindrome da Zika congénita (SZC). O comprometimento cardiaco tem sido pouco
avaliado. Objetivo: Avaliar em criancas acometidas pela SZC com disfuncdo
neurolégica avancada a morfologia e a funcdo cardiaca biventricular, utilizando
eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma transtoracico (ETT) e dosagem de
biomarcadores. Métodos: Estudo transversal realizado com 52 criancas com SZC
(GZ) comparadas com 25 criancas saudaveis (GC). Exame clinico, ECG e ETT foi
realizado em todos. Além disso dosagem de troponina | e peptideo natriurético tipo B
(BNP), a classificacdo de paralisia cerebral (PC) e avaliacdo da neuroimagem foram
realizados no GZ. Resultados: A mediana de idade da populacéao estudada foi 5 anos
nos dois grupos, GZ: (3 a 6), GC: (3 a 8), sendo 40,4% (GZ) e 60% (GC) do género
feminino. NO ETT os paradmetros morfolégicos ajustados pelo escore Z foram:
diametro diastolico do ventriculo esquerdo (VE): GZ: -2,36 [-5,10, 2,63], GC: -1,07 [-
3,43, 0,61], p<0,001, didmetro sistodlico do VE: GZ: -1,02 [-4,49, 0,62], GC: -0,06 [-
1,98, 2,28], p<0,01, aorta ascendente: GZ: -0,09 [-2,08, 1,60], GC: 0,43 [-1,47, 2,2],
p:0,021, didmetro basal do ventriculo direito (VD): GZ: -2,34 [-4,90, 0,97], GC: -0,96 [-
2,21, 0,40], p<0,01, tronco da artéria pulmonar: GZ: -2,13 [-5,99, 0,98], GC: -0,24 [-
2,53, 0,59], p<0,01. Fracdo de ejecdo (%): GZ: 65,7, GC:65,6, p: 0,968, indice de
volume do atrio esquerdo (ml/m?): GZ: 13,15 [6,80, 18,00], GC: 18,80 [5,90, 25,30],
p<0,01, indice de volume do &trio direito (ml/m?): GZ: 10,10 [4,90, 15,30], GC: 15,80
[4,10, 24,80], p<0,01. Os achados funcionais ajustados pelo escore Z foram: excurséo
sistolica do plano anular mitral (MAPSE) lateral: GZ: 0,36 [-2,79, 4,71], GC: 1,79 [-
0,93, 4,5], p: 0,001, excursao sistdlica do plano anular tricispide (TAPSE): GZ: -2,43
[-5,47, 5,09], GC: 0,07 [-1,98, 3,64], p<0,001, S’ do VD: GZ: 1,20 [3,35, 2,90], GC: -
0,20 [-2,15, 1,50], p: 0,012. Os parametros relacionados a funcado diastélica foram:
Onda A (cm/s): GZ: 64 [24, 134], GC: 52 [26, 94], p:0,02, onda €’ septal (cm/s): GZ:
15 [7, 23], GC: 17 [12, 27], p<0,01, onda €’ lateral (cm/s): GZ: 11 [7, 19], GC: 12 |9,
15], p<0,016, relacdo E/e’: GZ: 7,52 [4,57, 10,78], GC: 6,41 [4,75, 12.64], p<0,01. As
medidas de strain ndo apresentaram diferenca entre 0s grupos. A alteracao
eletrocardiogréafica de maior prevaléncia foi arritmia sinusal, GZ: 9 (17,3%), GC: 4
(16%), a duracao da onda P e do QRS foi menor no GZ. A dosagem de troponina | e
BNP foi normal no GZ. O nivel V de paralisia cerebral (PC) foi encontrado em 88,6%
e calcificacao subcortical em 97,22% do GZ. Concluséo: Foi encontrado reducao das
dimensdes cardiacas e alteracdo funcional, considerando o TAPSE, o0 S’ do VD e o
MAPSE, nos pacientes com SZC, o que sugere a importancia de avaliacdo e
seguimento cardiolégico nesse grupo de pacientes.

Palavras-chave: Zika virus. Sindrome da Zika congénita. Microcefalia. Disfuncao
cardiaca. Aedes. Flavivirus.
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ABSTRACT

Barbosa ICQ. Cardiac evaluation using electrocardiogram, echocardiogram and
biomarkers in children with congenital Zika syndrome and advanced neurological
dysfunction [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2023.

Introduction: The infection caused by the Zika virus during pregnancy causes
microcephaly and brain damage in fetus, and the systemic involvement with diffuse
muscle impairment, high frequency of arthrogryposis and microphthalmia,
characterizes congenital Zika syndrome (CZS). The cardiac impairment in CZS was
rarely evaluated. Purpose: To evaluate the morphology and biventricular cardiac
function in children with advanced neurological dysfunction affected by SZC, using
electrocardiogram (EKG), transthoracic echocardiogram (TTE), and biomarker
dosage. Methods: This is a cross-sectional study conducted with 52 children with CZS
(GZ) compared with 25 healthy children (CG). Clinical evaluation, EKG, and
echocardiogram were performed in all of them. Also, troponin | and natriuretic peptide
type B (BNP) dosages, the degree of cerebral palsy and neuroimaging findings were
performed in GZ. Results: The median age of the studied population was 5 years in
groups, GZ (3 to 6years), CG (3 to 8years), 40.4% (GZ) and 60% (CG) of female
gender. The morphological parameters adjusted for Z score was: left ventricular (LV)
end-diastolic diameter in GZ: -2.36 [-5.10, 2.63], CG: -1.07 [-3.43, 0.61], p<0.001; LV
end-systolic diameter in GZ: -1.02 [-4.49, 0.62], CG: -0.06 [-1.98, 2.28], p<0.01;
ascending aorta in GZ: -0.09 [-2.08, 1.60], CG: 0.43 [-1.47, 2.2], p:0.021; basal
diameter of the right ventricle (RV) in GZ: -2.34 [-4.90, 0.97], CG: -0.96 [-2.21,
0.40], p<0.01; pulmonary artery dimension in GZ: -2.13 [-5.99, 0.98], CG: -0.24 [-2.53,
0.59], p<0.01. Ejection fraction (%): GZ: 65.7, CG: 65.6, p: 0,968. The left atrium
volume index (ml/m2) was in GZ: 13.15 [6.80, 18.00], CG: 18.80 [5.90, 25.30], p<0.01,
right atrium volume index (ml/m2) in GZ: 10.10 [4.90, 15.30], CG: 15.80 [4.10, 24.80],
p<0.01. The functional findings adjusted by the Z-score were: lateral systolic excursion
of the mitral annular plane (MAPSE) was in GZ: 0.36 [-2.79, 4.71], CG: 1.79 [-0.93,
4.5], p:0.001; tricuspid annular plane systolic excursion in GZ: -2.43 [-5.47, 5.09], CG:
0.07 [-1.98, 3.64], p<0.001; S' of the RV was in GZ: 1.20 [3.35, 2.90], CG: -0.20 [-2.15,
1.50], p:0.0121. The parameters related to diastolic function were: the peak of late
mitral inflow (A wave, cm/s) was in GZ: 64 [24, 134], CG: 52 [26, 94], p=0.02; peak of
late diastolic mitral annular wave (€’) of septum (cm/s) was GZ: 15 [7, 23], CG: 17 [12,
27], p<0.01; peak of e’ lateral (cm/s) was in GZ: 11 [7, 19], CG: 12 [9, 15], p<0,016;
E/e' ratio was GZ: 7.52 [4.57, 10.78], CG: 6.41 [4.75, 12.64], p<0.01. Strain
measurements showed no difference between the groups. The most prevalent
electrocardiographic alteration was sinus arrhythmia, GZ: 9 (17.3%) and CG: 4 (16%),
the duration of the P wave and QRS was shorter in the GZ. The dosage of troponin |
and BNP were normal in GZ. Grade V of cerebral palsy was found in 88.6% and
subcortical calcification in 97.22% of GZ. Conclusion: A reduction in cardiac
dimensions and functional changes, considering TAPSE, VD S', and MAPSE, were
found in CZS, which suggests the importance of cardiological evaluation in this group.

Keywords: Zika virus. Microcephaly. Congenital Zika syndrome. Cardiac dysfunction.
Aedes. Flavivirus.
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1. INTRODUCAO

1.1- EPIDEMIOLOGIA DO VIRUS ZIKA

O virus Zika (ZIKV) pertence ao género flavivirus, sendo transmitido
principalmente pelo mosquito Aedes aegypti, que vive em regides tropicais (1,2). Em
1947 o Zika virus foi isolado num macaco rhesus na floresta Zika, em Uganda (1,3).
Os primeiros casos de humanos infectados foram detectados em 1952 na Uganda e
Tanzania, mas s6 em 2007 um grande surto foi detectado fora da Africa, nas ilhas
Yap, dos Estados Federados da Micronésia, no oceano pacifico; mais de 70% da
populacdo acima de trés anos foi infectada, apresentando manifestagcoes leves da
doenca, rash cutaneo, conjuntivite e artralgia (3-5). Em 2013 outro grande surto afetou
a Polinésia francesa, e pela primeira vez complicacdes neurolégicas severas e outras
formas de transmissao foram descritas em pequenas porcentagens de casos (1), mas

a incidéncia de sindrome Guillain-Barré aumentou cerca de 20 vezes neste ano (2,6).

Uma epidemia de infeccao pelo ZIKV foi detectada no Brasil em 2015 (7,8). Os
sintomas nos adultos infectados foram leves, mas um aumento alarmante da
incidéncia de microcefalia congénita naguele ano, inicialmente registrada no nordeste
do Brasil, levou a uma hipétese de que esses dois eventos estavam associados (8,9).
Dois estudos realizados no Brasil confirmaram a associa¢do de infec¢do por ZIKV,
microcefalia e dano cerebral em fetos e lactentes, esses estudos estabeleceram a
base etioldgica da sindrome da Zika congénita (SZC), que afeta criancas cujas maes

foram infectadas com ZIKV durante a gestacéao.

O termo sindrome da Zika congénita foi proposto porque a microcefalia ndo era
0 Unico achado, haviam outras manifestacdes de desenvolvimento neuroldgico e fetal
(20).

Casos da SZC foram descritos ainda em 2016 em varios paises da Europa e
no continente africano, na Asia foram descritos em 2018 e na India em 2019 (11). O
primeiro caso de microcefalia congénita relacionado ao ZIKV nos Estados Unidos foi
reportado pelo departamento de salude do Havai em 2016, nascido de uma mulher
gue residiu no Brasil durante a gravidez. Apesar da distribuicdo geografica global, o

Brasil foi o pais mais afetado.



O periodo de seca mais severo dos ultimos 30 anos ocorreu entre 2012 e 2016,
época da maior incidéncia de microcefalia associada ao ZIKV. Na regido nordeste,
area de maior prevaléncia da doenca, foi observada na agua potavel utilizada para
abastecimento humano uma alta quantidade da cianobactéria de agua doce
Raphidiopsis raciborskii, que produz uma neurotoxina das mais neurotoxicas,
chamada cianotoxina saxitoxina (STX) com implicagcdes para humanos e saude
animal. A baixa quantidade da cianobactéria encontrada em outras regiées do Brasil,
sugere que ela poderia ter agido como um co-insulto a infec¢cdo por ZIKV no Brasil.
Utilizando camundongos Pedrosa et al. observaram que STX combinado com ZIKV

aumentou a morte de células neurais e malformacdes cerebrais, in vitro e in vivo (12).

O ZIKV sofreu poucas mutagdes, ele circulou rapidamente no nordeste do
Brasil entre 2015 e 2016, permitindo que a populacdo desenvolvesse imunidade

duradoura, dificultando a permanente circulacéo do virus.

1.2- TRANSMISSAO E VIREMIA DO ZIKV

O principal modo de transmissdo do virus € atraves da picada de mosquitos
fémeas infectados. Os mosquitos Aedes aegypti e Aedes Albopictus sdo os principais
vetores (1,2), embora o Aedes aegypti tenha uma maior capacidade vetorial e consiga

viver em estreita associacdo com humanos (2)

Os mosquitos Aedes também podem transmitir Dengue e Chikungunya. No
passado, a infec¢do por ZIKV foi descrita como uma doenca semelhante a dengue,
mas as evidéncias mostram que o ZIKV é o primeiro flavivirus conhecido por estar
associado a malformacao congénita e a transmissdes sexuais e verticais em humanos
(23).

O mosquito deposita o virus na epiderme e derme do hospedeiro, que sdo
altamente permissivos a infeccdo pelo ZIKV. Logo apds a infeccdo € observado
rapidamente a presenca de altos nimeros de coépias de &cido ribonucleico (RNA) e
um aumento gradual na producao de particulas de ZIKV ao longo do tempo, indicando
replicagcéo viral ativa nessas células infectadas (14). Conceitualmente, o ZIKV pode

ser transportado para a corrente sanguinea por macrofagos infectados ou células



dendriticas (14,15). O virus entra nos tecidos através dos receptores AXL, TYR03 e

DC-SIGN, amplamente distribuidos em diversos 6rgéaos (13,16).

Liu et al. apoiam um modelo em que o ZIKV se espalha através de células
endoteliais infectadas e ignora as barreiras que, de outra forma, restringiriam a
infeccdo viral. As células endoteliais sdo componentes principais da barreira

hematoencefalica e parte da barreira placentaria. (15).

Chang et al. infectaram com o ZIKV dezoito linhagens celulares, de oito
diferentes sistemas, para estudar a susceptibilidade dos tecidos ao virus. Foi
observado um aumento da carga viral em 14 das 18 linhagens celulares, sendo uma
da placenta, cinco do trato geniturinario, dois do sistema neuromuscular, um da retina,
trés do sistema respiratorio, um intestinal e outra hepatica. As maiores replicacdes
virais foram vistas nas células da placenta, do cérvix uterino, células neuronais e nas

do trato respiratério superior e intestinal (13).

As células de origem muscular, incluindo a cardiaca, também apresentaram
uma ampla replicacao viral cinco dias ap0s a exposi¢cao ao virus. Miosite e miocardite
foram observadas em camundongos inoculados com ZIKV por via intracerebral, o

RNA viral foi detectado no musculo periférico e no coracao desses camundongos (13).

O tropismo da linha celular placentaria (JEG-3) e neuronal (SF268) corrobora
com as manifestagdes congénitas e neurolédgicas da infec¢cdo. Embora manifestacfes
neurologicas também possam ser vistas em infec¢des causadas por outros flavivirus,
nenhum deles foi associado a microcefalia congénita e malformacfes do sistema
nervoso central. Essas caracteristicas clinicas Unicas da infec¢céo pelo ZIKV exigem
gue o virus seja capaz de atravessar a barreira placentaria e infectar células
progenitoras neurais do feto no Utero durante a gestacao, principalmente quando a

infeccdo ocorreu durante o primeiro trimestre (13).

Transmissodes diretas humano-humano podem ocorrer por via sexual, materno-
fetal e através da transfusdo sanguinea (1,2). O RNA do ZIKV ja foi detectado no
sangue, urina, sémen, saliva, secre¢cdes do trato genital feminino, liquido
cefalorraquidiano, liquido amnidtico e leite materno (2,17-21), reforcando que o virus
desenvolveu mecanismos para alcancar multiplos tecidos (15).



1.3- DIAGNOSTICO E MANIFESTACOES CLINICAS

O diagnostico é estabelecido pela sorologia para o ZIKV ou por meio do rRT-
PCR no soro, urina, liquido amniético ou sangue total. Para paciente com suspeita de
dengue ou infeccdo por ZIKV testes de amplificacdo de &cidos nucleicos sao

preferidos, pois podem distinguir qual o virus em questéo (22).

Adultos e criancas com infec¢do pés-natal e sintomas ha menos de sete dias
devem realizar rRT-PCR do soro e urina, um teste positivo confirma o diagndstico,
mas um negativo ndo o elimina, necessitando dos testes sorolégicos (22). Pacientes
apresentando sintomas ha mais de sete dias devem realizar testes soroldgicos —
Imunoglobulina M (IgM) do ZIKV e teste de neutralizagcdo para reducdo de placa,
ensaio quantitativo que mede os titulos de anticorpos neutralizantes especificos para
ZIKV e outros flavivirus (22). A sorologia para ZIKV ainda é um problema em paises
onde a dengue é endémica, como o Brasil, devido a possibilidade de reacao cruzada.

Mulheres gravidas com sintomas compativeis com infeccao por ZIKV devem
ser testadas rapidamente, idealmente com amostras de soro e urina para testes de
amplificacéo de acidos nucleicos ainda na presenca dos sintomas. Deve ser realizada
também a pesquisa de anticorpo IgM para o virus da Dengue, jA que os ciclos de
transmissao e sintomas sao similares (22). A falta de uma sorologia eficaz, com risco
de falso positivo por reagéo cruzada com a dengue ainda é um entrave, principalmente
pelo estresse causado por um resultado positivo em gestantes. Um problema é que a

infeccao pelo ZIKV é assintomatica em cerca de 80% dos casos (23).

Um estudo de coorte com pessoas infectadas pelo ZIKV mostrou que 73%
tinham anticorpos IgM detectaveis 12 a 19 meses ap0s a doenca aguda (22,24). Isso
dificulta determinar qual 0 momento exato em que a infeccao ocorreu, 0 que € mais
desafiador para mulheres gravidas, quando é fundamental saber se a infeccao

aconteceu antes ou depois da gravidez (22).

O periodo de incubacao varia de dois a quatorze dias, a doenca geralmente é
leve, e as manifestacfes clinicas ocorrem em cerca de 20 a 30% dos infectados
(4,25,26); Nos adultos os sintomas mais frequentes sédo febre baixa, cefaleia, rash
cutaneo maculopapular com prurido, artralgia (mais prevalente nas pequenas

articulacdes de maos e pés), mialgia e conjuntivite ndo-purulenta (4,27). Os sintomas



duram cerca de sete dias (28), mas a artralgia pode persistir por até um més (2).
Criancas com infeccdo pos-natal tém as mesmas manifestacfes dos adultos, e

recuperam-se completamente (29).

1.4- SINDROME DA ZIKA CONGENITA

A sindrome da Zika congénita (SZC) afeta criancas cujas maes foram
infectadas com ZIKV durante a gestacgao, principalmente no final do primeiro trimestre,
isso se correlaciona bem com o achado de dismorfismos cerebrais graves associados
a infeccdo durante um periodo de rapido desenvolvimento cerebral (23). A Infeccéo
pelo ZIKV pode teoricamente interromper o desenvolvimento cerebral fetal normal em
gualquer estagio, no entanto, modelos animais mostraram que as células tronco
neurais sédo o alvo principal do ZIKV no cérebro em desenvolvimento, explicando as
anomalias cerebrais graves vistas em estudos de neuroimagem. Neurdnios imaturos

também podem ser afetados, mas em um grau mais suave (30).

Um modelo de transmissé@o in utero foi proposto por Chongzhi et al e
demonstrou neurotropismo e cardiotropismo. Foram injetadas unidades formadoras
de placas de ZIKV na placenta embrionaria de camundongos gravidas, o ZIKV foi
detectado por imunofluorescéncia no miocardio de camundongos neonatais utilizando
0 anticorpo monoclonal Z6. Altos niveis de ZIKV foram detectados no coracdo e no

cérebro dos camundongos que foram infectados (31).

Rossi e colaboradores conduziram um estudo in vitro que caracterizou a
infeccdo pelo ZIKV de células estromais mesenquimais cardiacas fetais humanas, que
desempenham papéis importantes no desenvolvimento e funcdo cardiaca normal.
Seus resultados indicam que o ZIKV entra predominantemente nas células usando o
receptor de tirosina quinase da familia TAM AXL, afetando o processo de
diferenciacdo dessas células estromais e até a morte celular. Essas observacoes
sugerem fortemente que o tecido cardiaco pode representar outro alvo suscetivel da
infeccao pelo ZIKV; no entanto, os potenciais efeitos cardiacos da infeccao pelo ZIKV

nao foram bem caracterizados (32).



As alteracdes neurologicas sdo marcantes, caracterizadas principalmente pela
diminuicdo do desenvolvimento cortical, por calcificacdes, ventriculomegalia,
anormalidades do corpo caloso, a microencefalia, definida como redugcédo do volume

cerebral e a microcefalia, definida como a reducéo do perimetro cefalico (10,23,30,33).

Microcefalia é definida pela Organizacdo Mundial da Saude como perimetro
cefélico inferior a 2 desvios-padrao da média para idade gestacional e sexo; caso o
perimetro cefalico seja inferior a 3 desvios-padrao é considerado microcefalia grave.
A microcefalia pode ja ser detectada no periodo fetal e no nascimento ou ser pos-
natal, termo que refere-se a falha de crescimento de um perimetro cefélico que era
normal ao nascer (34). Muitas criangcas com SZC que nasceram sem microcefalia

desenvolvem com o passar dos anos, devido ao menor desenvolvimento cerebral (35).

A microencefalia é um diagndéstico de neuroimagem ou neuropatolégico,
definido pela reducao do cérebro, que geralmente esta associado com a microcefalia,
mas na SZC casos com microencefalia por grave alteracdo do parénquima cerebral
foram descritos com perimetro cefalico normal devido a acentuada presenca de liquor
(23), outros autores também descreveram fetos com SZC e perimetro cefalico normal
(30,36).

E necesséario fazer diagnéstico diferencial com outras causas de microcefalia,
as mais comuns sdo infecciosas (toxoplasmose, sifilis, rubéola, citomegalovirus,
herpes, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)), teratogénicas
(incluindo exposicdo materna a metais pesados, alcool e radiacdo), anomalias
genéticas e sindromes, além de restricdo de crescimento (23). O que é universal €

que a microcefalia na infeccdo por ZIKV ndo é um achado isolado, mas uma

consequéncia de varias lesfes cerebrais (10).

Chimelli et al fizeram andlise pos-morte do sistema nervoso central de dez
recém-nascidos de maes infectadas com ZIKV durante a gravidez, e agruparam as
lesbes de acordo com a gravidade, nos padrdes de mais gravidade a infec¢ao ocorreu
no primeiro ou inicio do segundo trimestre de gestacao e a causa da morte foi o severo
dano cerebral, sugerindo que o tempo de infeccdo durante a gestacéo € crucial para
o desfecho clinico (37). Padrbes de comprometimento neuroldgico sdo descritos na

Figura 1.



Figura 1: Imagens de ressonancia magnética fetal mostram diferentes graus de
acometimento cerebral. A: Padrdo normal B: comprometimento discreto do
desenvolvimento cortical, C: moderado comprometimento do desenvolvimento
cortical, ventriculomegalia ~moderada, D: Grave comprometimento do
desenvolvimento cortical, ventriculomegalia grave, hipodesenvolvimento acentuado
do tronco cerebral.

Fonte: Imagens cedidas pelo IPESQ.

Calcificagbes sao comuns na sindrome congénita pelo ZIKV, ocorrendo em
88% a 100% dos pacientes, e, ao contrario das infec¢cbes por toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, herpes simples, HIV e sifilis, nas quais as calcificacdes séo
periventriculares e corticais, no acometimento pelo ZIKV o acometimento preferencial
€ na transicdo cértico-subcortical, mas pode ocorrer no ganglio basal (em cerca de
65% dos casos), tdlamo (em cerca de 40% dos casos) e cerebelo. As calcificagbes

podem ser Unicas ou multiplas, dependendo do acometimento (36—38).

O cranio dos pacientes com SZC apresenta marcantes alteracdes devido a falta
de sustentacdo, com fechamento das fontanelas, desabamento de partes ésseas,

além de pele redundante.

Além das alteracBes no sistema nervoso central, alguns fetos apresentaram
artrogripose multipla congénita (AMC), caracterizada pela presenca de mudultiplas
contraturas articulares no nascimento, demonstrada na Figura 2. AMC pode ser vista

isoladamente ou em conjunto com outras anormalidades, € uma sindrome envolvendo
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manifestacbes de muitos distarbios fetais e neonatais do sistema neuromuscular. Sua
etiologia € multifocal, e ha uma grande variacdo no grau em que musculos e
articulac6es sao afetados (39). Uma hipotese para explicar o desenvolvimento inicial
da artrogripose poderia ser a interferéncia do ZIKV no processo de migragdo dos

neurdnios motores (10).

Figura 2: A, B e C: imagens de ressonancia magnética fetal evidenciando artrogripose
em membros inferiores e superiores; D: foto de recém-nascido com intensa
artrogripose mdltipla congénita.

Fonte: Imagens cedidas pelo IPESQ.

Alguns pacientes apresentam anormalidades orbitais, como microftalmia
assimétrica, cataratas e hérnia da gordura orbital no cofre craniano, mas alguns dos
achados oculares podem ser secundarios ao processo da deformacéo do cranio em

si, ao invés de infec¢do direta do olho (23).

De uma perspectiva clinica, as manifestacbes neurolégicas observadas em
criancas com SZC incluem hipotonia axial associada a hipertonia apendicular
secundéria, hiperreflexia, irritabilidade, hiperexcitabilidade, choro excessivo,
InfeccBes do trato urinario, luxacdo do quadril e distarbios da degluticdo, bem como
comprometimento das respostas auditivas e visuais (35,40). Convulsdes no periodo
neonatal também podem estar presentes, sendo a ocorréncia de crises epilépticas
mais evidentes a partir dos trés meses de idade e espasmos epilépticos sendo o tipo

mais comum (34). A Figura 3 demonstra as principais manifestacdes da SZC.

Figura 3 — Principais manifestacées da sindrome da Zika congénita.
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A distribuicdo dos achados neuroldgicos revelou um subgrupo com sinais
predominantemente neuromusculares, com prejuizo motor severo, levantando a
possibilidade de comprometimento muscular difuso (40), o que justifica a necessidade

de avaliacdo do musculo cardiaco.

A Organizacdo Mundial da Saude declarou em fevereiro de 2016 a SZC como
uma emergéncia de saude publica de preocupacéo internacional (30). Analises dos
dados brasileiros baseados em registros nacionais mostraram que as taxas de
mortalidade entre as criangcas com SZC até 3 anos de idade foram mais de 11 vezes

mais alta do que entre aqueles sem a sindrome (41).

1.5- PARALISIA CEREBRAL E ALTERACOES DA NEUROIMAGEM NA SZC

A paralisia cerebral refere-se a um grupo heterogéneo de condicdes
envolvendo disfungdo motora permanente. O comprometimento motor € severo na
maioria das criancas com SZC, sendo afetado o tdbnus muscular, a postura e o

movimento.

A classificac¢ao funcional da PC é calculada usando o Sistema de Classificagéo

da Funcéo Motora Grossa (GMFCS) criado por Dr. Robert Palisano et al em 1997, que
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classifica em cinco niveis a funcdo motora com base no movimento iniciado

voluntariamente (42).

O grau do dano cerebral da SZC se relaciona com o nivel de PC. O diagnéstico
das alteracdes neurolégicas na SZC pode ser feito tanto no pré-natal quanto depois

do nascimento.

No pré-natal o feto é avaliado pela US e pela ressonancia magnética (RM). A
US é um exame acessivel e consegue medir o perimetro cefélico com facilidade,
observar atrofia do parénquima cerebral, com ventriculomegalia secundaria,
calcificacdo parengquimatosa, agenesia ou hipoplasia do corpo caloso, hipoplasia

cerebelar e anormalidades oculares (30).

No pré-natal a RM deve ser feita quando a US observar anormalidades
cerebrais, para melhor delineamento. Malformagéo de desenvolvimento cortical como
polimicrogiria, paquigiria, e agiria, caracterizadas por alteragdes nos giros cerebrais,
além de lissencefalia, displasia opercular, bem como alteracfes de matéria branca e
cortical, como mielinizagcdo anormal e necrose cortical laminar sdo mais bem avaliadas
pela RM (30). Alteracdo do sinal da substancia branca secundéaria ao retardo na
mielinizag&o pode estar presente em 88% a 100% dos casos (30,36)

No recém-nascido as anomalias cerebrais podem ser avaliadas pela US, RM e
a tomografia computadorizada (TC). A US é o primeiro exame a ser realizado em
recém-nascidos com suspeita de SZC. A TC € uma excelente modalidade para
avaliacdo das calcificacdes e a desproporcédo craniofacial grave com depressao dos
ossos frontal e parietal, colapso 6sseo craniano, uma aparéncia pontiaguda das

regides occipital e frontal (30).

A RM é a técnica de neuroimagem de primeira escolha para avaliar o cérebro
pediatrico, com alta sensibilidade e especificidade para detectar anormalidades
cerebrais, como malformacdes do desenvolvimento cortical e anormalidades da

matéria branca. (30,36)

1.6 - VIRUS ZIKA E CORACAO
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A caracterizacdo da SZC vem mudando sempre que novos 0rgaos e estruturas
sdo avaliadas. Em relacdo ao coracdo, até o momento parece ndo existir um
comprometimento clinicamente importante na formacdo desse 0Orgdo, mas
considerando que o tamanho da particula viral é de aproximadamente 40nm,
ligeiramente menor que o virus da dengue; e como ja foi estabelecido que doencas
arbovirais similares, como Chikungunya e dengue, tém implicacbes miocardicas
agudas, foi sugerido que, devido ao tamanho menor do ZIKV, o virus também possa

invadir células cardiacas (43). Ainda existem poucos estudos associando as

alteracOes cardiacas ao ZIKV (16).

Uma maior prevaléncia de cardiopatia congénita nas criancas com possivel
SZC no primeiro ano de vida foi observada, mas a maioria sem repercussao

hemodinamica (44).

Abdalla et al. relataram o caso de um homem brasileiro de 49 anos que
apresentou fibrilacdo atrial (FA) trés dias apdés inicio dos sintomas da infeccédo por
ZIKV. O episédio de FA iniciou durante a internagdo e foi rapidamente revertido
guimicamente; o paciente ndo apresentava historia de doenca cardiovascular nem

alteracdes estruturais cardiacas (45).

Aletti et al. fizeram o primeiro relato de miocardite associada a infeccéo pelo
ZIKV em humanos em 2017. Um homem de 45 anos, iniciou quadro de febre, mialgia,
artralgia, cefaleia e diarreia cinco dias antes da admissdo hospitalar, quando
apresentou dor toracica de intensidade moderada, sem sinais de IC ou alteracdes no
exame fisico cardiolégico, confirmando o diagnostico de acometimento cardiaco pelo
aumento da troponina |, elevacdo do segmento ST na regido anteroseptal ao
eletrocardiograma (ECG), hipocinesia da parede inferior no ecocardiograma,
associado a confirmacdo sorolégica de infeccdo pelo ZIKV. A alteracdo no ECG
normalizou apos 24 horas, e RM cardiaca realizada 10 dias apdés mostrou leve
aumento do ventriculo esquerdo (VE), sem alteragcbes da perfusdo miocardica,
contratilidade ou edema (16,46). A confirmacgéo da presenca do virus no coragao nao
foi possivel porque a biépsia endomiocardica ndo € indicada nos casos de miocardites

virais agudas que evoluem sem complicacdes (46).

Os biomarcadores de lesdo miocéardica podem estar elevados em pequena

parcela de pacientes com miocardite aguda, auxiliando no diagndstico. A troponina |
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€ um biomarcador que reflete a existéncia de necrose miocéardica no curso de um
processo inflamatério e pode estar elevada em pelo menos 50% dos casos de
miocardite viral comprovados com biopsia, frequéncia maior que a CK-MB, que se

eleva apenas em 5,7% desses pacientes (47).

Waggoner et al. relataram o caso de uma mulher de 45 anos com pericardite
durante infeccdo aguda e sintomética pelo ZIKV, com teste de anticorpos antivirais
positivo. A paciente apresentava dor toracica persistente, que piorava com a
ventilacdo e ao deitar-se, 0 ecocardiograma transtoracico evidenciou pequeno
derrame pleural e duas areas de hiperecogenicidade, compativeis com pericardite,
apesar do ECG ndo apresentar alteracdes; apés tratamento com Colchicina, terapia
gue reduz persisténcia de sintomas e risco de recorréncia (48), houve alivio da dor. O
diagnéstico de pericardite foi estabelecido pela apresentacéo clinica e resposta ao

tratamento (49).

Um estudo avaliou nove pacientes adultos na Venezuela com
comprometimento cardiaco durante infeccdo por Zika, confirmada por testes
virologicos (idade média: 47 + 17 anos). A arritmia cardiaca foi o achado mais
frequente, observada em oito pacientes, incluindo FA em trés deles; seis pacientes
apresentaram IC, sendo cinco deles com fracdo de ejecéo reduzida; a paciente com
fracdo de ejecdo preservada estava gravida, apresentou pré-eclampsia e moderado a
severo derrame pericardico (50).

Estudos em roedores reforcam a relagcdo do ZIKV com comprometimento
cardiaco, uma vez que alteragdes na repolarizacdo ventricular foram observadas no
ECG apos infeccdo pelo ZIKV. Os autores encontraram a presenca de RNA viral no
musculo cardiaco dos camundongos infectados e anormalidades na conducéo elétrica
no musculo cardiaco, com tais alteracbes podendo desencadear miocardite e

processos arritmicos (18).

Scatuloro et al. criaram uma revisdo sistematica para o diagndstico de
envolvimento cardiaco durante a infec¢do pelo virus Zika. Se houver manifestacao
clinica cardiaca, dosagem alterada de biomarcadores ou alteracées no ECG, um
ecocardiograma transtoracico € obrigatorio; se miocardite, pericardite, insuficiéncia
cardiaca ou arritmias for uma possibilidade diagnodstica, recomenda-se uma

ressonancia magnética cardiaca, se disponivel (51).
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Pacientes acometidos pela SZC apresentam importante acometimento
muscular de origem central e periférico (37), este acometimento muscular pode ser
extensivo ao miocéardio. Geralmente as alteracdes cardiacas ndo sdo investigadas,
por ndo configurar entre as complicagbes mais comuns, mas caso haja
comprometimento miocérdico, terapias precoces podem beneficiar as criancas
evitando quadros graves de insuficiéncia cardiaca (IC) e ocasionando grande impacto

positivo na sua evolucao.

1.7- ECOCARDIOGRAMA

Desde o primeiro relato do uso do ultrassom para diagnéstico cardiovascular
por Edler e Hertz em 1954, a ecocardiografia expandiu-se exponencialmente ao longo
das décadas seguintes (52). A cada descoberta de novas tecnologias, o exame
ecocardiografico tornou-se progressivamente mais abrangente e integrado com
tecnologias mais diversas (52), mas continua sendo acessivel, reprodutivel e seguro

e uma boa opc¢éo para avaliar o musculo cardiaco, inclusive a beira do leito.

Uma avaliagdo quantitativa de cAmaras cardiacas, valvulas e grandes vasos é
fundamental na avaliagdo de qualquer doenca cardiaca. A deteccdo da funcéo
sistélica do VE e VD, assim como da funcao diastolica do VE faz parte desta avaliacédo
(53). As medidas lineares, importantes para definicdo de reducdo ou aumento das
estruturas cardiacas, devem ser ajustadas para idade e area de superficie corporal na
faixa etéria pediatrica para uma avaliagdo mais precisa, o0 escore Z pode ser utilizado

para esta finalidade (53).

O estudo sistematico da funcéo sistélica do coracédo direito € mais limitado que
0 do coracao esquerdo, isso ocorre devido a alteracdes anatdmica que dificultam a
avaliacdo e ao fato de termos poucos estudos que fornegcam valores normais de
referéncia para a funcdo do coracao direito, mesmo assim a funcéo sistdlica do VD
pode ser avaliada por alguns parametros, como a excursao sistélica do plano anular
tricispide (TAPSE), a medida de S’ no Doppler tecidual e o strain longitudinal da
parede livre (54).
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O calculo da fragédo de ejecao € o método mais conhecido e difundido na prética
clinica para avaliacao da funcao sistolica ventricular esquerda, mas ha outras formas
ja bem estabelecidas para avaliar esta fungcdo, como a excursao sistélica do plano
anular mitral (MAPSE), bom para avaliar a funcéo longitudinal do VE, e o strain global
longitudinal e circunferencial, além do strain radial (55,56).

O strain, uma das formas de avaliar a fungéo sistélica do VE e VD, definido
como a deformacdo de um objeto em relacdo a sua forma original, € obtido pela
técnica do speckle tracking (57), que estuda a contracdo helicoidal do coracéo,
descrita pelo anatomista espanhol Francisco Torrent-Guasp, que demonstrou que o
coracao € constituido por um unico feixe muscular enrolado em si mesmo, formando
uma dupla hélice, ancorado em uma extremidade no anel pulmonar e outra no anel
aortico. A disposicado helicoidal com fibras subendocardicas e subepicéardicas e
direcOes quase perpendiculares produz um movimento de tor¢do, com a base rodando
em sentido horério e a ponta em sentido anti-horario, causando encurtamento do
coracdo no sentido base-apice e aumento da espessura das paredes do miocardio

durante a sistole (58).

A medida é feita através do monitoramento dos speckles, que se originam da
interferéncia construtiva e destrutiva do feixe de ultrassom que incide sobre os tecidos
(59). Em cada segmento o miocardio aparece como um padréo de escala de cinza, as
marcas acusticas movimentam-se no ciclo cardiaco como uma “impressao digital”
(56). Devido a sua relativa estabilidade temporal, os speckles podem ser rastreados
durante o ciclo cardiaco por programas dedicados, sédo independentes do angulo de
incidéncia do ultrassom, o que é especialmente importante na avaliacdo de criancas,
e permitem a avaliacdo da mecéanica cardiaca nos trés planos espaciais: longitudinal,

circunferencial e radial (59).

A andlise da deformacgdo também pode ser feita baseada no Doppler tecidual,
mas a técnica baseada no speckle tracking é superior. Ela independe do angulo de
incidéncia, € menos sujeita a interferéncia, ha menor variabilidade interobservador e

0 processo € mais automatizado, embora dependa mais da qualidade da imagem (60).

A tecnologia tem aplicacGes potenciais para fornecer um diagndstico precoce
das alteracdes miocardicas e atuar na predi¢do de certos eventos cardiacos (59) (61).

As imagens de deformacdo medem diretamente a funcdo miocardica em vez de
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depender de mudancas geométricas, como na medida da fragdo de ejecdo (62) e

obtém informacdes quantitativas para a funcdo regional e global de ambos ventriculos.

O strain é um parametro adimensional que representa a alteracao fracionaria
de comprimento de um segmento em relacdo ao seu comprimento original e é
expresso como uma percentagem (%), que € a percentagem de mudanca na
deformac&o miocardica. O strain rate € uma medida da taxa de deformagé&o ou tensdo
por unidade de tempo, sendo expressa como 1/s, e representa a velocidade com que
esta deformacéo ocorre no tempo (54). Enquanto o strain se relaciona bem com a
fracdo de ejecao, o strain rate se relaciona melhor com os parametros que refletem a
contratilidade miocéardica. As condi¢cfes de carga influenciam ambos os parametros,
mas o strain parece menos afetado pelas altera¢des de pré-carga e pos-carga (62). A
maioria dos estudos relataram o strain longitudinal sistélico como um parametro muito
sensivel da disfuncédo subendocardica, e a avaliagdo do strain circunferencial e radial

importante na avaliacdo dos padrdes de compensacéo da funcdo do VE.

Para analise da funcdo ventricular esquerda e a deteccdo de disfuncao
subclinica o strain longitudinal sistélico € um importante parametro de deformacéo.
Quando ha alteracdo da regido subendocardica, como uma isquemia, e a fracdo de
ejecao ainda se encontra normal, ja existe diminuicdo da deformacéo longitudinal, sem
alteracdo importante da deformagédo circunferencial e radial. Alteragdes
predominantemente subepicardicas manifestam-se por diminuicdo da deformacéo
circunferencial, com menor comprometimento da deformacédo longitudinal e radial.

Alteracdes transmurais produzem diminuicdo de todas as formas de deformacéo (56).

O ventriculo direito também pode ser avaliado, predominam fibras longitudinais
na sua parede livre, a direcdo das fibras quase ndo possui angulagéo, e por isso o
movimento de torcdo é quase inexistente, predominando a deformacé&o longitudinal.
As fibras da parede septal sdo comuns ao VD e VE, por isso habitualmente se analisa

apenas a parede livre do VD (56).

bY

Durante a contracdo miocardica, a medida que o miocardio encurta, ele
também se espessa. No strain longitudinal e circunferencial ha encurtamento, o
comprimento final € menor que o inicial, por isso o valor é negativo, ja com as fibras
radiais ocorre espessamento, o comprimento final € maior que o inicial, logo o valor é

positivo (60). Curvas de strain normais sdo mostradas na Figura 7. A deformacgéao
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longitudinal e circunferencial é maior na regiao apical, onde predominam as fibras
longitudinais e obliquas, e por isso o valor do strain longitudinal e circunferencial

aumenta em direcéo ao apice (56).

Figura 7: A imagem (A) mostra a orientacdo do strain longitudinal, circunferencial e
radial ao longo dos eixos do ventriculo esquerdo. Os painéis laterais mostram curvas
tipicas de strain longitudinal (B), circunferencial (C) e radial (D).
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Nota: Adaptada do artigo 2 and 3-Dimensional Myocardial Strain in Cardiac Health and
Disease, 2019 (63).

O strain longitudinal global sistélico apresenta dependéncia significativa da
idade, com os maiores valores de deformacdo longitudinal global na infancia e
reducdo gradual com a idade. Nenhuma mudanca significativa da idade foi observada

no strain circunferencial e radial global (64).

Considerando que a avaliacdo do strain pela técnica do speckle tracking
detecta precocemente disfuncdo miocéardica e que os pacientes acometidos pela SZC
tém intenso comprometimento muscular, dessa forma se justifica associar esta
metodologia ao exame para avaliar se ha disfuncdo miocardica subclinica nesses

pacientes.

1.8 - BIOMARCADORES DE LESAO MIOCARDICA

O peptideo natriurético tipo B (BNP) € um horménio natriurético inicialmente
identificado no cérebro, mas liberado principalmente no coragéo, particularmente nos

ventriculos, em resposta a sobrecarga de volume, pressdo e tensdo na parede
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ventricular (65). O BNP apresenta as mesmas caracteristicas em adultos e criancas e
mesmo pacientes assintomaticos podem apresentar niveis elevados de BNP, em caso

de disfuncéo ventricular esquerda, permitindo diagnosticar esta alteracao (66).

Este hormoénio apresenta agcfes biologicas favoraveis na IC, incluindo efeito
diurético, natriurético e propriedades hipotensoras, como a inibicdo do sistema
simpético, do sistema renina-angiotensina-aldosterona e a inibicdo da secrecao de
endotelina (67).

Quanto a aplicagédo clinica da dosagem de BNP na populacdo pediatrica,
destaca-se a diferenciacdo de doenca pulmonar e cardiaca diante de um quadro de
desconforto respiratério (65). Na IC aguda e na IC crénica descompensada 0s niveis
estdo elevados e podem ser relacionados com a gravidade dos sintomas, 0s
peptideos natriuréticos tém demonstrado ainda papel prognéstico em pacientes com
IC (68).

A troponina € um marcador de injaria miocardica, situacdo em que acontece
perda da integridade da membrana do midcito, classicamente utilizado para
diagnoéstico de sindrome coronariana aguda, mas que também se eleva em outras

cardiopatias. (65).

Para um diagnéstico mais precoce e um tratamento mais eficaz da sindrome
coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST é utilizado um ensaio
ultrassensivel de troponina, capaz de detectar minimas eleva¢des, reduzindo a
proporcdo de pacientes diagnosticados com angina instavel. Esses ensaios mais
sensiveis podem ser alterados em outras condi¢cdes além do IAM, mas sempre

relacionados a presenca de injaria do miocardio (69).

A elevacao da troponina € vista em muitas situacfes agudas além do IAM,
como tromboembolismo pulmonar, descompensacdo aguda da IC, miocardites,
pericardites e taquicardias supraventriculares, mas também se eleva em varias
condicBes crbnicas, como doenca arterial coronariana estavel, insuficiéncia renal
cronica, FA e IC crdnica, bem como apdés exercicio extenuante em atletas saudaveis,
por isso niveis elevados de troponina ndo devem ser interpretados isoladamente (69).
Esses biomarcadores ainda néo foram avaliados em pacientes com SZC.



20

OBJETIVOS




21

2. OBJETIVOS

Avaliar em criancgas portadoras da sindrome da Zika congénita:

2.1. OBJETIVO PRIMARIO

A) Alteracbes morfolégicas e funcionais biventriculares pelo ecocardiograma.

2.2. OBJETIVO SECUNDARIO

A) AlteracOes eletrocardiograficas
B) O nivel de troponina | e de peptideo natriurético tipo B.
C) O nivel de paralisia cerebral.

D) A gravidade do dano cerebral a neuroimagem.
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3. METODOS

3.1 - POPULACAO E AMOSTRA EM ESTUDO:

O referido estudo foi realizado com 53 criangcas com diagnéstico da sindrome
da Zika congénita (SZC) acompanhadas no Instituto de pesquisa Professor Joaquim
Amorim Neto- IPESQ, em Campina Grande na Paraiba. A amostra foi por
conveniéncia, sendo incluido todos os pacientes em acompanhamento no centro de

pesquisa no ano de 2021.

O diagndstico de SZC foi feito em fetos ou recém-nascidos com exame de rRT-
PCR analisando liquido amni6tico, soro ou urina ou por exames de imagem cerebral,
sendo aceito TC ou RM, considerando que nasceram de mées que foram

contaminadas pelo ZIKV na gravidez.

O grupo controle foi composto por 25 criangas saudaveis, com a mesma faixa
etaria, convidadas a participar do estudo através de chamado as maes em escolas

publicas de Campina Grande, na Paraiba.

Todos o0s responsaveis legais pelos pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido quando da sua inclusao no referido estudo.

O desenho do estudo foi transversal.

O protocolo de pesquisa foi APROVADO pelo Colegiado do Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos - CEP/CCM/UFPB, em Reunido Ordinaria
realizada no dia 30 de julho de 2019 - numero do parecer: 4.683.726

3.2 - CRITERIOS DE INCLUSAO:

Foram incluidos neste estudo:

- Pacientes com diagndstico da SZC no grupo de casos.

- Pacientes saudaveis no grupo controle.
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3.3 - CRITERIOS DE EXCLUSAO:

- Foram excluidos deste estudo pacientes com cardiopatia congénita com
repercussdo hemodinamica.
- Pacientes cujos responsaveis legais nao concordaram em participar da

pesquisa.

3.4 - EXAMES AVALIADOS

3.4.1. Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico foi realizado no aparelho Affiniti 50 (Philips ®,
Amsterdam), dotado de segunda harmbnica, por um Unico examinador
ecocardiografista com certificado de habilitacdo em ecocardiografia pelo
Departamento de Imagem Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(DIC/SBC). Andlise interobservador foi realizada em 20% da amostra. Para minimizar
0 desconforto que poderia ser causado nas criangas, o exame foi realizado em um
ambiente com maior luminosidade do que o convencional e 0s pais ou responsaveis

estavam sempre acompanhando a criancga.

As imagens foram adquiridas em decubito lateral esquerdo ou decubito dorsal
conforme as recomendac¢des da Sociedade Americana de Ecocardiografia com cortes
ecocardiograficos em posicbes subcostal, paraesternal, apical e supraesternal,
utilizando o modo M, bidimensional, o Doppler pulsatil, continuo, em cores, além do
Doppler tecidual (52,60); Foram utilizados os cortes paraesternal longitudinal,
paraesternal eixo curto, apical quatro camaras, cinco camaras e trés camaras,
subcostal e supraesternal (52). Foram colocados trés eletrodos no térax da crianca
para avaliacdo eletrocardiogréfica simultinea e gravadas imagens em video,

correspondentes a trés ciclos cardiacos.

Foram avaliadas as seguintes estruturas em imagens adquiridas com o modo
bidimensional: dimensdes da raiz aorta (Ao) na altura dos seios adrticos e aorta

ascendente, no final da diastole, atrio esquerdo (AE) no final da sistole, todas no corte



25

paraesternal eixo longo; tronco da artéria pulmonar (TAP), assim como diametro da
artéria pulmonar direita (APD) e esquerda (APE), diametro da via de saida proximal
do VD no corte paraesternal eixo curto, diametro basal do ventriculo direito (VD) no
corte apical 4 cAmaras, todas na diastole, diametros diastolico e sistolico do VE (DdVE
e DsSVE), espessuras diastélicas do septo interventricular e da parede posterior do VE
(SIvd e PpVEd), no corte paraesternal eixo longo. A fracdo de ejecao (FE) foi estimada
pelo método biplanar de discos de Simpson biplano modificado. Todas as medidas
foram realizadas seguindo as recomendacbes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (52,70).

O volume méximo do AE foi calculado no final da sistole nos cortes apicais 4 e
2 camaras usando o método biplanar de discos, ja o volume maximo do atrio direito
foi calculado pelo mesmo método, no corte apical 4 camaras (Figura 5). As medidas

foram corrigidas para area de superficie corporal (indice de volume do AE e AD) (52).

Figura 5: Imagem ecocardiografica dos cortes apical 4 camaras (A) e 2 camaras (B)
para obtencao do volume do atrio esquerdo e direito.
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Nas imagens adquiridas pelo modo M foram calculadas o TAPSE, utilizado para
analise da funcéo sistélica do VD e o MAPSE lateral, utilizados para analise da funcéo

sistélica longitudinal do VE (54).

A fracdo de ejecdo do VD é de dificil execucdo devido a sua geometria
complexa, a orientacdo da sua fibra muscular faz com que a contracdo ocorra
predominantemente ao longo do plano longitudinal. O TAPSE mede o deslocamento
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do anel lateral tricispide no ciclo cardiaco, observado no corte apical quatro camaras,
e é uma medida de facil realizacdo, estreitamente correlacionada com a fracao de

ejecao, foi uma das medidas escolhida para avaliacdo da funcéao do VD (71,72).

Figura 6: Imagem ecocardiografica da medida do TAPSE, realizada no corte apical 4
camaras.
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O Doppler colorido foi utilizado para avaliar os fluxos, a presenca de estenose
e insuficiéncia valvar, além de shunts intercavitarios. A anélise do fluxo transvalvar
mitral foi feita utilizando o Doppler pulsétil a partir do corte apical 4 camaras, colocando
a amostra de volume na extremidade das cuspides da valva mitral na diastole. A onda
E corresponde a velocidade de enchimento diastélico precoce do VE, a onda A
corresponde a velocidade de enchimento tardio do VE, durante a contracdo atrial, e
desta forma se obtém a relacdo E/A, um dos parametros utilizados para analise da

funcéo diastdlica (60,73).

Utilizamos o Doppler tecidual no anel mitral - septal e lateral — além da regido
lateral do anel tricispide para calculo das velocidades sistdlica (S’), diastélica precoce
(e’) e tardia (a’) (54,73). A relacdo E/e’ é util para estimativa ndo-invasiva da pressao
de enchimento do VE e analise da funcéo diastdlica. A onda S” do VD se relaciona

com a fungéo sistélica do ventriculo direito (52).

Nos pacientes que apresentaram insuficiéncia tricaspide o Doppler continuo foi

empregado para calcular a velocidade méxima do refluxo tricaspide. Utilizamos a
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férmula PSAP = 4 x V2 + PAD, em que V € a velocidade maxima do refluxo tricispide
e PAD = presséo do atrio direito. A presséo do atrio direito foi estimada em 3, 8 ou 15
mmHg, de acordo com o diametro da veia cava inferior (VCI), alterado se > 2,1cm, e

seu colapso respiratério, alterado se > 50%, visto na janela subcostal (73).

Na faixa etaria pediatrica, as medidas ecocardiograficas lineares e algumas
funcionais devem ser normalizadas de acordo com a idade e a area de superficie

O‘_—Gm finalidade. O escore Z é

corporal, e utilizamos o escore Z para essa Z-=
definido como onde x € a medida observada, y € a medida esperada (média
populacional) e o é o desvio padrdo da populacédo. Os escores Z acima da média
populacional tém um valor positivo e aqueles abaixo da média populacional tém um
valor negativo. O valor de pontuacdo Z transmite a magnitude do desvio da média

(74).

Vérios artigos cientificos estabeleceram referéncias diferentes para medidas
esperadas e desvio padrao populacional. Neste trabalho todas as medidas lineares, o
MAPSE, TAPSE e o S’ do VD foram ajustados utilizando os dados da publicacéo de
Cantinotti et al, Eidem et al e Koestenberger et al realizando o calculo do escore Z

através dos sites www.parameterz.com e www.pedz.de (53,75,76).

Para a aquisicdo das imagens para realizar o strain o aparelho Affiniti 50 (Philips
®, Amsterdam) foi ajustado para taxa de quadros entre 40 e 80 quadros por segundo,
foi conferido se o sinal do ECG estava estavel e a frequéncia cardiaca (FC) estava
constante. O software de andlise do strain nesse aparelho é automatizado, mas
guando o movimento da borda endocardica foi capturado de forma inadequada
ajustamos a posi¢cdo dos pontos de forma manual. Marcamos o inicio do QRS e o

evento de fechamento da valva adrtica (56).

Para analise do strain global longitudinal do VE cortes apicais de trés camaras,
guatro camaras e duas camaras foram realizados para analise dos 18 segmentos,
iniciando a analise pelo corte apical trés camaras, para ser marcado 0 momento do
fechamento da valva adrtica; para avaliagdo do strain circunferencial de VE foram
realizados cortes no eixo curto da janela paraesternal, foram adquiridas trés imagens
dindmicas: basal, em nivel da valva mitral; médio, em nivel dos musculos papilares e
apical, também para analise de 18 segmentos. Para analise do strain do ventriculo

direito foi realizado um corte apical quatro cAmaras com analise da parede livre, devido
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ao fato do septo interventricular (SIV) nao refletir exclusivamente a funcao do VD, ele
nao deve ser utilizado para analise do ventriculo direito (54), sendo assim 3 segmentos

da parede livre foram avaliados.

Para andlise do VE foram considerados o strain global longitudinal e
circunferencial. Cada corte permitiu avaliar o strain de parte dos segmentos do VE,
apos afericdo em todos os cortes obtivemos a quantificagdo média de todos os
segmentos, chamado strain global longitudinal, quando analisados os cortes apicais,
e strain global circunferencial, quando analisados os cortes longitudinais no eixo curto.
O software fez analise automatica dos segmentos, no final da sistole, momento
correspondente ao fechamento da valva adrtica, mas ajustes foram feitos
manualmente quando o movimento da borda endocardica foi capturado de forma
inadequada. A analise dos dois tipos de strain gerou um mapa polar, que demonstra
o valor em cada segmento, além da medida do strain global, como exemplificado na

Figura 8.

Figura 7: A: Mapa polar de um strain global longitudinal demonstrando o strain em
cada segmento, na parte inferior a esquerda em amarelo se observa o strain médio
nos cortes apical 4, 3 e 2 camaras, além da medida do strain global longitudinal. B: A:
Mapa polar de um strain global circunferencial demonstrando o strain em cada
segmento, na parte inferior a esquerda em amarelo observamos o strain médio basal,
medial e apical, além da medida do strain global longitudinal.
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A andlise do VD foi realizada a partir de um corte apical 4 camaras direcionado

para VD, garantindo que a via de saida do VE nao estava visualizada; apés analise
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do strain da parede livre e do SIV foram eliminados os valores do strain do SIV e foi

realizada uma média dos valores dos 3 segmentos da parede livre.

Por convencao nao foi utilizado o sinal de negativo antes do valor do strain

global longitudinal e circunferencial, sendo aplicado neste estudo o valor absoluto.

Andlise interobservador de parametros ecocardiograficos selecionados foi

realizada em 20% da amostra.

3.4.2. Exame fisico e eletrocardiograma

Foi realizada anamnese e exame fisico nas criancas, com medidas de peso,
altura, pressao arterial com tensibmetro de método auscultatério, com manguito
adequado a medida do braco do paciente, posicionado no braco acima da fossa

antecubital (77,78), medida da frequéncia cardiaca, além de exame fisico completo.

O ECG de 12 derivacbes foi realizado apés o exame clinico. O ECG foi
realizado no aparelho da empresa Micromed (Micromed sistemas®, Brasil), com
eletrodos descartaveis para menor interferéncia e para facilitar o posicionamento
adequado. O exame foi feito na velocidade padrdao de 25mm/s e amplitude de 10mm
por 1milivolt (mV).

Os eventos do ECG séo a onda P, que resulta da despolarizacao atrial, o
complexo QRS, resultado da despolarizagéao ventricular, a onda T, manifestacao da
repolarizacdo ventricular e a onda U, que resulta da repolarizacdo das fibras de
Purkinje, visualizada em alguns pacientes, geralmente quando a frequéncia cardiaca

esta baixa. Observamos ainda os segmentos PR e ST, além dos intervalos PR e QT.

O laudo do exame foi feito seguindo orientacdes da lll diretriz da Sociedade

Brasileira de Cardiologia sobre andlise e emissao de laudos eletrocardiograficos (79).

A sequéncia da avaliacdo foi analise do ritmo e da frequéncia cardiaca (FC);
andlise da duracdo, amplitude e morfologia da onda P e duracao do intervalo PR (PRIi);
determinacao do eixo elétrico de QRS; analise da duragdo, amplitude e morfologia do
QRS; analise da repolarizacao ventricular e descricdo das alteragdes do ST-T, QT e

U quando presentes; observamos ainda se havia presenca de arritmias (79).
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Foram avaliados o ritmo, considerando normal o ritmo sinusal, definido por
onda P positiva em DI, DIl e aVF e negativa em aVR, com duracédo do intervalo PR
constante e < 200ms, além da presenca de uma onda P precedendo cada complexo
QRS; calculada a frequéncia cardiaca (FC), a duracdo da onda P, a duracdo do
intervalo PR, o eixo do complexo QRS, a duracdo do complexo QRS a amplitude da

onda R e S em V1 e V6, a duracdo do intervalo QT corrigida para frequéncia cardiaca
(QTc).

No Quadro 1 estdo descritos os valores da normalidade para os parametros
eletrocardiograficos avaliados, considerando a faixa etéria das criancas de 3 a 5 anos
e de 5 a 8 anos, publicados na lll diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre
analise e emissao de laudos eletrocardiograficos, utilizados para definir diagndsticos

no nosso trabalho (79).

Quadro 1 — Valores da normalidade dos eventos do eletrocardiograma, por faixa
etaria, considerando a faixa etaria dos nossos pacientes. Adaptada da Ill diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre analise e emissdo de laudos
eletrocardiograficos (79).

Parametros eletrocardiograficos 3 abanos 5 a 8 anos
FC (bpm) 73 e 137 65 a 133
Duracao onda P (ms) 67 a 102 73 a 108
Duracéo PRi (ms) 80 a 160 90 a 160
Eixo (°) 6° e 104° 10° a 139°
Duracao QRS (ms) 30a70 30 a 80
Amplitude R em V1 (mV) 0,10a 1,80 0,10 a 1,40
Amplitude R em V6 (mV) 0,80 a 2,50 0,80 a 2,60
Amplitude S em V1 (mV) 0,20 a 2,20 0,30a2,30
Amplitude S em V6 (mV) 0,00 a 0,60 0,00 a 0,40
Duracéo intervalo QTc (ms) 377 a 448 365 a477

FC: Frequéncia cardiaca. QTc: Intervalo QT corrigido para frequéncia cardiaca.

3.4.3. Dosagem de biomarcadores
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Foram analisados dois biomarcadores, o BNP e a troponina | ultrassensivel. A
coleta de sangue para analise dos exames ocorreu no mesmo dia da realizacdo do
ecocardiograma transtoracico, apenas nos pacientes acometidos pela SZC. A analise
do BNP e troponina foi realizada pelo método de quimiluminescéncia, no equipamento
Architect 12000, (Abbott ®, Abbott Park).

Niveis de BNP > 100pg/ml estdo associados com IC congestiva em adultos e
criangas na emergéncia, o ponto de corte de BNP > 35pg/ml sugere IC em pacientes
ambulatoriais (68). O valor de referéncia da normalidade para o BNP foi considerado
< 35pg/ml, por se tratar de pacientes ambulatoriais, e inferior a 0,2 ng/ml para

troponina | ultrassensivel.

3.4.4. Neuroimagem

Os pacientes com SZC da nossa amostra fazem acompanhamento no Instituto
de Pesquisa Professor Joaquim Amorim Neto- IPESQ, na cidade de Campina Grande,
Paraiba. Alguns sdo acompanhados desde a vida intrauterina, destes todos fizeram
US e alguns também fizeram RM fetal. Todos os pacientes fizeram TC ou RM craniana
apos o nascimento. Os pacientes que ndo foram acompanhados desde a vida
intrauterina fizeram TC ou RM craniana na época da admissao no centro de pesquisa,
alguns repetindo anualmente. Foram considerados os achados mais recentes para

nossa analise, feita por radiologista experiente.

3.5. AVALIACAO DA PARALISIA CEREBRAL

O nivel de paralisia cerebral foi calculado nos pacientes com SZC utilizando o
Sistema de Classificagcdo da Funcdo Motora Grossa (GMFCS), que considera a idade
da crianca e classifica em cinco niveis baseado no movimento iniciado
voluntariamente, com énfase no modo de sentar, realizar transferéncias e mobilidade,
com distingdes significativas entre 0s niveis no cotidiano (42). As distin¢des,
demonstradas nos Anexos 2 e 3 (80), sdo baseadas nas limitacbes funcionais, na
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necessidade de dispositivos manuais para mobilidade ou mobilidade sobre rodas, e
em menor grau, na qualidade do movimento. Nossos pacientes foram avaliados em

varios momentos do desenvolvimento, de acordo com a faixa etaria.
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ANALISE ESTATISTICA
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4. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis numéricas nao tiveram distribuicdo normal, por isso foram
descritas com mediana e amplitude e as variaveis categoricas com frequéncias
relativa e absoluta. Os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis foram usados para
andlise das diferencas numéricas entre 0os grupos e o Teste exato de Fisher foi
utilizado para analisar a diferenca das variaveis categoéricas. O nivel de significAncia
€ 5%.

A analise interobservador foi realizada utilizando o coeficiente de correlacéo
intraclasse (CCIl), considerando valores entre 0,75 e 1 como excelentes.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS versdo 23.0
(SPSS Inc., USA).



35

RESULTADOS




36

5. RESULTADOS

5.1. DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS

Foram avaliados inicialmente 53 pacientes no grupo da SZC (GZ), um paciente
possuia uma janela acustica dificil para realizacdo do ecocardiograma, as imagens
ficaram muito limitadas e foi excluido. Nenhum paciente foi excluido por apresentar

cardiopatia congénita com repercussao hemodinamica.

Dessa forma, nossa amostra foi constituida de 52 pacientes no GZ e 25
pacientes no grupo controle (GC). Nenhum paciente apresentou manifestacao clinica
de insuficiéncia cardiaca ou cardiopatia grave. Na Tabela 1 estdo descritas as

caracteristicas dos grupos em estudo.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos em estudo.

Variavel Grupo controle (GC) Grupo SZC (G2) p-valor
N 25 N 52

Género feminino 15 (60%) 21 (40,4%) 0,144
Idade (anos) 5,00 [3,00, 8,00] 5,00 [3,00, 6,00] <0,01
Altura (cm) 115 (95; 135) 105(90; 128) <0,01
Peso (KQ) 21,15 [14,50, 31,95] 16,00 [9,20, 28,35] <0,001
Area de superficie 0,86 [0,60, 1,07] 0,66 [0,51, 0,90] <0,01
corporal (m?2)

PAS (mmHg) 104 [80, 134] 105 [94, 118] 0,133
PAD (mmHg) 64 [50, 80] 70 [58, 82] 0,045
FC (bpm) 82 [32, 106] 90,5 [60, 120] 0,065
Notas:

As variaveis numéricas estdo apresentadas como mediana e amplitude.

A é&rea de superficie corporal foi calculada pela formula de Dubois (BSA = 0.007184 *
Altura®72® * Peso®4%),

FC: frequéncia cardiaca, PAD: presséo arterial diastdlica, PAS: presséo arterial sistélica.
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5.2. DADOS ECOCARDIOGRAFICOS

Foram observadas as seguintes alteracdes estruturais cardiacas: 46 pacientes
apresentaram algum grau refluxo tricaspide, permitindo estimar a PSAP, sendo 29
(55,76%) do GZ e 17 (68%) do GC, mas a maioria tinha apenas escape fisiolégico, 9
(17,3%) do GZ e 4 (16%) do GC apresentaram refluxo tricuspide discreto. 2 (3,84%)
pacientes do GZ apresentaram forame oval permeavel, 1 (1,92%) paciente do GZ tem
hipoplasia do tronco da artéria pulmonar, 1 (1,92%) paciente do GZ tem prolapso
valvar mitral, 1 (1,92%) paciente do GZ apresentou espessamento pericardico e 1
(4%) paciente do GC apresenta persisténcia do canal arterial (PCA) com discreto
shunt esquerda/direita.

Todos os pacientes tinham veia cava inferior com dimensao preservada e
colapso respiratorio > 50%, sendo considerado o valor de 3mmHg como medida da

pressao atrial direita para calculo da PSAP, quando refluxo tricispide presente.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as medidas ecocardiograficas do coracao
esquerdo dos dois grupos. Na Tabela 3 s&o apresentadas as medidas

ecocardiograficas do coragao direito dos dois grupos.

Tabela 2: Medidas ecocardiograficas do coracdo esquerdo dos grupos controle e com

sindrome da Zika congénita.

Variavel GC-N25 GZ-ND52 p-valor
DdVE -1,07 [-3,43,0,61] -2,36 [-5,10, 2,63]  <0,001
DsVE -0,06 [-1,98, 2,28] -1,02[-4,49,0,62]  <0,01
Sivd -2,18[-3,70, -0,84] -2,26 [-3,97,-0,80] 0,765
PpVEd -0,99 [-2,23, 0,05] -1,33[-2,82,-0,15] 0,183
FE (%) 65,6 [58,3, 71,10] 65,70 [57,60, 75,20] 0,968
Raiz da aorta -0,07 [-1,67, 4,93] 0,17 [-1,77, 3,87] 0,349

Aorta ascendente 0,43 [-1,47, 2,2] -0,09 [-2,08, 1,60] 0,021
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indice de volume do AE 18,80 [5,90, 25,30] 13,15[6,80, 18,00] <0,01
(ml/m2)

MAPSE Lateral 1,79 [-0,93, 4,50] 0,36 [-2,79, 4,71] 0,001
Onda E (cm/s) 102 [67, 139] 99 [60, 118] 0,469
Onda A (cm/s) 52 [26, 94] 64 [24, 134] 0,002
Relacdo E/A 1,85 [1,37, 4,35] 1,44 [0,76, 4,46] <0,01
Onda e’ septal (cm/s) 17 [12, 27] 15 [7, 23] 0,001
Onda €’ lateral (cm/s) 12 [9, 15] 117, 19] 0,016
Média e’ septal e lateral 15[11, 21] 13[8, 21] 0,02
(cm/s)

Relag&o E/e’ 6,41[4,75, 12.64] 7,52 [4,57, 10,78] <0,01

As medidas do VE, da aorta e do MAPSE foram corrigidas pelo escore Z. DdVE: diametro
diastdlico final do ventriculo esquerdo, DsSVE: didmetro sistdlico final do ventriculo esquerdo,
FE: fracdo de ejecdo, MAPSE: excursdo sistolica do plano anular mitral septal e lateral, PpVEd
espessura diastélica da parede posterior do ventriculo esquerdo, SIVd: Espessura diastélica
do septo interventricular.

Tabela 3: Medidas ecocardiogréaficas do coragéo direito dos grupos controle e com
sindrome da Zika congénita.

Variavel GC-N 25 GZ - N 52 p-valor
Diametro basal VD -0,96 [-2,21, 0,40] -2,34 [-4,90, 0,97] <0,01
TAP -0,24 [-2,53, 0,59] -2,13[-5,99, 0,98] <0,01
APD -0,61 [-2,39, 1,68] -1,47 [-3,81, 1,28] <0,01
APE -0,21 [-3,05, 0,94] -1,07 [-3,45, 0,75] <0,01
TAPSE 0,07 [-1,98, 3,64] -2,43[-5,47, 5,09] <0,001
S’-VD -0,20 [-2,15, 1,50] -1,20 3,35, 2,90] 0,012
PSAP (mmHg) 20,00 [16,00, 24,00] 20,00 [14,00, 34,00] 0,740
Velocidade maxima IT (m/s) 1,98 [1,64, 2,29] 2,00 1,37, 2,77] 0,891
indice de volume do AD 15,80 [4,10, 24,80] 10,10 [4,90, 15,30] <0,01

(ml/m2)
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As medidas do VD, da artéria pulmonar, do TAPSE e do S’ do VD foram corrigidas pelo escore
Z. APD: artéria pulmonar direita, APE: artéria pulmonar esquerda, IT: Velocidade maxima do
refluxo tricispide, TAP: tronco da artéria pulmonar, TAPSE: excursao sistolica do plano anular
tricuspide.

Para evitar viés relacionado as diferencas no peso, altura e area de superficie
corporal entre os grupos, as medidas lineares e algumas medidas funcionais do
coracao direito e esquerdo foram ajustadas pelo escore Z e as medidas do volume

atrial esquerdo e direito foram ajustadas pela area de superficie corporal.

A figura 8 mostra os valores do MAPSE nos dois grupos, os valores do TAPSE
e S’ estdo representados nas figuras 9 e 10, respectivamente. Estas foram as medidas

funcionais ajustadas pelo escore Z.

Figura 8: Medida de a excurséo sistélica do plano anular mitral nos grupos controle
e com sindrome da Zika congénita.

p: 0,001

NWw R O

MAPSE - escore Z

Jec OaGz

GC e GZ: grupo controle e grupo com sindrome da Zika congénita
MAPSE escore Z: excursao sistélica do plano anular mitral ajustado pelo escore Z.
Teste de Mann-Whitney, p-valor: 0,001.

Figura 9: Medida de a excurséo sistolica do plano anular tricispide nos grupos
controle e com sindrome da Zika congénita.
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o p<0,01

TAPSE - escore Z

Occ Oacz

Nota.:

GC e GZ: grupo controle e grupo com sindrome da Zika congénita
TAPSE escore Z: excursao sistélica do plano anular tricuspide ajustado pelo escore Z.
Teste de Mann-Whitney, p-valor <0,01.

Figura 10: Medida de S’ do ventriculo direito nos grupos controle e com sindrome da
Zika congénita.

p: 0,012

S'VD -escore Z

Occ Oaz

Nota:

GC e GZ: grupo controle e grupo com sindrome da Zika congénita

S’ VD - escore Z: medida de S’ do ventriculo direito ajustado pelo escore Z.
Teste de Mann-Whitney, p-valor 0,012.
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O strain global longitudinal sistélico do VE teve mediana de 21,50% (15,60 a
30,30%) no GZ e mediana de 22,30% (19,90 a 24,40%) no GC, com p-valor de 0,263.
O strain global circunferencial do VE teve mediana de 34,35% (15,80 a 45,40%) no
GZ e mediana de 31,90% (24,20 a 39,6%) no GC, com p-valor de 0,029. O strain
longitudinal do VD teve mediana de 26,93% (16,53 a 46,73%) no GZ e mediana de
25,43% (20,0 a 32,05%) no GC, com p-valor de 0,220.

Foi realizada uma analise interobservador em parametros ecocardiograficos
selecionados, sendo encontrados o0s seguintes indices de concordancia
interobservador: para o strain global longitudinal, o CCI foi de 0,939; para o strain
global circunferencial, o CCI foi de 0,895; para a fracao de ejecao do VE, o CCI foi de
0,720; para o indice de volume do atrio esquerdo, o CClI foi de 0,918; para o indice de
volume do atrio direito, o CCI foi de 0,970; para o diametro da aorta ascendente
ajustado pelo escore Z, o CCI foi de 0,955; para o diametro do tronco da artéria
pulmonar ajustado pelo escore Z, o CCI foi de 0,921; para o diametro diastdlico do
ventriculo esquerdo ajustado pelo escore Z, o CCI foi de 0,937; finalmente, para o

didametro do septo interventricular ajustado pelo escore Z, o CCl foi de 0,844.

5.3. DADOS ELETROCARDIOGRAFICOS

Todos os pacientes foram submetidos ao ECG. No GZ 9 (17,30%) pacientes
apresentaram arritmia sinusal, 4 (7,69%) apresentaram taquicardia sinusal, 1 (1,92%)
bradicardia sinusal, 1(1,92%) sobrecarga ventricular direita e outro (1,92%) esquerda.
No GC 4 (16%) pacientes apresentaram arritmia sinusal, 1 (4%) apresentou bloqueio
de ramo direito e 1 (4%) apresentou frequentes extrassistoles ventriculares
monomorficas. Os parametros eletrocardiograficos numéricos estdo listados na
Tabela 4.

Tabela 4: Parametros eletrocardiograficos numéricos.

Variavel GC-N25 GZ-N52 Valor de p

Duracao da onda P (ms) 80 [40, 100] 40 [30, 70] <0,001

Duracéo do QRS (ms) 80 [60, 100] 80 [50, 80] 0,001
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Eixo do QRS (°) 60 [15, 90] 60 [-30, 120] 0,386
Intervalo QTc (ms) 369 [331,5, 405,5] 363,50 [293, 410] 0,133
Amplitude da onda R V1 (mm) 6 [0, 10] 6 [1, 13] 0,844
Amplitude da onda R V6 (mm) 9[5, 21] 7[2, 18] 0,009
Amplitude da onda S V1 (mm) 8[2, 20] 8 [1, 20] 0,930
Amplitude da onda S V6 (mm) 010, 3] 010, 2] 0,230

GC: grupo controle; GZ: grupo com sindrome da Zika congénita

5.4. BIOMARCADORES CARDIACOS

Dos 52 pacientes do GZ apenas 1 néo realizou coleta de BNP e troponina | no
dia da realizacdo do ecocardiograma. Todos o0s pacientes analisados tiveram
troponina | ultrassensivel inferior a 0,2 ng/ml, valor minimo detectado; com relacdo a
dosagem de BNP apenas 4 pacientes tiveram valores diferentes que < 10pg/ml, mas
0 maior valor detectado foi 17pg/ml, bem abaixo do valor necessario para considerar
0 BNP elevado. 47 (91,15%) pacientes apresentaram resultado < 10pg/mg, 1,96%
com valor 11pg/ml, 1 (1,96%) com 15pg/ml, 1 (1,96%) com 16pg/ml e 1 (1,96%) com
17 pg/ml.

5.5. ACOMETIMENTO NEUROLOGICO

A microcefalia esta presente em 36 pacientes do GZ (69,2%), mas destes, 6
nasceram com perimetro cefalico normal e desenvolveram a microcefalia com o
crescimento. Todos os pacientes tém alteracdes a neuroimagem compativel com a
SZC.

O nivel de paralisia cerebral foi avaliado no GZ, a maioria tem alto grau de
paralisia cerebral de acordo com a escala GMFCS. A distribuicdo dos pacientes por
nivel de paralisia foi nivel | — 2 (3,8%), nivel Il — 1(1,9%), nivel lll — 1 (1,9%), nivel IV
— 2 (3,8%) e nivel V — 46 (88,6%).
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Entre os pacientes sem microcefalia 2 tém nivel | de paralisia cerebral, 1 tem

nivel IV e 13 tém nivel V.

Foram avaliados TC e/ou RM cerebral de 44 dos 52 pacientes do GZ e o0s
achados a seguir sao descritos por ordem de prevaléncia: 43 (97,22%): calcificacéo
subcortical, 42 (95,45%): simplificacdo do padrdo giral, 41 (93,18%):
ventriculomegalia, 33 (75%) hipoplasia de corpo caloso, 27 (61,36%): calcificacéo
ndcleos da base, 11 (25%): hipoplasia severa de vermis cerebelar, 9 (20,45%):
assimetria de ventriculos 7 (15,90%): tronco hipoplasico segmentar, 4 (9,09%)
hipoplasia assimétrica de cerebelo, 3 (6,81%): calcificacdo de cerebelo, 3 (6,81%)
tronco hipoplasico, 3 (6,81%): desabamento do cranio, 2 (4,5%): hipoplasia
assimétrica de cerebelo, 1 (2,27%): agenesia de corpo caloso, 1 (2,27%): hipoplasia

severa de vermis cerebelar, 1 (2,27%): calcificacdo no tronco.
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DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho € o primeiro a avaliar altera¢des cardiacas, incluindo a
analise de strain ventricular, nos portadores de SZC em idade pré-escolar. Poucos
estudos avaliaram o coracdo desses pacientes, e foram voltados para observacao de

cardiopatia congénita, a maioria sendo realizado no primeiro ano de vida.

Angelidou et al. relataram o primeiro caso de SZC acompanhada de doenca
cardiaca congénita grave, paciente com ventriculo Unico, que necessitou de cirurgia
cardiaca e suporte de oxigenagdo de membrana extracorpérea (81), chamando

atencdo para o acometimento cardiaco.

Nosso estudo observou que o coracdo dos pacientes com SZC apresenta
menor tamanho que o coracéo das criancas do grupo controle, corrigido pela idade e
superficie corporal; além disso foram observadas alteracdes funcionais considerando
os parametros TAPSE, MAPSE e S’ do VD. Essa é a primeira vez que este achado é

relatado.

6.1 - ELETROCARDIOGRAMA E ECOCARDIOGRAMA

Na andlise eletrocardiografica observamos que a duracdo da onda P e do
complexo QRS foi menor nos pacientes do GZ, o que se relaciona com o coracao de
menores dimensdes. Neste grupo, arritmias sinusais foram as alteracbes mais
observadas, além de sobrecarga ventricular direita em um paciente e sobrecarga
ventricular esquerda em outro.

Santana et al avaliaram 18 criancas com SZC e relataram episodios de
taquicardia paroxistica supraventricular documentados através do ECG em um caso
com drenagem an6mala das veias pulmonares, comunicacao interventricular (CIV)
total e PCA (82). Alteracdes eletrocardiograficas sdo pouco descritas nesta populacéo

Os achados ecocardiograficos foram ainda mais marcantes para definir que o
coracao do GZ € menor que o do GC, com reducéo das dimensdes do VE, do VD, da
AP, da aorta ascendente, dos volumes do AE e AD, mesmo com medidas corrigidas

pelo escore Z e area de superficie corporal.
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Embora apresente uma redugdo de tamanho, os principais parametros da
funcao sistolica biventricular estéo preservados. Nao houve diferenca entre os grupos
nas medidas de FE do VE, nem nas avaliagdes de strain longitudinal global sistélico,
ou strain do ventriculo direito, métodos bem estabelecidos para avaliagdo funcional.
O valor do strain circunferencial global foi diferente entre os grupos, mas com valores
considerados normais na literatura, por isso ndo consideramos alterado.

Ha um numero cada vez maior de publicacbes demonstrando que os indices
de deformacdo miocéardica pela ecocardiografia estdo sendo considerados como a
modalidade priméria para avaliacdo da fun¢cdo miocardica em cardiopatia pediatrica
(62).

Dedobbeleer et al. avaliaram pacientes com diagnostico de ataxia de Friedreich
com frac@o de ejecdo do VE normal e concluiram que os parametros de deformacao
do VE e a mecanica rotacional avaliados pelo speckle-tracking foram consistentes
com a presenca de disfuncdo (83). O valor prognostico desses achados tem sido
valorizado em varias cardiopatias com maior utilidade em relacdo aos parametros

ecocardiograficos convencionais.

Jashari et al. realizaram uma metanalise em criancas saudaveis, descrevendo
o valor médio normal de strain longitudinal do VE que variou de -12,9 a -26,5% (média,
-20,5; IC 95 %, -20,0 a -21,0%), o valor médio normal do strain circunferencial do VE
variou de -10,5 a -27,0% (média -22.06; IC 95 %, -21,5 a -22,5%) e para o strain radial
do VE os valores variaram de 24,9 a 62,1% (média, 45,4%; IC 95 % 43,0 a 47,8%).
Variacdes entre diferentes faixas normais foram dependentes do equipamento
utilizado, da dimenséo diastdlica final do VE e da idade. Dos 28 trabalhos analisados,

24 usaram aparelho da empresa GE Healthcare (61).

Labombarda et al avaliaram o strain de criangas e adolescentes com diabetes
mellitus tipo 1, utilizando aparelho da Philips e encontraram como valores médios de
normalidade para criangcas menores de 10 anos -20,45% para strain global

longitudinal, -19,21% para strain circunferencial e 28,36% para strain radial (84).

Na nossa amostra, nos dois grupos, o valor do strain global longitudinal do VE
é semelhante ao descrito na literatura, ja o valor do strain global circunferencial do VE

encontrado foi maior, estudos prévios tém mostrado menor correlagcédo desses dados.
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Cada fabricante de equipamento de ecocardiografia utiliza um software proprio
para analise, o que dificulta a padronizacao de valores da normalidade. Manovel et al.
compararam 28 pacientes adultos com dados de deformacdo radial, circunferencial e
longitudinal em 2 plataformas de fornecedores. Enquanto o strain longitudinal foi
relativamente bem correlacionado com limites relativamente estreitos de
concordancia, os dados circunferenciais demonstraram niveis mais pobres de

concordancia (85).

Um estudo analisou 9 softwares de fornecedores diferentes e encontrou boa
correlagcdo das medidas do strain global longitudinal do VE nos pacientes com boa
gualidade de imagem. A reprodutibilidade interobservador e intraobservador mostrou-
se comparavel ou superior a de outros parametros ecocardiograficos convencionais,

diferente do que se previa anteriormente (86).

Nosso estudo mostrou uma 6tima reprodutibilidade interobservador na analise
do strain tanto do VE quanto do VD, isso pode ser explicado pelo fato da mesma
imagem ecocardiografica ter sido utilizada pelos dois observadores. Isto néo

aconteceu na analise da FE, justificando uma correlagcdo menor, mas ainda muito boa.

Em relacdo a medida do TAPSE no GZ corrigida pelo Z-escore os valores estao
abaixo dos limites de normalidade descritos por estudos em amplas populacbes de
criancas saudaveis, e menores em relacdo ao GC, sugerindo que possa haver
comprometimento da funcéo sistélica do VD. O ajuste desta medida em especifico
pelo escore Z considera mais a idade que a area de superficie corporal, acreditamos
gue o menor tamanho das cavidades e a menor area de superficie corporal dos
pacientes do GZ possa ter influenciado no resultado (71,87).

A utilidade do TAPSE para diagnosticar a disfuncéo sistolica do VD em criangas
esta bem estabelecida, um TAPSE reduzido reflete muito bem o comprometimento da
funcéo sistdlica do VD (72). Estudos ndo mostram diferenca do valor do TAPSE
relacionada ao género (88,89).

A reprodutibilidade das medidas do TAPSE é maior em comparagao com outros
indices ecocardiograficos de avaliacdo da funcdo do VD (72), mas além disso
encontramos diferenca na medida de S’ do VD ao Doppler tecidual, o que reforga mais
o fato de a fungéo cardiaca do VD ser anormal no GZ.

Koestenberger et al avaliaram 860 pacientes pediatricos saudaveis e

encontraram boa correlacdo das medidas de S’ do VD com as medidas do TAPSE e
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reforcaram a necessidade de ajustar a medida pelo escore Z, como fizemos no Nosso
estudo, ja que ela fica maior com o0 aumento da idade e da area de superficie corporal
(87).

De Castro et al compararam a fracdo de ejecdo do VD obtida no
ecocardiograma tridimensional com a medida de S’ do VD em pacientes com
hipertensdo pulmonar, conseguindo reproduzir uma boa correlacéo, reforcando o
método como valido na deteccéo de disfuncéo do VD (90).

As medidas do MAPSE também foram menores no GZ, esse parametro ainda
€ pouco utilizado na populacdo pediatrica, apesar de ser um método simples,
reprodutivel e eficaz para avaliar a funcdo sistélica longitudinal do VE, com boa
correlacdo com a FE (76).

Este foi o Unico parametro funcional do VE diferente entre 0s grupos no nosso
estudo, com o valor reduzido no GZ. Devido a variagdo deste parametro com &rea da
superficie corporal e idade foi necessario ajuste das medidas pelo escore Z, mas a
idade é o mais importante preditor neste ajuste (76); considerando que ha uma grande
diferenca na area de superficie corporal entre os grupos e o coracdo menor no GZ,
isso pode justificar o resultado encontrado.

Os parametros de funcgéo diastélica do VE no GZ, embora alterados em relacéo
ao GC, ainda sdo normais para faixa etéria; esses parametros em criancas tém amplas
faixas de valores normais. A avaliacdo diastolica na populacdo pediatrica ainda
baseia-se em extrapolacédo dos guidelines da populacao adulta (91).

Nossos diagnosticos ecocardiogréficos indicam a presenca de alteracbes
fisiologicas ou discretas, 0 que se relaciona a auséncia de sintomas cardiovasculares
entre os pacientes, além disso, a auséncia de cardiopatia moderada ou grave na
amostra estd em consonancia com as informacgdes disponiveis na literatura para essa
populagao.

Di Cavalcanti et al. encontraram achados similares. Ecocardiogramas
transtoracicos realizados em 103 criancas com possivel SZC em Pernambuco, com
média de idade de 58 dias, mostraram uma prevaléncia de cardiopatia congénita de
13,5%, quase trés vezes maior que o esperado para populagdo menor que um ano,
mas o0s tipos de alteragcdes observadas foram defeitos septais, a maioria sem
repercussdo hemodin@mica; cinco apresentaram pequenas comunicagdes interatriais

(CIA) tipo ostium secundum, menores que 4mm, oito tinham pequenas CIV
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musculares e apenas uma crianga apresentou dispneia como sintoma e uma grande

CIV perimembranosa (44).

Um outro estudo realizado no Rio de Janeiro avaliou 120 criangcas com média
de idade de 97 dias com achado semelhante. Cerca de 10% apresentavam CIA, CIV

ou PCA. Nenhum paciente apresentou cardiopatia estrutural severa (92).

Arrais et al avaliaram criangcas durante os primeiros quatro anos de vida e
nenhum caso de cardiopatia congénita moderada a severa foi encontrado. Achados
transitorios e fisioldgicos foram observados em 21,6% dos pacientes, 13,7% das
criancas foram diagnosticadas com doenca cardiaca congénita leve, todas

assintomaticas e sem repercussao hemodinamicas (93).

As complicacdes cardiovasculares, quando presentes, devem ser tratadas de
acordo com as principais diretrizes nacionais e internacionais, sem qualquer

diferenciagao (51).

Considerando a auséncia de cardiopatia moderada a grave, ndo ha até o
momento recomendacdo de rastreamento cardiaco diferente do ja realizado para

populacdo geral da mesma faixa etaria para esses pacientes (92).

Baseado no nosso resultado a realizagcéo do ecocardiograma deve ser feita de
rotina em todo paciente com SZC, reforcando a avaliacdo do VD, camara mais afetada

na nossa avaliacdo, apesar de nao haver repercussao hemodinamica.

6.2 - BIOMARCADORES

Embora haja alteracdo anatdbmica e funcional em alguns parametros
ecocardiograficos a fungéo cardiaca, considerando os biomarcadores utilizados (BNP
e troponina 1), foi normal. Nenhum trabalho em pacientes com SZC associou 0 uso de
biomarcadores, embora o método seja bem validado na populacao pediatrica.

Os niveis de troponina | ultrassensivel, bem como os niveis de BNP e pro-BNP
apresentam uma boa correlacdo com a gravidade da IC em criangas, 0 que 0s torna
ferramentas Uteis na determinagcédo do tratamento adequado. Esses biomarcadores
detectam pacientes pediatricos com doenca cardiaca com alto risco de rapida

progressao para IC sintomética (94,95).
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E importante ressaltar que os biomarcadores cardiacos ndo devem ser
analisados de forma isolada, o quadro clinico e o resultado de outros exames
complementares também devem ser levados em consideracgéao, ja que a elevacao dos

biomarcadores indica injaria miocardica, mas nédo define a etiologia (96).

6.3 - DANO NEUROLOGICO

A nossa amostra foi constituida de pacientes com grave dano neurol6gico, com
avancado nivel de paralisia cerebral e severo comprometimento neurolégico a
neuroimagem.

A microcefalia € uma das principais caracteristicas associadas a SZC, mas nem
todos os pacientes afetados apresentam essa anomalia. No nosso trabalho parte dos
pacientes possuiam perimetro cefalico normal, mas ainda assim apresentaram
alteracbes caracteristicas da doenca na neuroimagem, como a presenca de
calcificacbes subcorticais. Este achado também foi observado por Aragao et al ao
avaliar 19 pacientes com diagnostico de SZC, esse tipo de calcificacao foi encontrada
em todos os casos sem microcefalia (34).

A calcificacdo subcortical foi o achado neuroldégico & neuroimagem mais
frequente na nossa amostra, o que esta de acordo com a literatura (36,97,98). Esta
localizacéo da calcificacéo é caracteristica do dano neurolégico causado pelo ZIKV, e
sua presenca permite fazer o diagnostico diferencial da microcefalia causada por
outros virus, principalmente pelo virus da toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e
herpes simplex (98).

Simplificacdo do padréo giral e ventriculomegalia foram identificados com
frequéncia na nossa amostra. Numa série de casos de fetos e neonatos com suspeita
de SZC realizada em Pernambuco ventriculomegalia estava presente em todos (99),
numa outra série de casos com pacientes do Ceara ventriculomegalia e altera¢des do
padréo giral também foram achados frequentes (100).

Quase todos os pacientes com SZC da nossa amostra séo classificados com
nivel V de paralisia cerebral. Mesmo entre os pacientes sem microcefalia, o nivel V foi
encontrado na maioria. Este achado esta de acordo com a literatura, a auséncia de

microcefalia ndo exclui grave comprometimento neuroldgico (23).
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Ticona et al avaliaram 42 pacientes com SZC e microcefalia, todos foram
classificados no nivel V de paralisia cerebral, com atrasos graves no

neurodesenvolvimento e taxas de crescimento mais lentas ao longo do tempo (101).

Paixao et al realizaram um estudo de coorte de base populacional para estimar
a mortalidade entre criangas nascidas vivas com SZC em comparagédo a aquelas sem
a sindrome. A paralisia cerebral foi a principal causa de morte tanto no grupo de

criancas menores de 1 ano quanto em menores de 3 anos (41).

Além das lesdes cerebrais as caracteristicas do tdnus muscular, principalmente
a hipotonia axial associada a hipertonia dos grupos musculares apendiculares,

contribuem para afetar a funcdo motora dos pacientes com SZC (102).

Adriana Melo et al avaliaram 59 criangas com SZC com alteracdo nos exames
de neuroimagem entre 5 e 29 meses e encontraram comprometimento motor em maior
grau em 81% delas, o que se refletiu na incapacidade das criancas de executar a
maioria das tarefas propostas na escala GMFM de paralisia cerebral (40). Criancas
com perimetro cefalico menor tém maior nivel de comprometimento da funcéo motora

grossa (40).

Doencas criticas em lactentes e criancas frequentemente implicam um estado
hipermetabdlico. Criancas com paralisia cerebral frequentemente manifestam
disturbios nutricionais e de crescimento, ocasionalmente requerendo alimentacéo por
sonda gastrica devido a grave desnutricao, disfagia, dificuldades na alimentacéo e
risco de broncoaspiracao (103). Déficits nutricionais substanciais podem prejudicar o
desenvolvimento da musculatura, potencialmente afetando a musculatura cardiaca.
Aguiar et al. observaram que entre as idades de 25 e 36 meses, mais de 50% das
criancas com SZC ficaram abaixo dos limites de peso e altura, com restricdo de
crescimento evidente desde a gestacdo (104). O déficit de crescimento na SZC
provavelmente resulta de uma combinacdo de fatores, e nossos achados sugerem

gue o coracao também pode ser afetado por essa restricdo de crescimento.

O dano na musculatura periférica pode ser secundario ao dano neurolégico,
mas pesquisadores examinaram a replicacdo do ZIKV em mioblastos musculares
esqueléticos humanos, revelando que ele prejudica a diferenciagcdo das fibras
musculares. Em modelos de camundongos, foi demonstrado que o ZIKV ataca o

tecido muscular tanto durante o desenvolvimento embrionario quanto apds o
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nascimento. Essa infeccdo muscular resultou em lesdes necréticas, inflamagéo,
atrofia das fibras e reducdo na expressdo de fatores miogénicos, fatores que
prejudicam o desenvolvimento muscular. O estudo sugeriu ainda que a infeccao pelo
ZIKV durante a diferenciagdo dos mioblastos poderia reduzir o numero e a area de
novas fibras musculares formadas, potencialmente causando danos durante o
desenvolvimento muscular fetal e neonatal (105). O coracdo também pode ser afetado

de maneira semelhante ao musculo esquelético.

6.4 - LIMITACAO DO ESTUDO

Encontramos algumas limitagdes no estudo. A funcéo do VD pode ser estimada
pelo TAPSE, pela velocidade de S’ no Doppler tecidual e calculando a percentagem
de variacdo fracional da area (FAC), este ultimo método apresenta uma boa
correlacdo com a fracao de ejecdo avaliada pela ressonancia magnética (54), mas a
dificuldade para obter uma excelente janela ecogénica no GZ, necesséaria para o

método, limitou a realizacdo do mesmo.

A realizacdo da medida do strain apresentou limitacdes devido a dificuldade de
obtencdo de uma janela ecogénica 6tima no GZ, além disso a analise de strain radial

nao foi feita por indisponibilidade de software.

A pandemia dificultou o acesso ao centro de pesquisa IPESQ dos pacientes
gue residiam em outros estados, limitando a amostra, embora o nUmero de pacientes
seja significativo para um estudo envolvendo uma doenca de baixa prevaléncia em

Unico centro.

6.5 - PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectivas futuras programamos nova avaliagcdo em trés anos nos
pacientes com SZC, utilizando eletrocardiograma e ecocardiograma, pretendendo
associar a realizacdo de ressonancia magnética cardiaca, exame que permite uma

avaliacdo mais detalhada das estruturas cardiacas, incluindo o miocardio.
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CONCLUSAO
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7. CONCLUSAO

Este estudo realizado em criancas portadoras da sindrome da Zika congénita
observou que o coracdo dos pacientes com SZC apresenta menor tamanho que o

coracgao das criangas do grupo controle.

Foi encontrado reducdo das duragbes da onda P e complexo QRS ao
eletrocardiograma e reducdo das dimensdes cardiacas ao ecocardiograma,
demonstrando precocemente alteracdes morfoldgicas. Apesar de ndo haver alteracao
funcional considerando FE do VE e analise de indices de deformac¢éo miocardica, o
TAPSE, o S’ do VD e o MAPSE estéo alterados.

A dosagem de biomarcadores ndo demonstrou alteracéo nesta fase de vida.

O comprometimento neurolégico desses pacientes é acentuado, seja
considerando avaliacéo do nivel de paralisia cerebral ou a gravidade dos achados da

neuroimagem.

A deteccdo precoce de alteracbes cardiacas chama atencdo para uma
necessidade de avaliagdo e seguimento cardiolégico seriado nesse grupo de

pacientes.
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9. ANEXOS

9.1 — Anexo 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

1

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO0 PAULO-
HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOERE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA — AMALISE DA DEFORMACAD MIOCARDICA EM CRIANCAS
PORTADORAS DA SINDROME DA ZIKA COMGEMITA.

2. PESQUISADOR EXECUTAMTE: Dra. Imara correia de Queiroz Barbosa
CARGO/FUNCAO: Médica Pesguisadora
INSCRI{;ﬁ.D CONSELHO REGIOMAL N° 5463-PB
UNIDADE DO HCFMUSP:

3. AVALIACAD DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR

4 DURACAD DA PESQUISA: O protocolo apresentara duragiio de 24 meses.

HOSPITAL DAS CLIiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SA0 PAULO-
HCFMUSP

1 = Desenho do estudo e objetivo(s) - Essas informagdes estio sendo formecidas para sua paricipagao
voluntaria neste estudo, que pretende avaliar se o muscule cardiaco foi acometido pela sindrome da Zika

congénita.

2 = Descricdo dos procedimentos que serdo realizados - Serd realizado um ecocardiograma, com o paciente
deitado numa maca, sem necessidade de jejum prévio. O exame demorara em tomo de 30 minutos. Sera realizado
a andlise de deformacgio miocdrdica, trata-se de um exame mais elaborado e de suma importancia no estudo de
doengas que acometem o mdscule cardiaco, trazendo informagbes mais precoces e precisas que o

ecocardiograma padrio, através de um software especial.

3 = Descrigdo dos desconfortos e riscos esperados - O ecocardiograma com a andlise de deformacdo
miocardica € realizado numa sala com baixa lumincsidade e temperatura. Para minimizar o desconforto que possa
ser causado nos pacientes o exame sera realizado em um ambiente com maior luminosidade e colocaremos a
temperatura da sala mais alta: 24° (normalmente € realizado com a temperatura da sala em 197). Considerando

que 0 exame serd realizado em criangas, os pais ou responsdveis estardo sempre acompanhando toda sua

Rubvica do sujsite de pesguisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisodor____
Warsdo 2
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
HCFMUSP

realizagio para minimizar os riscos do paciente se senfir sozinho e ficar com medo. Brinquedos serdo formecidos

antes & durante a realizagdo do exame para acalmar os pacientes. O exame ndo tem contraindicacdes.

4 - Beneficios para o participante - O paciente ajudara a realizar um estudo que investigara a sua doenca e suas
complicagbes.

5 = Relagdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode optar-
MNao ze aplica.

& = Garantia de acesso- em gualguer etapa do estudo, vocd terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. A investigadora € o Profa. Imara Correia de Queiroz Barbosa
que pode ser encontrada no enderego Rua Benjamin Constant, 170, sala 605, telefone(s) 83-32014445 e 83-
ORBRE2622

7-E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualguer momento e deixar de participar do

estudo;

8 = Direito de confidencialidade - As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

9 = Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos

abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

10 = Despesas e compensagies- ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo hd compensagdo financeira relacionada & sua participagio. Se existir

qualquer despesa adicional. ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

11 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes gue i ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo "ANALISE DA DEFORMACAD MIOCARDICA EM CRIANCAS PORTADORAS DA
SINDROME DA ZIKA CONGENITA ™.

Eu discuti com a Dra. Imara Correia de Queiroz Barbosa sobre a minha decisdo em permitir que a crianga
sob meus cuidados participe desse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconforios e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a participagio do paciente & isenta de despesas. Concordo

voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualguer momento, antes ou

Rubrica do sujeitc de pesguisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisodor____
Warsdo 2
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durante a pesquisa, sem penalidades ou prejuizo ou perda de gualguer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servigo. Estou ciente que receberei uma via deste documento.

Agsinatura do representante legal Data f i

Assinatura da testemunha

Data [

Para todos os casos, jd que todos so pacientes menores de 18 anos.

(Somente para o respaonséavel do projefo)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntiria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou

representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsdvel pelo estudo Data ! i

Contato com o Pesquisador (a) Responsavel:

Caso necessite de maiores informacoes sobre o presente estudo, favor ligar para a pesquisadora Imara Correia de
Queiroz Barbosa no telefone §3-988632622 ou para o Comité de Etica do CCM: Cantro de Cidncias Médicas, 3° andar,

£ala 14 - Cidade Universitaria - Campus |/, Unfversidade Federal da Paraiba, CEF: 580571-800 - Baimo Castelo Branco -Jodo
Passoa—FB Telefone: (83) 3216.7619 E-mail: comitedeaticaiecm. ufpb. br

Rubrica do sujeitc de pesquizo ou responsdval

Rubrica do pesquisador_____
Wersdo 2
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9.2 - Anexo 2 - Descricado da fungcdo motora grossa para criangas entre 2 e 4 anos,
de acordo com o sistema de Classificacdo da Funcédo Motora Grossa (80).

Nivel

Sistema de Classificagédo da Funcdo Motora Grossa para criangas entre 2
e 4 anos.

As criangas sentam-se no chdo com ambas as maos livres para manipular
objetos. Os movimentos de sentar-se e levantar-se do chéo séo realizados
sem assisténcia do adulto. As criancas andam como forma preferida de
locomocdo, sem a necessidade de qualquer aparelho auxiliar de
locomocao

As criangas sentam-se no chdo, mas podem ter dificuldades de equilibrio
gquando ambas as maos estdo livres para manipular objetos. Os
movimentos de sentar e deixar a posicdo sentada séo realizados sem
assisténcia do adulto. As criancas puxam-se para ficar em pé em uma
superficie estavel. As criancas engatinham (sobre méaos e joelhos) com
padrdo alternado, andam de lado segurando-se nos mdveis e andam
usando aparelhos para auxiliar a locomocdo como forma preferida de
locomocéo.

As criangas mantém-se sentadas no chéo frequentemente na posigéo de
W (sentar-se entre os quadris e os joelhos em flex@o e rotacdo interna) e
podem necessitar de assisténcia do adulto para assumir a posi¢ao
sentada. As criangas rastejam em prono ou engatinham (sobre as maos e
joelhos), frequentemente sem movimentos alternados de perna, como
métodos principais de auto locomocao. As criangas podem puxar-se para
levantar-se em uma superficie estavel e andar de lado segurando-se nos
moveis por distancias curtas. As criangas podem andar distancias curtas
nos espacos internos utilizando um dispositivo manual de mobilidade
(andador) e ajuda de um adulto para direciona-la e gira-la.

As criangas sentam-se no chdo quando colocadas, mas sao incapazes de
manter alinhamento e equilibrio sem o uso de suas maos para apoio. As
criancas frequentemente necessitam de equipamento de adaptacéo para
sentar-se e ficar em pé. A autolocomog¢ao para curtas distancias (dentro
de uma sala) é alcangada por meio do rolar, rastejar em prono ou
engatinhar sobre as maos e joelhos sem movimento alternado de pernas.

As deficiéncias fisicas restringem o controle voluntario do movimento e a
capacidade de manter posturas antigravitacionais de cabeca e tronco.
Todas as areas de funcédo motora estéo limitadas. As limitagdes funcionais
do sentar-se e ficar em pé ndo sdo completamente compensadas por meio
do uso de equipamentos adaptativos e de tecnologia assistiva. No nivel V,
as criancas ndo tém meios para se mover independentemente e sao
transportadas. Somente algumas criangas conseguem a auto locomocao
utilizando uma cadeira de rodas motorizada com extensas adaptacoes.
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9.3 - Anexo 3 - Descricao da fungdo motora grossa para criangas entre 4 e 6 anos,
de acordo com o sistema de Classificacdo da Funcédo Motora Grossa (80).

Nivel Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa para criancas entre 4
e 6 anos.

As criancas sentam-se em uma cadeira, mantém-se sentadas e
levantam-se dela sem a necessidade de apoio das maos. As criangas
saem do chéo e da cadeira para a posicao em pé sem a necessidade de
objetos de apoio. As criangas andam nos espacos internos e externos e
sobem escadas. Iniciam habilidades de correr e pular.

I As criangas sentam-se em uma cadeira com ambas as méaos livres para
manipular objetos. As criancas saem do chao e da cadeira para a posi¢cao
em pé, mas geralmente requerem uma superficie estavel para empurrar-
se ou impulsionar-se para cima com 0s membros superiores. As criancas
andam sem a necessidade de um dispositivo manual de mobilidade em
espacos internos e em curtas distancias em espacos externos planos. As
criancas sobem escadas segurando-se no corrimdo, mas séo incapazes
de correr e pular.

11 As criangas sentam-se em uma cadeira comum, mas podem necessitar de
apoio pélvico e de tronco para maximizar a fun¢cdo manual. As criangas
sentam-se e levantam-se da cadeira usando uma superficie estavel para
empurrar-se ou impulsionar-se para cima com seus bragos. As criancas
andam com um dispositivo manual de mobilidade em superficies planas e
sobem escadas com a assisténcia de um adulto. As criancas
frequentemente séo transportadas quando percorrem longas distancias e
quando em espacgos externos em terrenos irregulares.

v As criangas sentam-se em uma cadeira, mas precisam de um assento
adaptado para controle de tronco e para maximizar a funcdo manual. As
criangas sentam-se e levantam-se da cadeira com a ajuda de um adulto
ou de uma superficie estavel para empurrar-se ou impulsionar-se com
seus bracos. As criancas podem, na melhor das hipéteses, andar por
curtas distancias com o andador e com supervisdo do adulto, mas tem
dificuldades em virar e manter o equilibrio em superficies irregulares. As
criancas sao transportadas na comunidade. As criancas podem adquirir
auto locomocéo utilizando uma cadeira de rodas motorizada.

\Y As criangas ndo tém como se movimentar independentemente e séo
transportadas. Algumas criancas alcancam auto locomoc¢do usando
cadeira de rodas motorizada com extensas adaptacoes.
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Introduction: The indection caused by the Zika vines during pregnancy
causes microosphaly and brain damage in felug, and he syslemic irmalve-
e with cifluse musche impairmant, high eguency ol anhmgryposs and
microphihalmia, characiesizes conganital Zka gyndrome (CZS). The car-
diac impairment in CZ5 was rangly evalualed.

Purpase: To saluale the morphalegy and biventricular candiae function in
children alfected by CZS, using elecirocardogram (EKG), echocardiogram
and biomarkers dosape.

Methods: This is a cross-sectional sludy conducted with 52 chidren with
(GF) compared with 25 healthy children (CG). Chnical evaluation,
EKG, and echocardiogram were pedormed in all of them. Also, Foparin
| and nalriwrelic peplide type B (BMNP) dosapes weare parfarmed in GZ
Results: The median age of the sudied population was 5 yeans in groups,
GZ (3 1o B years). CG (3 to B years), 40.4% (GZ) and B0% (CG) of fe-
male gender. The mast prevalenl electrocardiographic alleralion was si
nies arylhmia, GZ: 9 (17.3%) and CG: 4 (16%). The schocardicgraphic
evaluation showed the mophological parameters adusted lar the Z scone:
Ielt venlricular (LV) end-diastalic diameder in GZ: -2.38 [-5.10, 2,63 vs
CG: -1.07 [-3.43, 0.61], p=0.001; LV end-sysiolic diameter in GZ: -1.02
[-4.49, 0.52] v& CG: <006 [-1.98, 2.28], p-0.01; ascending aora in GZ:
~0.09 [-2.08, 1.60] v& CG: 0.43 [-147, 2.2), p: 0.021; basal diamstes af

ESC Congress 2022 - Barcelona, Spain
26-29 August 2022

the right veniricle (V) in GZ: 234 [-4.90, 0.97] vs CG: ~0.96 [-2.21,
0.40], p--0.01; pulmenary arlery dimensgion in GZ: -2.13 [-5.90, 0.08] ve
CE: 024 [-253, 0.58], p=0.01. The |al aium valume indes [mlimT)
wag in GZ: 13.15 [B.80, 18.00] ve CG: 18,80 [5.00, 25.30], p-0.01; right
atrium volume index {ml'm®) in GZ- 10.10 [4.90, 15.30] vs CG: 15.80
[4.10, 24 BO], p0.01. The septum systalic excursion of the mitral annu-
lar plane (MAPSE, cm) was in GZ: 0.98 [0.78, 1.68] vs CG: 1.25 [1.07,
1.58], p=0.01; and Istersl annulus: 1.25 [081, 1.88] vs CG: 1.48 [1.07,
1.83], p=0.001; bicuspid anrular plane sysiolc excunsion {om) in GZ: 1.52
[1.13, 2.34] v& CG: 1.90 [1.82, 235], p<0.01; 5 of the AV [cms) was in
GZ: 10060 [6.49, 21.00] vs CG: 12,80 [9.19, 16.20], p=0ul1. The peak af
labe mitral inflow (A wave, cm/s) was in GZ: 64 [24, 134] vs CG: 52 [26. 94],
p=0.02; peak of labe diastalic mitral annular wave (&) al saplum (cmis) was
GZ: 15 [7, 23] vs CG: 17 [12, 27]. p=0.01; peak ol &' lateral (cmis) was
in GZ: 11 [7, 19], CG: 12 [8, 15], p-0,018; Efe’ ratia was GZ: 7.52 [4.57,
10.78] vs ©G: 8.41 [4.75, 12.64], p-0.01. The LV longiludinal and circum-
lerential and RV lengitudinal sirain measurements shawed ne diference
betwesen e groups.

Conclusion: A reduction in cardiae dimensions and biveniricular dysfuns-
tion was lound in CGZS, shawing an eary candac impairment, which will
enable to establishment aarly therapess, swaiding severe haarl Filure.
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