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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1. Virus Zika: Panorama Geral

O virus Zika (ZIKV) ¢ um flavivirus da familia Flaviviridae, mesma familia dos
virus da dengue e febre amarela, transmitido, no Brasil, pelo mosquito da espécie Aedes
aegypti. O ZIKV foi isolado pela primeira vez em 1947, em Uganda e, até¢ 2007, apenas
alguns relatos esporadicos de infecgdes humanas na Africa e na Asia foram registrados.
A partir de 2007, pelo aumento do nimero de viagens intercontinentais ¢ mudancgas
climaticas, ocorreu uma rapida expansdo geografica do virus pelo Pacifico e América do
Sul. No Brasil, o primeiro caso autdctone de doenga pelo ZIKV foi relatado em abril de
2015, com crescente nimero de casos atingindo o pais, especialmente no Nordeste.
(CERBINO-NETO et al.,, 2016; MARTINES et al., 2016; POSSAS et al., 2017;
VENTURA et al., 2016). Até agosto de 2017, segundo a Organizacdo Pan-Americana
de Saude da Organizagdo Mundial de Satude (OPAS/OMS), 48 paises e territorios das
Américas confirmaram casos autdctones por transmissao vetorial, enquanto cinco paises
relataram casos de doenga por virus Zika por transmissao sexual (PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Além da transmissdo vetorial, ja se tem comprovagdo, por isolamento do virus
na membrana placentaria € no s€émen humanos, de que o ZIKV também pode ser
transmitido pelo ato sexual e por transmissao vertical. Outros fluidos corporais, como os
fluidos nasais, conjuntivais, secre¢des vaginais e sangue ainda ndo foram confirmados
como fontes transmissoras potenciais (DEL CAMPO et al., 2017; MARTINES et al.,
2016; POSSAS et al., 2017).

No adulto infectado, a doenga por virus Zika, quando sintomadtica, ¢
caracterizada por quadro inespecifico de febre, exantema maculopapular com intenso
prurido, hiperemia conjuntival e leve artralgia (CERBINO-NETO et al., 2016; LEAL et
al., 2016; MARTINES et al., 2016). Neste contexto, geralmente a infeccdo ¢
autolimitada e ndo gera sequelas, mas o aparecimento de sindromes neuroldgicas e
autoimunes ja foi associado a infeccdo por ZIKV e uma revisdo sistematica ja confirma
a associacao entre a ocorréncia de Sindrome de Guillain-Barré a doenca prévia por

ZIKV como gatilho (KRAUER et al., 2017).

Quando a infecgdo ocorre em gestantes, a sintomatologia ¢ semelhante e o ZIKV
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pode ser transmitido ao feto em qualquer trimestre da gestacdo (DEL CAMPO et al.,
2017). Estudos forneceram fortes evidéncias sobre o impacto da infec¢do perinatal por
ZIKV, mostrando associacdo consistente com morte fetal, insuficiéncia placentéria,
restri¢ao de crescimento fetal e lesao do sistema nervoso central (SNC) (POSSAS et al.,

2017).

1.2. Microcefalia por Virus Zika: Situaciao Atual no Brasil e em Sergipe

Entre novembro de 2015 a novembro de 2017, houve notificagdo através da
Secretaria de Vigilancia em Satide do Ministério da Satde (SVS/MS) de 14.916 casos
suspeitos de lactentes e criangas com alteracdes no crescimento e desenvolvimento
possivelmente relacionadas a infec¢do pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas.
Deste total, 3.014 (20,2%) foram confirmados e 287 (1,9%) foram classificados como
provaveis. A maioria dos casos notificados concentra-se na regido Nordeste do pais
(61,0%), sendo Pernambuco o estado brasileiro com o maior numero de casos
notificados (17,0%) e o servigo de atengdo especializada ¢, em 1.669 dos casos (63,8%),
a assisténcia oferecida mais frequente (BRASIL. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE - MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Em Sergipe, segundo levantamento conjunto entre a SVS/MS, a Secretaria
Estadual da Satde do estado de Sergipe e a Secretaria Municipal da Saude de Aracaju,
foram notificados, entre setembro a novembro de 2015, 95 casos suspeitos, com 3
obitos registrados e 83 casos confirmados, presentes em 26 dos 75 municipios que
compdem o estado. Nesse mesmo estudo, a prevaléncia de microcefalia no estado de
Sergipe foi estimada em 24,1 casos para cada 10.000 nascidos vivos (CABRAL et al.,
2017). Segundo o Boletim Epidemiolégico da SVS/MS, totalizou em Sergipe, 313 casos
suspeitos em todo o estado, com 131 casos confirmados até novembro de 2017
(BRASIL. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE - MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

1.3. Microcefalia e Sindrome Congénita pelo Virus Zika

Microcefalia congénita ¢ definida pela medicdo do perimetro cefélico

correspondente a um valor menor do que 2 DP (desvios-padrdo) abaixo da mediana,
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segundo sexo e idade gestacional ao nascimento (BRASIL. SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE - MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Dentre as etiologias
ndo genéticas responsaveis pelo desenvolvimento cranioencefélico intrauterino anormal,
as infeccdes congénitas sdao causas reconhecidamente importantes. Estas sao
denominadas mnemonicamente como infecgdes TORCH — Toxoplasmose, Outras
infecgodes (Sifilis, Varicela Zoster, HIV, Parvovirus B-19), Rubéola, Citomegalovirus e
virus Herpes. Além da microcefalia, o quadro clinico que compde a sindrome congénita
infecciosa pode incluir hepatoesplenomegalia, erupcdes cutaneas, coriorretinite e
calcificagdes intracranianas (HANZLIK; GIGANTE, 2017).

O aumento das infec¢des maternas por virus Zika no Brasil em 2015 tornou-se a
principal hipotese para o aumento no numero de casos de microcefalia e/ou
malformagdes do sistema nervoso central (HANZLIK; GIGANTE, 2017; POSSAS et
al., 2017; VENTURA et al., 2016). Estudos laboratoriais comprovaram a nova etiologia
infecciosa para microcefalia ao evidenciar que o virus atravessa a placenta e consegue
se replicar em células cerebrais humanas (KRAUER et al., 2017).

Estudos de revisdo sobre a sindrome congénita pelo ZIKV tém demonstrado que
a sindrome ndo se restringe apenas as anormalidades estruturais do SNC, acometendo
também o sistema sensitivo, com alteragdes oculares e auditivas; ¢ o sistema motor,
pelas maultiplas contraturas com dismorfismos osteomusculares, denominadas
genericamente de artrogripose (DEL CAMPO et al., 2017, HANZLIK; GIGANTE,
2017).

Revisdo sistematica publicada comprova a influéncia teratogénica da infeccao
por virus Zika na neurogénese embriologica, que resulta em diversas anomalias
cranioencefalicas ao nascimento (KRAUER et al., 2017). Ja estdo descritas na literatura
como anormalidades do SNC (diagnosticadas por exames de neuroimagem)
relacionadas a infeccdo congénita por ZIKV: calcificagdes intracranianas; atrofia
cerebral; formacao cortical anormal (isto €, polimicrogiria, lisencefalia, heterotopia de
substancia cinzenta); anormalidades de corpo caloso; anormalidades cerebelares;
ventriculomegalia, hidrocefalia; defeitos do tubo neural (por exemplo, encefalocele,
espinha bifida)(DEL CAMPO et al., 2017; HONEIN et al., 2017).

Os primeiros achados oculares relacionados a microcefalia por ZIKV incluiram
alteracdes maculares (depdsito pigmentar grosseiro e/ou atrofia coriorretiniana) e

alteragdes do nervo optico (hipoplasia do disco com sinal do duplo anel, palidez e/ou
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aumento da escavagao papilar)(VENTURA et al., 2016). Outros estudos também ja
descreveram como alteragdes oculares a microftalmia, a anoftalmia, o coloboma, a
catarata congénita e calcificacdes intraoculares (HONEIN et al., 2017). Em publicagdes
de relatos de caso e série de casos, também tem sido encontrado como componente da
sindrome congénita por ZIKV a perda auditiva neurossensorial, comprovada por testes
especificos (DEL CAMPO et al., 2017; LEAL et al., 2016).

A artrogripose nao ¢ um diagndstico especifico, ¢ apenas a caracterizagdo clinica
da presenca de multiplas contraturas articulares ao nascimento em segmentos corporeos.
Dentre as diversas possiveis causas, os disturbios neuroldgicos sao a principal hipotese
para o seu surgimento, devido a redugdo da ativacdo dos neur6nios motores da via
piramidal da medula espinhal, ou pelo efeito direto sobre neurénios motores da medula
espinhal, contribuindo para hipomotilidade fetal (KALAMPOKAS et al., 2012). Em
uma série de sete casos de microcefalicos por ZIKV de Pernambuco, notou-se a
presenga de deformidades em ambos os membros, sendo mais graves nos membros
inferiores, tendo como achados mais frequentes: o deslocamento de quadril (100%), o
pé torto congénito (86%) e a contragdo da flexdo do joelho (71%). Nao foram
encontradas deformidades em coluna vertebral ou articulacdes a investigagao
imaginoldgica, mas o estudo eletromiografico evidenciou sinais moderados de
remodelagdo das unidades motoras e um padrdo de recrutamento reduzido, podendo
corroborar com a contribui¢do da malformag¢ao neuronal como causa das alteragdes
osteomusculares (VAN DER LINDEN et al., 2016).

A presenga de alteragcdes cardiacas como componente da sindrome congénita
causada pelo virus Zika ainda ndo ¢ conhecida. Estudos de relato de caso ou série de
casos com enfoque na avaliagdo clinica, imaginoldgica e/ou anatomo-patologica post
mortem ainda ndo detectaram acometimento cardiaco pelo virus nessa populagdo

(CULJAT et al., 2016; MARTINES et al., 2016; SOUSA et al., 2017).

Até o presente momento, apenas um estudo especifico descreveu os primeiros
achados a avaliacdo clinica e ecocardiografica dentro da populagdo microcefélica por
ZIKV. A alteracdo mais frequente encontrada na amostra desse estudo foi o defeito do
septo ventricular, em nove pacientes, sendo apenas um deles sintomatico. O forame oval
patente foi encontrado em cinco pacientes. Nao foram encontradas anomalias nas

coronarias, nas valvas cardiacas ou na fungao sistolica (DI CAVALCANTI et al., 2017).



12

1.4. Circulacio Fetal e Embriologia Cardiaca

Durante a vida intrauterina, a anatomo-fisiologia do coracao e da circulacao fetal
apresenta mecanismos peculiares de adaptagdo para o suprimento sanguineo sistémico
efetivo. Como a fun¢@o pulmonar de troca gasosa ¢ realizada completamente pela
placenta materna, boa parte do fluxo sanguineo pulmonar consegue ser desviado através
do forame oval e do ducto arterial, devido a elevada resisténcia capilar pulmonar,
concentrando o transporte do oxigénio para o cérebro e o coragdo (MORTON;
BRODSKY, 2016; SUN; HOMMA, 2016). Ao nascimento, com a aera¢gdo dos pulmdes
e o clampeamento do corddo umbilical, cai a resisténcia vascular pulmonar, para que o
fluxo sanguineo pulmonar agora se torne o responsavel pelas trocas gasosas,
aumentando simultaneamente a pressao intracardiaca nas camaras esquerdas,
influenciando no fechamento funcional do forame oval e do ducto arterial, setorizando o
fluxo sistémico e pulmonar para as camaras cardiacas esquerda e direita,
respectivamente (HOOPER et al., 2015).

Dentre os mecanismos adaptativos da circulagdo fetal, pode ocorrer persisténcia
do forame oval apds o nascimento, quando ha fusdo incompleta dos septum primum e
septum secundum (apds alteragdes pressoricas ja descritas), estruturas embrioldgicas
responsaveis pela septacao interatrial normal (KLEBER et al., 2017; SEILER, 2015) e
que devem completar a fusdo anatomica até os 2 anos de idade (MOJADIDI et al.,
2015). O forame oval patente (FOP) tem prevaléncia de 25% na populacdo geral. Em
relagcdo as dimensdes de abertura do FOP, sabe-se que, em média, equivale a 5 mm, com
tendéncia a aumentar com a idade, nos casos persistentes (STEINBERG et al., 2007). A
maioria dos portadores de FOP ¢ assintomatica. Quando sintomadtico, a manifestagao
clinica mais comum ¢ o acidente vascular encefilico criptogénico por embolia
paradoxal (KLEBER et al., 2017; SUN; HOMMA, 2016). Também ¢ bem descrita a
relacdo de FOP com migranea, sindrome platipneia-ortodedxia, doenca de
descompressdo e embolia aérea em mergulhadores, edema pulmonar relacionado a altas
atitudes, e apneia obstrutiva do sono (SEILER, 2015).

O ducto arterial ¢ uma estrutura fetal que permite a conexdo entre a artéria
pulmonar e a aorta, desviando o sangue dos pulmdes durante a vida fetal. E considerado
ducto arterial persistente quando permanece pérvio apos os 3 meses de vida, sendo

encontrado em cerca de 1 em 2000 criangas a termo, correspondendo a quase 10% de
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todas as doengas cardiacas congénitas (FORSEY; ELMASRY; MARTIN, 2009). Em
artigo de revisdo, defende-se a associacdo entre casos de estenose pulmonar e
persisténcia do ducto arterial e a sindrome da rubéola congénita, alteragdes essas

evidenciadas em ecocardiografia e cateterismo cardiaco (OSTER; RIEHLE-

COLARUSSO; CORREA, 2010).

A cardiogénese embrioldgica inicia-se por volta da terceira semana de vida na
espécie humana e estudos ja apontam multiplas origens celulares para formacdo do
orgdo completo (JACOBSON, 1960; KODO; YAMAGISHI, 2011). Sabe-se que a
formacdo do septo atrial ¢ oriunda da crista neural cardiaca, conjunto celular
proveniente do tubo neural, estrutura responsavel pelo desenvolvimento do sistema
nervoso central. A crista neural cardiaca ¢ direcionada, ao longo de sua migracao, para
os arcos faringeos mais inferiores (3°, 4° e 6°), que originam os grandes vasos
mediastinais (KODO; YAMAGISHI, 2011). Dentre eles, o sexto arco faringeo tem
maior contribui¢do na génese do ducto arterial (FORSEY; ELMASRY; MARTIN,
2009).
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2. NORMAS PARA PUBLICACAO

PEDIATRICS: OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS

1. Guidelines para autores

Pediatrics ¢ o jornal oficial revisado pela The American Academy of
Pediatrics. Pediatrics publica pesquisas originais, observacdes clinicas e artigos
especiais no campo da Pediatria. As contribui¢cdes pertinentes a Pediatria também
incluem campos relacionados, como Nutri¢do, Cirurgia, Odontologia, Satide Publica,
Servigos de Saude Infantil, Genética Humana, Ciéncias Bésicas, Psicologia, Psiquiatria,
Educagao, Sociologia ¢ Enfermagem.

Pediatrics considera manuscritos ndo solicitados nas seguintes categorias:
relatorios de pesquisa original, particularmente pesquisa clinica; artigos de revisdo;
artigos especiais; e relatos de casos. Os autores devem primeiro determinar o tipo de
manuscrito e depois preparar o manuscrito de acordo com as instrugdes especificas

abaixo.

2. Preparaciao do Manuscrito

2.1. Requisitos de Formatac¢iao
Todas as submissdes devem respeitar o seguinte formato:

> Fonte Times New Roman, tamanho 12, cor preta

> Folha de Rosto, Pagina de declaracao de contribuintes, Resumo, Agradecimentos e
Referéncias devem ter espacamento simples

> Somente o corpo principal do texto deve ser em espacamento duplo

> Documento de apresentagdo principal como arquivo Microsoft Word ou RTF (ndo
em PDF)

> Nao incluir cabegalhos, rodapés ou nimeros de linha em novas submissoes.

> Nao incluir notas de rodapé no corpo do manuscrito. As notas de rodapé s6 sao

permitidas em tabelas / figuras.
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Consulte a se¢ao "Tipos de artigos" para obter diretrizes especificas sobre como

preparar um manuscrito em cada categoria. Observe, em particular, os requisitos

relativos aos resumos para diferentes categorias de artigos.

2.2. Folha de rosto

A folha de rosto deve ser a primeira pagina em seu documento manuscrito e,

dependendo das necessidades individuais de um documento, pode abranger mais de

uma pagina. Para todas as submissodes, devem incluir os seguintes itens:

>
>

Titulo (até 97 caracteres, incluindo espacos).

Lista de autores. Nomes completos para todos os autores, incluindo graus e
afiliacdes institucionais/profissionais. Essas afiliagdes devem listar a instituicao
onde a pesquisa apresentada no artigo ocorreu; se a afiliacao tiver mudado, adicione
uma nota indicando a afiliacao adicional.

Autor correspondente. Informacdes de contato para o Autor Correspondente
(incluindo: nome, endereco, telefone e e-mail). Novamente, note que a afiliagdo
deve listar a instituicdo onde a pesquisa apresentada no artigo ocorreu; se a afiliagao
tiver mudado, adicione uma nota indicando a afiliacao adicional.

Titulo curto (até 55 caracteres, incluindo espagos). Observagao: o titulo curto pode
ser usado na capa da edi¢do impressa.

Declaracgao de divulgacao financeira para todos os autores. Divulgue quaisquer
relagdes financeiras que possam ser amplamente relevantes para o trabalho. Se nao
houver, diga "Divulgacdo financeira: os autores ndo tém relagdes financeiras
relevantes para divulgar este artigo".

Fonte de financiamento. O apoio a pesquisa ou ao projeto, incluindo o
financiamento interno, deve ser listado aqui. Se o projeto foi feito sem suporte
especifico, por favor, descreva nesta parte. A assisténcia técnica ou outra deve ser
identificada em Agradecimentos. Se o seu organismo de financiamento tiver
requisitos de acesso aberto, entre em contato com o Editorial Office antes da
submissdo. Pediatrics tem um embargo de 12 meses em artigos (seguido por um
periodo de acesso livre de 4 anos) e ndo permite que os artigos sejam abertos para

licengas Creative Commons ou similares.
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» Declaracdo de Conflito de Interesse para todos os autores. Se ndo houver, diga
"Conflitos de Interesse Potenciais: Os autores ndo tém conflitos de interesse
relevantes para divulgar este artigo".

» Se aplicavel, nome e nimero do registro de ensaio clinico. Aderimos as diretrizes
do ICMIJE, que exigem que todos os testes sejam registrados com ClinicalTrials.gov
ou qualquer outro registro primario da OMS.

> Abreviaturas. Liste e defina abreviaturas usadas no texto. Se ndo houver, diga
"Abreviagdes: nenhuma".

> Indice Sumario. Todos os artigos com resumos requerem este item. Este breve
resumo ¢ limitado a 25 palavras. Para manuscritos aceitos, isso aparecera sob os
nomes dos autores no indice para dar ao leitor uma visdo breve sobre o que o artigo

trata. Deve seduzir o leitor a ler o artigo completo.

Para envios de artigos regulares, inclua os topicos "O que é conhecido neste
assunto" ¢ "O que este estudo adiciona" (veja abaixo no topico ‘Artigo Regular’).
Estes ndo sdo necessarios para nenhum outro tipo de artigo. Se a folha de rosto nao

incluir todos os itens acima, a submissdo pode ser devolvida aos autores para conclusao.

2.3. Pagina de Declaracao dos Contribuintes

Todas as submissdes (excluindo Comentarios) devem conter uma ‘Pagina de
Declaracao de Contribuintes’, seguindo imediatamente a Folha de Rosto e no formato
especifico descrito abaixo. Manuscritos sem uma Pagina de Declaragdo de

Contribuintes devidamente formatada serdo devolvidos aos autores para corre¢ao.

Todas as pessoas designadas como autores devem se qualificar para a autoria,
todos os que se qualificam devem ser listados. Cada autor deve ter participado
suficientemente no trabalho para assumir a responsabilidade publica por partes
apropriadas do contetido. A Pagina de Declaracdo dos contribuintes lista os autores e
especifica as contribuicdes feitas por cada individuo. Se varios individuos tiverem
contribuicdes idénticas, eles podem estar listados juntos; ndo liste um autor mais de uma

VEZ.
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Vocé deve seguir o seguinte formato ao criar sua Pagina de Declaragao de

Contribuintes ou seu manuscrito sera retornado para corre¢ao:
> Cada autor deve aparecer apenas uma vez.
> Use nomes, ndo iniciais.

> Se varios autores tiverem contribuigdes idénticas, vocé pode lista-las na mesma

frase. Caso contrario, liste cada autor separadamente.

Nota: Os colaboradores que ndo cumprem os critérios de autoria (como pessoas que
ajudaram a recrutar pacientes para o estudo ou editores profissionais) devem ser listados
na se¢do de Agradecimentos, colocada apds a conclusdo do manuscrito e antes da se¢ao
de Referéncias. Como os leitores podem inferir o endosso dos dados e conclusdes, essas
pessoas devem dar permissao por escrito para serem reconhecidas. Essas permissdes

ndo precisam ser enviadas com o manuscrito, a menos que solicitado pelos editores.

2.4. Figuras, tabelas e material complementar

2.4.1. Figuras

» Os autores devem numera-las na ordem em que aparecem no texto. Figuras incluem
graficos, fotografias e ilustragdes. Cada figura deve incluir uma legenda (colocada
na figura em si ou como uma lista que aparece apos as Referéncias) que nao exceda
50 palavras. As abreviagdes previamente utilizadas no texto sdo aceitaveis. Se uma
figura ¢ reproduzida a partir de outra fonte, os autores sdo obrigados a obter
permissao do detentor dos direitos autorais, € a prova de permissdo deve ser
carregada no momento da submissao.

» As matrizes de figuras devem ser claramente rotuladas, pré-montadas e submetidas
a escala. As partes da figura de uma matriz (A, B, C, etc.) devem estar claramente
marcadas em letras maitsculas no canto superior esquerdo de cada parte da figura.

> Requisitos técnicos para figuras: os seguintes tipos de arquivos sdo aceitaveis:
TIFF, PDF, EPS e PNG. Os arquivos de cores devem estar no modo CMYK (ciano,

magenta, amarelo, preto).
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» Estilo para figuras: os leitores devem ser capazes de entender figuras sem se

referir ao texto. Evite graficos de pizza, graficos tridimensionais e excesso de tinta
em geral. Certifique-se de que os eixos dos graficos sejam rotulados, incluindo
unidades de medida, e que a fonte seja grande o suficiente para ler. Em geral,
exclua legendas ou outros materiais do grafico se ele for menor. Os graficos em

cores devem ser interpretados se fotocopiados em preto e branco.

» Pediatrics ndo aceita arquivos do Excel ou PowerPoint para qualquer parte do seu

envio.

» Nao ha nimero maximo para figuras ou tabelas.

2.4.2. Tabelas

» As tabelas devem ser numeradas na ordem em que sdo citadas no texto e incluem

cabecalhos apropriados. As tabelas ndo devem reiterar as informagdes apresentadas
na se¢do de resultados, mas devem fornecer dados claros e concisos que ilustram
ainda mais o ponto principal. Os dados tabulares devem se relacionar diretamente
com a hipotese. A formatacao da tabela deve seguir a edi¢ao atual do AMA Manual
of Style.

Estilo para tabelas: as  tabelas devem ser autoexplicativas. Evite
abreviaturas; defina as abreviaturas nas notas de rodapé na tabela. Evite excesso de
digitos e excesso de tinta em geral. Sempre que possivel, as linhas devem estar em
uma ordem significativa (por exemplo, ordem decrescente de frequéncia). Fornega
unidades de medida para todos os niumeros. Em geral, apenas um tipo de dados

deve estar em cada coluna da tabela.

2.4.3. Apresentacdo de Numeros e Estatisticas

>

Os resultados em resumo e o documento geralmente devem incluir estimativas do
tamanho do efeito e intervalos de confianca de 95%, ndo apenas valores p ou

declaracdes de que uma diferenca foi estatisticamente significante.
M¢étodos estatisticos para obter todos os valores p devem ser fornecidos.

As unidades de variaveis independentes devem ser fornecidas em tabelas e segdes

de resultados se os coeficientes de regressao forem fornecidos.
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> Os autores devem evitar expressar tamanhos de efeitos sob a forma de estatisticas

altamente derivadas.

As equagdes devem ser digitadas exatamente como devem aparecer no

manuscrito final. A tabela a seguir, adaptada das diretrizes para os autores dos Anais de

Medicina Interna pelos editores da Tomada de Decisdo Meédica, mostra como

apresentar certas porcentagens e algumas medidas estatisticas:

Relatorios

Detalhes

Porcentagens

Medidas de
erro

Valores de p

"Tendéncia"

Relata porcentagens com uma casa decimal (ou seja, xx.x%) quando o
tamanho da amostra ¢ maior ou igual a 200.

Para evitar a aparéncia de um nivel de precisdo que ndo estd presente com
pequenas amostras, ndo use casas decimais (ou seja, xx%, ndo xx.x%) quando
o tamanho da amostra ¢ inferior a 200.

Indique intervalos de confianga, em vez de erros padrao, quando possivel. Use
"significar (medidas de erro)" em vez de "média + medida de erro".

Tdos os valores de p relatados devem ser duplos. Em geral, os valores de p
maiores que 0,01 devem ser relatados a duas casas decimais, entre 0,01 e
0,001 a trés casas decimais; Os valores de p inferiores a 0,001 devem ser
relatados como p < 0,001. Excecdes notaveis a esta politica incluem valores de
p que surgem na aplicagdo de regras de parada a analise de ensaios clinicos e
estudos de rastreio genético.

Use a tendéncia da palavra ao descrever um teste de tendéncia ou dose-
resposta.

Evite o termo "tendéncia" ao se referir a valores p préximos, mas nao abaixo
de 0,05. Em tais casos, basta relatar uma diferenca e o intervalo de confianca
da diferenga (se apropriado) com ou sem o valor p.

3. Artigo regular

» Dimensio do resumo: 250 palavras ou menos (estruturado, como indicado

abaixo).

» Dimensao do artigo: 3.000 palavras ou menos.

Artigos regulares sdo contribui¢cdes de pesquisa originais que visam informar a

pratica clinica ou a compreensao de um processo de doenga. Os artigos regulares



23

incluem, mas nao estao limitados, a ensaios clinicos, estudos de intervengao, estudos de
coorte, estudos de casos e controles, avaliacdes epidemiologicas e pesquisas. Os
componentes de um artigo regular incluem:

> O que é conhecido neste assunto.

> O que este estudo adiciona.

Estas duas ideias devem ser resumidas no limite de 40 palavras. Use uma
linguagem precisa ao formular o pardgrafo. Para manuscritos aceitos como ‘Artigos
regulares’, esses resumos tornar-se-ao uma parte muito visivel do seu artigo publicado,
com destaque na primeira pagina. Além disso, esses resumos podem ser destacados e
apresentados em outras areas da revista. Portanto, ¢ fundamental que use mesma
linguagem do restante do seu artigo.

> Resumo estruturado (quatro paragrafos com titulos em negrito, espacamento
simples).

O resumo deve consistir em: Antecedentes (ou Objetivos, ou Antecedentes e
Objetivos), Métodos, Resultados ¢ Conclusdes. O objetivo deve indicar claramente a
hipotese; Métodos, os critérios de inclusdao e design do estudo; Resultados, o resultado
do estudo; e Conclusoes, o resultado em relagdo a hipdtese e possiveis orientacdes do
estudo futuro.

» Corpo do artigo

Para o corpo do seu artigo, siga este esboco geral:

> Introduc¢ao: Uma introdugdo de 1 a 2 paragrafos descrevendo o contexto mais
amplo que gerou o estudo e a hipotese.

> Pacientes e métodos: Esta se¢do deve detalhar critérios de inclusdo e design do
estudo para garantir a reprodutibilidade da pesquisa. Todos os estudos
envolvendo seres humanos devem ser aprovados ou considerados isentos por um
conselho oficial de revisdo institucional. Isso deve ser notado aqui.

> Resultados: Esta se¢do deve dar respostas especificas aos objetivos ou questdes
constantes da introdugdo. A ordem de apresentagdo dos resultados deve ser
paralela a se¢do da ordem dos métodos.

> Discussao: A secao deve destacar literatura antecedente sobre o tema e como o
estudo atual muda a compreensdo de um processo de doenca ou situagdo clinica

e deve incluir uma se¢do sobre as limitagdes do presente estudo.
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> Conclusao: Um breve paragrafo final que apresenta as implicagdes dos
resultados do estudo e possiveis novas orientagdes de pesquisa sobre o assunto.

As instrugdes gerais de submissdo (incluindo a carta de apresentagdo, os

requisitos da folha de rosto, a pagina da declaracao dos contribuintes, a orientagdo do

estilo do diario e as declaracdes de conflito de interesses) sdo aplicaveis aos artigos

regulares.
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3. ARTIGO CIENTIFICO

Achados Ecocardiograficos em Microcefalicos por Virus Zika do Estado de
Sergipe, Brasil.

Isabela Soares Costa?, Marco Antonio Valadares Oliveira®.

Afiliacao: *Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, Sergipe, Brasil.

Autor correspondente: Isabela Soares Costa, Departamento de Medicina,
Universidade Federal de Sergipe, Rua Claudio Batista s/n, Bairro Santo Antonio, CEP:
49060-100. Aracaju, Sergipe, Brasil, [isasoarescosta@hotmail.com], +55 (79) 99961-
8698.

Titulo curto: Achados ecocardiograficos por virus Zika em lactentes.

Fonte de financiamento: Nenhum financiamento externo para esse manuscrito.

Divulgacio financeira: Os autores ndo tém relacdes financeiras relevantes para
divulgar este artigo.

Declaracdo de conflitos de interesse: Os autores nao tém conflitos de interesse
relevantes para divulgar este artigo.

Abreviaturas: DP (desvio-padrdo), FOP (forame oval patente), HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana).

Indice sumario
Este artigo ¢ um estimulo para a busca por respostas sobre a participagdo cardiaca na
sindrome congénita por virus Zika.

O que é conhecido neste assunto

Infecgdes perinatais sdo capazes de ocasionar sindromes congénitas com caracteristicas
semelhantes e diferenciais diagndsticos. Diferentemente da rubéola, a presenca de
alteracdes cardiacas como componente da sindrome congénita causada pelo virus Zika
ainda ndo ¢ conhecida.

O que este estudo adiciona
Este estudo busca descrever e relacionar os achados ecocardiograficos encontrados a
possibilidade de acometimento cardiaco perinatal pelo virus Zika.
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Achados Ecocardiograficos em Microcefalicos por Virus Zika do Estado de
Sergipe, Brasil.

RESUMO:
Objetivo:

A presenca de alteragdes cardiacas como componente da sindrome congénita causada
pelo virus Zika ainda ndo ¢ conhecida. Este estudo objetiva descrever os achados da
avaliacdo ecocardiografica de lactentes portadores de microcefalia presumidamente
relacionada ao virus Zika do Estado de Sergipe, Brasil.

Métodos:

Trata-se de estudo observacional transversal, descritivo e retrospectivo, que avaliou a
presenca de alteragdes ecocardiograficas através dos laudos de ecodopplercadiografia,
realizados pelo mesmo cardiologista em mesmo aparelho, em lactentes com perimetro
cefalico menor que — 2 DP, com sorologias maternas para outras causas negativas € com
neuroimagem diagnostica de malformagdes do SNC.

Resultados:

Dos 101 pacientes investigados, 62 tiveram o diagnostico confirmado de microcefalia
por virus Zika e destes, 54,2% apresentaram alguma alteracdo ecocardiografica, sendo o
forame oval patente a mais frequente (42,4%), com prevaléncia praticamente dobrada
em relagdo a populagdo geral, seguida pelo ducto arterial persistente (10,6%), dentro da
prevaléncia estimada para tal achado.

Conclusao:

Pela origem embrionaria semelhante dessas estruturas em relagdo ao tubo neural, tal
estudo pode ser o ponto de partida para sugerir neurotropismo viral especifico. Mais
estudos sdo necessarios para confirmar o acometimento cardiaco como componente da
sindrome congénita por virus Zika.

Palavras-chave: Zika virus, microcefalia, cardiopatias congénitas, ecocardiografia.
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INTRODUCAO

Em outubro de 2015 houve a emissdo de um alerta internacional para um surto
de microcefalia congénita presumidamente relacionada a infec¢do pelo virus Zika,
inicialmente detectado no nordeste do Brasil, extrapolando o coeficiente de prevaléncia
de microcefalia ao nascer para 54,6 casos por 100 mil nascidos vivos no pais,' e
atualmente abrangendo 27 paises das Américas.”? Durante o inicio do surto, para o
seguimento dos casos e entendimento cientifico da nova sindrome congénita além dos
distarbios neurologicos primariamente descritos, métodos diagnosticos minimamente
invasivos de triagem (p. ex. fundoscopia ocular, emissdes otoacusticas, ecocardiografia)
foram recomendados como busca ativa de anomalias oculares, auditivas,

cardiovasculares e osteomusculares.?

Dentre os estados do nordeste brasileiro, no estado de Sergipe a prevaléncia de
microcefalia foi estimada em 24,1 casos por 10.000 nascidos vivos em 2015.' No
servico de Pediatria do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, tal
triagem foi adotada para investigagdo e seguimento dos casos locais. Este estudo
objetiva descrever a avaliacdo ecocardiografica na triagem da populagdo de lactentes
portadores de microcefalia presumidamente relacionada ao virus Zika atendida neste

servico do Estado de Sergipe.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, transversal (avaliou as alteragdes
ecocardiograficas em um Unico momento), descritivo, com coleta de dados de forma
retrospectiva. A amostra foi selecionada de forma nao aleatéria, com pacientes
atendidos no servigo ambulatorial da Pediatria Geral do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe, selecionados de forma consecutiva, no periodo de

dezembro de 2015 a agosto de 2016.

Este estudo adotou os seguintes critérios de inclusao para selecao dos lactentes:
(1) lactentes com perimetro cefalico menor que -2 DP para sexo e idade gestacional ao
nascimento, de acordo com a curva de Fenton; (2) sorologias maternas negativas para

Toxoplasmose, Citomegalovirus, Rubéola, Sifilis e HIV; (3) malformag¢des neurologicas
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diagnosticadas por ultrassonografia transfontanela. Foram excluidos os lactentes que

ndo se encaixaram em um ou mais dos critérios acima citados.

Uma revisdo criteriosa dos prontudrios foi feita por apenas um examinador, que
levantou informagdes sobre o periodo neonatal imediato desta populagdo e as alteracdes
ecocardiograficas através dos laudos de ecocardiografia bidimensional transtoracica
com Doppler, realizados por um tnico cardiologista assistente. Todos os exames foram
realizados em aparelho TOSHIBA Diagnostic Ultrasound System Nemio XG SSA-
580A, com a crianca acordada, na companhia do responsavel legal. A captura das
imagens foi feita através da sequéncia das janelas acusticas subcostal, paraesternal eixo
longo, paraesternal eixo curto, apical, longitudinal e supraesternal, para a avaliacdo de
possiveis alteragdes morfofuncionais das camaras cardiacas e grandes vasos

mediastinais.

As varidveis quantitativas foram sumarizadas por meio de média e desvio-
padrdo, atendendo ao pressuposto de normalidade. Para as demais varidveis
quantitativas que nao atenderam a tal pressuposto, foram utilizados: mediana, quartil 1°
e quartil 3°. As varidreis categoOricas/qualitativas foram expressas por meio de

frequéncia simples e porcentagem.

Para as variaveis-desfecho (alteragdes ecocardiograficas), realizou-se a
estimativa de frequéncia com seu respectivo Intervalo de Confianga para 95% (IC 95%),
utilizando-se da técnica de Bootstrap. Tal técnica consiste numa simulacdo de n
amostras com repeticdo, seguida de estimativas da frequéncia em cada amostra. Nesse
caso, foi empregado um n = 1000 e n amostras de tamanho igual a 60, com reposicao.
Adotou-se para a estimativa do IC 95% um nivel de significancia de p < 0,05. Para os
calculos, foi utilizado o programa IBM® SPSS® Statistics versdo 22, ano 2013, para

teste.

A pesquisa foi submetida a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo seres humanos, situado na referida institui¢do de ensino superior, tratando-
se de um estudo transversal aninhado a coorte “Estudo clinico-epidemioldgico de uma

populacao de microcefalicos no estado de Sergipe”.
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RESULTADOS

No periodo de dezembro de 2015 a agosto de 2016, a populacdo de lactentes em
investigacdo para microcefalia no servico de Pediatria do Hospital Universitario de
Sergipe totalizou 101 pacientes. Destes, apenas 62 tiveram o diagndstico confirmado de
microcefalia congénita presumidamente causada pelo virus Zika segundo os critérios de
inclusdo desse estudo. Algumas caracteristicas dessa populacdo no periodo neonatal

estdo descritas na tabela 1 abaixo.

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra de lactentes portadores de microcefalia
presumivelmente associada ao virus Zika, em seguimento em servico ambulatorial de

Pediatria no estado de Sergipe, Brasil, 2016.

Variavel N %
Idade gestacional
Pré-termo 11 19,0
Termo 46 79,3
Pos-termo 1 1,7
Sexo
Feminino 36 58,1
Masculino 26 41,9
Perimetro cefalico (cm)! 292+2,1
Peso (g)! 2743,4 +507,9
Comprimento (cm)’ 45,9 +3,1
Apgar 1° minuto? 9,0 (8,0;9,0)
Apgar 5° minuto? 10,0 (9,0;10,0)

"Valores da tabela expressos como média + desvio padrio (DP)
2Valores sumarizados como mediana (quartil 1°; quartil 3°)
Demais valores expressos em n (%).

A populagdo microcefalica estudada apresentava idade média de 2,9 meses a
realizagdo do exame ecocardiografico e nenhum destes pacientes manifestava
repercussdo clinica no momento do teste. Desta populagdo, 54,2% (32 lactentes)
apresentaram alguma alteragdo cardiaca morfologica a ecodopplercardiografia. A
alteracdo mais frequente encontrada foi o forame oval patente, em 42,4% da amostra,
todos eles medindo < 4 mm. Também teve importancia na amostra o registro de seis
casos de canal arterial persistente, todos medindo < 2 mm. Também foram encontrados,
com menor importancia, trés casos de derrame pericardico, um caso de comunicagao

interventricular e um caso de espessamento pericardico (Tabela 2). Dentre os 32
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pacientes com alteragdes cardiacas, quatro apresentavam duas ou mais alteracdes
simultaneas. Nenhum paciente apresentou alteragcdo morfofuncional valvar, alteracdo da

fungao sistoélica ou anomalias coronarianas.

Tabela 2. Alteragdes ecocardiograficas em lactentes portadores de microcefalia
presumivelmente associada ao virus Zika, em seguimento em servico ambulatorial de

Pediatria no estado de Sergipe, Brasil, 2016.

Achado ecocardiografico % (n) IC 95%!
Alteragdes cardiacas (total) 54,2 (32) 42,4 — 66,1
Forame oval patente 42,4 (25) 30,5-55.9
Canal arterial pérvio 10,6 (6) 3,4—-18,6
Derrame pericardico 5,1 (3) 0,0-11,9
Comunicagao 1,7 (1) 0,0-5,1
interventricular

Espessamento pericardico 1,7 (1) 0,0-5,1

Intervalo de Confianga para 95% baseado na técnica de Bootstrap.

DISCUSSAO

A presenca de alteragdes cardiacas como componente da sindrome congénita
causada pelo virus Zika ainda ndo ¢ conhecida. Estudos de relato de caso ou série de
casos com enfoque na avaliagdo clinica, imaginoldgica ou andtomo-patoldgica post

mortem ainda nio detectaram acometimento cardiaco pelo virus.*

Até o momento, apenas um estudo especifico desenvolvido com a populagdo de
microcefalicos por virus Zika de Pernambuco, onde foram diagnosticados os primeiros
casos detectados no surto de 2015, foi publicado para descrever os primeiros achados a
avaliacdo clinica e ecocardiografica desses pacientes. Diferentemente da amostra em
Sergipe, dos 103 lactentes microcefalicos 1a investigados, a alteragdo mais frequente
encontrada foi o defeito do septo ventricular, em nove pacientes. Foram registrados
cinco casos de defeito do septo atrial do tipo ostium secundum e mais 45 casos de
forame oval patente, dentro da mesma dimensdo encontrada na amostra de Sergipe (< 4
mm).” Também foram encontrados casos de ducto arterial persistente, em niimero de 16
casos (em comparacdo com 6 casos sergipanos) na amostra pernambucana. As duas
populagdes diferenciam-se pela idade média de realizagdo do exame ecocardiografico,

sendo a média da populagdo pernambucana estudada cerca de 30 dias mais nova. Na
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amostra de Pernambuco, apenas um paciente apresentava sintomas clinicos ao
diagnostico do defeito cardiaco congénito, em contraste a totalidade da amostra de
pacientes assintomaticos em Sergipe. Em ambas as populacdes, ndo foram encontradas

anomalias nas coronarias, nas valvas cardiacas ou na funcdo sistélica.’

Ao nascimento, apos o clampeamento do cordio umbilical, o aumento da
pressdo intracardiaca nas camaras esquerdas, pela diminui¢do da resisténcia vascular
pulmonar, causa o fechamento funcional do forame oval (estrutura fetal formada pelos
septum primum € septum secundum), que se completa anatomicamente até os dois anos
de idade.® Sabe-se que a prevaléncia de forame oval patente (FOP) — quando ndo ocorre
a fusdo acima descrita — na populagdo geral equivale a 25%, podendo chegar a 34% na
populagio de menores de 30 anos, tendendo a diminuir com o avancar das décadas.”!°
Apesar de a populacdo desse estudo estar dentro do limite maximo para a fusdo
anatomica completa, nota-se uma superioridade importante na prevaléncia encontrada
(42,4% [IC 95% 30,5-55,9]) em relagdo a descrita na populagdo geral, sendo importante
seguimento posterior para avaliar a evolu¢do/modificacdo de tal achado ao longo do
desenvolvimento dos lactentes. Em relacao as dimensodes de abertura do FOP, sabe-se

que, em média, equivale a 5 mm, semelhante a amostra desse estudo, com tendéncia a

aumentar com a idade, nos casos persistentes.'!

O ducto arterial ¢ uma estrutura fetal que permite a conexdo entre a artéria
pulmonar e a aorta, desviando o sangue dos pulmdes durante a vida fetal. E considerado
ducto arterial persistente quando permanece pérvio apos os 3 meses de vida, sendo
encontrado em cerca de 1 em 2000 criangas a termo, correspondendo a quase 10% de
todas as doengas cardiacas congénitas.!? Em artigo de revisdo, defende-se a associagio
entre casos de estenose pulmonar e persisténcia do ducto arterial e a sindrome da
rubéola congénita, alteracdes essas evidenciadas em ecocardiografia e cateterismo
cardiaco.!® Levando-se em consideragdo que todos os lactentes investigados tiveram
sorologia negativa para rubéola, este estudo pdde descrever a presenca de ducto arterial
persistente também em microcefalicos por virus Zika, na faixa etdria limite para
considerar a permanéncia da via fetal e dentro da prevaléncia (10,6% [IC 95% 3.,4-

18,6]) estimada na literatura.

A cardiogénese embrioldgica inicia-se por volta da terceira semana de vida na

espécie humana e estudos ja apontam multiplas origens celulares para formacdo do
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6rgdo completo.!*!> Sabe-se que a formacio do septo atrial é oriunda da crista neural
cardiaca, conjunto celular proveniente do tubo neural, estrutura responsavel pelo
desenvolvimento do sistema nervoso central. A crista neural cardiaca ¢é direcionada, ao
longo de sua migracdo, para os arcos faringeos mais inferiores (3°, 4° e 6°), que
originam os grandes vasos mediastinais. !4 Dentre eles, o sexto arco faringeo tem maior

contribui¢io na génese do ducto arterial.'?

Na literatura ja existe associacdo entre outras arboviroses e alteracdes cardiacas.
H4 evidéncia de miocardite e pericardite causadas pelo virus da dengue.!®!” Os achados
de derrame pericardico (5,1% [IC 95% 0,0-11,9]) e espessamento pericardico (1,7% [IC
95% 0,0-5,1]) na amostra do presente estudo ndo puderam fazer referéncia a essa
possibilidade também para o virus Zika. Mais estudos ainda se fazem necessarios para

confirmacdo dessa possibilidade.

O presente estudo apresenta as seguintes limitagdes: (a) foi baseado em dados
secundarios resgatados de prontuarios e laudos do exame ecocardiografico, ndo
podendo resolver a auséncia de dados relevantes para a investigagdo e associacao das
alteracdes cardiacas com caracteristicas clinico-epidemiolédgicas; (b) a também
auséncia, no momento do diagnostico dos lactentes microcefalicos, de disponibilidade
de teste sorologico especifico para confirmacao da etiologia por virus Zika; (c) o exame
escolhido para avaliacdo cardiaca dos lactentes ¢ um método examinador-dependente;
(d) o ndo seguimento dos lactentes microcefalicos para avaliacio da

modificacdo/evolucao dos achados ecograficos encontrados.

CONCLUSAO

Pode-se concluir nesse estudo, pela avaliacdo ecocardiografica de populagdo
microcefélica, prevaléncia significativamente aumentada (préximo ao dobro) de forame
oval patente e prevaléncia equivalente de ducto arterial persistente em relacdo a
populagdo geral. Ao revisar a origem embriologica de ambas as estruturas, viu-se que
estas tem relagdo com a crista neural cardiaca, conjunto celular primordialmente
originado do tubo neural. Pelo conhecimento do neurotropismo do virus Zika

relacionados as alteragdes no neurodesenvolvimento, o achado de alteracdes cardiacas



34

em regioes de origem embrioldgica primordial semelhante pode ser o ponto de partida

para sugerir o neurotropismo viral especifico. Ainda sdo necessarios maiores estudos

para confirmacdo do papel do virus Zika no acometimento cardiaco como componente

da sindrome congénita.

10.
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