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RESUMO

Introducao: O virus Zika (ZIKV) foi identificado pela primeira vez no Brasil em abril de
2015. No final desse mesmo ano foi constatado um aumento do numero de
notificacbes de recém natos portadores de microcefalia, inicialmente no Nordeste
brasileiro e, em seguida, em todas as regides do Brasil. Em fevereiro de 2016 foi
encontrado material genético do ZIKV no sistema nervoso central (SNC) de um
natimorto com microcefalia nascido de mée que relatava infeccéo provavel pelo ZIKV
na gestacdo. A partir daquele momento, foram também descritas nos recém natos
expostos verticalmente ao ZIKV, alteracbes especificas de SNC, alteracbes
oftalmoldgicas e ortopédicas que passaram a se chamar Sindrome da Zika Congénita
(SZC). Objetivo: Descrever a presenca de alteracdes cardiolégicas em uma amostra
de recém natos e lactentes expostos verticalmente ao ZIKV através da realizacéo de
ecocardiograma (ECO) e Holter de 24 horas e avaliar a confiabilidade das medidas
cavitarias e fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo através do ECO realizado por
duplas de cardiopediatras. Método: Estudo observacional descritivo de alteracdes ao
ECO de 120 neonatos e lactentes nascidos entre novembro de 2015 e janeiro de 2017
com exposigao vertical confirmada ao ZIKV, acompanhados no Instituto Fernandes
Figueira (IFF) da Fiocruz. O ECO foi realizado por trés cardiopediatras com aparelho
Siemens Acuson X 300. A confirmacgado de exposicao vertical ao ZIKV foi realizada
pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) positiva no sangue ou liquido amniético
da gestante e/ou no liquor ou urina do recém nato. Para o estudo de confiabilidade
foram selecionados aleatoriamente 50 bebés nos quais o ECO foi realizado em dois
momentos, com intervalo maximo de 15 dias por dois especialistas independentes.
Foram calculados Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (ICC) e obtidos os graficos
de Bland-Altman das medidas cavitarias e da fracdo de ejecdo. Para o estudo do
Holter de 24 horas foram selecionados pacientes cujos responsaveis aceitaram
participar do estudo e os exames foram analisados por dois cardiologistas
especializados nesse método. O Holter avaliou a presenca de arritmias além de
descrever medidas de variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC). Foi utilizado o teste
de Mann Whitney para avaliar associacado entre alteracdes ao Holter e as seguintes
caracteristicas da amostra: sexo, presenca de SZC, microcefalia grave, ter nascido
prematuro (PT) ou pequeno para idade gestacional (PIG), ter tido sofrimento fetal.
Resultados: O estudo de avaliagdo ecocardiografica mostrou que hd uma prevaléncia
10 vezes maior de cardiopatias congénitas nessa amostra quando comparada a
populacao geral de nascidos vivos, mas nao foram encontradas cardiopatias graves
gue necessitem de intervencdo nos primeiros meses de vida. O estudo com Holter 24
horas ndo mostrou arritmias, mas evidenciou uma menor VFC no grupo com SZC e
microcefalia grave. A avaliacdo da confiabilidade demonstrou que as diferencgas entre
as afericoes independentes ao ECO realizadas por duplas de cardiopediatras foram
clinicamente irrelevantes e que ndo modificaram o laudo final de exame normal
comparado aos valores considerados normais ao ECO. Conclusdes: O estudo indica
gue nao ha necessidade de incluir o ecocardiograma fetal e/ou neonatal na rotina de
acompanhamento das gestantes com infeccéao pelo ZIKV e/ou dos recém natos logo
ap0s ao nascer e sugere que o Holter de 24 horas possa ser utilizado para prever uma
pior evolugao neuroldgica nos expostos verticalmente ao ZIKV que nascem sem todos
0s critérios que compdem a SZC. Isso antecipa 0 acompanhamento com equipe
multidisciplinar de reabilitacdo que € sabidamente muito importante no
acompanhamento desses pacientes.
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ABSTRACT

Background: Zika virus (ZIKV) was first identified in Brazil in April 2015. At the end of
the same year there was an increase in the number of reports of newborns with
microcephaly, initially in the Brazilian Northeast and then in all regions of Brazil. In
February 2016 genetic material of ZIKV was found in the central nervous system (CNS)
of a stillborn with microcephaly born to mother who had probable infection by ZIKV
during pregnancy. From that moment, specific alterations of the central nervous
system, ophthalmological and orthopedic alterations that have come to be called
Congenital Zika Syndrome (SZC) were also described in the newborns in utero
exposed to ZIKV. Objectives: To describe cardiac findings observed in a sample of
neonates and infants with in utero exposure to ZIKV through an echocardiogram
(ECHO) and 24-hour Holter and to evaluate the reliability of cavity measurements and
left ventricular ejection fraction through the ECHO performed by cardiologists.
Methods: Cross sectional study of ECHO findings of 120 neonates and infants born
between November 2015 and January 2017 with confirmed antenatal exposure to
ZIKV, accompanied at the Fernandes Figueira Institute (IFF) of Fiocruz. The ECO was
performed by three cardiopediatricians with Siemens Acuson X300 device. Antenatal
exposure to ZIKV was confirmed by positive polymerase chain reaction (PCR) in the
pregnant woman's blood or amniotic fluid and / or in the newborn's cerebrospinal fluid
and/or urine. For the reliability study, 50 infants were randomly selected in which ECHO
was performed in two moments, with a maximum interval of 15 days by two
independent experts. Intraclass Correlation Coefficient (ICC) was calculated and the
Bland-Altman plots of cavity measurements and ejection fraction were obtained. For
the 24-hour Holter study patients were selected whose caregivers agreed to participate
in the study and the examinations were analyzed by two experts in this method. Holter
evaluated the presence of arrhythmias in addition to describing measures of heart rate
variability (HRV). The Mann Whitney test was used to evaluate the association
between findings in Holter and the following characteristics of the sample: sex,
presence of SZC, severe microcephaly, being born preterm or small for gestational
age, had fetal distress. Results: The ECHO evaluation study showed that there is a 10
times higher prevalence of congenital heart diseases in this sample when compared
to the general population of live births, but no severe heart diseases requiring
intervention in the first months of life were found. The 24-hour Holter study did not
show arrhythmias, but showed a lower HRV in the group with SZC and severe
microcephaly. The reliability assessment showed that the differences between the
independent ECHO measurements performed by experts were clinically irrelevant and
did not modify the final normal exam report compared to normal ECHO values.
Conclusions: The study indicates that there is no need to include fetal and / or neonatal
echocardiography in routine follow-up of pregnant women with ZIKV infection and / or
newborns soon after birth and suggests that the 24-hour Holter can be used to predict
worse neurological evolution in those with in utero exposure to ZIKV that are born
without all the criteria that compose SZC. This anticipates the follow-up with a
multidisciplinary team of rehabilitation that is known to be very important in the follow-
up of these patients.

Keywords: echocardiography, congenital heart diseases, congenital Zika syndrome,
reliability, interobserver, Holter monitoring, arrhythmias, heart rate variability.
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1 INTRODUCAO

1.1Epidemiologia do Zika virus

O virus Zika (ZIKV) € um arbovirus do género Flavivirus, familia Flaviviridae,
transmitido por mosquitos da espécie Aedes (1). Esse virus tem dois gendtipos:
genatipo africano que € encontrado apenas no continente africano e genotipo asiatico,
associado as epidemias que ocorreram no sudeste asiatico, ilhas do Pacifico e mais
recentemente, nas Américas (2). O ZIKV recebeu a mesma denominacéo do local de
origem de sua identificacdo em 1947, apOs deteccdo em macacos sentinelas para
monitoramento da febre amarela, na floresta Zika, em Uganda (3). Em 2007, o virus
foi encontrado pela primeira vez fora dos continentes africano e asiatico, na
Micronésia (Yap Island) e nessa ocasido, mais de 70% dos residentes com mais de
trés anos de idade foram infectados em um periodo de 4 meses (4). Em 2013, outro
surto da doenca foi descrito na Polinésia Francesa quando 11% da populacéo foi
infectada. De 14, o virus alcancou outras ilhas do Pacifico e os primeiros casos de
infeccdo pelo virus no ocidente foram descritos em Easter Island, Chile, em fevereiro
de 2014 possivelmente trazido da Polinésia Francesa durante um festival cultural (5).

O Brasil foi o pais das Américas com maior nimero de casos de infeccao pelo
virus desde que esse atingiu o continente americano. Estima-se que a partir de margo
de 2015 tenha havido entre 500.000 a 1.500.000 de pessoas infectadas (6).

1.2Caracteristicas clinicas e diagnéstico laboratorial do Zika virus

Os critérios clinicos para o diagnéstico dessa arbovirose, que era considerada
uma doenca autolimitada e sem complicacfes até a descricdo no Brasil da Sindrome
da Zika Congénita (SZC) em 2017, sdo exantema maculopapular pruriginoso e pelo
menos dois dos sintomas e sinais a seguir: febre baixa de duragéo de 1 a 2 dias,
conjuntivite ndo purulenta, poliartralgia e edema periarticular. Outros sinais e sintomas
podem estar presentes como mialgia, dor retro-ocular, vémitos e linfadenomegalia.
Considera-se que 80% dos pacientes infectados séo assintomaticos (7). 4 A partir do
final do més de fevereiro de 2015, o Ministério da Saude do Brasil observou um
aumento de notificagdes e iniciou monitoramento de casos de doenga exantematica

(“dengue-like”) sem causa definida, na Regido Nordeste, abrangendo os estados da
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Bahia, Maranhdo, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Sergipe e Paraiba e todos os
casos apresentavam evolugdo benigna com regressado espontdnea mesmo sem
intervencao clinica, com mais de 6.800 casos identificados até aquele momento. Em
junho de 2015, foi relatada pela primeira vez a presenca do ZIKV em territorio
brasileiro (8).

O diagnéstico laboratorial da infeccdo aguda é a Unica forma de confirmacéo
da doenca visto que ndo ha nenhuma caracteristica clinica que seja patognoménica.
A melhor forma de confirmacao diagnoéstica é através da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), que se encontra positiva até 10 dias do inicio da doenca em
amostras de sangue e até 30 dias em amostras de urina. A sorologia (IgM e 1gG)
nunca foi validada e tem como principal problema a possibilidade de reacfes cruzadas
com outras arboviroses como dengue e chikungunya (9). A infeccdo pelo ZIKV
também esté relacionada a sindromes neuroldgicas, como a Sindrome de Guillain-
Barré (SGB) (10). Na Micronésia, a incidéncia historica média de SGB era de 5 casos
por ano. Durante um surto do ZIKV naquela regido, foram diagnosticados 40 casos de
SGB, nimero 20 vezes maior do que o normalmente observado. Situacdo semelhante
foi observada na Polinésia Francesa (10). No Brasil, foram confirmados 42 casos de
SGB em pacientes com sintomas sugestivos de infeccdo pelo ZIKV somente no
estado da Bahia, em julho de 2015. Em novembro de 2015, sete de dez pacientes
com sintomas neurologicos associados a quadros sugestivos de dengue, tiveram

amostras de sangue confirmadas para o ZIKV (11).

1.3 Mecanismos de transmisséao do Zika virus

O modo mais frequente de transmissdo do ZIKV é por picada do mosquito
Aedes aegypti, mesmo transmissor da dengue e chikungunya e o principal vetor
urbano das trés doencas. Outro mosquito tem sido proposto como transmissores e
devido a sua ampla distribuicdo, o combate ao vetor se configura a principal arma
contra a disseminacdo dessas doencas (12). Em relacdo as demais vias de
transmissao, a identificacdo do virus em liqguido amnidtico indica que este atravessa a
barreira transplacentaria, sendo esta a via de maior importancia devido ao risco de
dano ao embrido (13). A identificacdo do virus na urina, leite materno e saliva pode ter
efeito pratico apenas no diagnostico da doenca. Nao ha indicios ainda que essas vias

sejam importantes para a transmissao do virus para outra pessoa. Estudos realizados
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na Polinésia Francesa néo identificaram a replicagdo do virus em amostras do leite,
indicando a presenca de fragmentos do virus que ndo seriam capazes de produzir
doenca. A presenca de virus no esperma até trés meses depois da doenca aguda com
manutencdo da infectividade e possibilidade de transmissédo via sexual também foi
descrita (14). A possibilidade de transmisséo por transfusdo sanguinea também foi

documentada na Polinésia Francesa (15).

1.4 Microcefalia e Sindrome da Zika Congénita

Microcefalia € definida como um perimetro cefélico menor ou igual a dois
desvios padrées da média para sexo e idade gestacional (16). Em outubro de 2015, o
Ministério da Saude do Brasil detectou um aumento das notificacbes de recém natos
com microcefalia em Pernambuco. Considerando-se que as méaes desses bebés
relatavam a ocorréncia de exantema durante a gestacéo, aventou-se a possibilidade
de transmissdo vertical do ZIKV e sua relacdo com a microcefalia (17). ApGs a
deteccao do virus através de biologia molecular (PCR) em amostras de tecidos de um
natimorto com microcefalia na Paraiba, o Ministério da Saude emitiu nota confirmando
a relacao entre microcefalia e infeccéo intrauterina pelo ZIKV (18). Estudo conduzido
no IFF com uma coorte de recém natos de maes com infeccédo confirmada pelo ZIKV
na gestacdo mostrou 42% de incidéncia de alteracdes graves no sistema nervoso
central, incluindo 4 recém natos microcéfalos. Nao foi observada maior frequéncia de
alteracdes neuroldgicas com infeccdo em algum periodo especifico da gestacéo (19)
A descricao de outras 6 alteracdes associadas a exposicao intrauterina ao ZIKV levou
a denominacdo de SZC ao conjunto de achados que inclui microcefalia, alteracdes
oftalmolégicas e auditivas, alteraces especificas na tomografia computadorizada de
cranio e artrogripose (20).

1.5Situacao atual do ZIKV no Brasil

O boletim epidemiologico emitido pelo Ministério da Saude define como
gestantes com infec¢cado suspeita por ZIKV, em qualquer idade gestacional, com
doenca exantematica aguda, excluidas outras hipéteses de causas infecciosas e ndo
infecciosas conhecidas e todo feto de mae com historia de exantema na gestacao,

com perimetro cefalico menor ou igual a dois desvios padrdes da meédia para idade
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gestacional e sexo ou qualquer outra alteracdo neuroldgica sugestiva de infeccéo
congénita, excluidas outras causas possiveis (infecciosas e ndo infecciosas) e como
casos confirmados, toda gestante suspeita com diagndstico laboratorial de ZIKV e
todo feto suspeito com histéria de mde com exantema durante a gestacao e excluidas
as outras possiveis causas (infecciosas ou ndo) com ou sem confirmacao laboratorial
de infecgdo pelo ZIKV. Em todos esses casos, 0s pacientes devem ser encaminhados
para acompanhamento da gestacéo e dos conceptos (21).

O numero de casos provaveis e de casos confirmados mostrou uma importante
reducd@o nos anos de 2016,2017 e 2018 quando comparado ao periodo de ocorréncia
da epidemia (2015). Em 2018, até a semana epidemioldgica 30, foram registrados
6.371 casos provaveis de doenca pelo ZIKV no pais, com taxa de incidéncia de casos
provaveis de 3,1 casos/100 mil hab. Desses, 2.616 (41,1%) foram confirmados
(22,23).

1.6 Alteracdes cardioldgicas e arboviroses

A infeccdo pelo virus da dengue, que é o flavivirus mais estudado na literatura,
causa alteracbes cardioldgicas de magnitude clinica que varia de leve a severa. No
Brasil, até 2008, a infeccdo pelo virus da dengue mantinha um padréo clinico de
manifestacfes leves. A partir de 2008, repetindo o padrdo conhecido no sudeste
asitico, a infeccdo comecou a se apresentar como grave em 10% dos casos e com
Obito em 1%. Esses pacientes apresentavam alteracdes cardiolégicas tais como
disfuncédo miocardica leve a severa (alguns com miocardite fulminante), confirmadas
por ecocardiograma, eletrocardiograma, ressonancia magnética e estudo
anatomopatologico (imunohistoquimica) (24). A infeccdo pelo virus da dengue 7
adquirida por transmisséo vertical foi descrita em diversos paises, mas nao houve, até
o momento, relato de malformacbes congénitas no feto causadas pela infeccéo
durante a gestagdo. Ha porém, relatos de apresentacédo de dengue leve a severa, em
recém natos cujas maes tinham histoéria de infec¢éo provavel ou confirmada pelo virus
da dengue no final da gestacao (25). A passagem de anticorpos via placentaria se faz
de forma mais significativa no terceiro trimestre de gestacao, portanto os recém natos
prematuros apresentam menor quantidade de anticorpos. Foi descrito que a infeccao
pelo virus da dengue no inicio da gestacéo pode levar a risco de abortamento de 10%
e o risco de morte fetal nas infec¢des contraidas na fase final da gestacéo € de até



17

13% enquanto o de prematuridade varia de 13 a 50% (24). Por ser um evento de inicio
recente em todo o mundo, ndo havia até a ocorréncia da epidemia de ZIKV no Brasil
nenhum relato na literatura de alteracdes cardiologicas causadas pela infeccdo por
esse virus. Estudo realizado em Pernambuco,Brasil em 2017, mostrou aumento de
prevaléncia de cardiopatias congénitas em bebés expostos verticalmente ao ZIKV,
com microcefalia mas sem confirmagé&o laboratorial de exposi¢céo vertical ao ZIKV
(26).

1.7 Exames de imagem em cardiologia pediatrica

1.7.1 Ecocardiograma

O ecocardiograma (ECO) é um exame de diagndstico por imagem utilizado ha
mais de 30 anos que se baseia na emissdo de feixes de ultrassom através de
transdutores de alta frequéncia, fornecendo a imagem das estruturas cardiacas. O
rapido avanco e o aprimoramento tecnolégico tém permitido uma alta acuracia
diagnostica no periodo intrauterino (feto), neonatal, infancia e adolescéncia.
Atualmente, o ECO é o método de imagem padrao-ouro para o diagnostico da maioria
das cardiopatias congénitas e adquiridas assim como para a avaliacdo das alteracdes
funcionais e hemodindmicas que ocorrem em todas as faixas etarias. E um exame
nao invasivo, seguro, com aquisicdo rapida e em tempo real da imagem, baixo custo,
auséncia de contraindicacdes e facilidade de deslocamento do aparelho permitindo a
realizacdo do exame em varias situacdes como no ambulatério ou nas unidades de
terapia intensiva (27). Atualmente, as maquinas de ECO permitem a realizacao de
modos monodimensional e bidimensional, mapeamento de fluxo em cores e estudo
com Doppler espectral pulsado e continuo. No modo 8 monodimensional, uma Unica
linha de sinais investiga o campo ultrassonografico e ele é utilizado para avaliacdo do
tamanho das cavidades, medida da espessura do septo e parede posterior do
ventriculo esquerdo (VE) e fungdo ventricular. O modo bidimensional permite a
identificacdo detalhada dos aspectos anatdmicos das estruturas cardiacas. O estudo
do Doppler associado ao fluxo em cores permite mensurar as velocidades dos fluxos
transvalvares e intracavitarios e determinar a direcdo desses fluxos no interior das

cavidades cardiacas (27).
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A andlise quantitativa das estruturas cardiacas é crucial no diagnostico e
manejo dos pacientes portadores de cardiopatias congénitas ou adquiridas. Na faixa
etaria pediatrica, a avaliacdo da dimensao das estruturas cardiacas indexadas a
superficie corporal permite de forma segura a distincdo entre um valor normal e outro
anormal. A avaliagdo ecocardiografica da funcéo sistélica ventricular € de extrema
importancia na pratica clinica, tendo em vista que a deteccdo de disfuncéo tera
impacto direto na deciséo terapéutica. Essa avaliacdo deve ser realizada de forma
qualitativa e quantitativa, tendo em vista que a estimativa visual da funcéo global e
regional é altamente dependente da experiéncia do examinador e pode apresentar
variabilidade significativa tanto intra quanto interobservador.Com relagcéo a avaliacdo
da funcao sistolica do VE, ela é feita entre outras maneiras, através do calculo de
fracdo de ejecdo pelo método de Teichholz, sendo normal um valor acima de 55%,

calculo esse feito pelo software do aparelho de ecocardiograma (27).

1.7.2 Holter de 24 horas

O Holter de 24 horas (também chamado eletrocardiograma ambulatorial)
consiste no registro do tracado eletrocardiografico durante 24 horas, permitindo assim
observar com maiores detalhes qualquer alteracdo que possa ocorrer na atividade
elétrica do coracdo. Nao causa nenhum desconforto, ndo necessita sedacao e nao é
invasivo. E obtido com o paciente vivendo sua rotina habitual. Os laudos do exame
descrevem as arritmias encontradas como taqui e bradiarritmias, bloqueios sinoatriais
e atrioventriculares, assim como a frequéncia cardiaca média, maxima e minima e
alteracdes do intervalo QT. Além disso, faz a analise da variabilidade de frequéncia
cardiaca (VFC) por medidas de dominio de tempo descrevendo a média dos valores
de R-R (medida entre duas ondas R consecutivas do tracado) e também o SDNN
(desvio padréo dos intervalos R-R durante todo o tempo de “tragado limpo” do Holter),
PNN50 (nimero médio de vezes por hora em que os intervalos R-R excedem 50
milisegundoss) 9e rMMSD ( a raiz quadrada média das diferencas sucessivas entre
0s batimentos cardiacos normais). A VFC esta diretamente relacionada ao
funcionamento do sistema nervoso auténomo (SNA) e seus bragos simpético e
parassimpatico. A analise da VFC pode ser feita também por medidas de dominio de
frequéncia (baixa, alta e muito alta) e todas essas medidas séo realizadas apos o

software que analisa 0 exame ter excluido os periodos de tracado com interferéncias
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(28). Estudos realizados desde a década de 80 vem sugerindo que a avaliacdo da
VFC possa ser um instrumento (til para oferecer informagBes sobre o
neurodesenvolvimento em criancas expostas a algum risco de dano cerebral no
periodo perinatal porque a VFC estaria relacionada néo a integridade funcional do
SNA mas a de todo o SNC (29,30). Esses estudos mostraram uma menor VFC nos
pacientes que evoluiram com piora da evolugdo neuroldgica em alguns meses.
Também, em um estudo de coorte na década de 1990, que acompanhou 6.914
pacientes desde o nascimento e que tiveram registro de Holter de 24 horas nos
primeiros meses de vida, foi observada diferenca estatisticamente significativa nos
valores de FC e VFC medidos através do R-R, no grupo que evoluiu com morte subita
do lactente (MSL) qguando comparado ao restante da amostra, sendo a VFC menor no
grupo de 16 criancas que tiveram MSL durante o acompanhamento da coorte (31).
Esse estudo sugeriu que a instabilidade cardiaca possa causar arritmias
potencialmente letais e durante o periodo de maior desenvolvimento do SNA, que
coincide com o periodo de maior risco de MSL, algumas criancas apresentem
desenvolvimento acelerado ou assimétrico do braco simpatico do SNA, colocando-as

sob maior risco de MSL.

1.8 Confiabilidade de Medidas

Pesquisadores de varios campos vem, ao longo do tempo, interessados em
avaliar erros de medicdes em estudos qualitativos como questionarios e quantitativos
como testes laboratoriais e interpretacdo de exames complementares. Os estudos de
confiabilidade em epidemiologia datam de mais de um século, mas, no campo das
pesquisas clinicas, o interesse é mais recente e surgiu para estudar melhor as
diferencas de diagndésticos relatadas por médicos, diferenca na acuracia de aparelhos
de medicao utilizados em laboratorios ou ainda, diferenca em treinamento de médicos
gue trabalham com diversos tipos de tecnologias, como exames de imagem (32).
Enquanto nas areas de Psicologia e Educacéo existe consenso sobre o significado do
conceito de confiabilidade, os pesquisadores das Ciéncias da Saude ainda divergem
bastante em relagdo a compreensao e interpretacdo de seu significado. Dessa forma,
sdo utilizados diversos sinbnimos como reprodutibilidade, repetibilidade,
concordancia, consisténcia, associacdo e precisdo, entre outros (32) e essa

diversidade de termos usados, algumas vezes com 0 mesmo significado e outras com
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significados diferentes, torna confusa a interpretagéo do conceito e dos resultados de
estudos pela comunidade médica que, de forma objetiva, deve ser quem precisa ser
sensibilizada pelo resultado desses estudos. Nos estudos de confiabilidade, pretende-
se, por exemplo, avaliar a quantidade de erro (aleatério ou sistematico) que ocorre
guando as mesmas medidas sao realizadas por dois ou mais observadores no mesmo
grupo de sujeitos ou quando dois testes diagnosticos estdo sendo avaliados para se
determinar a possibilidade de substituicdo de um pelo outro com a certeza de que o
teste a ser utilizado esta medindo o que se propde a medir. Entende-se por erro
aleatorio qualquer fator ao acaso que esteja interferindo no processo de medicéo de
algum fenébmeno. Assumindo-se que em qualquer processo de medicao havera algum
erro aleatorio, o que se procura medir em estudos de confiabilidade é a magnitude
desse erro (32). Erros sistematicos sdo aqueles que ocorrem nos processos de
medicao de forma repetida, por exemplo, por erro de calibracdo de um aparelho, por
dificuldade visual do observador de algum fendbmeno que fagca com que ele,
repetidamente, observe de forma errada o fendmeno a ser medido. Segundo Streiner
& Norman (2015), ndo se mensura a confiabilidade de um determinado teste ou
medida, mas sim a confiabilidade desse teste ou medida quando aplicado aquela
determinada populacdo em que o estudo foi realizado. Portanto, segundo esse autor,
a confiabilidade é um conceito relativo a populacédo na qual esse teste ou medida esta
sendo realizado e sua aplicabilidade a outras populacdes precisa sempre ser
guestionada (33).

Existem algumas ferramentas estatisticas para avaliar a confiabilidade de
medidas e, entre elas o Coeficiente de Correlacéo Intraclasse-CCl (ICC do inglés
Intraclass correlation 11 coeficient) € uma das mais utilizadas. Ele faz a estimativa da
fracdo da variabilidade total de medidas devido a variacées entre os individuos. O
valor do CCI obtém-se dividindo o valor da variacdo entre os individuos (Vb) pela
variacao total (Vt), que inclui a variagéo entre individuos e a variagdo nao pretendida
(o “erro- Ve). Foi chamada por Fischer de correlagdo “intraclasse” porque avalia a
relacdo entre multiplos observadores da mesma variavel (33). Pode-se avaliar
também a confiabilidade intraobservadores, que mede a quantidade de erros
possiveis quando a mesma medida é realizada pelo mesmo observador em momentos
diferentes (33). A analise do erro existente nas medidas realizadas também precisa
ser acompanhada de uma avaliagdo da magnitude do erro. Se a medida a ser avaliada

tem um intervalo de normalidade esperado, a confiabilidade pode néo ser excelente
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as o resultado final ndo mostrar erros que impliguem em condutas clinicas diferentes
(33,34). O coeficiente de correlacéo intraclasse (CCI) € uma medida de correlagédo
gue avalia a homogeneidade de medidas continuas dentro de uma amostra, dai sua
grande utilizacio em estudos de confiabilidade. E calculado pela raz&o de variancias,
portanto, quanto mais proximo de 1, mais proximos sao os valores dos dois grupos. A
interpretacéo dos valores de CCI aceita por diversos autores e aplicada nesse estudo

€ a seguinte:

Valor Classificacdio
CCIz0,75 Excelente
0.40=CCl<0,75 Satsfatdria
CCl=0.40 Pobre

Considera-se entdo que, quanto maior o CCl (mais proximo de 1), menor a
contribuicdo dos erros no processo de medida (35). Embora estabelecido de forma
arbitraria, a interpretacdo de que um CCI acima de 0,75 seja um valor aceitavel para
se considerar como excelente a confiabilidade do teste ou medida é aceito pela
maioria da comunidade cientifica (35).

Consensos e diretrizes médicas utilizam critérios clinicos e de exames
complementares para orientar diagndsticos e sugerir condutas terapéuticas. Para isso,
avalia-se a acuracia diagnostica dos parametros utilizados através da medida de
sensibilidade e especificidade, sendo a confiabilidade pré-requisito da acuracia (36).

O gréfico Bland-Altman é um instrumento utilizado para avaliar os limites de
concordancia entre duas medidas quantitativas. Sao utilizados média e desvio padrao
das medidas para calcular limites estatisticos de concordancia. Trata-se de um grafico
de dispersdo em que o eixo Y € a diferenca entre as duas medidas emparelhadas e o
eixo X é a média destas medidas. Na sua representagdo, o diametro dos pontos é
diretamente proporcional a frequéncia de concordancia entre os examinadores (37,
38).

O grafico de Bland-Altman tem como vantagem a possibilidade de chamar

atencao para aumento do erro relacionado ao tamanho da medida, por exemplo.
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Portanto, quanto mais proximo do zero estéo as diferencgas entre as medidas, maior a
concordancia entre essas medidas e o limite de concordancia até dois desvios
padrées a mais ou menos da diferenca das medidas € um intervalo considerado
clinicamente irrelevante (32). Segundo Abhaya Indrayan (34), a concordancia entre
duas medidas quantitativas pode ser avaliada através do CCl ou dos limites de
concordancia através do gréfico de Bland Altman, porém o autor entende que seria
melhor chamar de limites de “discordancia”.

Ha poucas informacfes na literatura sobre a confiabilidade dos parametros
obtidos através do ecocardiograma e que sao utilizados nos consensos de cardiologia
para orientar o manejo de cardiopatias congénitas e adquiridas como fechamento de
canal arterial, de comunicacao interventricular e comunicacéo interatrial e indicacéo
de valvoplastias nos casos de insuficiéncias valvares como insuficiéncia mitral e
aortica reuméticas e, além disso, a informacé&o existente mostra que a confiabilidade
ndo é boa, dificultando a generalizacdo de condutas e a aplicacdo das orientacdes

gue sao estabelecidas nessas diretrizes e consensos (39,40,41,42). 13
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2 JUSTIFICATIVA

A associacdo de infeccado pelo ZIKV durante a gravidez e a ocorréncia de
microcefalia nos conceptos foi descrita pela primeira vez na literatura chamando
atencdo para a importancia da avaliagdo de outras possiveis malformac¢des que
poderiam estar associadas nesses casos. Além disso, considerei importante entender
se o diagnostico de miocardite em recém natos (através da deteccao de disfuncao
sistdlica do ventriculo esquerdo - VE) mesmo sem histdria epidemiolégica confirmada
de exposicdo ao ZIKV, pudesse ser indicativo de solicitagdo de exames para
confirmacdo do virus e de investigagdo e acompanhamento neurologico dessas
criancas.

No momento inicial da epidemia, os bebés foram submetidos a avaliacdo
multidisciplinar, sendo relevante discutir se a avaliacdo cardioldgica rotineira com
exames de imagem dos recém natos com exposicdo antenatal ao virus e
assintomaticos do ponto de vista cardiolégico seria necessaria ou ndo, fazendo com
que a alocacdo de recursos da saude pudesse ser realizada de forma mais racional.

Estudos de confiabilidade contribuem entre outras coisas, para que seja
avaliada a necessidade de maior treinamento entre os médicos de uma equipe que
realizam os mesmos exames. Importante analisar se, apesar dos resultados de
medidas de confiabilidade poderem mostrar confiabilidade diferente de excelente, os
valores medidos estarem dentro da faixa de normalidade do que a equipe esta
medindo. Isso tem importancia clinica porque mostra que as condutas da equipe estdo

padronizadas e facilita a interpretacdo pelos médicos assistentes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar cardiologicamente recém natos e lactentes com exposicéo vertical ao ZIKV.

3.2 Objetivos Especificos
1.Descrever os achados na avaliagdo ecocardiografica de recém natos e lactentes

com exposic¢ao vertical ao ZIKV.

2.Avaliar a confiabilidade interobservador de um conjunto de resultados de medidas

cavitarias e de funcdo de VE obtidas pelo ecocardiograma.

3.Descrever os achados presentes a monitorizacdo por Holter 24 horas de lactentes

com exposicao vertical ao ZIKV.
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4 METODOS

Estudo prospectivo, observacional, de descricdo de alteracbes ao
ecocardiograma bidimensional com color doppler e ao Holter de 24 horas de recém
natos e lactentes com diagndstico de exposicao vertical ao ZIKV. Em uma parte da
amostra que foi selecionada de forma aleatoria, o ecocardiograma foi realizado de
forma repetida no intervalo maximo de 15 dias por dois cardiopediatras para um
estudo de confiabilidade de medidas cavitarias e da funcdo do VE. Os profissionais
que consistiram nas duplas de examinadores estavam cegados em relagdo aos

resultados do exame anterior.

4.1 Populacao do estudo

Recém natos e lactentes incluidos no estudo “Exposicao Vertical ao Zika virus
e suas Consequéncias no Neurodesenvolvimento da Crianga”, aprovado no Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira (IFF) sob o nimero CAAE
52675616.0.0000.5269. Esses bebés nasceram no IFF ou foram encaminhados para
acompanhamento por haver suspeita de exposicéo vertical ao ZIKV de acordo com a

determinacao do Ministério da Saude (21).

4.2 Célculo amostral

Cenarios de tamanho amostral minimo necessario para estimativas com 95%
de confianca (erro alfa de 5%) foram realizados no Win Pepi versdo 11.62. Sendo
necessario examinar 139 criancas, para estimar uma propor¢cao de arritmia cardiaca
ou alteracao ao ecocardiograma de 10%, com erro absoluto de 5%. Para o estudo de
confiabilidade, estimando-se um valor esperado de CCIl 20,75, com probabilidade de
90% e intervalo de confianga (IC) de 95%, foram necessarios 44 ecocardiogramas

realizados por dois examinadores.

4.3 Critérios de Elegibilidade
Incluséao:
Recém natos e lactentes incluidos no estudo “Exposi¢cao Vertical ao Zika virus

e suas Consequéncias para o Neurodesenvolvimento da Crianga” no periodo de 201
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5 a 2018 cujos pais ou responsaveis concordaram em participar do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Excluséo:

Recém natos e lactentes com alteracdes cromossdmicas detectadas durante a

vida fetal ou a qualquer momento apds o nascimento e recém natos de maes com
diagnéstico confirmado durante a gestacdo de outras infeccdes de transmissao
vertical (dengue, rubéola) sabidamente relacionadas a alteracGes cardiolégicas nos
conceptos.
Este estudo € um subprojeto do projeto intitulado “Exposi¢ao Vertical ao Zika virus e
suas Consequéncias para o Neurodesenvolvimento da Crianga” que abrange
investigacdo da clientela pediatrica com microcefalia, de maes que referem ou néao
sindrome febril aguda durante a gestacdo, que estdo em acompanhamento para
varios desfechos clinico- laboratoriais e de imagem no Instituto Fernandes Figueira
(IFF). Foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IFF e do Instituto
Nacional de Infectologia (INI)-Fiocruz (ANEXO 1).

4.4 Avaliacao cardioldgica

Os ecocardiogramas foram executados pelas trés cardiopediatras do setor de
Cardiopediatria do IFF, todas com mais de 15 anos de especializa¢do e com titulo de
especialista em Cardiologia Pediatrica pelas Sociedades Brasileiras de Pediatria e de
Cardiologia, no aparelho Acuson X300 e os exames foram realizados durante o fluxo
normal do ambulatério de cardiopediatria do IFF. Nenhum paciente necessitou
sedacdo para realizacdo do ECO e aqueles selecionados aleatoriamente para o
estudo de confiabilidade das medidas cavitarias e de fracdo de ejecdo do VE
retornaram no prazo maximo de 15 dias. O estudo detalhado das estruturas cardiacas
foi feito pelo modo bidimensional e as medidas cavitarias foram realizadas nos cortes
estabelecidos na literatura: modo monodimensional do corte parasternal longitudinal
de eixo longo do VE, ao nivel dos folhetos adrticos (para medidas de aorta e atrio
esquerdo) e do corte parasternal de eixo curto de VE ao nivel dos folhetos da valva
mitral para as demais medidas (27).Todos o0s pacientes que tiveram o diagndstico de
cardiopatia congénita foram absorvidos pelo ambulatério e encontram-se em
acompanhamento. O estudo de Holter foi realizado com monitorizacado continua por

24 horas e com o paciente em sua rotina habitual, realizada com aparelho DMS 300,
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modelo Satélite Resting v.78 e analise em trés derivacbes nos pacientes que 0s
responsaveis concordaram com a realizacdo do exame.A monitorizacéo foi feita com
0 paciente internado por motivos clinicos e/ou cirargicos, no dia anterior a alta
hospitalar. O acompanhante do paciente foi orientado a preencher uma ficha de
atividades que aconteceram durante o exame (choro, nebulizacdo com
simpaticomiméticos, febre).

As sessbes de METODOS, RESULTADOS, DISCUSSAO encontram-se nos

trés artigos a seguir.
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5.1° ARTIGO Cardiac findings in infants with in utero exposure to Zika virus- a
Cross
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manthe bater 1] That same year, an locresse in the mumber of infants with imicrocephaly barn
munths after the outhrek was obeerved {1, thereby cormobrrstang U prasisility of congoaital
defects cansed by vertcal transmbsion of ZIKV. 1n 2014 the virus was ientiied by XT-PCR
i tieue samples frooms twn with severs ey [ 4] sssd By the detextinn of
ZIKN o the ammiotac fludd from two Seroses of womeen with bstory of rash during peegnancy
15,67 Diagoosis of versical exp 10 ZIKY is therefore buseid on positive RT-PCR in moth-
ers with suspocied sympioms dering pregnancy |9 Congenttal Zika synd Iting from
WMMMQMMW',MWM|WMM
central nervous system, vaual and suditary deficits, and arheogrypeais (3,5, 10],

Just as there are Do repons, prior to 2015, of severe neurciogical manifessations reloved 0
verticd transsisson of sy Flavivisus, there ase 2o reports of congonitad heart defocts in
patients wich confirmed vertical exposure to these virnees, A ssady in 2015 in Pernamboco
State, Bl with 100 pathents with dugncals of ] Zika wyndrome Sul without

L
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Iah ¥ sonfi of ZIKY infe in mothers oc mfamis showed an wcressed ina-
dence of non-severe coagenital heat defects 111

With thw increase in the number of vudies ondeeed i mother-infant pass with sapectal
or confirseed ZIKY infe In pregnancy, i by P b verdfy which tests are
really socestary i promnte better use of beallh rewuroes in Brasil and deewhere whille wil
emebling optimal care for these patienas [17). During the ZIKV epedemic i Rio de Janetro we
! d 202 exhocand m wnd Infants with sispacted M e expossre 1o the
mmmmmuuummmwnm-w

Methods

‘We performed o crony-sectinnal study of infants bom betwern November 2015 and lanuary
2017 who had confinmed vertical exposure to ZIKV and wese followed ut our ostpatiess Poli-
wenie Infectious Dincase Clinic ot the Fernandes Figueira Inditete (IFF-FIOCRUZ). The sfants
who receved echocandivgrams were bors either at 1FF ar other Inscmwsions with positive
ZIKY seaterssd PCH results dursag peegnascy or postave POR revadts at Birth. Our ssatilution
In & matmonal research eeferral center for bigh risk pregrancees and high rik infants. For this
Mdﬂqﬂ:lﬂrwﬂakmmhmjﬂnﬁn]mhﬂnhlwhu
5 | or st ZIKV mibecti

Almhnuhdnwnulwmamwmh« ngeniital ind
wnqnul.qwlmmhq'ﬂullc“u“{w.mﬂuhnhmmdpﬂt
d by congenmal heart efects. Nooe of the children had pee-
muza«mnemmmwemwnnnmm
sampde from the mether andlor in the ammionic Said during peegeancy and'or in mfast spoct
iests mcluding PCR of the cerebeooping Huld (CSF} andior wrase followlng bintk,

The follineing dets were ahatracted from medical reconds: maternal dastory of rwh during
pregnancy, gestatinnal age ot hirth, diagnoss of comgenital Zika syndroae, resulbs of infaots
CNS inntaging, sl PCH resuhis of seate il and i specinmm.

Misnr BCHO defocts were defimad ax: parvistent foramen ovale (PO, patont dustus srter).
M(Mhmmnnpbwmemmm«IqtchmMufwlsdupol
e, prhpsand sl phy { predmuonary beanch stomuos in pre-
mansee indants. AB uther ECHO defoces were & ‘-qn d defects. C |
hm&nh_rdqhwmminhﬂmdwdhkmum
mmmnnlhunddeﬂl[l\l

Lnallrdt crdi ecluled o dese linical i and full 2D sl M-
Mmm«hwwm%mhdmtmmnmmbwhmddulbw

A died froes the Pedbitrc Cardology Department of [FF,
mquwhmmxmrmwm«mdmm
were perdonmed without sedution. The candinkeg d betwees | and
376 dayw of age

D amadynds wan descriptive and used absolite and relative fraquencies of qualitacive vart-
absles, e gender, PCR resulty snd mujor ECHOw dofocts. AdS Ly, the 95% condid
mimiwwtlldmﬁwm-umwmdmwdmww
madian asal y fabies and major
ECHO defoct (p or whw -uh-hmlh pesrinnn of whanbite sl relative fre-
quencies, comsidering diffesences of at kst 10 percentage points (pp) as mdicative of a poten:
Ll dlifference betwren patients with and witho major ECHO dhieraticoa. Lo sddiion,
Individual data were provided on all petients with sapor B0 defects. Dur 1o the soady’s
descrptive design und the sl senber ul mapse ETHO defects, we aviid usiy stastical
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testing wind we added Fahwr exact et a5 anly an additions] informeation. The R sxfrwace ver-
shows 333 sl the package epiDisplay were ssed 0 perform the data analyses.

The wtaly was appeoved by the lustasewnal Nevien Suard of he Brasilian Natinnal .
tute of Infectious Dseases (INTFIOCRUZ). All parents o guantians provided written
inforemod (ot AR dats analpead were anosymiced

Amung 185 ¢dalidren who maet inclugon anleria imatermal and) oo s PR rovots confiem -
m'mmmvﬁpoqmuxunbm#hmanmumm&cm
dlinic foe o candiac comsalt and perk hecenliogram. Saxry-aix dilldees were
mmmmmmuumaummmm.mvm
(e 120 partscpents was 97 days L1 5 376 duys| with equal distobution of boys ssd gk,
Eigthy miave sudbgects (74.2% 99801 = 65.4-81,7) were harn o term. Niswty-seven infants
(80.8%; 9% = 72.6-87.4) had centl af bt 1ero exposure to ZIKV by o positive

I PR daring prognancy ce o psitive POR revelt ot bintte A tital of 23 additional cail.
dren (19.2% 95% U1 « 12.6-276) had posttee al PCR results during peeguancy and 4
pasitive PCTL revelt o bieth. A total of 84 infants in the cobort had micnscephaly and 25 bad
the diagnoss of vertical expesure to ZIKV becanme micrecephaly was diaguosed on the mor-
phodogic ubtr d during pregnancy or were bars with congenstal Zka sysdme.

Foety-cight infants (40% 95%01 = JIM))Hptl:ddldbn-ld-!CHO ATFO
was the most commee finding respoasitde for 72.9% (35 patients, 93%C1 « 582847 o
ECHO shacemalttics. Infants with 2 PRO had ¢ median sge of 29 days, rangiong Gum 210 372
days, PDA was Soand 2 6 patients (125%, 99%C1 = 4.7-25.2), The nvedian age of infasts with
POA wis 98 duys, ranging toes 2 tn 263 duys. Ventricular septal defocts (VSDy) were seen an &
patienty (&%, 95%C1 = 0.5 14.5) all of them were small persmembeanoas VSOx. Atrial septal
m«mjammmmwmmm.mmmns»
Clw 01-17.2) Physaslogs itatinen wae secw in three patlents (619, 95%
Cleoi- l?J’mdmthmmm-mm No cases of abered ventricu
Lae fencton, petbcardiad effusinn, of coromary snumalics were found. One sddithond patien!
presencod with bk vesericular hypertrophy withost dysfunction which was ssurchated so the
aother’s gestutionsd diabeses. Two infases had more than cee defect.

D€ 48 infante with BCHO shoeemalities, 15 mfaats had magor structsral defocts noedd. rep
resenting 0 BN of 120 infants (95% C1 = 5.9% w [7.5%). Nore had severe strecoaral cardiac
deficta. All mfats in the groap with magur structursld defects had positive ICR rosudts in CSF
sandior urine a1 birth e seem in“fab | Six of £3 infants i the group with major defects had
microcephaly and 5 bad dheemal ONS iogging, {Tabde 1)

Magne heart defects were §4% moce froquent in preserss infants than in ferm haboes, 10%
Iighes i infants whose mothers had o history of ras in the Zind 1rdsmestey as Comguaad 10
uther tume peants o no rashy, snd 1% higher in infants wath altored CONS smging tens,
Deespite this trend, no lly shgnif cane was Mdentifled. No ditference (o fre
quency of canliae defocts was found betwirn indants with and withoet micencephaly (4615 =
the grosp vith major cardiac dedects and 42.9% i the groop wishout cardiac defecta). Mstn
bution of fledings (o infaars with nonsed and adaursd echocandiograms se outlinnl n
Table L

Discussion

Ovur soudy found & 1088 (1€ 95% = 59% to 17 9%) prevalence of major stractaral beart
efioits bn inbasts with & histiory of intrauterise exposie 10 ZIKV, & tae considerably highet
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Tabl 1. Chasmctsietin € 15 puients it shuerinal ECHO findbags-
Patuat Sen | Age st SOHO dapsl i’mm' PO Mikromeg
l (00 {18 Peie  [foitin |Yo
109 158

than that ebserved m the general pegulation, Heseser, 2o patents were Sund to have severe
structusral beart defects, These realts wee domilar o thase of & study fross the stine of Persam.
troce, Brazil which evaluated miints with coagenmal Zika syndrome bal without laborstary

i
»
i
12
33
it
!
i
i3
* Vorraddes wih ot kot 1} e Ay o ! ol LOH gronps.
* Cornral sevvoem spen ey Sagog s

St Pusbur emact tend p-rabaen Sov = ER00, Gesactaned age = §I17, Riad) = 00903, CN5 Leugorg tet = (L3205
MR R AT e prt (DQOR) KX0
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fi of i P to ZIKV. That stedy demeastrated an inadence of
13.5% of mape BCHO defects bat abio Sound 2o severe congenital heart defeces |11

mmﬂmnﬂs&knnﬂaﬂymlothuuWhM
(43 cases in 120 (nfants) than thar ob d in the general pog The 1|
nfMMMmMM“aAmmMQ—wvﬂym&lm
TEEALD00 [13504], with a 1571000 prevabence of severe coogenital beart defects reportod = In
China sod b the US. ke to-eight shusts (VSI, ASD, and PDA) were the et frequent defects.
= 1 foe Radf o the conpesstal heart defects reported in Athrs 113], bn the American
Sty mscuber VSD wes the moot contmun defect while teteakgy of Fallot wis e moot comt
tman cysnotic heart defect {0.4771L000) In the Chinew stady, peevalence of all ypes of V5D sexn
371,000 and tetmubogy of Faliot was alw the most common cyanotic coagenal heart defect A
sy i Nigeria seportal similar findesgs [151 Tn Braol, & nacent study sepeetad a prevalence of
congenital heart dacase of 0.3 per 1000 bve binhs whe comery. Neverthehess, this stady
streaydy sigaests tut these b ugnitioant under g of cwncs of congeniead Cudioc discnes
mhmyll#?mnﬂuhmdwﬁdaa.-ﬂl-ndh—m-nmdm
Ing from 1 per J00 in lve bocos and 8 pes 1009 in stiflhinhs [17], Price Mesature on she satin
of canliac sirgery Sor Congemital bt discase i Brani emplanioes the significan) lack of
resoaroes for surgcal procedures, with an overall comntry deficr estimated as BI% (Le. 80% of
infants i oeed of candias surgery i the e your (€ lide did 00 roceve them ) | 164 wheseas

wty data foll ngeniital St surgery from the Heart Institute of the Usoversity of

!un?mbmmﬂnhmmltllumkummemmnm
cnuntry for sdeqeate identifi il of wrious conpenital Seart dnesse From
umﬁu:wh&cmm&mmmwmm;

Excegt fir by imfiarss seith left Lar ¥ and pul y arterial |
whom, we found Jeft- w:m"mmfmmmmmmm--uu-
that lin p iodoghe o of Cotgenlial beart diseae. | 1,0015)

luwudythﬁ*'dmﬂnth-mwbmknﬂnnlsdrywlv-u

& and the p of 2 RO 1 29.2% of our vibjects should be sns
Iymad weithi the crsnaeat of the infants” ap ( sebjocts were Sews thas 13 seonths of age) 1 is
known tht in postmoctem analyses, the incidence of PEO §s 2798, but taking age Imo
wconunt, & study showed an socdence 0f 3435 = the first three decades ol B sl & progres-
stvr docremne in later decades |15 ], However, these patients should be follmed to assess
whether there b any difference i the sschdence of doesee with age.

There wan 3 trond in vur study Sor meoor hoart defects o be mone frequestly obeerved in
Infants with preterm bind, s those whese modiees had second wimester of peegaancy todec
tan and in méants wha had aberad CNS imagny studies. Our findings howerer were net sta-
tstically signeficant, b this could be a function of sumple soe. We believe these factors merit
T thet (nvestipation in futuee Zika inlat coboets that have larger ssple sizes.

Akthought onr sty firend o Righer prevakence of structural caediac defiocts than anticipaed,
I did not & any sevese 1 heaet defects in bndants with iv utero ZIKV cxpo.
m&udlhufmnnuwﬂunwm'm-auﬁmdsnm-mhd
life. We bebieve p fonpitals n Braeit
Mh*ﬂlmﬁmhlmmdl b u:y.m 100 test praor b dich
mwwwwhcmhmhmdmmum-mﬂhn
detects. Our findisgs suppunt the rocommendation S fesoses or infants with supectod o
confirmed ZIKV expesure in wter shoelid recesve the same comdiae follow-up recommunded
for pregnant wontes and newborns in general

Our study s the first 30 report echocaadiogram findings = infants wah lsbocatory con-
flrmed ansenatal exposure to ZIXV. Given the seasonality of ZIXV infection. 11 s dsficsdt t
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prechct whather = will be possthie in the future s report on echocardiograpiec findings ofa
Lurger segies of ifanes with laborateey condined dignosts. 1t would be importest hiweser,
e bl o replicane thee findmgs in studies svakeatiog o larger sumber of mbjocts

Conclusions

A higher frequency of mapor heart defects was nosed In ZIKV exposed (nfants e compared to
(he general popadation. Neee ul iheie defocts, bowrver were consdierad severe. In byght of eur
memmmhmmdw—hmmlmmh

firsoed ZIKY ink andp ulp | ECHOs 30 their infaats, should Sl
lawlhmmmu!mmwwfmthrmﬂﬂmdmmmhm
mmm.mwwmnw.—ameomm-mnmwm
charge. K i d in the | peringd
ﬁwd!llhqmdm(mn&mapwumh d. as 2 higher prevalence of severe
Tenet Sefects wes sl identified. This eecnmemendation it vezy relevant 10 scenarios whare pet-
formance of frtal and peds chocardiograms i not feasible, mchuding most Drazition
i ticiadis whock Lack the abidity o perform these studies. Al patients in the sudy with
postive ECHO findogs are betng muomnored prospertively so that the spontaneoes s or
Possitle comgdications aee yeaddy Identifled.
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6.2° ARTIGO Reliability of echocardiographic measurements in infants exposed
to Zika virus.

Submetido ao periédico Archives of Diseases in Childhood. Esse artigo
responde ao segundo objetivo da tese e avalia a confiabilidade interobservador de um
conjunto de medidas cavitarias e de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
realizadas no ecocardiograma de recém natos e lactentes com exposicdo vertical ao

Zika virus.
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ABSTRACT: Objectives: To assess the reliability of echocardiographic cardiac chamber
measurements  in infants in utero exposed to Zika virus. Design: Blinded cross-sectional
diagnostic study with two independent measurements by two different raters of cardiac chamber
dimensions using echocardiography. Setting: The outpatient clinic of a national reference center
for maternal and child health, Rio de Janeiro, Brazil. Patients: We stadied 50 infants with in
utero exposure to Zika virus ranging from 30 to 270 days old. Main outcome: The analysis
included the measurements of the aortic root, left atrium, end diastolic left ventricle, systolic
left ventricule, left ventricular ejection fraction, ventricular end diastolic septal thickness, end
diastolic thickness of the lefi ventricular posterior wall and right ventricule. Bland-Altman plots
were used to explore differences. Reliability according to intraclass correlation coefTicients
(ICC) was interpreted as follows: excellent >0.75, fair to good 0.4<ICC<0.75, and poor with
ICC<0.4. Main outcome measures: All parameters had mean difference of diameters near to
zero, excluding left ventricule ejection fraction. Ventricular end-diastolic septal thickness and
end-diastolic-thickness of the left ventricular posterior wall showed few unique mean values.
Reliability was excellent for the aortic root and end diastolic left ventricule (ICC=0.86 and 0.91,
respectively), fair/good to poor for other parameters and the left ventricule ejection fraction,
ventricular end diastolic septal thickness and the end diastolic thickness of the left ventricular
posterior wall showed the lowest reliability (ICC=0.46,0.37,0.53, respectively). Conclusion:
The minor divergences did not affect the echocardiography results in our sample. However,
caution is required to interpret results of measures with low reliability.

Key words: Reliability, interobserver, echocardiography, Zika virus.
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INTRODUCTION:

Ecocardiography (ECHO) is currently the gold standard imaging method for the
diagnosis of most congenital and acquired cardiopathies and for the evaluation of myocardial
function and cardiac chamber size and overload. It is a non-invasive and safe test with rapid
real-time acquisition of images at low cost and without contraindications. Ecocardiographic
measures of left ventricular (LV) and right ventricular (RV) structure and function are used to
define ventricular function and guide decisions to the need for indication of inotropic
medications, to assess the hemodynamic repercussions of patent ductus arteriosus (PDA) in
premature infants and the possible need for pharmacological or surgical closure, 1o assess the
repercussions and indication of closure of pulmonary hyper-flow congenital cardiopathies like
ventricular septal defect (VSD) and atrial septal defect (ASD), for pharmacological and surgical
treatment of valvular regurgitations like mitral valve insufficiency (MVI) and aortic valve
insufficiency (AVI), and to determine the most adequate surgical procedure in cases of complex
congenital cardiopathies.[1] Despite the clinical and research importance placed on pediatric
echocardiographic measurements, little has been published about the reliability of these
measurements for which multiple raters independently measure the same sample when the true
value is not known.[2]

Studies from the 1970s and 1980s provided the normal parameters for cardiac cavitary
dimensions until 2000.[3.4] when the results from a study in 2,036 children were published,
redefining the normal ranges for parameters through the production of graphs that used body
surface as a criterion and established mean values -/+ two standard deviations for each
measurement.[S]

As with any measurement, echocardiographic quantification is subject to error, so it is
important to assess the degree of inter-observer reliability. Intraclass correlation coefTicient
(ICC) estimates the fraction of the total variability of measurements due to inter-individual
variations. Variation due o errors should include different components, depending on the study
design[6] The Bland-Altman plot is used to assess agreement between two quantitative
measurements. The mean and standard deviation of the measurements are used to calculate the
agreement’s statistical limits. Bland-Altman is a scatter plot in which the Y axis is the difference
between the two paired measurements and the X axis is the mean of these measurements. The
diameter of the points is directly proportional to the frequency of inter-rater agreement|7.8].
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The closer to zero are the differences between measurements, the greater the agreement between
these measurements and the limit of agreement up to two standard deviations plus or minus the
difference of the measurements is a range considered clinically irrelevant [9].

In previous study, our search group showed cardiac alterations associated with in utero
exposure to ZIKV: 10% of patients presented major defects such as ASD, VSD, and PDA but
no severe defects were found [10].

We study the reliability of cardiac chamber measurements using ECHO in a sample of
patients with cardiac defects without hemodynamic repercussions from a cohort of infants in
utero exposed to ZIKV followed by a Brazilian national reference center 1o maternal and child
health. All the infants were referred for a clinical and echocardiographic evaluation because of
the antenatal exposure to ZIKV.

METHODS:

Settings and participants: This is a blinded cross-sectional diagnostic study with two
independent measurements from two different raters of cardiac dimensions using ECHO of
infants born between November 2015 and January 2017 who were followed at our outpatient
Pediatric Infectious Disease Clinic at the Fernandes Figueira Institute (IFF-FIOCRUZ). The
infants who performed echocardiograms were born either at IFF or other institutions with
positive ZIKV maternal PCR results during pregnancy or positive PCR results at birth. Our
institution is a national research referral center for high risk pregnancies and infants. For this
reason, during the Zika epidemic we were the major referral center in Rio de Janeiro for cases
of suspected maternal or infant ZIKV infection and it was an opportunity to evaluate our
cardiologist team in order to provide a better support to our patients. The sample size was
calculated estimating an expected 1CC value = 0.75, with a probability of 90% and with the
respective 95% confidence intervals (95% CI). The study was approved by the Institutional
Review Board of the Brazilian National Institute of Infectious Diseases (INI-FIOCRUZ). All
parents or guardians provided written informed consent. All data analyzed were anonymized.

Procedures: The tests were performed by two pediatric cardiologists at the Department of
Pediatric Cardiology of IFF, using an Acuson X300 echocardiography system, blinded in
relation to the previous tests. All pediatric cardiologists are certified specialists in Pediatric
Cardiology by the Brazilian Society of Cardiology and Brazilian Society of Pediatrics and have
more than 15 years of practice in the specialty. No patient required sedation to undergo the tests,
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which were repeated by the second rater with a maximum interval of 15 days. The tests were
performed during the normal patient flow in the Pediatric Cardiology Outpatient Department of
IFF, and the cavitary measurements were taken routinely during ECHO examination.

The cardiological evaluation took place between 30 and 270 days of life and included
measurements of aortic root, left atrium, end-diastolic left ventricle, systolic left ventricule, right
ventricle, left ventricular ejection fraction, ventricular end-diastolic septum thickness, and end
diastolic thickness of the left ventricular posterior wall. Measurements were taken at the cross-
sections defined in the echocardiography guidelines, namely the unidimensional mode of the
parasternal longitudinal section of the long axis of the left ventricle at the level of the aortic
valve leaflets to measure the aorta and left atrium, and for the others, the parasternal section of
the short axis of the left ventricle at the level of the mitral valve leaflets.[1]

Statistical Analysis: The analysis was performed in Med Cale 17.9 and the free software R
3.5.1 [11] using the BlandAltmanLeh and nopaco packages. The median values expressed in
centimeters with the respective interquartile ranges (IQR) were summarized in tables and
compared with the normal values according to body surface [5] Due to rejection of the normality
of measurements according to the boxplot and Shapiro-Wilk test, the two measurements were
also compared using the Wilcoxon sign test and p value < 0,05 was considered a significant
difference.

Intraclass correlation coefficients (ICC) were obtained by dividing the value of the variation of
the individuals by the total variation (which is the variation of the individuals plus the
unintended error) with the respective 95% confidence intervals (95% Cl). Interpretation of ICC
values was as follows: excellent reliability when = 0.75, fair to good with 0.4 < ICC <0.75, and
poor when ICC < 0.4 [6] Bland-Altman plots were produced to explore the distribution of each
ECHO measurement considering the size of the differences between the two independent raters,
using as the reference the mean of the differences and limits determined by two standard
deviations below and above the mean. Each point’s size is determined by the value's frequency
[7.8].

RESULTS:

We performed two echocardiograms by two different raters with maximum interval of
15 days in 50 infants of the 120 patients who were brought by their parents or guardians to the
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pediatric clinic for a cardiac consult and performance of an echocardiogram because of the
antenatal exposure to ZIKV. No infant had a diagnosis of congenital cardiopathy with
hemodynamic repercussions. The mean age of the 50 infants was 111 days (95% Cl=
94.7127.3), with body surface varying from 0.2 to 0.3 m?; 60% were girls. and 86% were term
infants.

Table | showed the medians calculated for the measurements performed by raters 1 and 2.
Table 2 showed ICC for the measurements performed by raters | and 2.

Medians of aortic root, systolic left ventricule, end-diastolic left ventricule, ventricular
end-diastolic septal thickness and end-diastolic-thickness of the left ventricular posterior wall
did not show differences between two measurements (p>0.05, Table 1). Left ventricule ¢jection
fraction was the parameter with significant difference between two raters (p<0.05.Table 1) and
poor reliability but, even so, the values were within normal values (Table | and 2).

Diameters of aortic root and end-diastolic left ventricule showed excellent reliability
(respective ICC 0.86 and 0,91, Table 2). When compared to others, the lowest structures were
diameter of ventricular end-diastolic septal thickness and end-diastolic-thickness of the left
ventricular posterior (Table 1) and they showed, also, the lowest ICC (Table 2).
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Table 1: Dimensions (in centimeters) of two independent echocardiographic measurements
from different raters in 50 infants (medians and interquartile ranges) with in utero exposure to
ZIKV, and respective normal values.

Rater | Rater 2 Reference value
Median  11Q° Median  11Q° P Mean  95%CIE
A

(cm) (25-75%) (cm) (25 - 75%) e (cm)
Aorta L1 L1-12 1.1 10-12 o04m 113 (09136
Left atrium 14 12-16 14 13-16 0688 153 (115190
Left ventricule in diastole 2.1 19-24 2.1 19-24 0694 229 (18258
Le ventricule in systole 1.2 10-13 13 1.1-14 0052 148 (1.08-1.88)
Interventricular septum 0.4 03-04 04 03-04 059 039 (025053
Left ventricular posterior

0.4 03-04 04 03-04 0260 o,  (0280.54)
wall
Right ventricule 0.9 07-10 09 08-09 0381 og7 (042132
Left ventricule ejection

76.5 69.0830 695 66.0-75.0 0.003 >55%

fraction

*Interquartile ranges; ¥ Wilcoxon sign test (p value <0,05): § Confidence interval.
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Table 2: Reliability of target parameters in two independent echocardiographic measurements
by two raters, expressed as intraclass correlation coefficients (ICC) and respective 95% CI in
50 infants with in utero exposure to ZIKV.

Parameter (diameter in Intespretation
cm) 1ICC 95% Cl
Aortic root 0.86 0.75 092 Excellent
) 0.60 030 0,77 Fair/ Good
Left atrium
End-diastolic left 0.91 0.84 095 Excellent
ventricule
) 0.61 031 0.78 Fair/ Good

Systolic left ventricule
Ventricular end-diastolic 039  -0.104 0.64 Poor
septal thickness
End-diastolhic-thickness of

0.53 0.17 0.73 Poor
the left ventrnicular
posterior wall

Fair/
Right ventricule 0.58 .25 0.76
Good

Left ventricule cjection

000 -1.57 0.17 Poor
fraction

The Bland Altman plots showed mean differences between two raters near to zero and
almost all the measurements within two standard deviations above and below the difference of
measurements (Figure | and 2). This is a very important information because the differences did

not change medical decisions.
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DISCUSSION:

This is one of the first studies on the reliability of echocardiographic parameters in
infants. The parameters with better reliability were aortic root and end-diastolic left ventricule,
while the other parameters varied from good/fair to bad. especially those with smaller
dimensions, namely ventricular end-diastolic septal thickness and end-diastolicthickness of the
left ventricular posterior wall. However, the disagreements occurred in approximately 0.5% of
patients. The small divergences did not affect the echocardiographic test reports, which could
be explained by the fact that differences of 1 mm altered the reliability of two measures but did
not exceed the normal range for the cavitary measurements assessed in this study. Since the
system calculates left ventricule ejection fraction as the ratio between end-diastolic left
ventricule and systolic left ventricule, it was mainly affected by the discrepancies in the
measurements of the systolic left ventricule. However, the values measured by the two raters
were within the normal values and no different medical decisions were made. Medical
consensuses and guidelines use clinical and complementary test criteria to orient diagnosis and
treatment decisions. This involves assessing the parameters” diagnostic accuracy by measuring
the sensitivity and specificity, with reliability as a prerequisite for accuracy.[12]

Echocardiography is an easy test to perform, and its use as a parameter to guide clinical
or surgical approaches requires good reliability of measurements obtained by different
observers. However, there is little information in the literature on the reliability of the parameters
obtained with echocardiography and used in cardiology guidelines to indicate closure of the
ductus arteriosus, VSD, and ASD or valvuloplasty in cases of valvular insufficiencies such as
rheumatic mitral and aortic valve insufficiencies.

Geelhoed et al found good reliability for echocardiographic measurements of left heart
structures in 28 healthy children with median age of 7.5 years [13] Another study assessing
reliability of left ventricular systolic function of 59 potential pediatric heart donnors with less
than I8 years reported that ICC between measurements done by local hospitals and by trained
pediatric cardiologist at a pediatric heart center was 0,59 (fair to good) and in this study, 20%
of echocardiograms with LV dysfunction by local measurements turned out to have normal
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function when measured in the central laboratory [14] Lipshultz et al compared measurements
of LV dimension and wall thickness obtained on 735 children of HIV-mothers at 10 clinical
sites and concluded that they differed so much that a central echocardiographic facility is needed
to provided consistent and reliable data for research studies and clinically meaningful
results.[15] None of these studies evaluated infants.

The low reliability of a test limits the generalization of approaches and recommendations
in guidelines and consensus.[16,17] As an example, the score proposed by McNamara and
Sehgal for closure of the PDA in premature infants included clinical criteria and
echocardiographic measurements. Among the measurements tested. those with the highest
predictive value for indication of closure of a hemodynamically significant PDA were the size
of aortic root and lefi atrium, but they were also the parameters with the lowest inter-rater
reliability [16] In our study. the size of aortic root showed excellent reliability, while reliability
of left atrium was fair. This suggests that the use of this score or any other to indicate closure of
PDA may be compromised by the difficulty in reproducing these measurements by different
observers and in distinct settings. Schwarz et al. (2016) studied the reliability of ECHO
parameters for the diagnosis of PDA in low birth weight premature infants and found poor
reliability for the size of aortic root and left atrium, while the reliability was somewhat better
for other parameters (short axis of the ductus arteriosus, resistance index of the celiac artery and
anterior cerebral artery, among others)but some of these parameters were not assessed in our
study [18]

Alterations in the Bland-Altmann plot may occur due to the limited number of unigue
observations and the concentration of points at given mean values, which can lead to low overall
agreement indices (e.g., ICC). ICC also considers normal data and is affected by the data’s
deviation from normality and variability, as is the Bland-Altman plot. Due to the non-normality
of four of the parameters studied in the current sample (systolic left ventricule, ventricular
enddiastolic septal thickness and end-diastolic-thickness of the left ventricular posterior wall
and right ventricule), caution is recommended when interpreting the plots, as well as the
reliability results (ICC).

This study has limitations. The sample size is small but similar to or larger than other
studies on this topic in the literature. It is important to consider that our sample consisted of
infants with antenatal exposure to ZIKV but without congenital cardiac defects with
hemodymanic repercussions and so, our results can probably be applied to infants without ZIKV
exposure and without cardiac defects with hemodynamic repercussions. To confirm our results
it is important to expand this study for patients without antenatal exposure to ZIKV.

48



CONCLUSIONS: Although we found variable reliability for all the cardiac measurements, the
minor divergences did not affect the echocardiography results in our sample and no different
medical decisions were made. However, caution is required to interpret results of measures with
low reliability (ventricular end-diastolic septal thickness, end-diastolic-thickness of the left

ventricular posterior wall and left ventricule ejection fraction).
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What is already known on this topic:
I) Clinical management of children with cardiac disease is frequently based on

echocardiographic measurements of left and right ventricular structure and function.

2) The use of echocardiography as a parameter to guide clinical or surgical approaches
requires good reliability of measurements obtained by different observers.

3) Despite the importance placed on pediatric echocardiographic measurements, little has
been published about the reliability of these measurements in infants.
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What the study adds:

1) The parameters with the best reliability were diameters of aortic root and end-diastolic
left ventricule The other parameters varied from good/fair to bad.

2) Although the reliability found was not excellent for all measurements, they did not
exceed the normal range for the cavitary measurements.

3) Caution is required to use echocardiographic measurements in infants to orient diagnosis
and treatment decisions.
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Legend Figure 1: Bland-Altman plot of ECHO measurements with excellent agreement by
two pediatric cardiologists. Brazil, 2018,

Note:AO=aortic  root, EDLV=end-diastolic left ventricule, SD=standard Deviation,
CEl=cardiological evaluation | and CE2=cardiological evaluation 2. Excellent agreement

(Mean difference between CEs near to zero and low differences).
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Legend Figure 2: Bland-Altman plot of ECHO measurements with good to poor agreement by

two pediatric cardiologists. Brazil, 2018.

Note: SLV= systolic left ventricule. EDVS= end diastolic ventricular septum, EDPW=
enddiastolic-thickness of the left ventricular posterior wall, LVEF=left ventricular ejection
fraction, RV=right ventricule, LA= left atnum, CEl= cardiological evaluation |, CE2=
cardiological evaluation 2, SD=standard deviation. LA: Good agreement (Mean difference
between CEs near to zero). EDPW and EDVS: Poor agreement (Mean difference between CEs
near 10 zero with few unique values). SLV and RV: Fair to good agreement (Mean difference
between CEs near to zero but with some differences higher than 0.4 mm) and LVEF: Poor

agreement (High variability of differences between the two CEs).
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7.3° ARTIGO: Achados ao Holter-24 horas de lactentes com exposicao vertical
ao Zika virus.

Formatado para a revista PLOS Neglected Tropical Diseases. Esse artigo
responde ao terceiro objetivo da tese e descreve os achados ao Holter de 24 horas

de lactentes com exposicéao vertical confirmada ao Zika virus.
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Resumo: Introdugdo: A exposi¢io vertical ao Zika virus (ZIKV) estd relacionada a graves
manifestagdes neuroldgicas. oftalmoldgicas e ortopédicas chamadas de Sindrome da Zika
Congénita (SZC) mas nio foram avaliadas alteragdes na atividade ¢létrica do coragiio dessas
criangas. Prevaléncia maior de alteragbes cardiacas estruturais foram descritas em portadores da
SZC quando comparadas & populacio geral de nascidos vivos. Estudos anteriores mostraram
que a andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) pelo Holter de 24 horas permite
prever pior evolugio de lactentes com diagnéstico de comprometimento neuroldgico nos
primeiros meses de vida ¢ esta associada em recém natos pequenos para a idade gestacional
(PIG) a alteragdes cardiovasculares como hipertensdo arterial. O objetivo do presente estudo &
descrever os achados ao Holter de 24 horas de uma amostra de lactentes com exposicio vertical
confirmada ao ZIKV. Méwodos: Estudo observacional descritivo de  alteragoes
eletrocardiogrificas encontradas em lactentes expostos verticalmente ao ZIKV realizado através
do Holter de 24 horas. A comprovagdo da exposicao vertical foi feita pela reacio em cadeia da
polimerase (PCR) positiva no sangue da mie durante a gestaciio ¢/ou na urina ou liquor do recém
nato. A andlise de dados foi descritiva ¢ incluiu dois sub-grupos de pacientes de acordo com a
presenga ou auséncia de sofrimento fetal, PCR positivo no recém nato, SZC, microcefalia grave,
nascidos ou niao PIG e prematuros (PT) ou ndo. Foram avaliadas frequéncia cardiaca (FC)
média, mixima e minima, pausas, presenca de extrassistoles supraventriculares ¢ ventriculares,
alteragdes do segmento ST e do intervalo QT. A avaliaciio da VFC foi feita através do R-R,
SDNN, pNN50 ¢ rMMSD. Foi realizado o teste de Mann Whitney para verificar diferencas
significativas entre os dois sub-grupos de pacientes. Resultados: A amostra foi composta de |5
lactentes ¢ o exame foi realizado durante internagio clinica ou cinirgica, no dia anterior 2 alta
hospitalar. A idade média foi de 16 meses, 9 eram do sexo masculino, dois com historia de
sofrimento fetal, 4 nascidos PIG ¢ um PT. 12 com diagnostico de SZC ¢ dentre esses, 8 com
microcefalia grave. A confirmagcio de exposi¢io vertical ao ZIKV foi feita por PCR positivo do
recém nato em 8 pacientes ¢ no restante, por PCR positivo da mie durante a gestacio. Nio foram
observadas arritmias ou alteracdes do intervalo QT. A comparagiio da VFC através do teste de
Mann Whitney mostrou diferenca significativa entre pacientes com ¢ sem SZC e entre os
pacientes com ¢ sem microcefalia grave sendo a VFC menor nos grupos com microcefalia grave
e SZC. Conclusdes: O estudo sugere que a avaliagio da VFC pode ser usado como evento
sentinela para avaliar possibilidade de comprometimento neuroldgico evolutivo nos recém natos
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expostos verticalmente ao ZIKV ¢ que nascem sem todas as caracteristicas da SZC, permitindo
inicio precoce de terapias de estimulagdio, além de sugerir também que complicagdes
cardiovasculares possam surgir a médio e longo prazo.

Palavras chave: Zika virus, Holter, variabilidade de frequéncia cardiaca, arritmias.



Introducio:

O sistema nervoso auténomo (SNA) ¢ o equilibrio de seus bragos simpdtico ¢
parassimpdtico regulam a fung@io cardiovascular desde a vida intrauterina. [1] Estudos
relacionam o desequilibrio entre 0 SNA simpdtico e parassimpdtico com o desenvolvimento de
hipertensio arterial, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, asma, além de alteracoes
cognitivas ¢ de comportamento [2].

Um conhecimento profundo da anatomia ¢ desenvolvimento do SNA tem permitido
entender melhor o seu envolvimento nas arritmias cardiacas. Hi na literatura pesquisas que
sugerem que a desregulacio do SNA causado por polimorfismos de gens que modulam o seu
desenvolvimento pode estar implicada na morte subita de lactentes (MSL) ¢ também que o
desequilibrio entre 0 SNA simpdtico ¢ parassimpdtico pode levar a arritmias cardiacas e que o
predominio de um sobre o outro pode variar dependendo do tipo de arritmias como por exemplo,
na sindrome de Brugada em que os eventos arritmicos tem sido associados a periodos de maior
tonus parassimpdtico ¢ também na taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica em
que os eventos de arritmias ventriculares estio associadas ao predominio do SNA simpditico

[3)-
O exame considerado padriio ouro para o estudo da atividade elétrica do coragdo é o

Holter de 24 horas, que faz o registro da atividade elétrica durante 24 horas com o paciente em
sua rotina habitual [4]. Sabe-se que flutuagdes na frequéncia cardiaca (FC) sdo relacionadas a
atividade neural e que a variabilidade da FC (VFC) que ¢ obtida através do Holter de 24 horas
¢ o resultado final de uma atividade integrada e ritmica de neurdnios do SNA gerada por reflexos
cardiorrespiratérios organizados sendo reconhecida como sinal de saide do coragio [5.6]. A
avalia¢io da VFC ¢ realizada por algumas medidas de dominio de tempo como a média dos
valores de R-R (medida entre duas ondas R consecutivas do tracado). SDNN ( desvio padrio
dos intervalos R-R durante todo o tempo de “tracado limpo™ do Holter), pNN50 (o nimero
médio de vezes por hora em que os intervalos R-R excedem 50 milisegundoss.) ¢ tMMSD ( a
raiz quadrada média das diferengas sucessivas entre os batimentos cardiacos normais) ¢ também
por medidas de dominio de frequéncia (baixa.alta ¢ muito alta) apds o soffware que analisa o
exame ter excluido os periodos de tracado com interferéncias. E esperado que a frequéncia
cardiaca aumente rapidamente na primeira semana de vida ¢ em seguida diminua e que a VFC
diminua nesse periodo neonatal precoce (acompanhando a maior FC) e posteériormente aumente,
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indicando um predominio do parassimpdtico sobre o simpdtico apés os 6 meses de idade [5.7].

Estudos realizados desde a década de 80 vem sugerindo que a avaliagio da VFC possa
ser um instrumento (til para oferecer informacdes sobre 0 neurodesenvolvimento em criancas
expostas a algum risco de dano cerebral no periodo perinatal porque a VFC estaria relacionada
ndo apenas a integridade funcional do SNA mas a de todo o SNC [8.9]. A epidemia de Zika
virus (ZIKV) que ocorreu a partir do inicio de 2015 foi acompanhada de graves danos ao sistema
nervoso central (SNC) e a outros drgdos de alguns fetos expostos ao ZIKV no periodo
intrauterino. Foram relatados achados a0 ultrassom fetal como a microcefalia em 82.3% ¢
achados @ tomografia de cranio dos recém natos como a ventriculomegalia (93,8%).
calcificagdes cerebrais (98,8%) e cerebelo ou vermis cerebelar mal desenvolvidos (51,8%) [10].
A sindrome da Zika congénita (SZC) ¢ definida pela combinagio de microcefalia, alteragdes
especificas nos exames de imagem do SNC (tomografia computadorizada), alteragoes
oftalmoldgicas ¢ artrogripose [11]. Apesar de ndo compor a SZC, estudos recentes avaliaram
achados ao ecocardiograma bidimensional com doppler de recém natos e lactentes com
exposi¢do vertical confirmada ao ZIKV ¢ mostraram uma prevaléncia 10 vezes maior de
alteragdes estruturais do que na populagio geral de nascidos vivos. As cardiopatias mais
encontradas foram as de hiperfluxo pulmonar (comunicaciio interatrial e interventricular e canal
arterial patente). Nio foi detectada nenhuma cardiopatia grave, com indicagdo de terapéutica
medicamentosa ou cinlirgica nos primeiros meses de vida [12]. Nao hd dados na literatura
relacionados a alteragdes na atividade elétrica do coragdo dessas criancas. Diante desses achados
¢ em fungdo da importincia da VFC na avaliacio da integridade do sistema nervoso. o estudo
de Holter de 24 horas se justifica nos pacientes com exposi¢io vertical confirmada ao ZIKV
pelo potencial comprometimento do SNC nesses pacientes.

Métodos:

Foram incluidos 15 pacientes que fazem parte da coorte de recém natos e lactentes com
exposi¢io vertical ao ZIKV que teve inicio em novembro de 2015 ¢ acontece até a presente data
no Instituto Fernandes Figueira (IFF), Rio de Janeiro, Brasil e encontravam-se internados por
motivos clinicos ou cirlirgicos. O Holter de 24 horas foi realizado no dia anterior & alta
hospitalar. A confirmagio de exposicio vertical foi feita através da reagio em cadeia da
polimerase (PCR) positiva no sangue da miie durante a gestacdio ¢/ou na urina ou liquor do recém
nato logo apds o nascimento [13].A amostra foi dividida em sub-grupos de acordo com as
seguintes caracteristicas: sexo (feminimo ¢ masculino), PCR positivo ou negativo para ZIKV
no recém nato, ter ou ndo registro de sofrimento fetal (escore de Apgar menor do que 6 aos 5
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minutos de vida) [14], ter ou niio nascido prematuro (PT) (idade gestacional menor do que 36
semanas ¢ 6 dias) [15] ou pequeno para idade gestacional (PIG) (de acordo com definigio
estabelecida na literatura) [16], ter ou nio microcefalia (perimetro cefilico -PC- menor do que
dois desvios padroes -DP- para idade, sexo ¢ idade gestacional) ¢ microcefalia grave (PC menor
do que trés DP para idade, sexo e idade gestacional)[16] e ter ou ndo SZC[I1]. Os
acompanhantes dos pacientes foram orientados a preencher uma ficha de atividades durante as
24 horas mas como a maioria era portadora de comprometimento de sistema nervoso central,
nio houve relato de atividade fisica (andar.correr) em 14 dos 15 pacientes da amostra (apenas
um paciente nfo tinha comprometimento das fungbes motoras), portanto, 14 pacientes ficaram
em seus leitos durante todo o periodo do exame.

Foi realizada monitoriza¢lio continua por 24 horas ¢ com o paciente em sua rotina
habitual, realizada com aparelho DMS 300, modelo Satélite Resting v.78 e andlise em trés
derivagdes. De acordo com as diretrizes do Task Force of the European Society of Cardiology
e North Americam Society of Pacing and Eletrophysiology [17] foram analisados apenas os
exames com mais de 18 horas de “tracado limpo™. Para determinar os parametros de VFC foi
utilizado um software de Holter e todos os tracados foram subsequentemente analisados por um
por dois cardiologistas especializados em andlise de Holter. Foram também excluidos
manualmente os complexos classificados como “ruido™ ou com artefatos. Foram avaliadas FC
maxima, minima ¢ média, pausas, presenca de extrassistoles supraventriculares ¢ ventriculares,
eventos de bigeminismo ou trigeminismo, alteraghes do segmento ST e do QT. A avaliagio de
VFC foi realizada através das medidas de R-R e de SDNN-24 horas, pNN50 e rMMSD. Para
avaliar diferencas nos valores medianos entre os grupos de pacientes da amostra foi aplicado o
teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney e considerado p-valores < 0,10 como sugestivos de
diferenca signficativa.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de
Infectologia (INI-FIOCRUZ) e todos os responsdveis concordaram em assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. Os pacientes que apresentaram alguma alteragio ao Holter
de 24 horas foram incluidos no ambulatério de Cardiopediatria do IFF.

Resultados:

A amostra foi composta por 15 pacientes (9 do sexo masculino) com idade média de 16
meses. Dois pacientes tinham histéria de sofrimento fetal, 4 pacientes nascidos PIG, um paciente
nascido PT, 12 tinham o diagnéstico de SZC e dentre esses, 8 apresentavam microcefalia grave.
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A média de tempo de sono durante as 24 horas foi de 11 horas ¢ 40 minutos (minimo ¢ maximo).
Nenhum paciente foi excluido do estudo por ter menos de 18 horas de tragado limpo ao Holter.
Nao houve registro de pausas, ritmo juncional, extrassistoles supraventriculares ou
ventriculares, blogueios ou alteragdes do intervalo QT. A FC média foi mais alta entre os
lactentes com microcefalia grave e SZC assim como as medidas de VFC que mostraram valores
medianos menores nos grupos segundo a presenca de SZC e microcelalia grave (Tabela 1). Nao
foi detectada diferenca entre os grupos com e sem PCR positivo, com ¢ sem sofrimento fetal e
entre os grupos de nascidos ou ndo PIG ou PT. Os dados mostram que nos grupos com SZC ¢
com microcefalia houve diferenga significativa nos valores de medidas de SDNN (p<0.05 nos
dois grupos) e R-R (p<0,10 no grupo com microcefalia e p<0,05 no grupo com SZC) (Tabela
1). As medidas de FC média, pNN50 ¢ rMSSD mostraram valores significativamente diferentes
nos grupos com ¢ sem microcefalia e SZC considerando-se um p-valor<0, 10.
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Tabelal: Medianas de pardmetros de variabilidade de frequéncia cardiaca em 15 lactentes
com exposigio vertical ao ZIKV segundo os sub-grupos da amostra.

Parimetros FCm* n pNNSO** (MSSD*** R-Rf  SDNNfT
Feminino 1225 6 155 37.0 480.7 675
Sexo Masculino 1280 9 50 240 465.1 650
pvalor 0.7230 04780 0.4420 1.0000 0.,9550
i Nio 1280 13 50 250 465.1 650
Sofrimento
i 2 2
fetal Sim 1255 2 105 30,5 4756 575
pvalor 0,7990 0,8650 0,9320 1,0000 0,8000
Nio 1390 7 50 240 4558 580
PCR' Sim 1160 8 145 37.0 5106 76,0
pvalor 0,0558 0,2450 0.2020 01520 0.1210
Nio 1230 13 100 310 4887 740
PIG! Sim 1325 2 25 19.0 4451 625
pvalor 0,6010 0,1490 0,1500 04890 073430
Nio 1280 14 50 245 4643 645
PTH Sim 1030 1 250 490 6045 780
pvalor 0,1640 0,1040 0,1040 0,1330 0,6670
Nio 1150 7 190 43.0 5157 78,0
Microcefalia  Sim 1370 8 35 220 4467 595
grave
pvalor 0.0558Y 0.0716% 0.0818¢  0.0541% 0,0205%%
Nio 1140 3 190 440 5212 830
SZC Sim 1395 12 45 240 4599 625
pvalor 0,0601% 0,0819¢ 0,0507¢  0,0484990,0484%¢

*FCm: frequéncia cardiaca média em batimentos por minuto

**pNN50: nimero médio de vezes por hora em que os intervalos R-R excedem 30

milisegundoss

***MMSD: raiz quadrada média das diferengas sucessivas entre os batimentos cardiacos

normans
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FR-R: intervalo em milisegundos entre duas ondas R consecutivas

#+ SDNN: desvio padrio dos intervalos R-R durante todo o tempo de “tragado limpo™ do Holter
§ PIG:nascido pequeno para a idade gestacional

# PT: nascido prematuro

Yp<0.10 Tp<0.05

Discussiio:

A avaliagho da VFC como mmstrumento para obtencdo de informagdes sobre o
neurodesenvolvimento em criangas com algum risco de dano cerebral no periodo perinatal foi
proposta por Bjelakovic et al que estudaram 35 lactentes com idade entre 2 ¢ 6 meses ¢
diagndstico de leve a severo distirbio de coordenaciio central e 37 controles sauddveis. Os
pacientes do grupo com distirbios de coordenacdo foram acompanhados até os 18 meses ¢
reavaliados quanto a evolugido do quadro neurolégico (diagnéstico tardio de paralisia cerebral).
O estudo sugerin que valores de SDNN < 48 milisegundos (ms) eram preditivos de pior evolugio
do quadro neurolégico e diagndstico de paralisia cerebral aos 18 meses [18]. Na nossa amostra,
4 pacientes com SZC apresentaram SDNN menor do que 48 ms ¢ houve diferenca significativa
entre os valores de SDNN do grupo com ¢ sem SZC, estando os valores do grupo com SZC
menores do que os do grupo sem SZC. Esse achado pode sugerir que a avaliagio de VFC nos
lactentes jovens com exposicho vertical ao ZIKV e nascidos sem SZC possa indicar quais desses
pacientes venham a desenvolver piora dos sintomas de atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor durante o primeiro ano de vida.

Além disso, Galland et al estudaram a VFC de 23 recém natos PIG por crescimento
intrauterino retardado idiopdtico, com um e trés meses, sugerindo que o predominio do SNA
simpatico, observado por uma menor VFC nos nascidos PIG possa estar relacionado ao maior
risco de hipertensdo arterial, diabetes mellitus, hipertensiio arterial ¢ outras doencas
cardiovasculares na idade adulta [1]. Na nossa amostra, apenas dois pacientes nasceram PIG, o
que dificulta a andlise do p-valor para observacio de diferencas significativas entre 08 grupos
de nascidos PIG ¢ ndio PIG. O achado de menor SDNN nos lactentes com SZC que participaram
do nosso estudo chama atenciio para outras comorbidades que possam vir a se desenvolver
durante a vida desses pacientes e para a necessidade de acompanhamento ¢ medidas de
prevencio de doencas cardiovasculares.
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O estudo da VFC tem sido também utilizado para avaliar probabilidade de morte sibita
do lactente (MSL) ¢ sugerido que menor VFC e maior FC esteja associado a maior probabilidade
de ocorréncia desse desfecho[19].0 acompanhamento de uma coorte da década de 90, composta
por 6914 recém natos e lactentes entre os quais 16 foram a 6bito por MSL e que realizaram
Holter de 24 horas nos primeiros meses de vida, permitiu associar uma maior FC ¢ menor VFC
com maior probabilidade de 6bito por MSL [19]. A avaliagio da VFC nesse estudo foi feita
através da andlise das médias e desvio padriio dos R-R. Esse estudo sugeriu que a instabilidade
cardiaca possa causar arritmias potencialmente letais ¢ durante o periodo de maior
desenvolvimento do SNA. que coincide com o periodo de maior risco de MSL. algumas criangas
apresentem desenvolvimento acelerado ou assimétrico do braco simpdtico do SNA, colocando-
as sob maior risco de MSL. O nosso estudo mostrou diferen¢a estatisticamente significativa
entre 0s valores de R-R nos pacientes com e sem SZC (o grupo com SZC mostrou menor valor
de R-R) porém a nossa amostra tem idade maior do que a estudada nessa coorte, dificultando a
comparacio dos valores absolutos.

Os resultados desse estudo devem ser interpretados & luz de suas limitagdes como o
pequeno tamanho amostral e de seus pontos fortes que sdo o ineditismo das informacdes ¢ a
importincia de propor um evento sentinela para presuncio de piora na evoluglo neurologica ¢
possibilidade de surgimento de comorbidades cardiovasculares nos pacientes com exposicio
antenatal ao ZIKV. Pela auséncia de valores normais de VFC para pacientes com a idade dos
pacientes do nosso estudo, optamos por descrever os valores nesse grupo de lactentes com
exposi¢o vertical ao ZIKV ¢ comparar os valores entre os subgrupos da amostra.

Esse estudo ¢ inédito numa populacio de lactentes dessa idade ¢ com exposigio vertical
ao ZIKV. Dada i sazonalidade da infec¢iio pelos arbovirus, ndo podemos prever quando serd
possivel repetir 0 estudo numa amostra maior, mas os nossos achados sugerem gue o Holter de
24 horas possa ser utilizado precocemente nos recém natos e lactentes jovens com historia de
exposicio intra dtero ao ZIKV e nascidos sem todo o espectro da SZC. para indicar o inicio
precoce de terapias de reabilitagio como terapia ocupacional, fonoaudiologia, fisioterapia ¢
psicomotricidade. Além disso, chama atenciio para desenvolvimento de possiveis comorbidades
como doengas cardiovasculares que podem se apresentar a médio/longo prazo ¢ também exigem
medidas precoces de prevengio.
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8.CONCLUSOES

1. A avaliagdo com ecocardiograma de uma amostra de recém natos e
lactentes expostos verticalmente ao ZIKV mostrou uma prevaléncia dez vezes maior
de defeitos estruturais sem gravidade, em consonancia com estudo realizado pelo
grupo de pesquisadores de Pernambuco. Esse achado nos permitiu sugerir que as
gestantes com infeccdo provavel ou confirmada pelo ZIKV ndo necessitam ser
encaminhadas a grandes centros para realizacdo de ecocardiograma fetal em busca
de cardiopatias congénitas com necessidade de atendimento especializado logo ao
nascer (por risco de morte e necessidade de intervencéo cirdrgica ou medicamentosa
precoce).

2. O estudo com Holter de 24 horas concluiu que os lactentes com SZC
mostram alteracdo de variabilidade de frequéncia cardiaca descrita na literatura em
lactentes jovens com algum tipo de injaria cerebral e evolucdo posterior para quadros
neurolégicos mais graves. I1sso poderia permitir que pudéssemos prever o prognéstico
neurolégico de recém natos expostos ao ZIKV e sem sintomatologia inicial e o
investimento em terapias de reabilitacdo pudesse ser iniciado precocemente.

3. O estudo de confiabilidade mostrou que apesar do CCI ter evidenciado uma
confiabilidade variavel de excelente a pobre, a magnitude da variacdo das medidas
entre dois examinadores ndo resultou em mudanca de conduta clinica em relagéo aos

resultados apresentados.
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9.CONSIDERACOES FINAIS

A epidemia de ZIKV ocorrida pela primeira vez desde a descoberta do virus em
1947 trouxe um novo dado a respeito de um arbovirus que até entdo nao havia sido
detectado em nenhum momento da histéria das arboviroses: a possibilidade de
malformacBes congénitas relacionadas a transmissao vertical. A urgéncia em
entender exatamente que malformagcdes poderiam acontecer além da que primeiro
chamou atencéo (a microcefalia) fez com que fosse incluida a avaliacédo cardiologica
das criancas com confirmacdo da exposicdo vertical ao ZIKV que foram
encaminhadas a um centro nacional de referéncia no atendimento de gestantes e
criancas de risco. A realidade da maioria dos 5.000 municipios brasileiros é de
auséncia de profissionais qualificados para realizagcdo de ecocardiograma fetal e
neonatal e de hospitais com atendimento neonatal para suporte adequado a bebés
nascidos com cardiopatias congénitas graves. Exposto isso, considero que a
informacao de que o estudo sugere que ndo ha indicacdo de incluir rotineiramente o
ecocardiograma fetal nas gestantes com infeccéo provavel ou confirmada por ZIKV
assim como nao ha indicacdo de encaminha-las para que o parto ocorra em hospital
com atendimento neonatal especializado € bastante Gtil em termos de saude publica
e gestdo de recursos da saude. Os achados do estudo de Holter necessitam de
pesquisas semelhantes, mas dada a sazonalidade dos surtos de todos os arbovirus,
nao é possivel prever quando essas pesquisas poderdo ser realizadas. Seguindo a
linha de pesquisa do laboratério de Epidemiologia Clinica, aproveitei a oportunidade
e uma amostra aleat6ria foi utilizada para realizacdo de um estudo de confiabilidade
de medidas cavitarias e de fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, que fazem parte
do ecocardiograma e séo utilizadas para sugerir condutas clinicas e cirdrgicas nos
pacientes acompanhados pelo setor de Cardiopediatria do IFF. Essa avaliacéo teve o
objetivo de melhorar a assisténcia prestada aos pacientes e mostrou que embora a
confiabilidade n&do se mostre excelente para todas as medidas executadas, a
magnitude da variacdo das medidas nao altera a conduta porque todas as medidas
permanecem dentro de um intervalo de valores normais descritos na literatura. Espero
gue esses resultados colaborem de alguma maneira no manejo dos bebés acometidos
por essa grave situacao clinica que se chama Sindrome da Zika Congénita e que

permitam uma melhor alocacdo dos recursos da saude no Brasil.
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