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PALAVRAS-CHAVE RESUMO

Anormalidades

Objetivo: Descrever os principais acometimentos cardiovasculares manifestados em pacientes

cardiovasculares : . . . .
Cardiologia infectados por Zika virus, bem como entender o processo fisiopatologico.
~ S . . Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa de literatura que ocorreu em janeiro de 2021, através
Infeccao por Zika virus da estratégia PICO, o qual visou responder a questao norteadora “Quais os principais acometimentos

cardiovasculares manifestados em pacientes infectados por Zika virus?” Para isso delimitou-se
intervalo temporal de 5 anos, sendo usado os descritores “Zika Virus” (“Zika Virus”), “Coracao”
(“Heart”) e “Doencas cardiovasculares” (“Cardiovascular Diseases”), nos idiomas inglés, portugués
e espanhol. Para a pesquisa, as bases de dados contempladas foram MEDLINE, LILACS e BDENF.
Resultados: Totalizou-se 77.872 producdes, das quais, apos os processos de exclusdo e incluséo,
resumiu-se em oito producdes inclusas nessa revisdo. Entende-se que os principais achados
cardiovasculares presentes foram a comunicacdo interventricular muscular apical e ostium
secundum, além de fibrilacao atrial e insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida.
Conclusdes: Salienta-se a necessidade de novos estudos com mais robustez que estabelecam
claramente o mecanismo de tropismo celular para as células musculares cardiacas e que envolvam
com maior clareza e fidedignidade o processo fisiopatologico das alteracdes cardiacas.
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KEYWORDS ABSTRACT
Cardiology Objective: To describe the primary cardiovascular disorders manifested in patients infected with
Cardiovascular the Zika virus and understand the pathophysiological process.

abnormalities Methods: This integrative literature review occurred in January 2021 through the PICO strategy,

Zika virus infection

which answered the guiding question: “What are the main cardiovascular disorders manifested in
patients infected with Zika virus?” For this, a time interval of 5 years was defined, using the
descriptors “Zika Virus”,“Heart” and “Cardiovascular Diseases” in English, Portuguese and Spanish.
The contemplated databases were MEDLINE, LILACS, and BDENF.

Results: There were a total of 77,872 articles, of which, after the exclusion and inclusion processes,
it was summarized in eight articles included in this review. The main cardiovascular findings present
were apical muscular ventricular septal defect and ostium secundum, in addition to atrial
fibrillation and heart failure with reduced ejection fraction.

Conclusions: Further studies with more robustness that clearly establish the mechanism of cellular
tropism for cardiac muscle cells and involve the pathophysiological process of cardiac alterations

more clearly and reliably are needed.

INTRODUGAO

O virus Zika, transmitido por mosquitos Aedes
aegypti, foi identificado em macacos Rhesus, na floresta
Zika, em Uganda. As primeiras infeccoes humanas foram
relatadas em 1950 no Uganda e na Republica Unida da
Tanzania, e teve sua transmissao restrita ao continente
Africano por cerca de 30 anos. Somente em 2007 houve
o primeiro relato de um pequeno surto em um territorio
da Oceania. Desde entao, infeccbes por Zika Virus (ZIKV)
foram relatadas de forma epidémica em todo o
mundo?-2.

Em meados de 2014 e 2015 o Brasil foi o epicentro
da epidemia que atingiu 27 Unidades Federadas do pais
e aproximadamente 80 paises do mundo confirmaram
sua exposicao ao virus, estimando a ocorréncia de 1,5
milhdes de casos entre 2015 e 20163. Em territorio
brasileiro, essa epidemia foi marcada por sintomas
nunca antes descritos na literatura cientifica,
necessitando de inimeros estudos e pesquisas para
decifrar a historia da doenca e o comportamento do
virus. Aos sintomas encontrados, principalmente em
recém-nascidos, foi chamado de Sindrome Congénita do
Zika Virus (SCZ), que corresponde a um conjunto de

defeitos congénitos encontrados entre fetos e bebés
infectados durante a gravidez, como microcefalia grave,
tecido cerebral reduzido, anormalidade oculares,
contraturas congénitas, hipertonia muscular precoce e
sintomas  extrapiramidais*’. Seu mecanismo de
transmissao esta representado na Figura 1.

Além desses sintomas, o individuo infectado pode
apresentar fadiga muscular, dispnéia e sensacdo de
palpitacbes cardiacas. Pesquisadores sugeriram uma
relacdo entre a infeccao viral e alteracées no perfil
cardiovascular humano®”:%. Karina Carta foi uma das
autoras mais importantes ao descrever as alteracoes
cardiacas em pacientes infectados por ZIKV; seus
estudos apontam pacientes com insuficiéncia cardiaca e
arritmias cardiacas’.

Diante da necessidade de aprofundar e comprovar
a associacao do ZIKV com as alteracdes cardiovasculares,
bem como entender o processo fisiopatologico, faz-se
necessario identificar as evidéncias disponiveis na
literatura cientifica sobre a infecdo deste virus e a
associacao das anomalias cardiovasculares para
desenvolver politicas puUblicas para rastrear e
acompanhar os individuos infectados.
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Figura 1 — Mecanismo de transmissao do Zika Virus.
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METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura,
pautada nas regras de Botelho et al., realizada em seis
passos diferentes: 1?) identificacao do tema estudado e
elaboracao da questao norteadora, 2%) producao dos
critérios de inclusdao e exclusdo, 3?) identificacdo dos
estudos, 4%) categorizacao dos estudos selecionados, 5?%)
interpretacao dos resultados e 6?) apresentacao da
revisdo/sintese do conhecimento'®. Outrossim, foram
representadas as etapas de selecao de artigos por meio
da Diretrizes PRISMA-ScR para revisoes de escopo''.

Selecionou-se estudos nos idiomas espanhol,
inglés e portugués, nas seguintes bases de dados:
MEDLINE/PubMed (Medical Literature Analysis and
Retrieval  System  Online), LILACS (Literatura
LatinoAmericana e do Caribe de Informacdo em Ciéncias
da Saude), BDENF (Base de Dados de Enfermagem). A
estratégia de busca foi desenhada e conduzida por dois
autores experientes, de modo independente. Foram
utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS)/Medical Subject Headings (MeSH): “Zika Virus”
(“Zika Virus”), “Coracao” (“Heart”) e “Doencas
cardiovasculares” (“Cardiovascular Diseases”),
separados por meio dos operadores Booleanos, onde o
método de pesquisa resumiu-se em: "Zika Virus® AND
"Heart" OR "Cardiovascular Diseases".

De modo a seguir os passos descritos, esse estudo
buscou identificar as producbées que abordavam as
complicacoes cardiovasculares de pacientes com ZIKV,
através da questao norteadora, baseada no protocolo
PICO: P - Populacao, | - Intervencao, C - Comparacao, O
- Desfecho/Outcome, sendo ela: “Quais os principais
acometimentos cardiovasculares manifestados em
pacientes infectados por zika virus?”, descrita na Tabela
1. Os desfechos primarios incluiram a identificacao de
casos de ZIKV com alteracoes cardiovasculares

Foram incluidos trabalhos com no maximo cinco
anos de publicacdo, nos idiomas inglés, espanhol ou
portugués, e todos os tipos de estudo com texto
completo disponivel ou nao. Além disso, foram inclusos
na pesquisa relatos de casos, artigos originais classicos,
estudo clinico, ensaio clinico, meta-analise, ensaio
randomizado controlado e revisdo sistematica. Apos isso,
realizou-se a identificacdo dos estudos a serem
utilizados por meio da selecao por titulo, resumo e
leitura completa, apds a aplicacdo dos filtros descritos.
Foram excluidas as producdes que nao contemplavam a
questao norteadora descrita, além disso, foram
desconsiderados trabalhos classificados como livros,
documentos, preprints e artigos duplicados.

Tabela 1 — Descritores empregados para o acronimo PICO.

Item Descritor

Populacao com diagnostico de Zika
virus positivo

“Populacao”

“Intervencao” Avaliagao clinica cardiaca
“Comparacao” Pacientes higidos
“Desfecho” Avaliacao dos acometimentos

cardiovasculares

Devido ao alto nimero de artigos encontrados nas
bases de dados desta revisao, realizou-se o upload da
pesquisa para a o software Rayyan - Intelligent
Systematic Review, com objetivo de facilitar o
mecanismo de exclusao dos artigos para compor o
manuscito. Ainda, determinou-se dois autores como
revisores de modo duplo cego para realizar a analise dos
artigos das pltaformas. Quando nao houve consenso
entre os autores, comunicou-se com a autora, docente
de uma Universidade Federal e Doutora em Salde
Coletiva, a qual possui experiéncia na area de revisoes
integrativas e sistematicas, para a decisao final.

Apos a leitura e selecdo dos artigos, os mesmos
foram sumarizados conforme ano de publicacao, nome
dos autores, titulo da publicacao, revista de publicacao,
alteracao cardiovascular, idioma e breve conclusao
sobre o contelido do artigo, sendo determinada como o
passo numero 4.

Ainda, realizou-se a analise a cerca do nivel de
evidéncia apresentado em cada artigo incluso nesta
revisdo, objetivando trazer maior rigor metodologico e
beneficios para a pesquisa. Para analise do nivel de
evidéncia assumiu-se a Diretriz Metodologica: Sistema
GRADE, a qual define os niveis de evidéncia como: Alto,
Moderado, Baixo e Muito baixo'2.

RESULTADOS

No total, 77.872 publicagbes levando em
consideracoes alteracbes cardiacas e perfil infeccioso
por ZIKV foram encontrados nas bases de dados
utilizadas nessa pesquisa. Realizou-se a exclusao por
artigos repetidos (7.536), exclusao de trabalhos por meio
do titulo devido a nao contemplacdo da questdo
norteadora (70.270) e exclusao por meio do resumo e
leitura completa (58), totalizando para a inclusao 8
nesta revisao (Figura 2).

Em aspecto ao idioma publicado, todas as
producdes estavam na lingua inglesa. Dentre os anos de
publicacao 50% encontram-se no ano de 2017 (n = 4), 25%
em 2018 (n = 2) e 25% em 2020 (n = 2). Quando ao
contelido, todos confirmaram a correlacdo entre a
infeccao do ZIKV e manifestacdes cardiovasculares;
contudo, nenhum estabeleceu, de modo claro, os
critérios fisiopatologicos do mesmo.

Os principais achados cardiovasculares se
resumiram a sindrome do coragao esquerdo hipoplasico
(n = 2), miocardite (n = 2), comunicacao interatrial (n =
2), comunicacao interventricular - CIV (n = 1), alteracées
da conducao ritmica cardiaca (n = 2), insuficiéncia
cardiaca (n = 2), risco aumentado de hipertensao arterial
sistémica (n = 1), ostium secundum (n = 1) e persisténcia
do canal arterial (n = 1)

Com base na metodologia dos artigos analisados,
encontrou-se diversos estudos com baixo ou moderado
nivel de evidéncia (NE): relato de caso (n = 3; 37,5% /
NE: Muito Baixo), revisao de literatura (n = 2; 25% / NE:
Muito Baixo), estudo retrospectivo (n = 1; 12,5% / NE:
Moderado), estudo transversal (n = 1; 12,5% / NE:
Moderado) e estudo laboratorial (n = 1; 12,5% / NE:
Baixo).

Entendendo-se a necessidade averiguar a
qualificacao das revistas usadas nesta revisao, para que
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tenhamos em vista a robustez do estudo, avaliou-se
também seus fatores de impacto: Viroloy Journal
(2,464), Neonatology (2,742), PLoS One (2,740), PLoS
Neglected Tropical Diseases (3,885), Revista do Instituto

de Medicina Tropical de Sao Paulo (1,460) e European
Journal of Prevention Cardiology (5,640), todos no
idioma inglés. A Tabela 2 demonstra os achados desta
revisao, bem como suas principais caracteristicas.
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Figura 2 — Fluxograma de selecao dos artigos.

DISCUSSAO

Dentre os principais desta revisao deve-se
considerar o baixo nivel de evidéncia encontrado nos
artigos selecionados, o que ressalta a importancia da
pesquisa associando-se as anomalias cardiovasculares
com a infeccao por ZIKV. Outrossim, entende-se que as
alteracoes cardiovasculares em pacientes com ZIKV sao
totalmente heterogéneas, resumindo-se em alteracoes
da conducao elétrica cardiaca, alteracoes inflamatorias
do tecido miocardico, hipoplasia cardiaca, CIA e CIV,
além de alteracoes pressoricas importantes.

A possibilidade de alteracdes cardiacas durante a
infeccao por ZIKV poderia ser hipotetizada a partir da
observacao de manifestacoes de outras arboviroses,
como a Dengue. Contudo, quando comparada a essa
doenca, o ZIKV apresenta menor gama de sinais e
sintomas clinicos'3.

Estudos demonstram o tropismo e fisiopatologia
viral, a qual esta possivelmente relacionada com as
mudancas do perfil cardiovascular desses pacientes.
Dentre os receptores mais estudados em relacdo a
entrada do ZIKV nas células progenitoras neurais,
encontra-se o receptor de tirosina quinase AXL. O virus
liga-se ao Gasé especifico para interrupcao do

crescimento da via fosfatidilserina na membrana viral,
e, por conseguinte, liga-se ao AXL''". Rossi et al.,
demonstraram que o ZIKV infecta as células estromais
mesenquimais cardiacas fetais (fcMSCs) por meio do
receptor AXL, promovendo morte celular. Essa entrada
mediada pelo receptor AXL poderia estar ligado as
alteracdes cardiovasculares'> ™,

A infeccao por ZIKV pode ser assintomatica ou
sintomatica, com curso auto-limitado e duracdo de
quatro a sete dias, sendo as principais manifetacées
clinicas elucidadas resumidamente na Tabela 3.

Em 2017, foi relatado uma série de nove pacientes
adultos diagnosticados com ZIKV, onde exibiram
manifestacdes cardiovasculares durante o curso da
doenca, sendo elas alteragdes arritmogénicas e
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida e
preservada'’.

Realizou-se um estudo com 120 criancas, entre 1
a 376 dias, com exposicao fetal ao ZIKV confirmada,
onde houve avaliacao cardiovascular neonatal, sendo
incluso exame clinico completo, ecocardiografia
transtoracica 2D e modo M completa com Doppler
pulsado e continuo e Doppler  colorido.
Aproximadamente 48 neonatos foram diagnosticados
com alguma alteracao cardiovascular observadas em
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Tabela 2 — Lista dos trabalhos selecionados.

Titulo Autor Revista, Ano 1:333: Acometimento cardiovascular

Atrial fibrillation in a patient with Abdallaet Virol J, 2018 Relato de Fibrilacao atrial

Zika virus infection. al. 3 caso

Is There More to Zika? Complex Angelidou  Neonatology, Relato de Sindrome do coracao esquerdo

Cardiac Disease in a Case of etal.™ 2017 caso hipoplasico com atresia mitral e

Congenital Zika Syndrome. aortica, aorta gravemente hipoplasica,
regurgitacao tricispide moderada e
disfuncao ventricular direita
moderada

Echocardiographic findings in Calvacanti  PLoS One, Estudo CIA, ostium secundum, CIV muscular

infants with presumed congenital et al." 2017 retrospectivo  apical pequena hemodinamicamente

Zika syndrome: Retrospective insignificante e um lactente com

case series study. dispneia apresentava grande CIV
membranosa

Association of Zika Virus with Minhas et Cureus, 2017 Revisao de Miocardite, Insuficiéncia Cardiaca e

Myocarditis, Heart Failure, and al.” literatura arritmias

Arrhythmias: A Literature Review.

24-hour Holter findings in infants  Orofino et  Rev Inst Med Relato de Risco aumentado de hipertensao

with in-utero exposure to the al.' Trop S caso

Zika virus: a series of cases. Paulo, 2020

Cardiac findings in infants with in  Orofino et  PLoS Negl Estudo CIA, CIV, persisténcia do canal arterial

utero exposure to Zika virus- a al.8 Trop Dis, transversal

cross sectional study. 2018

Characterization of zika virus Rossi et PLoS One, Estudo Sindrome do coracao esquerdo

infection of human fetal cardiac al.” 2020 laboratorial hipoplasico

mesenchymal stromal cells.

Useful strategies for the emerging Krittanawo Eur J Prev Revisao de Miocardite

of zika pandemic and its silent ngetal.”® Cardiol, literatura

cardiovascular complication 2017

CIV: comunicacao interventricular. CIA: Comunicacao interatrial.

Tabela 3 — Manifestacoes tipicas da infeccao por Zika virus.

Sintomas e sinais Alteracdées da  Condicbes

virémicos gravidez autoimunes

Assintomaticos. Microcefalia Sindrome de

Febre, rash cutaneo, Perda fetal Guillain-Barré
artralgia, dor Sindrome Mielite
abdominal, congénita do transversa
diarreia e Zika virus

meningoencefalite

ecocardiograma. Em aproximadamente 70% dos 48
neonatos foi achado o Forame Oval Patente (FOP), sendo
a anormalidade mais comum ao ECO. Outro achado, com
menor incidéncia, foi a Persisténcia do Ducto Arterioso
(PDA) em seis pacientes. As alteracdoes cardiacas
encontradas nesse artigo corroboram com as hipoteses
de possibilidade de dano cardiovascular em neonatos
infectados verticalmente por ZIKV, contudo com menor
nimero, como defeitos do septo atrial (ostium
secundum), regurgitacdo tricUspide fisiologica e
hipertensao arterial pulmonar. Nessa pesquisa foi notada
uma incidéncia de aproximadamente 11% em anomalias
cardiacas®.

Ademais, outro estudo descritivo analisou uma

amostra de 15 recém-nascidos por Holter cardiaco e
constatou que nao houve registros de alteracées do tipo
extrassistoles supraventriculares ou ventriculares,
blogueios ou alteracdes do intervalo QT, pausas da
conducao ou ritmo juncional. Todavia, relatou-se uma
diferenca significativa nos valores de desvio padrao dos
intervalos entre duas ondas R consecutivas ao longo do
“tracado limpo” do Holter (SDNN) e nos valores de RR,
podendo indicar um possivel desenvolvimento de
comorbidades cardiovasculares a longo e médio prazo.
Além disso, esse fator pode indicar um possivel quadro
de Sindrome da Morte Subita Infantil (SIDS)'8.

A presenca de alteracbes cardiacas, como as
descritas acima, relacionada a uma anormalidade da
arquitetura da camara cardiaca é corroborado por meio
de um estudo retrospectivo observacional, onde foram
analisadas 103 criancas com sindrome congénita do Zika,
das quais 13,5% apresentaram alteracdes do tipo
comunicacao interatrial do tipo ostium secundum, CIV
muscular apical e CIV membranosa'. Além disso, foram
indicadas anormalidades em outros dois relatos de casos.
Em um dos relatos, um homem de 49 anos infectado por
ZIKV apresentou anomalias elétricas cardiacas do tipo
fibrilacdo atrial'’; no outro, foi relatado, por meio de
Ultrassonografia Fetal (USG), calcificacoes corticais
cerebrais e sindrome do coracdo esquerdo hipoplasico
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em um neonato®.

Visto que, muitas vezes, a infeccao por ZIKV pode
ocasionar  alteracbes cardiovasculares, torna-se
relevante a criacao de uma triagem especifica nos casos
de suspeita de infeccao, para que seja feito uma
identificacao de possiveis complicacoes
cardiovasculares, a fim de prevenir novas incidéncias de
doencas cardiacas relacionadas a infeccao do ZIKV.
Exames como ecocardiograma ou eletrocardiograma
devem ser realizados para eliminar as suspeitas de
disfuncdo ou doencas cardiacas, além de guiar uma
melhor propedéutica para tratamento?'.

Carta et al.’ introduziram na literatura achados
que implicam na dicotomia de género durante as
manifestacdes cardiovasculares de ZIKV. Seu estudo
prospectivo avaliou consecutivamente 18 pacientes com
miocardite aguda ap6s 10 dias do inicio da doenca, sendo
realizado exame fisico e laboratorial, incluindo
confirmacao de Zika, eletrocardiograma,
ecocardiograma, arteriografia coronaria e ressonancia
magnética cardiaca. Em seus resultados, os autores
relatam predominancia significativa de mulheres (n = 13
/ 68%), onde apenas uma possuia teste de gravidez
positivo. Notou-se que 7 dos 13 pacientes observados
desenvolveram insuficiéncia cardiaca (5 mulheres e 2
homens), sendo 6 com fracao de ejecao reduzida, um
com fracdo de ejecdo preservada e efusdo pericardica
moderada a grave. Ademais, as alteracdes
eletrocardiograficas foram substancialmente
importantes, sendo notado em 94% dos pacientes
disturbios de conducao, sendo estas a taquicardia atrial,
fibrilacao atrial e arritmias ventriculares.

Muito tem sido feito para compreender as diversas
implicacdes da infeccao pelo virus, no entanto, todos os
artigos apontam uma necessidade de estudos mais
robustos, que envolvam com maior clareza e
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fidedignidade o processo fisiopatoldgico das alteracoes
cardiacas em pacientes infectados pelo tal. Além disso,
€ indubitavel a necessidade de pesquisas que abordem o
tratamento e/ou prevencao sendo ela farmacolodgica ou
nao de como impedir as altera¢des estruturais descritas.

Apds a discussdao dos resultados do artigo
entende-se que o manuscrito apresenta limitacoes
importantes como a alta presenca de producdes com
baixo a moderado nivel de evidéncia literaria, com
possivel falta de cobertura de outras producées com os
descritores usados.

CONCLUSAO

Encontrou-se na maioria dos estudos dessa revisao
achados corroboram com hipoteses de alteracdes
cardiacas em quadros de infeccdo por ZIKV, sendo as
mais comuns: comunicacdo interventricular muscular
apical e comunicacao interatrial do tipo ostium
secundum, além de insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida. Essas contribuicées nos fazem crer em
uma possivel relacdo entre o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares em médio e longo prazo, além
de outras alteracoes apresentadas em pacientes adultos,
como distlrbios do ritmo cardiaco do tipo Fibrilacao
Atrial, contribuem para os dados dessa afirmacao.

A alteracao cardiovascular presente
principalmente em mulheres sugere uma preferéncia
parcial para o sexo feminino, contudo, em nossa busca
nao encontramos o mecanismo viral primaz para tal
caracteristica. Ainda assim, se faz necessario maiores
pesquisas quanto a dados epidemiologicos das
caracteristicas virais da infeccdo por ZIKV em sinergia as
alteracdes cardiovasculares.
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