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RESUMO 

 

Introdução: O vírus Zika (ZIKV) foi identificado pela primeira vez no Brasil em abril de 
2015. No final desse mesmo ano foi constatado um aumento do número de 
notificações de recém natos portadores de microcefalia, inicialmente no Nordeste 
brasileiro e, em seguida, em todas as regiões do Brasil. Em fevereiro de 2016 foi 
encontrado material genético do ZIKV no sistema nervoso central (SNC) de um 
natimorto com microcefalia nascido de mãe que relatava infecção provável pelo ZIKV 
na gestação. A partir daquele momento, foram também descritas nos recém natos 
expostos verticalmente ao ZIKV, alterações específicas de SNC, alterações 
oftalmológicas e ortopédicas que passaram a se chamar Síndrome da Zika Congênita 
(SZC). Objetivo: Descrever a presença de alterações cardiológicas em uma amostra 
de recém natos e lactentes expostos verticalmente ao ZIKV através da realização de 
ecocardiograma (ECO) e Holter de 24 horas e avaliar a confiabilidade das medidas 
cavitárias e fração de ejeção do ventrículo esquerdo através do ECO realizado por 
duplas de cardiopediatras. Método: Estudo observacional descritivo de alterações ao 
ECO de 120 neonatos e lactentes nascidos entre novembro de 2015 e janeiro de 2017 
com exposição vertical confirmada ao ZIKV, acompanhados no Instituto Fernandes 
Figueira (IFF) da Fiocruz. O ECO foi realizado por três cardiopediatras com aparelho 
Siemens Acuson X 300. A confirmação de exposição vertical ao ZIKV foi realizada 
pela reação em cadeia da polimerase (PCR) positiva no sangue ou líquido amniótico 
da gestante e/ou no líquor ou urina do recém nato. Para o estudo de confiabilidade 
foram selecionados aleatoriamente 50 bebês nos quais o ECO foi realizado em dois 
momentos, com intervalo máximo de 15 dias por dois especialistas independentes. 
Foram calculados Coeficiente de Correlação Intraclasse (ICC) e obtidos os gráficos 
de Bland-Altman das medidas cavitárias e da fração de ejeção. Para o estudo do 
Holter de 24 horas foram selecionados pacientes cujos responsáveis aceitaram 
participar do estudo e os exames foram analisados por dois cardiologistas 
especializados nesse método. O Holter avaliou a presença de arritmias além de 
descrever medidas de variabilidade de frequência cardíaca (VFC). Foi utilizado o teste 
de Mann Whitney para avaliar associação entre alterações ao Holter e as seguintes 
características da amostra: sexo, presença de SZC, microcefalia grave, ter nascido 
prematuro (PT) ou pequeno para idade gestacional (PIG), ter tido sofrimento fetal. 
Resultados: O estudo de avaliação ecocardiográfica mostrou que há uma prevalência 
10 vezes maior de cardiopatias congênitas nessa amostra quando comparada à 
população geral de nascidos vivos, mas não foram encontradas cardiopatias graves 
que necessitem de intervenção nos primeiros meses de vida. O estudo com Holter 24 
horas não mostrou arritmias, mas evidenciou uma menor VFC no grupo com SZC e 
microcefalia grave. A avaliação da confiabilidade demonstrou que as diferenças entre 
as aferições independentes ao ECO realizadas por duplas de cardiopediatras foram 
clinicamente irrelevantes e que não modificaram o laudo final de exame normal 
comparado aos valores considerados normais ao ECO. Conclusões: O estudo indica 
que não há necessidade de incluir o ecocardiograma fetal e/ou neonatal na rotina de 
acompanhamento das gestantes com infecção pelo ZIKV e/ou dos recém natos logo 
após ao nascer e sugere que o Holter de 24 horas possa ser utilizado para prever uma 
pior evolução neurológica nos expostos verticalmente ao ZIKV que nascem sem todos 
os critérios que compõem a SZC. Isso antecipa o acompanhamento com equipe 
multidisciplinar de reabilitação que é 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 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epidemiologia do Zika vírus  

 

O vírus Zika (ZIKV) é um arbovírus do gênero Flavivírus, família Flaviviridae, 

transmitido por mosquitos da espécie Aedes (1). Esse vírus tem dois genótipos: 

genótipo africano que é encontrado apenas no continente africano e genótipo asiático, 

associado às epidemias que ocorreram no sudeste asiático, ilhas do Pacífico e mais 

recentemente, nas Américas (2). O ZIKV recebeu a mesma denominação do local de 

origem de sua identificação em 1947, após detecção em macacos sentinelas para 

monitoramento da febre amarela, na floresta Zika, em Uganda (3). Em 2007, o vírus 

foi encontrado pela primeira vez fora dos continentes africano e asiático, na 

Micronésia (Yap Island) e nessa ocasião, mais de 70% dos residentes com mais de 

três anos de idade foram infectados em um período de 4 meses (4). Em 2013, outro 

surto da doença foi descrito na Polinésia Francesa quando 11% da população foi 

infectada. De lá, o vírus alcançou outras ilhas do Pacífico e os primeiros casos de 

infecção pelo vírus 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 país das Américas com maior número de casos de infecção pelo 

vírus desde que esse atingiu o continente americano. Estima-se que a partir de março 

de 2015 tenha havido entre 500.000 a 1.500.000 de pessoas infectadas (6). 

 

1.2 Características clínicas e diagnóstico laboratorial do Zika vírus 

 

Os critérios clínicos para o diagnóstico dessa arbovirose, que era considerada 

uma doença autolimitada e sem complicações até a descrição no Brasil da Síndrome 

da Zika Congênita (SZC) em 2017, são exantema maculopapular pruriginoso e pelo 

menos dois dos sintomas e sinais a seguir: febre baixa de duração de 1 a 2 dias, 

conjuntivite não purulenta, poliartralgia e edema periarticular. Outros sinais e sintomas 

podem estar presentes como mialgia, dor retro-ocular, vômitos e linfadenomegalia. 

Considera-se que 80% dos pacientes infectados são assintomáticos (7). 4 A partir do 

final do mês de fevereiro de 2015, o Ministério da Saúde do Brasil observou um 

aumento de notificações e iniciou monitoramento de casos de doença exantemática 

(“dengue-like”) sem causa definida, na Região Nordeste, abrangendo os estados da 
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Bahia, Maranhão, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Sergipe e Paraíba e todos os 

casos apresentavam evolução benigna com regressão espontânea mesmo sem 

intervenção clínica, com mais de 6.800 casos identificados até aquele momento. Em 

junho de 2015, foi relatada pela primeira vez a presença do ZIKV em território 

brasileiro (8). 

O diagnóstico laboratorial da infecção aguda é a única forma de confirmação 

da doença visto que não há nenhuma característica clínica que seja patognomônica. 

A melhor forma de confirmação diagnóstica é através da reação em cadeia da 

polimerase (PCR), que se encontra positiva até 10 dias do início da doença em 

amostras de sangue e até 30 dias em amostras de urina. A sorologia (IgM e IgG) 

nunca foi validada e tem como principal problema a possibilidade de reações cruzadas 

com outras arboviroses como dengue e chikungunya (9). A infecção pelo ZIKV 

também está relacionada a síndromes neurológicas, como a Síndrome de Guillain-

Barré (SGB) (10). Na Micronésia, a incidência histórica média de SGB era de 5 casos 

por ano. Durante um surto do ZIKV naquela região, foram diagnosticados 40 casos de 

SGB, número 20 vezes maior do que o normalmente observado. Situação semelhante 

foi observada na Polinésia Francesa (10). No Brasil, foram confirmados 42 casos de 

SGB em pacientes com sintomas sugestivos de infecção pelo ZIKV somente no 

estado da Bahia, em julho de 2015. Em novembro de 2015, sete de dez pacientes 

com sintomas neurológicos associados a quadros sugestivos de dengue, tiveram 

amostras de sangue confirmadas para o ZIKV (11). 

 

1.3  Mecanismos de transmissão do Zika vírus 

 

O modo mais frequente de transmissão do ZIKV é por picada do mosquito 

Aedes aegypti, mesmo transmissor da dengue e chikungunya e o principal vetor 

urbano das três doenças. Outro mosquito tem sido proposto como transmissores e 

devido à sua ampla distribuição, o combate ao vetor se configura a principal arma 

contra a disseminação dessas doenças (12). Em relação às demais vias de 

transmissão, a identificação do vírus em líquido amniótico indica que este atravessa a 

barreira transplacentária, sendo esta a via de maior importância devido ao risco de 

dano ao embrião (13). A identificação do vírus na urina, leite materno e saliva pode ter 

efeito prático apenas no diagnóstico da doença. Não há indícios ainda que essas vias 

sejam importantes para a transmissão do vírus para outra pessoa. Estudos realizados 
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na Polinésia Francesa não identificaram a replicação do vírus em amostras do leite, 

indicando a presença de fragmentos do vírus que não seriam capazes de produzir 

doença. A presença de vírus no esperma até três meses depois da doença aguda com 

manutenção da infectividade e possibilidade de transmissão via sexual também foi 

descrita (14). A possibilidade de transmissão por transfusão sanguínea também foi 

documentada na Polinésia Francesa (15). 

 

1.4  Microcefalia e Síndrome da Zika Congênita 

 

Microcefalia é definida como um perímetro cefálico menor ou igual a dois 

desvios padrões da média para sexo e idade gestacional (16). Em outubro de 2015, o 

Ministério da Saúde do Brasil detectou um aumento das notificações de recém natos 

com microcefalia em Pernambuco. Considerando-se que as mães desses bebês 

relatavam a ocorrência de exantema durante a gestação, aventou-se a possibilidade 

de transmissão vertical do ZIKV e sua relação com a microcefalia (17). Após a 

detecção do vírus através de biologia molecular (PCR) em amostras de tecidos de um 

natimorto com microcefalia na Paraíba, o Ministério da Saúde emitiu nota confirmando 

a relação entre microcefalia e infecção intrauterina pelo ZIKV (18). Estudo conduzido 

no IFF com uma coorte de recém natos de mães com infecção confirmada pelo ZIKV 

na gestação mostrou 42% de incidência de alterações graves no sistema nervoso 

central, incluindo 4 recém natos microcéfalos. Não foi observada maior frequência de 

alterações neurológicas com infecção em algum período específico da gestação (19) 

A descrição de outras 6 alterações associadas à exposição intrauterina ao ZIKV levou 

à denominação de SZC ao conjunto de achados que inclui microcefalia, alterações 

oftalmológicas e auditivas, alterações específicas na tomografia computadorizada de 

crânio e artrogripose (20). 

 

1.5 Situação atual do ZIKV no Brasil 

 

O boletim epidemiológico emitido pelo Ministério da Saúde define como 

gestantes com infecção suspeita por ZIKV, em qualquer idade gestacional, com 

doença exantemática aguda, excluídas outras hipóteses de causas infecciosas e não 

infecciosas conhecidas e todo feto de mãe com história de exantema na gestação, 

com perímetro cefálico menor ou igual a dois desvios padrões da média para idade 
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gestacional e sexo ou qualquer outra alteração neurológica sugestiva de infecção 

congênita, excluídas outras causas possíveis (infecciosas e não infecciosas) e como 

casos confirmados, toda gestante suspeita com diagnóstico laboratorial de ZIKV e 

todo feto suspeito com história de mãe com exantema durante a gestação e excluídas 

as outras possíveis causas (infecciosas ou não) com ou sem confirmação laboratorial 

de infecção pelo ZIKV. Em todos esses casos, os pacientes devem ser encaminhados 

para acompanhamento da gestação e dos conceptos (21). 

O número de casos prováveis e de casos confirmados mostrou uma importante 

redução nos anos de 2016,2017 e 2018 quando comparado ao período de ocorrência 

da epidemia (2015). Em 2018, até a semana epidemiológica 30, foram registrados 

6.371 casos prováveis de doença pelo ZIKV no país, com taxa de incidência de casos 

prováveis de 3,1 casos/100 mil hab. Desses, 2.616 (41,1%) foram confirmados 

(22,23). 

 

1.6  Alterações cardiológicas e arboviroses 

 

A infecção pelo vírus da dengue, que é o flavivírus mais estudado na literatura, 

causa alterações cardiológicas de magnitude clínica que varia de leve a severa. No 

Brasil, até 2008, a infecção pelo vírus da dengue mantinha um padrão clínico de 

manifestações leves. A partir de 2008, repetindo o padrão conhecido no sudeste 

asiático, a infecção começou a se apresentar como grave em 10% dos casos e com 

óbito em 1%. Esses pacientes apresentavam alterações cardiológicas tais como 

disfunção miocárdica leve a severa (alguns com miocardite fulminante), confirmadas 

por ecocardiograma, eletrocardiograma, ressonância magnética e estudo 

anatomopatológico (imunohistoquímica) (24). A infecção pelo vírus da dengue 7 

adquirida por transmissão vertical foi descrita em diversos países, mas não houve, até 

o momento, relato de malformações congênitas no feto causadas pela infecção 

durante a gestação. Há porém, relatos de apresentação de dengue leve a severa, em 

recém natos cujas mães tinham história de infecção provável ou confirmada pelo vírus 

da dengue no final da gestação (25). A passagem de anticorpos via placentária se faz 

de forma mais significativa no terceiro trimestre de gestação, portanto os recém natos 

prematuros apresentam menor quantidade de anticorpos. Foi descrito que a infecção 

pelo vírus da dengue no início da gestação pode levar a risco de abortamento de 10% 

e o risco de morte fetal nas infecções contraídas na fase final da gestação é de até 
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13% enquanto o de prematuridade varia de 13 a 50% (24). Por ser um evento de início 

recente em todo o mundo, não havia até a ocorrência da epidemia de ZIKV no Brasil 

nenhum relato na literatura de alterações cardiológicas causadas pela infecção por 

esse vírus. Estudo realizado em Pernambuco,Brasil em 2017, mostrou aumento de 

prevalência de cardiopatias congênitas em bebês expostos verticalmente ao ZIKV, 

com microcefalia mas sem confirmação laboratorial de exposição vertical ao ZIKV 

(26). 

 

1.7  Exames de imagem em cardiologia pediátrica  

 

1.7.1 Ecocardiograma  

 

O ecocardiograma (ECO) é um exame de diagnóstico por imagem utilizado há 

mais de 30 anos que se baseia na emissão de feixes de ultrassom através de 

transdutores de alta frequência, fornecendo a imagem das estruturas cardíacas. O 

rápido avanço e o aprimoramento tecnológico têm permitido uma alta acurácia 

diagnóstica no período intrauterino (feto), neonatal, infância e adolescência. 

Atualmente, o ECO é o método de imagem padrão-ouro para o diagnóstico da maioria 

das cardiopatias congênitas e adquiridas assim como para a avaliação das alterações 

funcionais e hemodinâmicas que ocorrem em todas as faixas etárias. É um exame 

não invasivo, seguro, com aquisição rápida e em tempo real da imagem, baixo custo, 

ausência de contraindicações e facilidade de deslocamento do aparelho permitindo a 

realização do exame em várias situações como no ambulatório ou nas unidades de 

terapia intensiva (27). Atualmente, as máquinas de ECO permitem a realização de 

modos monodimensional e bidimensional, mapeamento de fluxo em cores e estudo 

com Doppler espectral pulsado e contínuo. No modo 8 monodimensional, uma única 

linha de sinais investiga o campo ultrassonográfico e ele é utilizado para avaliação do 

tamanho das cavidades, medida da espessura do septo e parede posterior do 

ventrículo esquerdo (VE) e função ventricular. O modo bidimensional permite a 

identificação detalhada dos aspectos anatômicos das estruturas cardíacas. O estudo 

do Doppler associado ao fluxo em cores permite mensurar as velocidades dos fluxos 

transvalvares e intracavitários e determinar a direção desses fluxos no interior das 

cavidades cardíacas (27). 
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A análise quantitativa das estruturas cardíacas é crucial no diagnóstico e 

manejo dos pacientes portadores de cardiopatias congênitas ou adquiridas. Na faixa 

etária pediátrica, a avaliação da dimensão das estruturas cardíacas indexadas à 

superfície corporal permite de forma segura a distinção entre um valor normal e outro 

anormal. A avaliação ecocardiográfica da função sistólica ventricular é de extrema 

importância na prática clínica, tendo em vista que a detecção de disfunção terá 

impacto direto na decisão terapêutica. Essa avaliação deve ser realizada de forma 

qualitativa e quantitativa, tendo em vista que a estimativa visual da função global e 

regional é altamente dependente da experiência do examinador e pode apresentar 

variabilidade significativa tanto intra quanto interobservador.Com relação à avaliação 

da função sistólica do VE, ela é feita entre outras maneiras, através do cálculo de 

fração de ejeção pelo método de Teichholz, sendo normal um valor acima de 55%, 

cálculo 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 traçado eletrocardiográfico durante 24 horas, permitindo assim 

observar com maiores detalhes qualquer alteração que possa ocorrer na atividade 

elétrica do coração. Não causa nenhum desconforto, não necessita sedação e não é 

invasivo. É 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 frequência cardíaca média, máxima e mínima e 

alterações do intervalo QT. Além disso, faz a análise da variabilidade de frequência 

cardíaca (VFC) por medidas de domínio de tempo descrevendo a média dos valores 

de R-R (medida entre duas ondas R consecutivas do traçado) e também o SDNN 

(desvio padrão dos intervalos R-R durante todo o tempo de “traçado limpo” do Holter), 

pNN50 (número médio de vezes por hora em que os intervalos R-R excedem 50 

milisegundoss) 9e rMMSD ( a raiz quadrada média das diferenças sucessivas entre 

os batimentos cardíacos normais). A VFC está diretamente relacionada ao 

funcionamento do sistema nervoso autônomo (SNA) e seus braços simpático e 

parassimpático. A análise da VFC pode ser feita também por medidas de domínio de 

frequência (baixa, alta e muito alta) e todas essas medidas são realizadas após o 

software que analisa o exame ter excluído os períodos de traçado com interferências 
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(28). Estudos realizados desde a década de 80 vem sugerindo que a avaliação da 

VFC possa ser um instrumento útil para oferecer informações sobre o 

neurodesenvolvimento em crianças expostas a algum risco de dano cerebral no 

período perinatal porque a VFC estaria relacionada não à integridade funcional do 

SNA mas a de todo o SNC (29,30). Esses estudos mostraram uma menor VFC nos 

pacientes que evoluíram com piora da evolução neurológica 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 diferença estatisticamente significativa nos 

valores de FC e VFC medidos através do R-R, no grupo que evoluiu com morte súbita 

do lactente (MSL) quando comparado ao restante da amostra, sendo a VFC menor no 

grupo de 16 crianças que tiveram MSL durante o acompanhamento da coorte (31). 

Esse estudo sugeriu que a instabilidade cardíaca possa causar arritmias 

potencialmente letais e durante o período de maior desenvolvimento do SNA, que 

coincide com o período de maior risco de MSL, algumas crianças apresentem 

desenvolvimento acelerado ou assimétrico do braço simpático do SNA, colocando-as 

sob maior risco de MSL. 

 

1.8 Confiabilidade de Medidas 

 

Pesquisadores de vários campos vem, ao longo do tempo, interessados em 

avaliar erros de medições em estudos qualitativos como questionários e quantitativos 

como testes laboratoriais e interpretação de exames complementares. Os estudos de 

confiabilidade em epidemiologia datam de mais de um século, mas, no campo das 

pesquisas clínicas, o interesse é mais recente e surgiu para estudar melhor as 

diferenças de diagnósticos relatadas por médicos, diferença na acurácia de aparelhos 

de medição utilizados em laboratórios ou ainda, diferença em treinamento de médicos 

que trabalham com diversos tipos de tecnologias, como exames de imagem (32). 

Enquanto nas áreas de Psicologia e Educação existe consenso sobre o significado do 

conceito de confiabilidade, os pesquisadores das Ciências da Saúde ainda divergem 

bastante em relação à compreensão e interpretação de seu significado. Dessa forma, 

são utilizados diversos sinônimos como reprodutibilidade, repetibilidade, 

concordância, consistência, associação e precisão, entre outros (32) e essa 

diversidade de termos usados, algumas vezes com o mesmo significado e outras com 
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significados diferentes, torna confusa a interpretação 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 (aleatório ou sistemático) que ocorre 

quando as mesmas medidas são realizadas por dois ou mais observadores no mesmo 

grupo de sujeitos ou quando dois testes diagnósticos estão sendo avaliados para se 

determinar a possibilidade de substituição de um pelo outro com a certeza de que o 

teste a ser utilizado está medindo o que se propõe a medir. Entende-se por erro 

aleatório qualquer fator ao acaso que esteja interferindo no processo de medição de 

algum fenômeno. Assumindo-se que em qualquer processo de medição haverá algum 

erro aleatório, o que se procura medir em estudos de confiabilidade é a magnitude 

desse erro (32). Erros sistemáticos são aqueles que ocorrem nos processos de 

medição de forma repetida, por exemplo, por erro de calibração de um aparelho, por 

dificuldade visual do observador de algum fenômeno que faça com que ele, 

repetidamente, observe de forma errada o fenômeno a ser medido. Segundo Streiner 

& Norman (2015), não se mensura a confiabilidade de um determinado teste ou 

medida, mas sim a confiabilidade desse teste ou medida quando aplicado àquela 

determinada população em que o estudo foi realizado. Portanto, segundo esse autor, 

a confiabilidade é um conceito relativo à população na qual esse teste ou medida está 

sendo realizado e sua aplicabilidade à outras populações precisa sempre ser 

questionada (33). 

Existem algumas ferramentas estatísticas para avaliar a confiabilidade de 

medidas e, entre elas o Coeficiente de Correlação Intraclasse-CCI (ICC do inglês 

Intraclass correlation 11 coeficient) é uma das mais utilizadas. Ele faz a estimativa da 

fração da variabilidade total de medidas devido a variações entre os indivíduos. O 

valor do CCI obtém-se dividindo o valor da variação entre os indivíduos (Vb) pela 

variação total (Vt), que inclui a variação entre indivíduos e a variação não pretendida 

(o “erro- Ve). Foi chamada por Fischer de correlação “intraclasse” porque avalia a 

relação entre múltiplos observadores da mesma variável (33). Pode-se avaliar 

também a confiabilidade intraobservadores, que mede a quantidade de erros 

possíveis quando a mesma medida é realizada pelo mesmo observador em momentos 

diferentes (33). A análise do erro existente nas medidas realizadas também precisa 

ser acompanhada de uma avaliação da magnitude do erro. Se a medida a ser avaliada 

tem um intervalo de normalidade esperado, a confiabilidade pode não ser excelente 
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as o resultado final não mostrar erros que impliquem em condutas clínicas diferentes 

(33,34). O coeficiente de correlação intraclasse (CCI) é uma medida de correlação 

que avalia a homogeneidade de medidas contínuas dentro de uma amostra, daí sua 

grande utilização em estudos de confiabilidade. É calculado pela razão de variâncias, 

portanto, quanto mais próximo de 1, mais próximos são os valores dos dois grupos. A 

interpretação dos valores de CCI aceita por diversos autores e aplicada nesse estudo 

é a seguinte: 

 

 

Considera-se então que, quanto maior o CCI (mais próximo de 1), menor a 

contribuição dos erros no processo de medida (35). Embora estabelecido de forma 

arbitrária, a interpretação de que um CCI acima de 0,75 seja um valor aceitável para 

se considerar como excelente a confiabilidade do teste ou medida é aceito pela 

maioria da comunidade científica (35). 

Consensos e diretrizes médicas utilizam critérios clínicos e de exames 

complementares para orientar diagnósticos e sugerir condutas terapêuticas. Para isso, 

avalia-se a acurácia diagnóstica dos parâmetros utilizados através da medida de 

sensibilidade e especificidade, sendo a confiabilidade pré-requisito da acurácia (36).  

O gráfico Bland-Altman é um instrumento utilizado para avaliar os limites de 

concordância entre duas medidas quantitativas. São utilizados média e desvio padrão 

das medidas para calcular limites estatísticos de concordância. Trata-se de um gráfico 

de dispersão em que o eixo Y é a diferença entre as duas medidas emparelhadas e o 

eixo X é a média destas medidas. Na sua representação, o diâmetro dos pontos é 

diretamente proporcional à frequência de concordância entre os examinadores (37, 

38). 

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

atenção para aumento do erro relacionado ao tamanho da medida, por exemplo. 
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Portanto, quanto mais próximo do zero estão as diferenças entre as medidas, maior a 

concordância entre essas medidas e o limite de concordância até dois desvios 

padrões a mais ou menos da diferença das medidas é um intervalo considerado 

clinicamente irrelevante (32). Segundo Abhaya Indrayan (34), a concordância entre 

duas medidas quantitativas pode ser avaliada através do CCI ou dos limites de 

concordância através do gráfico de Bland Altman, porém o autor entende que seria 

melhor chamar de limites de “discordância”. 

Há poucas informações na literatura sobre a confiabilidade dos parâmetros 

obtidos através do ecocardiograma e que são utilizados nos consensos de cardiologia 

para orientar o manejo de cardiopatias congênitas e adquiridas como fechamento de 

canal arterial, de comunicação interventricular e comunicação interatrial e indicação 

de valvoplastias nos casos de insuficiências valvares como insuficiência mitral e 

aórtica reumáticas e, além disso, a informação existente mostra que a confiabilidade 

não é boa, dificultando a generalização de condutas e a aplicação das orientações 

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

 

 

A associação de infecção pelo ZIKV durante a gravidez e a ocorrência de 

microcefalia nos conceptos foi descrita pela primeira vez na literatura chamando 

atenção para a importância da avaliação de outras possíveis malformações que 

poderiam estar associadas nesses casos. Além disso, considerei importante entender 

se o diagnóstico de miocardite em recém natos (através da detecção de disfunção 

sistólica do ventrículo esquerdo - VE) mesmo sem história epidemiológica confirmada 

de exposição ao ZIKV, pudesse ser indicativo de solicitação de exames para 

confirmação do vírus e de investigação e acompanhamento neurológico dessas 

crianças. 

No momento inicial da epidemia, os bebês foram submetidos à avaliação 

multidisciplinar, sendo relevante discutir se a avaliação cardiológica rotineira com 

exames de imagem dos recém natos com exposição antenatal ao vírus e 

assintomáticos do ponto de vista cardiológico seria necessária ou não, fazendo com 

que a alocação de recursos da saúde 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 está 

medindo. Isso tem importância clínica porque mostra que as condutas da equipe estão 

padronizadas e facilita a interpretação pelos médicos assistentes. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral  

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

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

1.Descrever os achados na avaliação ecocardiográfica de recém natos e lactentes 

com exposição vertical ao ZIKV. 

 

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

cavitárias e de função de VE obtidas pelo ecocardiograma. 

 

3.Descrever os achados presentes à monitorização por Holter 24 horas de lactentes 

com exposição vertical ao ZIKV.  
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4 MÉTODOS 

 

Estudo prospectivo, observacional, de descrição de alterações ao 

ecocardiograma bidimensional com color doppler e ao Holter de 24 horas de recém 

natos e lactentes com diagnóstico de exposição vertical ao ZIKV. Em uma parte da 

amostra que foi selecionada de forma aleatória, o ecocardiograma foi realizado de 

forma repetida no intervalo máximo de 15 dias por dois cardiopediatras para um 

estudo de confiabilidade de medidas cavitárias e da função do VE. Os profissionais 

que consistiram nas duplas de examinadores estavam cegados em relação aos 

resultados do exame anterior. 

 

4.1 População do estudo 

Recém natos e lactentes incluídos no estudo “Exposição Vertical ao Zika vírus 

e suas Consequências no Neurodesenvolvimento da Criança”, aprovado no Comitê 

de Ética em Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira (IFF) sob o número CAAE 

52675616.0.0000.5269. Esses bebês nasceram no IFF ou foram encaminhados para 

acompanhamento por haver suspeita de exposição vertical ao ZIKV de acordo com a 

determinação do Ministério da Saúde (21). 

 

4.2 Cálculo amostral 

Cenários de tamanho amostral mínimo necessário para estimativas com 95% 

de confiança (erro alfa de 5%) foram realizados no Win Pepi versão 11.62. Sendo 

necessário examinar 139 crianças, para estimar uma proporção de arritmia cardíaca 

ou alteração ao ecocardiograma de 10%, com erro absoluto de 5%. Para o estudo de 

confiabilidade, estimando-se um valor esperado de CCI ≥0,75, com probabilidade de 

90% e intervalo de confiança (IC) de 95%, foram necessários 44 ecocardiogramas 

realizados por dois examinadores. 

 

4.3 Critérios de Elegibilidade 

Inclusão: 

Recém natos e lactentes incluídos no estudo “Exposição Vertical ao Zika vírus 

e suas Consequências para o Neurodesenvolvimento da Criança” no período de 201 
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5 a 2018 cujos pais ou responsáveis concordaram em participar do estudo e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

 

Exclusão: 

Recém natos e lactentes com alterações cromossômicas detectadas durante a 

vida fetal ou a qualquer momento após o nascimento e recém natos de mães com 

diagnóstico confirmado durante a gestação de outras infecções de transmissão 

vertical (dengue, rubéola) sabidamente relacionadas a alterações cardiológicas nos 

conceptos. 

Este estudo é um subprojeto do projeto intitulado “Exposição Vertical ao Zika vírus e 

suas Consequências para o Neurodesenvolvimento da Criança” que abrange 

investigação da clientela pediátrica com microcefalia, de mães que referem ou não 

síndrome febril aguda durante a gestação, que estão em acompanhamento para 

vários desfechos clínico- laboratoriais e de imagem no Instituto Fernandes Figueira 

(IFF). Foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do IFF e do Instituto 

Nacional de Infectologia (INI)-Fiocruz (ANEXO 1). 

 

4.4 Avaliação cardiológica 

Os ecocardiogramas foram executados pelas três cardiopediatras do setor de 

Cardiopediatria do IFF, todas com mais de 15 anos de especialização e com título de 

especialista em Cardiologia Pediátrica pelas Sociedades Brasileiras de Pediatria e de 

Cardiologia, no aparelho Acuson X300 e os exames foram realizados durante o fluxo 

normal do ambulatório de cardiopediatria do IFF. Nenhum paciente necessitou 

sedação para realização do ECO e aqueles selecionados aleatoriamente para o 

estudo de confiabilidade das medidas cavitárias e de fração de ejeção do VE 

retornaram no prazo máximo de 15 dias. O estudo detalhado das estruturas cardíacas 

foi feito pelo modo bidimensional e as medidas cavitárias foram realizadas nos cortes 

estabelecidos na literatura: modo monodimensional do corte parasternal longitudinal 

de eixo longo do VE, ao nível dos folhetos aórticos (para medidas de aorta e átrio 

esquerdo) e do corte parasternal de eixo curto de VE ao nivel dos folhetos da valva 

mitral para as demais medidas (27).Todos os pacientes que tiveram o diagnóstico de 

cardiopatia congênita foram absorvidos pelo ambulatório e encontram-se em 

acompanhamento. O estudo de Holter foi realizado com monitorização contínua 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 análise em três derivações nos pacientes que os 

responsáveis concordaram com a realização do exame.A monitorização foi feita com 

o paciente internado por motivos clínicos e/ou cirúrgicos, no dia anterior à alta 

hospitalar. O acompanhante do paciente foi orientado a preencher uma ficha de 

atividades que aconteceram durante o exame (choro, nebulização com 

simpaticomiméticos, febre). 

As sessões de METODOS, RESULTADOS, DISCUSSÃO encontram-se nos 

três 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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6.2º ARTIGO Reliability of echocardiographic measurements in infants exposed 

to Zika virus.  

 

Submetido ao periódico Archives of Diseases in Childhood. Esse artigo 

responde ao segundo objetivo da tese e avalia a confiabilidade interobservador de um 

conjunto de medidas cavitárias e de fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

realizadas no ecocardiograma de recém natos e lactentes com exposição vertical ao 

Zika vírus. 
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7.3° ARTIGO: Achados ao Holter-24 horas de lactentes com exposição vertical 

ao Zika vírus. 

 

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 exposição vertical confirmada ao Zika vírus. 
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8.CONCLUSÕES 

 

 

1. A avaliação com ecocardiograma de uma amostra de recém natos e 

lactentes expostos verticalmente ao ZIKV mostrou uma prevalência dez vezes maior 

de defeitos estruturais sem gravidade, em consonância com estudo realizado pelo 

grupo de pesquisadores de Pernambuco. Esse achado nos permitiu sugerir que as 

gestantes com infecção provável ou confirmada pelo ZIKV não necessitam ser 

encaminhadas a grandes centros para realização de ecocardiograma fetal em busca 

de cardiopatias congênitas com necessidade de atendimento especializado logo ao 

nascer (por risco de morte e necessidade de intervenção cirúrgica ou medicamentosa 

precoce). 

2. O estudo com Holter de 24 horas concluiu que os lactentes com SZC 

mostram alteração de variabilidade de frequência cardíaca descrita na literatura em 

lactentes jovens com algum tipo de injúria cerebral e evolução posterior para quadros 

neurológicos mais graves. Isso poderia permitir que pudéssemos prever o prognóstico 

neurológico de recém natos expostos ao ZIKV e sem sintomatologia inicial e o 

investimento em terapias de reabilitação pudesse ser iniciado precocemente. 

3. O estudo de confiabilidade mostrou que apesar do CCI ter evidenciado uma 

confiabilidade variável de excelente a pobre, a magnitude da variação das medidas 

entre dois examinadores não resultou em mudança de conduta clínica em relação aos 

resultados apresentados. 
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9.CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

A epidemia de ZIKV ocorrida pela primeira vez desde a descoberta do vírus em 

1947 trouxe um novo dado a respeito de um arbovírus que até então não havia sido 

detectado em nenhum momento da história das arboviroses: a possibilidade de 

malformações congênitas relacionadas à transmissão vertical. A urgência em 

entender exatamente que malformações poderiam acontecer além da que primeiro 

chamou atenção (a microcefalia) fez com que fosse incluída a avaliação cardiológica 

das crianças com confirmação da exposição vertical ao ZIKV que foram 

encaminhadas a um centro nacional de referência no atendimento de gestantes e 

crianças de risco. A realidade da maioria dos 5.000 municípios brasileiros é de 

ausência de profissionais qualificados para realização de ecocardiograma fetal e 

neonatal e de hospitais com atendimento neonatal para suporte adequado a bebês 

nascidos com cardiopatias congênitas graves. Exposto isso, considero que a 

informação de que o estudo sugere que não há indicação de incluir rotineiramente o 

ecocardiograma fetal nas gestantes com infecção provável ou confirmada por ZIKV 

assim como não há indicação de encaminhá-las para que o parto ocorra em hospital 

com atendimento neonatal especializado é bastante útil em termos de saúde pública 

e gestão de recursos da saúde. Os achados do estudo de Holter necessitam de 

pesquisas semelhantes, mas dada a sazonalidade dos surtos de todos os arbovírus, 

não é possível prever quando essas pesquisas poderão ser realizadas. Seguindo a 

linha de pesquisa do laboratório de Epidemiologia Clínica, aproveitei a oportunidade 

e uma amostra aleatória foi utilizada para realização de um estudo de confiabilidade 

de medidas cavitárias e de fração de ejeção do ventrículo esquerdo, que fazem parte 

do ecocardiograma e são utilizadas para sugerir condutas clínicas e cirúrgicas nos 

pacientes acompanhados pelo setor de Cardiopediatria do IFF. Essa avaliação teve o 

objetivo de melhorar a assistência prestada aos pacientes e mostrou que embora a 

confiabilidade não se mostre excelente para todas as medidas executadas, a 

magnitude da variação das medidas não altera a conduta porque todas as medidas 

permanecem dentro de um intervalo de valores normais descritos na literatura. Espero 

que esses resultados colaborem de alguma maneira no manejo dos bebês acometidos 

por essa grave situação clínica que se chama Síndrome da Zika Congênita e que 

permitam uma melhor alocação dos recursos da saúde no Brasil. 
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ANEXO 1 Parecer consubstanciado de aprovação CEP-INI. 
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