357

Artigo de Revisao 5 N <

Capacidade Funcional na Cardiopatia Congénita: Revisao
Sistematica e Metanalise

Functional Capacity in Congenital Heart Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis

Camila Wohlgemuth Schaan,”? Aline Chagastelles Pinto de Macedo,’* Craciele Sbruzzi,>* Daniel Umpierre,**
Beatriz D. Schaan,** Lucia Campos Pellanda’

Instituto de Cardiologia - Fundacao Universitdria de Cardiologia;' Hospital de Clinicas de Porto Alegre;* Universidade Federal de Ciéncias da Satide de
Porto Alegre (UFCSPA);? Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),* Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: Criancas e adolescentes com cardiopatia congénita frequentemente apresentam alteracdes na sua
capacidade de exercicio que pode ser avaliada através de varios testes funcionais.

Objetivo: Avaliar a capacidade funcional de criancas e adolescentes com cardiopatias congénitas (CC) através de revisao
sistematica e metanalise.

Métodos: A revisao incluiu estudos observacionais, dados da primeira avaliacao de ensaios clinicos randomizados
ou acompanhamento apés ensaios clinicos que avaliaram a capacidade funcional através teste de exercicio
cardiopulmonar, teste ergométrico, teste de caminhada de seis minutos ou teste do degrau em criancas e adolescentes.
Foram incluidos individuos com CC, idade entre seis e 18 anos e seus controles saudaveis. A avaliacao quantitativa
foi realizada por metanalise, comparando o consumo maximo de oxigénio (VO,max) entre criancas e adolescentes
com CC e seus pares saudaveis.

Resultados: Vinte e cinco dos 2.683 estudos identificados na pesquisa atenderam aos critérios de inclusao. A medida do
VO,méx mostrou que os pacientes com CC apresentaram uma diminuicao de 9,31 ml/Kg/min (IC 95%: 12,48 a -6,13;
12, 94,3%, P para heterogeneidade < 0,001) em comparagao ao grupo controle. A metanalise dos dados de frequéncia
cardiaca maxima (FCM) alcancada durante o teste de exercicio cardiopulmonar e teste ergométrico, avaliado por
18 estudos, mostrou um valor de -15,14 bpm (IC 95%: —20,97 a -9,31; I; 94,3%, P para heterogeneidade < 0,001) em
comparagao ao grupo controle.

Conclusao: Criancas e adolescentes com CC apresentam menor VO,max e FCM em relacao a controles saudaveis.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367)

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas; Crianca; Adolescente; Tolerancia ao Exercicio; Revisdo, Metanalise.

Abstract

Background: Children and adolescents with congenital heart disease often have alterations in their exercise capacity that can be evaluated by
various functional testing.

Objective: To evaluate the functional capacity of children and adolescents with congenital heart disease (CHD) with systematic review and meta-analyses.
Methods: The review included observational studies, data from the first evaluation of randomized clinical trials or observational follow-up
periods after clinical trials which evaluated functional capacity by cardiopulmonary exercise test, stress testing, six-minute walk test or step
test, in children and adolescents with CHD, aged between six and 18 years, and comparisons with healthy controls in the same age group.
The quantitative assessment was performed by meta-analysis, by comparing the maximal oxygen consumption (VO,max) of children and
adolescents with CHD and respective control groups.

Results: Twenty-five of 2.683 studies identified in the search met the inclusion criteria. The VO,max measurement showed that patients with
CHD have a decrease of 9.31 ml/Kg/min (95% Cl. =12.48 to —6.13; I, 94.3%, P for heterogeneity < 0.001) compared with the control group.
The meta-analysis of the data of maximum heart rate (HR) reached during cardiopulmonary test and stress testing, retrieved from 18 studies,
showed a HR value of —=15.14 bpm (95% CI. =20.97 to =9.31; I, 94.3%, P for heterogeneity < 0.001) compared with the control group.
Conclusion: Children and adolescents with CHD have lower VO ,max and HR compared to controls. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367)
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Introducao

Criangas com cardiopatia congénita (CC) frequentemente
tem estilo de vida sedentario, que pode ser reflexo de
limitagdes psicolégicas inerentes a doenga, além da
superprotegao dos pais." Isto pode resultar na manutengao
desse padrdo durante a vida adulta, podendo culminar
em risco aumentado para doengas cardiacas adquiridas.’
Em criancas orientadas a nao realizar atividade fisica,
observa-se um aumento no risco de sobrepeso (RR, 2,51;
IC 95%: 1,24-3,52) e obesidade (RR, 6,14; IC a 95%,
2,54-8,82) a longo prazo.?

A capacidade funcional pode indicar disfuncao
cardiovascular, pulmonar ou motora. Em criangas com
doenca cronica, o consumo maximo de oxigénio (VO,méx)
pode predizer diversos desfechos, como por exemplo, a
maior aptidao aerébica estd associada a uma redugao de
risco de quase 10% na hospitalizagdo de criangas com fibrose
cistica.> A avaliacao da capacidade funcional em pacientes
com doenca cardiaca é um importante instrumento clinico
para o diagnéstico, quantificagao dos sintomas, prognéstico
e avaliagao da resposta ao tratamento.* Vdrios testes estao
disponiveis para determinar a capacidade funcional,’
mas em criangas e adolescentes as informagoes obtidas
podem ser diferentes das observadas em adultos, devido as
diferengas nas respostas fisiolégicas e metabélicas ao estresse.
As criangas apresentam respostas cronotropicas maiores e
inotrépicas menores durante o esforgo maximo.® Além disso,
as informagoes dos testes nao sdo padronizadas em termos
de valores, o que limita a comparagao de diferentes estudos.

A capacidade funcional varia de acordo com o tipo
de CC, resultado cirtirgico, idade e sexo do paciente.
Os pacientes com reparo incompleto de seu defeito
cardiaco apresentam menor capacidade de exercicio
e ventilagdo méxima em comparacdo a pacientes que
realizaram o reparo completo.® A maioria dos estudos
publicados tem um pequeno tamanho de amostra e inclui
criangas, adolescentes e adultos com ampla faixa etéria.’”
Assim, o presente estudo objetivou revisar sistematicamente
a literatura para sumarizar a capacidade funcional de
criancas e adolescentes com CC, através de uma metandlise
de estudos observacionais.

Métodos

Critérios de elegibilidade

Esta revisao incluiu estudos observacionais (estudos de
coorte, estudos transversais ou casos-controles), dados da
primeira avaliagao de estudos clinicos randomizados ou nao
ou periodos de acompanhamento observacional apés estudos
clinicos, nos quais a amostra foi constituida por criancas
e adolescentes com CC, com idade entre seis e 18 anos
comparadas a controles saudaveis. Outra condi¢do para a
inclusdo dos estudos foi a avaliagao da capacidade funcional
por meio do teste ergoespirométrico, teste ergométrico, teste
de caminhada de seis minutos (TC6) ou teste do degrau.

Foram incluidos apenas estudos publicados em inglés.
Além disso, foram considerados apenas aqueles publicados

apds 1980, uma vez que os métodos de avaliagao da capacidade
funcional ndo eram padronizados antes desse periodo.

Estratégia de busca e selecao dos estudos

Os seguintes bancos de dados eletronicos foram pesquisados
até a data de junho de 2015: MEDLINE (acessado através
do Pubmed), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Cochrane Central) e EMBASE. Além disso, as referéncias de
estudos publicados também foram pesquisadas manualmente.
Estudos em duplicata foram excluidos na primeira etapa de
selegdo dos artigos. Os termos MeSH e estratégia de busca estao
apresentados no Box 1 (Material Suplementar).

Todos os titulos e resumos dos artigos identificados
na estratégia de busca foram avaliados em duplicata por
investigadores independentes (C.W.S e A.C.). Todos os artigos
dos quais os resumos nao forneciam informagoes suficientes
sobre os critérios de inclusao e exclusdo foram selecionados
para avaliagao em texto integral. Na segunda fase, os mesmos
revisores avaliaram de forma independente esses artigos pelo
texto completo e fizeram sua selegao de acordo com os critérios
de elegibilidade. Quaisquer desacordos entre os revisores foram
resolvidos por consenso e, em casos de desacordo persistente,
um terceiro revisor (G.S.) avaliou as publicagoes.

Extracao de dados

Os dados foram extraidos de forma independente por
dois revisores (C.W.S e A.C.), utilizando tabela padronizada
que compreendeu: descricao das intervengdes e resultados.
Desacordos foram resolvidos por consenso ou por um terceiro
revisor (G.S.).

Para quantificar possiveis diferencas na capacidade funcional,
foram considerados desfechos primérios o VO, max e a distancia
percorrida no TC6. Além disso, a frequéncia cardiaca maxima
(FCM) e outras variaveis fisiolégicas extraidas do teste de
exercicio cardiopulmonar (avaliagdo cardiovascular e analises
de gases com medida direta do consumo de oxigénio), TC6 e
teste ergométrico (avaliagao cardiovascular em que os sintomas
foram observados, pressdo arterial e eletrocardiograma) também
foram incluidos nas andlises. As outras varidveis extraidas do
teste de exercicio cardiopulmonar foram o primeiro e segundo
limiares ventilatérios e, a partir do teste ergométrico, extraimos
a pressao arterial sistélica (PAS) maxima.

Avaliacao do risco de viés

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada
por dois pesquisadores (C.W.S e A.C.), previamente
treinados e qualificados. A Escala Newcastle-Ottawa
foi utilizada para estudos de caso-controle e de coorte,
enquanto estudos transversais foram avaliados com uma
adaptacao da mesma escala. A pontuagao da qualidade
metodolégica dos estudos de coorte e caso-controle
foi calculada em trés componentes: selegdo dos grupos
(0-4 pontos), qualidade de ajuste para confusao (0-2 pontos)
e avaliacdo da exposigao ap6s desfecho (0-3 pontos).
A avaliacdo dos estudos de coorte foi utilizada para
estudos quase-experimentais. Nos estudos transversais, a
pontuacao foi calculada em dois componentes: selecao dos
grupos (0-3 pontos) e avaliagdo do desfecho (pontos 0-4).
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A pontuagao maxima pode ser de nove pontos para estudos
de caso-controle e coorte e sete pontos para estudos
transversais, o que representa alta qualidade metodoldgica.?
Desacordos entre os pesquisadores foram resolvidas por
consenso e, em caso de desacordo persistente, a avaliagao
foi feita por um terceiro revisor (G.S.).

Analise de dados

A avaliacdo quantitativa dos estudos incluidos foi realizada
por metanalise, comparando-se o VO,méx em relagdo a massa
corporal de criangas e adolescentes com CC e respectivos
grupos controle sem CC. As estimativas combinadas dos efeitos
foram geradas através dos valores maximos obtidos nos estudos
revisados e sao apresentadas como diferenca das médias
ponderadas. A heterogeneidade estatistica entre os resultados
sobre a capacidade funcional dos estudos foi avaliada pelo
teste Q de Cochran, com nivel de significancia de 0,1 e pelo
teste de inconsisténcia I?, em que valores acima de 50% foram
considerados indicativos de alta heterogeneidade.’

A heterogeneidade entre os estudos foi explorada utilizando
duas estratégias. Inicialmente, cada estudo foi individualmente
removido da metanalise, a fim de verificar qualquer influéncia
particular sobre os resultados. Em segundo lugar, a influéncia
da idade e da FCM durante o teste de esforco foi avaliada
por meta-regressao univariada e um limiar de p < 0,05 foi
utilizado para indicar significdncia estatistica.

As andlises foram realizadas utilizando o software Stata
versao 11.0.

Resultados

Vinte e cinco dos 2.683 estudos identificados na pesquisa
preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos
na andlise. A Figura 1 mostra o fluxograma dos estudos
desta revisdo. A idade dos participantes variou de seis a
18 anos. Foram incluidos dezessete estudos transversais, trés
estudos quase-experimentais e cinco estudos transversais
com seguimento, totalizando 770 pacientes com CC e
754 controles saudaveis.

As caracteristicas dos estudos estdo apresentadas na
Tabela 1. A maioria dos estudos investigou criangas submetidas
a corregao cirtrgica para CC ciandtica, tais como tetralogia de
Fallot (T4F), transposicao das grandes artérias (TGA) e coragdes
univentriculares. Apenas um estudo avaliou criangas que nao foram
submetidas a corregao cirdrgica, previamente. Considerando a
avaliacao da capacidade funcional, 22 estudos realizaram testes
de esforgo méaximo (18 testes de exercicio cardiopulmonar e
quatro utilizaram o teste ergométrico). Além do teste de esforgo
méaximo, Moalla et al."® também realizaram teste submaximo
através do TC6. Trés estudos realizaram avaliacao subméxima: 1.
Hjortdal et al." utilizaram o teste ergométrico para avaliar
a capacidade funcional até 1 W/kg no cicloergbmetro e,
como os participantes nao atingiram sua FCM com essa
carga de trabalho, o teste foi considerado submaximo; 2.
Reybrock etal.? realizaram um teste de exercicio cardiopulmonar,
considerando-o como um teste subméximo, uma vez que a
avaliagao foi realizada com uma frequéncia cardiaca (FC) de até
170 bpm; 3. Marcuccio et al." utilizaram o teste de exercicio
cardiopulmonar, mas a FCM dos participantes nao foi atingida
e o teste foi considerado submaximo.
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A qualidade metodolégica dos estudos de coorte variou
de dois a sete pontos, com média de 6,0 = 1,8 pontos.
Para os estudos transversais, a pontuagao variou de trés a sete
pontos, com média de 5,4 = 1,0. O estudo de coorte com
menor pontuacdo (por Pfammater et al.’) ndo descreveu a
origem da coorte, os métodos para avaliar desfecho e como
as perdas foram controladas. Entre os estudos transversais, a
publicagdo por Page et al.”” teve apenas trés pontos, uma vez
que nao apresentou taxas de nao-resposta e nao informou
sobre a representatividade da amostra, origem do grupo
controle e situagao desse grupo (se estava livre de doenga).
Entre os estudos quase-experimentais, dois tiveram quatro
pontos e um recebeu cinco pontos.

Na metanalise, incluindo 17 estudos que realizaram
avaliacoes através do teste de exercicio cardiopulmonar
a medida de VO,méx foi menor em 9,31 ml/kg/min em
pacientes com CC (IC 95%, —-12,48 a —6,13; I, 94,3%
P para heterogeneidade < 0,001), em comparagdo com o
grupo controle. Conforme mostrado na Figura 2, os estudos
foram estratificados de acordo com o tipo de ergdmetro
utilizado para o teste maximo. Onze estudos utilizaram o
cicloergdmetro. Nestes estudos, a diferenca entre VO,max
no grupo CC e no grupo controle foi =9,71 ml/Kg/min
(95% Cl1-14,06 a-5,36; 1> = 94,2%, P para heterogeneidade
< 0,00001). Considerando os seis estudos que utilizaram a
esteira, a diferenca entre VO,max no grupo CC e o grupo
controle foi -8,58 ml/Kg/min (IC 95%: —12,73 a —4,44;
1291,5%, P para heterogeneidade < 0,00001).

A metandlise do limiar anaerdbio incluiu seis estudos,
mostrando que o grupo CC apresentou um limiar anaerébio
de —4,27 ml/kg/minuto (IC 95%, -10,84-2,31; 12, 97,6%,
P para heterogeneidade < 0,001) em comparagao com o
grupo controle.

A Figura 3 mostra a metandlise da FCM alcangada
durante o teste de exercicio cardiopulmonar e teste
ergométrico, obtido de 18 estudos. O grupo CC apresentou
FC de —15,14 bpm (IC 95%, —20,97 a -9,31; I, 94,3%,
P para heterogeneidade < 0,001) em comparagao com o
grupo controle.

Considerando a variavel FC de acordo com o tipo de
teste, 14 estudos avaliaram a FCM através do teste de
esforgo. Nestes estudos, o grupo CC apresentou uma
diferenca de -17,70 bpm (95% CI -24,37 a -11,03;
12, 94,4%, P para heterogeneidade < 0,00001) em relagao
ao grupo controle. Nos quatro estudos que utilizaram o teste
ergométrico para avaliagdo, todos apresentaram dados de
FCM. A metandlise destes estudos mostrou que o grupo CC
apresentou menor FC quando comparado ao grupo controle
(diferenca de —4,68 bpm (95% Cl 9,32 a -0,04; I?, 43,4%,
P para heterogeneidade = 0,15) (Figura 3).

A meta-regressao mostrou que a idade (n = 16) nao
foi associada a heterogeneidade observada no VO,méx
(R* = 18,43% p = 0,09). No entanto, a FCM (n = 13) teve
uma influéncia significativa na heterogeneidade observada no
VO, méx (R? = 69,20%, p = 0,005), como mostrado na Figura 4.
Observa-se uma relacao inversa entre o deficit cronotrépico e
0 VO,max (B = -0,688; p = 0,005).

Como apenas um estudo avaliou a capacidade funcional
através do TC6, a distancia percorrida nao pode ser analisada.
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Estudos potencialmente relevantes identificados
em varias bases de dados; n = 2683

Estudos excluidos com base
em titulo e/ou resumo;

n=2194

Estudos em duplicata;

n=8

Estudos em outras

Estudos selecionados para
avaliagéo de texto na integra;
n =388

linguas, exceto Inglés; n = 93

Exclus&do com base em critérios de exclusao;

Potencialmente elegiveis;
n=31

n =357

Estudos excluidos devido a dados faltantes;

Estudos incluidos
n=25

n=6

Figura 1 - Fluxograma dos estudos avaliados para a metanélise.

Nenhum dos estudos incluidos utilizou o teste do degrau para
avaliagdo da capacidade funcional.

Discussao

Esta revisao sistemdtica com metanalise de estudos
observacionais mostrou que criancas e adolescentes com
CC apresentam diminuigao da capacidade funcional e do
limiar anaerébio durante o teste de exercicio cardiopulmonar
em comparacao com individuos saudaveis da mesma faixa
etaria, mesmo quando tratados. Além disso, criangas e
adolescentes com CC apresentam déficit cronotrépico que
explicou 69,20% da variancia do VO,méx observada entre
0s 13 estudos analisados.

O consumo maximo de oxigénio (VO,max) tem sido
amplamente utilizado como padrao-ouro para a avaliacdo da
capacidade funcional em individuos saudaveis ou doentes.
Ha uma diferenca nas respostas cardiorrespiratorias entre
adultos e criangas.® O tamanho anatémico menor do coracao
em criangas resulta em menor retorno venoso e, portanto,
menor débito cardiaco, o que por sua vez resulta em menor
VO,max quando comparado com adultos. Portanto, o
mecanismo compensatério mais importante para as criangas
é 0 aumento da FC."® Durante o exercicio, o volume sist6lico

aumenta em torno de 20% em um coracao normal e o
aumento do débito cardiaco é devido a um aumento da FC."”
Embora esperado que criangas e adolescentes com CC tenham
menor capacidade funcional comparado a seus pares saudaveis,
mesmo apos corregao cirlirgica, este € o primeiro estudo a
sintetizar este achado por meio de metandlise.

Os individuos com CC tém resposta cronotrépica
insuficiente, o que leva a uma diminuicao da FCM,
consequentemente reduzindo o VO, max nesta populagao.'”
Fedriksen et al.” investigaram criangas entre oito e 17 anos
de idade com varios tipos de CC e observaram que aqueles
com idades entre 10 e 13 anos anos com obstrugao
da via de saida do ventriculo esquerdo apresentaram
valores de VO,méx superiores daqueles com TGA ou T4F.
As criangas com T4F tiveram um desenvolvimento natural
da capacidade de exercicio fisico, porém inferior ao das
criangas saudaveis; criangas com TGA apresentaram declinio
do consumo de oxigénio entre 12 e 13 anos, provavelmente
devido a reducao da funcao ventricular direita.” Na presente
metanalise, a FCM foi menor em 15,14 bpm no grupo CC em
relagao ao grupo controle. Essa incompeténcia cronotrépica
implica em uma incapacidade de aumentar a FC em resposta
a demanda metabélica.” A atividade do sistema nervoso
simpdtico e parassimpatico, que desempenha um papel
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica

Valores do teste de

Ano do Caracteristicas dos Participantes  Idade Média - Resultados e métodos .
L Mulheres Uso de medicagéo L. capacidade
estudo participantes (n) (SD) de avaliagdo X
funcional
Estudos
transversais
Pacientes Teste de exercicio
cirurgicamente corrigidos cardiopulmonar
(54 pacientes foram com cicloergdbmetro; - .
bmetid | Média e desvio
Arvidsson su “.‘e" os_a re_paro 9-11anos Nao protocolo em rampa, padrao de
u ventricular),incluindo: 79 37 ) duragéo de 8-12min e _
2009 14 - 16 anos informado = ) VO,max = 42,28 +
EA, DSAV, DVSVD, VEH, recuperagéo. O paciente 828 miKa/min
SCDH, AM, AP, DVAPP, foi instruido a manter ' 9
EP, TGA, CIV. 60 rpm durante todo o
NYHA classe funcional. teste de exercicio.
. Teste grgometrlco com Média e desvio
Giordano Pacientes com Sem medicagéo esteira protocolo de padrdo da
' coarctagdo da aorta 20 13,7142 8 . 4 Bruce. Média do tempo A .
2003% corriaidos ciruraicamente anti-hipertensiva. doteste=105+2 frequéncia cardiaca
9 9 : 5= 10,9 =171 17 bpm
minutos.
Pacientes pos
procedimento de Fontan,
excluindo pacientes com
marca-passo, hipoxemia Teste de exercicio Mediana e intervalo
Goldstein, grave (saturagdo de 51 15 20 Néo cardiopulmonar com interquartil de
2011% oxigénio < 80% em (10,9-17,.8) informado esteira; protocolo VO,méax = 28,8
repouso), arritmia atrial ou Bruce. (25,6-33,2)
disfungdes ventriculares.
NYHA classe funcional
1 (94%).
Participantes corrigidos Teste de exercicio Média e desvio
. cirurgicamente para Néo cardiopulmonar padréo de
Grant, 1991 T4F e, NYHA classe 13 14143 ! informado com cicloergdmetro; VO,max = 28,7 +
funcional I. protocolo Godfrey. 6,6 ml/Kg/min
- - Teste de exercicio Média e desvio
Participantes corrigidos Nao cardiopulmonar adréo de
Groen, 2009%  cirurgicamente para T4F 13 14+28 6 . lopuim . P ~
rocedimento de Fontan informado com cicloergémetro; VO,max = 33,7
P ' protocolo Godfrey. + 8,9 ml/Kg/min
Participantes pés Teste erqométrico Média e desvio
Hjortdal, procedimento de Fontan, 14 914592 6 Néo subméximog(até 1Wikg) padrao da
2008" NYHA classe funcional e informado com cicloer 6metrog frequéncia cardiaca
lell. Gomelro- - 11,5 + 64,2 bpm
Teste de esforgo Média e desvio
Ishi, 20057 Participantes corrigidos 2% 96+33 Inespecifico _ Nao maximo com padrdo da
cirurgicamente para T4F. informado cicloergdbmetro; frequéncia cardiaca
protocolo de rampa. =143 + 11 bpm
Teste para ergométrico . .
Marcuccio, Participantes corrigidos . Néo submaximo com Medlana M mterva’lo
" —_ 21 15 (11-17) Inespecifico . . interquartil VO, méx
2012 cirurgicamente para T4F. informado esteira. Protocolo _ 2
=35,8(23,8-47,8)
Bruce.
Participantes corrigidos Diuréticos Tiztr?jiie ;ﬁ;go Média e desvio
Moalla, 2008% cirurgicamente para: T4F, 12 130+£1,2  Inespecifico cardioténico’s com ciclgergémetro padrdo de
TGA, CIA’.AP' NYHA inibidores da ECA. Protocolo de VO max = 30’.2 *
classe funcional Il e II. 6,1 ml/Kg/min
Wasserman.

. Participantes corrigidos N Teslt e de exercicio Média e desvio
Mocelin, o ) Néo cardiopulmonar com - _
1999 cirurgicamente para: 35 10,8+22 12 informado estaira. protocolo de padréo de VO,max =

TGA, CIV, AP T4F. P 42,6 + 8,6ml/Kg/min
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Continuacao

Page, 1996

Reybrouk,
2000

Sarubbi,
2000%

Tomassoni,
1991%

Van Beck,
2009%

Muller, 2012%

Su, 2013%

Estudos
quase-
experimentais

Amiard, 2008%

Moalla, 2005

Rutenberg,
1983%

Participantes corrigidos
cirurgicamente para TGA.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para:
TGA e T4F.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para T4F.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para T4F.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para TGA,
NYHA classe funcional I.

Pacientes com PS, CIV,
CIA, T4F, coarctagdo
aortica, estenose /
regurgitagéo valvar
pos cirurgia, anomalia
de Ebstein, coragao
univentricular,
TGAe TAC.
NYHA classe funcional
lell

Pacientes corrigidos e
n&o- corrigidos para CIA.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para:
ventriculo Unico e AP, AP
com septo intacto, T4F,
TGA, CIA.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para: T4F,
TGA, CIA, AP. NYHA
classe funcional Il e Ill.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para:
TGA, T4F, doenga valvar
e aortica.

59

41

20

88

50

23

24

104 £1.2

12+76

12+39

99+28

122+2

12,7
(12,0-13,3)

1,2+35

1514

129+03

128+34

24

36

31

Inespecifico

Néo
informado

Néo
informado

Medicagao
cardiotonica ndo
diurética.

Néo
informado

Néo
informado

Néo
informado

Néo
informado

Inibidor ACE;
Diuréticos,
anticoagulantes,
cardiotonicos,

imunossupressores.

Diuréticos,
cardiotonicos,
inibidores da
ECA, exceto
betabloqueador.

Néo
informado

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
esteira; protocolo
rampa.

Teste ergométrico (até
170 bpm) com esteira.

Teste ergométrico com
cicloergdmetro.

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
esteira; protocolo Bruce
para > 8 anos de idade
e protocolo de Bruce
modificado para < 8
anos de idade.

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
cicloergdmetro; Rampa.

Teste de exercicio
cardiopulmonar e teste
ergométrico submaximo
com cicloergémetro.

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
esteira, protocolo
de Bruce.

Teste de exercicio
cardiopulmonar
com cicloergdémetro;
protocolo de
Wasserman.

Teste de exercicio
cardiopulmonar
com cicloergdbmetro;
protocolo de
Wasserman.
Teste subméaximo com
TC6.

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
esteira; protocolo
Bruce.
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Média e desvio
padrao de
VO,max = 37,6 £
1,4 ml/Kg/min

Média de VO,max =
40 ml/Kg/min

Média e desvio
padréo da
frequéncia cardiaca
=167,5+ 17,4 bpm

Média e desvio
padréo de
VO,max = 34,1 £
2,9 ml/Kg/min

Média e desvio
padrao de
VO,max = 41,1 £
6,6 ml’kg/min

Mediana e intervalo
interquartil de
VO,max = 35,5
(31,3-41,0)

Média e desvio
padréo do
VO,méx =318
6,8 mi’kg/min

Média e desvio
padréo de
VO,max = 34,4 +
10,9 ml/Kg/min

Média e desvio
padrao de
VOzmax =289+
1,7 ml/Kg/min

Média e desvio
padrao de
VO,max = 39,3 +
8,8 mi/kg/min
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Estudos transversais com

acompanhamento
27 (13CIv
pos-correcéo
e 14 ndo
corrigidos) Grupo
Binkhorst, Pacientes com CIV N ' corrigido = 6
% gy < L trés foram x
2008 corrigido e n&o corrigido. . Grupo néo
excluidos da e
o corrigido = 8
andlise da
capacidade
funcional.
Carvalho, Participantes corrigidos
19924 cirurgicamente para T4F. 12 n3x27
. Participantes corrigidos
;Iggsef-Gunch, cirurgicamente para TGA, 56 10,5+ 1,6
NYHA classe funcional I.
Musewe Participantes corrigidos
1988 ' cirurgicamente para TGA, 18 128+16
NYHA classe funcional I.
Pfamatter, Pacientes com CIA 14 114
2002 corrigida. (6,8-16,1)

corrigido

13

=6 Teste de exercicio Média e desvio
Grupo ndo Néo cardiopulmonar padrao de
informado com cicloergdmetro, VOzmax =455+
=8 protocolo de rampa. 29,2 mi/kg/min
N Teste de exercicio Média e desvio
Néo " - _
informado cardiopulmonar com padréo de VO,max =
esteira; protocolo Bruce. 48,0 + 8,8 ml/kg/min
- Média e desvio
= Teste ergométrico em -
Néo e padrao da
. esteira; protocolo . .
informado de Bruce frequéncia cardiaca
' =191,1+ 10,0 bpm
Teste de exercicio Média e desvio
Néo cardiopulmonar com padréo de
informado cicloergémetro; protocolo VO,max =31,0
Jones e Campbell. 7,0 ml/Kg/min
Teste de exercicio Média e desvio
Néo cardiopulmonar com padrao de
informado esteira; Protocolo VO,max = 37,8 +
de rampa. 14,8 ml/Kg/min

EA: estenose adrtica; DSAV: defeito do septo atrioventricular; DVSVD: dupla via de saida do ventriculo direito; VEH: ventriculo esquerdo hipoplasico; SCDH: sindrome
do coragéo direito hipoplasico; AM: atresia mitral; AP: atresia pulmonar; DVAPP: drenagem venosa anémola pulmonar parcial; DVAPT: drenagem venosa anémola
pulmonar total; EP: estenose pulmonar; TGA: transposicéo das grandes artérias; CIV: comunicagdo interventricular; T4F: tetralogia de Fallot; CIA: comunicagéo
interatrial; TAC: tronco arterioso comum; NYHA: New York Heart Association; VO,max = consumo maximo de oxigénio; TC6 = teste de caminhada dos seis minutos.

importante na modulagao da FC durante o exercicio, pode
ser afetada pela isquemia e/ou desnervagao resultante de
procedimento cirdrgico em casos de CC cianética, pela
hipoxemia cronica.'” Ohuchi et al.?® observaram que tanto
a pressao arterial sistélica em repouso ou durante o pico
de exercicio quanto a variabilidade da FC foram menores
no grupo de criangas com coragbes univentriculares em
comparagao a controles saudaveis,”® o que sustenta esta
hipétese, que a FC influencia diretamente o VO, max.

O limiar anaerébio, definido como a intensidade
maxima do exercicio realizado por um individuo usando
o metabolismo aerébio, estd inversamente relacionado
com a idade. Em um estudo com 17 criancas com CC
complexa, avaliadas pelo teste de exercicio cardiopulmonar,
Ohuchi et al.?? observaram que o limiar anaerébio foi
menor nessas criangas em comparagao ao grupo controle.??
Com o mesmo teste, Paridon et al.?* avaliaram 411 criangas
de uma coorte de pacientes submetidos ao procedimento de
Fontan na infancia. O VO,max dentro dentro da normalidade
foi observado em apenas 28% da amostra. No entanto, o
limiar anaerébio estava na faixa normal predita na maioria
dos individuos (63%), sugerindo que esta populagao com
coragdes univentriculares poderia tolerar um alto nivel de
atividade subméxima e ndo tolerar niveis maximos.?

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367

A maioria dos estudos mostrou alta qualidade metodolégica
na avaliacdo das variaveis de exposicao e desfecho.
Estudos transversais descreveram avaliagbes mais detalhadas
sobre essas varidveis quando comparados com estudos de coorte.

A principal limitagao do presente estudo é devido a
maioria dos estudos incluir individuos com diferentes
CC e utilizar diferentes protocolos de avaliagao com
heterogeneidade de ergometros para avaliagao da
capacidade funcional, mesmo que estes protocolos
estejam padronizados na literatura. Dessa forma, os
estudos mostraram diferengas importantes em relagao
a esses aspectos metodolégicos, embora todos tenham
preenchido os critérios de inclusao para essa metandlise.
A alta heterogeneidade observada nesta metandlise,
parcialmente reflete estes aspectos metodolégicos, e por
isso foi explorada utilizando analise de meta-regressao para
fatores de interesse. Além disso, a natureza heterogénea
das CC também pode limitar a ampla exploragao dos
estudos neste campo, uma vez que muitas leses tém
diferentes comportamentos fisiopatolégicos e um amplo
espectro de gravidade. Neste contexto, é importante rever
sistematicamente toda a informacao disponivel, a fim de
estabelecer evidéncias mais detalhadas e (teis para este
grupo especifico.
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Estudo Ano WMD (95% Cl) Peso
Estudos realizados em cicloergdmetro
Amiard®” 2008 — -6,70 (-12,30, -1,10) 5,66
Arvidsson? 2009 —— -3,85(-6,12, -1,58) 6,64
Binkhorst® 2008 o 2,50 (14,86, 9,86) 337
Grant? 1991 —-—I— -7,00 (-11,93,-2,07) 5,89
Groen? 2009 —— -15,60 (-20,97, -10,23) 5,74
Moalla™ 2005 - -17,60 (-20,97, -10,23) 6,80
Moalla®® 2008 — 16,30 (2143, -11,17) 583
Musewe* 1988 —.—'— -14,30 (-20,13, -8,47) 5,58
Pfmmatter' 2002 L -6,50 (16,09, 3,09) 4,22
Van Beck* 2009 —I— -6,30 (-10,51, -2,09) 6,13
Muller® 2012 —-— 6,90 (9,04, -4,76) 6,66
Subtotal (I-squared = 94,2%, p = 0,000) <> -6,71 (~14,06, -5,36) 62,51
Estudos realizados em esteira
Carvalho® 1992 —-—I—— —4,00 (-10,40, 2,40) 5,37
Goldstein® 2011 —— -16,70 (-20,26, -13,14) 6,32
Page' 1996 —I-'— -10,20 (-12,32, -8,08) 6,66
Rutemberg® 1983 —I—‘— -11,30 (-16,24, -6,36) 5,89
Tomassoni*® 1991 —o— -3,43(-5,13,-1,73) 6,74
Su® 2013 —— -5,70 (-8,59, -2,81) 6,50
Subtotal (I-squared = 91,5%, p = 0,000) <> -8,58 (-12,73, -4,44) 37,49
Overall (I-squared = 94,3%, p = 0,000) <> -9,31 (12,48, -6,13) 100,00
NOTA: Os pesos sdo de andlise de efeitos aleatérios
I I I I I I I I I I
-25 -20 -5 -10 -5 0 5 10 15 20 25
VO,max (ml/Kg/min)

Figura 2 - Metanalise do consumo maximo de oxigénio (VO,max) em criangas e adolescentes com CC e em controles, avaliada em cicloergémetro ou em esteira.

WMD: diferenga das médias ponderadas.

Conclusao

A presenca de CC em criangas e adolescentes esta
associada a menor capacidade funcional comparado a
seus controles saudaveis, medida pelo VO,méx no teste de
exercicio cardiopulmonar, sendo influenciada pela resposta
cronotrépica prejudicada e nao pela idade. Além disso,
observou-se um limiar ventilatério inferior no mesmo grupo,
sugerindo uma menor capacidade de realizar exercicios
aerébicos e consequentemente tolerar menores cargas
de exercicio quando comparado a controles saudaveis
da mesma idade.
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Estudo Ano WMD (95% CI) Peso (%)

Estudos com teste de exercicio cardiopulmonar :
Amiard® 2008 —— -27,00 (-39,50, -14,50) 5,02

Blinkhorst® 2008 P —e— -4,50 (9,74, 0,74) 6,20
Carvalho® 1992 —l— -17,00 (-27,20, -6,80) 544
Grant?’ 1991 — -11,00 (-22,51, 0,51) 5,20
Groen® 2009 L : -29,00 (44,36, -13,64) 4,49
Moalla'™ 2005 - ; -33,70 (-37,02, -30,38) 6,39
Moalla® 2008 —— -27,00 (~38,16, -15,84) 5,27
Musewe 1988 —— -13,00 (21,23, 4,77) 577
Page's 1996 — -15,00 (~27,66, -2,34) 4,99
Pfammater 2002 : 0 5,70 (28,99, 17,59) 3,20
Tomassoni® 1991 - -10,70 (13,08, -8,32) 6,45

Goldstein® 2011 —— -36,00 (42,01, -29,99) 6,10
Muller®® 2012 -—I— -12,00 (15,99, -8,01) 6,33
Su 2013 P e -5,10(-9,23,-0,97) 6,32
Subtotal (I-squared = 94,4%, p = 0,000) <> -17,70 (24,37, -11,03) 717
Estudos com teste ergométrico :

Giordano® 2003 & -14,00 (28,38, 0,38) 4,67
Hovels* 2003 —— -1,00 (4,52, 2,52) 6,37
Ishi?® 2005 P —— -5,00 (-11,89, 1,89) 5,98
Sarubbi® 2000 - -8,00 (16,00, 0,00) 5,81
Subtotal (I-squared = 43,4%, p = 0,151) <> -4,68 (-9,32,-0,04) 22,83
Overall (I-squared = 94,3%, p = 0,000) <> -15,14 (-20,97, -9,31) 100,00

Nota: Os pesos sdo de andlise de efeitos aleatdrios

T T T 1 T T T 1
25-20-15-10 -5 0 5 10 15 20 25

Frequéncia cardiaca méaxima

Figura 3 — Metanélise da frequéncia cardiaca méxima (FCM) em criangas e adolescentes com CC e em controles, conforme avaliado em estudos que utilizaram teste
de exercicio cardiopulmonar e teste ergométrico. WMD: diferenga das médias ponderadas.
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Figura 4 — Associagéo entre consumo maximo de oxigénio e frequéncia cardiaca méxima entre os grupos durante o teste de exercicio maximo. WMD: diferenga das

médias ponderadas.
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