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RESUMO

Introducao: As cardiopatias congénitas representam quase um tergo de todas as
principais anomalias congénitas. Individuos nessas condi¢des tem uma resposta
ao exercicio prejudicada, porém poucos estudos avaliaram a capacidade
funcional da populacao pediatrica com essa condicdo. Existem diversos testes
para avaliacdo da capacidade funcional, porém nenhum especifico para criancas
com cardiopatia congénita. Objetivo: Esta revisao teve como objetivo analisar os
testes de capacidade funcional utilizados em criangas com cardiopatia
congénita. Material e métodos: Foi realizada uma revisao sistematica de acordo
com as diretrizes da PRISMA e registrada na PROSPERO. A qualidade dos
estudos foi avaliada pela escala Newcastle-Ottawa e ROBINS-I. Resultados:
Foram incluidos nessa revisdo 14 estudos, sendo 13 estudos observacionais e
1 estudo ndo randomizado. Os testes encontrados foram: 11 TECP (79%); 1
TC6M (7%); 2 Teste ergométrico (14%). Nao foram encontrados estudos que
avaliassem as propriedades psicométricas, acuracia diagndstica ou que
validassem esses testes para criangcas com CC. Nenhum estudo apresentou
baixo risco de viés e 4 estudos apresentaram alto risco de viés. Conclusao:
Estudos que avaliam o status fisico de criancas com CC tém optado pelo TECP
em sua maioria. Testes de campo sdo pouco utilizados para avaliar essa
populacdo. Nao foram encontrados estudos para validacdo desses testes em

criancas com CC.

Palavras-chave: Cardiopatia congénita, criancga, teste de exercicio



ABSTRACT

Introduction: Congenital heart diseases account for almost a third of all major
congenital anomalies. Individuals with these conditions have an impaired
exercise response, but few studies have assessed the functional capacity of the
pediatric population with this condition. There are several tests to assess
functional capacity, but none are specific for children with congenital heart
disease. Objective: This review aims to analyze the functional capacity tests used
in children with congenital heart disease. Material and methods: A systematic
review was carried out in accordance with PRISMA guidelines and registered with
PROSPERO. The quality of the studies was assessed using the Newcastle-
Ottawa and ROBINS-I scale. Results: 14 studies were included in this review, 13
observational studies and 1 non-randomized study. The tests found were: 11
TECP (79%); 1 TC6M (7%); 2 Exercise test (14%). No studies were found that
assessed psychometric properties, diagnostic accuracy or that validated these
tests for children with CHD. No study presented low risk of bias studies and 4
studies presented high risk of bias studies. Conclusion: Studies that assess the
physical status of children with CHD have mostly opted for CPET. Field tests are
rarely used to assess this population. No studies were found to validate these
tests in children with CHD

Keywords: congenital heart disease, children, exercise test.
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Contextualizagcéao

Anomalias congénitas estdo dentre as mais importantes causas de
doenca cronica, incapacidade e 6bito na infancia. Anualmente, no mundo, cerca
de 295 mil recém-nascidos morrem nos primeiros meses de vida devido a
anomalias congénitas, sendo as anomalias congénitas cardiacas as mais graves
e comuns afetando, em média, 9 a cada mil nascidos vivos, configurando-a como

um problema de satde global. 12

Um estudo de 2017 estimou que um total de aproximadamente
11.900.000 de pessoas eram portadores de cardiopatias congénitas, totalizando
um aumento de 18,7% na prevaléncia dos casos comparado ao ano de 1990.
Este fato é dado ao aumento da taxa de sobrevivéncia desses pacientes e no
crescimento da populagdo mundial. Do total de mortes causadas por
cardiopatias congénitas, aproximadamente 180 mil eram criangcas com menos

de 1 ano de vida. 3

No Brasil, 0 nimero de criangas com cardiopatia é estimado em 30 mil,
com uma taxa de incidéncia estimada a 1 em cada 100 nascidos vivos. Desse
namero, cerca de 80% das criancas cardiopatas tem ou terdo, em algum
momento da vida, indicacdo de tratamento cirargico; sendo 40% com indicacdo
de cirurgia no primeiro ano de vida. A taxa de mortalidade infantil relacionada a
cardiopatia congénita representa aproximadamente 8% da mortalidade infantil
total, com uma estimativa de 107 para cada 100 mil nascidos vivos. Um ndamero

aproximado de 30% desses 6bitos acontece no periodo neonatal. 4

Aproximadamente 1 a cada 500 criancas com cardiopatia congénita
apresentam a doenca em sua forma mais critica e necessitam de intervencao
cirdrgica de urgéncia. Em paises menos desenvolvidos e com menos recursos,
a mortalidade desse grupo de pacientes é mais alta, ao contrario de paises mais
desenvolvidos, onde a mortalidade € observada mais baixa, porém esses
pacientes sofrem com complicacdes da doenca e necessidade de maior nimero

de internagdes hospitalares e demanda de servigcos de salde.®
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As cardiopatias congénitas sao caracterizadas por diferentes alteracdes
na estrutura e funcéo do coracédo na fase de embriogénese cardiaca. ® A maioria
sdo ndo-sindrdmicas, de etiologia desconhecida’ e com diferentes graus de

gravidade. 8

A classificacdo da doenca e determinacéo da gravidade é feita de acordo
com a caracteristica da distribuicdo do fluxo sanguineo nas estruturas do
coracdo; local do defeito cardiaco e com a repercussao clinica da doenca.
Podem ser divididas em ciandticas e aciandéticas, indicando a presenc¢a ou ndo
de coloracdo azulada na pele e mucosas devido a oxigenacgao inadequada, de

hipo ou hiperfluxo pulmonar.

Esses defeitos estruturais sdo bastante heterogéneos e variaveis,
podendo ser leves a ponto de terem repercussfes completamente silenciosas
até a fase adulta ou graves a ponto de serem incompativeis com a circulacdo
poés fetal. Nestes casos ha a indicagéo de tratamento cirdrgico para reparar as

estruturas cardiacas anormais e reorganizar a circulagéo sanguinea.®

Fatores como anormalidades cardiacas estruturais residuais, sequelas
cirdrgicas, alteracdes da funcdo pulmonar e uma tendéncia a um estilo de vida
mais sedentario dessa populacdo, além de uma pré-disposicdo a riscos
cardiovasculares contribuem para uma reducdo da capacidade funcional da
populacdo com cardiopatia congénita. Criancas, especificamente, sofrem ainda
com a superprotecao dos pais quanto a atividade fisica, limitando a pratica de

exercicio. 10.11

Estudos que avaliam a qualidade de vida de criancas e adolescentes
cardiopatas néo sao conclusivos, devido a percepc¢ao individual, diferencas de
suporte social e estratégias de enfrentamento da doenca e pela metodologia dos
estudos publicados, porém é observado € na maioria dos estudos que o nivel de

qualidade de vida dessa populacéo é inferior ao de criancas saudaveis. 2

Em pacientes saudaveis sdo observadas diferencas na resposta ao
exercicio entre adultos e criancas. A populacdo pediatrica apresenta
particularidades cardiovasculares, metabdlicas e respiratorias na resposta ao

exercicio. Dentre as principais alteracfes estdo o aumento da atividade
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cronotropica e valores mais elevados da diferenca arteriovenosa de oxigénio
como reposta compensatdria ao menor volume de ejecdo sistélico e menor
débito cardiaco; uma menor eficiéncia ventilatoria ocasionada por
particularidades de sua mecanica ventilatéria e alteracdo de mecanismos neuro-
humorais para regulagdo da PCO: arterial. Acredita-se que essas

particularidades se déo devido a imaturidade dos sistemas. 13

Estudos com criangas com cardiopatia congénita mostram que esses
pacientes tém uma resposta ao exercicio diferente de crian¢as saudaveis. Essas
respostas sdo bastante heterogéneas devido a propria heterogeneidade da
doenca. Alteracdes nas adaptacOes da vasculatura pulmonar, ajuste de pré e
pés carga ventricular, disfuncdo do né sinusal sdo algumas das alteracdes
comumente encontradas que causam uma resposta ao exercicio prejudicada e
baixa tolerancia ao esfor¢o.'* O nimero de procedimentos cirlirgicos pelos quais
essa populacao foi submetida também é relacionado ao pior desempenho nos

testes de avaliacdo da capacidade funcional. 1°

Existem ainda poucos achados na literatura sobre reabilitacdo
cardiovascular e testes de capacidade funcional em criangas com cardiopatia
congénita, mas alguns estudos apontam que, com o avancar da idade, é
observado um declinio importante da capacidade funcional e quanto antes
iniciado um programa de reabilitacdo dessa populacdo, melhor serd a condicao

fisica em que esse paciente chegara a fase adulta. 16 17

O numero total de pacientes adultos com cardiopatias congénitas teve um
crescimento de aproximadamente 50% desde o inicio dos anos 2000. Pacientes
adultos tem composto uma parcela maior da populacdo com cardiopatia
congénita e essa mudanca de cenario se da pela mudanca nas taxas de
mortalidade dessas criancas na infancia, gracas a um melhor acompanhamento

desses pacientes ao longo da vida.*®

Os testes de -capacidade funcional nessa populagdo fornecem
informagdes importantes sobre o0 seu status funcional cardiaco, o que pode
ajudar a tracar um plano de tratamento mais direcionado, como adequada
prescricdo de atividade fisica, necessidade de adequacdo de tratamentos e

indicacdo de novas intervencdes invasivas. 1°
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Justificativa

Avaliacao da capacidade funcional de criangas com cardiopatia congénita
€ primordial para definir condutas, tracar prognostico e avaliar necessidade de
novas intervencoes. A literatura ainda ndo é clara sobre qual a melhor forma de
avaliar criancas nessas condic¢des, justificando a producdo dessa revisao
sistematica como uma necessidade de obter dados sobre quais testes de
capacidade funcional séo utilizados para avaliar esses pacientes e informagdes

sobre sensibilidade e confiabilidade destes nessa populacao.

Objetivos

Avaliar quais testes de capacidade funcional sdo utilizados na avaliacdo

de pacientes com cardiopatia congénita

Avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na reviséao.

16



Método

Delineamento do estudo

Essa revisdo foi realizada seguindo as diretrizes da PRISMAZ?°. Dois
revisores independentes realizaram a selecdo dos estudos incluidos e em caso
de discordancia, seria resolvida por consenso ou, nos casos de ndo consenso,
foi utilizada a decisdo de um terceiro revisor. Apés a leitura dos estudos também

poderiam ser incluidas outras bibliografias.

Foi realizada uma busca de estudos que realizaram algum teste para
avaliacdo da capacidade funcional de criancas com cardiopatia congénita.
Sendo selecionados a partir das seguintes bases de dados: Pubmed, Scielo e
MEDLINE, até abril de 2021, nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Os descritores utilizados para a busca foram: Congenital Heart Disease,

Exercise Capacity, Childen.

A triagem dos trabalhos incluidos foi feita a partir da avaliacéo dos titulos,
resumos e do texto na integra, respectivamente, e os estudos encontrados nas
bases de dados foram armazenados na plataforma RAYYAN?!, onde também foi

realizada a avaliacao inicial de cada estudo.
Os critérios para inclusao dos estudos foram os seguintes:

e Populagao: criangas com cardiopatia congénita

e Intervencéo: Avaliacdo da capacidade funcional

e Comparador(res): qualquer comparador disponivel nas rotinas do sistema
de saude

e Desfechos: Capacidade funcional, desempenho fisico, risco
cardiovascular

e Tipo de estudos: Ensaios clinicos, estudos transversais e estudos

observacionais.

Nao foram selecionados estudos incompletos, resumos de congresso,

estudos sobre outras doencgas, revisdes sisteméaticas de estudos de avaliacao da
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capacidade funcional nos quais néo foi possivel utilizar pelo menos um teste para
avaliacdo da capacidade funcional de crianga e adolescente com cardiopatia

congeénita.
Extracdo dos dados

A extracdo dos dados dos estudos selecionados foi realizada de forma
independente por dois revisores (CSA, LMS) e, no caso de discordancias, estas

foram resolvidas por um terceiro revisor.

Um formulério de extracdo de dados foi elaborado (Anexo 1) e foi utilizado
para esse objetivo.

O formulario foi dividido em quatro secdes, A, B, C e D, de acordo com 0s
tipos de informagdes disponibilizadas pelos estudos: Informagdes gerais sobre
os estudos selecionados, Informacdes sobre o desenho do estudo; a populacdo
incluida e os testes utilizados; Informacfes sobre detalhes dos testes utilizados
para avaliacdo da capacidade funcional, incluindo as propriedades
psicométricas; e desfechos avaliados nos estudos e suas medidas e detalhes da

analise de sensibilidade.

Apos a extracdo, os dados foram agrupados em tabelas de forma a
permitir a especificacdo de itens como: tipo de estudos, testes utilizados,
propriedades avaliadas e caracteristicas da populacdo. Este agrupamento foi
realizado para facilitar a analise comparativa dos estudos, favorecendo a

identificacdo da variabilidade entre eles.

Avaliacdo da qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos incluidos nessa revisdo foi realizada com a
ferramenta de avaliacdo de risco de viés a Cochrane Robins-I e pela Newcastle-
Ottawa Scale (NOS).

A escala ROBINS | € uma ferramenta que avalia o risco de viés em
estudos nao randomizados. Essa ferramenta é estruturada por um conjunto de

dominios que analisam diferentes aspectos do desenvolvimento de estudos ndo
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randomizados (desenho do estudo, conducdo e relatérios). Dentro de cada
dominio dessa ferramenta, ha questdes especificas que visam obter informacdes
suficientes para caracterizar os estudos e classifica-los de acordo com o risco de
viés envolvido. Apdés a aplicacdo dessas questdes em cada dominio, um
algoritmo gera uma proposta de julgamento sobre o risco de parcialidade
decorrente da anélise de cada dominio, podendo ser julgado como “Baixo”,
“Moderado”, “Alto” ou “Critico. A aplicagdo desse instrumento foi realizada de
maneira independente entre os dois revisores e as discrepancias serao
resolvidas por consenso e, na falta de consenso, um terceiro revisor seria
consultado. (Anexo 2)

Para avaliar a qualidade dos estudos observacionais e o risco de viés foi
utiizada a escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Essa ferramenta foi
desenvolvida pelas universidades de Newcastle, Australia, e Ottawa, Canada,
com o intuito de avaliar a qualidade de estudos observacionais. A avaliacdo é
realizada por meio de um sistema de pontuagdo em estrelas, no qual o estudo é
avaliado em trés perspectivas amplas: A selecdo dos grupos de estudo, a
comparabilidade dos grupos e a verificacdo da exposicdo ou do desfecho de
interesse para estudos caso-controle ou coorte, respectivamente. Nos estudos
coorte sdo analisados o0s seguintes dominios: Selecdo de coortes,
comparabilidade de coortes e avaliacdo de resultado. Nos estudos caso-
controle, os dominios avaliados s&o: Selecdo de casos e controles,
comparabilidade de casos e controles e verificagdo da exposi¢cao. O primeiro
dominio € composto por quatro categorias, 0 segundo por uma categoria € 0
terceiro por trés categorias. Os estudos de alta qualidade sdo pontuados com,
no maximo, uma estrela em cada dominio, com exce¢cdo do dominio
“Comparabilidade”, que pode ser pontuado com até duas estrelas. No total, é
distribuida uma pontuacdo de 0 a 9 estrelas, somada entre todos os dominios.
Quanto maior a pontuacao, menor o risco de viés

A aplicacdo desse instrumento foi realizada de maneira independente
entre os dois revisores e as discrepancias foram resolvidas por consenso e, na

falta de consenso, um terceiro revisor foi consultado. (Anexo 3)
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Andlise e interpretacdo dos dados

O perfil dos estudos e suas caracteristicas foram apresentados em
tabelas, de maneira a permitir a comparacao dos parametros e pressupostos
selecionados. Para esta comparacéao, os estudos serdo agrupados conforme os

testes utilizados.
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Resultados

Foram encontrados 1.516 estudos publicados até abril de 2021. Destes,
630 foram excluidos por duplicidade e 886 foram selecionados para analise
inicial. ApOs esta primeira analise, 732 estudos foram excluidos, totalizando 154
estudos para analise com leitura completa dos estudos. Apds a analise final, 144
estudos foram excluidos, permanecendo 14 estudos para serem incluidos nessa
revisdo e para analise qualitativa. Foram incluidos 13 estudos observacionais e

1 estudo ndo randomizado.

Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados

Estudos identificados nos
bancos de dados de busca

N=1.516
Duplicados
* N= 630
Registros selecionados
N= 886 Excluidos apés
analise inicial
A N=T732
v
bk . "
Artigos selecionados para
leit : p
efiura Artigos excluidos
E N= 154 apds a andlise final
N= 140

Artigos selecionados apods
a leitura completa

g N=14
-

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos estudos incluidos
na revisao.

21



A tabela 1 mostra os estudos incluidos nessa revisdao com base no ano
de publicacéo e testes de capacidade funcional utilizados nas avaliacdes de cada
estudo.

Tabela 1. Testes utilizados, ano e local de publicacéo dos estudos

incluidos.
Estudo Ano Pais Testes Utilizados
Banks et al 2012 Canada TCPE - Esteira
Banks et al 2017 Canada TCPE - Esteira
Gurses et al 1991 Turquia TCPE - Esteira
Massim et al 1998 Alemanha Teste ergométrico — Esteira
Massim et al 2009 Belgica TCPE - Esteira
McBride et al 2007 Estados Unidos TCPE - Ciclo ergbmetro
Boyes es al 2018 Canada TC6M
Okamura et al 2020 Japao TCPE - Esteira
Moller et al 2009 Alemanha TCPE - Esteira
Reybrouk et al 1993 Bélgica TCPE - Esteira
Reybrouk et al 1995 Bélgica TCPE - Esteira
Samos et al 2016 Brasil TCPE - Esteira
Singh et al 2007 Estados Unidos Teste ergométrico — Esteira
Tsai et al 2016 Taiwan TCPE - Esteira

TC6M - Teste da Caminhada de 6 minutos; TCPE- Teste de Exercicio Cardiopulmonar
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Tabela 2. Testes utilizados, N da amostra, média de idade e tipo de

cardiopatia.
Estudo Média de Tipo de CC
Amostra Idade
(anos)
Banks et al 137 8.5 Defeito septo atrial; Transposicéo de
grandes artérias, tetralogia de fallot,
ventriculo Unico
Banks et al 50 9.4 Cardiopatias de ventriculo Gnico funcional
apos cirurgia de Fontan
Gurses et al 12 8.1 Defeito de septo atrial e ventricular,
Estenose pulmonar, Ducto arterioso
patente. Estenose aortica, insuficiéncia
tricuspide
Massim et al 50 5.6 Transposicao de grandes artérias
Massim et al 38 8.3 Defeito de septo atrial
McBride et al 27 11 Conexao venosa pulmonar andmala total
Boyes es al 17 11 Transposicao de grandes artérias;
hipoplasia de ventriculo esquerdo; dupla
saida de ventriculo esquerdo; atresia
tricuspide; estenose pulmonar; defeito de
septo atrial; coarctacdo de aorta, dupla
saida de ventriculo direito
Okamura et al 26 8.5 Ventriculo Gnico
Moller et al 46 6 Sindrome da hipoplasia do coracéo
esquerdo
Reybrouk et al 20 7.3 Transposicdo de grandes artérias
Reybrouk et al 79 11.6 Defeito de septo ventricular; estenose
pulmonar; etenose adrtica; tetralogia de
Fallot, atresia tricuspide
Samos et al 31 10.2 Transposicao de grandes artérias
Singh et al 14 12 CC complexas corrigidas cirurgicamente
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Tsai et al 40 9 Tetralogia de Fallot

Um estudo nao randomizado avaliou a capacidade funcional de criancas
com CC apo6s um protocolo de reabilitacdo. Dos treze estudos observacionais,
seis eram estudos de coorte, trés eram de caso-controle e quatro eram estudos
transversais. A maioria dos estudos utilizaram o TECP (79%) como instrumento
para avaliacdo da capacidade funcional, sendo que 72% utilizaram TECP em
esteira e 7% utilizaram o TECP em ciclo ergbmetro. Seguido pelo teste
ergométrico (14%) e TC6M (7%). Somente 36% dos estudos foram publicados
nos ultimos dez anos e todos eles utilizaram o TECP como principal ferramenta

de avaliacéo.
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Figura 2. Comparacgéao da frequéncia de uso entre os testes de avaliacdo da capacidade
funcional em criangas com CC.
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Figura 3. Distribuicdo do uso dos testes de avaliacdo da capacidade funcional de
criangcas com CC ao longo do tempo

O risco de viés esta apresentado nas figuras 2 e 3, apresentando os
resultados para o0s estudos observacionais e ndo randomizados,

respectivamente.

Dos 13 estudos observacionais avaliados pela escala de Newcastle-
Ottawa, (figura 2) apenas um estudo foi classificado como baixo risco de viés.
Oito estudos apresentaram risco de viés moderado e quatro estudos
apresentaram alto risco de viés. O pior desempenho foi nos dominios de selecéo
e comparabilidade, nas quais apenas quatro estudos receberam estrelas. Os
melhores resultados foram na primeira categoria do dominio selecédo, na qual
onze estudos receberam estrelas; e na primeira categoria do dominio desfecho,

onde todos os estudos receberam estrelas.
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D1 - Selecdo; D2 - Comparabilidade; D3 - Desfecho/exposiciol
§ Baixo Risco de viés - ¢ Moderado risco de viés - ] alto risco de viés

Figura 4. Sintese do julgamento de risco de viés dos estudos observacionais.

A ROBINS-I (Figura 3), foi utilizada para avaliar um unico estudo nao
randomizado incluido nessa revisdo. Este estudo apresentou moderado risco de

viés devido a classificagdo no dominio de viés de perda de dados.

D1 D2 D3 D4 D5 Do D7 Visdo
geral

e @O ® ® O @ @ O

D1 - Viés de confusdo; D2 - Viés de sele¢do; D3 - Viés na classificacdo das
intervencdes; D4 - Viés por desvio das intervengdes pretendidas; D5 - Viés por perda
de dados; D6 - Viés de medida dos desfechos; D7 - Viés na selecdo dos resultados
relatados.

@ Baixo risco O Moderado Risco de viés @ Alto risco de viés @ Critico risco de viés

Figura 5. Sintese do risco de viés dos ensaios clinicos ndo randomizados incluidos.
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Discussao

A maioria dos estudos publicados e revisdes que avaliaram a capacidade
funcional de criangcas com CC a realizaram em grupos de diferentes faixas
etarias, incluindo adolescentes. Essa revisdo sistematica inclui estudos que
avaliam somente criancas com idade de até 12 anos. Ja € bem descrito na
literatura que, devido as caracteristicas anatdmicas relacionadas a idade e ao
menor tamanho do coragdo, mesmo criangas saudaveis apresentam respostas

ao exercicio bem particulares®®-

Estudos que avaliam a capacidade funcional de criancas e adolescentes
com CC concluem que essa populacéo tem a capacidade funcional reduzida por
pior resposta cronotrépica associada a caracteristicas da propria doenca e
intervencdes de tratamento. As respostas variam também de acordo com o tipo
de reparo cirurgico realizado. E mesmo ap06s a correcédo cirdrgica, a capacidade

funcional dessas criancas € inferior a de criancas saudaveis.?": 38,

Comparativamente, nos estudos incluidos nessa revisdo 0 mesmo
achado também foi observado: criancas com cardiopatias congénitas
apresentam um desempenho fisico reduzido quando comparadas as criancas

saudaveis.

Nas cardiopatias congénitas existe grande heterogeneidade
morfolégica, hemodinamica e clinica de criancas portadoras da doenca. Dado
este fato, é notado que a avaliacdo da capacidade funcional nessa populacdo
requer testes precisos, confidveis e reprodutiveis. Por meio desta avaliacdo
podera ser definidas abordagens terapéuticas, informacfes sobre diagnosticos
e progndsticos e indicacdo de novas intervencdes para o melhor manejo da

doenca e observacao da evolucao clinica.

Nessa revisdo foi observado que a grande maioria (79%) dos estudos
utilizaram o Teste de Exercicios Cardiopulmonar (TECP). E um teste de esforco
maximo que permite a realizar a analise completa e obter dados sobre os
sistemas cardiovascular, respiratorio, muscular e metabolico durante o exercicio,

considerado o padrdo outro para avaliacédo cardiorrespiratéria. 3.
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O mesmo achado foi encontrado em uma meta-andlise que avaliou a
capacidade funcional de criancas e adolescentes com cardiopatia congénita“,
na qual a maioria dos estudos também usou o TCEP. Neste estudo foi utilizada
a escala de Newcastle-Ottawa para a avaliacdo da qualidade metodolégica dos

estudos.

Apesar da grande confiabilidade deste teste, ainda ndo existe validacao
e valores de referéncia para a populacao pediatrica, ou validacéo para populagéo
pediatrica com cardiopatia congénita.

Outra revisdo sistemética avaliou as propriedades psicométricas dos
testes de capacidade funcional em criangcas e adolescentes saudaveis e com
doencas cardiorrespiratorias e observou que um numero grande de estudos
utilizou o TCD6M para avaliar essa populacdo. O teste de shuttle incremental
também apresentou bons resultados sobre reprodutibilidade na populacao
estudada, porém nesse estudo néo foi possivel avaliar se esses testes sdo

capazes de avaliar mudancas clinicamente importantes nessa populacéo.

Nesta revisdo um Unico estudo?® utilizou teste clinico de campo. O teste
utilizado foi o teste da caminhada de seis minutos que avaliou a capacidade
funcional das criangas com cardiopatia congénita e mostrou um pior
desempenho comparado ao grupo controle. A escolha de cada teste de
avaliacdo da capacidade funcional dos estudos incluidos nessa revisdo nao foi
bem definida, dificultando a realizacdo de um sistema l6gico de escolha de cada

forma de avaliacao.

Os testes de campo sao de facil aplicabilidade e de custo baixo. Estudos
sobre a acurécia destes testes e sua validacao na populacdo pediatrica séo de
suma importancia para facilitar o acesso a uma avaliacao fisica de populacdes

afastadas de grandes centros.

Outro ponto importante sobre o uso do instrumento adequado para
avaliar criangas em geral, € qual o método que a crianca vai melhor colaborar e
tolerar realizar o teste pelo periodo necessario para a coleta de todas as
variaveis. Criancas néo toleram testes longos e tém maior facilidade em correr

do que pedalar. Quando avaliadas em um ciclo ergbmetro, existe uma tendéncia
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a parar de fazer esforgco maximo muito antes do tempo necessario, apresentando
um desempenho aquém do esperado, ndo atingindo um pico de esforco
adequado para o estudo*l. O que reforca ainda mais a importancia de mais
testes serem utilizados para esta populacdo, como opc¢ao de observar o melhor
desempenho na execucdo do teste, excluindo fatores ndo relacionados a

condigéo fisica que afetariam no desempenho da avaliagéo.

A escolha de cada teste de avaliagdo da capacidade funcional dos

estudos incluidos nessa revisao nao foi bem definida.

A gama de opc¢Bes de estudos para avaliar a populagédo pediatrica com
CC é grande, porém na literatura ndo existe nenhum estudo de validacao de
nenhuma ferramenta de avaliacdo dessa populacdo ou estudos que avaliam a
acuracia dessas ferramentas para obtencdo de dados confiaveis sobre

capacidade funcional.

A principal limitacdo dessa revisao se da pelo fato de os estudos incluir
tipos diferentes de CC, com diferentes niveis de gravidade repercutindo na
necessidade de utilizacdo de métodos de avaliacdo heterogéneos, devido a
prépria heterogeneidade da doenca. Dessa forma néo fica claro qual o melhor
método de avaliacdo dessa populacdo, uma vez que nao h& protocolos
padronizados para avaliacdo desses individuos.

Considerag®es finais

Criancas com cardiopatia congénita tem pior desempenho fisico quando
comparadas as criancas saudaveis, mostrando uma necessidade de observar
com maior atencéo a saude fisica dessa populacdo. Protocolos de avaliacdo de
criangas com CC ainda n&o sao muito bem definidos e os estudos apresentam
uma grande heterogeneidade em relagcéo a gravidade dos pacientes estudados.
Esse fato também se da pela propria heterogeneidade das CC. Estudos que
avaliam o status fisico dessa populacdo tém optado pelo TECP em sua maioria,

sem critérios de escolha da ferramenta de avaliagdo muito bem definida.
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Dentre os poucos estudos incluidos nessa revisdo, maioria dos foram
estudos observacionais, pela falta de ensaios clinicos publicados que avaliam
criangas com CC. A média da qualidade metodoldgica destes estudos foi
classificada como moderado risco de viés. Testes de campo foram pouco
utilizados para avaliar essa populacdo. Dessa forma, mais estudos sé&o
necessarios para melhor analise e escolha da melhor ferramenta para avaliacdo

dessa populacéo.
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Anexo 2

The Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I)
assessment tool

(version for cohort-type studies)

Version 19 September 2016

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International License.

ROBINS-I tool (Stage I): At protocol stage

Specify the review question

Participants

Experimental intervention
Comparator

Outcomes

List the confounding domains relevant to all or most studies

List co-interventions that could be different between intervention groups and that
could impact on outcomes

ROBINS-I tool (Stage Il): For each study

Specify a target randomized trial specific to the study

Design Individually randomized / Cluster randomized /
Matched (e.g. cross-over)

Participants
Experimental
intervention
Comparator

Is your aim for this study...?

O to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention
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Specify the outcome

Specify which outcome is being assessed for risk of bias (typically from among
those earmarked for the Summary of Findings table). Specify whether this is a
proposed benefit or harm of intervention.

Specify the numerical result being assessed

In case of multiple alternative analyses being presented, specify the numeric
result (e.g. RR = 1.52 (95% CI 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table,
figure or paragraph) that uniquely defines the result being assessed.

Preliminary consideration of confounders

Complete a row for each important confounding domain (i) listed in the review
protocol; and (i) relevant to the setting of this particular study, or which the study
authors identified as potentially important.

“Important” confounding domains are those for which, in the context of this
study, adjustment is expected to lead to a clinically important change in the
estimated effect of the intervention. “Validity” refers to whether the
confounding variable or variables fully measure the domain, while
“reliability” refers to the precision of the measurement (more measurement
error means less reliability).

(i) Confounding domains listed in the review protocol

Confounding |[Measured |Is there Is the OPTIONAL: Is
domain variable(s) |evidence that confounding [failure to adjust
controlling for domain for this variable
this variable was | measured (alone) expected
unnecessary?* |validly and to favour the
reliably by this |experimental
variable (or intervention or
these the comparator?
variables)?
Favour
vYes / No / No experimental /
information Favour
comparator / No
information
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(i) Additional confounding domains relevant to the setting of this
particular study, or which the study authors identified as important

Confounding |[Measured |Is there Is the OPTIONAL: Is
domain variable(s) |evidence that confounding failure to adjust
controlling for domain for this variable
this variable was | measured (alone) expected
unnecessary?* |validly and to favour the
reliably by this |experimental
variable (or intervention or
these the comparator?
variables)?
Favour
vYes / No / No experimental /
information Favour
comparator / No
information
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* In the context of a particular study, variables can be demonstrated not to be
confounders and so not included in the analysis: (a) if they are not predictive of
the outcome; (b) if they are not predictive of intervention; or (c) because
adjustment makes no or minimal difference to the estimated effect of the primary
parameter. Note that “no statistically significant association” is not the same as
“not predictive”.

Preliminary consideration of co-interventions

Complete a row for each important co-intervention (i) listed in the review protocol;
and (i) relevant to the setting of this particular study, or which the study authors
identified as important.

“Important” co-interventions are those for which, in the context of this
study, adjustment is expected to lead to a clinically important change in the
estimated effect of the intervention.

(i) Co-interventions listed in the review protocol

Co- Is there evidence that controlling |Is presence of this co-

intervention |for this co-intervention was intervention likely to favour
unnecessary (e.g. because it was [outcomes in the experimental
not administered)? intervention or the comparator

Favour experimental / Favour
comparator / No information

Favour experimental / Favour
comparator / No information

Favour experimental / Favour
comparator / No information

Favour experimental / Favour
comparator / No information

(ii) Additional co-interventions relevant to the setting of this particular
study, or which the study authors identified as important

Co- Is there evidence that controlling |Is presence of this co-

intervention |for this co-intervention was intervention likely to favour
unnecessary (e.g. because it was [outcomes in the experimental
not administered)? intervention or the comparator

Favour experimental / Favour
comparator / No information

Favour experimental / Favour
comparator / No information
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Favour experimental / Favour
comparator / No information

Favour experimental / Favour
comparator / No information

Risk of bias assessment

Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and
responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate
only to sign posts to other questions, no formatting is used.

Signalling questions

Description

Response
options

Bias due to confounding

1.1 Is there potential for confounding of the

effect of intervention in this study?

If N/PN to 1.1: the study can be considered
to be at low risk of bias due to confounding

and no further signalling questions need be
considered

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a
need to assess time-varying confounding:

2. Was the analysis based on splitting
participants’ follow up time according to
intervention received?

PN, answer questions relating to baseline
confounding (1.4 to 1.6)

Y, go to question 1.3.

3. Were intervention discontinuations or
switches likely to be related to factors that
are prognostic for the outcome?

PN, answer questions relating to baseline
confounding (1.4 to 1.6)

2Y, answer questions relating to both baseline
and time-varying confounding (1.7 and 1.8)

4. Did the authors use an appropriate analysis
method that controlled for all the important
confounding domains?

5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains
that were controlled for measured validly and
reliably by the variables available in this
study?

6. Did the authors control for any post-
intervention variables that could have been
affected by the intervention?

Questions relating to baseline and time-
varying confounding

Questions relating to baseline confounding only
NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/IPN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/

N

NA/YIPY/
PN/N/NI

NA/YIPY/
PN/N/NI
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7. Did the authors use an appropriate analysis
method that controlled for all the important
confounding domains and for time-varying
confounding?

8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains
that were controlled for measured validly and
reliably by the variables available in this
study?

Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction of
bias due to confounding?

NA/Y /PYIPN/N/NI

NA/Y /PYIPN/N/NI

Low / Moderate / Serious
/ Critical / NI
Favours experimental /
Favours comparator /
Unpredictable

Bias in selection of participants into the study

2.1. Was selection of participants into the
study (or into the analysis) based on
participant characteristics observed after
the start of intervention?
If N/PN to 2.1: goto 2.4

2. If Y/PY to 2.1: Were the post-
intervention variables that influenced
selection likely to be associated with
intervention?

3If Y/PY to 2.2: Were the post-
intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by the
outcome or a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of
intervention coincide for most
participants?
2.5.If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to
2.4: Were adjustment techniques used
that are likely to correct for the presence
of selection biases?
Risk of bias judgement

Optional: What is the predicted direction
of bias due to selection of participants
into the study?

Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

NA/Y /PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

NA/Y/PY/PN/N/NI

Low / Moderate / Serious /
Critical / NI
Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from null
/ Unpredictable

Bias in classification of interventions

3.1 Were intervention groups clearly
| defined?

Y/PY/PN/N/NI
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3.2 Was the information used to define Y/PY/PN/N/NI
intervention groups recorded at the
start of the intervention?

3.3 Could classification of intervention Y/PY/PN/N/NI
status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of
the outcome?

Risk of bias judgement Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Optional: What is the predicted Favours experimental / Favours

direction of bias due to classification of comparator / Towards null

interventions? /Away from null / Unpredictable

Bias due to deviations from intended interventions

If your aim for this study is to assess
the effect of assignment to intervention,
answer questions 4.1 and 4.2

4.1. Were there deviations from the Y /PY/PN/N/NI
intended intervention beyond what would
be expected in usual practice?

4.2.1f Y/PY to 4.1: Were these NA/Y /PY/PN/N/NI
deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to
have affected the outcome?

If your aim for this study is to assess
the effect of starting and adhering to
intervention, answer questions 4.3 to

4.6

4.3. Were important co-interventions Y/PY/PN/N/NI
balanced across intervention groups?

4.4. Was the intervention implemented Y/PY/PN/N/NI
successfully for most participants?

4.5. Did study participants adhere to the Y/PY/PN/N/NI
assigned intervention regimen?

4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an NA/Y /PY/PN/N/NI

appropriate analysis used to estimate
the effect of starting and adhering to the
intervention?

Risk of bias judgement Low / Moderate / Serious /
Critical / NI

Optional: What is the predicted direction Favours experimental /

of bias due to deviations from the Favours comparator /

intended interventions? Towards null /Away from null /

Unpredictable

| Bias due to missing data
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5.1 Were outcome data available for all, Y/PY/PN/N/NI
or nearly all, participants?

5.2 Were participants excluded due to
missing data on intervention status?
Y /PY/PN/N/NI
5.3 Were participants excluded due to
missing data on other variables needed
for the analysis? Y /PY/PN/N/NI
5.4 1f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or NA/Y /PY/PN/N/NI
5.3: Are the proportion of participants
and reasons for missing data similar
across interventions?

55I1f PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or NA/Y /PY/PN/N/NI
5.3: Is there evidence that results were
robust to the presence of missing data?

Risk of bias judgement Low / Moderate / Serious /
Critical / NI
Optional: What is the predicted direction Favours experimental /
of bias due to missing data? Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable

Bias in measurement of outcomes

6.1 Could the outcome measure Y/PY/PN/N/NI
have been influenced by knowledge
of the intervention received?

6.2 Were outcome assessors aware Y/PY/PN/N/NI
of the intervention received by study
participants?

6.3 Were the methods of outcome Y/PY/PN/N/NI
assessment comparable across
intervention groups?

6.4 Were any systematic errors in Y /PY/PN/N/NI
measurement of the outcome
related to intervention received?

Risk of bias judgement Low / Moderate / Serious / Critical
/ NI

Optional: What is the predicted Favours experimental / Favours

direction of bias due to comparator / Towards null /Away

measurement of outcomes? from null / Unpredictable

Bias in selection of the reported result

Is the reported effect estimate likely
to be selected, on the basis of the
| results, from...
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7.1. ... multiple outcome Y /PY/PN/N/NI

measurements within the outcome

domain?

7.2 ... multiple analyses of the Y /PY/PN/N/NI

intervention-outcome relationship?

7.3 ... different subgroups? | Y /PY/PN/N/NI

Risk of bias judgement Low / Moderate / Serious / Critical /

NI

Optional: What is the predicted Favours experimental / Favours

direction of bias due to selection of comparator / Towards null /Away

the reported result? from null / Unpredictable
Overall bias

Risk of bias judgement | | Low/ Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the overall Favours experimental / Favours

predicted direction of bias for comparator / Towards null /Away from

this outcome? null / Unpredictable
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