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RESUMO

Introducio: A tetralogia de Fallot (TOF) é a cardiopatia congénita ciandtica mais prevalente, representan-
do cerca de 10 a 15% das cardiopatias congénitas. O tratamento da TOF é feito através do reparo cirtrgico
de anomalias anatomicas cardiacas. Porém, mesmo apos correcio completa no TOF, ha diferenca na ca-
pacidade cardiorrespiratéria entre pessoas com TOF corrigida e seus pares saudaveis. Objetivo: Comparar
a capacidade cardiorrespiratéria de pessoas com e sem TOF por meio da literatura especializada. Meto-
dologia: Trata-se de uma revisdo sistemdatica com meta-analise registrada no Prospero sob o nimero:
CRD42020205264. As buscas foram realizadas nas bases de dados Medline via PubMed, PEDro e SciELO por
meio do cruzamento dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (Mesh):
((Fallot Tetralogy) AND (exercise)), sem restricdes temporais ou linguisticas. Resultados: Sete estudos fo-
ram selecionados para a sintese qualitativa, 3 foram incluidos para a metanélise onde houve atenuagao do
consumo maximo de oxigénio (-6,56 [1C95%: -11,24; -1,89] e da frequéncia cardiaca maxima (-21,47 [1C95
%: -40,09; -2,85]) de pessoas com TOF corrigida em comparagio com seus pares saudaveis. Conclusido: In-
dividuos com TOF, mesmo ap0s reparo cirurgico, apresentam menor tolerancia durante testes de exercicio
especificos.
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ABSTRACT

Introduction: Tetralogy of Fallot (TOF) is the most prevalent cyanotic congenital heart disease, represen-
ting around 10 to 15% of congenital heart diseases. The treatment of TOF is done through the surgical
repair of cardiac anatomic anomalies. However, even after complete correction in TOF, there is a difference
in cardiorespiratory capacity between people with corrected TOF and their healthy peers. Objective: To
compare the cardiorespiratory capacity of people with and without TOF through specialized literature.
Methodology: This is a systematic review with meta-analysis registered in Prospero under the number:
CRD42020205264. Searches were carried out in the Medline databases via PubMed, PEDro and SciELO by
crossing the Health Sciences Descriptors (DeCS) and Medical Subject Headings (Mesh): ((Fallot Tetralogy)
AND (exercise)), without temporal or linguistic restrictions. Results: Seven studies were selected for the
qualitative synthesis, 3 were included for the meta-analysis where there was attenuation of maximum
oxygen consumption (-6.56 [95%Cl: -11.24; -1.89] and heart rate maximum (-21.47 [CI95%: -40.09; -2.85]) of
people with corrected TOF compared to their healthy peers. Conclusion: Individuals with TOF, even after
surgical repair, have lower tolerance during specific exercise tests.
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Introducao

A tetralogia de Fallot (TOF), também conhecida como “doenca do bebé azul”,
¢ a cardiopatia congénita ciandtica mais prevalente, representando cerca de 10 a 15%
das cardiopatias congénitas [1]. As anomalias presentes no TOF consistem em: co-
municacao interventricular, dextroposi¢ao adrtica, estenose pulmonar e hipertrofia
ventricular direita, esta ultima como resposta adaptativa a estenose valvar pulmonar.

Os principais achados na avaliacao dos pacientes com TOF sdo a cianose e o
sopro cardiaco, ambos com maior intensidade nos primeiros meses de vida. A cianose
é consequéncia da estenose da valva pulmonar, responsavel pela obstrucao da saida
do ventriculo direito, minimizando o fluxo sanguineo para a circulacio pulmonar,
favorecendo a hipoxemia. Além disso, na ausculta cardiaca é perceptivel a presenca
de sopro protossistolico, decorrente de estenose valvar [2].

O tratamento da TOF é realizado através da correcao cirargica das alteragdes
anatdmicas, que é a medida mais segura para restabelecer a funcao cardiovascular,
realizada precocemente. A correcdo cirtrgica pode ser realizada no primeiro ano de
vida e pode prevenir a hipoxemia cronica progressiva e o risco de crises hipoxémicas
[3]. A presenca de sintomas relacionados a hipoxemia é indicacao de tratamento ci-
rargico em criancgas, independentemente da idade ou peso. Estima-se que pelo menos
90% dos pacientes operados cirurgicamente sobrevivem até os 30 anos ou mais [4].
Além disso, em criancas nao corrigidas cirurgicamente para TOF, o risco de morte no
primeiro ano é de 44%, 51% até os 3 anos e 76% até os 10 anos [5].

Quando pensamos em sobrevivéncia, a capacidade funcional, medida pela to-
lerancia ao esforco, é um excelente indicador que permite mensurar a tolerancia as
atividades da vida diaria e o risco de complica¢des de origem cardiorrespiratdria [6].
Mesmo apods a corregao cirtirgica, pessoas com TOF podem apresentar limitacao da
capacidade cardiorrespiratéria [7,8] e, caso esse achado seja comprovado, este pon-
to servird de alerta para os profissionais que prescrevem exercicios fisicos para esse
publico, pois a ndo observacao de tais detalhes pode resultar em erro de prescricao
e consequentes efeitos iatrogénicos através do exercicio fisico. Portanto, o objetivo
da presente revisao é comparar a capacidade cardiorrespiratoria de pessoas com TOF
corrigida cirurgicamente e seus pares saudaveis.

Métodos

Trata-se de um estudo de revisao sistematica da literatura, realizado de acordo
com os critérios estabelecidos pela diretriz Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [9]. Esta revisao foi registrada na plataforma
Prospero com o cddigo CRD42020205264.

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: MEDLINE via Pub-
Med, PEDro e SciELO com os cruzamentos dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Headings (Mesh): ((Fallot Tetralogy) AND (exercise)) e seus
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sinonimos conforme descrito no quadro 1. Nao houve restricao temporal ou linguis-
tica, sendo a ultima busca realizada em novembro de 2023.

Quadro 1 - Estratégia de busca

#1 #2

(Tetralogy of Fallot) | (Exercise Test) OR (Exercise Tests)) OR (Test, Exercise)) OR (Tests, Exercise))
OR Tetralogy, Fal- OR (Physical Fitness Testing)) OR (Fitness Testing, Physical)) OR (Testing,
lot’s) OR Tetralogy, | Physical Fitness)) OR (Arm Ergometric Test)) OR (Arm Ergometry Tests)) OR
Fallot) OR Tetralogy, | (Ergometry Test, Arm)) OR (Ergometry Tests, Arm)) OR (Test, Arm Ergome-
Fallots) OR Fallot’s | try)) OR (Tests, Arm Ergometry)) OR (Fitness Testing)) OR (Fitness Testings))
Tetralogy) OR Fallot | OR (Testing, Fitness)) OR (Cardiopulmonary Exercise Test)) OR (Cardiopul-
Tetralogy) OR Fallots | monary Exercise Tests)) OR (Exercise Test, Cardiopulmonary)) OR (Exercise
Tetralogy) Tests, Cardiopulmonary)) OR (Test, Cardiopulmonary Exercise)) OR (Tests,
Cardiopulmonary Exercise)) OR (Step Test)) OR (Step Tests)) OR (Test, Step))
OR (Tests, Step)) OR (Stress Test)) OR (Stress Tests)) OR (Test, Stress)) OR
(Tests, Stress)) OR (Treadmill Test)) OR (Test, Treadmill)) OR (Tests, Tread-
mill)) OR (Treadmill Tests)) OR (Eurofit Test Battery)) OR (Eurofit Test Bat-
teries)) OR (Test Battery, Eurofit)) OR (EuroFit Tests)) OR (EuroFit Test)) OR
(Test, EuroFit)) OR (Tests, EuroFit)) OR (European Fitness Testing Battery))
OR (Bicycle Ergometry Test)) OR (Bicycle Ergometry Tests)) OR (Ergometry
Test, Bicycle)) OR (Ergometry Tests, Bicycle)) OR (Test, Bicycle Ergometry))
OR (Tests, Bicycle Ergometry)

#1 AND #2

Selecdo de artigos

Dois revisores experientes pesquisam nas bases de dados e selecionam os ar-
tigos mais relevantes a partir do titulo e resumo observando a questao PICOS estabe-
lecida na Tabela I. Na primeira triagem todos os estudos foram incluidos e na selegao
final os casos de discordancia foram levados para um terceiro independente. revisor
que julgou a inclusado pela questao de pesquisa.

Tabela I - Pergunta PICOS

Participantes/populacio Criancas a partir dos 6 anos, até adultos jovens (até 40 anos)

Intervencio Teste de esforco fisico, teste cardiopulmonar ou ergoespirometria

Comparador(es)/controle Pessoas saudaveis
Resultado(s) Principal(is) VO

frequéncia cardiaca, pressao arterial

2max’

Estudo Transversal

Critério de elegibilidade

Foram incluidos estudos transversais que realizaram um teste de exercicio de-
monstrando a capacidade de exercicio em uma populagdo TOF em comparagao com
grupo controle saudavel. Também foram permitidas as entradas de estudos que apre-
sentem amostra heterogénea (outras cardiopatias congénitas), mas que permitam a
identificacdo e extracao de dados especificos para TOF.
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Qualidade metodolégica da evidéncia

Novamente, eles foram examinados por dois revisores independentes e com-
parados ao final do processo, as diferencas foram discutidas para encontrar consenso.
Como ferramenta de avaliagao, foi utilizada a escala Newcastle Ottawa para avaliar
o risco de viés em estudos observacionais. A escala é composta por 7 itens que pro-
porcionam pontuacao final 9. Entre os componentes da escala estiao os critérios de
selecao da amostra, qualidade de comparacao e resultados.

Resultados

Foram encontrados 375 estudos, dos quais 7 estudos envolvendo um total de
210 com TOF e 262 controles foram selecionados para sintese quantitativa. O processo
de selecao dos estudos é mostrado em Figura 1. As caracteristicas da amostra e dos
ergdmetros utilizados nos estudos podem ser encontradas na Tabela II.
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Figura 1 - Fluxograma de selecao dos estudos



Tabela II - Caracteristicas e resultados dos estudos
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Autor objetivo Populacao Teste aplicado Resultados
Trojnarska et | Avaliar a capa-| TOFG: n(62); | Protocolo de| VO, . (mL/kg/min) (P < 0,001):
al. 2009 [7] cidade de exer-|ldade: 29,7 <+|Bruce em esteira, | - TOFG 24,9 +5,7;
cicio e o pepti-|{9,3 anos; 30 |limitado pelos | - GC 33,6 £ 7,2;
deo natriurético | mulheres. sintomas.
tipo B no CC. GC: n(39); Idade:
35,8 £9,3 anos; 22
mulheres.
Norozi et al.|Determinar| TOFG: n(23); | Teste numa | Duracdo (min) (P < 0,01):
2005[8] a  capacidade | Idade: 8,2 + 2,0; | bicicleta estatica | - TOFG: 8,45 (7,4-9,3);
fisica de | 11 mulheres. adaptada para | - GC: 10(9,5-10,5).
criancas  com | GC: n(98); Idade: | criancas, com | Trabalho maximo (P < 0,005):
correciodeCC. |78 + 1,8 49|8orpm e carga|-TOFG: 63 (55-71);
mulheres. progressiva (1] - CG: 78 (74-81).
Wattacada 10seg). | Trabalho total (minuto)
(P<0,005):
-TOFG: 392 (310-474);
-CG: 533 (490-577).
Mazurek et al. | Comparar a | TOFG: n(22); | Ergoespirometria | VO, . (mL/kg/min) (P =0,041):
2016 [10] tolerAncia  ao|lIdade: 14,00 +|em esteira com |-TOFG 34,5 +5,6;
exercicio em | 2,72; n mulheres | protocolo RAMP. |-GC:38,4x7,7;
criancas  com | nio informadas.

cardiopatia

GC: n(20); Idade:

congénita|1490 + 248 n
corrigida. mulheres  nao
informadas.
Kingsley et al. | Verificar a | TOFG: n(26); | Protocolo  Bruce | Duracdo do teste (seg) (P =0,02):
2018 [11] contratilidade | Idade: 30 + 12; 6 | na esteira. - TOFG: 685 + 162;
do VD e | mulheres. - GC: 802 + 108;
pacientes com | GC: n(13); Pico da FC (bpm) (P =0,016):
TOF  corrigida | Idade: 29 + 10; 11 -TOFG: 137 £ 17;
e regurgitacdo | mulheres. - GC: 149 £ 16;
pulmonar
Mese et al.|Verificar| TOFG: n(20); | cicloergdmetro *FC,,,. (bpm) (P < 0,001):
2017 [12] a tensido | Idade: 13,5 + 0,3 -TOFG 114 + 14bpm;
ventricular|anos;5 mulheres. - GC 145 + 21bpm;
durante o| GC: n(20); 13,9
exercicio £ 0,3 anos; 6 *Nao é um teste maximo.
mulheres.
Yap ] et al.|Relacionar| TOFG: n(36); | Teste em esteira | Pico da PAS (mmHg) (p=0,007)
2014 [13] capacidade|ldade:25,2(19,5-|com velocidade | - TOFG: 177(150-184);

de exercicio e
ressonancia

31,7); 7 mulheres.
GC: n(30); Idade

fixa e inclinacao
gradual da esteira

- GC: 192(168-210).
METs ( p<0,001):

magnética. 27,8 (21,0 - 32,8); | até a fadiga (Borg: | - TOFG 7,3(7,1-9,4);
6 mulheres. 18/20). -GC9,9(8,6-11,7);
VO, . (ml/kg/min) (p<0,001):
- TOFG 29,2 (25,5-33,0);
- GC: 34,5(30-41);
Marcuccio E et | Avaliar IC e VS| TOFG: n(21); | Protocolo  Bruce | VO, . (P nao significativo):

al. 2012 [14]

nio  invasivos
durante repouso
e exercicio em
criancas  com
TOF reparada

Idade: 15 (11-17)
anos; 8 mulheres.
GC: n(42); 1dade:
5(11-17) anos; 16
mulheres.

em esteira, até 90%
da FC_, prevista
(220 anos).

- TOFG: 35,8 (23,8-47,8);

- GC: 37,4 (24,1-50,7);
indice cardiaco (p = 0,003):
-TOFG: 7 (4-10);

- GC: 8,3 (6,3-10,3);

bpm = batimentos por minuto; CC = Cardiopatia congénita; FC

max

= Frequéncia cardiaca maxima; GC = Grupo

controle; TOFG = Grupo de Tetralogia; IC = indice Cardiaco; rpm = rota¢des por minuto; METs: Equivalentes
metabolicos; VO, . : Consumo maximo de oxigénio
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Dois estudos foram incluidos para a meta-analise avaliando o consumo ma-
ximo de oxigénio (VO, . ) e a mesma quantidade para avaliar a frequéncia cardiaca
maxima (FC_, ), mostrados respectivamente nas Figuras 2A e 2B. Os dados sugerem
reducao do VO, . e da FC_, alcancada durante o exercicio. Contudo, tais achados
devem ser analisados com cautela, considerando o baixo nimero de estudos envolvi-
dos, o alto grau de heterogeneidade encontrado pelo teste de inconsisténcia [2] e as
diferencas entre os estudos (idade da amostra, tipo de ergémetro utilizado e natureza

do esforco teste: maximo ou submaximo).

® o,
2max
GC GTOF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mazurek etal. [10] 384 77 345 56 22 445% 3.80[8.01,0.21] .
Trojnarska et al.[7] 336 72 248 57 B2 555% 8.70[11.37, 6.03] —
Total (95% CI) 84 59 100.0% 6.56] 11.24, 1.89] s
Heterogeneity Tau®= 8.40; Chi*= 369, df=1 (P=0.05), F=73% -+ - 5 e +
Test for overall effect: Z= 2.75 (P = 0.008) GTOF GC
i
max
GC GTOF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% C1
Kingsley et al.[11] 149 16 13 137 17 26 501% 1200[2288, 112) L
Mese et al. [12] 145 20 114 14 20 499% 31.00(42.06, 19.94] —_
Total (95% CI) 46 33 100.0% 21.47[ 40.09, 2.85] ".'
Heterogeneity: Tau®= 14917, Chi*= 576, df= 1 (P = 0.02), #= 83% b p: t |
- . 1
Test for overall effect: Z= 2.26 (F = 0.02) 100 J?STOF " Gcﬁu w

GC = Grupo controle; TOFG = Grupo Tetralogia de Fallot
Figura 2 - (A) Meta-analise do consumo maximo de oxigénio (VO

Cardiaca Maxima (FC_, )

zmz’lx)

. (B) Meta-analise da Frequéncia

A qualidade metodolégica dos estudos variou de 7 a 9 pontos e pode ser con-

sultada na Tabela III.
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Tabela I1I - Qualidade metodolégica: Escala Newcastle-Ottawa

Estudo Trojnar- Norozi Mazurek Kingsley Meseetal. YapJet Marccucio
ska et et al. et al. et al. 2017 [12] al. 2014 E et al.
al. 2009 2005 [8] 2016 [10] 2018 [11] [13] 2012 [14]
[7]
Tipo de pesquisa Caso  Andlise controle Caso  observacio- analise Caso
controle retros- decaso controle nal pros- retros- controle
pectiva pectivo pectiva
Selecio
Representatividade 0 0 0 0 0 0 0
da amostra
Tamanho da 0 0 0 0 0 0 0
amostra
Selecao de
controles (nao 1 1 1 1 1 1 1
respondentes)
Determinacao
da exposicao - 2 2 2 2 2 2 2
fator de risco
Comparacao
Ajuste para fatores 5 5 5 5 5 5 5
de confusao
Resultado
Avaliacao de ) ) ) ) ) 5 )
resultados
Teste estatistico 1 1 1 1 1 1 1
Total 7/9 7/9 7/9 7/9 7/9 7/9 7/9
Discussao

Esta revisao sistematica com meta-analise de estudos observacionais mostrou
que individuos com TOF, mesmo apds reparo cirtirgico, apresentam menor tolerancia
ao exercicio quando comparados aos seus pares sem TOF. A meta-andlise permitiu ob-
servar atenuagoes nos valores de VO, . [7,10] e FC . [11,12] durante os testes maxi-
mo e submaximo. Além disso, a sintese qualitativa relatou menor tempo de tolerancia
ao exercicio [8,11].

O VO, . foi o principal indicador nos estudos analisados para avaliar a ca-
pacidade de exercicio, mostrando a aptidao corporal dos grupos controle e do grupo
TOF para captar, conduzir e metabolizar oxigénio, fornecendo informacoes objetivas
sobre o quadro clinico e os fatores que limitam a tolerancia ao exercicio. Os preditores
mais relevantes que induziram ma qualidade do VO, . foram: baixa FC_, no pico do
exercicio [11], induzida por resposta cronotrépica insuficiente; funcao ventilatéria
deprimida; pior classificacao funcional pela New York Heart Association (NYHA);
hipertensao pulmonar e cianose [7,10].

O estudo de Yap J et al. [13], avaliando 36 pacientes com TOF corrigida, mos-
traram que a capacidade de exercicio esta diretamente relacionada aos volumes sist6-
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licos para ambos os ventriculos. Duas adaptacoes sdo possiveis diante da sobrecarga
ventricular: Hipertrofia ou dilatagao das caimaras cardiacas. Na presenca de dilatagao,
a forca de contracdo ventricular fica deprimida e, em pessoas com TOF, esse achado
implica reducao na saturacao de O,. Kingsley et al. [11] e Trojnarska et al. [7] demons-
traram que pacientes com dilatagao do VD tinham maior probabilidade de apresentar
pior reserva contratil do VD e também mostraram que o tempo de tolerancia ao exer-
cicio foi menor (685 + 162 vs 802 + 108 seg., P = 0,02).

Quanto mais complexo o defeito cardiaco (gerando sobrecarga do VD), maior
sera o déficit na capacidade de exercicio em pessoas com TOF [8]. Neste contexto,
os pacientes de alto risco, com menor capacidade fisica e mais sintomaticos, deve-
rao participar em sessoes de treino supervisionadas [15]. Além do monitoramento da
pressdo arterial, frequéncia cardiaca e percep¢ao subjetiva de esforco, é necessario
que a prescri¢ao de exercicios seja realizada de forma personalizada, considerando as
limitacoes apontadas neste estudo.

Dentre as limitacoes deste estudo estdo a escarces de estudos incluidos na
metanalise, possivel viés na selecio da amostra e a alta heterogeneidade dos estu-
dos. O baixo numero de pesquisas sobre esta condi¢ao rara impossibilita uma analise
mais profunda, por exemplo, do viés de publicagao, assim como o relato da selecao da
amostra impacta na confianca dos achados. Além disso, inicialmente planejavamos
estudar o consumo maximo de oxigénio com desfecho principal, no entanto, uma
parcela consideravel ndo o abordou, o que nos fez acompanhar desfechos secundarios
relacionados a capacidade cardiorrespiratoria, como a Frequéncia cardiaca e a pres-
sao arterial. Quanto a alta heterogeneidade presente na metanalise, pode-se atribuir
tal resultado a diferenca entre os protocolos de avaliacao e idade das amostras.

Além disso, ressaltamos que a escassez de ensaios clinicos que demonstrem
os efeitos dos programas de exercicios fisicos a médio (meses) e longo prazo (anos)
dificultam a tomada de decisao dos profissionais. Reforcamos entdo a importancia de
tais pesquisas e buscamos implementar estratégias ja conhecidas (exercicio fisico em
esteira e bicicleta) bem como experimentos como treinamento muscular inspiratério
[16] e preensdao manual [17], dada sua importancia na reabilitacao cardiovascular por
promover reducao de metaborreflexo e condicionamento cardiovascular, respectiva-
mente.

Conclusao

A tolerancia ao exercicio esta diminuida em pessoas com Tetralogia de Fallot
corrigida cirurgicamente. Medidas atenuadas de consumo maximo de oxigénio, fre-
quéncia cardiaca maxima e tempo de tolerancia aos testes maximos e submaximos
apontam para pior func¢io cardiorrespiratdria. Portanto, a importancia deste acha-
do na individualizacao da prescricao de exercicios pelos profissionais que trabalham
com esse grupo na reabilitacao cardiovascular.
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