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RESUMO

INTRODUCAO: As cardiopatias congénitas (CCs) tem grande prevaléncia mundial
(8:1.000 nascidos vivos), na maioria dos casos a intervengao cirurgica € necessaria e
consequentemente o internamento na Unidade de Terapia Intensiva. Ha grande risco
de comprometimento no desenvolvimento motor no pds-cirurgico de corregcao
cardiaca. Existem instrumentos padronizados para avaliagcdo do desenvolvimento
infantil, entre eles se destacam: a Bayley Scales of Infants and Toddler Development
(Bayley), o Denver Developmental Screening Test (DDST) e a Alberta Infant Motor
Scales (AIMS). OBJETIVOS: Verificar a prevaléncia do atraso motor em criangas
cardiopatas de 0 a 6 anos de idade, os fatores associados ao DM atipico. METODOS:
A pesquisa foi realizada em sete bases de dados eletrénicos do inicio das bases de
dados até dezembro de 2021, trés autores de forma independentes fizeram a selegao
quanto a inclusdo e extracdo de dados dos estudos. A qualidade dos estudos foi
avaliada usando a Ferramenta de Avaliacdo de Qualidade do National Institutes of
Health (NIH), validada de acordo com o desenho dos estudos, por dois revisores
independentes. Foi realizada a meta-analise para analisar a prevaléncia geral de
atraso motor em criangas cardiopatas e as que foram submetidas e ndo submetidas a
cirurgia de corregdo cardiaca. Os dados foram analisados por meio do software
Jamovi. O modelo de efeito randomizado de proporcao foi realizado utilizando a
analise DerSimonian-Laird. A heterogeneidade foi realizada e analisada com o |12 e
interpretados (valores <25% considerados baixos, entre 50-75% moderados e >75%
altos). A concordancia com relagao a qualidade dos estudos foi verificada pelo indice
Kappa. RESULTADOS: Trinta e nove estudos (65% coortes) foram incluidos,
predominantemente dos Estados Unidos (9) e envolveram 2.057 participantes com
CCs. Para calcular a prevaléncia global do atraso motor, foram analisados 19 estudos
envolvendo 1.142 participantes. A estimativa geral da prevaléncia de atraso motor
nessa populagao foi de 37% [IC 95%: 27-48; P<0,001]. A heterogeneidade foi de
96,1% P<0,001. Dos pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca 42% [IC
95%: 27-58; P<0,001] apresentaram atraso motor. A heterogeneidade foi de 96,23%



P<0,001. Os pacientes que nao fizeram cirurgia cardiaca demonstraram uma
prevaléncia mais baixa de atrasos motores 29% [IC 95%: 20-39; P<0,001]. A
heterogeneidade foi de 76,6% P<0,001. A prevaléncia do uso de circulagéo
extracorpérea foi identificada em trés estudos, a prevaléncia foi de 62% [IC 95%: 42-
82; P<0,001]. A heterogeneidade foi de 87,8% P<0,001. A variabilidade na
amostragem e na metodologia entre os estudos revisados € a limitagdo mais
importante desta revisdio. CONCLUSAO: Criancas com CCs diversas apresentam
risco de atraso motor. Existem fatores que contribuem para uma maior prevaléncia de
risco de atraso: idade da crianga, peso, anormalidades hemodinamicas, oxigenagao
cerebral, comorbidades, tipo da CC, cirurgia, hospitalizagdo, o uso de ventilagdo
mecanica (VM) e circulagdo extracorpérea (CEC), a condigdo socioeconémica e a
educacao familiar. Os instrumentos validados utilizados para avaliar o
desenvolvimento sdo muito variados, bem como os tipos de cardiopatias. O
diagnostico precoce das cardiopatias e do atraso motor sdo essenciais para minimizar

os comprometimentos nessa populagéo.

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas; Desenvolvimento Infantil; Lactentes;
Diagnéstico; Prevaléncia.
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SUMMARY

INTRODUCTION: Congenital heart diseases (CHDs) have a high worldwide
prevalence (8:1,000 live births), in most cases surgical intervention is necessary and,
consequently, hospitalization in the Intensive Care Unit. There is a great risk of
impaired motor development after cardiac correction surgery. There are standardized
instruments for assessing child development, among them: the Bayley Scales of
Infants and Toddler Development (Bayley), the Denver Developmental Screening Test
(DDST) and the Alberta Infant Motor Scales (AIMS). OBJECTIVES: To verify the
prevalence of motor delay in children with heart disease from 0 to 6 years of age, the
factors associated with atypical MD. METHODS: The search was carried out in seven
electronic databases from the beginning of the databases until December 2021, three
authors independently made the selection regarding the inclusion and extraction of
data from the studies. Study quality was assessed using the National Institutes of
Health (NIH) Quality Assessment Tool, validated according to study design, by two
independent reviewers. A meta-analysis was performed to analyze the general
prevalence of motor delay in children with heart disease and those who underwent and
did not undergo cardiac correction surgery. Data were analyzed using Jamovi software.
The proportion random effect model was performed using DerSimonian-Laird analysis.
Heterogeneity was performed and analyzed with the 12 and interpreted (values <25%
considered low, between 50-75% moderate and >75% high). The agreement regarding
the quality of the studies was verified by the Kappa index. RESULTS: Thirty-nine
studies (65% cohorts) were included, predominantly from the United States (9) and
involved 2057 participants with CHDs. To calculate the global prevalence of motor
delay, 19 studies involving 1,142 participants were analyzed. The overall estimate of
the prevalence of motor delay in this population was 37% [Cl 95%: 27-48; P<0.001].
Heterogeneity was 96.1% P<0.001. Of the patients who underwent cardiac surgery,
42% [Cl 95%: 27-58; P<0.001] showed motor delay. Heterogeneity was 96.23%
P<0.001. Patients who did not have cardiac surgery demonstrated a 29% lower
prevalence of motor delays [95% CI: 20-39; P<0.001]. Heterogeneity was 76.6%



P<0.001. The prevalence of cardiopulmonary bypass (CPB) use was identified in three
studies, the prevalence was 62% [Cl 95%: 42-82; P<0.001]. Heterogeneity was 87.8%
P<0.001. The variability in sampling and methodology among the studies reviewed is
the most important limitation of this review. CONCLUSION: Children with different
WCs are at risk of motor delay. There are factors that contribute to a higher prevalence
of risk of delay: child's age, weight, hemodynamic abnormalities, cerebral oxygenation,
comorbidities, type of CHDs, surgery, hospitalization, use of MV and CPB,
socioeconomic status and family education. The validated instruments used to assess
development are very varied, as are the types of heart disease. Early diagnosis of heart

disease and motor delay are essential to minimize impairments in this population.

Keywords: Congenital Heart Diseases; Child development; Infants welfare; Diagnosis;

prevalence.
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1 INTRODUGAO

As CCs sao disturbios anatémicos que impedem o coragédo de bombear o
sangue normalmente para o corpo, acarretando em probabilidade aumentada do
paciente cardiopata apresentar baixa saturagdo de oxigénio no sangue'. As
malformagdes cardiacas geralmente estdo associadas a fatores genéticos?, no
periodo pré-natal (concepgao ao nascimento), a genética interage com as
influéncias ambientais desde o inicio. Formam-se as estruturas e os érgaos
corporais basicos e inicia-se o crescimento cerebral, sendo o crescimento fisico

0 mais rapido em todo o ciclo vital®.

Na primeira infancia (nascimento aos 3 anos), todos os sentidos
funcionam em graus variados, com o passar do tempo, o cérebro amplia sua
complexidade e é altamente sensivel a influéncia ambiental, sendo rapido o
crescimento e o desenvolvimento fisico das habilidades motoras®. O periodo
neonatal (nascimento aos 28 dias completos) é considerado critico para o recém-
nascido (RN), pois ocorrem grandes mudangas fisioldgicas no sistema
cardiovascular?*. Na segunda infancia (3 aos 6 anos), o crescimento é continuo;
o corpo fica mais ténue e as propor¢dées mais semelhantes as de um adulto, a
preferéncia pelo uso de uma das maos aparece; as habilidades motoras finas e
gerais e a forga aumentam3. Mundialmente, a prevaléncia de CCs é de 8:1000
nascidos vivos estando entre as afecgdes mais frequentes do RN25, além de ser
considerada como uma das principais causas de o6bito na primeira infancia,
estimada entre 20 a 30%, o que pode justificar a necessidade precoce de
corregao cirurgica nessa faixa etaria®. No Brasil ha 28.846 novos casos de

criangas com CCs por ano®.

As CCs podem ser classificadas como cardiopatias congénitas ciandticas
(CCC) e aciandticas (CCA). As CCC mais comuns sao a tetralogia de Fallot (TF),
transposicdao das grandes artérias (TGA), drenagem anOmala das veias
pulmonares (DAVVPP), dentre outras, sendo caracterizadas pela presencga de
cianose, em virtude da oxigenacgao insuficiente do sangue ou por mistura do fluxo
sanguineo’®. Sdo exemplos de CCA a comunicagdo interatrial (CIA), a
comunicacéo intraventricular (CIV), a persisténcia do canal arterial (PCA) e as

estenoses de valvas pulmonares e aodrtica, sendo caracterizadas por haver
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aumento do fluxo de sangue pulmonar ou pela obstrugéo do fluxo sanguineo dos

ventriculos’.

O Ministério da Saude, 20175, descreve que o diagnostico de defeitos
cardiacos pode ser realizado no pré-natal por ecocardiograma fetal; no periodo
neonatal, pelo teste do coragaozinho (oximetria) entre 24-48 horas antes da alta
hospitalar em conjunto com ecocardiograma. A identificacdo precoce de CCs
severas € de suma importancia uma vez que pode prevenir paradas cardiacas,
acidose e prevenir complicagdes neurologicas®. A suspeita de cardiopatia
congénita (CC) no RN pode ser exposta pela presenca de alguns sintomas como

cianose, taquipneia, arritmia e sopro cardiaco™°.

Na maioria dos casos, € necessaria a corregao cirurgica dos defeitos
cardiacos para amenizar os sintomas e proporcionar bem-estar ao paciente®. A
primeira cirurgia cardiaca bem-sucedida, foi em 1938, realizada pelo Dr. Robert
E. Gross, para corregcdo da (PCA)'. No século XX, pesquisadores das areas
bioldgicas obtiveram grande triunfo com a utilizagdo da circulagéo extracorporea
(CEC), com a qual foi possivel desviar todo o sangue corporeo para um
equipamento externo mantendo o paciente com vida enquanto se corrige os

defeitos cardiacos™?.

A intervengao cirurgica é dividida em fases, incluindo o periodo pré-
operatorio imediato, que consiste em 24 horas antes da cirurgia, a fase
perioperatoria, onde a crianga estara no centro cirurgico e permanecera até o
final dos procedimentos cirurgicos, a fase pds-operatoria onde o paciente sera
encaminhado para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para ser cuidado de

maneira especializada®.

Ha também o periodo perioperatorio (que vai desde o momento em que o
cirurgido decide indicar a operagao e comunica ao paciente/responsavel legal
até que ele retorne, depois da alta hospitalar, as atividades normais) onde a
crianga recebera assisténcia planejada por uma equipe multidisciplinar para

oferecer melhores resultados cirlirgicos®.

Além das manifestagcdes cardiorrespiratorias, essas criangas podem

apresentar complicagdes no pré-operatério, perioperatério e/ou no pos-
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operatorio, que podem levar a um comprometimento neurolégico, como:
hipotonia, hipertonia e convulsdes'>. Dessa forma a CC, a internagdo
prolongada, o uso de VM, e outros, sdo considerados fatores de risco para o
DNPM e devem ser acompanhados em ambulatérios de segmento / equipe
multiprofissional. Alguns recém-nascidos (RNs) apresentam fatores de risco para
prejuizos no desenvolvimento neuroldgico e intelectual normais da crianga, como
hemorragias intracranianas, apneia, infec¢des, hiper bilirrubinemia, uso de
ventilagdo mecanica (VM), entre outras, sendo o ambiente hospitalar um agente

que gera apreens&o quanto ao desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM)3,

O desenvolvimento na infancia € um processo de modificagdes em
diversos aspectos como, a cognigdo, a linguagem, a parte motora e
psicossocial'*. Existem fatores que interferem nessa fase da crianga, como os
biolégicos e genéticos onde o RN é considerado com alto indice de risco de
apresentar atraso no desenvolvimento ou desenvolvimento atipico, estando
correlacionados ao periodo pré, peri e pos-natais tais como o baixo peso ao
nascimento, a idade gestacional, o estado fisico e nutricional, e a condigao de

salde da crianga'.

Os RNs com quadro clinico instavel geralmente necessitam de internagao
hospitalar por um longo periodo, sendo muitas vezes expostos a diversos fatores
de risco para os atrasos do DNPM, como a estimulagdo sensorial excessiva e a

redugéo de movimentacao espontanea’™.

O processo de desenvolvimento ocorre de maneira dinamica e € apto a
ser moldado a partir de inimeros estimulos externos’®. No primeiro ano de vida
€ de suma importancia que a crianga tenha interagdo com o ambiente, pois € por
meio desta que ocorrera o processo do desenvolvimento de habilidade
motoras'®. Existem outros fatores que sdo oriundos do ambiente fisico, social,
emocional ou até mesmo cultural, sendo ambiente domiciliar o principal agente
causal para possiveis alteracdes no desenvolvimento infantil, por ser o primeiro

contato ambiental do lactente no inicio da vida'.



20

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) existem fatores que
que predispdem as alteragdes no desenvolvimento infantil, como desnutricio,

caréncia de iodo, estimulacéo cognitiva inapropriada e anemia ferropriva.

A avaliacao motora € extremamente importante para encontrar possiveis
atrasos no desenvolvimento motor (DM) da crianga, além de prevenir ou
minimizar maiores agravos'’. A American Heart Association recomenda o
acompanhamento e avaliagdo do neurodesenvolvimento na populagao
pediatrica com CCs, mas, poucos hospitais realizam testes formais e

padronizados durante a internagao hospitalar?®.

Existem alguns métodos que s&o mais confiaveis e utilizados na
sinalizagcdo das lesdes no Sistema Nervoso Central (SNC)/DM atipico™. As
ferramentas mais preditivas para detectar o risco de atraso antes dos cinco
meses de idade corrigida, s&o: a ressonancia magnética (sensibilidade de 86%-
89%), a Qualitative Assessment of General Prechtl Movements (sensibilidade de
98%) e o Hammersmith Infant Neurological Examination (90% de
sensibilidade)'®20. Apds cinco meses de idade corrigida, as ferramentas mais
preditivas para detectar o risco sdo a ressonancia magnética (86%-89% de
sensibilidade -quando segura e viavel), o Hammersmith Infant Neurological
Examination (90% de sensibilidade)'%?° e a Developmental Assessment of

Young Criangas (indice C de 83%)'°.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL
Verificar a prevaléncia do atraso motor em criangas cardiopatas de 0 a 6

anos de idade e os fatores associados ao desenvolvimento motor atipico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sumarizar achados disponibilizados na liteturatura equivalentes a dados
observacionais, apresentados em estudo caso-controle, transversais,
coortes prospectivas e retrospectivas, série de casos, que analisaram

associagao entre a cardiopatia congénita e o desenvolvimento motor.

¢ Dimensionar a associagao entre a cardiopatia congénita, a severidade da
doenca, a necessidade de cirurgia cardiaca, o tipo cirurgico e o nivel

socioecdnomico com o atraso motor nessa populagéo.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 CARDIOPATIAS CONGENITAS

As CCs sao doencas andémalas frequentes, podem ser isoladas ou
associadas a outros defeitos anatomicos?!, sdo consideradas um importante
problema de salde globalmente??, e sdo consideradas em muitos paises entre
as 10 primeiras causas de mortalidade?3. As doengas cardiacas geralmente
estdo associadas a doengas genéticas e cromossdmicas, podendo alterar

consideravelmente o desenvolvimento fetal?!.

Criangas com CCs criticas denotam uma preocupacdo para a saude
publica, esse desafio clinico é acentuado em paises de baixa renda, pois os
custos hospitalares sdo elevados e os fomentos em saude sdo precarios,

acentuando a taxa de mortalidade nessa populagdo?*.

As manifestagdes clinicas presentes nas CCs sdo: hipertensao arterial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca, cianose, arritmias cardiacas e sopro
cardiaco?®®. Os sintomas que as criangas podem apresentar sdo variados, de
acordo com a classificacdo dos defeitos cardiacos?6. Mas, geralmente essas
criangas apresentam um cansago extremo, sudorese excessiva, fadiga, ma
alimentacgao, taquicardia, dispneia, coloragdo azulada (cianose), dor no peito e

baqueteamento nas extremidades?®.

7

Na maioria dos casos € necessario a intervengao cirurgica, e
consequentemente o internamento na UTI?”. Houve um grande avango em
relagdo ao diagnostico e tratamento?223 e nas técnicas cirdrgicas cardiotoracicas
durante o século passado, aumentando entdo a taxa de sobrevida desses RN
com CCs 22. Com a evolucao e o avango das técnicas no ambiente hospitalar, a
taxa de mortalidade caiu significativamente nas ultimas décadas, mas, houve um

aumento consideravel na morbidade desses pacientes apds a alta hospitalar?”.

Geralmente esses pacientes apresentam diversas repercussdes
hemodindmicas, o aumento na sobrevida na maioria das vezes € acompanhado

de alteragbes na qualidade de vida dessas criancas?®. Ha riscos intrinsecos nas
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cirurgias cardiacas, de acordo com o numero de afecgbes anatbmicas

apresentadas em cada individuo?3.

O risco cirurgico é necessario para estimar a probabilidade de morte dos
pacientes cardiopatas?’. Um método confiavel para demostrar as associa¢des
direta com os piores resultados funcionais no pds-operatdrio € a escala de Risk
Adjustment for Congenital Heart Surgery (RACHS-1), mas a sua avaliagao de
risco n&o considera os fatores particulares das cirurgias cardiacas pediatricas e

0 pds- operatorio?’.

Em casos de defeitos cardiacos graves € necessaria uma corregcao
cirargica de coragao aberto, para fechar a parede interna, reparar ou substituir
valvulas cardiacas, alargar valvulas, entre outros, para reparar esses defeitos
mais complexos do corag&o?®. Caso os defeitos cardiacos sejam multiplos, essas
criangas precisam de um novo corag¢ao por meio do transplante cardiaco, nesses
casos € utilizado um coragcao saudavel de uma criangca na mesma faixa etaria e

com o mesmo tipo sanguineo?.

Criangas cardiopatas submetidas a cirurgia cardiaca podem passar pelo
procedimento cirirgico mais de uma vez, dependendo da gravidade da CC?6, e
isso pode acarretar em DM e cognitivo atipico, mudangas no padrao respiratério
e diafragmatico, acarretando em complicagdes na fungdo pulmonar®. Além de
diversas complicacdes no decorrer da vida, como, infecgdes no trato respiratorio,
garganta, pulmdes e seios da face, infecgdes cardiacas, hipertensao pulmonar,
endocardite, insuficiéncia cardiaca?®. Por isso, quando ha possibilidade, a equipe
médica da preferéncia pelo procedimento via cateter por ser menos invasivo.
Essa técnica tem sido utilizada nos ultimos 20 anos por muitos médicos
cirurgides, € um procedimento utilizado na comunicagao interatrial (CIA) e na

estenose da valvula pulmonar para evitar a cirurgia de coragao aberto.

No pos-cirargico as complicagcbes mais frequentes em criancas
cardiopatas sdo enfisema subcutaneo, derrame pleural, pneumonia, atelectasia
e hemorragia pulmonar*. Os principais agentes causais dessas complicagbes
sdo a anestesia geral, o tipo da inciséo cirurgica, o tempo de CEC, e o tempo de

isquemia“. As complicagdes pulmonares séo frequentes em cirurgias cardiacas
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e variam amplamente na literatura (6% - 76%) acarretando em morbidades e até

mesmo mortalidade™.

O profissional Fisioterapeuta tem um papel de extrema importancia na
evolucdo do quadro clinico desses individuos, prevenindo e/ou amenizando
esses déficits?®. A fisioterapia pré-operatéria associada a fisioterapia pds-
operatoria em criangas com CCs, pode minimizar a freqliéncia e o risco de

complicagbes pulmonares pos-operatdrias em cirurgias cardiacas pediatricas .

Intervengbes com exercicios sao geralmente seguros, viaveis e benéficos
em criangas com CCs, ha evidéncias crescentes demonstrando os beneficios e
a utilidade do exercicio em individuos com CCs, ao invés da restrigdo?°. Com
uma abordagem de equipe e avaliagao cuidadosa, cada paciente com Ccs pode

receber um plano de tratamento individualizado e seguro®°.

3.1.1 Diagnéstico

A identificacdo precoce de anormalidades cardiacas, permite que haja
uma possibilidade de intervencao intrauterina, aumentado a chance de melhora
desses pacientes no periodo perinatal?'. O diagndstico das CCs pode ser
realizado antes ou apds o nascimento?®, no pré-natal a detecgdo dependera de
diversos fatores como: equipamento adequado, habilidade do profissional para
realizagao dos exames, métodos de triagem para detecgéo e acesso facilitado a

servigcos de triagem pré-natal?*.

A deteccdo precoce das CCs durante o periodo pré-natal possui o
potencial de mudar o impacto epidemiologico e aumentar a taxa de sobrevida?*.
Mas, menos de 50% das criangas sdo diagnosticada no periodo pré-natal’,
globalmente a incidéncia de diagndstico intrauterino varia de 2,4% a 54%,
entretanto, alguns paises possuem alta taxa de detecgado mediante uma politica
organizada para a realizag&o de triagem por ultrassonografia®.

Existem varias técnicas de imagem para o diagndstico de criangas

cardiopatas®!, como, por exemplo, o ecocardiograma fetal, o ultrassom, a
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oximetria de pulso?®, a radiografia de torax, o eletrocardiograma, o

cateterismo?%-32, a ressonancia magnética®' e a angiotomografia3334.

O ecocardiograma fetal € uma das ferramentas mais utilizadas para
deteccao de doencas cardiacas, € um teste que detecta o defeito cardiaco antes
do nascimento?®, a frequéncia desse exame deve ser de acordo com a gravidade
da lesdo, sinais de insuficiéncia cardiaca, mecanismos de progressdao e

avaliagdo para o manuseio no periodo perinatal®.

A ultrassonografia possui alta especificidade para detec¢do da doenga no
pré-natal, sendo que as cardiopatias complexas sdo detectaveis mais cedo,
enquanto as mais simples geralmente sao diagnosticadas somente no periodo

pos-natal®3.

A ecocardiografia no pré-natal € uma ferramenta bastante utilizada para
diagnosticar cardiopatias fetais, no entanto um unico exame nao pode ser um
teste definitivo para o diagnostico fetal de CC®. A ecocardiografia fetal continua
sendo o padrdao ouro para identificagdo de gestacbes de risco3®, sua
recomendacdo nesse periodo em gestagbes de baixo risco sdo: uso de
medicagcdes maternas (anticonvulsivos, litio, vitamina A, inibidores de serotonina
e uso de anti-inflamatoérios ndo hormonais), alteracbes no cordao umbilical e
placenta, alteracao intra-abdominal fetal e venosa, e cardiopatias em parentesco

de segundo grau®°.

No periodo neonatal as razbes mais comuns para realizacdo da
ultrassonografia sdo para reconhecer ou excluir doengas cardiacas congénitas
estruturais em pacientes. Algumas das recomendagdes para a realizagao da
ecocardiografia em RNs sdo: cianose central, sopro cardiaco patolégico ou
outras anormalidades na ausculta cardiaca, insuficiéncia cardiaca, desconforto
respiratério, choque cardiogénico, assimetria de pulsos e/ou gradiente de

pressé&o arterial entre membros superiores e inferiores, entre outros.

A oximetria de pulso (teste do coragdozinho) é uma técnica de facil
aplicabilidade, que quantifica a saturagdo de oxigénio no sangue™ 2%, constatando
a hipoxemia que pode ser apresentada nos RNs cardiopatas'. Entretanto, a

detecgcao por esse método é apenas para lesbes com hipdxia, os casos mais
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graves (obstrugdes do coracdo a esquerda, grandes lesdes da esquerda para a
direita) ndo sao detectaveis precocemente por essa técnica, podendo acarretar

quadros de insuficiéncia cardiaca’.

A radiografia de térax € uma técnica para detectar se o coragdo esta
aumentado e/ou se os pulmdes apresentam sangue extra ou qualquer tipo de

liquido que possa vir a gerar uma insuficiéncia cardiaca?®.

O eletrocardiograma registra a atividade elétrica do coracdo, auxiliando
no diagnostico de defeitos cardiacos ou arritmias. Os eletrodos s&o colocados

no térax do paciente e as ondas entdo mostram como o coragdo esta batendo?.

A angiotomografia cardiaca também € uma técnica bastante utilizada para
a detecgdo de afeccdes cardiovasculares,®334 mas, sua precisdo depende de
fatores como: qualidade ideal da imagem e frequéncia cardiaca estavel e lenta

do paciente33.

O cateterismo cardiaco é realizado com um cateter (tubo fino e flexivel),
ele é inserido em um vaso sanguineo na virilha do paciente e levado até o
coragao. Essa técnica fornece uma visao mais detalhada dos defeitos estruturais

do coragéo 8.

Também pode ser realizada a ressonancia magnética, mas, nao € muito
usual, pois nessa técnica ha limitagdes em relagao ao custo, a acessibilidade e

a sedacao, principalmente na populagao infantil3’.

3.1.2 Classificacdo das Cardiopatias Congénitas

As CCs sao disturbios anatébmicos que impedem o coragao de bombear o
sangue normalmente para o corpo, acarretando em probabilidade aumentada do

paciente cardiopata apresentar uma baixa saturagéo de oxigénio no sangue’.

A classificagdo mais comum é em cardiopatias acianoéticas e cianéticas®2.
Nas acianoticas ha uma diferengca entre dois grupos, onde se considera a
obstrugdo sanguinea e o desvio sanguineo da circulagdo sistémica para a

circulacdo pulmonar?®. Ha aquelas acianoticas com o fluxo pulmonar normal
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(estenose adrtica e coarctagdo da aorta) e as de fluxo pulmonar aumentado
(PCA, CIA e CIV)*,

O diagnostico das cardiopatias ciandticas ocorrem predominantemente
nas primeiras quatro semanas de vida, em geral sdo as que prejudicam o fluxo
pulmonar correspondendo ao canal arterial®®>. As CCC de fluxo pulmonar
aumentado (TGA truncus arteriosus e canal atrioventricular) e as de fluxo

pulmonar diminuido (TF e anomalia de Ebstein)®2.

Aproximadamente de 20 a 25% das CCs s&o consideradas complexas e
requerem atendimento emergencial e cirurgico, para garantir que essas criangas

sobrevivam?4,

3.2 DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR

O cérebro € um o6rgdo complexo, ocorrem modificagbes em seu
desenvolvimento ao longo da vida fetal, na infancia e na adolescéncia, desde as
primeiras semanas de gestagao o sistema nervoso central é capaz de realizar
muitas funcdes complexas que mudam rapidamente®’. A mudanca e adaptagéo
cerebral faz parte de um processo complexo e duradouro®’, os primeiros anos de
vida sdo de extrema importancia para a formagdo de uma base sdlida®8, As fases
de maturacao inicial do SNC (desenvolvimento fetal e infantil) sdo as mais criticas
e importantes®’, pois um desenvolvimento alterado podera intervir na

funcionalidade do individuo3®.

O desenvolvimento infantil € composto de motricidade grossa e fina,
linguagem, desenvolvimento  cognitvo e  sociocomportamental, o
desenvolvimento tipico € um processo dinamico e multifacetado3’. O DM é
definido como um processo sequencial e continuo de alteracbes no
comportamento infantil, e esta diretamente relacionado a idade cronoldgica da
crianga e ao ganho de habilidade motoras adquiridas durante o tempo, onde a
crianga evolui de movimentos mais simples a mais complexos'”. O DM do RN é
marcado pela interagdo dos aspectos afetivos, bioldgicos, sociais, psiquicos?® e

ambientais'”.
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O atraso no DM pode ser ocasionado por fatores genéticos, bioldgicos,
psicologicos e ambientais®®. A prematuridade, desnutricdo, inexperiéncia
materna, escassez na assisténcia médica, baixa renda e escolaridade familiar,

entre outros, sao fatores de risco para o atraso no DM,

Criangas com CCs podem apresentar disturbios no desenvolvimento
cerebral, bem como lesbes cerebrais perioperatorias (30 - 71% em CCs
moderadas a graves)®. Essas anormalidades sdo geralmente leves, incluem ma
qualidade do movimento, hipotonia muscular, ma sucg¢ao e alimentacgao, letargia
e excitabilidade®®. O mecanismo responsavel por lesdes cerebrais em criangas
com CCs ainda nao ¢é inteiramente compreendido, mas, acredita-se que o RN
com CC pode se desenvolver de forma atipica por causa dos fatores genéticos
e epigenéticos, também pelo déficit de oxigenagao cerebral*®. Além disso, fatores

maternos e obstétricos podem determinar o progndstico do DNPM do RN*0,

3.2.1 Prevaléncia

A prevaléncia de criangas com CCs no mundo varia amplamente, a
estimativa aproximada de criangas com a doenca é de 8:1000 nascidos vivos.
Os oito subtipos mais comuns de CCs no mundo sao: CIV, CIA, PCA, estenose

pulmonar, TF, coarctagdo da aorta, TGA e estenose aortica??.

As gestagdes com risco aumentado para anormalidades cardiacas sao
aquelas com histérico familiar ou obstétrico de doenca cardiaca, presencga de
marcadores para CC (translucéncia nucal aumentada), fetos com exame
cardiaco basico apresentando anormalidade no primeiro trismestre, fluxo
anormal do ducto venoso ou regurgitacdo tricuspide, anormalidade
cromossOmicas, gestagcdes gemelares monocoridnicas, fetos com qualquer

defeito anatdmico associado e gestagéo por técnicas de reprodugdo assistida?".

A prevaléncia e gravidade dos déficts no desenvolvimento aumenta
conforme a complexidade das CCs*!, variando de baixa prevaléncia em CCs
leves e alta em CCs graves*’. RNs e lactentes que necessitam de cirurgia
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cardiaca de coracao aberto para a correg¢ao de defeitos ciandticos ou aciandéticos
apresentam um alto risco para distirbios no DNPM*!. Ha alta prevaléncia de

anormalidades neuroanatdmicas e funcionais demonstradas em RNs com CC*3.

Um estudo realizado em lactentes japoneses, operados por cirurgia de
coracao aberto para corre¢ao de CIV antes dos seis meses, e avaliados apds um
ano por meio da Bayley Scales of Infants and Toddler Development (Bayley)
demonstrou que os atrasos na fungdo motora podem ser mais prevalentes nessa
populagdo quando comparado com lactectes tipicos**. Um dos fatores de risco

para atraso do DM de criancas com CCs foi o tempo de permanéncia em UTI4,

Outro estudo incluiu 50 criangas submetidas ao reparo da coarctacédo da
aorta isolada por toracotomia esquerda ou a reconstrugdo do arco por
esternotomia com CEC comparadas a 10 pacientes controle*®. Foi utilizada a
Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland Ill e todos os escores de
dominios (cognitivos, motores, auditivos e linguisticos) foram significativamente
menores nos cardiopatas do que nos pacientes controle*®. O atraso no DNPM
estava presente em 25 criangas que foram submetidas a cirurgia de corregao,
sendo que a prevaléncia de atraso foi significativamente maior apds o reparo da
coarctacgéo isolada (58,3%, P=0,005) e recontrugao do arco (47,3%, P=0,007)

em acompanhamento de médio prazo*°.

Esta bem estabelecido que criangas com CCs apresentam maior
prevaléncia de atrasos e deficiéncias no desenvolvimento na primeira infancia
comparados a criangas saudaveis*t. Estudos demonstram que até metade dos
sobreviventes de cirurgia cardiaca infantii tem comprometimento no
neurodesenvolvimento, sendo mais incidente do que na populagao saudavel sem
CC*.

A representagdo esquematica de transtornos ou deficiéncias do

desenvolvimento em criangas com CCs esta na Figura 1.
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Figura 1. Prevaléncia de comprometimento do neurodesenvolvimento na
populacao com cardiopatias congénitas.

Criangas com formas mais leves de CCs (por exemplo, CIA ou CIV e
valvopatia semilunar isolada) tém baixa incidéncia de desordens motoras.
Formas cada vez mais complexas de CCs de dois ventriculos (coarctagcdo da
aorta, doenca da valva semilunar complexa, defeito do septo atrioventricular, CIV
com comorbidades, TF, conexdao anémala total das veias pulmonares) estao
associadas a um numero crescente de criangas com desordens no
desenvolvimento e em CCs graves de dois ventriculos ou paliada de um unico
ventriculo (TGA, truncus arteriosus, arco adrtico interrompido, TF, atresia
pulmonar com artérias colaterais aortopulmonares maiores, atresia pulmonar
com septo ventricular, sindrome do coragdo esquerdo hipoplasico, atresia

tricispide), apenas a minoria das criangas apresentam o DNPM tipico.

As desordens no desenvolvimento associada a disturbios ou sindromes
genéticas (sindrome de Down, delegcédo 22911, sindrome de Noonan, sindrome
de Williams) e anomalias congénitas multiplas (sindrome CHARGE) estdo quase
sempre associadas*®.As desordens no desenvolvimento associada a disturbios
ou sindromes genéticas (sindrome de Down, delecdo 22q11, sindrome de
Noonan, sindrome de Williams) e anomalias congénitas multiplas (sindrome

CHARGE) estao quase sempre associadas 4.
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3.2.2 Fatores de risco para o desenvolvimento motor em criangas com

cardiopatia congénita

A etiologia de afec¢gdes no DNPM é multifatorial, mas esta relacionada
com fatores de riscos modificavéis*’, em nivel neurolégico ha uma grande
complexidade*?. A diminui¢cdo do volume cerebral pode ser presente em até 50%
dos bebés com CCs complexas, gerando deficiéncias neurocomportamentais
(dificuldade de alimentagdo, hipotonia, hipertonia, hiperexcitabilidade,
inquietagdo e agitacdo)®°. O atraso no DM mais evidenciado nos primeiros anos

de vida é o atraso cognitivo e de linguagem3°5",

Criangas com CCC, como a TGA ou TF, demonstram piores resultados
de desenvolvimento do que em cardiopatias acianéticas, como a CIV#°. Apesar
dos avancgos tecnoldgicos e da diminui¢do de mortalidade em criangas com CCs,
a necessidade de corregcao cirurgica ocasiona desfechos adversos de longo

prazo no desenvolvimento desses individuos®°.

O tipo cirlrgico e a severidade da CC®, apresentam um risco para
comprometimento motor e cognitivo em criangas cardiopatas?®, sendo a leséo
cerebral a complicagdo mais significativa em cirurgias cardiacas®'. Em ambiente
hospitalar, no pos-operatorio podem ocorrer convulsdes entre outros
comprometimentos neuroldgicos®®, sendo o tempo de internagéo,ouso de VM®?,
o tempo de CEC, o tempo de pingamento adrtico, o uso de hipotermia profunda,
a parada circulatoria e uso de sangue alogénico*® considerados os contribuintes

para maus resultados no DNPM.

A alimentagdo por sonda enteral em criangas submetidas a cirurgia
cardiaca precoce, também esta relacionada com atraso no DNPM na primeira
infancia, em escores cognitivos, linguisticos e motores quando comparados a

criangas alimentadas exclusivamente por via oral*’.

Os aspectos clinicos relacionados aos defeitos cardiacos e as variaveis
relacionadas ao paciente (sexo, baixo peso ao nascer, presenga de anomalias
geneéticas, escolaridade da mée, etnia) explicam até 30% da variagdo que esses
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individuos apresentam no desenvolvimento*®.

A interagdo social das criangas € um forte meio para o estimulo do
desenvolvimento, por meio da assisténcia prestada por pessoas mais
experientes no meio social, assim entdo a crianga vai se desenvolvendo®. As
criangas que geralmente possuem maior défict nas habilidades motoras sao as
que apresentam menor condigdo socioeconémica'’’®2, O status socioeconémico
afeta indiretamente os processos e resultados do desenvolvimento da crianca
(residéncia, logradouro, nutricdo, assisténcia médica, escolaridade das pessoas
de convivéncia)®®. Ambientes com baixo indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) predispdem ao menor dominio motor e de linguagem na populagéo

infantil>*.

O contexto socioecondmico mais baixo esta diretamente relacionado com
a dificuldade de diagnosticar precocemente criangas cardiopatas no pré-natal®,
predizendo fortemente déficits no DM e na linguagem em criangas menores de
trés anos de idade °* . Um maior nivel socioeconémico esta associado a um
melhor desempenho motor ao longo da vida, por isso € de suma importancia o
corpo clinico ter ateng&o sobre a condigdo socioecondmica desses individuos®®.
O apoio terapéutico e social deve serimplementado o quanto antes, mesmo que
o comprometimento motor seja em grau leve, pois, provavelmente, se nao for

intervido, esse atraso motor sera arrastado por muito tempo®®.

Os bebés que apresentam temperamentos altamente reativos
apresentam menor funcionamento cognitivo quando ha pouca interagcdo materna
fornecida, mas, demonstram um maior funcionamento quando ha uma alta
interagao por parte da mae“°. Pais e/ou responsaveis que pertencem a um grupo
socioeconémico mais elevado, podem utilizar incentivos e métodos de apoio com
mais frequéncia, entdo as criancas pertencentes a essas familias possuem
oportunidades ampliadas de aprender maiores habilidades a partir das

interacdes sociais e ambientais®”.

Em estudo comparativo entre 42 criangas pré-escolares com CCs com
116 criancas pré-escolares saudaveis foi avaliada a diferenca no

desenvolvimento de habilidades pessoais e sociais, e a maior pontuacgéo foi nas
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criangas cujos pais tinham escolaridade igual ou inferior ao ensino médio em
relagdo aos pais que tinham ensino superior®. Isso foi justificado pelo fato dos
responsaveis com alto nivel educacional muitas vezes terem jornadas mais
extensas de trabalho, sacrificando o tempo de interagdo com as criangas®’. Mas,
quando analisado o poder econdmico familiar, a renda mensal foi menor nas

criangas cardiopatas®’.

Criangas com CC possuem maior risco atraso no
desenvolvimento ou desenvolvimento atipico. O acompanhamento periédico do
desenvolvimento, a triagem, a avaliagao e a reavaliagdo ao longo da infancia
podem melhorar a identificagdo dos acometimentos significativos, permitindo

entdo programas de reabilitagdo e educacgéo apropriados.

3.2.3 Métodos de Avaliacdo do Desenvolvimento Motor

A deteccgao precoce de acometimentos na infancia pode ser realizada
utilizando ferramentas que permitem uma intervengao precoce que maximizam
o resultado da crianga, previnindo entdo o aparecimento de maiores
complicagdes funcionais®®. Para fazer o diagnostico de transtornos no
desenvolvimento, é necessario testes motores padronizados para verificar se o
desenvolvimento estd “abaixo dos niveis esperados”, combinado com

anamnese, exame clinico e questionarios validados®®.

As avaliagdes do neurodesenvolvimento atualmente sdo realizadas
com mais frequéncia para fornecer informagdes sobre a presenca e magnitude
do comprometimento no DNPM*’. No pré e pos-operatorio de cirurgia cardiaca a
observacao do desenvolvimento infantil pode identificar as alteracdes funcionais
do estado de saude em criangas cardiopatas, permitindo o manejo clinico

precoce®, otimizando o tempo e a qualidade das intervengdes*’.

A primeira descrigao registrada do DM infantil iniciou-se com os trabalhos
de Preyer em 1890 por meio de diarios de pais e Trettie em 1900, cujos registros
foram feitos por meio de questionarios sobre a condicdo do DM%°. Mas, foi em

1928, com os trabalhos de Gesell, que o estudo sobre desenvolvimento infantil



34

passou por grandes mudangas teoricas e tecnoldgicas (criagdo de instrumentos
e escalas)®. A escala de Gesell de 1934, foi diseminada mundialmente, dando
origem a atengdo e o acompanhamento do DNPM utilizados até a atualidade®®.
Varios pesquisadores do mundo inspirados pelo trabalho realizado
anteriormente, desenvolverem testes padronizados para avaliagdao do
desenvolvimento infantil,>® sdo subdivididos em testes de triagem e testes para

diagnéstico.

Entre os testes padronizados de triagem destacam-se: Denver
Developmental Screening Teste Il (Denver Il), Alberta Infant Motor Scale (AIMS),
Ages and Stages Questionnaire Il (ASQ — 3), Survey of Welibeing of Young
Children (SWYC), Strenghts and Difficultles Questionnaire (SDQ). Entre os
testes padronizados para diagnéstico destacam-se: General Movement
Assessment (GMA), Bayley Scales of Infant and Toddler Development Il (Bayley
Il), e a Escala de Desenvolvimento do Comportamento da Criangca no Primeiro
Ano de Vida (EDCC).

3.2.3.1 Instrumentos de triagem

A Denver Il € uma escala de triagem que avalia o desenvolvimento motor
grosso e fino, linguagem e comportamento pessoal-social em criangcas na faixa
etaria entre 1 a 72 meses de idade 061, A escala é composta por 125 itens em
quatro dominios de desenvolvimento, onde o avaliador administra itens
apropriados para a idade, ou pelo relato dos pais®. Apos a avaliagdo a
pontuacao é classificada em normal (significa que nao apresenta atrasos),
suspeita (significa que a crianga apresenta um ou mais atrasos) ou nao testavel
(significa que os itens foram recusados suficientemente para que a pontuagao

fosse considerada suspeita)®2.

A AIMS é um instrumento observacional®® de triagem, que avalia o
desenvolvimento motor,%%8" canadense, criado em 1994, como o objetivo de
avaliar o DM de criancas de 0 a 18 meses em quatro posigcdes: prono, supino,

sentado e em pé'’. A AIMS é utilizada na pesquisa, na pratica clinica e em agbes
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interventivas, pois avalia a motricidade ampla e o controle da musculatura
antigravitacional, identificando entdo possiveis atrasos ou anormalidades no
DM®4. Durante a avaliagédo o examinador observa a movimentagao da crianga, e
pontua se a postura foi observada (escore = 1) ou n&o foi observada (escore =
0), no final sdo somados os escores (0 - 60 pontos), sendo a pontuagdo maxima

58 pontos, que é entdo convertida em percentis, variando de 5% a 90%%.

A ASQ — 3 € uma escala de triagem, que identifica o risco de atraso no
desenvolvimento em criangas de 1 a 66 meses %°. A avaliagdo écomposta por 21
questionarios para diferentes faixas de idade em meses, cada questionario é
composto por 30 itens, organizados em cinco dimensdes: comunicagao, motora
grossa, motora fina, resolugdo de problemas e pessoal-social . Os itens tém
trés opcodes de resposta, dependendo do desenvolvimento do comportamento da

crianga (Nao = 0, Ainda nédo = 5, Sim = 10)°%S,

A SWYC é uma avaliagéo para a triagem, aplicavél em criangas de 1 a 65
meses, rastreia os atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor, as mudancas
comportamentais e fatores de risco familiares®. O checklist de marcos do
desenvolvimento consiste em 10 questbes sobre desenvolvimento motor, de
linguagem, social e cognitivo, com trés respostas possiveis e mutuamente
excludentes: ainda nao (0), pouco (1) ou muito (2), a classificagdo envolve a
comparagao da pontuacgao total (0 a 20 pontos) com um roteiro de pontuacgao,
onde os dados sado categorizados em sim ou n&do para suspeita de atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor®”.

A SDQ é uma escala de triagem, aplicada em crianlas de 24 a 43 meses,
avalia os aspectos de salde mental/ comportamento®. Possui 25 itens para
avaliar uma série de “forgas” e “dificuldades” como marcadores comportamentais
de possiveis problemas de saude mental. Os itens contribuem para cinco
subescalas de cinco itens, cada uma com uma pontuacdo minima de O
(pontuacdo mais baixa) a 10 (pontuacdo mais alta): problemas de conduta,
hiperatividade/desatencao, sintomas emocionais, problemas com colegas e
comportamento pré-social 8. A soma das primeiras quatro subescalas gera uma
pontuacao total de diculdades, que pode variar de 0 a 40, entdo a partir das
pontuagdes totais de dificuldades e subescalas, podem ser geradas pontuagdes
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de corte 8.

A GMA é uma avaliagdo preditiva de triagem, baseada na percepgao
visual da Gestalt de padrées de movimento normais e anormais especificos da
idade, e ndo € invasivo, tem boa relacédo custo-beneficio e é altamente confiavel
69 avalia o desenvolvimento motor em criangas de 0 a 3 meses . A GMA
classifica os movimentos gerais espontdneos do lactente, onde quando
observado movimentoes de inquitagdo muito grande ou exagerados, sao
classificados como anormais’®. Se nao for observado nenhum movimento de
inquietacdo, sdo pontuados como ausentes, se os movimentos de inquietagao
fores observados pelo avaliador, eles sao classificados de acordo com a
organizagdo temporal mais proeminente, usando as seguintes definigdes:
movimentos de inquietacdo continuos, ocorrem frequentemente com pausas
muito curtas, movimentos de inquietacao intermitentes, ocorrem com pausas que
ocorrem durante pelo menos metade do tempo de observagédo, ou movimentos
de inquietagdo esporadicos, sdo intercalados com pausas longas e ocorrem com

duragao muito curta™

3.2.3.2 Instrumentos para diagnostico

A Bayley Ill € uma avaliagao para diagndstico, que avalia os aspectos do
desenvolvimento motor grosso e fino, linguagem, cognitivo, social emocional e
comportamento adptativo®®, considerada uma avaligdo comportamental de
padrao ouro, utilizada por médicos e pesquisadores para avaliar o funcionamento
do desenvolvimento infantil, tendo suas propriedades psicométricas rigorosas’.
Uma vantagem de se usar a escala Bayley lll € que ela pode ser utilizada para
avaliar o atraso global ou especifico em dominios, por exemplo, apenas dominios

motores ou de linguagem”".

A EDCC é uma avaliagéo para diagndstico, que avalia o desenvolvimento
motor e fino, linguagem, pessoal-social, em criancas de 1 a 12 meses de idade
60 E uma escala de observacdo interativa, de facil aplicacdo e avaliacdo, que foi
especialmente estruturada para a observacdo do desenvolvimento do

comportamento de criangas’?. Avalia 64 comportamentos, distribuidos més a
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més e em faixas etarias de 0 a 2 meses, de 3 a 5 meses, de 6 a 8 meses e de 9
a 12 meses’2. Durante o processo de avaliagdo, se a crianca realiza a tarefa, ele
recebe um sinal de positivo para aquele comportamento e, se nao realiza, ele
recebe um sinal de negativo, quando nao € possivel testa-lo, a crianga recebe

[{pat)

um “X” para esse item’?.
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SUMMARY

INTRODUCTION: Congenital heart diseases (CHDs) have a high prevalence
worldwide and in most cases surgical intervention is necessary and consequently
hospitalization in the Intensive Care Unit. There is a great risk of impaired motor
development (MD) in the postoperative period. There are several standardized
instruments for assessing child development. OBJECTIVES: To verify the
prevalence of motor delay in children with heart disease from 0 to 6 years of age,
the factors associated with atypical MD. METHODS: The search was carried out
in seven electronic databases from the beginning of the databases until
December 2021, three authors independently made the selection regarding the
inclusion and extraction of data from the studies. Study quality was assessed
using the National Institutes of Health (NIH) Quality Assessment Tool, validated
according to study design, by two independent reviewers. A meta-analysis was
performed to analyze the overall prevalence of motor delay in children with heart
disease and those who underwent and did not undergo cardiac correction
surgery. Data were analyzed using Jamovi software. The proportion random
effect model was performed using DerSimonian-Laird analysis. Heterogeneity
was performed and analyzed with the | 2 and interpreted (values <25% considered
low, between 50-75% moderate and >75% high) . The agreement regarding the
quality of the studies was verified by the Kappa index. RESULTS: Thirty-nine
studies (65% cohorts) were included, predominantly from the United States (9)
and involved 2057 participants with CHDs. To calculate the global prevalence of
motor delay, 19 studies involving 1,142 participants were analyzed. The overall
estimate of the prevalence of motor delay in this population was 37% [Cl 95%.:
27-48; P<0.001]. Heterogeneity was 96.1% P<0.001. Of the patients who
underwent cardiac surgery, 42% [Cl 95%: 27-58; P<0.001] showed motor delay.
Heterogeneity was 96.23% P<0.001. Patients who did not have cardiac surgery
demonstrated a 29% lower prevalence of motor delays [95% CI: 20-39; P<0.001].
Heterogeneity was 76.6% P<0.001. The prevalence of the use of
cardiopulmonary bypass, identified in three studies, the prevalence was 62% [CI
95%: 42-82; P<0.001]. Heterogeneity was 87.8% P<0.001. The variability in

sampling and methodology among the studies reviewed is the most important



40

limitation of this review. CONCLUSION: Children with different CHDs are at risk
of motor delay, which is more prevalent when undergoing cardiac surgery. The
factors that contribute to a higher prevalence of risk of delay are: child's age,
weight, hemodynamic abnormalities, cerebral oxygenation, comorbidities, type of
CHD, surgery, hospitalization, use of mechanical ventilation (MV) and
cardiopulmonary bypass (CPB), condition socioeconomic status and family
education. The validated instruments used to assess development are very
varied, as are the types of heart disease. Early diagnosis of heart disease and

motor delay are essential to minimize impairments in this population.

Keywords: Infant Welfare; Congenital Heart Defects; Child Development;
Evaluation; Diagnosis; Prevalence.
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INTRODUCTION

Congenital heart diseases (CHDs) are frequent malformations that can
be isolated or associated with other anatomical alterations’, worldwide their
prevalence is 8:1,000 live births?3, being considered an important global health

problem*and in many countries it is among the 10 first causes of mortality®.

In most cases, surgical intervention is necessary, and consequently,
hospitalization in the Intensive Care Unit (ICU)®. With the evolution and
advancement of techniques in the hospital environment, the mortality rate has
significantly reduced in recent decades, but there has been a considerable

increase in the morbidity of these individuals after hospital discharge®.

Postoperatively, the most frequent complications in children with heart
disease are subcutaneous emphysema, pleural effusion, pneumonia, atelectasis
and pulmonary hemorrhage3. The main causal agents of these complications are
general anesthesia, type of surgical incision, CPB time and ischemia time3. In
addition to cardiorespiratory manifestations, these children often present
neurological events’, these complications can be risk factors for the impairment

of child development?.

Child development is composed of gross and fine motor skKills,
language, cognitive and socio-behavioral development, typical development is a
dynamic and multifaceted process®. Developmental delay is caused by genetic,
biological, psychological and environmental factors'®. Prematurity, malnutrition,
maternal inexperience, lack of medical care, low income and family education,

among others, are risk factors for delayed motor development (MD)'".

Children with CHDs may have brain development disorders as well as
perioperative brain injuries (30-71% in moderate to severe CHDs)'". The
mechanism responsible for brain injuries in children with CHDs is not yet fully
understood, but it is believed that the newborn with congenital heart disease
(CHD) may develop atypically because of genetic and epigenetic factors, as well

as the deficit of cerebral oxygenation'.
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The prevalence and severity of developmental deficits increase
according to the complexity of the CHDs"4, with a lower prevalence in mild CHDs
and a higher prevalence in severe CHDs'®. Newborns and infants who require
open-heart surgery to correct cyanotic or acyanotic defects are at high risk for

neuropsychomotor developmental (ND) disorders.

Socioeconomic status indirectly affects the processes and results of
the child's development (residence, public place, nutrition, medical care,
schooling of people living with them)'®. Environments with a low Human
Development Index (HDI) predispose children to less motor and language skills'”
so it is extremely important for the clinical staff to pay attention to the

socioeconomic status of these individuals'8.

Several researchers around the world, inspired by the work previously
carried out by Gesell’®, developed standardized tests to assess child
development, among them: the Bayley Scales of Infants and Toddler
Development Il and Ill (Bayley |/ Bayley Il), the Denver Developmental Screening
Test (DDST), Alberta Infant Motor Scales (AIMS)'®20-22_ |n the pre and
postoperative period of cardiac surgery, observation of child development can
identify functional changes in health status in children with heart disease, allowing

early clinical management?3, optimizing the time and quality of interventions?*.

Previously reviews have verified the risk of cognitive delay?27,
functional deficits?®, behavior and self-esteem?’, and MD?8. However, the age
range of the review on the prevalence of MD in children covered a very wide age
range (0 to 18 years of age), which makes comparisons difficult?®. A clear
understanding of MD and its possible associations in this population is essential
to concisely plan and guide health professionals and caregivers. Therefore, the
objective for this systematic review and meta-analysis is to verify the prevalence
of motor delay in children with heart disease from 0 to 6 years of age and the

factors associated with atypical motor development.
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METHODOLOGY

Data sources and research strategy

The protocol for this review was registered in PROSPERO
(CRD42021249284). The search was carried out in seven electronic databases
(PubMed, EMBASE, Cochrane Library, CINAHL, Scopus, SciELO and PEDro)
from inception to December 2021, using the following search terms: Motor Delay,
ND, Disability Assessment, Congenital Heart Disease, Heart Disease, Infants,
Heart Surgery, Congenital Heart Defects, Child Development, Motor
Development, Psychomotor Disorder, Diagnosis, Prevalence, Congenital Heart
Disease, Infantile, Congenital Malformation. The search strategy was built from
the application of Boolean operators, an example of a search matrix used in
PubMed: ((Infant [MeSH Terms]) AND (Heart Defects, Congenital [MeSH
Terms])) AND (Developmental Disabilities [MeSH] Terms]).

Studies based on their design were not excluded, however, it was
anticipated that predominantly cross-sectional studies, cohort studies and clinical
trials would be included. Publications in English, Portuguese and Spanish were

included.

The main results for this review were (l) the criteria used to define
motor delay and its prevalence in children with congenital heart disease from 0
to 6 years of age and (ll) data from studies that provided comparative data
between children undergoing surgery or not. heart failure, without developmental
delay, at risk of delay, and with developmental delay. Studies involving children
with rare neurological syndromes, Down syndrome, cerebral palsy, use of
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), extreme prematurity and
extreme low birth weight, and heart transplantation were excluded. Studies that

did not clearly present motor development outcomes were excluded.

Data management and evidence quality
The database search was bundled within the software (StArt v.3.0317)
and duplicate studies were discarded. Citations were screened for eligibility after

reading the title and abstract by three independent reviewers (LLS, NWBSJ and



44

DSS) following the inclusion criteria with citations classified as “include”, “exclude”
or “maybe”. Those deemed “include” or “maybe” were reviewed in full text for a
final yield, with any disagreements resolved through a fourth independent
evaluator (JMF). This process was carried out in accordance with the
recommendations of Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses?2. The following data from the studies were extracted: o authors,
year, study type, country, sample size, age, gender, race, birth weight, type of
diagnosis, type of congenital heart disease, prevalence of delay, type of surgery,
assessment methods, use of bypass and mechanical ventilation, hospitalization

and mortality.

National Institutes of Health (NIH) Quality Assessment Tool?%, used to
rank methodological strength and risk of bias for eligible studies according to
study design: (I) studies cohort and cross-sectional studies, (ll) a case-control
study, (lll) a case series study and (IV) a randomized clinical trial. Evidence
quality was screened for eligibility after full study reading by two independent
reviewers (LLS and NWBSJ) following classification criteria for each question as

yes”, “no” or “cannot determine; not applicable and not informed”.

Statistical analysis
A meta-analysis was considered to analyze the prevalence of motor

delay in children with heart disease, those who underwent corrective surgery and
those who did not undergo cardiac surgery, and also the prevalence of the use

of cardiopulmonary bypass.

Data were analyzed using the software Jamovi version 2021 1.6°.
Meta-analyses were performed with a minimum of four studies. A proportion
random effect model was performed using DerSimonian-Laird analysis.
Heterogeneity was performed and analyzed with the I? and interpreted according
to Deeks et al. (values less than 25% considered low, between 50-75% moderate
and greater than 75% high)®>°.

The agreement regarding the quality of the studies was verified by the
Kappa index and the interpretation was performed according to the values: <0.20
= low; 0.21 t0 0.40 = regular; 0.41 to 0.60 = moderate; 0.61 to 0.80 = good; >0.80
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= very good 3" . Results were considered statistically significant when P <0.05.
Data were analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

27.0 program.

RESULTS

A detailed summary of the literature search is presented in Figure 1.

2,596 records were identified through a database search, resulting in 39 articles,
totaling 2,057 participants with CHDs.
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PRISMA 2020 flow diagram for updated systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources
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Total studies included in review:
g Cinahal(n =2), Scopus(n =5),
Lo ] Pubmed(n =25), Cochrane(n=0),
=) —_— Scielo(n=3), Embase(n=4),
Q PEDro(n=0)
£ Reports of total included studies
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Figure 1. Diagram of selected articles — Preferred items reported for systematic reviews and meta-analyses.




47

Of these studies, 26 adopted a cohort design, eight were cross-
sectional, three were case-control studies, one was a randomized clinical trial and
one was a case series. Most studies included patients with different types of
CHDs, in the studies that explained the diagnosis of CHDs, the highest
prevalence was: Interventricular Communication (IVC), Interatrial Communication
(IAC) and Transposition of the Great Arteries (TGA). Figure 2 shows the quality

assessment and risk of bias summary of the included studies.
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The review sample covered a diverse range of populations, including
nine studies from the United States’428303137.4347.60  five studies from
Canada354048525  four studies from the Japan33414951 four studies from
Australia?®384454  three studies from Brazil'®3657  three studies from
Turkey?"4245 two studies from Switzerland'®3%°, two studies from Mexico?*25, two
studies from Norway'52%, a study from South Korea®?, a study from Holland®, a
study from China®, a study from Germany3* and a study from India®3. Most
participants were men (51%). There was a higher incidence of children

undergoing cardiac surgery6.18:25,27,31,35-37,44,50,52,54 than clinical treatment alone.
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Table 1. Characteristics of the included studies on the prevalence of motor delay in individuals with congenital heart diseases.

First author

and year Country
Aisenberg et United
al. 1982 States
Limperopoulos
etal 1999  canada
Park et al. South
2006 Korea
Hirosi et al. Japan
2007 P
Hulser et al. German
2007 y
Majnemer et
al. 2008 Canada
Rocha et al. Brazil
2009
Watanabe et
Japan

al. 2009

Study

Cross-
Sectional
Study

Prospective
Cohort

cohort

Cross-
Sectional
Study

Prospective
Cohort

Prospective
Cohort

Prospective
Case Series

Prospective
Cohort

Sample
size

173

31

75

79

60

20

40

In

control

15

35

Age

2 - 12 months

Infants (mean age, 4.1 months; median,
3.1), newborns (mean age, 15.8 days;
median, 15.5)

Postconceptional age, 38—41 weeks (mean,
40)

0 -6 years

2 — 6 years in the evaluation

Mean age at surgery: 2.7+4.7 months
Mean age of children being 8.1 + 1.1 years

6.7+ 4.2 months

Ventricular Septal Defect Group: 13.2+3.2
months; Group with critical heart disease:
15.5+£6.1 months

Genre
n (o/o)

female
7 (43.75%)
Male
9 (56.25%)
female
25 (33.3%)
Male
50 (66.7%)
female
26 (33%)
Male
53 (67%)
female
31 (52%)
Male
29 (48%)

female
17 (42.5%)
Male
23 (57.5%)

Engine
delay Surgery
n (o/o)

44
(25%)

- yes

- yes

17 )
(23%)

- yes

32 )
(53%)

15 o
75%) Y

- yes



Verheijen et al. Netherland

2010

Brandlistuen et
al. 2010

Matsuzaki et
al. 2010

Alton et al.
2010

Brandlistuen et
al. 2011

Polat et al.
2011

Long et al.
2012

S

Norway

Japan

Canada

Norway

Turkey

Australia

Cohort
Retrospective

Case
Cohort

Cross-
Sectional
Study

Prospective
Cohort

cohort

Cross-
Sectional
Study

Prospective
Cohort

117

6126

147

73

4410

127

47

61032

108

43929

515

Average of 5.4 prenatal days
9.2 postnatal

0 - 6 months
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Methods used to assess motor development

A summary of the diagnostic criteria used to assess motor
development in the included studies is presented in Table 2. The most commonly
used scales for measuring development were: Bayley 111518:32-39 Bayley 112240~
45 DDST'6:2045.46 gnd Alberta Infant Motor Scales (AIMS)?247-49,

The least used scales were: Vineland Adaptive Behavior Scales, third
edition (Vineland-I11)232835 Bayley Scales of Infant3%3! Ages and Stages
Questionnaire (ASQ)'>?6, Adaptive Behavioral Assessment System 1%,
Cognitive Adaptive Test (CAT)®°, Denver Japanese Developmental Screening
Test33, Developmental Assessment Scale for Indian Infants (DASII)3, Einstein
Neonatal Neurobehavioral Assessment Scale (ENNAS)37, Entwicklungstest fiir
Kinder von 6 Monaten bis 6 Jahren (ET6-6)34, Functional Independence Measure
for Children (WeeFIM)3°, Neuromotor Score (NMS)3°, Peabody Developmental
Motor®, Peabody Developmental Engine Scale-Version 2 (PDMS-2)%°, Roger's

test?* and Van Wiechen Classification®°.

Factors associated with the risk of delay in DNPM

A summary of the factors associated with the risk of delay in the ND of
the included studies is presented in Table 3. The factors that corroborate the risk
of delay in the ND in children with CHDs are the most diverse, among them the
following stand out: the type of CHD, surgical procedure, hospitalization, MV,
CPB, birth weight, age, gender, associated comorbidities, family education and

socioeconomic level.



Table 2. Criteria and cut-off points used to detect motor delay in individuals with congenital heart disease.

Instrument

Ages and Stages
Questionnaire (ASQ)

Adaptive Behavioral
Assessment System |l

Alberta Infant Motor
Scales (AIMS)

Bayley Scales of Infant

Bayley Scales of Infant
Il

top ranking

screening

Screening /
Follow-up

Diagnosis

Diagnosis

age

group

1-66

month
S

5-89
years

0-18

month

3-24
month

1-42
month

Evaluated aspects and cut-off points

Assesses gross and fine motor skills, language, problem
solving, and personal-social
(1): yes, sometimes, (2): not yet, (3): and | don't know (lack)

Assesses cognitive, motor and language development

0 =unable to do so, 1 = able, but never does when necessary,
2 = sometimes does when necessary, and 3 = always or
almost always when necessary

Scores are age-standardized with a mean score (1 SD) of 100
(x15). Mild delay (from -2 SD to -1 SD; 85-71) and severe
delay (less than -2 SD; <70)

Evaluates gross motor development

<5°: evident motor delay, <10° to 25°: risk of motor delay, <50°
to 75°: favorable motor development, 290°: complete motor
development

Assesses gross and fine motor development, language,
cognitive, social emotional and adaptive behavior
Engine Delay (suspicious scores): 70 to 89

Assesses gross and fine motor development, language,
cognitive, social emotional and adaptive behavior

Normal (score 85-114), mild (70-84), or severe (< 69)
impairment

References

Brandlistuen et al. 201126
Brandlistuen et al. 20101°

Alton et al. 201050

Fourdain et al. 202148
Dagenais et al. 20185
Long et al. 2012 [2]°"
Long et al. 20164

Aisenberg et al. 198230

Naef et al. 201918
Brandlistuen et al. 2010'®
Knirsch et al. 201239
Ibuki et al. 201241
Matsuzaki et al. 20105’
Park et al. 200632
Watanabe et al. 20094°
Golfenshtein et al. 202047
Medoff-Cooper et al. 201643
Mendoza-Sanchez et al.
2019%
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ﬁlayley Scales of Infant Diagnosis

Cognitive Adaptive
Test (CAT)

Denver Japanese
Developmental
Screening Test

screening

Denver Developmental
Screening Test-ll
(DDST 1I)

screening

Developmental
Assessment Scale for
Indian Infants (DASII)

screening

1-42
month

0-36
month

0-72
month

1-72
month

1-30
month

Assesses gross and fine motor development, language,
cognitive, social emotional and adaptive behavior.
Developmental indices <70 (2 standard deviations below the
mean) indicated significant mental, language, or motor delay

Babies are considered at risk or suspect if their QD is
between 75 and 85

Assesses gross and fine motor development, language and
personal-social behavior.

All original test items are used except one in the

language sector - "uses plurals" - because there is no
distinction between singular and plural in Japanese. Two
other language sector items are changed: the item 'defines
six out of nine words' was changed to 'defines three out of
nine words, and the item 'composition of (3 of 3) to
‘composition of (1 of 3) ', due to poor performance by Tokyo
children

Assesses gross and fine motor development, language and
personal-social behavior.

'Normal' in patients who completed all items for age or scored
no delay or only one warning; as 'questionable’ if there was
one delay and/or two or more warnings, as ‘abnormal’ if there
were two or more delays, and as 'not testable' based on the
number of denials that would be warnings or delays if the
items failed

Assess motor and mental development
Developmental delay is defined as a DQ score <70 (<2SD) on
the mental or motor scale.

Fourdain et al. 202148
Long et al. 201244
Khalid et al. 20194
Hallioglu et al. 201542
Li et al. 2013%
Fairbairn et al. 20182°
Ozmen et al. 20164°
Graham et al. 2019"

Monteiro et al. 20190

Hirosi et al. 200733

Polat et al. 201127
Ozmen et al. 2016%°
Mari et al. 20166
Rocha et al. 200936

Lata et al. 201553
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Measures motor, auditory, and visual responses. Total scores

Einstein Neonatal with 7 or more items out of the normal (or =2 32%) signify an

Neurobehavioral - - abnormal neurobehavioral state. Total scores with 3 to 6 Tran ef al. 2018%
Assessment Scale ) o o/\ tos .
items out of the normal (14%-27%) indicate borderline
(ENNAS) .
abnormal neurobehavioral status
Entwicklungstest fur Zero scores: indicate average development, negative values:
Kinder von 6 Monaten - - suggest a delay and positive scores: a developmental  Hulser et al. 20073
bis 6 Jahren (ET6-6) advantage
Functional 6-96 Evaluates motor function
Independence

. i i i i 35
Measure for Children month  The score range from independent to dependent is: 1) rapid = Majnemer et al. 2008

(WeeFIM) S change, 2) gradual change, and 3) linear change

Neuromotor Score i i Range from 0 to 18, where 0 was defined as normal and 18 Knirsch et al . 2012 2
(NMS) as severely abnormal

Peabody 0-83 Assesses gross and fine motor skills

- month  Peabody Gross Motor Quotient: <78 Peabody Fine Motor = Majnemer et al. 2008%°
s Quotient: <78

0-48

developmental motor

Van Wiechen screenin month Disturbed  development outcome is defined as Verheiien et al. 20105
Classification 9 s underperformance of more than 10% J '

Vineland Adaptive 0-90 Assess adaptive behavior Simon et al. 201928
Behavior Scales, third - ears The score for Daily Living Skills is 80, which corresponds toa = Limperopoulos et al. 199923
edition (Vineland-IIl) y percentage rating of 9 Majnemer et al. 20083°
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Table 3. Factors associated with the risk of delayed neuropsychomotor development in pediatric patients with congenital heart

disease.

clinical variables

Heart disease

Main results

Children with congenital heart disease have a higher risk of motor delay when compared with
healthy children.

Neurodevelopmental problems in children with acyanotic congenital heart disease were greater
compared to those in society.

Higher chances of motor impairment are present in childhood in severe congenital heart
disease

Neurodevelopment is significantly impaired in patients with hypoplastic left heart syndrome and
other univentricular heart defects.

Neurodevelopmental functions in infants with congenital heart disease are lower than in normal
infants, especially for gross motor function.

Neuroanatomical and developmental outcomes may be altered in infants with transposition of
the great arteries and single ventricle physiology

Children with cyanotic congenital heart disease have neurodevelopmental delay compared to
healthy children

Congenital heart disease influences neuropsychomotor development

The diagnosis of atrial septal defect is considered one of the main risk factors for delayed
neuropsychomotor development.

Studies

Mari et al. 2016,
Lata et al. 2016

Ozmen et al. 2016

Brandlistuen et al.
2011,
Medoff-Cooper et al.
2016

Knirscha et al. 2012

Matsuzaki et al.
2010

Ibuki et al. 2012

Hallioglu et al. 2015

Paula et al. 2020



Surgery

Hospitalization unit
care

Intensive unit care

Mechanical
ventilation / Bypass

Pediatric patients with congenital heart disease after neurological surgery have a high risk of
presenting deficit, predominantly in the psychomotor area.

Norwood surgery may be a risk factor for developmental impairments such as self-care,
independence, and confidence as children reach school age.

Perioperative somatosensory evoked potential abnormalities are common in newborns with
congenital heart disease and are strongly predictive of persistent delay in later development.

Children early connection procedure superior cavopulmonary have significant motor delay life.
The magnitude of the systemic inflammatory response, among perioperative factors, may be
an important determinant for adverse cognition and language outcomes at 2 years after the
Norwood procedure.

Shorter hospital stays are associated with higher motor scores.

Cumulative hospital stay is predictive of changing total raw scores

Hospitalization is associated with delayed motor development
Shorter length of stay in the ICU are associated with higher motor scores.

Length of stay in intensive care is a risk factor associated with motor skill

Fewer days of mechanical ventilation are associated with higher cognitive and motor scores
Respiratory support is a risk factor associated with motor skill

The use of oxygen therapy is considered one of the main risk factors for delayed
neuropsychomotor development.
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Mendoza-Sanches

et al. 2019
Alton et al. 2010

Limperopoulos et al.
1999

Stieber et al. 2012

Li et al. 2013
Khalid et al. 2019
Long et al. 2012 [2],
Dagenais et al.

2018

Aisenberg et al.
1982

Khalid et al. 2019
Long et al. 2016,
Matsuzaki et al.
2010

Khalid et al. 2019
Long et al. 2016

Paula et al. 2020



Socioeconomic

Family
education/childhood

Weight

Socioeconomic status showed a significant interaction with age on cognitive and motor
development: higher socioeconomic status was associated with better neurodevelopmental
outcome over time.

Per capita income is related to a possible delay in development
Congenital heart disease with comorbidity increases the chances of social impairment.

Sociodemographic factors and comorbidities increase the likelihood of referring these children
to ancillary intervention services

Socioeconomic status is considered one of the main risk factors for delayed neuropsychomotor
development.

Children with congenital heart disease at school may have great learning difficulties, such as
academic development.

Babies whose mothers recognize developmental delay are significantly more delayed
compared to those who do not.

Parental stress in parents of children with complex congenital heart disease may be one of the
factors that shape the parent-child relationship during the first year of life, which plays an
important role in child development.

Family and environmental factors have a mediating influence on neuropsychomotor
development
Higher weight at 12 months is associated with higher cognitive and language scores.

There is an association between malnutrition and non-developmental delay.

Babies who gained weight <10 g/day are significantly later than those who gained weight >20
g/day.

Newborns with congenital heart disease with lower birth weight are at risk of delay in
neurological development.
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Naef et al. 2019

Mari et al. 2016
Brandlistuen et al.

2011
Monteiro et al. 2019

Paula et al. 2020

Majnemer et al.
2008

Hirosi et al. 2007

Golfenshtein et al.
2020

Hulser et al. 2007
Khalid et al. 2019
Rocha et al. 2009
Hirosi et al. 2007

Medoff-Cooper et al.
2016, Naef et al.
2019



Other comorbidities
[ variables

Weight is considered one of the main risk factors for delay in neuropsychomotor development.

Lower complications are associated with higher engine scores.

Children with congenital heart disease with hemodynamic abnormality has more failures in
gross motor and fine motor skills than normal hemodynamic group and controls.

Congenital heart disease with comorbidity (eg, intestinal malformations) increases the chances
of gross motor impairment fine motor impairment and social harm

Brain injuries acquired during the fetal, postnatal or perioperative period, combined with a lack
of motor experience, contribute to delays in motor development.

Newborns with congenital heart disease had lower regional cerebral oxygenation than
neonates without congenital heart disease.

Preoperative lactate values may have prognostic value in developmental outcome in
neonates with congenital heart disease.

Mortality predictors are lower birth weight, older age at first procedure, and smaller ascending
aorta size.

Brain development impairment occurs in many infants with congenital heart disease, especially
in those who have preoperative hypoxia and critical congenital heart disease.

Higher levels of glial fibrillary acidic protein at the time of neonatal cardiac operations are
associated with decreased motor scores.

Newborns with congenital heart disease who require device-assisted feeding are at risk of
neurodevelopmental delay.

The suboptimal psychomotor performance observed in children with complex heart diseases is
relaxed to hemodynamic compromise and subclinical immaturity of brain development.

61

Paula et al. 2020

Khalid et al. 2019

Polat et al. 2011,
Park et al. 2006,
Hallioglu et al. 2015

Brandlistuen ef al.
2011

Fourdaina et al.
2021

Tran et al. 2018

Verheijen et al.
2010

Knirscha et al. 2012
Watanabe et al.
2009

Graham et al. 2019
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2016
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Age and Gender

Impaired cerebral circulation and hypoxia can have significant effects on brain growth and
development in children with critical congenital heart disease.

The age of the child is related to a possible delay in development.
There is an association of females with gait delays.

Gender is related to a possible delay in development.

Ibuki et al. 2012

Aisenberg et al.
1982

Mari et al. 2016

Dagenais et al.
2018

Mari et al. 2016
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Prevalence of motor delay

Nineteen studies involving 1,442 participants were analyzed to
calculate the global prevalence of motor delay in children aged 0 to 6 years with
CHDs. The overall estimate of the prevalence of motor delay in this population
was 37% [Cl 95%: 27-48; P<0.001] Figure 3A. Heterogeneity was 96.09% P<001.

Of the patients who underwent cardiac surgery, 42% [Cl 95% 27-58,;
P<0.001] showed motor delay, Figure 3B. Heterogeneity was 96.23% P <0.001.
Patients who did not undergo cardiac surgery demonstrated a lower prevalence
of motor delays 29% [Cl 95% 20-39; P<0.001] Figure 3C. Heterogeneity was
76.61% P <0.001. It was not possible to perform the analysis in two studies 4°-51

due to insufficient data.

The prevalence of CPB use was reported in eight studies?0:41,46:48,52.53
but only in three studies*®4853 it was possible to perform the analyses. The
prevalence was 62% [Cl 95%: 42-82; P<0.001] Figure 3D, and the heterogeneity
was 87.75% P<0.001.
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Figure 2. Prevalence of motor delay in children with congenital heart disease.
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DISCUSSION

This systematic review and meta-analysis provides insight into the
prevalence of motor delay in children with heart disease aged 0 to 6 months who
underwent and did not undergo cardiac surgery and its associated factors. The results
showed a high prevalence of motor delay in children with CHDs during childhood, with
a higher prevalence of motor delay in children who underwent cardiac surgery. Motor
delay was identified by different scales, the most used for assessing child
development: Bayley [1'51832-39  Bayley 111224045 Denver'6:204546 gnd AIMS22:47-49,
There was a great variability in the types of heart disease presented by individuals, the
most common in this study being IVC, ASD and TGA. In the study by Liu et al. 2019,
both IVC and ASD were described as the most prevalent CHDs worldwide between
the years 1970 to 2017, respectively, while TGA was in sixth position in the world

prevalence®.

The incidence of structural abnormalities of the central nervous system
among patients with CHDs is higher than in the general population®s. Children with
CHDs are at greater risk of developmental disorders®, ND impairments are varied in
cardiac survivors, including motor delays, mental retardation, learning difficulties,

behavioral disorders and visual-motor integration problems®°.

According to Snookes et al., brain injury is the most significant complication
after cardiac corrections®’, this may be explained by the prolonged length of hospital
stay being associated with a worse neurodevelopmental outcome®®, the use of
mechanical ventilation®® and CPB being considered some of the contributors to poor
outcomes in child development®®-58 which corroborates the findings of this study. CPB
is necessary in many cardiac operations®®, but the use of total circulatory arrest to
preserve vital organs during childhood surgery is generally associated with greater
functional impairment than the use of low flow CPB®%°.

In the pre and postoperative period of cardiac surgery, observation of child
development can identify functional changes in health status in children with heart
disease, allowing early clinical management?3, optimizing the time and quality of
interventions?* . Hence the importance of using standardized measures specific to

each age to assess development®®.
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Newburger et al.®° demonstrated that children with complex CHDs are at
greater risk for impairment in fine and gross motor skills. In the study by Hoffman et al.
61 it was identified that the decrease in oxygen supply in the postoperative period is
associated with hypoxic-ischemic brain injury and child neurodevelopmental

abnormalities.

The hospital environment presents risk factors for the neurological and
intellectual development of children®, as, after cardiac corrections, patients can be
affected by infarction, ischemic stroke®?, cerebral hemorrhage®92, infections and hyper

bilirubinemia8.

The etiology of motor delay after cardiac surgery is multifactorial, such as
the use of MV8, CPB time, aortic clamping time, use of deep hypothermia, circulatory
arrest, use of allogeneic blood® and use of an enteral tube for feeding?*. This
corroborates the findings of the present study of a high prevalence of motor delays in
children undergoing cardiac surgery, since most children were exposed to these risk

factors.

There are several instruments that can be used to assess children's motor
development. The Bayley-lll scale is considered the gold standard for behavioral
assessments used by clinicians and researchers to assess the developmental
functioning of young children. Its psychometric properties are rigorous and are
attributed to the carefully standardized normative sample and the quantitative scoring

system®3.

AIMS also has adequate psychometric properties and is highly reliable®.
Albuquerque et al.% estimated the sensitivity of the AIMS in comparison with the
Bayley-Ill/Gross Motor, and the AIMS proved to be more capable of detecting delay in
gross motor development in preterm infants when compared to the Bayley-Ill/Gross
Motor. In a recent retrospective study, 75 children undergoing cardiac surgery were
followed using the AIMS neurodevelopmental scale and it was shown that 44 (58.7%)
of the infants had atypical motor development's.

In the study by Goldstone et al.%% evaluated 2,198 infants operated on with
CPB between 1996 and 2009 in 26 institutions. Bayley Il and Ill scores were compared

in infants undergoing cardiac surgery®®, the authors concluded that Bayley Il may
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underestimate motor deficiencies. However, most studies in the present review used
the second edition of Bayley for motor assessment'®1832-39, The tools used for the
assessment of MD are usually performed using validated and reliable scales'!, as

presented in most of our studies.

Another review was previously published to verify the prevalence of motor
delay in individuals with CHDs, but this study covered the prevalence of delay in an
age group different from the current one (0 to 18 years old), and as an inclusion
criterion, individuals needed to have undergone open-heart surgery?. The fact of
covering such a wide age group jeopardizes the results, as babies and adolescents
have very different characteristics, associated with this fact, there is the great variety

of methodology of the included studies.

Approximately 20 to 25% of CHDs are considered complex, and in severe
cases, surgical correction of an open heart is necessary®® to close the inner wall, repair
or replace heart valves, widen valves, among others, to repair these more complex
heart defects®”. Despite the limitation in the description presented by the studies in the
present work in relation to the type of severity of heart diseases, a study carried out in
a hospital in Sdo Paulo analyzed 55 medical records of children undergoing cardiac
surgery, identified a higher prevalence of complex heart diseases (29.1 %) in

individuals?.

Individuals with CHDs are affected by great burdens, especially in child
development, either because of any clinical condition and/or because in most cases
surgical corrections are necessary, increasing the chance of these children needing
repeated hospital admissions, often limiting continuous monitoring of MD%". In the study
by Schunck et al. 20208, 57 children were analyzed, with a median age of 7 (2- 17)
months, where all children underwent a surgical procedure and the greatest functional
impairment was associated with younger children, who had a longer stay in the ICU
and MV duration. The prevalence of dysfunction was high in individuals after cardiac

surgery®, which corroborates the present findings.

This systematic review with meta-analysis explains the global prevalence of
motor delay in children with CHDs and what has been applied in the literature for the

detection of these disorders, the most used methods, contributing to the concept of
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early diagnosis of delays and the importance continuous monitoring of the motor
development of these children. And yet to guide further research, guiding the need for

what still needs to be studied in different types of population.

As with all studies, the findings of the present review are not without some
limitations. Due to significant heterogeneity between studies, factors such as types of
studies, low quality in some evidence, blinding bias in most studies, differential
diagnosis, participant characteristics, and the different cut-off points on the scales, the
opportunity for meta-analysis was limited for some results and the clear interpretation
of the clinical implications of some results was a challenge. We were unable to export
studies from the Web of Science database that was provided for in our registration in
PROSPERO, we also noticed a methodological flaw in the exclusion criteria, so we
excluded studies in which children had Down Syndrome, extremely low birth weight
preterm infants and who had use of ECMO. With the variability of the types of studies,
and data described in different ways, it was not possible to fulfill some of the objectives
foreseen in our protocol: the main criteria used to define CHDs, mortality, concise
information about hospitalization, surgery, socioeconomic status, levels of motor delay
and other types of interventions. Risk of bias was assessed by the NIH tool as
expected, but we did not use the PEDro scale and the Joanna Briggs Institute
assessment . The data, instead of being analyzed by RevMan 5.3, were analyzed by
the Jamovi version 2021 software because it has a free statistical package and

because it is the interface with the most experience.

CONCLUSION

Children with CHDs are at risk of motor delay, which is more prevalent when
undergoing cardiac surgery. Factors associated with the risk of atypical ND in this
population include: child's age, weight, hemodynamic abnormalities, cerebral
oxygenation, associated comorbidities, type of CHD, surgical procedure, length of
hospital stay, use of MV and CPB, socioeconomic status of the family, family education
and the child.
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The instruments used to assess development are very varied, as well as the
types of heart disease. However, early diagnosis of heart disease and motor delay are

essential to minimize impairments in this population.

Immediate and effective intervention plans are needed to promote the long-
term health and quality of life of these children. Continuous surveillance, through
periodic reassessments, is necessary to monitor and predict risks of
neurodevelopmental morbidities in the pediatric population and to design a

rehabilitation plan to support and prevent further involvement.
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CONCLUSAO GERAL

Criangcas com CCs apresentam risco de atraso motor, sendo mais
prevalente quando sdo submetidas a cirurgia cardiaca. Fatores associados ao risco
de DNPM atipico nessa populagao incluem: idade da crianga, peso, anormalidades
hemodinamicas, oxigenagdo cerebral, comorbidades associadas, tipo da CC,
procedimento cirurgico, tempo de hospitalizacdo, uso de VM e CEC, condigao

socioecondmica da familia, educagao familiar e da crianga.

Os instrumentos utilizados para avaliar o desenvolvimento s&do muito
variados, bem como os tipos de cardiopatias. Contudo o diagndstico precoce das
cardiopatias e do atraso motor sdo essenciais para minimizar os comprometimentos

nessa populagao.

Planos intervencionistas imediatos e eficazes sao necessarios para a
promocédo da saude e da qualidade de vida em longo prazo dessas criangas. A
vigilancia continua, por meio de reavaliagdes periddicas sdo necessarias para
acompanhar e prever riscos de morbidades do neurodesenvolvimento na populagao
pediatrica e tracar um plano de reabilitacdo para dar suporte e prevenir maiores

acometimentos.
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Lista de verificagdo do PRISMA NMA de itens a serem incluidos ao relatar uma
revisao sistematica envolvendo uma meta-analise de rede

Secao/Topico

Item
#

Item de lista de verificacao

Reportado
na pagina #

TITULO
Titulo

ABSTRATO
Resumo estruturado

INTRODUCAO

Justificativa

Objetivos

METODOS

Protocolo e registro

Critérios de
elegibilidade

Identifique o relatorio como uma revisao sistematica
incorporando uma meta-andlise de rede (ou forma
relacionada de meta-analise).

Forne¢a um resumo estruturado, incluindo, conforme
aplicavel:
Antecedentes: principais objetivos
Métodos: fontes de dados; critérios de elegibilidade
do estudo, participantes e intervengdes; avaliagdao do
estudo; e métodos de sintese, como meta-andlise de
rede.
Resultados: numero de estudos e participantes
identificados; estimativas resumidas com intervalos
de confianga/credibilidade correspondentes;
classificacoes de tratamento também podem ser
discutidas. Os autores podem optar por resumir
comparagdes em pares contra um tratamento
escolhido incluido em suas analises para brevidade.
Discussao/Conclusdes: limitacdes; conclusoes e
implicagdes dos achados.
Outros: fonte primaria de financiamento; nimero de
registro de revisdo sistematica com nome de registro.

Descreva a justificativa para a revisdo no contexto do
que ja é conhecido , incluindo mengdo do motivo pelo
qual uma meta-andlise de rede foi realizada.

Forneca uma declaracdo explicita das questdes que
estdo sendo abordadas, com referéncia aos
participantes, intervencdes, comparagdes, resultados e
desenho do estudo (PICOS).

Indique se existe um protocolo de revisio e se ¢ onde
ele pode ser acessado (por exemplo, enderego da Web);
e, se disponivel, fornecer informagdes de registro,
incluindo niimero de registro.

Especifique as caracteristicas do estudo (por exemplo,
PICOS, duragdo do acompanhamento) e as
caracteristicas do relatorio (por exemplo, anos
considerados, idioma, status de publicagdo) usados
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Fontes de
informacao

Procurar

Selegdo de estudos

Processo de coleta de

dados

Itens de dados

Geometria da rede

Risco de viés em

estudos individuais

Medidas resumidas

Métodos planejados
de analise

Avaliacio de
Inconsisténcia

10

11

S1

12

13

14

S2

como critérios de elegibilidade, fornecendo
justificativa. Descreva claramente os tratamentos
elegiveis incluidos na rede de tratamento e observe se
algum foi agrupado ou mesclado no mesmo no (com
Justificativa).
Descreva todas as fontes de informacgao (por exemplo,
bancos de dados com datas de cobertura, contato com
autores de estudos para identificar estudos adicionais)
na pesquisa e data da ultima pesquisa.
Apresentar estratégia de busca eletronica completa para
pelo menos uma base de dados, incluindo quaisquer
limites utilizados, de forma que possa ser repetida.
Indique o processo de selecao dos estudos (ou seja,
triagem, elegibilidade, incluidos na revisao sistematica
e, se aplicavel, incluidos na meta-analise).
Descrever o método de extracdo de dados dos
relatorios (por exemplo, formularios piloto,
independentemente, em duplicata) e quaisquer
processos para obter e confirmar dados dos
investigadores.
Liste e defina todas as variaveis para as quais os dados
foram solicitados (por exemplo, PICOS, fontes de
financiamento) e quaisquer suposigoes e simplificagoes
feitas.
Descrever métodos usados para explorar a geometria
da rede de tratamento em estudo e possiveis vieses
relacionados a ela. Isso deve incluir como a base de
evidéncias foi resumida graficamente para
apresentacao e quais caracteristicas foram compiladas e
usadas para descrever a base de evidéncias para os
leitores.
Descreva os métodos usados para avaliar o risco de
viés de estudos individuais (incluindo a especificagao
de se isso foi feito no nivel do estudo ou do resultado)
e como essa informacao deve ser usada em qualquer
sintese de dados.
Indique as principais medidas resumidas (por exemplo,
razdo derisco, diferenca de médias). Descreva também
o uso de medidas de resumo adicionais avaliadas,
como classificacoes de tratamento e valores de
superficie sob a curva de classificagdo cumulativa
(SUCRA), bem como abordagens modificadas usadas
para apresentar resultados resumidos de meta-
andlises.
Descrever os métodos de manipulagdo de dados e
combinagdo de resultados de estudos para cada meta-
analise de rede. Isso deve incluir, mas nao se limitar a:

e Manipulagdo de ensaios multi-braco;

e Selecdo da estrutura de variancia;

o Selecdo de distribui¢oes prévias em andlises

Bayesianas; e

e Avaliagdo do ajuste do modelo.
Descrever os métodos estatisticos utilizados para
avaliar a concordéncia das evidéncias diretas e
indiretas na(s) rede(s) de tratamento estudadas.
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Risco de viés entre
estudos

Analises adicionais

RESULTADOS

Selegdo de estudos

Apresentacio da
estrutura de rede

Resumo da
geometria da rede

Caracteristicas do
estudo

Risco de viés nos
estudos

Resultados de
estudos individuais

Sintese de resultados

15

16

17

S3

S4

18

19

20

Descreva os esforgos feitos para lidar com sua presenca
quando encontrada.

Especifique qualquer avaliag@o de risco de viés que
possa afetar a evidéncia cumulativa (por exemplo, viés
de publicacgao, relatorios seletivos nos estudos).
Descreva métodos de analises adicionais, se realizados,
indicando quais foram pré-especificados. Isso pode
incluir, mas ndo se limitar ao seguinte:
e Analises de sensibilidade ou subgrupo;
e Analises de meta-regressao;
o  Formulacées alternativas da rede de
tratamento, e
o Uso de distribuicées prévias alternativas para
andlises Bayesianas (se aplicavel).

Fornega o numero de estudos selecionados, avaliados
quanto a elegibilidade e incluidos na revisdao, com
motivos para exclusdes em cada estagio, de preferéncia
com um diagrama de fluxo.

Forneca um grafico de rede dos estudos incluidos para
permitir a visualizacdo da geometria da rede de
tratamento.

Forneca uma breve visdo geral das caracteristicas da
rede de tratamento. [sso pode incluir comentarios sobre
a abundancia de estudos e pacientes randomizados para
as diferentes intervengdes € comparagoes de pares na
rede, lacunas de evidéncias na rede de tratamento e
possiveis vieses refletidos pela estrutura da rede.

Para cada estudo, apresente as caracteristicas para as
quais os dados foram extraidos (por exemplo, tamanho
do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e
forneca as citagdes.

Apresentar dados sobre o risco de viés de cada estudo
e, se disponivel, qualquer avaliagdo do nivel de
resultado.

Para todos os resultados considerados (beneficios ou
danos), apresente, para cada estudo: 1) dados
resumidos simples para cada grupo de intervengao e 2)
estimativas de efeito e intervalos de confianca.
Abordagens modificadas podem ser necessarias para
lidar com informagaoes de redes maiores.

Apresente os resultados de cada meta-analise realizada,
incluindo intervalos de confianga/credibilidade. Em
redes maiores, 0s autores podem se concentrar em
comparagoes com um comparador especifico (por
exemplo, placebo ou tratamento padrdo), com os
resultados completos apresentados em um apéndice.
Tabelas de classificacdo e graficos de floresta podem
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Exploracio de
inconsisténcia

Risco de viés entre
estudos

Resultados de
analises adicionais

DISCUSSAO

Resumo das
evidéncias

Limitagdes

Conclusoes

FINANCIAMENTO
Financiamento

SS

22

23

24

25

26

27

ser considerados para resumir comparagoes de pares.
Se medidas de resumo adicionais foram exploradas
(como classificagoes de tratamento), elas também
devem ser apresentadas.

Descrever os resultados das investigacdes de
inconsisténcia. Isso pode incluir informagdes como
medidas de ajuste de modelo para comparar modelos
de consisténcia e inconsisténcia, valores P de testes
estatisticos ou resumo de estimativas de inconsisténcia
de diferentes partes da rede de tratamento.

Apresentar resultados de qualquer avaliagdo de risco de
viés entre estudos para a base de evidéncias que esta
sendo estudada.

Dé resultados de analises adicionais, se feitas (por
exemplo, analises de sensibilidade ou de subgrupo,
analises de meta-regressdo , geometrias de rede
alternativas estudadas, escolha alternativa de
distribui¢oes anteriores para andlises Bayesianas €
assim por diante).

Resuma os principais achados, incluindo a forca da
evidéncia para cada resultado principal; considere sua
relevancia para grupos-chave (por exemplo,
profissionais de saude, usuarios e formuladores de
politicas).

Discuta as limitagdes no nivel do estudo e do resultado
(por exemplo, risco de viés) e no nivel da revisao (por
exemplo, recuperagdo incompleta de pesquisas
identificadas, viés de relato). Comente a validade das
premissas, como transitividade e consisténcia.
Comente sobre quaisquer preocupagées relacionadas
a geometria da rede (por exemplo, evitar certas
comparagoes).

Fornecer uma interpretagdo geral dos resultados no
contexto de outras evidéncias e implicagoes para
pesquisas futuras.

Descreva as fontes de financiamento para a revisao
sistematica e outros apoios (por exemplo, fornecimento
de dados); papel dos financiadores para a revisao
sistematica. Isso também deve incluir informagdes
sobre se o financiamento foi recebido de fabricantes de
tratamentos na rede e/ou se alguns dos autores sdo
especialistas em contetido com conflitos de interesse
profissionais que podem afetar o uso de tratamentos na
rede.
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ANEXO B — REGISTRO PROSPERO

N I H R I National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic
automated checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer
review, and usual checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically
published records should be treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Luyne Salvi, Josiane Felcar, Nilson Souza Jr., Darllyana Soares, Vanessa Probst, Walter Sepulveda-Loyola.
Diagnosis and clinicai impact of motor development in children with Congenital Heart disease: A Systematic
Review. PROSPERO 2021 CRD42021249284 Available from:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD420212492B4

Review question
What is the clinicai impact on motor development delay and what is its prevalence in children with congenital
heart disease (CHD)?

Searches

Sarch will be conducted in eight eletronic databases (PubMed, EMBASE, Cochrane Library, CINAHL,
Scopus, SciELO, PEDro and Web of Science), since inception until December 2021, using the following
search terms: Infant, Congenital Heart Disease, Child Development, Disability Evaluation, Diagnosis,
Prevalence.

Types of study to be included
We will not exclude studies based on study design. However, we anticipate that we will predominanfly
include clinicai triais, cohort and cross-sectional studies.

Condition or domain being studied
Congenital Heart Diseases (CHDs) diagnosed by any criteria.

Participants/population

Children aged from O to 6 years with any CHDs of any levei of severity. Studies involving children with rare
neurological syndromes and cerebral palsy, and studies that do not approach motor development will be
excluded.

Intervention(s), exposure(s)
No intervention is required to be examined for eligibility in this review. Studies must address motor
development in children aged from O to 6 years with CHD (defined according to any criteria).

Comparator(s)/control

No comparators are required to be examined for eligibility in this review. Studies that approach motor
development in children aged O to 6 years with CHD and associate them with children with no CHD or even
with the adult population, and studies that compare leveis of motor development in children with different
CHD will be eligible for inclusion.

Context
We will include studies of patients recruited during the early childhood, involving the relationship between the
presence of heart disease in the stable period of the disease with motor development.

Main outcome(s)
In children aged O to 6 years with CHD, we will assess:

1- The main criteria used to define CHDs (e.g. morphological ultrasound, fetal echocardiogram,
electrocardiogram, chest radiography, echocardiogram, Holter, angiotomography, angioresonance and
cardiac catheterization) and/or subjective criteria (clinicai diagnosis, physical examination, scales, scores,
among others); and any other criteria used to classify them (e.g. as to the presence or absence of cyanosis,
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N I H R I National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

pulmonary flow and as to CHD complexily).

2- Presence of any levei of motor delay, comparing the leveis of motor developmenl among individuais by
the scales used.

3- Global prevalence of Ihe different types of CHD and their associaled factors.

4 - Inlhe articles Ihat compare children wilh CHD to children with no CHD, or compare children with different
leveis of motor delay, we wili assess the foliowing outcomes: mortality, hospitalization and surgery info,
social-economic status, leveis of motor delay and other interventions (e.g motor development stimulation).

Measures of effect

We wili use point estimates derived from the initial evaluation of the condition and other foliow-up will be
included in Ihe analysis for ali outcomes. Survival and mortality we be included analysed in relative risks,
hazard rate, probability rates if possible .

Additional outcome(s)
None.

Data extraction (selection and coding)

Three independent reviewers (LLS, NWBSJ and DSS) wili screen Ihe articles for elegibility upon titles and
abstracts of each citalion foliowing the inclusion criteria with cilations classified as "include", "exclude" or
"maybe". The organizalion and decision of inclusion or exclusion of ali retrieved articles wili be recorded in
the bibliographic reference manager software StArt version 3.0317. Duplicates will be excluded using the this
software. Potentialiy eligible articles will be retrieved for evaluation of the fuli text. Based on the eligibility
criteria, the sarne reviewers will make a single decision on inclusion or exclusion, and any persistent
disagreements wili be resolved by a fourth party independent reviewer (JMF).

The final quantity of articles wili be merged and stored in a single file. The results of the database searches
will be put in a bibliographical reference manager software (Mendeley Reference Manager). For each study
included, two reviewers (LS and NW) will extract and record the following information in an Excel file:

1) authors, journal/periodic, year of publication, study design, scenario, sample size, blindness;
2) characteristics of the participant (sex, age, etc);

3)presence of CHDs (type / assessment / associated health conditions / treatments);

4) possible associated factors (physical, behavioral, and socioeconomic condition);

5) main results.

We will record the bibliographic details of ali excluded studies along with the specific reasons for exclusion
from lhe final analysis, and this can be implemented in a possible online supplement (in case the review has
good results for publication).

Risk of bias (quality) assessment

Study quality wili be appraised using validated instruments according to study design, as foliows: (i) NIH
Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-sectional Studies, to assess the quality of
cohort and cross-sectional studies; (ii) PEDro scale to assess the quality of randomized controlied triais; and
(iii) Joanna Briggs Institute's criticai assessment checklist for quasi-experimental studies (non-randomized).

Additionaliy, we also consider using the GRADE system (Classification of Recommendations, Evaluation,
Development and Evaluation) to assess the quality of ali coliected data. Our judgment on the quality of Ihe
evidence among the included studies will be based on each group of cardiac patients and their occurrence in
the periods of life. Two reviewers (LS and NW) will assess the quality of the evidence and categorize it
accordingly (high, moderate, low or very low).
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Strategy for data synthesis

We anticipate that the main method of analysis is quantitative and qualitative analysis, as follows:

- A meta-analysis will be considered to analyze the impact of CHDs on different clinicai outcomes in studies
that included comparisons between the leveis of motor development ofthese children. Results data will be
entered into the Cochrane Review Manager software version 5.3 (RevMan 5.3, Copenhagen: The Nordic
Cochrane Center, lhe Cochrane Collaboration, 2014). The meta-analysis will be carried out when 4 or more
studies are reported in the area. If possible, we will analyze the data with the graphical visualization of a
forest plot. A fixed-effect model will be used as the main method of analysis for data from related results.
However, a random effects model will be used where moderate {or greater) statistical heterogeneity is
detected according to the 1 statistic {values <25% considered low, 50% - 75% considered moderate and>
75% considered high). Another possibility of graphical visualization ofthe results is the Harvest Plot.

- The definitions of CHD will be reported narratively.

- We will summarize the prevalence of different CHDs in a table. Descriptive statistics will be applied to
calculate the prevalence of each type of CHD in a corresponding separate analysis (for each milestone of
motor development). The ?? test will be performed to compare the prevalence of CHDs according to age
limits. This analysis will be performed using the SPSS software version 26 (IBM, NY, USA) and STATA
(StataCorp LLC, TX, USA).

Analysis of subgroups or subsets

If sufficient data is available, a subgroup analysis will be conducted to examine the differences between the
type of CHDs in different health outcomes. In addition, we plan to stratify the analysis for confounding or
interaction variables. The analysis will be carried out separately by stratum.
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