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“Nao é o desafio com que nos deparamos que determina o gue somos
e 0 que estamos nos tornamos, mas a maneira com que
respondemos ao desafio.

Somos combatentes, idealistas, mas plenamente conscientes.
Problemas para vencer, liberdade para provar.

E, enquanto acreditarmos nos nossos sonhos, nada é por acaso”

- Henfil —

Da mesma forma,

“As pessoas que vencem neste mundo
S80 as que procuram as circunstancias de que precisam e,
gquando nédo as encontram, as criam”

- Bernard Shaw -
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RESUMO

Titulo: Efeito do Treinamento Muscular Inspiratério na Cinética de Recuperacéao
do Consumo de Oxigénio em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e Fraqueza

Muscular Inspiratéria: Um Ensaio Clinico Randomizado

Candidato: Henrique Guths
Orientador: Pedro Dall’Ago

Co-orientador: Ricardo Stein

Introducdo: Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca (IC) apresentam alterada cinética de
recuperagdo do consumo de oxigénio (VO;) bem como reduzida for¢a muscular
inspiratéria 10 minutos apods o teste cardiopulmonar (TCP). Objetivo: Analisar o efeito
do treinamento muscular inspiratério sobre a cinética de recuperagdo do VO, em
pacientes com IC e fraqueza muscular inspiratdria. Pacientes e Métodos: Trinta e dois
pacientes com IC e fraqueza muscular inspiratoria foram convidados a participar de um
programa de treinamento muscular inspiratério (TMI) durante 12 semanas, 7 sessdes
por semana com duragao de trinta minutos por sessdo, com incremento semanal de
30% da pressao inspiratoria maxima (Plmax) de repouso. Foram randomizados para um
grupo treinamento (TMI, n=16) e um grupo controle (CTL, n=16), ambos os grupos
participaram do protocolo utilizando o Treshold Inspiratory Muscle Trainer, mas somente
o grupo TMI recebeu carga inspiratoria. Antes e apos o TMI foram avaliadas a Plyax de
repouso e 10 minutos apos o TCP, a capacidade funcional (VO; de pico), a cinética de
recuperagao do VO, (T12VO, e VO,/t — inclinagdo), a eficiéncia ventilatéria (Ve/VCO, —
inclinacdo). Resultados: O grupo TMI melhorou a Plnax de repouso (60,5+9,4 vs
129,5+11,4 cmH,0, ANOVA p<0,0001) e 10 minutos apos o TCP (46,3+1,7 vs 116,2+15
cmH,0O, ANOVA p<0,0001), demonstrando a melhora no desempenho dos musculos
inspiratorios apos 0 TCP (Plyax 10 minutos apés TCP 129,5+11,4 vs 116,2+15 cmH-0,
ANOVA p<0,06). A capacidade funcional melhorou somente no grupo TMI (17,2+0,6 vs
20,6+0,7 ml/kg.min, ANOVA p<0,05) assim como a cinética de recuperagdo do VO,
(T1/2v02 1,56+0,29 vs 1,04+0,16 min, ANOVA p<0,05; VO2/t — inclinagdo no primeiro
minuto 0,480+0,12 vs 0,818+0,27 I/min.min, ANOVA p<0,05). A eficiéncia ventilatoria
também melhorou no grupo TMI (34,6+3,5 vs 30,2+3,1, ANOVA p<0,05). Concluséo:
Este € o primeiro ensaio clinico randomizado e controlado demonstrando que, o
aumento da forca e do desempenho dos musculos inspiratorios apés o TMI melhora a
cinética de recuperacao do VO..

Palavras chaves: Insuficiéncia Cardiaca, Treinamento Muscular Inspiratério, Cinética de
Recuperagao do VO,, Capacidade Funcional.
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1. INTRODUCAO

A disfungdo muscular inspiratéria tem importante papel na intolerancia e
limitacdo ao exercicio em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), no entanto, seus
mecanismos ainda n&o estdo totalmente esclarecidos. A intolerancia ao exercicio
manifesta-se através de sintomas como a dispnéia e a fadiga muscular ventilatéria. A
reducdo da forga muscular inspiratéria maxima, e do desempenho dos musculos
inspiratérios®, avaliada pela pressao inspiratéria maxima (Plms) 2, juntamente com a
resposta ventilatoria inadequada durante o exercicio®® em pacientes com IC, reforgam
a afirmacéo de que o sistema respiratério participa na limitacdo da capacidade funcional
nesses pacientes.

Na IC, a origem da dispnéia pode estar associada a estimulagdo dos
ergorreceptores, seja pela deformagao da musculatura periférica (mecanorreceptores)
ou pelo acumulo de metabdlitos produzidos pela atividade muscular
(metaborreceptores) e parece que a ativagdo destes receptores aumenta o estimulo do
centro respiratorio®”.

Portanto, o comprometimento da musculatura ventilatéria pode ter fundamental
importancia para o desenvolvimento da sensacdo de dispnéia®, bem como a
consequente intolerancia ao exercicio. Assim, a principal intervencéo terapéutica que
pode ser adotada em situacbes de fraqueza muscular inspiratéria € o treinamento
muscular inspiratério (TMI) que visa melhorar a forga e o desempenho desses musculos
em pacientes com alteragdes da forga muscular inspiratoria®'? e IC®).

Além disso, a cinética de recuperagcdo do consumo de oxigénio apds esforgo
maximo apresenta forte associacdo a tolerancia ao exercicio em pacientes com 1C!""1?,

Estudos classicos observaram que estes pacientes apresentam tanto o tempo de
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(12,13)

recuperagao de 50% do consumo de oxigénio de pico (T12VOy) , quanto a

magnitude da cinética de recuperacdo do VO, em relacdo ao tempo (VOo/t —

)®2) prolongados, quando comparados com individuos normais.

inclinacéo

Através da andlise da espectroscopia por ressonancia nuclear magnética
evidenciou-se que a lenta recuperagdo energética dos membros exercitados participa
em parte desse fendmeno!'?. Dessa forma, a recuperagdo do consumo de oxigénio
segue o mesmo curso de tempo que a recuperacao dos fosfatos de alta-energia'™'® e
parece n&o ser alterada pela intensidade do esforco realizado!'®'".

Da mesma forma, Nanas et al.,® observaram que a disfuncdo muscular
inspiratoria esta associada ao prolongamento da cinética de recuperagdo do consumo
de oxigénio apenas em um subgrupo de pacientes (classe funcional de Weber C ou D).
Estes pacientes apresentam uma queda da Plysx maior que 10% entre o repouso e 10
minutos apoés o teste cardiopulmonar.

A literatura é escassa quanto ao papel da intervencao terapéutica utilizando o
TMI em pacientes com insuficiéncia cardiaca na tentativa de melhorar a cinética de
recuperagao do consumo de oxigénio, bem como a Plyax apos esforco maximo. Dessa
forma, este estudo tem por objetivo testar a hipotese de que o TMI melhora a cinética
de recuperagdao do consumo de oxigénio em pacientes com IC que apresentam

fraqueza muscular inspiratéria de repouso bem como 10 minutos apds o esforco

maximo.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 CINETICA DO CONSUMO DE OXIGENIO DURANTE O EXERCICIO NA
INSUFICIENCIA CARDIACA

As manifestagdes clinicas da IC originam-se em consequéncia do débito
cardiaco (DC) inadequado e do acumulo de sangue a montante de um ou ambos os
ventriculos. Esses mecanismos sdo a base das teorias de pressdo anterograda e
retrograda da IC. A IC retrégrada ocorre quando um ventriculo falha em descarregar o
seu conteudo, ocorrendo acumulo de sangue, e elevando a presséao atrial e ventricular.
Esse fato gera aumento da tensdo na parede ventricular, 0 que sobrecarrega ainda
mais um ventriculo ja insuficiente. J& na IC anterograda, relacionada a liberagao

inadequada de sangue para o sistema arterial'®

, a limitagdo funcional deve-se ao
menor DC.

A tentativa de explicar os mecanismos que geram a limitagdo ao exercicio em
pacientes com IC tem sido baseada na sintomatologia de dois grupos distintos de
pacientes. Um grupo caracterizado por anormalidades na musculatura esquelética,
onde a limitagdo ao exercicio esta relacionada a fadiga muscular periférica. Outro, com
limitacbes predominantemente de origem ventilatéria acompanhado de dispnéia.
Entretanto, os sintomas que levam a limitacdo ao exercicio se manifestam em
diferentes tipos de exercicio. Estes realizados em cicloergdmetros levam
preferencialmente a fadiga enquanto que, quando realizados em esteira ergométrica
levam a dispnéia!'®??,

O VO, é limitado tanto pela capacidade de oferecer oxigénio, quanto pela

habilidade de capta-lo e utiliza-lo. A sua redugédo esta relacionada primariamente a

diminuicdo do DC associado a menor oferta de oxigénio aos musculos, o que pode
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causar fadiga devido a diminuicdo na perfusao muscular. Segundo a equagao de Fick,
os fatores determinantes do consumo de oxigénio s&do o DC e a extragéo periférica de
oxigénio (dependente do sangue e do seu fluxo, mecanismos centrais e
periféricos)®"??),

Por outro lado, em pacientes com disfungdo ventricular (DV), a resposta do
volume sistélico (VS) aumenta de forma inadequada durante o exercicio, embora, em
algumas circunstancias, esses individuos possam apresentar um DC normal em
repouso. Dentro dessa perspectiva, a resposta inadequada durante o exercicio leva a
uma diminuicdo do VO, de pico em testes que preenchem critérios de esforgo

(28,29,30

maximo ). Varios estudos tém demonstrado que a cinética do VO, no inicio, bem

como no pico do exercicio, encontra-se alterada nesses pacientes!!’:31:32:33:34.35)

A elevacgao inadequada do VS durante o exercicio, com conseqliente reducao da
oferta de oxigénio aos tecidos, prolonga o tempo de resposta do VO, no inicio do
exercicio. Esse fato reflete a alteracédo do DC que, devido ao prolongamento do tempo
circulatorio, lentifica o retorno do sangue desoxigenado da musculatura periférica.
Dessa forma, o VO, de pico em pacientes mais graves € observado alguns segundos
apés o término do teste com a diminuigdo da intensidade do exercicio. Isso nao foi
observado em individuos normais ou pacientes com IC leve a moderada, uma vez que
nestes pacientes o VO,, apds o término do exercicio, retorna mais rapidamente aos
valores basais. Assim, esse comportamento sugere um possivel erro de 20% na
avaliacdo prognostica através do VO, de pico®®®.

A presenca de anormalidades histologicas na musculatura esquelética, atrofia de

fibra muscular 11a®®, predominio de fibra 11b®*?) densidade mitocondrial reduzida®®

influenciam na capacidade muscular de captar o oxigénio. Da mesma forma, a redugao
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da capacidade enzimatica oxidativa dos musculos®®, reducéo da citocromo oxidase,
citrato sintase, sucinato disidrogenase(27) participam desse processo. Tais modificacdes
sugerem uma variagao do metabolismo aerdbico para o metabolismo anaerdbico nos
musculos esqueléticos. Algumas das alteragbes nas atividades enzimaticas podem
explicar as modificagcdes no tipo de fibra encontradas nesses pacientes. Da mesma
forma, as alteracdes bioquimicas sdo determinantes na tolerancia ao exercicio.

De fato, Belardinelli®” sugere que a reducdo da capacidade funcional ndo é
consequéncia somente da reducdo do fluxo sanguineo muscular esquelético. O
acumulo de acido latico no musculo e no sangue durante o exercicio € inversamente
proporcional ao conteudo de enzimas oxidativas musculares. Essa relagcdo inversa
também contribui para a limitagdo funcional, assim como, no musculo esquelético, as
alteracdes intrinsecas estao presentes nos musculos ventilatorios. A presenca dessas
alteragdes, juntamente com o aumento do trabalho ventilatério, contribui para
intolerancia ao exercicio. O treinamento fisico moderado pode modificar tais fatores,
melhorando a capacidade oxidativa da fibra muscular esquelética e consequentemente
a capacidade funcional.

Assim, a lenta cinética do VO, em pacientes com IC pode ter relacdo causal
tanto com a diminuicdo da disponibilidade do oxigénio aos segmentos musculares
exercitados, como com a resposta inadequada do DC®". Porém, outros fatores
relacionados a reduzida eficiéncia ventilatéria podem contribuir para esse

prolongamento®®®.
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2.2 CINETICA DE RECUPERACAO DO CONSUMO DE OXIGENIO

O VO, apos o exercicio fisico tem apresentado grande interesse cientifico nos
ultimos anos. O prolongamento e o excesso do VO, no periodo de recuperagdo €
representado tanto pelo aumento do metabolismo pds-exercicio, como pela tentativa do
organismo em reajustar a homeostase de repouso pré-exercicio. Com o passar do
tempo, as teorias relacionadas aos fatores que influenciam o VO, no periodo de

recuperagao sofreram modificagdes devido aos avangos cientificos e tecnoldgicos.

2.2.1 Conceitos Histéricos da Recuperacdo do Consumo de Oxigénio (débito de
0,)

A primeira descrigdo da curva do VO, durante o exercicio foi feita por Krohg e
Lindhard®®, no inicio da década de 20. Estes autores observaram que o VO, no inicio
de exercicio nédo era suficiente para suprir a demanda energética. Dessa forma, cria-se
o conceito de déficit de oxigénio, o qual teoricamente precisaria ser compensado
durante o periodo de recuperagéo.

A curva de recuperagdo do consumo de oxigénio € caracterizada primeiramente
por um declinio acelerado, seguido pela manutengdo da elevagao do VO,. Krogh e
Lindhard definiram que o déficit de oxigénio durante o exercicio apresentava um
comportamento igual no periodo da recuperacao®®®. No avanco do conhecimento sobre
esse assunto, Hill e Lupton(4°) propuseram o classico e original conceito de débito de
oxigénio®'4?.,

Posteriormente, Meyerhoff*® definiu que o lactato era o precursor do glicogénio

e apenas uma pequena porg¢ao do lactato (20%) é oxidada, oferecendo energia para o

restante (80%) ser reconvertido em glicogénio durante a recuperagdo da contragao
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muscular. As demandas metabdlicas para a reconversao do lactato em glicogénio sao
caracterizadas por um aumento no tempo de recuperagao do VO..

O débito de oxigénio é necessario para “reembolsar’ um déficit ocorrido no inicio
de exercicio, como descrito por Krohg e Lindhard. No inicio do consumo de oxigénio, o
corpo nao conhece a demanda energética necessaria para 0 exercicio, e o organismo
recorre as reservas de energia. Assim, o débito de oxigénio é ativado para restabelecer
as reservas de energia utilizadas durante o exercicio***°).

O comportamento da recuperacéo do VO, é curvilinear e consiste em duas fases.
Na primeira etapa, ocorre um declinio rapido, chamada de fase rapida, o que parece
coincidir com a oxidacado do lactato formado nos musculos. Na etapa subsequente a
fase rapida, existe um declinio lento que parece ser determinado pela oxidagdo do
lactato difundido para o sangue®.

Aproximadamente uma década mais tarde, Margaria et al.,”, apés cuidadosas
revisdes sobre a teoria de Hill“? e Meyerhoff*®, descobriram que os fosfatos de alta
energia participam da recuperagao da contracdo muscular. Com isso, postularam que o
lactato n&o esta presente no periodo que vai desde o inicio do processo de
recuperacgao até o final da fase rapida do débito de oxigénio.

A fase inicial rapida ndo apresenta o envolvimento da oxidagcdo do lactato,
passando a ser chamada de débito “alatico” de oxigénio. Esse grupo especulou que o
periodo poderia ser atribuido ao processo de ressintese dos fosfatos de alta energia
gastos no inicio do exercicio. A fase lenta passou a ser chamada de débito “latico” do
oxigénio, uma vez que envolve o metabolismo do lactato. Assim, a teoria do débito de
oxigénio implica num processo temporal, bem como numa relacdo causal entre a

cinética de recuperagdo do consumo de oxigénio e do lactato™”.
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2.2.2 Mecanismos Envolvidos na Recuperacdo do Consumo de Oxigénio
A cinética de recuperacdo do VO,, como anteriormente mencionado,
classicamente divide-se em duas fases: uma fase inicial rapida com envolvimento da

ressintese dos fosfatos de alta energia e uma lenta com o metabolismo do lactato.

2.2.2.1 Metabolismo dos Fosfatos de Alta Energia. O componente rapido da cinética
de recuperagado do consumo de oxigénio inicia-se imediatamente apos a interrupgéo do
exercicio, compreendendo o intervalo de tempo de dois a trés minutos. O periodo pode
ser explicado pela alteragdo na concentragcdo de fosfocreatina (PCr) apds o

0(4849,50)

eXercici Estudos demonstraram que a ressintese da PCr apresenta um

comportamento bifasico, ocorrendo de forma similar a recuperagdo do consumo de
oxigénio!"°4®),

O sitio do consumo de oxigénio celular € a mitocondria, sendo esta uma possivel
explicacdo para esse fendbmeno ao nivel da organela celular. Embora o controle da
respiracao mitocondrial esteja relativamente bem compreendido, pouco se sabe sobre a
energética mitocondrial durante e apds o exercicio. Porém, modificagbes quimicas e
fisicas ocorrem na célula muscular durante o exercicio devido a contragcdo muscular,
proporcionando o aumento no VO, e na producao de Trifosfato de Adenosina (ATP),
que persiste por algum tempo ap6s o exercicio®".

O controle direto da respiracdo mitocondrial pode ser mostrado pela
concentragdo de adenosina difosfato (ADP), ATP, fosfato inorganico (Pi), e PCr.

Entretanto, o controle indireto pode incluir uma variedade de fatores como as

catecolaminas, tirosinas, glicocorticéides, acidos graxos, ions calcio e a temperatura®?.
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Embora o consumo de oxigénio pds-exercicio possa ser controlado diretamente
pelos niveis intra-mitocondriais de ADP, o fenbmeno de recuperacédo do VO, ndo é tao

simples, e outros fatores podem influenciar a respiragdo mitocondrial.

2.2.2.2 Metabolismo do Lactato apds Exercicio. O componente lento do processo de
recuperacao do VO, persiste por mais de 30 minutos apds o término da fase rapida,
representada por um lento declinio no VO..

Margaria et al.,*”) descreveram que entre 75% a 90% do lactato produzido
durante o exercicio € reconvertido em glicogénio muscular no periodo de recuperagao.
No entanto, estudos recentes evidenciam que apenas 20% do lactato € utilizado para
converter o acido latico em glicose!®***. Dessa forma, a idéia de que a fase lenta da
recuperagao do consumo de oxigénio se deve inteiramente a conversao oxidativa do
lactato ndo é totalmente correta.

Apoés exercicio intenso, individuos normais apresentam entre 40% a 60% de
ressintese do glicogénio dentro de um periodo de recuperacao de 14 horas. Entretanto,
nenhum destes estudos®®®® identificou o precursor do glicogénio. Da mesma forma,
Brooks et al.,®”) exercitaram ratos até a exaustdo, o que resultou em baixo nivel de
glicogénio muscular e hepatico e alto nivel de lactato sanguineo e muscular. Tal fato
demonstra que a remogao do lactato sanguineo e muscular durante a recuperagao nao
esta associada a sintese do glicogénio muscular ou hepatico.

Apoés exercicios prolongados, onde o nivel de glicogénio comega a se esgotar,
ao mesmo tempo em que os niveis de lactato sanguineo e muscular aumentam

moderadamente, observa-se que o lactato contribui minimamente para o processo de
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58,59)

ressintese do glicogénio( Assim, varios estudos especulam que o principal

substrato para a ressintese apds o exercicio é a glicose®359:56:60.61.62)

2.2.3 Recuperacdo do Consumo de Oxigénio na Insuficiéncia Cardiaca

A cinética de recuperagao do consumo de oxigénio em condigdes patoldgicas foi
primeiramente descrita por Meakins e Long® em 1927. Eles observaram que os
pacientes com insuficiéncia circulatoria apresentavam um prolongamento na
recuperagao do VO,, o que mais tarde constatou-se que, quanto pior a capacidade
funcional pior ¢ a cinética de recuperacao do VO,!"? (Figura 1). Num primeiro momento,
esse fato pode ser explicado devido a alteragbes no DC e consequente dificuldade na
remogado do lactato. Entretanto, com a evolugdo da tecnologia e do conhecimento,
ainda permanecem duvidas a respeito dos precisos mecanismos envolvidos nesse
processo, bem como sua complexidade quando na presenca de alteracbes

fisiopatologicas.
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VO2/t-inclinacéo

Paciente:
3000 Classe A - Weber
4 Classe D - Weber

—— VOzdepico —

v Recuperacéo
2500 -

2000 -

1500 +

Y Recuperacdo

1000 +

Consumo de Oxigénio (ml/min.)

500 -

12 14 16 18

Tempo (min.)

Figura 1. Comportamento da cinética de recuperagdo do consumo de oxigénio, entre
dois (2) pacientes com classe funcional A e D. Podemos observar a diferenga entre o
consumo de oxigénio no pico do exercicio, e o tempo (barras) e a magnitude (chaves)
da recuperacéao do VOa..

Segundo Sietsema et al.,*?

, em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o déficit
de oxigénio pode ser atribuido a varios mecanismos como o prolongamento entre o
consumo de oxigénio nos musculos e sua reposi¢cao pela troca gasosa pulmonar. Da
mesma forma, alteragdes no armazenamento corporal de oxigénio, na utilizagdo dos
fosfatos de alta energia e no metabolismo anaerdbico da glicose, parecem estar
envolvidas nesse comportamento.

Esses fatores influenciam a fase inicial do consumo de oxigénio caracterizada

por um subito aumento no retorno venoso e no fluxo sanguineo pulmonar e,
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consequientemente, no VO,. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a fase inicial esta
prolongada, e acredita-se que os mesmos fatores estejam envolvidos no periodo de
recuperacdo®®?.

O processo de recuperagao do VO, em pacientes com insuficiéncia cardiaca é

6465 estudando as

complexo e sofre a influéncia de muitos fatores. Massie et al.,'
anormalidades do metabolismo muscular esquelético, evidenciaram uma lenta
recuperagao metabdlica, demonstrada pela prolongada recuperagdo da PCr. O
comportamento € sugestivo de alteragdo da fosforilagdo oxidativa quando avaliada pelo
tempo necessario para ressintetizar 50% da PCr e pela relagdo da concentragao de
fosfocreatina normalizada [PCR] / ([PCr] + [Pi]). A associagdo com o baixo valor do pH e
uma redugao no nivel de ATP entre 10% a 20%, dez minutos apds o exercicio, quando
comparado a um grupo controle, fortalece esse conceito. Tais achados parecem estar
associados a alteragbes do fluxo sanguineo, bem como a anormalidades metabdlicas
intrinsecas aos musculos esqueléticos e ao tipo de fibra muscular lib.

Cohen-Solal et al.,'® avaliaram a cinética de recuperacdo do consumo de
oxigénio em 72 pacientes com insuficiéncia cardiaca, comparando-os com 13
individuos saudaveis. Do total, somente em 19 pacientes foi avaliado o metabolismo
muscular através da espectroscopia por ressonancia nuclear magnética. Com base no

6489 testaram a hipdtese

trabalho de Margaria et al.,”) e nos achados de Massie et al.,’
de que a recuperacao do VO, ocorre de forma semelhante a ressintese energética nos
musculos periféricos. Observaram que o T4,2VO,, bem como das variaveis ventilatérias
(tempo de recuperacao de 50% da ventilagdo de pico - T1,Ve) e metabdlicas (tempo de
recuperagcdo de 50% da producdo do didéxido de carbono - Tq2VCO;) estdo

progressivamente prolongadas na IC e associam-se a classe funcional de Weber!'2%®)
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A existéncia de correlagao entre o T1,2VO, e o tempo de 50% de ressintese da relagao
Pi/PCr demonstra que a cinética de recuperacdo do VO, pode ser considerada um
marcador especifico da resposta circulatéria durante o exercicio.

Nos pacientes com IC, o tempo de ressintese da fosfocreatina € determinado
nao somente pela capacidade oxidativa dos musculos periféricos, mas também pelo

0648667 & por fatores centrais como o DC e o volume sistdlico. Varios

fluxo sanguine
estudos demonstram, em individuos normais, uma associacdo entre o aumento da
contratilidade miocardica e o aumento do VS imediatamente apds o exercicio devido a
estimulacdo endogena pelas catecolaminas®®®®%"" Da mesma forma, em pacientes
com disfungcédo do ventriculo esquerdo, aumentos significativos no VS e da fracdo de
ejecdo (FE) durante a fase rapida da recuperacéo tem sido demonstrado’>"®. Durante
a fase de recuperagao, a queda da diferenca artério-venosa de oxigénio enquanto o DC
permanece elevado>"*™ sugere que o excesso de oxigénio pds-exercicio se deve
muito mais ao DC que a diferenga artério-venosa de oxigénio.

Pacientes com excesso do débito cardiaco durante a fase rapida de
recuperacdo!’® apresentam alta resisténcia vascular sistémica, baixo VS, baixo DC e
elevada pressdo média da artéria pulmonar no pico do exercicio. Esse comportamento
do débito cardiaco apos o exercicio deve-se ao aumento no volume sistolico durante a
recuperacgdo. Koike et al.,? observaram que pacientes com infarto do miocardio
apresentam um efeito rebote do VS apds o exercicio. A elevacdo é resultado da
redugao do volume sistdlico final e aumento da fragdo de ejecao durante a recuperagao.

Assim, o aumento do volume sistdlico, durante a fase rapida recuperagao em

pacientes com excesso de débito cardiaco, € resultado da imediata redugao da pos-
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carga e da lenta diminuigdo da estimulagdo simpatica cardiaca demonstrada pela
elevacdo dos niveis de catecolaminas plasmaticas!®"").

Poucos estudos enfocaram a importancia da recuperagcdo da ventilagdo nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca e sua possivel implicagdo no componente de
recuperacdo do consumo de oxigénio'?. Entretanto, Silveira et al.,"® propuseram que a
eliminagao do diéxido de carbono (COy), resultante da degradagao do acido latico, pode
interferir na recuperacao da ventilagao aos valores basais através da retencao de COs..
Esses autores relatam que ha dependéncia ndo s6 da integridade do sistema
circulatério e ventilatério, mas também do metabolismo do lactato. Assim, qualquer
envolvimento de um desses fatores, bem como a diminuicdo do débito cardiaco e a
diminuigdo do retorno venoso aos pulmdes podem contribuir para o prolongamento na
liberacdo do CO,, mantendo a estimulacao da ventilagdo no periodo de recuperacéo.

Em 1999, Nanas et al.,®) estudaram a implicacdo do componente ventilatério
numa visao diferente. A limitagdo ao exercicio nos pacientes com IC em parte acontece
por fadiga e dispnéia e, em alguns pacientes, a Plnsx mostrou-se reduzida apos o
exercicio. Avaliaram ainda, o comportamento da for¢ca muscular inspiratéria entre o
repouso e 10 minutos apos o teste de esforgo para testar sua associagédo a cinética de
recuperagao do consumo de oxigénio. Nesse estudo, observaram que no subgrupo de
pacientes que apresenta uma queda da Plysx maior que 10% no décimo minuto apds o
exercicio, a magnitude da recuperacdo do VO, no primeiro minuto encontra-se
diminuida. Esse fato correlaciona-se positivamente com a Plynsx 10 minutos apds o
exercicio (VO»/t — slope, r = 0,39; p=0,003).

Esse indice utilizado por Nanas et al.,®) para quantificar o desempenho dos

musculos ventilatérios mostrou-se progressivamente maior conforme com a gravidade
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da doenca, assim como a cinética de recuperacao do VO,. Por outro lado, a presenca
de reducdo da Plnax 10 minutos apds o exercicio € considerada um reflexo do
componente de fadiga de baixa frequéncia.

Varios estudos"7%% demonstram que quanto mais prolongada for a cinética de
recuperagao do consumo de oxigénio, pior sera o prognostico desses pacientes. Os
pacientes que o valor de T4,VO, for maior que 200 segundos ou a diferenga for menor
que 8,6 ml/kg.min entre o VO, no pico do exercicio e aos 150 segundos de recuperagao
apresentam pior prognastico.

No mesmo sentido, deGroote et al.,"® demonstraram, através de um indice de
recuperagao do VO3 (relagdo entre o consumo total de oxigénio durante o exercicio e o
consumo total durante a recuperagao), que os pacientes que tinham um valor maior que
2,5 apresentavam pior prognaostico.

Embora o objetivo principal da terapéutica para os pacientes com IC seja reduzir
a mortalidade e melhorar a capacidade ao exercicio durante as atividades de vida
diaria, a diminuicdo da recuperagao do VO, apds o exercicio pode ter importante
beneficio na melhora da qualidade de vida dos pacientes.

O efeito do treinamento fisico na recuperagdao do VO, em pacientes com IC pos
Infarto Agudo do Miocardio (IAM) recente demonstra que, apos 2 meses de treinamento
fisico de alta intensidade (60-70% VO, pico), os pacientes treinados ndo apresentaram
melhora na cinética de recuperagdo do consumo de oxigénio apesar de significativo
aumento no VO, de pico®" (32%). Myers et al.,®" acreditam que o resultado deve-se
ao tamanho da amostra estudada (n=24) e que as adaptagdes de troca gasosa
ventilatéria nesse grupo de pacientes manifestam-se somente durante o exercicio, mas

nao durante a fase de recuperacao.
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Nanas et al.,*® acreditam que a principal limitacdo da utilizagédo do T1,VO- e do
tempo constante para o estudo da cinética de recuperacao do VO, é que tais medidas
representam todo o periodo da recuperagdo ao invés da fase rapida (componente
“alatico”) da recuperagao. Por outro lado, a utilizagdo da relagdo VOo/t — inclinagédo (nos
primeiros 3 minutos) descreve toda cinética de recuperagao do oxigénio durante a fase
rapida e reflete com maior precisdo os mecanismos oxidativos de ressintese dos
fosfatos de alta-energia®?.

Com base nos aspectos acima discutidos, podemos observar que permanecem
contraditérias e pouco compreendidas as informagdes a respeito da cinética de
recuperagao do consumo de oxigénio em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Da
mesma forma, ainda s&do escassas as informacgdes na literatura cientifica no que diz

respeito ao papel ou do envolvimento da musculatura inspiratéria nesse fenbmeno.

2.3 PARTICIPAQAO DO SISTEMA RESPIRATORIO NO CONSUMO DE OXIGENIO
Gaesser e Poole®) observaram que a elevagdo da ventilacdo (Vg) esta
associada ao aumento do trabalho mecanico e, por consequéncia, com o incremento no
VO, dos musculos ventilatorios. Esse aumento, durante o componente lento do
consumo de oxigénio durante o exercicio, sugere a contribuicdo da ventilagdo para o

®4) avaliaram o papel do

desenvolvimento desse componente. De fato, Candau et al.,
aumento na Vg durante a fase Ill da cinética do consumo de oxigénio e demonstraram
que o aumento desta durante o exercicio de intensidade, correspondente a 95% da

poténcia aerdbica maxima, representa aproximadamente 24% da amplitude do

componente lento do VO.,.
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Sendo assim, acredita-se que a participacdo dos musculos ventilatorios no
consumo de O, nessa fase possa estar associada aos seguintes fatores: primeiro, os
musculos ventilatorios sustentam grandes cargas de trabalho durante exercicio intenso

858687) parte do débito cardiaco

de carga constante. Para manter altos niveis de V'
(14% a 16%) é direcionado para tais musculos®); segundo, a composicdo dos
musculos ventilatérios em relacédo a presenca da isoforma da miosina de cadeia pesada
é semelhante aquela dos musculos periféricos dos membros inferiores®®%. Portanto, o
recrutamento progressivo das fibras de contragdo rapida na musculatura ventilatoria
durante tal sobrecarga poderia contribuir para esse evento.

Recentemente, Garra et al.,®” testaram a hipdtese da relacdo direta entre o
trabalho muscular ventilatério e o componente lento do VO, em individuos normais
treinados. Os autores utilizaram a adicao de resisténcia inspiratéria durante o exercicio,
bem como testaram se os musculos ventilatérios se comportam da mesma forma como
0s musculos periféricos durante o exercicio intenso. Eles observaram que os individuos
que tiveram adicdo de resisténcia inspiratéria de 15 cmH,O durante o exercicio
apresentaram um aumento no VO, de pico de 14%. Da mesma forma, houve um
aumento na amplitude do componente lento do VO, de 27%, quando comparado aos
individuos do grupo controle, os quais n&o receberam carga inspiratéria adicional.

O aumento na amplitude do componente lento do VO, é observado em diferentes
intensidades de exercicio. Estudos®"**®? evidenciaram amplitudes de 0,22, 0,67, 0,88
e 0,96 I/min em intensidades de 75%, 80%, 85% e 100% do consumo maximo de
oxigénio (VO2zmax), respectivamente. Tal achado demonstrou que a amplitude do

0(93.94.95)

componente € dependente da intensidade do exercici E muito importante

salientar que essa necessidade extra de O,, durante o exercicio, a qual aparece em
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intensidades acima do primeiro limiar ventilatorio, representa um prolongamento no
tempo e uma diminuicdo na magnitude da cinética de recuperagdo do consumo de
oxigénio®®.

A adicdo de carga inspiratdria durante o exercicio ndo somente aumentou o
trabalho dos musculos ventilatérios como participou da modificacdo do trabalho
cardiaco, devido a alteracdes na pressao intratoracica. Sabe-se que, sob altas pressdes
intratoracicas, ocorre a diminuigdo do retorno venoso. Por outro lado, a reducédo da
pressao intratoracica ocasiona uma elevagdo da pods-carga, aumentando o trabalho
cardiaco. O aumento da carga inspiratoria esta associado a pressdes intrapleurais mais
subatmosférica no pico da inspiragédo, e justamente esse comportamento da pressao
intrapleural pode facilitar o retorno venoso e diminuir o trabalho cardiaco. Porém, o
efeito no DC pode ser dependente de modificacbes na magnitude da diferenga da
pressao pleural em cada ciclo ventilatério ou na variagdo da presséo pleural média®”%®),

A resposta ventilatoria (AVg) aumenta de forma semelhante do principio ao fim
do componente lento do VO, em individuos com ou sem adicdo de carga inspiratéria.
No entanto, o VO, nessa mesma situacdo aumenta somente nos individuos que
receberam adicdo de carga inspiratéria. Esse fato demonstra que os musculos
ventilatorios participam do aumento do VO,. Por esse motivo, parece que os musculos

ventilatérios se comportam de forma similar aos musculos periféricos em relagao ao

componente lento do VO,
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2.4 EFICIENCIA VENTILATORIA NA INSUFICIENCIA CARDIACA

Os mecanismos fisioldgicos responsaveis pela sensacao de dispnéia ndo estédo
completamente esclarecidos. Na presenca de doengas, a ativagao precoce desses
mecanismos resulta no aparecimento da dispnéia nas fases iniciais da atividade fisica.
Em casos mais graves, a dispnéia em repouso limita ainda mais as atividades da vida
99)

diaria, tornando o paciente completamente dependente!

A fraqueza da musculatura ventilatéria, freqientemente encontrada em pacientes

1,2,3,5,100) 100

com IC! , pode estar também implicada na sensacdo de dispnéia'®?. Mancini et

al. (100

demonstraram hipdxia na musculatura ventilatéria durante exercicio em
pacientes com IC, sugerindo a presenga de baixa perfusdo da musculatura. Esta
hipdxia durante o exercicio® faz com que aumente o trabalho ventilatério®”, reduza a

(102193) portanto, a reducao

resisténcia!’® e diminua a forga dos musculos ventilatérios
da forga muscular ventilatéria pode refletir no aumento do trabalho do diafragma e
desencadear a sensacao de dispnéia!'®.

Nas circunstancias de limitado débito cardiaco e fraqueza da musculatura
inspiratéria, os musculos inspiratérios e periféricos passam a competir pelo aporte
sanguineo, na tentativa de manter uma ventilagdo adequada. Diante disso, os musculos

ventilatorios!'%

podem desenvolver fadiga durante o exercicio.

Outra situacado importante € que, em volumes pulmonares elevados durante o
exercicio, o trabalho elastico da inspiragdo aumenta consideravelmente, o que pode ser
particularmente prejudicial ao paciente com IC, devido a redugcdo da complacéncia,
aumentando, assim, o trabalho da ventilacgo!'%®. Associado a esse fato, a presenca de

fraqueza da musculatura inspiratéria pode aumentar a demanda metabdlica para os

musculos inspiratorios, o que por sua vez diminui a sua capacidade em gerar pressdes
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intratoracicas subatmosféricas, dificultando ainda mais o retorno venoso ao ventriculo
esquerdo'®”). Acredita-se que a participacdo da disfungdo muscular inspiratéria ndo
esteja somente relacionada a sensagdo de dispnéia, mas também relaciona-se a
limitagdo da capacidade ao exercicio em pacientes com 1C%7).

Durante o exercicio, os pacientes com IC apresentam um aumento da Vg
relacionado ao aumento precoce da producgao de lactato, resultando num incremento no
fluxo do CO,.2038108109 A intensidade da resposta ventilatéria ao exercicio esta
relacionada ao VCO, e o papel primordial da Vg é remover o CO; produzido
perifericamente, com finalidade de manter o pH estavel. Os mecanismos envolvidos na
resposta ventilatéria ao exercicio sdo multifatoriais, mas o controle ventilatério anormal
e a resposta hemodinamica alterada sdo os mais associados a hiperventilacido durante
0 exercicio.

Se a VCO; for considerada o principal estimulo para a ventilacdo, entende-se
que a maior inclinagao da relagao Ve/VCO, é causada pelo aumento do espago morto

ventilatorio®&110),

Em situacbes de aumento exagerado da frequéncia respiratéria
(hiperpnéia), grande parte do volume de ar corrente corresponde ao espagco morto. Esta
resposta ventilatoria anormal reduz a V.

A hiperpnéia reflete uma resposta da multiplicidade de estimulos quimicos e
neuroldgicos. Estimulos que podem ser tanto centrais quanto periféricos, com intuito de
manter o equilibrio acido-basico sistémico e a homeostase das tensdes gasosas

(12)Portanto, a ventilacdo pulmonar sera tanto maior conforme for a taxa de

arteriais
producéao periférica de CO; (seja pelo metabolismo anaerdbico ou pelo tamponamento

do lactato)"?).
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Contudo, a inclinacdo da relacdo Vg/VCO,, que se encontra aumentada em
pacientes com IC, é utilizada em associacdo ao VO, de pico no importante processo de
estratificacdo de risco. Em especial para os pacientes que apresentam reduzida
capacidade funcional (ponto de corte do VO, de pico em 14 ml/kg.min.) com indicagao a
transplante cardiaco!"'?'"®. Qutros estudos demonstram a consisténcia dessa relagdo
em predizer desfechos como hospitalizacdo''® e mortalidade!"'*>""®. Gitt et al.,"""
observaram que a associacao do valor do VO, no primeiro limiar ventilatério ao valor da
relacdo do Veg/VCO:; - inclinagao, melhora a identificagcdo de pacientes de alto risco para
mortalidade. Aqueles pacientes, com valor do VO, no primeiro limiar ventilatério menor
que 11 ml/kg.min associado ao Vg/VCO; - inclinagdo maior que 34, apresentam um
risco relativo de morte de 9,6 vezes e taxa de mortalidade de 22% quando comparado
aqueles com valores de melhor prognostico.

Entretanto, permanecem questionamentos sobre qual o melhor método para a
andlise dessa relagdo, uma vez que nao € linear apés o ponto de compensacao
respiratéria. O aumento desproporcional da Ve em relagdo ao VCO, esta relacionado a
pressao parcial de CO; arterial, a queda do pH e a incapacidade do bicarbonato em

tamponar o CO, produzido"'®. Tabet et al.,"'®

utilizaram a comparagdo de duas
metodologias para analise da relagéo Vg/VCO; - inclinagao.

Analisando os dados abaixo do ponto de compensacdo respiratoria
(correspondente a primeira parte linear da relagéo), a relagado perdeu valor progndstico.
Isso sugere que as informagdes com importancia prognostica encontram-se na analise

do padréo ventilatério nos ultimos minutos do exercicio, justamente quando ocorre a

subita elevacédo da Ve em resposta a acidose.
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No mesmo estudo, os pacientes que apresentaram uma relacéo linear simples,
durante todo o exercicio, eram aqueles com doenga mais grave, com pior classe
funcional (NYHA), baixo VO, ou baixa poténcia circulatéria no pico do exercicio. De
forma contraria, os pacientes com menor gravidade, assim como em individuos
normais, apresentaram uma relacéo bi-linear da inclinacdo Ve/VCO,1®).

Logo, a utilizagdo de todos os dados do exercicio parece ser o melhor método
para a analise do Vg/VCO; — inclinagéo, pois engloba a fase final de hiperventilagao

demonstrando maior valor prognéstico.

2.5 INTERACAO CARDIOPULMONAR DURANTE O EXERCICIO MAXIMO

2.5.1 Papel do trabalho ventilatério nas variacdes da pressao intratoracica

As modificagbes encontradas no trabalho ventilatério com a adi¢do ou diminuigéo
de carga aos musculos ventilatérios que afetam o desempenho ao exercicio séo
atribuidas a diferentes fatores: primeiro, as modificagdes na troca e no transporte de
gases (O, e CO») entre o sistema respiratério e os musculos periféricos; segundo, a
presenga de fadiga dos musculos ventilatérios; terceiro, a percepgao de esforgo
muscular (musculos periféricos dos membros inferiores)®”.

O trabalho dos musculos ventilatérios esta diretamente relacionado a resposta
cardiovascular durante o exercicio maximo. Muitos estudos tém demonstrado a
influéncia do trabalho muscular ventilatério no VS, na resposta do DC e na competigao
pela distribuicdo do fluxo sanguineo entre esses musculos e a musculatura

periférica®8®),
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Inicialmente, a correlacédo entre o aumento do trabalho ventilatério e a diminuicao
do fluxo sanguineo periférico reflete uma relacdo de causa e efeito significativa. Porém
o0 aumento ou diminuicdo de carga ventilatéria ndo exerce influéncias adicionais
somente no débito cardiaco ou na vasoreatividade nos musculos dos membros
inferiores. Efeitos adicionais decorrentes da variagao na pressao intratoracica também
participam dessas alteracdes®, como discutiremos a seguir.

Variacbes da pressao intratoracica e da pressao transmural ventricular durante o
exercicio que modificam tanto a pré-carga quanto a pds-carga (e portanto os volumes
diastolico e sistdlico finais) sao fatores que modulam a fungcdo do sistema

cardiovascular®®.

Durante o exercicio maximo, variagbes subatmosféricas ou
supratmosféricas ocorrem na pressao intratoracica (10 a 15 cmH,0). Essas variagoes,
de acordo com a sua intensidade, podem real¢car as mudangas no volume sistdlico

o!119.120.121.122) "E importante salientar a importancia de se

ventricular direito e esquerd
conhecer o efeito dominante dessas variagbes de pressdo que atuam sobre o retorno
venoso (pré-carga) ou na pressao transmural ventricular (pés-carga).

Durante o exercicio maximo, em situagcbes onde a carga aos musculos
inspiratérios foi diminuida, observa-se um aumento na condutancia vascular periférica,
no fluxo sanguineo e, consequentemente, no transporte de oxigénio para os musculos
periféricos. Entretanto, essa resposta € observada de forma contraria em situacdes
onde se aumenta a carga ventilatoria®>%).

Com aumento da carga ventilatoria, esses efeitos tornam-se maiores e
substanciais devido a modificagdes na resisténcia vascular periférica e na perfuséo,

apesar do débito cardiaco permanecer inalterado®’. Outro fator associado é a

diminuicdo no fluxo sanguineo periférico em resposta ao predominio do fluxo nos
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musculos ventilatorios®>8"

. Portanto, estas mudangas no fluxo sanguineo local dos
membros inferiores, durante o exercicio maximo, devido ao aumento da carga
inspiratéria, pode ter importante papel no efeito do transporte de O, € na remogao do
CO, dos musculos e consequentemente na sua fadigabilidade.

Por outro lado, a fadiga dos musculos ventilatérios (especificamente do
diafragma), pode ser causada por exercicio sustentado de alta intensidade quando este
excede 85% do maximo. Nestas condi¢gbes de esforgo em que o diafragma é exigido e
aproxima-se gradativamente ao estado de fadiga, ocorre o progressivo recrutamento da
musculatura ventilatéria acessoria. O exercicio também estimula os ergorreceptores
pelo acumulo de produtos do metabolismo muscular excitando os centros

respiratorios'?)

, podendo induzir ainda a uma congestdo capilar pulmonar, por
aumento da vasoconstricdo causada pela hipéxia pulmonar. Esse mecanismo ativa os
receptores de estiramento localizados no pulmdo e tém como consequéncia, uma
resposta ventilatéria aumentada‘'??.

O aumento da ventilagdo, devido a atividade quimiorreflexa, sobrecarrega os
musculos ventilatérios, levando a fadiga e a sensagdo de dispnéia. Esses fatores
limitam a capacidade do exercicio. Além disso, a presencga frequente de alteragbes na
mecanica da ventilacdo em funcdo do padrdo ventilatorio restritivo, resultam no
aumento do trabalho elastico em fungdo da diminuicdo da complacéncia pulmonar(??.

Este comportamento pode levar a hipoventilagdo alveolar com consequente
reducédo do transporte do O, e remogao do CO, sistémicos, devido ao aumento do

espaco morto secundario ao padrao de taquipnéia pela faléncia da bomba ventilatoria.

Isso pode ser revertido com a diminuigao do trabalho diafragmatico através da utilizagéo
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da ventilagdo por pressdo positiva ndo invasiva!'®®

e pelo treinamento muscular
inspiratorio®1°".

Indiretamente, a fadiga diafragmatica pode influenciar o desempenho ao
exercicio pela reducado da relativa contribuicido do diafragma e promover maior
recrutamento da musculatura acessoéria. Essas alteracbes no padrdao de recrutamento
muscular levam a uma deformacao da parede toracica, a ineficiéncia mecanica para a
ventilagdo e a um aumento na demanda sanguinea e metabdlica para os musculos
ventilatorios. Como consequéncia, o aumento do trabalho dos musculos ventilatérios
desencadeia um aumento da aferéncia sensorial ao sistema nervoso central e, portanto,
eleva a percepcéo e sensagdo do esforgo dos musculos ventilatorios®7).

Tém sido proposto que os musculos ventilatorios sdo agentes moduladores da
sensacao de dispnéia!’?®. Realmente, tem se tentado unificar o mecanismo de dispnéia
baseado na funcdo da musculatura ventilatéria. A sensacao de dispnéia ocorre quando
a atividade dos musculos ventilatérios estd aumentada ou quando os musculos
apresentam fraqueza. Os musculos ventilatérios possuem capacidade de perceber o
esforco, a tensdo gerada, o alongamento e a fadiga através de receptores especificos,
como os orgaos tendinosos de golgi, o fuso muscular e os receptores localizados nas
articulagdes assim como nas terminacdes nervosas. Esses receptores podem estar
envolvidos na sensacdo de dispnéia, que ocorre quando o esforco ventilatorio for
inusitadamente aumentado. Se houver fraqueza muscular inspiratéria, as variagoes de
volumes pulmonares, que sao dependentes da forgca dos musculos ventilatérios, podem
resultar em diferentes percepgdes de carga e aumentar a sensacéo de dispnéia‘'?®.

A adicdo ou diminuicdo de carga aos musculos ventilatorios oferecem

substanciais efeitos na percepcgao de esforco dos musculos ventilatérios e dos membros
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inferiores. As origens da percepgdo do desconforto muscular ventilatério e dos
musculos esqueléticos periféricos tém muitas semelhangas. Tanto nos musculos
ventilatorios quanto nos musculos esqueléticos, o padrao de recrutamento em funcéao
do tempo é semelhante, isto é, quanto maior a intensidade do exercicio maior & a
geracdo de forga por esses musculos. Esta caracteristica perdura até o
desenvolvimento da fadiga®®®#":127.128),

O desenvolvimento de fadiga € um dos fatores que aumenta a percepgéo de
esforco. Além disso, a percepcao de esforgco nos musculos ventilatérios e nos musculos
periféricos pode surgir através da ativagdo das aferéncias musculares do tipo lll e IV, e

s(127

pelo acumulo de metabdlitos musculare ). Quando estimuladas, provocam respostas

cardiovasculares e respiratérias caracterizadas por aumento da frequéncia cardiaca, da

press3o arterial, do débito cardiaco, da ventilacdo e da atividade simpatica'?®).

O’Donnell et al. ('

demonstraram significativos efeitos da diminuicdo do
trabalho dos musculos ventilatérios na redugcdo da percep¢do do desconforto nos
musculos periféricos, com consequente prolongamento no tempo de exercicio em
pacientes com IC. Esse grupo sugere que o trabalho muscular ventilatério ndo foi o
maior determinante para a dispnéia, mas muito do desconforto ventilatério pode ser

originado com a limitagdo do fluxo expiratério e com a hiperventilagdo durante o

exercicio de moderada intensidade.

2.5.2 Modulacéao da atividade simpéatica pelo sistema respiratorio
A origem do aumento da ventilagdo, da contratilidade cardiaca e da descarga
simpatica, durante o exercicio, tem sido apresentada por duas classes de mecanismos

neurais. A primeira envolve a ativagdo direta das areas motoras, ventilatérias e
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autonémicas do sistema nervoso central pelas vias cerebrais que ocorrem no inicio do
exercicio®%131132) " A segunda classe sdo mecanismos de uma rede de reflexos que
podem ativar as areas ventilatérias e autonbmicas através de aferéncias vindas da
periferia(133'134'135).

Em condigbes normais, o DC eleva-se rapido e linearmente junto ao aumento do
VO.. O fluxo sanguineo é distribuido das areas inativas vasocontritas para areas ativas
vasodilatadas como a musculatura esquelética e o miocardio, ao mesmo tempo em que
a pressao arterial média é mantida entre 10 a 15 mmHg acima dos valores de repouso.
Essas duas respostas rapidas e precisas do sistema cardiovascular ao exercicio sdo
mediadas por mecanismos autonémicos.

As aferéncias musculares do tipo Il e IV, cujos receptores sdo terminagdes
nervosas nao capsuladas que sao ativadas no inicio do exercicio, sdo chamadas de
ergorreceptores pois sao estimulados pelo trabalho muscular. Os ergorreceptores sao
divididos em mecanorreceptores (sensiveis a deformagdo mecanica das unidades
musculo-tendinosas e pela distensdo venosa) e metaborreceptores (sensiveis ao

)(136)

acumulo de metabdlitos relacionados ao trabalho muscular A ativagcdo de

aferéncias pode modificar a frequéncia cardiaca, a pressao arterial sanguinea, o débito

cardiaco, o volume sistolico, a ventilagdo e a atividade simpatica!!3137:138.139)

, porém
sua acdo & mais marcada no leito vascular sistémico'*?),

O resultado da excitacdo simpatica causa vasoconstricdo no leito vascular
esplanico, renal e mesentérico, além dos musculos esqueléticos inativos, diminuindo o

fluxo sanguineo regional. Por outro lado, porém ao mesmo tempo, ocorre a agao

vasodilatadora nos musculos esqueléticos ativos e no miocardio, aumentando o fluxo
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sanguineo regional e distribuindo o débito cardiaco para as regides de maior demanda
metabdlica!'3%:138.140),
O diafragma é ricamente inervado por grupos de fibras nervosas aferentes do

tipo Il e IV, e os musculos intercostais expiratorios apresentam muitas fibras sensoriais

141,142 141,143,144

nao-mielinizadas' ). Estudos em animais.' ) demonstraram que a presenca
de fadiga diafragmatica associa-se com um aumento da atividade de fibras frénicas
aferentes de pequeno diametro e de fibras do grupo tipo IV tempo-dependente

A estimulacédo elétrica ou farmacoldgica de fibras frénicas aferentes em animais
utilizando inje¢cdes de acido latico ou isquemia muscular diafragmatica aumenta a
atividade simpatica em conjunto com a resisténcia vascular em muitos leitos vasculares,

(145,146,147) Ecqe

incluindo a musculatura periférica, sistema renal e vasos coronarios
comportamento mostra que o diafragma possui fibras aferentes sensiveis a estimulos
metabdlicos e mecanicos que, quando estimulados, sdo capazes de produzir
vasoconstricdo simpatica.

O aumento do fluxo sanguineo na musculatura periférica, durante o exercicio, em
condigdes fisiologicas normais, € comprometido pelo redirecionamento do fluxo
sanguineo para os musculos ventilatérios ativos. Na IC, existe um redirecionamento
maior que o esperado para os musculos ventilatérios, na tentativa de suprir sua
demanda. Esse fato pode ser justificado pelo aumento da resposta vasoconstritora
(ativagdo simpatica) que induz, reflexamente, o aumento da resisténcia vascular
periférical'?®.

Como na IC ja existe um aumento da atividade simpatica periférica e o fato

acima mencionado esta presente, ocorre uma potencializagdo da atividade simpatica

periférica pela sobrecarga dos musculos ventilatérios. O potencial mediador das
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flutuagdes na atividade simpatica durante a Ve se direciona a pequenas variagdes na
pressdo sanguinea sistémica e no volume pulmonar. A modulagédo ventilatoria pela
atividade nervosa simpatica aumenta conforme aumentar o volume corrente acima do
normal (eupnéia), com sensibilidade ao aumento do volume pulmonar expiratorio
final(®),

Em pacientes pos-transplante pulmonar, onde houve perda da inervacao
sensorial do pulmao abaixo da carina, evidencia-se perda da funcdo do reflexo de
estiramento de Hering-Breuer. Dessa forma, estes pacientes ndo mostram aumento da
atividade simpatica com elevagdes do volume de ar corrente como em individuos
normais!'#®).

A maior influéncia da aferéncia dos receptores de estiramento pulmonar pode
estar em modular a resposta simpatica, decorrente da atividade dos barorreceptores.
Estudos experimentais com manipulacdo da pressao no seio carotideo em humanos
mostraram que a sensibilidade do sistema nervoso simpatico sob influéncias dos
barorreceptores flutua durante a Vg com maior amplitude em baixos volumes

(149

pulmonares, onde a atividade simpatica ¢ maior*®. Provavelmente, esse fato ¢ em

parte responsavel pelas variagdes da pressao diastdlica em qualquer volume pulmonar
ou vice-versa('®"",

Da mesma forma, as variagdes da pressao intratoracica e da pressao transmural
podem afetar diretamente os barorreceptores aorticos. O maior ou o menor grau de
atividade desses receptores determina a atividade simpatica periférica. Outro fator
importante na atividade cardiaca € a influéncia dos mecanoreceptores ventriculares,

(152

sensiveis a pressdo de enchimento ventricular dependente do retorno venoso'*?, que

também é influenciado pela atividade simpatica.
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2.6 TREINAMENTO DOS MUSCULOS VENTILATORIOS

A contribuicdo da funcdo do musculo ventilatorio na capacidade do exercicio tem
sido observada em pacientes com IC submetidos a programa de TMI. Os resultados
dos estudos tém demonstrado que o maior beneficio esta na melhora da forca e no
desempenho dos musculos ventilatérios, resultando em um aumento da tolerancia ao
exercicio e uma melhora da qualidade de vida®. Apds programa de TMI, Mancini et
al.,®® observaram aumento do VO, de pico.

Entretanto, analisando o estudo, verifica-se que houve um aumento na dosagem
de diuréticos (47mg para 150mg, p<0,05) durante o periodo de treinamento. Esse fato
poderia contribuir para a melhora da capacidade de exercicio, ja que torna o meio de
troca gasosa mais eficiente. Além disso, existem evidéncias sobre o papel da

153)

digoxina!"? e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)!"**1%°) sobre a

forca da musculatura ventilatéria e da capacidade de exercicio e, ainda, dos beta-

(156) Todos esses

bloqueadores sobre a redugao da resposta ventilatéria ao exercicio
fatores podem contribuir para aumento na funcdo muscular ventilatéria e podem
aumentar a capacidade ao exercicio, reduzindo a percep¢ado da dispnéia, além de
melhorar a qualidade de vida de pacientes com IC{"*")

Leith e Bradley!"™ foram os primeiros a discutir o uso de um programa de
treinamento muscular inspiratério. O TMI tem sido considerado um potencial agente

(5,10,158)

modificador das anormalidades dos musculos inspiratorios , aumento de forga e

resisténcia, melhora da dispnéia e da qualidade de vida. Usualmente as indicagcbes do
TMI direcionam-se para doencas como insuficiéncia cardiaca®, doencas neuro-

9,160

musculares®, doenga pulmonar obstrutiva cronica, asma®'®? e desmame dificil da

ventilagdo mecanica’™®. Cabe salientar que a doenca ndo deve ser o fator
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determinante da necessidade e indicagcdo do treinamento muscular e, sim a presenca
de fraqueza muscular inspiratoria.

Para que ocorram beneficios fisiolégicos com o treinamento, € necessario um
estimulo apropriado que leve a adaptagdes funcionais nos musculos ventilatérios. Esse
estimulo apropriado deve respeitar os trés principios basicos do treinamento muscular
esquelético: sobrecarga, especificidade e reversibilidade. O principio da sobrecarga
significa que os musculos devem ser solicitados em niveis superiores ao normal para
que as células musculares aumentem em tamanho ou capacidade funcional. A esséncia
da especificidade implica que o treinamento deve ser direcionado especificamente para
as propriedades do musculo, ou seja, diferentes rotinas de treinamento sdo necessarias
para obter forga ou resisténcia®. Outro fator envolvido nesse principio é que somente
0s musculos que participam ativamente do treinamento obtém beneficios fisioldgicos. Ja
o principio da reversibilidade afirma que os efeitos do treinamento séo transitérios e
reversiveis. Portanto, quando os beneficios necessitam ser mantidos, uma rotina de
treinamento deve ser estabelecida.

Com base nesses principios, programas de treinamento muscular sdo delineados
para melhorar a fungdo muscular, devendo respeitar intensidade, duragao e frequéncia.
Para o treinamento de forga, poucas repeticdes e uma alta carga sao aplicadas. No
regime de treinamento, observa-se uma fibra muscular hipertrofiada. Para o treinamento
de resisténcia, aplicam-se muitas repeticdes e uma carga baixa, sendo que as
adaptagdes que ocorrem com essa estratégia sdo: aumento na capacidade oxidativa,
no numero e tamanho das mitocdndrias e na densidade capilar. Genericamente, os

musculos ventilatérios podem ser treinados para forga ou resisténcia''®?.
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O treinamento pode aumentar o tamanho e o numero de miofibrilas e a
concentragdo de proteinas sarcoplasmaticas com um aumento da capacidade de
transporte dos elétrons. Além de aumentar a proporgéo de fibras resistentes a fadiga no
diafragma, especialmente das fibras tipo Il. O TMI também reduz a suscetibilidade das
fibras musculares aos efeitos destrutivos do exercicio intenso®. Um regime de
treinamento de forga, com alta carga e baixo numero de repetigbes, proporciona os
efeitos acima citados além de determinar uma hipertrofia da fibra muscular.

Embora o TMI aumente a forca e a resisténcia apds apropriada estratégia de
treinamento’®, ha pouco descrito sobre o impacto na melhora da capacidade funcional e

1%%) mostraram através de um

da qualidade de vida em pacientes com IC. Johnson et al.,'
ensaio clinico, que o treinamento da musculatura ventilatéria com uma carga de 30% da
Plmax, melhorou a fungdo muscular inspiratéria com ganho de 25 cmH,O contra 12,3
cmH,0 nos sujeitos controles (p<0,05). Neste estudo, a carga inspiratéria utilizada nos
pacientes que haviam treinado foi de apenas 15% da Plysx. Porém, ndo encontraram
resultados significativos quanto a tolerancia ao exercicio e a qualidade de vida. Tais
achados contrapdem-se aos resultados de Mancini et al.,*®), que demonstraram uma
melhora significativa na toleréncia ao exercicio avaliada pelo teste de caminhada de
seis minutos e pelo aumento do consumo de oxigénio no pico de exercicio.

Mancini et al.,® utilizaram uma carga inspiratéria de 30% da Plmax, porém, ndo se
tratou de um ensaio clinico randomizado. Os individuos que desistiram do TMI serviram
de controle para as comparagdes entre os grupos. No estudo de Johnson et al.,(1®,

nem todos pacientes tinham fraqueza da musculatura inspiratoria, e talvez por isso, nao

se beneficiaram tanto do programa de treinamento.
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Portanto, na tentativa de conhecer a verdadeira magnitude do efeito do TMI na
cinética de recuperagdo do consumo de oxigénio em pacientes com IC e fraqueza
muscular inspiratéria, minimizando os possiveis erros sistematicos, foi conduzido um

ensaio clinico randomizado, controlado e cego de treinamento muscular inspiratorio.
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3. HIPOTESE
Pacientes com diminuigdo de forca muscular inspiratéria quando submetidos a
um programa de treinamento muscular inspiratério melhoram a cinética do consumo de

oxigénio no periodo de recuperagao.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar o efeito do treinamento muscular inspiratério na forca e desempenho
dos musculos inspiratérios, bem como na cinética de recuperagdo do consumo de
oxigénio quando analisado por ergoespirometria em pacientes com insuficiéncia

cardiaca e fraqueza muscular inspiratéria.

4.2 Objetivos Especificos

a) Verificar o efeito do TMI sobre a forga e desempenho dos musculos
inspiratorios;

b) Conhecer o efeito do programa de TMI sobre a capacidade funcional;

c) Estudar o efeito do TMI na magnitude da cinética de recuperagao do VO, e
VCO,, bem como no T12VO2, T12VCO; e T12VE;

d) Demonstrar o efeito do programa de TMI sobre a eficiéncia ventilatéria

analisada pela inclinagao da relagcéo Vg/VCOy;



PACIENTES E METODOS



5. PACIENTES E METODOS

5.1 Participantes do Estudo

1%9) por disfuncao sistdlica com

Um total de 140 pacientes com diagnéstico de IC'
FE < 45% (avaliado por ecocardiograma bi-dimensional) com classe funcional de Weber
B, C e D", provenientes do Ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante, do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) foram avaliados e convidados a participar
do estudo. Desses, somente 44 pacientes que preencheram os seguintes critérios de
inclusdo foram randomizados: a) fraqueza da musculatura inspiratoria (Plnax de repouso
menor que 70% do previsto)!"*; b) pacientes estaveis clinicamente pelo menos a seis
meses. Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram alguma das seguintes
complicagdes nos ultimos trés meses: IC descompensada, historia de infecgao,
utilizacdo de corticoides sistémicos, infarto do miocardio, doenca neuromuscular ou
algum comprometimento motor. Também foram excluidos pacientes com histéria prévia
de doenca pulmonar (Volume expiratorio forcado no primeiro minuto (VEF{) < 70% e

Capacidade vital forcada (CVF) < 80% do previsto)('®?)

ou tabagismo atual.
Apoés o aceite em participar e serem incluidos no estudo, todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento informado (Anexo A), de acordo com as Diretrizes

e Normas Regulamentadoras de Pesquisas, envolvendo seres humanos aprovados

pelo Comité de Etica do HCPA.
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5.2 Delineamento do Estudo
Este estudo caracteriza-se por ser um ensaio clinico randomizado, cego e
controlado. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: grupo treinamento

muscular inspiratorio (TMI) e grupo controle (CTL).

5.3 Caracterizacdo dos Grupos
Os pacientes do grupo TMI foram submetidos a um programa de TMI, e o grupo

CTL participou do mesmo programa porém sem carga inspiratéria adicional.

5.4 Protocolo de Treinamento Muscular Inspiratério

O grupo TMI foi submetido a um periodo de 12 semanas de treinamento com um
equipamento de resisténcia linear pressorica (Threshold®, New Jersey, EUA), com uma
carga de 30% da Plysx de repouso numa freqiiéncia de sete vezes por semana‘'®"1%2)
durante pelo menos trinta minutos. Durante o treinamento, os individuos foram
orientados a manter um padrdo muscular ventilatorio diafragmatico, e uma frequéncia
respiratéria de aproximadamente 20 ciclos por minuto. O TMI foi realizado no domicilio
dos pacientes. Semanalmente, os pacientes compareciam ao Servigo de Cardiologia do
HCPA para reavaliar a Plnsx de repouso, reajustar a carga de treinamento, corrigir
vicios adquiridos durante o treinamento e verificar se os pacientes estavam seguindo
adequadamente as orientagdes. Para reforcar a importancia da realizagdo do protocolo
de treinamento, os pacientes recebiam uma planilha para anotar o horario e a duragao

do exercicio. Além disso, durante o periodo de treinamento todos os pacientes eram

contatados por telefone para reforgo positivo. O mesmo era realizado para o grupo
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controle que realizou o mesmo protocolo do grupo TMI, porém sem carga resistiva

adicional para a musculatura inspiratoria.

5.5 Desfechos Avaliados

Todos pacientes realizaram um protocolo de avaliacao incluindo os testes abaixo
descritos, no periodo de uma semana, que foram repetidos ao final do programa de
treinamento.
5.5.1 Teste de Func&o Pulmonar. Os pacientes que participaram do estudo,
realizaram um teste espirométrico computadorizado (Eric Jaeger GmbH, Wierzburg,
Germany) de acordo com o consenso brasileiro de espirometria’®®. Para analise dos
valores da CVF, VEF, e capacidade vital, foram utilizados valores de referéncia

aprovados pela European Respiratory Society!'®* .

5.5.2 Teste da Forga Muscular Ventilatéria. A medida da Plmsx foi realizada com os

. .~ . . (165,166,167)
pacientes na posi¢ao sentada, com os cotovelos apoiados e com clipe nasal .
Visando evitar o efeito da aprendizagem, os pacientes foram orientados a realizar doze
medidas no dia anterior a avaliacdo da Plnax. Para avaliar a MIP de repouso, o teste foi
repetido seis vezes com intervalo de um minuto entre elas, sendo considerado somente
o valor maximo alcangado, desde que nao houvesse uma diferenga maior do que 5%

168) Esta medida também foi repetida no quinto e décimo

entre dois maiores valores!
minuto apdés o final do teste cardiopulmonar, na mesma posicao da avaliacido de
repouso. A diferenga entre a Plnhax de repouso e a Plnax 10 minutos apoés o TCP foi

considerada como um indice de desempenho dos musculos inspiratérios. Uma variagao

maior que 10% entre esta relagdo representa uma variagdo duas vezes maior do
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aceitavel para mensuragdo intra-individual para a Plma>. O circuito para medida era
composto por um transdutor de pressdo MVD-500 V.1.1 (Microhard System, Globalmed,
Porto Alegre-RS) com uma sensibilidade de + 300 cmH,0O, conectado a um sistema
com duas valvulas unidirecionais, uma inspiratoria e outra expiratoria (DHD Inspiratory
Muscle Trainer), acoplado a um bucal'®. Apés dois ciclos respiratérios em volume do ar
corrente, o individuo expirava lentamente até volumes préximos ao volume residual, em
seguida realizava uma inspiragao maxima contra o circuito fechado. Um orificio de 2mm
de didmetro foi utilizado no sistema durante a manobra inspiratéria maxima para manter

(161,162,163) 3 \alor

a glote aberta e prevenir a producao pressoes pelos musculos faciais
obtido para a Plnax foi verificado diretamente no transdutor de pressao. Para analise dos
dados referentes a Plqsx, usamos valores absolutos e previstos de acordo com as

equagdes propostas por Neder e Nery.®®.

5.5.3 Teste Cardiopulmonar. As variaveis cardiorespiratorias foram realizadas através
do teste cardiopulmonar (TCP), limitado por sintomas, em esteira ergométrica
(IMBRAMED 10200), com protocolo de rampa, sendo a velocidade e inclinagdo iniciais
padronizadas em 2,3 km/h e 2,0%, respectivamente. A duracdo do esforgo foi
programada para 10 minutos (com uma variagao prevista entre 8 e 12 minutos). O ritmo
cardiaco foi monitorado pelo eletrocardiograma (ECG, Nikon Kohden
Corporation,Téquio, Japao) com registro das 12 derivagdes padrao, ao final de cada
minuto. Os gases expirados foram quantificados por aliquotas médias de 20s por um
analisador de gases computadorizado (Total Metabolic Analysis System - TEEM 100®,

AeroSport, Ann Arbor, Mich.). Os fluxos ventilatorios foram mensurados com
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pneumotacografo para fluxo médio (Prevent Pneumotachs; Medical Graphics),
conforme previamente descrito e validado por Novitsky et al.,"®®. O espaco morto total
do equipamento foi de 39 ml. Durante o TCP foram analisados, o VO,, a VCO,, a Vg, a
taxa de troca respiratdria (R) e o equivalente ventilatério para o didxido de carbono
(Ve/VCOs; - inclinagdo). O consumo de oxigénio no pico de exercicio foi considerado
como o maior valor de VO, calculado pela média dos ultimos 20s. O VO, previsto foi
ajustado pela idade, sexo e peso corporal, determinando o VO, em porcentagem do
previsto de acordo com as equagdes para o consumo de oxigénio descritas por

170

Wasserman et al.,'’®. Antes do inicio de cada teste, foi observado um periodo (3 a 5

min.) para adaptacao a esteira ergométrica e estabilizagao das trocas gasosas (R<1,0).

5.5.4 Avaliacdo da Cinética de Recuperacdo do VO, VCO, e Ve. Apos o final do
teste cardiopulmonar (TCP), os pacientes foram instruidos a permanecerem sentados
por trés minutos enquanto as variaveis metabdlicas e ventilatérias eram mensuradas.
Para determinar a cinética de recuperagao destas variaveis, utilizou-se os dois métodos
descritos a seguir: 1) a magnitude da recuperacao através da relagado do VO, e VCO,
em fungdo do tempo (VO/t e VCO,/t — inclinagéo, figura 1), calculada pelo modelo de
regressao linear e ajustada a uma curva exponencial simples. Através da aplicagao da
equacao da reta em fungcdo do tempo do VO, de pico e da recuperacdo nos trés

primeiros minutos®'?

, 0 valor estabelecido para a recuperagédo do consumo de oxigénio
foi obtido pela diferenca entre o valor do VO, de pico e o valor do VO, no primeiro,
segundo e terceiro minuto apds o final do teste cardiopulmonar; 2) o tempo necessario
para recuperar 50% do VO, de pico (T12V0O3), VCO, de pico (T12VCO;) e Ve (T1,2VE) foi

calculado através de um software desenvolvido especificamente utilizando o modelo



57

matematico dos minimos quadrados através da equagao y = a®™ onde y corresponde

ao VO, no tempo, a corresponde a inclinagdo da reta, K € a constante e ot é o

12,66)

tempo''?®) como visto na figura 2.

I

© 2F [ HCPA-GPPG—-ENGENHARIA BIOMEDICA |

Mome :

Data:

Peso (kg)

Altura (m):

Superficie Corporal (m2): 0,000

Ci(t)= Co = explaxt)

Co= 1.16438 a=—.3396756
Coef. de Correlacao= .9826475
t1-72= Z2.040615 min

t172= 122 .4369 =

it

1

Figura 2. Software desenvolvido para o calculo do T1,VOa,.

5.5.5 Avaliacdo da Eficiéncia Ventilatoria. A relagdo entre a Ve e o VCO; durante o
exercicio foi realizada através do calculo do modelo de regressao linear. Para isto,
utilizaram-se os dados de todo o teste cardiopulmonar, do inicio até o pico do exercicio.
Os valores da inclinacao da reta da relagao Vg/VCO,, foram utilizados para analise da

eficiéncia ventilatoria.'1®),

5.6 Analise Estatistica
Estimamos que, para detectarmos uma diferenga minima de 30% entre o grupo

que realizou o treinamento da musculatura inspiratéria e o grupo controle, com uma
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probabilidade minima de erro tipo | de 5% (o = 0,05) e uma probabilidade de erro tipo |l
de 20% (B = 0,2), o numero minimo calculado de pacientes em cada grupo foi estimado
em 16 pacientes.

As avaliagbes foram realizadas de forma cega. Os dados foram inicialmente
plotados no Excel Spreadsheet (Microsoft, Corporation, Seattle WA, versdao XP) e
convertidos para o SigmaPlot Statistical Software (SPSS Science, versdo 10.0,
Chicago, IL) para analise estatistica.

Os dados basais entre os grupos, foram analisados através do teste t de Student
para amostras independentes. Os parametros entre os grupos e dentro dos grupos
(valores pré e pos-treinamento) foram comparados pelo teste da ANOVA para medidas
repetidas. As comparagdes multiplas da magnitude da cinética de recuperagao do VO,
e VCO, foram avaliadas pelo pos teste de Tukey.

Os dados sao expressos em média + DP e as diferencas foram consideradas

significativas para os valores de p < 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas basais dos pacientes estudados

Foram randomizados 44 pacientes com IC e fraqueza da musculatura
inspiratéria. Doze pacientes ndo completaram o estudo: 1 sofreu infarto do miocardio, 4
nao compareceram na fase inicial do estudo; 3 desistiram por dispnéia grave, tontura ou
cefaléia; 2 foram submetidos a cirurgia de revascularizagdo; 1 apresentou fibrilagéo
atrial durante o teste cardiopulmonar e 1 desistiu por estar anticoagulado. Trinta e dois
individuos completaram o protocolo. Eles foram randomizados em dois grupos: controle

(n=16); treinamento muscular inspiratorio (n=16), como mostra a figura 3.

[ 140 Pacientes Avaliados ]

|

[ 44 Pacientes Randomizados ]
I

’ ’

[ 22 Alocados Grupo TMI | [ 22 Alocados GrupoCTL |
1 Excluido por IAM e 2 Excluidos por Revascularizagéo
4 Nao compareceram as avaliagdes 3 Excluidos por Dispnéia
iniciais

! !

[ 1 Excluido por Fibrilagao Atrial ] [ 1 Excluido por INR < 3,0 ]
[ 16 Completaram o Estudo J [ 16 Completaram o Estudo ]

Figura 3. Fluxograma mostrando o fluxo da entrada dos pacientes no ensaio clinico.
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A tabela 1 apresenta os valores das caracteristicas basais dos grupos TMI e
Controle. Nao houve diferencas significativas entre as médias dos grupos quando

comparadas por teste t de Student para amostras independentes.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e funcionais dos pacientes

Grupo CTL Grupo TMI p
(n=16) (n=16)

Sexo, M/F 10/6 11/5
Idade, anos 58+2 54126 0,21
indice da Massa Corporal 26,615 26,8+3,6 0,86
Etiologia da IC

Miocardiopatia Isquémica 7 6 0,90

Miocardiopatia Dilatada 9 10 0,60
VEF1,% previsto 90+3,4 84+3,5 0,20
CVF ,% previsto 85+2,5 85+3,2 0,96
Fracao de Ejecao, %* 38+3,3 39129 0,79
Plmax , cmH20 58+1,3 61+2,2 0,29
Plmax, % previsto 59,812 59,5+2,2 0,89
Plmax apos 5 minutos, cmH,0 4115,9 46,2+9,2 0,12
Plmax apos 10 minutos, cmH,O 42+5,6 46,3+8,2 0,10
A Plmax repouso X 5 minutos, % 29110 21,745,8 0,16
A Plmax repouso X 10 minutos, % 27,949 21,5+4,5 0,25
A Plnax 5 minutos X 10 minutos, % 3,412 0,99+2 0,43

Os valores sao expressos em média + desvio padrao (DP).
* Avaliado por ecocardiografia bi-dimensional.
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A tabela 2 mostra o valor em porcentagem de pacientes e seus respectivos
medicamentos antes e apds o periodo de treinamento muscular inspiratério. Ndo houve

modificacdo na prescricdo dos medicamentos.

Tabela 2. Utilizagdo de medicamentos antes e apés o periodo de treinamento.

Pré-treinamento Pdés-treinamento
Grupo CTL Grupo TMI Grupo CTL Grupo TMI
Medicamentos, % (n)
Diuréticos 81,25 (13) 81,25 (13) 87,5 (14) 87,5 (14)
Digoxina 50 (8) 50 (8) 56,25 (9) 56,25 (9)
IECA 75 (12) 75 (12) 75 (12) 75 (12)
Beta-Bloqueador 62,5 (10) 62,5 (10) 56,25 (9) 56,25 (9)

Valores expressos em porcentagem. Nao houve diferenca significativa entre os grupos no
periodo pré e pods-treinamento, quando comparadas por teste t de Student para amostras
independentes.

6.2 Efeito do treinamento na forca e no desempenho dos musculos inspiratorios
Ao avaliar-se a forga muscular inspiratéria apés doze semanas do programa de
treinamento observou-se um aumento na pressao inspiratéria maxima de repouso. A
Plmax aumentou significativamente no grupo TMI (pré: 60,5+9,4 vs pés: 129,5+11,4
cmH,0O, ANOVA p<0,0001) em comparagao ao grupo CTL (pré: 59,1+6,6 vs pos:
65,2+5,7 cmH,0). O grupo TMI apresentou um aumento de 114,7+5,2 % (Figura 4B).
No quinto minuto de recuperagao a Plnhsx sSe manteve maior no TMI (pré: 46,2+1,8
vs pos: 102,1£16,9 cmH,0, ANOVA p<0,0001), comparado ao grupo CTL (pré: 41+1,8
vs pos: 44,645,2 cmH,0). Apés 10 minutos de recuperagao, o grupo TMI recuperou

14,68+9% da Plyax do quinto minuto (pré: 46,3+1,7 vs pés: 116,215 cmH,O, ANOVA
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p<0,0001), enquanto no grupo CTL ndo houve alteragdo do padrdo de recuperagao
desta variavel (pré: 42,3+1,7 vs pos: 44,3+3,8 cmH,0), como demonstrado na figura 4A.

A avaliagdo do desempenho dos musculos inspiratérios, aferido através da
variacdo da forga muscular inspiratoria entre o repouso, o quinto e o décimo minuto de
recuperagao, quando mensurado no periodo pré-treinamento, demonstrou que os
pacientes do grupo TMI apresentaram uma queda de 21,7+5,8% no quinto minuto, a
qual persistiu na medida realizada no décimo minuto. Os pacientes do grupo CTL
apresentaram uma queda de 29+10% no quinto minuto, sem apresentarem modificagao
significativa no décimo minuto (Figura 4A).

Apos o periodo de treinamento, o grupo TMI apresentou o mesmo padrao de
queda no quinto minuto (20,4+15%), porém com uma recuperacdo de 14,6+9%
(p<0,001) no décimo minuto em relagdo ao quinto minuto. Quando comparados os
valores entre o repouso e o décimo minuto ndo houve diferenga (p = 0,06), conforme
demonstrado na figura 4B. Entretanto, o grupo CTL aumentou o padrdo de queda da
Plmax no quinto minuto (32+8,7%) aumentando a diferenca entre a MIP de repouso e no
décimo minuto para 31,848,2% (p<0,05), quando comparado ao periodo pré-

treinamento (Figura 4B).
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Figura 4. Valores da Plnsx (média + DP) durante o periodo de repouso, no quinto e no
décimo minuto apdés o término do teste cardiopulmonar. Grupo treinamento muscular
inspiratério (TMI) e grupo controle (CTL). A: Periodo pré-treinamento muscular, B:

Periodo pés-treinamento muscular inspiratorio. ANOVA para medidas repetidas. s
Grupo TMI vs CTL (ANOVA: p<0,0001); * Repouso vs 5° minuto (ANOVA: p<0,0001); T
repouso vs 10° minuto (p<0,0001); £ 5° minuto vs 10° minuto (p<0,0001).
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6.3 Efeito do treinamento muscular inspiratério na capacidade funcional

O consumo de oxigénio no pico de exercicio aumentou no grupo TMI. Ja no
grupo CTL, ndo houve mudanca significativa (Figura 5), como apresentado os dados na
tabela 3. Este fato representa um aumento no consumo de oxigénio de 20 + 3%. Da
mesma forma, no grupo TMI, a classe funcional pela classificagdo Weber melhorou,
passando de B para A ao final das doze semanas de treinamento muscular inspiratério

(p<0,001).

22 ~

20 A

18

16 -

14 -

Consumo de Oxigénio (ml/kg.min)

12

10 -
CTL ™I

‘I Pré-treinamento @ Pds-treinamento ‘

Figura 5. Valores do VO, de pico antes e apds o treinamento. Grupo Treinamento
Muscular Inspiratério (TMI) e Grupo controle (CTL). ANOVA para medidas repetidas.
*

p<0,05.
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6.4 Efeito do treinamento muscular inspiratério na cinética de recuperacdo do
consumo de oxigénio

Quando avaliamos a magnitude da recuperagdo do consumo de oxigénio pela
relacdo VOo/t — inclinagdo, os pacientes do grupo TMI, apds o TMI, apresentaram maior
magnitude de recuperagdo no primeiro (pré:0,480+0,12 vs pos: 0,81840,27 I/min.min,
ANOVA p<0,0001), no segundo (pré: 0,669+0,11 vs pos: 1,230+0,44 I/min.min, ANOVA
p<0,0001) e no terceiro minuto (pré: 0,892+0,28 vs pos: 1,375+0,42 I/min.min, ANOVA
p<0,001), como demonstrado na figura 6B. O grupo CTL, por sua vez, manteve o

mesmo padrao de recuperacao do periodo pré-treinamento (Figura 6 e Tabela 3).

6.5 Efeito do treinamento muscular inspiratério na cinética de recuperacdo do
dioxido de carbono

Da mesma forma que a cinética de recuperacéao do VO, a magnitude da
recuperacao do didxido de carbono pela relagdo VCO,/t — inclinagado dos pacientes do
grupo TMI recuperaram de forma mais rapida no primeiro, no segundo e no terceiro
minuto apos o TMI, enquanto que no grupo CTL n&do houve alteracdo do padrao de

recuperagao do periodo pré-treinamento (Tabela 3).
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Figura 6. Valores da cinética de recuperagado do VO, (média + DP) nos primeiros trés
minutos apds o término do teste cardiopulmonar. Grupo treinamento muscular
inspiratério (TMI) e grupo controle (CTL). A: Periodo pré-treinamento muscular
inspiratério. B: Periodo pdés-treinamento muscular inspiratério. ANOVA para medidas
repetidas, seguida pelo pés teste de Tukey* p<0,05.
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6.6 Efeito do treinamento muscular inspiratério no tempo de recuperacdo das
variaveis metabolicas e ventilatorias

O tempo de recuperagédo do consumo de 50% do consumo de oxigénio no pico
do exercicio (T12VOz), diminuiu no grupo TMI enquanto no grupo CTL ndo houve

modificagao significativa (Figura 7 e Tabela 3).

2 -

1,6

1,2

0,8

Tempo de Recuperagdo do Consumo de Oxigénio (seg)

0,4 -
CTL ™I

‘I Pré-treinamento @ Pds-treinamento ‘

Figura 7. Valores do tempo de recuperagao de 50% do consumo de oxigénio no pico
do exercicio antes e apos o treinamento. Grupo treinamento muscular inspiratério (TMI)

e grupo controle (CTL). ANOVA para medidas repetidas, *p<0,05.
Seguindo o0 mesmo padréo, o tempo de recuperagdo de 50% do didxido de
carbono e da ventilagdo no pico do exercicio, diminuiu no grupo TMI, enquanto que no

grupo CTL nao houve modificagao significativa (Tabela 3).
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6.7 Efeito do treinamento muscular inspiratorio na eficiéncia ventilatoria (Ve/VCO,
—inclinacao)

O coeficiente de inclinagdo da relagdo Vg/VCO, apresentou uma redugao no
grupo TMI (pré: 34,6+5,9 vs pos: 30,2+3,1 ANOVA p=0,001) em comparagédo ao grupo

CTL (Figura 8).

45 ~

w w P
o ()} o
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Eficiéncia Ventilatéria (Ve/VCOy)

N
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I

20 A

CTL ™I

‘l Pré-treinamento @ Pds-treinamento ‘

Figura 8. Valores da inclinagédo da relagdo Ve/VCO; (unidades arbitrarias) antes e apos
o treinamento. Grupo treinamento muscular inspiratorio (TMI) e grupo controle (CTL).

ANOVA para medidas repetidas. *p<0,05.
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A tabela 3 apresenta os dados das variaveis metabdlicas e ventilatorias durante

e apos o teste cardiopulmonar.

Tabela 3. Resultados metabdlicos do teste cardiopulmonar, antes e apds treinamento

muscular inspiratério

Grupo CTL (n=16)

Grupo TMI (n=16)

Pre Pds Pré Pés

VO, pico, ml.kg/min 16,9+0,6 17+0,8 17,2+0,6 20,6+0,7*T
%V O, prev, % 66,7+2,4 67,7£2,5 60,2+2,3 7242 4%t
VO/t — inclinagdo 1° minuto,*' 0,489+0,12 0,480+0,10 0,480+0,12 (0 818+0,27*T
VO,/t — inclinagdo 2° minuto,*’ 0,667+0,21  0,654+0,12 0,669+0,11 1 230+0,44*t
VO,/t — inclinagdo 3° minuto,*' 0,892+0,29 0,871+0,18 0,892+0,28 1 375+0,42*%
VCO,/t — inclinagéo 1° minuto,*" 0,455+0,22 0,487+0,20 0,459+0,21 (0 682+0,26*T
VCO,/t — inclinagao 2° minuto,*’ 0,739+0,35 0,723+0,35 0,768+0,34  1,096+0,39*1
VCO,/t — inclinagao 3° minuto,*’ 0,965+0,39 0,971+0,48 0,976+0,43 1 346+0,44*%
T12VO2 (minutos) 1,5540,22 1,47+0,35 1,56+0,29 1,04+0,16*T
T12VCO; (minutos) 1,60+0,3 1,59+0,2 1,60+0,3 1,31+0,2*T
T12Ve (minutos) 1,630, 1 1,63+0,2 1,62+0,2 1,33+0,2*T
VE/VCO; - inclinagédo 36,814,1 36,8+3,7 34,63,5 30,2+3,1*t
R 0,9940,02 1,03+0,02 1,03+0,01 1,06+0,03

Valores sao expressos em médiazDP. Pré indica antes do programa de treinamento;
pds, apds o programa; *p<0,05 pré vs pds; ANOVA medidas-repetidas; Tp<0,05 grupo
TMI vs Grupo CTL. *'VO,/t — inclinagdo expresso em I/min.min.
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Os resultados do presente estudo demonstram que o treinamento muscular
inspiratério é capaz de melhorar diversos parametros ventilatérios e metabdlicos
associados a capacidade funcional em pacientes com IC. Neste ensaio clinico
randomizado, ao analisarmos os parametros ventilatérios, demonstramos a melhora da
Plmax no periodo de repouso bem como apés TCP maximo e do desempenho dos
musculos inspiratérios, além da reducdo do T4,Ve. Por outro lado, em relacdo aos
parametros metabdlicos, evidenciamos o aumento no VO, de pico, redugéo do T4,VO,
e do T12VCO,, além do aumento na magnitude da relagdo VO,/t-inclinagao e da relagéo
VCOg,/t-inclinagdo. Cabe salientar que também observamos uma diminuigdo da
inclinacao da relagao Ve/VCO,, a qual se associa a eficiéncia ventilatoria.

Este € o primeiro ensaio clinico controlado que demonstra o efeito do
treinamento muscular inspiratério na cinética de recuperagéo do consumo de oxigénio,
na forgca, e no desempenho muscular inspiratorio apés esforco maximo em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Neste estudo, todos os participantes apresentam fraqueza
muscular inspiratoria sem qualquer evidéncia clinica de doenga pulmonar obstrutiva.

A utilizacdo do TMI como modalidade terapéutica é adotada primariamente com
o intuito de melhorar a forca e o desempenho destes musculos em pacientes com
alteracbes da fungdo cardiovascular, em especial nos portadores de IC®). Estudos

(382) observaram uma associagao entre a menor forgca muscular inspiratéria 10

anteriores
minutos apos o TCP maximo com a diminuicdo da magnitude, assim como do
prolongamento do tempo da cinética de recuperagcdo do VO,. Deve-se salientar que

essa associacdo foi observada somente em um subgrupo de pacientes de menor

capacidade funcional (classe C ou D de Weber)®). Estes achados refletem a possivel
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relagdo entre a ressintese dos componentes do metabolismo energético com a cinética
de recuperacdo do VO,'?, os quais apresentam-se alterados. Da mesma forma, o
tempo prolongado para restabelecer o fluxo sanguineo diafragmatico parece associar-
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se com a cinética de recuperagao do VO,'"). A disponibilizagdo de energia que se da a

partir de fosfatos ressintetizados pode ser o principal mecanismo para o prolongamento
do tempo e para a diminuicdo da magnitude da cinética de recuperacdo do VO,('*®).
Sendo assim, a forga muscular reduzida apos o exercicio maximo talvez seja um fator
que se relaciona & menor ressintese de energia®. Nessa mesma linha, o atraso no

restabelecimento do fluxo sanguineo diafragmatico induzido pela fadiga'’®

pode
contribuir para o prolongamento da cinética de recuperagdo do VO,. De fato, nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca a cinética de recuperacdo dos fosfatos de alta
energia esta prolongada®*®®). Estudos prévios sugerem que a recuperagdo do consumo
de oxigénio venha a seguir o mesmo padrdo da cinética de recuperagéo
energética’'#49).

Um estudo de intervencao®" no qual o treinamento aerdbico foi utilizado, n3o
houve evidéncia de melhora na cinética de recuperagao do VO, nos pacientes com IC.
Esse experimento sugere que os beneficios proporcionados pelo treinamento aerdbico
possam se manifestar predominantemente durante o periodo no qual o paciente esta
em exercicio, mas nado na fase de recuperacdo. Entretanto, quando o treinamento
aerobico é realizado em atletas ou em individuos normais, a literatura tem se mostrado
contraditéria, ndo havendo um consenso sobre o impacto do exercicio como medida de
intervengao na recuperagao da cinética do consumo de oxigénio!!76:177:178.179.180)

Myers et al.,®" desenvolveram um ensaio clinico controlado com objetivo de

testar a hipotese de que um programa de treinamento aerdbico por dois meses
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(caminhada e ciclismo) seria capaz de melhorar a cinética de recuperagédo do consumo
de oxigénio em pacientes com IC pds IAM (36 dias em média e FE < 40%). Os autores
encontraram uma melhora significativa de 29% no VO, de pico no grupo exercicio. No
entanto, as medidas relacionadas a cinética de recuperagado do VO (tempo de queda
constante e T4,,VO,) ndo sofreram modificacdes significativas. E digno de nota salientar
que o treinamento muscular inspiratério nao fez parte do protocolo desenvolvido nesses
pacientes.

Diferentemente, em nosso estudo utilizamos como modalidade terapéutica o TMI
com carga de 30% da Plnax, 0 qual € um procedimento de baixo custo e de facil
aplicabilidade. Em nossa amostra de pacientes com IC crénica estavel, submetidos ao
treinamento muscular com carga inspiratéria ocorreu melhora no desempenho muscular
inspiratério, diminuicdo no T4,VO, e aumento da relacdo VO./t - inclinagdo. Dessa
forma, os resultados demonstram que o sistema respiratério parece ser um importante
fator determinante da limitagdo ao exercicio, podendo o TMI ser um agente de impacto
na capacidade funcional e no excesso de oxigénio pds-exercicio (EPOC).

Indo de encontro ao observado no estudo de Myers et al.,®", a melhora da
cinética de recuperacédo do VO, ocorreu em concomitancia com o aumento do VO, de
pico. A diminuicdo do trabalho muscular inspiratério devido ao aumento da forga
muscular inspiratéria, observado apds o programa de TMI, pode estar associada a uma
menor redistribuicdo de fluxo sanguineo para os musculos ventilatorios®>®8"). De fato,
se tal efeito estiver presente, um maior fluxo de sangue se direcionaria aos musculos
periféricos com consequente aumento do VO,, como demonstrado pelos resultados do

presente estudo.



75

Além disso, a modulagdo da atividade simpatica®®”

pelo sistema respiratério
pode participar da redistribuicdo do fluxo de sangue através de mecanismos periféricos.
O aumento do fluxo sanguineo para a musculatura periférica, por efeito da diminuigéo
do trabalho ventilatério e consequente diminuigdo da vasoconstrigao reflexa, pode atuar
como um importante mecanismo disponibilizador de substratos e removedor de
catabolitos da musculatura periférica®®®.

Estudos em individuos normais demonstram que o treinamento muscular

74 Este fato causa menor

inspiratério diminui o estimulo para o centro inspiratério
carga de trabalho para os musculos ventilatorios, reduzindo assim a possibilidade do
aparecimento de fadiga. Sendo assim, a melhora da forga e do desempenho do
diafragma diminui o recrutamento da musculatura ventilatéria acessoria. Dessa forma,
podemos esperar uma menor necessidade de fluxo sanguineo para esses musculos
durante o exercicio®”).

Supinski et al.,""®

, através da analise do fluxo sanguineo diafragmatico em
fadiga induzida por estimulacao elétrica, demonstraram um menor fluxo para o nervo
frénico. Ao mesmo tempo, observaram maior hiperemia reativa no diafragma de animais
com IC. O restabelecimento do volume sanguineo ao diafragma apds o estado de
fadiga também se encontrou prolongado, o que vem ao encontro da importante
participacao do sistema respiratério na redistribuicao do DC.

Os achados de Cohen-Solal et al.,""® com relagdo & cinética de recuperagdo do
CO;, reforgam a idéia de alteragao no fluxo sanguineo durante o exercicio e no periodo
de recuperagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca. A diminuicdo do fluxo

sanguineo devido ao DC reduzido limita o retorno do CO, aos pulmdes, prolongando a

recuperacao desta variavel metabdlica. Esses pacientes apresentam um aumento
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excessivo da Ve durante e apos o exercicio, em virtude da necessidade de manter a
eucapnia.

Em nosso estudo, o TMI melhorou a eficiéncia ventilatoria analisada pela relagéo
Ve/VCO; - inclinagdo. Tal achado provavelmente relaciona-se com a melhora da
perfusao periférica (aumento do VO2 de pico) e com o incremento na produgéo de COs..
De fato, os valores da cinética de recuperagao do CO; (T12VCO, e VCOy/t-inclinagao)
do presente estudo corroboram com a idéia de que realmente existe uma relagédo entre
forca muscular inspiratoria e a cinética de recuperacao do COs.

A limitacdo ao exercicio nos pacientes com insuficiéncia cardiaca em parte
acontece pela fadiga e pela dispnéia®. A presenca de fraqueza muscular inspiratdria
esta envolvida na sensagao de dispnéia. Portanto, pode ser um fator precipitante da
limitacdo funcional nesses pacientes. Os dados desse estudo demonstram uma
melhora funcional importante associada a melhora metabdlica e ventilatéria em

decorréncia do TMI.
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Os resultados encontrados pelo nosso grupo dao suporte a idéia da necessidade
de se mensurar a forga muscular inspiratéria em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
A utilizagdo rotineira desta medida pode oferecer dados relevantes sobre a funcgao
ventilatoria desse grupo de individuos. A partir desta avaliagdo podemos avangar no
conhecimento cientifico, conhecendo um pouco mais sobre a participacdo do sistema
respiratério para a limitacdo funcional observada na IC. De acordo com os beneficios
que podem ser oferecidos pelo programa de treinamento muscular inspiratorio ao
detectar pacientes que apresentam fraqueza muscular inspiratéria, sugere-se a inclusédo
dos mesmos em um programa de TMI.

Indo nessa mesma diregao, a cinética de recuperagdo do consumo de oxigénio
também pode ser melhorada pelo treinamento muscular inspiratério, reforcando sua
utilidade na avaliacido de pacientes que apresentam fraqueza muscular inspiratoria
onde a recuperagdo do consumo de oxigénio encontra-se alterada. Os achados
descritos ao longo desta dissertacao refletem a importancia da analise da cinética de
recuperagcdo do consumo de oxigénio neste grupo de pacientes. Acreditamos
firmemente que tal analise deva ser aplicada na avaliagdo do paciente com IC, sendo a
mesma incorporada na rotina desse método propedéutico apds o término de cada TCP.

O valor prognéstico dos beneficios encontrados neste estudo n&o foi testado,
bem como néo foi a relagdo custo-beneficio. No entanto, estudos adicionais abordando
esses itens parecem ser importantes para o melhor entendimento do papel do
treinamento muscular inspiratério sobre estes aspectos. Em suma, por ndo terem sido

estudados consistentemente, tanto o valor progndéstico quanto a relagao custo-beneficio
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neste particular merecem investigagdo séria sob ponto de vista metodoldgico, pois

somente assim poderemos ter respostas mais definitivas.



LIMITACOES DO ESTUDO



9. LIMITACOES DO ESTUDO

Uma limitacado importante deste estudo se refere ao equipamento utilizado para o
treinamento muscular inspiratério. O Threshold apresenta tal limitagcdo para o uso
ambulatorial especialmente no que tange a quantificagdo da carga que pode ser
imposta durante o treinamento. O valor maximo que pode ser oferecido ao pacientes é
de 41 cmH,0. Alguns dos sujeitos da nossa amostra que participaram deste estudo
poderiam ter sido treinados com uma carga superior aos 41 cmH,O oferecidos pelo
equipamento.

Outra limitacdo tao importante quanto se refere a utilizacdo do sistema TEEM-
100 na analise dos gases expirados. Esse aparelho realiza a mensuragdo a cada ciclo
ventilatorio, porém, como os dados sao plotados com a média de cada 20 segundos de
exercicio, ha possibilidade de perda de sensibilidade na coleta dos dados e, portanto,
algum prejuizo possivel em se detectar as adaptagdes ventilatorias e metabdlicas ao

treinamento muscular inspiratorio.
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Este é o primeiro ensaio clinico randomizado e controlado de intervengcdo com
um programa de treinamento muscular inspiratorio sobre a cinética de recuperagéo do
VO, e sobre a forga e o desempenho dos musculos inspiratérios apdés o esforgo
maximo.

Este estudo demonstrou que o treinamento muscular inspiratorio proporciona a
melhora da forca e do desempenho dos musculos inspiratorios. Juntamente com a
diminuicdo do trabalho ventilatério, verificamos o aumento da capacidade funcional
avaliada pelo VO3 de pico, a qual pode ser comparada em magnitude de efeito aquele
observado apo6s o programa de reabilitagdo cardiaca com base em exercicios de cunho
aerobico.

Através da analise dos resultados obtidos nesse experimento, constatamos a
diminuicdo do tempo de recuperacao do VO,, VCO; e da ventilagdo. Essas informagdes
adicionam-se ao corpo de evidéncias existentes na literatura internacional, ja que os
dados aqui expostos demonstram que os efeitos do TMI produzem impacto significativo
sobre a cinética de recuperagdo do consumo de oxigénio e sobre suas variaveis
metabdlicas.

Por fim, a melhora da eficiéncia ventilatéria demonstrada pela inclinagdo da
relacdo Vg/VCO, pelo efeito do treinamento muscular inspiratério, evidencia a
importancia desta intervencdo em portadores de IC que apresentam fraqueza da

musculatura inspiratéria associada.
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12. ANEXOS
ANEXO A: Termo de Consentimento Informado - Esclarecido

TI'TULO:’ EFICACIA DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRA:I'C')RIO NA MELHORA
DA CINETICA DE RECUPERACAO DO CONSUMO DE OXIGENIO EM PACIENTES

COM INSUFICIENCIA CARDIACA E FRAQUEZA MUSCULAR INSPIRATORIA: UM
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.

OBJETIVOS: A finalidade do estudo é de observar o tempo necessario para recuperar
0 oxigénio apds o esforco maximo e o efeito do treinamento ventilatério. O estudo
compara duas formas de acompanhamento em pacientes com insuficiéncia cardiaca. A
primeira utiliza o treinamento dos musculos inspiratérios em conjunto com a medicagéo.
A segunda utiliza o mesmo sistema de treinamento muscular inspiratorio, no entanto,
sem carga para a musculatura inspiratoria, juntamente com a medicacgao.

O senhor(a) sera convidado a seguir em acompanhamento no ambulatério de
cardiologia deste hospital com a equipe responsavel pelo trabalho especializada no seu
problema (insuficiéncia cardiaca). A partir de entdo realizara todas as avaliagbes
clinicas de rotina além dos seguintes procedimentos:

1- Dois (2) testes ergoespirométricos (teste de esteira com analise de oxigénio e
gas carbdnico), com avaliagdo da pressao arterial; seguidos de avaliagao da pressao
inspiratéria maxima no quinto e décimo minuto apés o término do esforco;

2- Duas (2) espirometrias (teste para avaliar o volume e a capacidade pulmonar);

3- Medidas semanais da capacidade da musculatura inspiratéria em gerar forga;

4- Realizara um programa de treinamento muscular inspiratorio que consiste em
respirar através de um circuito por 30 minutos diarios, por um periodo de 12 semanas.

O abaixo assinado e identificado sob a responsabilidade do médico que assina
este documento, declara ter recebido uma explicagdo clara e completa sobre a
pesquisa acima mencionada a que se submete de livre e espontdnea vontade,
reconhecendo que:

1° - Foram explicadas as justificativas e os objetivos da pesquisa.

2° - Foram explicados os procedimentos que serao utilizados, incluindo os que
ainda sao experimentais. Junto a outros procedimentos ou testes que se
fizerem necessarios.

3° - Foram descritos os desconfortos e riscos esperados.
Os procedimentos a serem executados poderao apresentar os seguintes
efeitos colaterais:
Cansaco, e falta de ar e tontura dor de cabeca e dor de ouvido.
Entendo a possibilidade de que eu venha a experimentar danos relacionados

ao estudo.
Entendo que se este dano for informado prontamente ao
D no telefone numero................ no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, eu receberei tratamento médico gratis
pelos danos causados.

4° - Foram descritos os beneficios que poderao ser obtidos.

5° - Foi dada garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualquer duvida acerca dos procedimentos, riscos,



6° -
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beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa e 0 meu
tratamento. Foi-me explicado que poderei fazer parte de um grupo controle
com placebo.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, sobre os meus direitos como
participante do mesmo ou se penso que fui prejudicado pela minha
participagao, posso chamar 0 Dr............ccccoeeeiiiiiiiicciiii e (investigador) no
telefone ..........ccce a qualquer hora.

Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do Estudo, sem que isso traga prejuizo a continuagao do
meu cuidado e tratamento.

7° - Foi dada a garantia de ndo ser identificado e de ser mantido o carater

confidencial de informagao em relacdo a minha privacidade.

8° - Foi assumido o compromisso de proporcionar-me informagao atualizada

9° -

10°

11°

12°

obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar minha vontade em
continuar participando.

Foi-me dada garantia de disponibilidade de tratamento médico e indenizagao
a que legalmente teria direito por parte da instituicdo contratante da pesquisa
em caso de danos que a justifiquem e diretamente causados pela mesma.

- Foi garantido que gastos adicionais serdo absorvidos pelo orgamento da
pesquisa.

- Estou ciente de que ndo existe maior seguranga quanto a menor incidéncia
de efeitos colaterais previsiveis ou imprevisiveis.

- Assino o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando uma em
minha posse.

A minha assinatura neste Consentimento Livre e Esclarecido dara
autorizacao ao patrocinador do estudo, ao comité de ética do hospital, e a
organizagao governamental de saude de utilizarem os dados obtidos quando
se fizer necessario, incluindo a divulgagao dos mesmos, sempre preservando
minha privacidade.

Por este instrumento tomo parte voluntariamente do presente estudo
Porto Alegre, , ,

Assinatura do paciente:
Assinatura do Médico Responsavel:

(dia) (més) (ano)

Nome do médico responsavel:

CREMERS N°.:
Declaro que este formulario foi lidO Para ..........ccooooeuiiiieiiiiiiiiccceee e,

(nome

presente.

do paciente) em / / (data) pelo

............................................ (nome do pesquisador) enquanto eu estava

Assinatura da Testemunha Nome



ANEXO B: Teste de Presséo Inspiratéria Maxima

1a
medida

28
medida

3a
medida

42
medida

56
medida

66
medida

Plmax

data

Carga
(%)
leéx

AV

1° SEM

2'SEM

3" SEM

4% SEM

5 SEM

6" SEM

7° SEM

8" SEM

9’ SEM

10° SEM

11° SEM

12° SEM




ANEXO C: Equacbes de previsao

Secdo A: Equacao para Pressao Inspiratéria Maxima''’®

Masculino = (-0,8 x idadeanes) + (0,48 X pesoyg) + constante

Onde: constante = 119,7 (r* = 0,470 e EPE = 16,7")

Feminino = (-0,49 x idadeanos) + cOnstante

Onde: constante = 110,5 (r2 = 0,465 e EPE = 9,1)

Secédo B: Equacdes para consumo de oxigénio'"®

Masculino:
Fator (F) = 50,72 — 0,372 x idadeanos)
Peso Previsto (PP) = 0,79 x alturacm) — 60,7
Peso Normal (PN):
Quando PN = PP, VO3 de pico (ml/min) = PN x F
Quando PN < PP, VO3 de pico (ml/min) = [(PP + PN)/2] x F

Quando PN > PP, VO3 de pico (ml/min) = (PP x F) + 6 x (PN — PP)
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Feminino:

Fator (F) = 22,78 — 0,17 x idadeanos)

Peso Previsto (PP) = 0,65 x alturacm) — 42,8

Peso Normal (PN):
Quando PN = PP, VO, de pico (ml/min) = (PN + 43) x F
Quando PN < PP, VO3 de pico (ml/min) = [(PP + PN + 86)/2] x F

Quando PN > PP, VO3 de pico (ml/min) = [(PP + 43) x F] + 6 x (PN — PP)
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ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic heart failure (CHF) show an altered kinetics of
recovery of oxygen consumption (VO;) and a reduced inspiratory muscle strength 10
minutes after the cardiopulmonary exercise test (CPET). Objective: To analyze the
effect of inspiratory muscle training on the kinetics of VO, recovery in patients with CHF
and inspiratory muscle weakness. Patients and Methods: Thirty-two patients with CHF
and inspiratory muscle weakness were invited to participate in a twelve week inspiratory
muscle training (IMT) program consisting of 7 sessions per week, 30 min each one.
Increments to maintain 30% of the maximal inspiratory pressure (MIP), compared to
baseline resting values, were weekly done. The patients were randomly assigned to a
training group (IMT, n=16) or a control group (CTL, n=16), i.e., both groups were
submitted to a Threshold Inspiratory Muscle Trainer but only the IMT group received an
inspiratory load. The MIP at rest and 10 minutes after CPET, the functional capacity
(peak VO,), the VO, recovery kinetics (T12VO, e VOu/t — slope) and the ventilatory
efficiency (Ve/VCO; — slope) were evaluated before and after IMT. Results: The group
that performed IMT improved the MIP at rest (meantSD before and after IMT,
respectively: 60.5+9.4 vs 129.5+11.4 cmH,O, ANOVA P<0.0001) and 10 minutes after
the CPET (46.3£1.7 vs 116.2+15 cmH;O, ANOVA P<0.0001). Compared to pre-
treatment data (MIP at rest and 10 minutes after CPET, respectively: 61+2.2 vs 46.3+8.2
cmH>0O, ANOVA P<0.001), there was an enhancement in the inspiratory muscle
performance after the CPET (129.5t11.4 vs 116.2£15 cmH20, ANOVA P<0.06).
Additionally, in the IMT group the functional capacity (17.2+0.6 vs 20.6+0.7 mlI/Kg.min,
ANOVA p<0.05) and the VO, kinetics recovery were also improved (T42VO2 1.56+0.29
vs 1.0440.16 min, ANOVA p<0.05; VO2/t — slope at the first minute 0.480+0.12 vs
0.818+0.27 I/min.min, ANOVA p<0.05). Conclusion: This original randomized,
controlled clinical trial showed that increases in the strength and performance of the
inspiratory muscles after training were able to improve the VO, kinetics recovery and

functional capacity of patients with CHF and inspiratory muscle weakness.

Key-words: Chronic Heart Failure, Inspiratory Muscles, VO, recovery, Rehabilitation
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INTRODUCTION

Inspiratory muscle dysfunction plays an important role in exercise intolerance in
patients with chronic heart failure (CHF) although its pathophysiology is still not well
understood. The exercise intolerance can be manifested by symptoms of dyspnea and
ventilatory muscle fatigue. Reductions in the maximal inspiratory strength and in the
performance of inspiratory muscles®, together with an inadequate ventilatory response
during exercise™®®, support the idea that the respiratory system is rather involved with
the limitation of the functional capacity in these patients.

In CHF patients, dyspnea can be associated with incoming stimuli from
ergoreceptors, either by the stretching of peripheral muscle fibers (mechanical
receptors) or by the accumulation of metabolites due to muscular activity (metabolic
receptors). The activation of such receptors would increases the number of afferent
stimuli towards brainstem areas to increase the respiratory drive®?.

Because the ventilatory muscles weakness is important for the development of
breathlessness or dyspnea® and, consequently, exercise intolerance, the main
therapeutic intervention adopted in this condition is inspiratory muscle training. The aim
of this intervention is to improve the strength and the performance of these muscles in
patients with CHF®19),

The kinetics of recovery of oxygen consumption after maximal effort is also

1112) Previous studies

closely associated with exercise intolerance in patients with CHF'
have shown that these patients present delayed half-time peak oxygen consumption
recovery (T12V0,)!">"® and VO, recovery kinetics magnitude in relation to time (VO/t —
slope)®'® when compared to normal subjects. Moreover, there is a slow energetic
recovery as evidenced by nuclear magnetic resonance spectroscopy on exercised limbs
of CHF patients'?. The recovery of the oxygen consumption follows the same time-

14,15

course as the restoration of muscle high-energy phosphates!'*1), although it appears

not to be influenced by the intensity of the developed effort!'8'"),

Similarly, Nanas et al.,® observed that inspiratory muscle dysfunction is
associated with prolonged oxygen recovery kinetics only in a sub-group of patients that
showed a fall in MIP higher than 10% between rest and ten minutes following CPET

(Weber’s functional class C or D). But, unfortunately, the data to support the therapeutic
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use of IMT on patients with heart failure attempting to improve the kinetics of oxygen
recovery and MIP is still limited.

The aim of the present study was to test the hypothesis that IMT improves the
kinetics of oxygen recovery and functional capacity in patients with CHF and inspiratory

muscle weakness.

METHODS

Patients population. One hundred and forty patients with an established diagnosis of
CHF® (systolic dysfunction and ejection fraction < 45% evaluated by a bi-dimensional

echocardiogram) and Weber’s functional classes of B, C and D9

, coming from the
ambulatory for treatment of heart failure of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) were initially studied. Out of them, only 44 patients fulfilled further including
criteria and were invited to participate in the present study. These criteria were: a) to
have an inspiratory muscle weakness (MIP at rest lower than 70% of predicted)®® and
b) to be clinically stable for at least 3 months. Exclusion criteria included patients who
had presented any of the following conditions in the last 3 months: a) uncontrolled CHF,
b) any infectious disease, c) use of systemic corticoid treatments, d) myocardial infarct,
e) neuromuscular disease, and f) any motor dysfunction. Patients with previous
pulmonary disease (as evaluated by a forced expiratory volume at the first second —
FEV, < 70% and a forced vital capacity — FVC < 80 % compared to predicted values)®"
or smokers were also excluded. An informed consent as approved by the Institutional

Medical Ethics Committee (HCPA) was obtained from all subjects.

Study design. This study is a randomized, blinded, controlled clinical trial. The
outcomes were evaluated by investigators that were unaware of each patient treatment.
After the initial evaluation, the patients were randomly assigned to the inspiratory muscle
training group (IMT) or the control group (CTL). The patients in the former group
underwent an IMT program whereas those ones from the CTL group participated in the

same scheduled program but with no additional inspiratory load.
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Inspiratory muscle training protocol. Patients were randomly assigned to participate
in a twelve-week program of ventilatory muscle training composed of seven sessions per
week, thirty minutes each session, using a Threshold Inspiratory Muscle Training
(Threshold@, New Jersey, USA). Weekly training loads were adjusted to maintain 30%
of the MIP®?>%)  During the training, the subjects were instructed to maintain a
diaphragmatic ventilatory muscle pattern and a respiratory frequency between 15 and
20 cycles per minute. The IMT was performed at the patients’ home. The patients were
oriented to return to the HCPA ambulatory once a week in order to reevaluate their MIP
and to check if the physiotherapeutic protocol was being properly followed. To reinforce
the importance of the implementation of the training protocols, each patient received a
worksheet where he/she was asked to write down the moment in the day and the time
spent exercising. In addition, during the training period, all patients of both groups were

contacted by phone to give positive reinforcement.

Outcomes. All patients carried out an evaluation protocol including the tests described
below along a one-week period. The tests were carried out again at the end of the

training program.

Assessment of pulmonary function. Patients performed rest spirometric tests using a
computerized system (Eric, Jaeger, GmbH, Wulerzburg, Germany) according to the
Brazilian guidelines for spirometry®”. To analyze the values of FVC, FEV and vital
capacity, referential values approved by the European Respiratory Society(zs) were

used.

Assessment of MIP. Maximal inspiratory pressure was obtained from residual volume
with the subjects seated wearing nose clips and with a rigid, plastic flanged mouthpiece
in place. The subjects were connected to a system composed of a digital pressure
gauge (300 cmH,0O, MVD-500 V.1.1 Microhard System, Globalmed, Porto Alegre, RS,

(26,27,28

Brazil) ). In order to avoid the effect of learning, the patients carried out twelve

measurements on the day before the evaluation of the MIP. To measure the MIP at rest,
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the test was repeated six times with an one minute interval among them. Only the
maximum value was taken into consideration, as long as the difference between the two

@9 This measurement was also repeated on the fifth

highest values did not exceed 5%
and tenth minute after the CPET. The difference between the MIP at rest and the MIP
10 minutes after the CPET was considered as an index of the performance of the
inspiratory muscles. A variation greater than 10% in this relation was considered to be
twice the acceptable normal variation for MIP measures®). Inspiratory effort was
sustained for at least one second. A small hole (2 millimeter) in the mouthpiece was
used to prevent glottic closure during the maneuver and to avoid pressure production by

facial muscles?>?*24

. The value obtained for MIP was verified on the pressure
transducer for recording the data concerning the MIP. Predicted values were calculated

according to the equations proposed by Neder and Nery®".

Assessment of cardiopulmonary exercise test. Cardiopulmonary exercise test was
performed on a treadmill IMBRAMED 102000, Porto Alegre, Brazil) following a ramp-
incremental protocol (standardized initial speed and inclination of 1.4 miles/h and 2%,
respectively) limited by symptoms. Pulmonary gas exchange and ventilatory variables
were obtained from calibrated signals derived from rapidly responding gas analyzers
and a pneumotachograph. Exhaled gases were quantified in mean aliquots of 20s by a
computerized gas analyzer (Total Metabolic Analysis System - TEEM 100, AeroSport,
Ann Arbor, USA). Ventilatory flow was measured with an average flow pneumatopraph
(Prevent Pneumotachs, Medical Graphics, St. Paul, USA), as described and validated
by Novitsky et al.,*®. The following variables were recorded: VO,, VCO,, Vg, the
respiratory exchange rate (R) and the ventilatory equivalent for carbon dioxide (Ve/VCO,
— slope). The oxygen consumption at the peak of the exercise was considered the
highest value of VO calculated through the mean value of the last 20s. The predicted
VO, was adjusted for age, gender and weight according to the equations for oxygen
consumption described by Wasserman et al.,*®. Before the beginning of each test, a 3
to 5 minutes period was given for to the patient to adapt to the treadmill and the

stabilization of gas exchanges (R<1,0). The cardiac rhythm was monitored by
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electrocardiogram (ECG, Nikin Kodhen Corporation, Tokyo, Japan), registering the 12
standard derivations at the end of each minute.

Assessment of the VO,, VCO, and Vg recovery kinetics. After the end of the CPET,
the patients were instructed to remain sat down for three minutes while the metabolic
and ventilatory variables were measured. To determine the recovery kinetics of these
variables, the two methods described below were used: 1) The magnitude of the
recovery through the relation of the VO, and VCO; in relation to time (VO2/t e VCO,/t —
slope, figure 1) calculated by the model of linear regression and adjusted to a simple
exponential curve. That is, the equation that relates the time of the peak VO, by the

recovery in the first three minutes®'?

was used to calculate the value of the oxygen
consumption recovery and its magnitude was obtained by the difference between the
peak of VO, value and the value of VO in the first three minutes after the end of the
CPET, 2) the time needed to recover 50% of the peak VO; (T12VO;), peak VCO,
(T12VCO3) and Ve (T12VEe) was calculated by means of a software specifically developed
using the mathematical model of the minimum square through and the equation y = a®¢
k), where y corresponds to VO in time, a corresponds to the slope, k is a constant and t

1234) as they are shown in figure 2.

stands for the time'
Assessment of the ventilatory efficiency. The relation between Vg and VCO, during
exercise was carried out using the linear regression model. All the data provided by the
CPET were employed to calculated the slope of the Vg/VCO; relation, which was used to

analyze the ventilatory efficiency®®®.

Statistical Analysis. The minimum required sample size needed to identify a difference
of 30% between the two aforementioned studied groups, and with a type | error
probability of 5% (o = 0.05) and a type Il error probability of 20% (B = 0.2), was
calculated as being 16 patients per group.

The data were initially plotted on an Excel Spreadsheet (Microsoft, Corporation,
Seattle, USA) and translated to the SigmaPlot Statistical Software (SPSS Science, 10.0,
Chicago, USA) for statistical analysis.
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The baseline data obtained for each group were analyzed by the Student’s t test
for independent samples. The ANOVA test for repeated measure was used to compare
differences within each studied group (before and after training values). The magnitude
of the kinetics of the VO, and the VCO, recovery were subsequently compared using
the post-hoc Tukey test.

The data are expressed as mean + standard deviation (SD) and the differences

were considered statistically significant when P<0.05.

RESULTS

Baseline patients characteristic

From the forty-four patients with CHF and inspiratory muscle weakness that were
randomly assigned to the two aforementioned groups, twelve patients did not conclude
this study. This occurred as a consequence of the following reasons: 1 of them had an
myocardial infarction, 4 did not show up at the initial phase of the study, 3 gave up
because of serious dyspnea; 2 underwent revascularization surgery, 1 had atrial
fibrillation during CPET and 1 gave up because of bleeding due to excessive
anticoagulation therapy. The remaining thirty-two subjects composed the two studied
groups IMT (n=16) and CTL (n=16), as depicted in figure 2.

The effect of IMT on inspiratory muscle performance and strength

The inspiratory muscle strength increased in the IMT group at rest (before and
after training, respectively: 60.5+9.4 vs 129.5+11.4 cmH,O, ANOVA P<0.0001) when
compared to the CTL group (59.1+£6.6 vs 65.2+5.7 cmH,0). The IMT group showed an
increase of 114.7+5.2% in the MIP at rest (Figure 3B).

On the fifth minute of the recovery after maximal exercise, the IMT group showed
a sustained increase in the MIP (46.2+1.8 vs 102+16.9 cmH20, ANOVA P<0.0001)
when compared to the values from the CTL group (41+£1.8 vs 44.6+5.2 cmH,0). After
the tenth minute of recovery, the IMT group improved 14+9% of the MIP compared to

the data obtained at the fifth minute (46.3+1.7 vs 116.2+15 cmH,O, ANOVA P<0.0001).
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These same changes were not found in the CTL group (42.3£1.7 vs 44.3+3.8 cmH,0),
as shown in figure 3A.

Before training, the inspiratory muscles performance, calculated by the variation
of the MIP at rest, at the fifth and tenth minute of recovery, showed a fall of 21.7+5.8%.
This occurred in the IMT group patients at the fifth minute and was maintained at the
tenth minute. Accordingly, the CTL group patients showed a decrease of 29+10% in this
same parameter along the time (Figure 3A).

After the training period, the IMT group showed the same pattern of reduction on
the fifth minute (20.4£15%) and a significant increase of the MIP (14.6+9%, P<0.001)
between the fifth and the tenth minute. When compared to the values obtained at rest
and the tenth minute after recovery, no differences were no longer found (P = 0.06,
figure 3B). However, the reduction of the MIP was higher in the CTL group on the fifth
minute (32+8.7%). This difference was maintained at the tenth minute (p<0.05, figure
3B).

The effect of IMT on the oxygen consumption

As depicted in the figure 4 and table 3, the oxygen consumption in the peak of the
exercise increased in the IMT group (around 20%) whereas in the CTL group there was
no significant change. Besides, in the group IMT, there was an improvement in the
Weber’s functional classification of the patients (from B to A) at the end of the twelve

week of inspiratory muscle training (P<0.0001).

The effect of IMT on the kinetics of recovery oxygen consumption

The oxygen consumption recovery expressed by the relation VO,/t — slope was
higher in patients from the IMT group at the first minute following recovery (before and
after the training, respectively: 0.480+£0.12 vs 0.818%0.27 L.min'min™", ANOVA P<
0.0001); at the second minute (0.669+0.11 vs 1.230+0.44 L.min"'min”', ANOVA
P<0.0001) and at the third minute (0.892+0.28 vs 1.375+0.42 L.min"".min”", ANOVA
P<0.001). The CTL group maintained the recovery level showed before the training

period (Figure 5 and table 3).
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The effect of IMT on the kinetics of recovery of carbon dioxide

Similarly to what occurred for the VO, patients in the IMT group showed a
magnitude of the recovery of the VCO,, expressed by the relation VCO,/t — slope, that
was faster during the first, second and third minutes after the training. On the other

hand, the patients from the CTL group did not change their recovery pattern (Table 3).

The effect of IMT on the metabolic and ventilatory variable recovery time

The half-time of recovery of VO, at the peak of the exercise (T1,2VO;) decreased
in the IMT group. The CTL group did not reach the same result (figure 6 and table 3).

In this same sense, the half-time for recovery of CO, and of ventilation at the
peak of the exercise decreased in the IMT group, whereas in the CTL group there were

no significant changes (table 3).

The effect of IMT on the ventilatory efficiency

The slope coefficient of the relation Vg/VCO, was reduced in the IMT group
(before and after training, respectively: 34.65+5.9 vs 30.2+3.1, ANOVA P<0.0001) when
compared with CTL group (figure 7).

DISCUSSION

The results of this study show that inspiratory muscle training can improve
several ventilatory and metabolic parameters associated to functional capacity in
patients with CHF. In this randomized clinical trial, when we analyzed the ventilatory
parameters, we showed an improvement of both the MIP during the rest period as well
as after the peak CPET and the performance of the inspiratory muscles, beside a
reduction in the Tq2Ve. On the other hand, when the metabolic parameters were
analyzed, we evidenced an increase in the peak VO3, a reduction in the T4,2VO; and in
the T1,VCO,. Beside, an increase in the magnitude of the relation VO,/t — slope and of
the relation VCO,/t — slope were found. It is interesting to note that we also observed a
decrease in the slope of the relation Vg/VCO,, which is associated to ventilatory

efficiency.
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This is the first controlled clinical trial to show the effects of inspiratory muscle
training on the kinetics of oxygen consumption recovery, on strength, and on the
performance of inspiratory muscles after maximum effort in patients with CHF. In this
study, all subjects showed inspiratory muscle weakness with no clinical evidence of
obstructive lung disease.

The use of IMT as a therapeutic modality is adopted with the aim to increase
strength and performance of these muscles in patients with altered cardiovascular
function, particularly those with CHF. Previous studies®®? have shown that a reduced
inspiratory muscle strength 10 minutes after maximum CPET, a reduced magnitude and
a prolonged VO, recovery time are correlated. Nanas et al.,® showed that this relation
was observed only in a sub-group of patients with a lower functional capacity (Weber’s
classification C or D). These interesting finding reflect the possibility of a relation
between a re-synthesis of the components of the energetic metabolism!'® and the
kinetics of VO, recovery. Similarly, the prolonged time of recovery of diaphragmatic
blood flow!""” could be associated to the kinetics of VO, recovery. The availability of
energy that originates in the synthesized phosphates could be the main way of
prolonging time and diminishing the magnitude of the kinetics of VO, recovery!'*'?.
Thus, the reduced muscle strength after maximum exercise may be the factor relating to
the reduced energy re-synthesis®. The delay in the blood flow recovering of the fatigue-

171

induced diaphragm!"”" could contribute to prolonging the kinetics of recovery of VO,. In

fact, in patients with heart failure, the kinetics of recovery of high-energy phosphates is

6459 Previous studies suggest that the oxygen consumption recovery follows

12-48)

prolonged!
the same pattern as the kinetics of energetic recovery!

In intervention studies®" using aerobic training, there was no evidence of
improvement in the kinetics of VO, recovery in patients with CHF. Such experiments
suggest that the benefits resulting from aerobic training could become manifest during
exercise, but not during the recovery. However, there have been contradictions in the
literature concerning aerobic training when carried out in athletes or normal subjects,
and no consensus has been reached on the impact of exercise as a means of

intervention in the kinetics of oxygen consumption recovery!!"# 175 176.177.178)
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Myers et al.,®" conducted a controlled clinical trial to test the hypothesis that a
two-month aerobic training program (hiking and cycling) could improve the kinetics of
oxygen consumption recovery in patients suffering from CHF after myocardial infarction
(ejection fraction < 40%). They found a significant improvement of 29% in peak VO, in
the group who performed the exercises. However, the magnitude related to the kinetics
of VO, recovery (constant fall-time and T4,2VO;) did not show any significant
modifications. It should be noted that the inspiratory muscle training was not included in
the protocol followed by those patients.

Differently, in the present study, the IMT with a load of 30% of the MIP was used
as therapeutic modality, which is a low-cost and easy-to-apply procedure. In our sample
composed of patients with stable chronic heart failure submitted to inspiratory muscle
training, there was an improvement in the inspiratory muscle performance, a decrease in
the T12VO; and an increase in the relation VO,/t — slope. These results showed that the
respiratory system can have a pivotal role in limiting of exercise. Therefore, the IMT
could be an important intervention on improvement of the functional capacity and the
excess of post-oxygen consumption (EPOC).

Similarly to the findings of the study carried out by Myers et al.,®”, the
improvement of the kinetics of VO, recovery was concomitant with the increase of peak
VO,. The decrease in the inspiratory muscle work resulting from the increase of
inspiratory muscle strength, observed after the IMT program, showed in the present
study, could be associated to a smaller redistribution of blood flow to the ventilatory
muscles®®¢®) |n fact, if that ocurred, a greater blood flow would move towards
peripheral muscles and, consequently, VO, would increase, as show at the results of
this study.

8687) by the respiratory system

Moreover, sympathetic nerve activity modulation
could participate in the re-distribution of the blood flow by the peripheral mechanisms.
The increase of blood flow to the peripheral muscles, as result of a diminished
ventilatory work and the consequent decrease in the reflex sympathetic vasoconstriction
can act as an important mechanism in turning substrates available and removing

catabolites from peripheral muscles®.
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Studies carried out with healthy subjects show that inspiratory muscle training
decrease the inspiratory drive'"?. This fact is related to a lower work load in the
ventilatory muscles, thus reducing the development of fatigue. Thus, an improvement on
the strength and performance of the diaphragm reduces the use of accessory ventilatory
muscles. Therefore, a lower necessity of blood flow to these muscles can be expected
during exercise®”.

Supinski et al.,""" showed, through the analysis of diaphragmatic blood flow in
electrically-stimulated induced fatigue, a lower blood flow towards the phrenic nerve.
Simultaneously, they observed a higher reactive hyperemia in the diaphragm of animals
suffering from heart failure. The recovery of the blood volume at the diaphragmatic level
after fatigue was also found to be prolonged, thus reinforces the idea of a participation of
the respiratory system in the re-distribution of the cardiac output.

The findings of Cohen-Solal et al.,'® concerning the kinetics of recovery of CO;
support the idea that an alteration of the blood flow during the exercise and during the
recovery period, in patients with heart failure. The decrease in the blood flow due to a
reduced cardiac output limits the CO; return to the lungs, thus delaying the recovery of
this metabolic variable. These patients show an excessive increase of the Vg during and
after exercise, as a result of the need to maintain normal levels of COs.

In the present study, the IMT improved the ventilatory efficiency analyzed by the
relation Vg/VCO; — slope. Such finding is probably related to the improvement of
peripheral perfusion (increase of peak VO;) and to the increase in the CO, production.
In fact, the values of the kinetics of recovery of CO; (T12VCO; e VCO,/t — slope) of this
study corroborate the idea that inspiratory muscle strength and the kinetics of CO,
recovery are in fact related.

The exercise intolerance in patients with heart failure is due, in part, to the fatigue
and dyspnea(3). The inspiratory muscle weakness is involved in the dyspnea. Therefore,
it could be an inducing factor of functional limitation in such patients. These data provide
the first evidence that inspiratory muscle training may be a powerful approach to
improve the functional capacity associated with improvement of the metabolic and

ventilatory status.
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CLINICAL IMPLICATIONS

The results found by our group support the idea that it is necessary to measure
the inspiratory muscle force in patients with heart failure. If used regularly, this
procedure could offer relevant data about the ventilatory function of this group of
patients. Based on this evaluation, we can advance in scientific knowledge, and know
more about the participation of the respiratory system in the observed functional
limitation of the CHF. According to the benefits that can be offered by the inspiratory
muscle training program, we suggest that patients that present inspiratory muscle
weakness should be included in an IMT program.

Moreover, the kinetics of oxygen consumption recovery can also be improved by
inspiratory muscle training, thus reinforcing its utility in the treatment of patients with
inspiratory muscle weakness, in which the oxygen consumption recovery was found
altered. The findings described along this study reflect the importance of the analysis of
the kinetics of oxygen consumption recovery in this group of patients. We have strong
evidence to believe that such analysis should be applied to the evaluation of the patients
who suffer from heart failure, and it should be included in the routine of this initial
method after the end of each CPET. The prognosis benefits found by this study has not
yet been tested, and neither has the cost-benefit relation. However, additional studies
focusing these items seem important for better understanding the role of the inspiratory
muscle training. Since they have not been consistently studied, both it prognosis
capacity and its cost-benefit relation deserve to be seriously investigated under the
methodological perspective, because only so will we be able to achieve definite

responses.

STUDY LIMITATIONS

One important limitation to this study concerns the equipment used for inspiratory
muscle training. Threshold shows a limitation concerning to the load quantification that
can be used during training. The highest value that can be offered to patients is 41
cmH>0. Some of the subjects that composed our sample could have been trained with a

load higher than that offered by the equipment.
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Another limitation, as important as the one mentioned above, concerns the usage
of TEEM-100 system for the analysis of the exhaled gases. That equipment measures
every ventilatory cycle. Yet, since the data are plotted at a mean of 20 seconds of
exercise, some sensitivity could be lost when collecting the data and, therefore, some
loss in the detection of ventilatory and metabolic adaptations to inspiratory muscle

training.

CONCLUSIONS

This is the first intervention controlled randomized clinical trial with an inspiratory
muscle training program to evaluate the kinetics of VO, recovery, the strength and the
performance of inspiratory muscles after maximum effort.

The study showed that inspiratory muscle training provides an improved strength
and performance by the inspiratory muscles, associated with a reduction of the
respiratory work. We verify that there is an increase in the functional capacity calculated
through the peak VO, that can be compared, in effect magnitude, to the observed after
the cardiac rehabilitation program based on aerobic exercises.

By analyzing the results obtained in this study, we evidence a decrease in the
time of recovery of CO,;, VCO, and of ventilation. The data of the present study
contrasts with the evidence existing in the literature, since the data here exposed show
that the effects of IMT produce a significant improvement on the kinetics of oxygen
consumption recovery and on the metabolic variables.

Finally, the improvement of the ventilatory efficiency evidenced by the reduced
slope in the relation Vg/VCO; resulting from the inspiratory muscle training shows the

importance of this intervention in patients with CHF and inspiratory muscle weakness.
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Figure 1. Demonstrative example of Software to calculate the T+,VO..
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[ 140 evaluated patients ]
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[ 44 randomized patients ]
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[ 22 assigned IMT group ] [ 22 assigned CTL group ]
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[ 1 excluded for myocardial infarction } [ 2 excluded for revascularization 1

4 didn’t attend baseline evaluations 3 excluded for dyspnea

| |

[ 1 excluded for atrial fibrilation ] [ 1 excluded for excessive anticoagulated ]
| |

[ 16 completed the study ] [ 16 completed the study }

Figure 2. Patients selection process
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Figure 3. MIP values (mean £ SD) during the rest period, on the fifth and the tenth
minute after the end of the CPET. The inspiratory muscle training group (IMT) and the
control group (CTL) A: Period before the muscle training, B: period after muscle training.
ANOVA for repeated measurements, the IMT group vs CTL group (ANOVA: P<0.0001)
*rest vs 5™ minute (ANOVA P<0.0001). **Rest vs 10" minute (P<0.0001); 15" minute vs

10™ minute (P< 0.0001).
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Figure 4. Peak VO, values before and after training. The inspiratory muscle training
group (IMT) and the control group (CTL). ANOVA for repeated measurements P<0.05.
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Figure 5. Values of the VO3 kinetics during recovery (mean £ SD) in the first three
minutes after the end of the CPET. Inspiratory muscle training group (IMT) and control
group (CTL) A: period before to inspiratory muscle training, B: Period after inspiratory
muscle training. ANOVA for repeated measurements, P<0.05.
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Figure 6. Values of the time required for a 50% fall from peak VO, before and after
training. Inspiratory muscle training group (IMT) and Control group (CTL). ANOVA for
repeated measurements P<0.05.
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Figure 7. Values of the Vg/VCO, — slope before and after training. The inspiratory
muscle training group (IMT) and the control group (CTL). ANOVA for repeated
measurements P<0.05.




TABLES

Table 1. Clinical and functional characteristics of the patients.
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CTL group ITM group P
(n=16) (n=16)

Sex, Male/Female 10/6 11/5
Age, Years 58+2 54+2.6 0.21
Body mass index 26.615 26.843.6 0.86
CHF etiology

Ischemic Cardiomyopathy 7 6 0.90

Dilated Cardiomyopathy 9 10 0.60
FEV+4,%predicted 90+3.4 84+3.5 0.20
FVC, %predicted 85+2.5 85+3.2 0.96
Ejection fraction, %* 38+3.3 39+2.9 0.79
MIP, cmH0 58+1.3 61+2.2 0.29
MIP,% predicted 59.812 59.5+2.2 0.89
MIP after 5 minutes, cmH->0 41+5.9 46.2+9.2 0.12
MIP after 10 minutes, cmH,O 42+5.6 46.3+8.2 0.10
A MIP at rest vs 5 minutes, % 29+10 21.715.8 0.16
A MIP at rest vs 10 minutes, % 27.919 21.5%4.5 0.25
A MIP 5§ minutes vs 10 minutes, % 3.412 0.99+2 0.43

The values are expressed as mean + standard deviation (SD).
* evaluated through bi-dimensional ecocardiography.
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Table 2. Medicament use before and after the training period

Before training After training
CTL group IMT group CTL Group IMT Group
Medicament % (n)
Diuretics 81.25 (13) 81.25 (13) 87.5 (14) 87.5 (14)
Digoxin 50 (8) 50 (8) 56.25 (9) 56.25 (9)
IECA 75 (12) 75 (12) 75 (12) 75 (12)
Beta-blockers 62.5 (10) 62.5 (10) 56.25 (9) 56.25 (9)

Values are expressed in percentage numbers. There was no significant difference
between the groups in the periods before and after training when compared to the
Student t test for independent samples.
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Table 3. Metabolic results during the CPET before and after inspiratory muscle training.

CTL group (n=16)

TMI group (n=16)

Before After Before After

VO, peak, mL.Kg™".min™' 16.9+0.6 17+0.8 17.2+0.6 20.6x0.7*t
VO, peak, % predicted 66.7+2.4 67.742.5 60.2+2.3 7242 4*t
VO,/t — slope 1%' minute,*’ 0.489+0.12 0.480+0.10 0.480+0.12  0.818+0.27*t
VO,/t — slope 2™ minute,*’ 0.667+0.21 0.654+0.12 0.669+0.11  1.230+0.44*t
VO,/t — slope 3™ minute,** 0.892+0.29 0.871+0.18 0.892+0.28  1.375+0.42*t
VCOy/t — slope 1% minute,*’ 0.455+0.22 0.487+0.20 0.459+0.21  0.682+0.26*t
VCO,/t — slope 2" minute,*’ 0.739+0.35 0.723+0.35 0.768+0.34  1.096+0.39*t
VCO,/t — slope 3™ minute,*’ 0.965+0.39 0.971+0.48 0.976+0.43  1.346+0.44*t
T12VO2 (min) 1.55+0.22  1.47+0.35  1.56+0.29 1.04+0.16*t
T12VCO; (min) 1.60+0.3 1.59+0.2 1.60+0.3 1.31+0.2*t
T12Ve (min) 1.63+0.1 1.63+0.2 1.62+0.2 1.3340.2*t
VE/VCO, — slope 36.8+4.1 36.8+3.7 34.6+3.5 30.2+3.1*t
R 0.99+0.02  1.03+0.02  1.03%0.01 1.06+0.03

The values are expressed as mean + SD. Before means prior to training program; after
means after the training program; *P<0.05 before vs after; ANOVA for repeated
measurements; t1P<0.05 IMT group vs CTL group. *' expressed in L. min™".min™".



