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The contribution of inspiratory muscles function to exercise limitation in heart
failure: pathophysiological mechanisms
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Resumo

Contextualizagao: A insuficiéncia cardiaca (IC) acarreta altera¢des histoldgicas, metabdlicas e funcionais dos musculos inspiratérios.
A fraqueza dos musculos inspiratérios, que ocorre em 30% a 50% dos pacientes com IC, associa-se com a reducdo da capacidade
funcional, prejuizos para a qualidade de vida e piora no prognéstico desses individuos. Objetivos: Discutir os mecanismos
fisiopatoldgicos que potencialmente explicam o papel da musculatura inspiratéria na limitacao ao exercicio, abordando-se os reflexos
que controlam a ventilagéo e a circulagcao durante o exercicio. Método: Foram realizadas pesquisas na base de dados PUBMED,
utilizando os termos inspiratory muscles, inspiratory muscle training, metaborreflex e chemoreflex e incluindo estudos publicados
desde 1980. Resultados: A fraqueza muscular inspiratéria esté relacionada com intolerancia ao exercicio e com exacerbacdo do
quimiorreflexo e do metaborreflexo inspiratério na IC. O metaborreflexo inspiratério pode ser atenuado pelo treinamento muscular
inspiratério ou pelo treinamento aerébico, melhorando o desempenho ao exercicio. Conclusdes: Os pacientes com IC podem
apresentar alteragdes da fun¢do muscular inspiratéria associadas com hiperatividade quimiorreflexa e metaborreflexa inspiratéria, as
quais podem agravar a intolerancia ao exercicio.

Palavras-chave: treinamento inspiratério; reabilitagdo; quimiorreflexo; metaborreflexo; insuficiéncia cardiaca.

Abstract

Background: Heart failure induces histological, metabolic and functional adaptations in the inspiratory muscles. This inspiratory
muscle weakness, which occurs in 30% to 50% of the heart failure patients, is associated with reduction in the functional capacity,
reduction in the quality of life and with a poor prognosis in these individuals. Objectives: The objective of this review was to discuss the
pathophysiological mechanisms that may explain the role of the inspiratory muscles in the exercise limitation with focus in the reflexes
that control the ventilation and the circulation during the exercise. Method: We performed searches in the PUBMED database using
the terms “inspiratory muscles”, “inspiratory muscle training”, “metaboreflex” and chemoreflex” and including studies published since
1980. Results: Inspiratory muscle weakness is associated with exercise intolerance and with an exaggerated inspiratory chemoreflex
and metaboreflex in heart failure. The inspiratory metaboreflex may be attenuated by the inspiratory muscle training or by the aerobic
exercise training improving the exercise performance. Conclusions: Patients with heart failure may present changes in the inspiratory

muscle function associated with inspiratory chemoreflex and metaboreflex hyperactivity, which exacerbate the exercise intolerance.
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Introducao

Ha varios anos se propds que prejuizos na fun¢do mus-
cular esquelética periférica contribuem para a fisiopatologia
da insuficiéncia cardfaca (IC). Nesse periodo, demonstrou-se
que as anormalidades da musculatura esquelética limitam a
capacidade aerdbica durante o exercicio, resultando em acu-
mulo de metabdlitos que levam a sensibilizagdo de receptores
musculares chamados metaborreceptores. Essa ativacdo dos
metaborreceptores induz uma resposta reflexa, que resulta
em hiperventilagdo, agravando a sensagédo de dispneia. Além
disso, promove vasoconstri¢do periférica com redugdo do
fluxo sanguineo, o que contribui para a reducéo da tolerancia
ao exercicio na IC'.

Mais recentemente’”’, estudos demonstram que os
musculos inspiratdérios também podem limitar o desem-
penho fisico ao exercicio em individuos saudaveis®’ e em

atletas!'®’®

. Da mesma forma, as alteracdes da musculatura
inspiratdria desempenham um papel importante na fisio-
patologia da limitagdo ao exercicio na IC. Uma dessas alte-
ragdes trata-se da fraqueza muscular inspiratoria, definida
arbitrariamente como uma pressdo inspiratéria méxima
(PI

Os pacientes portadores de fraqueza muscular inspiratéria

.4,) menor que 70% do previsto para o sexo e a idade'*".
podem apresentar uma reducdo da capacidade funcional
determinada pelo consumo de oxigénio de pico (VOQPiCO)”.
Além disso, a forga e a resisténcia muscular inspiratdria
estdo diretamente associadas com o \702 pico €11 pacientes
com infarto agudo do miocérdio recente', fortalecendo a
ideia de que os musculos inspiratérios podem contribuir
para a reducdo da capacidade funcional. Um estudo re-
cente mostra que a forca muscular inspiratéria também
estd associada com medidas hemodinamicas centrais em
repouso, incluindo o débito cardiaco, a pressdo arterial mé-
dia pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar de pacien-
tes com ICY. Entretanto, ndo hé correlacio entre a forca
muscular inspiratdria e a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo®. Por fim, a for¢a da musculatura inspiratéria,
avaliada pela PI ., apresenta um impacto independente
no prognoéstico de pacientes com IC***.,

Alteracdes funcionais da musculatura inspiratéria podem
contribuir para a ativacdo de reflexos cardiovasculares, que
agravam a limitacdo ao exercicio na IC. Dentre esses refle-
xos, destacam-se a exacerbacdo do metaborreflexo induzido
pelo trabalho da musculatura inspiratéria®®'® e o aumento
das respostas ventilatérias mediadas pelo quimiorreflexo?*
durante o exercicio. Nesta revisdo, discutiremos o papel do
quimiorreflexo e do metaborreflexo inspiratério na limitagéo
ao exercicio na IC.

Quimiorreflexo

7

O aporte adequado de oxigénio aos tecidos é mantido
por ajustes da circulacédo e da ventilagdo, mediados por meio
da interacdo complexa de vdrios sistemas, destacando-se
barorreflexo arterial, quimiorreflexo central e periférico, er-
gorreflexo e reflexo de estiramento pulmonar®. Os quimiorre-
flexos sdo os principais mecanismos de controle e regulagdo
das respostas ventilatérias as mudancas de concentragdo
do oxigénio e gds carbdnico arterial®. Os quimiorreceptores
centrais, localizados na face ventral do bulbo, respondem pri-
mariamente as variagdes na presséo parcial de CO, (PCO,) no
sangue arterial. Os quimiorreceptores periféricos, localizados
na artéria carétida comum e na artéria aorta, com aferéncias
para o centro respiratério no bulbo e para o ntcleo do trato
solitario, respondem primariamente as variagdes na pressao
parcial de O, (PO,) do sangue arterial®>. Dessa forma, ambas
as variagdes na PO, e na PCO, resultam em alteragdes da ven-
tilagdo pulmonar. Além disso, a ativacdo do quimiorreflexo
central e periférico eleva a atividade nervosa simpética, o que
resulta no aumento da frequéncia cardfaca e da pressdo arte-
rial****?, Em contraste, o0 aumento da ventilagcdo sensibiliza
receptores de estiramento localizados nos brénquios, bron-
quiolos e no pulméo, os quais detectam a excessiva distensdo
dos pulmées, enviando informacdes ao grupo respiratério
dorsal de neuroénios, o que resulta em retroalimentacéo ne-
gativa, impedindo ganhos adicionais de volume inspiratério®.
Da mesma forma, o aumento da pressdo arterial induzido pelo
quimiorreflexo pode ser contrabalancado pela ativagdo do ba-
rorreflexo arterial. A elevagdo da pressdo arterial distende os
barorreceptores que transmitem sinais aferentes ao sistema
nervoso central, resultando em sinais de retroalimentacédo
negativa a circulagdo. Dessa forma, ocorre um aumento da
atividade vagal eferente e reducdo da atividade simpdtica,
reduzindo a pressdo arterial®. Portanto, o controle reflexo da
circulagdo e da ventilagdo requer a integracio entre diversos
sistemas de controle representados na Figura 1*.

A sensibilidade quimiorreflexa estd anormalmente au-
mentada em pacientes com IC**¥, resultando em aumento
exagerado da ventilacdo pulmonar® e da atividade nervosa
simpatica muscular®. Esse aumento exagerado da sensibili-
dade quimiorreflexa esta associado com reducgédo do sistema
de retroalimentacéo negativa do barorreflexo arterial®. Isso
demonstra um prejuizo nos sistemas de ajuste da ventilagdo
e circulagdo que contribui para a fisiopatologia da IC, pois
o aumento da ativagdo simpatica® resulta em vasoconstri-
¢do adrenérgica e aumento da pds-carga ventricular direita
e esquerda, sendo que a hiperativacdo simpatica constitui
um importante preditor de mortalidade na IC¥. Além disso,
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a exacerbacdo do quimiorreflexo estd relacionada com pre-
juizos na capacidade funcional®**. Portanto, pacientes com
IC e quimiorreflexo exacerbado poderiam apresentar maior
limitacdo do desempenho ao exercicio.

As respostas ventilatdrias ao exercicio podem ser modula-
das pelos quimiorreceptores. Estudos sugerem que ambos, qui-
miorreflexos periférico e central, contribuem para a ocorréncia
de hiperventilagdo ao exercicio na IC. De fato, os pacientes
com elevagdo anormal da inclinagdo ventilagdo/produgéo de
gas carbonico (V,/V ) (> 34) apresentam aumento da sensi-
bilidade quimiorreflexa periférica e central*. No entanto, a ini-
bicdo do quimiorreflexo periférico, via di-hidrocodeina, pode
reduzir a inclinagao V,/V .,
A hiperventilagdo durante o exercicio pode ainda ser mediada

durante o exercicio progressivo™.

diretamente pelo metaborreflexo esquelético ou o quimiorre-
flexo central poderia ser indiretamente induzido®, visto que o
metaborreflexo é um forte preditor da atividade quimiorreflexa
central nos pacientes com IC*. E importante notar que ambos,
quimiorreflexo central e resposta ventilatéria induzida pelo
metaborreflexo muscular esquelético, correlacionam-se sig-

nificativamente com a inclinagdo V_/V_ , durante o exercicio

CO2
progressivo na IC*.

Outra resposta ventilatéria alterada ao exercicio, conhe-
cida como ventilagdo oscilatéria ou ventilagdo periddica**,
pode estar relacionada com respostas anormais do quimior-
reflexo. Um estudo em pacientes com IC demonstrou que a
sensibilidade quimiorrreflexa periférica participa da génese
da ventilacéo oscilatéria em repouso®, uma vez que a inibigdo
do quimiorreflexo periférico normaliza a ventilacdo nesses
pacientes. Além da inibigdo farmacoldgica do quimiorreflexo,
o treinamento muscular inspiratdrio pode atenuar a ventila-
¢do oscilatéria ao exercicio em pacientes com IC e fraqueza
muscular inspiratéria. De fato, o treinamento muscular ins-
piratério a 30% PI . reduz as oscilagdes da ventilagdo em
57%, concomitante com aumento de 115% da for¢a muscular
inspiratéria*¥. Levando-se em consideragdo que a ventilacéo
oscilatéria pode ser originada pelo quimiorreflexo periférico,
testamos a hipdtese de que o quimiorreflexo estd exacerbado
nos pacientes com IC e fraqueza muscular inspiratéria. Neste
estudo, demonstrou-se uma associagéo inversa entre quimior-
reflexo periférico e PI . (r=-0,57, p=0,01), ou seja, a fraqueza
muscular inspiratéria estd relacionada com a exacerbagéo
do quimiorreflexo periférico* apresentado na Figura 2. De
fato, o grupo com fraqueza muscular inspiratéria apresentou
quimiorreflexo periférico maior do que pacientes com forga
muscular inspiratdria preservada®. Dessa forma, a reducédo
da for¢a muscular inspiratéria pode agravar a exacerbagio
da sensibilidade quimiorreflexa em pacientes com IC, o que
potencialmente poderia estar relacionado com redugdes da
capacidade funcional e intolerancia ao exercicio®*.
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Figura 1. Os ajustes das respostas ventilatorias e circulatérias dependem
da interacdo de diversos reflexos. Os prinicipais reflexos excitatdrios incluem
0 quimiorreflexo central e o quimiorreflexo periférico estimulados pelas
mudancas nas pressoes parciais de CO, e O, respectivamente, bem como
0 metaborreflexo muscular ativado pelo acimulo de metabdlitos durante o
exercicio. Esses reflexos induzem aumento na ventilagdo e vasoconstrigdo
adrenérgica que eleva a pressdo arterial. Em contrapartida, o aumento da
ventilacdo estimula receptores de estiramento pulmonar, impedindo o aumento
adicional no volume inspiratdrio, enquanto 0 aumento da pressao arterial
estimula os barorreceptores que reduzem a atividade nervosa simpdtica e
elevam a atividade vagal eferente, reduzindo a pressdo arterial.
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Figura 2. Associacao entre pressdo inspiratdria méxima (expressa em valores
absolutos) e quimiorreflexo periférico em pacientes com IC. Os circulos abertos
representam pacientes com forga muscular inspiratdria preservada. 0s circulos
fechados representam pacientes com fraqueza muscular inspiratéria.
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Metaborreflexo muscular inspiratorio
em individuos saudaveis

A ativacdo do metaborreflexo pela contragdo dos musculos
esqueléticos é amplamente conhecida. Entretanto, apenas na
ultima década, descreveu-se que o metaborreflexo também
pode ser ativado pelo trabalho dos musculos respiratérios?”.
Inicialmente, demonstrou-se que o exercicio fisico (intensidade
> 85% do consumo maximo de oxigénio [VO, ) induz fadiga
muscular diafragmdtica® até mesmo em atletas de elite®. Em
seguida, evidenciou-se que o aumento do trabalho muscular
inspiratdrio (via resisténcia inspiratdria) eleva os niveis de
noradrenalina, reduzindo o fluxo sanguineo da perna durante
exercicio maximo em bicicleta®™. Esses achados originaram
a hipétese da existéncia de um “metaborreflexo inspiratério’
ativado durante o exercicio fisico. Uma teoria confirmada no
estudo subsequente comprovou a existéncia de redistribuicédo
do fluxo sanguineo dos musculos periféricos ativos para o dia-
fragma, correspondendo a mais de 14 - 16% do débito cardiaco®.
Além disso, em protocolo experimental de indugdo do meta-
borreflexo inspiratério por meio do esforco inspiratério intenso
(resisténcia inspiratéria = 60% da PI . ) e sustentado (razdo
entre o tempo inspiratério e a duragédo total do ciclo respira-
tério [TI/TTot] = 0,70) demonstrou-se que a fadiga muscular
inspiratdria aumenta a atividade nervosa simpdatica muscular”
e reduz o fluxo sanguineo da perna inativa®* devido a vasocons-
tricdo adrenérgica. Essa resposta parece ser mediada pela esti-
mulacdo metabdlica de pequenas fibras aferentes dos tipos III
e IV provenientes da musculatura respiratéria, especialmente
do diafragma®. Os efeitos da redistribui¢éo do fluxo sanguineo
durante o trabalho inspiratério fatigante evidenciam a existén-
cia do metaborreflexo inspiratério, representado na Figura 3%
Dessa forma, a ativagdo do metaborreflexo inspiratério durante
o exercicio fisico que induz fadiga muscular inspiratéria’ pode
limitar o desempenho fisico'** devido a redugéo do fluxo san-
guineo para os musculos esqueléticos ativos®, exarcebando a
fadiga dos musculos periféricos®. Por outro lado, nos individuos
sauddveis, a redugdo do trabalho muscular inspiratério, por
meio da ventilagdo mecanica, aumenta o tempo de exercicio
em 14%° e atenua a fadiga do quadriceps ao exercicio®, prova-
velmente por inibir o metaborreflexo inspiratério. Além disso,
o condicionamento dos musculos inspiratérios poderia mi-
nimizar os efeitos da ativacdo do metaborreflexo inspiratério.
Estudos mostram que o treinamento muscular inspiratério,
realizado a 50% da PI__ , atenua a resposta pressora®e reduz a
fadiga dos muisculos flexores plantares durante ativagdo do me-
taborreflexo inspiratério em individuos saudaveis’. Esses efeitos
do treinamento muscular inspiratério poderiam contribuir para
melhorar o desempenho ao exercicio. De fato, o treinamento

t
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Figura 3. llustragdo esquemdtica do metaborreflexo inspiratério ativado
durante o trabalho muscular inspiratdrio fatigante pelo acimulo de metabolitos
que aumenta a atividade de aferentes do nervo frénico, resultando no aumento
da atividade simpdtica e vasoconstricdo periférica, exarcebando a fadiga dos
masculos esquelgticos ativos.

muscular inspiratdrio prolonga o tempo de exercicio em bi-
cicleta, além de reduzir a concentracéo de lactato ao final do
teste de exercicio progressivo em individuos ativos™. Adicional-
mente, o treinamento aerdbico regular também atenua o meta-
borreflexo inspiratério. Um estudo recente demonstrou que o
metaborreflexo inspiratdrio estd atenuado em individuos trei-
nados comparados com individuos saudaveis sedentarios®. De
fato, o trabalho muscular inspiratdrio fatigante induz vasocons-
tricdo periférica com redugéo do fluxo sanguineo na panturri-
lha nos individuos sedentarios, mas mantém-se praticamente
inalterado nos individuos treinados aerobicamente (Figura 4).
Esse efeito do treinamento aerébico sobre o metaborreflexo
inspiratério provavelmente estd relacionado com o aumento
da capacidade oxidativa®, da for¢ga dos musculos inspiratérios™
e da resisténcia a fadiga do diafragma®. Alternativamente, a
aplicagdo de estimulagéo elétrica nervosa transcuténea (TENS)
naregido cervicotordcica atenua o metaborreflexo muscular es-
quelético, provavelmente devido ao bloqueio da atividade ner-
vosa simpdtica em jovens e em idosos, conforme demonstrado
recentemente®. Dessa forma, a aplicacdo de TENS na regido
cervicotoracica poderia, possivelmente, atenuar o metaborre-
flexo inspiratdrio com repercussdes no desempenho fisico, mas
essa hipdtese ainda precisa ser mais bem investigada.

Metaborreflexo inspiratorio em individuos
com insuficiéncia cardiaca

O metaborreflexo inspiratério pode limitar o desempenho
ao exercicio principalmente nos pacientes com IC que apre-
sentam fraqueza muscular inspiratdria’®. De fato, a fraqueza
da musculatura inspiratdria, frequentemente encontrada em
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pacientes com IC'**"%, pode estar implicada na intolerancia ao
exercicio. Além disso, a redugéo da oxigenagdo da musculatura
inspiratéria mediada pelo exercicio fisico agudo nos pacientes
com IC*poderia aumentar o trabalho ventilatério e exacerbar
o metaborreflexo muscular inspiratério, que conforme citado
anteriormente, limita a tolerancia ao exercicio devido a redu-
¢éo da perfusdo dos musculos locomotores.

Dessa forma, as estratégias que reduzem o trabalho muscular
inspiratério e atenuam o metaborreflexo inspiratério poderiam
melhorar a tolerancia ao exercicio. De fato, a redugdo do trabalho
muscular inspiratério, por meio de uma ventilagdo néo invasiva no
modo ventilacéo assistida proporcional, pode melhorar o desem-
penho fisico em pacientes com IC. Recentemente, demonstrou-se
que essa intervengdo melhora a oxigenacdo da microcirculacdo
muscular periférica, o que pode ser compativel com a melhora do
fluxo sanguineo local®. Esses achados foram recentemente con-
firmados por Olson et al.%, sendo que a redugéo do trabalho mus-
cular inspiratério aumentou o fluxo sanguineo na perna e o débito
cardiaco apenas em pacientes com IC, permanecendo inalterado
nos controles saudaveis. Isso significa que os pacientes com IC es-
tdo mais suceptiveis a intolerancia durante o exercicio devido aos
efeitos da ativagdo do metaborreflexo pelo trabalho muscular ins-
piratério, de forma que o treinamento muscular inspiratério ate-
nua o metaborreflexo inspiratério em pacientes com IC e fraqueza
da musculatura inspiratdria (Figura 5). Esses efeitos do treina-
mento muscular inspiratério podem contribuir para a melhora
das respostas cardiorrespiratérias, da capacidade funcional e da
tolerancia ao exercicio nos pacientes com IC*. Um estudo recente
confirmou os achados de melhora na tolerdncia ao exercicio apés
o treinamento muscular inspiratério”, sendo que a melhora na
capacidade funcional ocorre inclusive nos pacientes com IC por-
tadores de aparelho de assisténcia ventricular esquerda®. Dessa
forma, o condicionamento dos musculos inspiratdrios via treina-
mento muscular inspiratério poderia atenuar o metaborreflexo
inspiratério com possiveis beneficios para a melhora da tolerdncia
ao exercicio para pacientes com IC. Portanto, as intervencdes que
atenuam a ativacdo do metaborreflexo inspiratério podem ser be-
néficas para pacientes que apresentam intolerancia ao exercicio,
incluindo os portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica.
Em modelo animal de IC, demonstrou-se ainda que o treinamento
muscular inspiratério melhora a fun¢éo hemodindmica, a mecé-
nica respiratéria e o controle autondmico cardiovascular®.

Alguns estudos sugerem que a ventilacdo ndo invasiva poderia
atenuar transitoriamente a ativagio do metaborreflexo inspi-
ratério devido a redugédo do trabalho muscular inspiratério nos
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica. No estudo
de Borghi-Silva et al.™, a ventilagdo positiva bilevel na via aérea
melhorou a saturagio periférica de O, e reduziu a fadigabilidade
do musculo quadriceps durante exercicio isocinético. Esses dados
foram reforcados por um estudo que demonstrou que a redugéo
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Figura 4. Resposta do fluxo sanguineo na perna mensurado por meio de
Doppler durante a indugdo do metaborreflexo inspiratorio a 60% Pl . Os
individuos treinados aerobicamente estdo representados em circulos fechados,
e 0s individuos sedentdrios estdo representados em circulos abertos.
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Figura 5. Resisténcia vascular na perna avaliada por pletismografia de oclusdo
venosa durante a indugdo do metaborreflexo inspiratorio a 60% PI_, antes e
ap6s um més de treinamento muscular inspiratério. Os valores da resisténcia
vascular na perna pré-treinamento muscular inspiratério estdo representados
em circulos fechados. Os valores de resisténcia vascular na perna pos-
treinamento muscular inspiratério estdo representados em circulos abertos.
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do trabalho muscular respiratério, via inalagdo de uma mistura
contendo gés hélio a 79%, contrabalan¢ado com oxigénio, melho-
rou a tolerdncia ao exercicio em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica que realizaram um protocolo de exercicio com
carga constante e de alta intensidade”. Além disso, a utilizacdo
de presséo positiva de suporte aumenta a resisténcia ao exercicio
nesses pacientes™. Dessa forma, a assisténcia ventilatéria nédo in-
vasiva poderia auxiliar na manutengao do treinamento fisico de
pacientes que apresentam limitagoes graves ao exercicio relacio-
nadas & doenga pulmonar obstrutiva cronica, provavelmente pela
atenuagdo do metaborreflexo inspiratdrio™.

ImplicagOes para a pratica do
fisioterapeuta:::.

O treinamento muscular inspiratério melhora a capacidade
funcional e a qualidade de vida nos pacientes com IC e fraqueza
muscular inspiratdria'’. Esses achados foram confirmados em um
estudo recente que investigou os efeitos do treinamento muscu-
lar inspiratério na IC e que apresentou, em sua amostra, a grande
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