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RESUMO

Objetivos: O presente estudo foi realizado para testar a hipdtese de que o treinamento muscular
inspiratorio (TMI) associado ao treinamento aerdbico (AE) resulta na melhora da resposta
cardiorrespiratoria ao exercicio que aquela obtida com o treinamento aerdbico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) e fraqueza muscular inspiratoria (FMI).

Conhecimento: Ambos o TMI e o AE aumentam a capacidade funcional em pacientes com IC,
mas a melhora da fun¢do muscular inspiratdria com o AE nao foi demonstrada previamento.
Métodos: Vinte e quatro pacientes com IC e FMI (pressdo inspiratoria maxima <70% do
previsto) foram randomizados e submetidos a programa de 12 semanas de treinamento de
exercicio aerdbico associado ao treinamento muscular inspiratério (AE+TMI, n=12) ou para o
treinamento aerébico isolado (AE, n=12). Antes e ap0s a interven¢ao, as seguintes mensuracoes
foram obtidas: pressdo inspiratoria maxima (Ply.x), consumo do oxigénio de pico (VO; pico),
poténcia circulatdria, eficiéncia da inclinacdo do consumo do oxigénio (OUES), eficiéncia
ventilatdria, oscilagdo ventilatdria, cinética de recuperacdo do consumo do oxigénio (Ti.,vo2),
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6’) e escore de qualidade de vida.
Resultados: Comparado ao AE, o AE+TMI resultou em um melhora adicional significativo na
Plinax, VO, pico, poténcia circulatéria, OUES, eficiéncia ventilatoria, oscilagdo ventilatoria e
T:,VO,. Distancia percorrida no TC6’ e no escore de qualidade de vida aumentou similarmente
nos dois grupos.

Conclusao: Este ensaio clinico randomizado demonstrou que a adicdo do TMI ao AE resulta em

melhora das respostas cardiorrespiratorias para o exercicio em pacientes com IC e FMI.



ABSTRACT

Objectives: The present clinical trial was conducted to test the hypothesis that the addition of
inspiratory muscle training (IMT) to aerobic training (AE) results in further improvement in
cardiorespiratory responses to exercise than those obtained with aerobic training in patients with
chronic heart failure (CHF) and inspiratory muscle weakness (IMW).

Background: Both IMT and AE improve functional capacity in patients with CHF, but
inspiratory muscle function had not been previously shown to improve with AE.

Methods: Twenty-four patients with CHF and IMW (maximal inspiratory pressure < 70 % of
predicted) were randomly assigned to a 12-week program of aerobic exercise-training plus
inspiratory muscle training program (AE+IMT, n=12) or to aerobic exercise training alone (AE,
n=12). Before and after intervention, the following measures were obtained: maximal inspiratory
muscle pressure (Ply.), peak oxygen uptake (VO, peak), circulatory power, oxygen uptake
efficiency slope (OUES), ventilatory efficiency, ventilatory oscillation, oxygen uptake kinetics
during recovery (T »V0,), 6-min walk test distance, and quality of life scores.

Results: Compared to AE, AE+IMT resulted in additional significant improvement in Ply, VO,
peak, circulatory power, OUES, ventilatory efficiency, ventilatory oscillation, and T;,VO,. Six-
minute walk distance and quality of life scores improved similarly in the two groups.

Conclusion: This randomized clinical trial demonstrates that the addition of IMT to AE results in

improvement in cardiorespiratory responses to exercise in patients with CHF and IMW.
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INTRODUCAO

O progressivo aumento da expectativa de vida da populagio mundial,
principalmente nos paises desenvolvidos, estd acompanhado com o crescente aumento da
prevaléncia das doencas cardiovasculares, sendo a aterosclerose a principal causa de 6bito
mundial. A insuficiéncia cardiaca cronica (ICC), apesar dos recentes avangos na terapéutica,
como a incorporacdo de medicamentos (1) como beta-bloqueadores e inibidores da enzima
conversora de angiotensina, ainda ¢ uma doenga que resulta em diminui¢do significativa da
qualidade de vida e atividade diaria, resultando em alta morbidade e mortalidade no Brasil e no

mundo (2).

No Brasil, segundo dados do DATASUS, no ano de 2007 (3) foram internados
23 mil e 510 individuos. Além dos custos referentes a internagdes hospitalares e atendimentos de
urgéncia, a insuficiéncia cardiaca leva a aposentadoria precoce, o que acarreta um 6nus financeiro
significativo para a sociedade (4). Também no mesmo ano, 23 mil e 442 individuos foram a 6bito
no Brasil com este diagnostico. Portanto, a realizagao de estudos para o maior entendimento da
fisiopatologia assim como formas de intervengdes farmacologicas e ndo farmacoldgicas sdo

relevantes.

A insuficiéncia cardiaca ¢ uma sindrome multifacetada que leva alteracdes em
varios sistemas. Dentre elas, podemos ressaltar as alteragdes hemodinamicas, neurohumorais,
vasculares, no musculo esquelético, assim como, alteracdes pulmonares. Na musculatura
periférica podemos citar a atrofia muscular relacionada com o desuso, a desnutri¢do, a acdo de
mediadores inflamatorios, as modificagdes na composicdo de fibras musculares, a redugao no
numero e no tamanho das mitocondrias e a reducao da acdo de algumas enzimas oxidativas. Estes
fatores induzem ao metabolismo anaerébico, contribuindo para a limita¢do da atividade fisica (5).
Porém, assim como fatores periféricos, fatores ventilatorios podem contribuir na limitacao fisica
dos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. Na década de 90, foram publicados relatos
sobre o comprometimento da musculatura inspiratdria nos pacientes portadores de ICC e que o
desempenho desses musculos teria um importante papel na intolerdncia e na limitagdo ao

exercicio, através de sintomas como a dispnéia e a fadiga (6). Observagdes de diminuida forca
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muscular inspiratoria maxima (Pl,sy), reduzido desempenho dos musculos inspiratorios (6) e

resposta ventilatoria inadequada durante o exercicio (7) na ICC, refor¢avam esta afirmagao.

A precisa causa desta disfuncdo muscular respiratoria permanece especulativa,
mas bidpsia de diafragma mostra anormalidades na insuficiéncia cardiaca, incluindo atrofia de
fibras do tipo I (8), que tem sido implicada na alteragdo muscular esquelética generalizada na
ICC. Este comprometimento da musculatura ventilatoria pode ter fundamental importancia para o
desenvolvimento da sensacao de dispnéia (9) e, conseqiiente, na intolerancia ao exercicio. A
partir desta constatacdo, varios estudos sobre as diferentes formas de intervengdes terapéuticas
ndo-farmacologicas foram realizados, objetivando verificar as repercussdes das mesmas na
reversdo do quadro de fraqueza muscular inspiratéria e da melhora do quadro fisico em geral
principalmente em relagdo aos sintomas da dispnéia e fadiga. Desta forma, iniciaram-se varios
estudos sobre treinamento muscular inspiratorio em pacientes com ICC e seus resultados iniciais
mostravam-se contraditorios (10,11,12,13). Os ensaios ndo randomizados (10,12) mostravam
aumento da capacidade funcional apds treinamento muscular inspiratorio, mas estes efeitos
benéficos nao tinham ainda sido demonstrados por estudos randomizados (11,13). Somente apos
a publicagdo do estudo realizado pelos pesquisadores Dall’Ago et al em 2006 (14) que tivemos
descrito o primeiro ensaio randomizado confirmando os achados existentes quanto ao aumento da
capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com ICC ap6s um treinamento muscular
inspiratorio. Este estudo adotou um protocolo de baixa carga linear pressorica (30% da Pl

ajustada semanalmente) realizado todos os dias durante 30 min por trés meses.

Por outro lado, o treinamento aerébico (AE) ¢ a modalidade de exercicio mais
prescrita para pacientes com ICC, com importantes beneficios desde a melhora da capacidade
funcional, da habilidade motora e qualidade de vida (15,16,17). O treinamento aerobico reverte
parcialmente a miopatia esquelética na ICC, e melhora o fluxo sangiiineo periférico (18). Os
efeitos do exercicio na fungdo autondmica, nesses pacientes, tém sido estudados utilizando niveis
plasmaticos de catecolaminas, variabilidade da freqiiéncia cardiaca e atividade simpética

periférica (19).

Investigadores (20,21) encontraram que 8 semanas de treinamento aerdbico
melhora os indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca quando analisados por dominios de

tempo e freqliéncia Esses achados sdo consistentes com o retorno do balanco da atividade
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simpatica-vagal apos o treinamento fisico. Roveda et al (19) demonstraram que treinamento
aerobico reduz a atividade simpatica em pacientes com ICC, ndo alterando em sujeitos normais.
Esse achado tem importantes implicacdes para o papel do exercicio para o tratamento da ICC.
Também, o exercicio aerdbico em pacientes com ICC tem mostrado importantes melhoras na
fun¢do endotelial, vasodilatagdo e fluxo sangiiineo muscular, e ainda uma significativa melhora

na classe funcional (15,19,22).

Os pesquisadores Vibarel et al (23) verificaram em seu estudo nao randomizado
com 10 pacientes portadores de ICC que o treinamento aerobico melhora a capacidade de
exercicio, além da performance muscular inspiratoria e a dispnéia. Estes mesmos autores
ressaltam que a dispnéia pode ser atenuada em pacientes com ICC através do treinamento
aeroébico com concomitante melhora na capacidade de exercicio, hemodinamica cardiaca e
fungdo muscular respiratoria, mas que estudos controlados sdo necessarios para confirmar estes
achados. Beniaminovitz et al (24) realizaram um estudo nao randomizado, com treinamento
aerdbico durante 3 meses em pacientes ICC. Da mesma forma que Vibarel et al (23) concluiram
uma melhora da funcdo muscular das pernas, alivio na dispnéia e melhora da performance ao
exercicio, porém nao encontraram alteracdes na for¢ca muscular inspiratoria e expiratéria, assim

como na ventilagdo voluntaria maxima.

Mas, ainda ndo temos estudos randomizados de pacientes ICC com diminuigdo
da forga muscular inspiratoria que evidenciam efeitos do treinamento aerdbico sobre a forca
muscular inspiratéria, assim como, efeitos de um tratamento coadjuvante entre treinamento
aerébico e treinamento muscular inspiratorio. Portanto, parece de fundamental importancia
estudos que relacionem a associa¢do entre o comprometimento da musculatura ventilatéria e a

capacidade funcional em pacientes com ICC.

Além disso, o estudo de abordagens terapéuticas que objetivem melhorar a
fun¢dao dos musculos ventilatérios, como o treinamento, merece estudos adicionais. Por isso, ¢
relevante estudar os efeitos do treinamento muscular inspiratério aliado ao treinamento aerdbico
em comparacdo aos efeitos somente do treinamento aerdbico isolado no que diz respeito as
alteragcdes na forga muscular inspiratoria, na capacidade funcional e na qualidade de vida. Este
estudo possibilitarda conhecer a eficacia de ambas as intervengdes, as quais sdo de facil

aplicabilidade e baixo custo, o que podera elucidar o conhecimento referente ao tratamento nao
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farmacoldgico para pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e beneficiar muito este tipo de

individuos.
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CAPITULO I - OBJETIVOS

De acordo com as evidéncias, o treinamento muscular inspiratério (TMI)
aumenta a capacidade funcional em pacientes portadores de Insuficiéncia Cardiaca (IC) por
mecanismos que sdo provavelmente diferentes daqueles do treinamento aerdbico (AE), sendo

concebivel que o TMI possa ter efeitos adicionais ao AE. Diante disso, temos como objetivos:

- Testar a hipotese de que a adicdo do TMI ao AE possa resultar em melhora

das respostas cardiorrespiratorias ao exercicio em pacientes com IC e FMI;

- Testar a hipotese de que a adi¢do do TMI ao AE possa resultar em melhora da
capacidade funcional submaxima através do aumento da distancia percorrida no teste de

caminhada de seis minutos em pacientes com IC e FMI,

- Testar a hipdtese de que a adicdo do TMI ao AE possa resultar em melhora da

Plh.x € na mensuragdo da resisténcia muscular inspiratoria em pacientes com IC e FMI;

- Avaliar os efeitos da adi¢do do TMI ao AE e do AE isolado sobre os escores

de qualidade de vida.
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CAPITULO II - REVISAO DA LITERATURA

2.1 Treinamento Fisico na Insuficiéncia Cardiaca

2.1.1 Conceituacao da Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ um estado patolégico envolvendo um conjunto
de sistemas. Pode ser definida como faléncia do coracdo em propiciar suprimento adequado de
sangue, em relagdo ao retorno venoso ¢ a necessidade metabolica tissulares, ou fazé-lo somente
com elevadas pressdes de enchimento. Engloba as alteragcdes hemodinamicas desde a resposta
inadequada do débito cardiaco (DC) e a elevagdo das pressdes pulmonar e venosa sistémica. O
mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais clinicos de IC pode ser a disfun¢do sistolica,
diastdlica ou ambas, de um ou ambos os ventriculos. A IC pode resultar a partir de distarbios de
contratilidade ventricular, sobrecargas de pressdo e volume e distarbios do enchimento
ventricular. Estes disturbios levam a um processo de remodelagdo miocérdica (hipertrofia e
dilatacdo), alteragdes sistémicas resultantes da ativagdo de complexos sistemas neuro-hormonais,
e as alteragdes locais, autocrinas e pardcrinas conseqiientes a disfuncdo endotelial e as

anormalidade das citocinas, assim como da biologia do midcito (1).

Nos ultimos anos, ocorreram profundas modificagdes no entendimento da
complexa fisiopatologia da IC, na qual o papel do coragdo vem dividindo espago com diversas
alteragdes periféricas, caracterizando uma sindrome que cursa usualmente com um estado
progressivo de intolerancia ao exercicio (2). Dentre os sinais e sintomas tipicos podemos citar a
reten¢do liquida que ¢ traduzida por sinais de congestdo venocapilar pulmonar e/ou congestdo
venosa sistémica. A dispnéia, edema periférico e fadiga, também sdo manifestagdes freqiientes. A
dispnéia progressiva aos esfor¢os (grandes, médios e pequenos) ¢ uns dos sinais mais
importantes, podendo evoluir para a dispnéia em repouso e ortopnéia. Outras manifestagdes
incluem a dispnéia paroxisitca noturna, edema agudo de pulmao, o broncoespasmo por congestao
pulmonar (asma cardiaca) e a tosse. Os sintomas relacionados ao baixo débito incluem as

manifestagdes de isquemia cerebral, manifestagdes de insuficiéncia vascular periférica, sudorese,
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cianose e oliguria. Dentre os sinais fisicos de IC podemos citar a presenca de 3° bulha (disfuncao
sistolica) e 4° bulha (disfuncao diastélica), taquicardia em repouso ou provocada por minima
atividade fisica, pulso alternante, sinais de hipertensao venosa sist€émica e pulmonar. Também
podemos incluir sinais na ausculta pulmonar manifestada através de estertores de finas bolhas
principalmente nas bases pulmonares e outros sinais como a turgéncia jugular a 45°, auséncia de
colapso jugular a inspiracdo profunda, refluxo hepatojugular a compressdo hepatica,
hepatomegalia dolorosa a palpacao, edema de membros inferiores, edema de regidao do sacro,

ascite e anasarca (1).

2.1.2 Alteracoes das Respostas Cardiovasculares e Metabolicas ao Exercicio na

Insuficiéncia Cardiaca

Houve grande avango no conhecimento da fisiopatologia do exercicio na
Insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) (3), permitindo demonstrar que alteragcdes estruturais,
funcionais e metabdlicas dos sistemas esquelético, respiratdrio e nervoso, junto com o sistema
cardiovascular, estdo envolvidas na intolerdncia ao exercicio, o que contribui para a redugdo da
capacidade funcional. Os pacientes ICC possuem fatores centrais e periféricos que estao direta e
indiretamente implicados na limitacdo ao exercicio. Dentre eles, podemos destacar as respostas

hemodinamicas, as anormalidades vasculares, musculares, ventilatorias € neurohumorais.

Em relagdo as alteragdes hemodinamicas, podemos verificar que a resposta
cronotrépica em geral esta diminuida, quando comparado aos individuos normais, provavelmente
devido a desensibilizacdo dos receptores beta adrenérgicos (4,5). Ambos os determinantes do
consumo do oxigénio pico (VOaspico), o débito cardiaco pico (DCpico) e a diferenca
arteriovenosa (dif-AVO,), estdo diminuidos na ICC, embora o déficit dominante seja o DC pico
(2,6). A modesta reducdo da freqiiéncia cardiaca pico (FCpico) contribui para a reducdo do
DCpico, mas a principal limitagdo para o aumento do DCpico durante o exercicio ¢ a dificuldade
que o coragdo tem em aumentar o volume sistolico, devido a reduzida reserva de pré-carga e
contratilidade (2,6). A fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE) apresenta-se reduzida e,
durante o exercicio, o aumento da FEVE em ICC ¢ menor do que em individuos normais e em
muitos pode ocorrer uma reducdo da FEVE durante a sobrecarga imposta pelo exercicio fisico

(7). Em individuos ICC, comparado aos normais, o volume sistélico final pode aumentar durante
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o exercicio ao invés de diminuir. Estes fatores estdo associados com a redug¢do do DC e da
capacidade de aumentar a pressdo arterial sistdlica e pressdo arterial média durante o exercicio

(4,8,9,10).

Viérios estudos vém mostrando que fatores periféricos também contribuem na
limitagdo da capacidade de exercicio na ICC. Um dos fatores ¢ a redugdo da resposta
vasodilatadora dependente do fluxo durante o exercicio (11), decorrente da disfungdo endotelial,
caracterizada pela menor liberacao de 6xido nitrico (12,13,14) e o estresse oxidativo que acentua

a reducdo da atividade do 6xido nitrico (15).

Outro fator documentado por diversos pesquisadores ¢ a miopatia dos musculos
esqueléticos, caracterizada pela reducdo da massa e for¢a muscular esquelética e a diminuicao do
fluxo sanguineo e no aporte energético ao musculo esquelético no exercicio (2,12,16), a
desnutri¢ao, a agdo de mediadores inflamatoérios, modificacdes na composicdo das fibras
musculares. Pacientes com ICC apresenta maior propor¢ao de fibras do tipo II (glicoliticas) as
custas de reducdo das fibras tipo I (oxidativas), redu¢do no numero e¢ no tamanho das
mitocondrias, além de reducdo da acdo de algumas enzimas oxidativas como a citrato sintase e a
succinil Coa-desidrogenase (2,12,16). Também, a biopsia do diafragma tem demonstrado uma
variedade de anormalidades, incluindo atrofia de fibra tipo I, similar ao observado nos musculos
esqueléticos dos membros (17). Estes fatores induzem ao metabolismo anaerobico contribuindo

para a limitacdo da atividade fisica (18).

2.1.3 Alteragoes das Respostas Ventilatorias ao Exercicio na Insuficiéncia Cardiaca

A resposta ventilatoria também se encontra alterada ao exercicio na ICC.
Dentre as alteragdes podemos observar, a hiperventilagdo em todos os niveis de atividade fisica,
sendo provavel que a origem desta resposta hiperventilatoria esteja relacionado a
hiperestimulacao dos quimiorreceptores periféricos (18). A inclinagdo ventilagao/producao de gas
carbonico (VE/VCO2), um marcador de eficiéncia ventilatoria que se correlaciona com a
gravidade e o progndstico da ICC, também se apresenta elevada durante o exercicio (19,20).
Outro aspecto observado ¢ a fraqueza da musculatura ventilatoria presente em alguns pacientes
ICC (21,22,23,24) o que também pode contribuir no aumento do trabalho do diafragma e

desencadear a sensac¢do de dispnéia.
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Os pacientes com ICC apresentam uma redu¢do da complacéncia pulmonar
(24), o que prejudica o aumento dos volumes pulmonares durante o exercicio. Portanto, esta
redu¢do da complacéncia pulmonar, juntamente com a resposta exagerada da ventilagdao
(";-"E/"G"COZ), e, possivelmente, o aumento da resisténcia das vias aéreas, contribuem com a

sensacdo do esforcgo respiratério excessivo durante o exercicio em pacientes com ICC (25).

2.1.4 Efeitos do Treinamento Aerdbico na Insuficiéncia Cardiaca

O treinamento aerdbico estd bem estabelecido como um tratamento ndo
farmacoldgico para pacientes com ICC em condi¢des clinicas estaveis (26). Varios estudos
mostram que o treinamento aerdbico exerce efeitos benéficos nos pacientes ICC. Dentre eles,
podemos ressaltar a melhora no metabolismo dos musculos esqueléticos (27), aumentando sua
capacidade oxidativa, através do aumento na expressao de enzimas oxidativas (28) e melhora da
fungdo mitocondrial com aumento no tamanho e no nimero de mitocondrias (29) diminuindo a
sua producdo de acido lactico e a melhora da fun¢do autondémica (30) e hemodinamica periférica
(31). O treinamento fisico induz a reducdo da disfungdo endotelial (28), diminuicao de
catecolaminas circulantes (32), além do potencial aumento nas defesas antioxidantes (15). Aliado
a estas alteragdes, o treinamento leva a maior eficiéncia na utilizacdo de lipidios como substrato
energético, retardando a utilizagdo de glicogénio muscular, o que permite um tempo mais

prolongado de exercicio e um aumento de intensidade de esforgo que pode ser sustentado (33).

O treinamento fisico também exerce melhora nos parametros hemodinamicos,
dentre eles, o aumento do DCpico. Tais efeitos sdo devido as adaptagdes dos determinantes do
DC, que s@o a FCpico e o volume sistélico pico, sendo que o aumento do DC ird variar em cada
individuo, devido a variabilidade da resposta individual frente ao estimulo do treinamento (34). O
aumento do DCpico ¢ devido a combinacdo de um ou ambas as variaveis relativo ao pico do
esfor¢o, com aumento somente do volume sistolico (32) ou somente da freqliéncia cardiaca ou
ambos volume sistolico e freqiiéncia cardiaca (31) ou com pouco aumento ndo significativo de
ambos resultando também em um significante aumento de seu produto (35). O volume diastolico
final do ventriculo esquerdo (VDFVE) nao sofre alteragdes (35,36,37,38) ou pode estar reduzido
(27,39) apos periodo de treinamento aerdbico. Na meta-analise de Tol et al (40) dados coletados a

partir de 527 pacientes, demonstraram uma redugdo, embora ndo significativo no VDFVE



22

(decréscimo médio de 3,1 ml) apos treinamento (duragdo média de 13+£8 semanas) em pacientes

ICC.

Outro parametro hemodindmico sob efeito do treinamento fisico ¢ a fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo. A andlise deste pardmetro durante o repouso, apés periodo de
treinamento, mostra controvérsias. Por um lado, existe relatos que o0 mesmo pode ter um aumento
significativo (39,41), mas por outro lado, outros autores nao verificaram alteragdes
(32,35,36,37,38,42,43,44,45,46,47,78). A meta-analise de Tol el al (40) com dados a partir de
683 pacientes, confirmam a auséncia de mudangas significativas através do treinamento na FEVE

em pacientes ICC.

Também, existem relatos descrevendo a influéncia do treinamento aerdbico
sobre a circulagdo especial cardiaca, através da melhora do suprimento sanguineo para areas do
miocardio hibernado do ventriculo esquerdo em pacientes com cardiomiopatia dilatada de
etiologia isquémica (45). Por outro lado, existem relatos evidenciando que o treinamento pode
reduzir as principais citocinas proinflamatorias circulantes e seus receptores soluveis (49),
auxiliando a impedir o aumento do remodelamento do ventriculo esquerdo em fun¢do do

aumento da inflamacao e stress oxidativo (50).

O treinamento induz modificagdes no pico do exercicio como a reducao da
resisténcia periférica total (32,41) ou resisténcia vascular das pernas (6,27) para uns autores,
embora ndo para outros (35). Estas adaptacdes ocorrem, provavelmente, devido aos efeitos
benéficos do treinamento aerdbico sobre a melhora da disfuncdo endotelial que ¢ tipica no

paciente ICC (51,52).

O treinamento melhora dos parametros cardiopulmonares. O aumento do
VO2pico, pds treinamento aerdbico, ja foi constatado por varios autores (53,54,55). Pina et al (2)
relatam um aumento de 15% a 25% em pacientes ICC, similar aumento observado em individuos
normais apods treinamento. Em pacientes com ICC o aumento doWVO2pico, observado apds
periodo de treinamento aerdbico foi até entdo atribuido mais as adaptacdes periféricas (musculo
esquelético) que as centrais (coracdo). Em 2008, através da revisdo de Mezzani et al (34)
confirmam os beneficios morfo-funcionais centrais do treinamento aerobico. Também ressaltam
que a maioria dos estudos até entdo foram realizados na era pré beta-bloqueadores e uma nova

analise deveria ser realizada.
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2.1.5 For¢a Muscular Inspiratoria e Treinamento Muscular Inspiratorio

Os pacientes com ICC possuem diminuida tolerancia ao exercicio, que esta
associada a fadiga muscular e a dispnéia. Estudos realizados sobre a musculatura esquelética,
nestes pacientes, demonstraram anormalidades musculares periféricas (histoquimicas e
metabodlicas) que poderiam explicar parcialmente estes sintomas (56). Por outro lado, varios
estudos vém relatando que, além das anormalidades esqueléticas, os pacientes ICC também
possuem alteracdes na musculatura respiratoria tais como a reducdo da forca muscular
inspiratoria (57,58,59,60,61), mensurada através da pressdo inspiratéria maxima (Plpsy)
diminui¢do na endurance (62,63), utilizagdo da musculatura respiratoria acessoria durante o
exercicio (62), aumento do trabalho diafragmatico (64) e diminui¢do da performance muscular
respiratoria durante o exercicio (65). Portanto, varios pesquisadores sugeriram que o aumento da
atividade muscular respiratoria e/ou a fraqueza dos musculos respiratdrios poderiam estar

envolvidos entre os mecanismos que levam a dispnéia nos pacientes portadores de ICC

(21,64,66).

A partir desta constatacdo, varios estudos foram realizados objetivando
identificar formas de interven¢ao que pudessem reverter este quadro de fraqueza muscular
inspiratoria e, conseqlientemente, melhorar a sintomatologia referente ao quadro de dispnéia nos
pacientes portadores de IC. O treinamento muscular inspiratério (TMI) ¢ uma das formas de
intervengdo que melhora a forca muscular inspiratoria em individuos normais (67,68,69), sendo
também usado em programas de reabilitacdo com pacientes portadores de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (70,71,72) e, atualmente, tem sido amplamente relatada em programas de
reabilitacdo para pacientes portadores de ICC (21,73,74). Os primeiros relatos do uso desta
técnica terapéutica em pacientes ICC ocorreu na década de 90 por Mancini et al (21). Estes
pesquisadores realizaram um ensaio clinico ndo randomizado, e verificaram a melhora da forga
muscular inspiratoria com o treinamento muscular inspiratorio (TMI), assim como a melhora da
resisténcia dos musculos ventilatorios, resultando em aumento da tolerancia ao exercicio e da
qualidade de vida. Posteriormente, Johnson et al, em 1998 (75) e Weiner et al, em 1999 (76)
publicaram ensaios clinicos randomizados e verificaram que ndo houve melhora da capacidade
funcional maxima (VO, pico) apds treinamento muscular inspiratorio, embora houvesse melhora
da for¢ga muscular inspiratdria. Ambos os estudos foram randomizados, embora um pouco

diferentes em termos de metodologia empregada. Johnson et al, em 1998 (75) realizaram um
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estudo randomizado com TMI através do equipamento Threshold, utilizando carga de 30% da
Plnix, 30 min didrios, durante 8 semanas e verificaram que melhorou a Pl;,:x, mas ndo melhorou o
desempenho no teste cardiopulmonar, teste de capacidade funcional subméaxima mensurado
através do teste de caminhada de seis minutos (TC6’) e qualidade de vida. Ja o estudo de Weiner
et al, em 1999 (76), participaram 20 pacientes ICC, sendo que 10 realizaram o TMI, também
durante 30 min didrios, porém 6 vezes por semana durante 3 meses, com carga inicial de 15%, na
primeira semana, sendo incrementada gradualmente para 60% da Pl . Estes autores sugerem
que o treinamento poderia ser utilizado como tratamento complementar para estes pacientes. Por
outro lado, neste século, Martinez et al (77) e mais recentemente Laoutaris et al (73) mostraram
melhora da capacidade funcional maxima ap6és TMI, sendo que Martinez et al (77) verificou o

aumento no VO, pico logo apds 6 semanas de TMI.

O estudo de Laoutaris et al (73) com TMI, adotou um ensaio nao randomizado,
usando teste de endurance incremental a 60% da Pl s, 3 vezes por semana durante 10 semanas.
Além da melhora VO, pico, verificaram vdrios efeitos benéficos do TMI, dentre eles, a melhora
na forca e endurance muscular inspiratéria, assim como a diminuicao da dispnéia em pacientes
IC. Portanto, estes estudos mostravam resultados contraditérios (21,73,75,76). Os ensaios nao
randomizados (21,73) mostravam uma melhora na capacidade funcional méxima, apos
treinamento muscular inspiratorio, mas estes efeitos benéficos ndo foram confirmados pelos

estudos randomizados (75,76).

Desta forma, em 2006, o ensaio clinico randomizado e controlado por placebo
realizado por Dall’Ago et al (74) confirmaram os achados quanto ao beneficio deste tratamento
em pacientes portadores de ICC. Foi realizado um estudo com 32 pacientes com ICC e disfungado
sistolica ¢ FMI com Pl.;x < 70% do previsto, durante 12 semanas de TMI, 30 min diarios e
placebo sem carga inspiratdria. Mostraram um aumento de 115% da Pl;x, 17% aumento do VO,
pico em esteira, 19% de aumento da distancia percorrida no teste de caminhada em seis minutos e
da poténcia circulatéria, melhora da eficiéncia ventilatéria (redu¢io de 14% na VE/VCO2) e da
cinética de recuperacio do VO,, decréscimo das oscilagdes ventilatérias e a melhora dos escores
na qualidade de vida, sendo que os efeitos parcialmente se mantiveram apds um ano.
Recentemente Chiappa et al (78) realizaram um estudo semelhante, com a mesma carga e
freqiiéncia de treinamento e observaram mudangas positivas em 4 semanas de treinamento no

fluxo sanguineo dos membros, no repouso e em exercicio, em um grupo de 18 pacientes IC e
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FMI. Antes do TMI, os pacientes com IC possuiam grande redu¢do do fluxo sanguineo nos
membros no repouso € um aumento na resposta do fluxo sanguineo nos bragos no exercicio com
handgrip durante a carga muscular inspiratoria comparados com os 10 sujeitos normais do grupo
controle. Apo6s 4 semanas de TMI, os pacientes com ICC demonstraram hipertrofia do diafragma
e melhora do fluxo sanguineo no repouso e em exercicio durante a carga muscular inspiratoria
bem como os pacientes aumentaram um maior tempo para chegar a fadiga durante o exercicio

com hangrip.

Cabe salientar que os pacientes ICC possuem uma diminuicdo do fluxo
sanguineo para as pernas. Isto pode ocorrer, possivelmente, devido o aumento do trabalho
respiratdrio que incorre durante o exercicio de alta intensidade, o qual causa vasoconstri¢cdo nos
musculos das pernas, comprometendo o fluxo sanguineo para as pernas e esta resposta ¢é
determinada por metaboreflexo muscular inspiratorio. Este parece ser mediado pela ativagao de
fibras aferentes periféricas tipo IV através do acumulo de metabdlitos, causando aumento da
estimulacdo simpatica. Este reflexo ¢ exagerado em pacientes com ICC, comprometendo o fluxo

sanguineo para as pernas (78,79).

Na analise dos estudos, acima mencionados, observa-se uma diversidade de
prescri¢des de tratamento para a musculatura inspiratdria que varia de acordo com os grupos de
pesquisadores. A publicacdo de Fleg em 2008 (25) justamente questiona este aspecto, ou seja,
qual seria a melhor freqiiéncia de sessdo, intensidade e duragdo de um programa com TMI, assim
como se 0 TMI reduz a morbidade e mortalidade de ICC e se os beneficios do TMI na capacidade
de exercicio e qualidade de vida podem ser adicionados aqueles do treinamento aerdbico
convencional. Em relagdo ao primeiro questionamento podemos enfatizar que nosso grupo de
pesquisa ja publicou dois estudos com TMI em uma intensidade e frequéncia que possibilitaram
melhora dos parametros avaliados (74,78), mas pode surgir outras formas de prescricdo do TMI
que resultem em uma melhora mais substancial a observada nestes estudos. Quanto ao TMI poder
reduzir a mortalidade e morbilidade, ainda parece ser um aspecto que merece investigacdo. Mas
por outro lado, podemos esclarecer a partir dos resultados deste estudo, o questionamento
referente aos resultados da adicao do TMI ao treinamento aerobico, pois neste estudo verificamos
sua efetividade, sugerindo o mesmo como tratamento nao farmacoldgico aos portadores de ICC e

FML
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Por outro lado, recentes estudos (53,54) vém sendo realizados no sentido de
verificar a influéncia do treinamento aerdbico na performance muscular respiratoria. O
treinamento aerdbico ¢ uns dos tratamentos nao farmacologicos mais indicados para pacientes
portadores de IC, sendo que vdarios ensaios ja demonstraram seus efeitos beneficios
principalmente na melhora da tolerancia ao exercicio (80) e dispnéia (31,81), mas seus efeitos na
musculatura respiratoria eram até entdo pouco evidenciada. Os pesquisadores Vibarel et al (65)
realizaram um estudo ndo randomizado sobre os efeitos do treinamento aerobico, realizados
3x/semana durante 8 semanas, em 10 pacientes portadores de ICC. Demonstraram que o
treinamento aerdbico melhora a capacidade de exercicio, além da performance muscular
inspiratdria e a dispnéia, sugerindo que os mecanismos podem ser os mesmos aos observados nos
musculos esqueléticos nos membros. Desta forma, o treinamento aerébico pode melhorar a
perfusao dos musculos respiratorios (62) e reverter as anormalidades histoldgicas e metabdlicas
(17) com melhora da capacidade oxidativa, similarmente o que se observa nos musculos
esqueléticos periféricos (82,83). Portanto, conclui que, a ventilagio minuto diminuida e o
aumento da performance muscular inspiratoria parecem estar relacionados a melhora da

capacidade oxidativa muscular esquelética (periférica e respiratoria).

2.1.6 Fatores Clinicos e Progndsticos da Insuficiéncia Cardiaca

Meyer et al (84) avaliaram fatores clinicos associados com a fraqueza muscular
inspiratoria em pacientes com IC. Numa coorte de 244 pacientes com IC, 23% apresentavam
fraqueza muscular inspiratoria. A Plys, mas ndo a PE.;, reduziu com a classe funcional de
NYHA, ou seja, pacientes com classe funcional III possuiram Pl inferior a classe funcional I
(p=10,02) e Il (p =0,01). A pressdo inspiratoria maxima (Pl:x) correlacionou-se fracamente (r =
0,32) com o VO,pico, norepinefrina plasmatica (r = 0,14) e idade (r = 0,23) e ndo se
correlacionou com a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A Pl € PEnsx ndo se diferiram
entre subgrupos com cardiomiopatia dilatada e isquémica. Entretanto, alguns investigadores (60)
acreditam que a forca muscular inspiratoria estd associada com a capacidade funcional e
gravidade da IC. Entretanto, estudos prévios de nosso laboratério (74,78) assim como o presente
estudo que selecionaram apenas pacientes com IC e fraqueza muscular inspiratéria, descreveram
pacientes com capacidade funcional e funcdo sistolica do ventriculo esquerdo moderadamente

reduzida. E importante salientar que a coorte de Meyer et al (84), assim como o estudo
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transversal de Chua et al (60) foram realizados em uma época em que pacientes com insuficiéncia

cardiaca ndo recebiam o tratamento atual, que inclui o uso de beta-bloqueadores.

Varios marcadores de risco de mortalidade estdo bem estabelecidos na IC,
como a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), classe funcional da New York Heart
Association (NYHA), marcadores neurohormonais e consumo de oxigénio de pico (VO,pico)
(85,86,87). Varios estudos surgiram relacionando o VO, e a mortalidade em IC apos a publicagdo
de Weber et al (88), o qual propds um sistema de classificagio para IC com base no VO, e com
base na redugdo dos valores do VO, pico, o VO, < 14ml/kg/min tornou-se critério de referéncia
para possivel transplante cardiaco (62). Mais recentemente, outras varidveis obtidas no teste
cardiopulmonar, como a inclinagio da ventilagio-producdo de gis carbonico (VE/VCO2
inclinagdo), as oscilagdes ventilatorias e a cinética de recuperagdo do VO,) (89,90) foram
adicionadas no processo de avaliagdo progndstica na IC. Frankenstein et al (91) realizaram um
estudo, na era dos beta-bloqueadores (BBL). Participaram 686 pacientes e destes 494 faziam uso
de betabloqueadores. Observaram que pacientes com e sem BBL nao diferiram
significativamente para Pl;x ou outros marcadores de severidade da doenca. Pl foi um
marcador significativo para resultados adversos independente do BBL ou a etiologia. Antes da
era dos BBL, Meyer et al (84) também ja relatava a Ply;x como preditor progndstico
independente dos preditores estabelecidos da IC como o VOpico, FEVE, norepinefrina
plasmatica e classe funcional de NYHA. Também, relatou que a Pl,,;x melhora a estratificagcdo de
risco em candidatos para transplante cardiaco, especialmente quando combinado com outros
parametros prognosticos tais como o VO, ¢ a FEVE. Reforca a idéia que o teste de Pl é simples
na pratica clinica e pode servir como um fator adicional para melhorar a estratificagao de risco e
na selecdo de pacientes para transplante cardiaco. Por outro lado, em 2008, Frankenstein et al
(91) realizaram o primeiro estudo na era beta-bloqueadora sobre determinagdo seriada da forga
muscular inspiratéria como marcador prognéstico da insuficiéncia cardiaca. Participaram 158
pacientes e a Pl; foi mensurada em duas avaliagdes clinicas, em média 6,4+1,4 meses entre as
avaliagdes, sendo que a média de seguimento foi 59+34 meses considerando como desfecho a
mortalidade e morbidade. Conclui que nenhuma mudanga relativa ou absoluta na Pl foi um

preditor significativo a curto e longo prazo para a mortalidade ou morbidade.
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2.1.7 Conclusao

Os pacientes portadores de IC possuem uma tolerancia ao exercicio reduzida
resultando em uma deteriorizagdao funcional progressiva. Varios estudos apontam que a fraqueza
muscular respiratéria e o descondicionamento sao fatores implicados nesta limitacdo da atividade
fisica manifestada principalmente através da a fadiga e a dispnéia. Por outro lado, estudos
mostram uma melhora da capacidade funcional méxima apds treinamento especifico da
musculatura inspiratoria, propondo que esta terapéutica poderia auxiliar na reabilitacdo destes
pacientes e oferecer uma reversdo parcial de seu quadro principalmente na diminuicao da
dispnéia e melhora da tolerncia ao exercicio. Os autores sugerem que este treinamento poderia
ser utilizado como tratamento complementar para estes pacientes. Por outro lado, varios estudos
realizados desde a década de 80 comprovam os efeitos benéficos do treinamento aerdbico quanto
a melhora da capacidade funcional e a qualidade de vida. Mas, somente dois estudos, embora nao
randomizados, identificam seus efeitos quanto a forca muscular respiratéria e ambos nado
demonstraram melhora. Portanto, até 0 momento, nenhum estudo relatou os efeitos adicionais de
ambos os treinamentos (aerdébico e muscular inspiratério), motivo pelo qual realizou-se esta

pesquisa.
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CAPITULO III - ARTIGO EM PORTUGUES

Treinamento muscular inspiratorio associado ao treinamento aerobico
melhora a resposta cardiorrespiratoria ao exercicio em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e fraqueza muscular inspiratéoria: um ensaio
randomizado

A mais importante manifestagao clinica de insuficiéncia cardiaca cronica (ICC)
¢ a redugdo da capacidade funcional devido a dispnéia ou fadiga. Alguns pacientes com ICC
possuem redugdo da forca e resisténcia da musculatura inspiratoria, as quais sdo reconhecidas
como fatores adicionais implicados na limitada resposta ao exercicio, bem como no seu
prognoéstico (1,2). Recentemente, mostramos que o treinamento muscular inspiratorio (TMI)
melhora a capacidade funcional e as respostas ventilatorias ao exercicio em pacientes portadores
de ICC e fraqueza muscular inspiratorio (FMI) (3), e que este efeito estd associado com a

atenuacao do metaboreflexo muscular inspiratério (4).

Atualmente, o treinamento aerdbico (AE) ¢ recomendado para todos os
pacientes estaveis com ICC (5). O AE melhora as respostas cardiovasculares (6) e ventilatorias ao
exercicio em ICC, resultando em mudangas significativas no consumo de oxigénio pico
(VO,pico), eficiéncia ventilatéria (7), eficiéncia da inclinagio do consumo do oxigénio (8),
oscilagdao ventilatéria (9) e cinética da recuperagao do consumo de oxigénio (10). Entretanto,
Beniaminovitz et al (11) e Vibarel et al (12) ndo encontraram aumento significativo na pressao
inspiratoria maxima (Pl,x), uma medida da for¢a muscular inspiratoria, apos 8-12 semanas de
AE em pacientes com ICC. Visto que TMI aumenta a capacidade funcional em ICC por
mecanismos que sao provavelmente diferentes daqueles do AE (4,13,14), ¢ concebivel que o TMI
possa ter efeitos adicionais ao AE (15). Portanto, o presente ensaio clinico foi conduzido para
testar a hipdtese de que a adicdo do TMI ao AE possa resultar em melhora da resposta

cardiorrespiratdria ao exercicio em pacientes com ICC e FMI.
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Métodos

Um ensaio prospectivo, randomizado e controlado foi conduzido em pacientes com diagnostico
de ICC estavel, atribuido a disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo (fragdo de ejecao
ventricular esquerda < 45%) e com FMI (PImax < 70% do previsto [16]). Critérios de exclusdo
foram histéria de doenca pulmonar, tabagista ativo, angina, infarto do miocéardio ou cirurgia
cardiaca recentes (< 6 meses), doenga ortopédica ou neuroldgica, tratamento com esteroides, ou
quimioterapia para cancer. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre bem como da Universidade Regional do Noroeste do Estado

do Rio Grande do Sul e todos os sujeitos assinaram um termo de consentimento informado.

Protocolo. Pacientes elegiveis para o estudo foram inicialmente avaliados através da anamnese,
exame fisico e fun¢cdo muscular inspiratoria. Pacientes foram randomizados para o treinamento
aerobico em cicloergdmetro (AE) ou para AE associado a programa de treinamento muscular
inspiratorio (AE+TMI) por 12 semanas. Antes e apos a intervengdo, teste da funcdo muscular
respiratoria, teste de exercicio cardiopulmonar, teste de caminhada de seis minutos e a avaliagao
da qualidade de vida foram obtidos. Todas as avaliagdes foram realizadas por investigadores que

ndo tinham conhecimento da alocag@o dos pacientes nas diferentes intervengoes.

Treinamento aerobico. Todos os pacientes participaram de um programa de exercicios
supervisionados, realizados 3 vezes por semana, por 12 semanas, completando um total de 36
sessOes. Pacientes exercitavam em um cicloergdmetro de frenagem mecanica (Embreex,
Joinville, Brazil), a uma cadéncia de 60 rpm e a intensidade de exercicio foi monitorada usando
um oximetro de pulso (Onix 9500, Nonin, SIMS BCI Inc., Waukesha, WI, USA). Cada sessdo
incluiu um periodo de 5 minutos de aquecimento sem resisténcia, seguida por um periodo de
exercicio a uma freqiiéncia cardiaca que correspondente aquela do primeiro limiar ventilatorio
obtido no teste de exercicio cardiopulmonar. Em pacientes portadores de fibrilagdo atrial ou
naqueles nos quais ndo foi possivel detectar o primeiro limiar ventilatorio, a intensidade foi
prescrita a 5 pontos da escala de Borg de 10 pontos (17). Durante as primeiras 2 semanas, a
dura¢do do exercicio na intensidade alvo foi 20 min, ¢ 5 min foram adicionados a cada 2
semanas, até o exercicio alcangar 45 min. A sessao de exercicio foi finalizada com 5-min de
periodo de desaquecimento, sem resisténcia. Portanto, em 12 semanas, a duragdo total de

exercicio para todos os pacientes foi 55 min.
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Treinamento muscular inspiratério. Pacientes que foram randomizados para AE+TMI
utilizaram um equipamento de treinamento muscular inspiratorio (Threshold Inspiratory Muscle
Trainer, Healthscan Products Inc., Cedar Grove, New Jersey) por 30 min, 7 vezes por semana,
com carga inspiratoria de 30% da Pl.x, como descrito previamente (3). Toda semana, a carga de
treinamento foi ajustada para manter 30% da Pl € pacientes realizaram 6 sessdes de

treinamento em casa e uma sessao de treinamento foi supervisionada no hospital.

Funciao muscular respiratoria. Os testes de funcdo muscular inspiratoria e expiratoria foram
realizados com um transdutor de pressao (MVD-500 V.1.1 Microhard System, Globalmed, Porto
Alegre, Brazil). Pl pressdo expiratoria méxima (PE.,x), bem como o a resisténcia muscular
inspiratéria, usando um teste incremental (Pthya.x) e teste de carga constante (tempo de

resisténcia), foram mensuradas como previamente descrito (3).

Teste de exercicio cardiopulmonar. O teste de exercicio incremental maximo foi realizado em
um cicloergdbmetro de frenagem eletromagnética (ER-900, Ergoline, Jaeger, Wiirzburg,
Germany) e os gases expirados foram analisados a cada movimento respiratorio através de um
sistema validado (Metalyzer 3B, CPX System, Cortex, Leipzig, Germany), como descrito
previamente (4). A pressdo arterial foi mensurada a cada 2 min com um esfignomandmetro. A
frequéncia cardiaca foi determinada usando o intervalo R-R a partir de 12 derivagdes do
eletrocardiograma. As varidveis de exercicio cardiopulmonar foram calculadas como descrito
previamente (3). Em resumo, VO,pico foi definido como o mais alto valor alcancado durante o
teste por 20 segundos, e a poténcia circulatoria de pico foi calculada como produto do VO,pico e
pressdo sistolica de pico. A inclinagdo da ventilagio (Vg) e a produgio de dioxido de carbono
(VE/VCO»-inclinagio) foi obtida através do modelo de regressdo linear, usando os dados obtidos
durante todo o teste e a amplitude relativa da oscilagdo na Ve foi calculada a cada 20 segundos
como a razdo entre a amplitude e a média respectiva durante todo o teste. A eficiéncia da
inclinacdo do consumo de oxigénio (OUES) foi calculada como a inclinagdo da linha de
regressio linear entre VO, e o logaritmo da Vg (8). Para a prescri¢io da intensidade do exercicio,
o primeiro limiar ventilatério (também referido como o limiar anaerdbico) foi determinado pela
revisdo das curvas de trocas gasosas como a freqiiéncia cardiaca em que o equivalente
ventilatorio para o oxigé€nio aumentava sistematicamente sem um aumento no equivalente

ventilatorio para o didxido de carbono (18). A cinética de recuperacdo do consumo de oxigénio
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foi avaliada como o tempo requerido para 50 % de decréscimo a partir do "\:"ngico (T1, VO,) €

calculado usando o modelo matemético do quadrado minimo, como descrito anteriormente (3).

Capacidade functional submaxima. A maxima distancia percorrida durante o teste de 6

minutos foi usado para avaliar a capacidade funcional subméxima (19).

Qualidade de vida. Qualidade de vida foi avaliada através do questionario de Minnesota

Vivendo com Insuficiéncia Cardiaca(20).

Analise estatistica. Dados foram analisados no pacote estatistico SPSS (versao 16.0, Chicago,
IL, EUA). Baseados nos resultados de nosso ensaio prévio (3) e assumindo que AE ndo deveria

alterar a Plyax (11,12), estimamos que o tamanho da amostra de 12 individuos em cada grupo

deveria ter um poder estatistico de 80% para detectar uma diferenga de 10 % no "h'I’Ozpico. Dados
descritivos sdao apresentados como média + desvio padrdao. Dados basais foram comparados pelo
teste t de Student para varidveis continuas ou por meio do teste exato de Fischer para variaveis
categoricas. Os efeitos das intervencdes nas varidveis continuas foram comparadas pela andlise
de variancia de duas vias para medidas repetidas (ANOVA) e analise post-hoc foi realizada pelo

teste de Tukey.

Resultados

Pacientes. Um total de 209 pacientes com ICC foram triados e nenhum dos pacientes que
participaram de nossos experimentos prévios (3,4) foram recrutados para a presente investigagao.
Cento e cinco pacientes nao tinham FMI e os outros 66 preenchiam critérios de exclusdo ou
tinham problemas logisticos que os impediam de participar no AE supervisionado. Portanto, um
total de 38 individuos foram randomizados. Destes pacientes, 14 (7 no grupo AE e 7 no grupo
AE+TMI) ndo completaram o programa devido as seguintes razodes: problemas logisticos (7
pacientes), problemas ortopédicos (2 pacientes), morte (1 acidente vascular encefélico no grupo
AE e 1 infarto agudo do miocérdio no grupo AE+TMI) e internacdo hospitalar (1 paciente no

grupo AE+TMI). Portanto, 12 pacientes completaram o protocolo em cada grupo como mostrado
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e valores basais para pacientes randomizados para

treinamento aerobico ou treinamento aerobico associado a treinamento muscular

inspiratorio
AE AE + IMT
(n=12) (n=12) valor P *
Idade, anos 59+9 54+12 0.25*
Género, masculino/feminino 4/8 7/5 0.557
Indice de massa corporal, kg.m™ 25+4 28 +5 0.18*
Fibrilagao atrial 3 5 0.69¢
Etiologia da insuficiéncia cardiaca, n
Cardiomiopatia isquémica 1 3 0.65%
Cardiomiopatia dilatada 11 9 0.98+

Fragdo de ejecdo % 34+11 39+ 12 0.24%*
PImax > Cl’l’leO 56+13 57+12 0.84*
Pl.x, % do previsto 61+25 612 0.89%*
PE ux , cmH,0 74 +23 79 +31 0.60*
PE..x, % do previsto 63 +22 65+23 0.88*
VO,pico, mL.kg".min 16.1+4.6 151+42 0.85*
Medicagdes, (%)

Diuréticos 80 80 0.827

Digoxina 67 40 0.79+

Inibidor da conversdo da angiotensina 82 80 0.867

[-bloqueador 45 50

Valores sao apresentados como média+ desvio padrao. *Teste ¢ Student. T Teste exato de Fisher.
AE = treinamento de exercicio aerobico, AE + IMT = treinamento de exercicio aerdbico
associado ao treinamento muscular inspiratorio; Ply.x = pressdo inspiratdria maxima estatica;
PE..x = pressao expiratdria maxima estatica; ‘:I’Ozpico = consumo de oxigénio pico.

na tabela 1, as caracteristicas clinicas e os valores basais para ambos os grupos foram similares

apos a randomizagao.

A etiologia da ICC foi predominantemente nado-isquémica, € os pacientes
tinham leve a moderada disfun¢do ventricular, bem como leve a moderada redu¢do da capacidade
funcional. Conforme o protocolo, todos os pacientes tinham FMI. Pacientes vinham recebendo

medicagdes recomendadas para ICC e nao houve mudangas no regime medicamentoso durante o



43

@ 100 -

L2

o

]

1]

8

T 80 ~

]

1]

s

T

&

5 60 -

o

)

=

&=

] i

o 40

NE

°

G

Q

B g — Treinamento AE

]

% ® Treinamento AE + TMI

-

®

[

L O T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36

Sessdes de Treinamento

Figure 1. Média (£ DP) da frequéncia cardiaca (expressa como percentual da freqiiéncia cardiaca
de pico) atingida aos 15 minutos de cada sessdo de treinamento para o grupo de treinamento
aerobico (AE) e para o grupo de treinamento muscular inspiratorio associado ao treinamento
aerdbico (AE+TMI).

experimento. A figura 1 demonstra que a freqiiéncia cardiaca alcangada em cada uma das 36
sessoes de AE para ambos os grupos. A média da freqiiéncia cardiaca para o grupo AE foi 68 + 3
% da freqiiéncia cardiaca de pico, enquanto o grupo AE+ TMI exercitou-se a uma freqiiéncia
cardiaca média de 70 + 3% da freqiiéncia cardiaca de pico. A freqiliéncia cardiaca em cada sessdo

de exercicio ndo foi significantemente diferente entre os grupos.
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Figura 2. Valores semanais da pressdo inspiratoria maxima (Ply.x, média = DP) para o
treinamento aerobico (AE) e para o treinamento aerdbico associado ao treinamento muscular
inspiratorio (AE+TMI). *ANOVA de duas vias para medidas repetidas: p < 0.01 para os efeitos
de grupo, treinamento e interagdo. fDiferencas significativas (p < 0.05) a partir da avaliacao basal
através do teste de Tukey.

Funcido muscular inspiratoéria. A Figura 2 mostra que o AE e o AE+TMI apresentaram
aumento significativo na Pl que foi aparente apds a terceira semana de interven¢do. A média
de 110% de incremento na Ply,x em 12 semanas no AE+TMI foi significantemente maior que o
aumento médio de 72% observado no grupo AE. A tabela 2 demonstra que o AE+TMI também
resultou num incremento significativamente maior na PE;., bem como na mensura¢do da
resisténcia muscular inspiratéria (Pthmax, Pthmax/Pimax) € o tempo de resisténcia, quando

comparado com o AE.
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Tabela 2. Teste da fun¢ido muscular respiratoria antes e apos a interven¢io para pacientes
randomizados para treinamento aerobico ou treinamento aerdbico associado ao

treinamento muscular inspiratorio

AE AE + TMI
(n=12) (n=12)
Antes Apos Antes Apos
PEax, cmH,0 74 £ 23 108 £ 27 79 £ 31 123 £317
Pthyax, cmH,O 29+6 36 +3 28+6 41 + 2%
Pthpax/Plmax, %0 52+4 73£12 51+4 80 + 14*
Tempo de resisténcia, s 153 +45 199 + 43 110+ 44 254 + 68*F

Valores sdo expressos como média = desvio padrdo. ANOVA de duas vias para medidas
repetidas: *p < 0.001 para efeitos do treinamento e de interagdo. fp < 0.001 para efeitos de grupo.
AE = treinamento aerdobico; AE+TMI = treinamento aerobico associado ao treinamento muscular
inspiratorio; Pthyax = pressdo inspiratoria maxima sustentada por 1 min durante teste incremental;
PEmax = pressdo expiratoria estatica maxima.

Teste de exercicio cardiopulmonar. A Tabela 3 mostra os resultados do teste de exercicio
cardiopulmonar maximo antes e apoOs a intervencdo. Ambas as intervengdes resultaram em
melhora no desempenho no pico do esfor¢o, na resposta ventilatoéria subméxima e na cinética da
recuperacdo das trocas gasosas, entretanto as adaptacdes foram mais marcantes no grupo
AE+TMI. O grupo AE+TMI induziu um aumento significativamente maior no V0, pico,
poténcia circulatoria pico e OUES quando comparado ao AE. Da mesma forma, VE/VCO, —
inclinagdo e o tamanho relativo da oscilagdo ventilatoria durante o exercicio diminuiram
significativamente mais com o AE+TMI. A cinética de recuperagdao do consumo de oxigénio foi

também maior apds AE+TMI quando comparado com o AE.

Teste de caminhada de seis minutos. Ambos os grupos apresentaram aumento similar na

distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (AE+TMI, 420 + 90 m antes e 500 +



Tabela 3. Resultados obtidos no teste de exercicio cardiopulmonar antes e apds a

intervencio em pacientes randomizados para treinamento aerdbico ou

treinamento aerébico associado ao treinamento muscular inspiratorio

AE AE + TMI
(n=12) (n=12)
Antes Apos Antes Apos
Pico do exercicio

Frequéncia cardiaca pico 144 +£ 26 142 +24 136 + 24 135+33

(bpm)

Pressdo sistolica pico 156 +32 157 £26 157 £25 165+ 15

(mmHg)

"':"'02 pico, ml.kg".min" 16.1+4.6 19.2+42 15.1+42 19.7 £ 4.1%

"I:I"COZ pico, L.min™ 1.213+£0.252 1.378+£0.302 1.422+0.221 1.513 £0.339

Ve pico, L. min™ 48 + 17 52+13 48 £21 56 £ 30*

R pico 1.13+£0.15 1.11 £0.08 1.12+0.07 1.05+0.14
Poténcia circulatéria pico, 2,569 + 880 3,065 + 869 2,250 £ 815 3,276 + 857*F
mm Hg.ml O,. Kg”.min™
Resposta Ventilatoria

VE/VCO, — inclinagio 37+7 33+6 44+5 30 + 7%+

OUES, 1,398 + 567 1,880 £ 617 1,323 £ 766 2,040 + 545%7

ml.min"' O,/.min™ VE

Oscilagdo na "u"E 0.08 + 0.002 0.06 + 0.003 0.08 +£0.003  0.02 +0.001*f
Recuperagdo do gas exalado

Tip "G’Oz, min 2.22+1.25 1.90 +£1.23 2.96+1.63 1.68 + 0.54*+

Os valores sdo expressos em média + desvio padraio. ANOVA de duas vias para
medidas repetidas. *p < 0.001 para efeitos de treinamento e interagdo. Tp < 0.001 para
efeito de grupo. AE = treinamento aerobico, AE+TMI = treinamento aerobico
associado ao treinamento muscular inspiratorio; WO, pico = consumo de oxigénio de
pico; VCO; pico = produgio de diéxido de carbono de pico; VE pico = ventilagdo de
pico; R pico = razdo de troca respiratéria de pico; VE/WCO2 — inclinagdo = inclinagdo
da linha de regressdo das mudangas na VE e VCO, durante o exercicio incremental; T/
= tempo requerido para queda 50% do WO, a partir do pico.

46
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72 m ap6s; AE, 433 £ 108 m antes e 489 + 81 m apos; ANOVA: P <0.001 somente para efeito

do treinamento).

Qualidade de vida. Os escores do questionario de Minnesota Vivendo com Insuficiéncia
Cardiaca também melhoraram similarmente ap6s em ambos os programas de treinamento (AE +
TMI, 45 + 21 antes e 20 + 15 apos; AE, 45 + 18 antes e 18 + 15 apos; ANOVA: P < 0.001

somente para efeito do treinamento).

Discussao

Neste ensaio randomizado, demonstramos que a adigdo do TMI ao AE resulta
em aumento significativo no VO, pico, poténcia circulatéria de pico e OUES, bem como na
reducdo da inclinacdo do VENVCO,, o tamanho relativo das oscilagdes ventilatorias durante o
exercicio e melhora da cinética de recuperagdo do consumo de oxigénio em pacientes com ICC e
FMI. Em nosso conhecimento, esta ¢ a primeira evidéncia que o TMI pode ter efeitos adicionais

ao AE na resposta cardiorrespiratoria ao exercicio nesta populacao de pacientes.

Ha crescente evidéncia de que o TMI aumenta a capacidade funcional de
pacientes com ICC (3,4,13,14,21,22,23,24), mas Laoutaris et al questionaram recentemente a
eficacia do TMI usando o dispositivo Threshold a uma carga de 30% da Pl (25,26). Mancini
et al (22) conduziram o primeiro estudo que demonstraram que o TMI pode aumentar o VO, pico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. Naquele estudo de prova conceitual, a
intervencao incluiu TMI usando o dispositivo Threshold a uma intensidade de 30% da Plp.y,
bem como hiperpnéia isocapnica, treinamento de forca inspiratoria e calisténicos de respiragao.
Apesar de ser um ensaio marcante, o estudo ndo foi capaz de identificar quais dos componentes
da intervenc¢do poderiam ser responsaveis pelo aumento na capacidade funcional. Mais tarde,
Cabhalin et al (23) estudaram 14 pacientes com insuficiéncia cardiaca que estavam aguardando por
transplante cardiaco e foram capazes de demonstrar que o TMI com o dispositivo Threshold a
20% da Pl,,.x aumentou a forga muscular inspiratoria e reduziu da dispnéia apos somente duas
semanas de intervengdo. Da mesma forma, Martinez et al (24) mostraram aumento no VO, pico
ap6s 6 semanas de TMI. Estes achados estdo de acordo com os resultados de nosso ensaio
randomizado e controlado por placebo prévio em pacientes com ICC e FMI (3), o qual mostrou

que a Pl,.x aumentou nas primeiras 4 semanas de intervengdo, com nenhuma mudanca
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significativa no grupo placebo. Além disso, em nosso estudo mecanistico recente mostrou que o
aumento na Pl correlacionou-se com a hipertrofia do diafragma (4). O presente estudo expande
estas observagdes, demonstrando que os efeitos positivos do TMI nas respostas

cardiorrespiratorias ao exercicio ocorrem em adi¢ao aqueles do AE.

Dois pequenos ensaios randomizados ndo demonstraram aumento de algumas
medidas da capacidade de exercicio com TMI usando o dispositivo Threshold em intensidade de
30 a 60% da Ply.x. No estudo realizado por Johnson et al (27), o grupo intervencdo aumentou a
Plnax em somente 16% quando comparado a resposta do placebo. No ensaio realizado por Weiner
et al (28), os pacientes também apresentaram um pequeno aumento na Ply.x (37%), eles
melhoraram a dispnéia e a distancia caminhada, mas VO, pico ndo foi afetado. Estes resultados
contrastam com os achados de nosso ensaio randomizado, controlado por placebo, no qual os
pacientes com FMI aumentaram a Pl,,x em 115 % e aumentaram O, pico em 17% (3). No
presente estudo, o AE+TMI resultou em aumento médio de 110% na Pl,,x enquanto o AE
aumentou Pl,, em média 72%, em contraste com os estudos prévios que ndo haviam mostrado
aumento na Pl,.x apds AE em pacientes com ICC (11,12). Uma explicagao para estes resultados
conflitantes poderia ser que, em pacientes com ICC e FMI, qualquer estimulo de treinamento,
sendo AE, TMI ou ambos pode resultar em aumento significativo na forca muscular inspiratoria,
com conseqiiéncias na capacidade funcional. Para pacientes com ICC, mas sem FMI, tal como a
maioria daqueles estudados por Laoutaris et al (14), uma intensidade mais alta de TMI pode ser

necessaria para aumentar a capacidade funcional e as respostas podem ndo ser consistentes.

Conforme nossa hipotese, OUES, eficiéncia ventilatoria e oscilagdo da
ventilagdo, bem como a cinética de recuperacdo do consumo de oxigénio, mensuragdes que sao
independentes da motivacdo dos pacientes, tiveram uma melhora maior com AE+ TMI que com
AE isolado. Os efeitos isolados do AE e do TMI nestas varidaveis foram demonstrados
previamente (3,7,8,9,10), mas o presente ensaio ¢ o primeiro a demonstrar os efeitos da adi¢ao de
duas intervengdes de treinamento. A resposta quimiorreflexa periférica ¢ a maior determinante da
eficiéncia ventilatéria bem como nas de oscilagdes de trocas gasosas durante o exercicio na ICC
(29), e dados preliminares de nosso laboratorio mostram que FMI est4 associada com o aumento
da resposta quimiorreflexa periférica (30). Portanto, o aumento da forga muscular inspiratoria
pode ter resultado na atenuagdo do quimiorreflexo periférico, com impacto na eficiéncia

ventilatdria e oscilagdo da ventilagdo, mas esta hipotese deve ser testada em estudos futuros.
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Nossos resultados sdo compativeis com a no¢ao que o AE e TMI tem efeitos
complementares nos mecanismos fisiopatoldgicos associados com a ICC. Laoutaris et al (13,14)
mostraram recentemente que, ao contrario do AE (31,32,33,34), o TMI nao tem impacto
significativo na variabilidade da freqiiéncia cardiaca e na vasodilatacdo entotélio-dependente ou
nos niveis circulantes de peptidio natriurétrico pro-cerebral N-terminal, fator alfa de necrose
tumoral t, interleucina-6, proteina C-reativa e mediadores soluveis de apoptose. Recentemente,
demonstramos que o TMI pode afetar a capacidade de exercicio em pacientes com ICC por
melhorar o fluxo sanguineo no membro exercitado através da atenuagdo do metaboloreflexo
muscular inspiratério (4) e estes achados sdo agora suportados por Borghi-Silva et al, que
demonstraram que a diminui¢do da carga ventilatéria melhora a capacidade de exercicio e a
perfusdao do musculo esquelético nesta populagdo de pacientes (35). Além disso, resultados
preliminares de experimentos em animais indicam diferentes efeitos catabdlicos da ICC nos
musculos esqueléticos e diafragma, desta forma apoiando o conceito de uma intervengdo

combinada (AE+TMI) como estimulo anti-catabdlico em ICC (36).

Limitacoes do Estudo

Esta ¢ um pequeno ensaio randomizado e, portanto, a possibilidade do erro tipo
I ndo pode ser descartada. O tamanho de nossa amostra foi calculado assumindo que ndo haveria
mudangas na Pl,x com o AE, mas isto ocorreu. Apesar deste achado ndo esperado, a adi¢ao do
TMI ao AE ainda resultou em aumento significativo ns respostas cardiorrespiratorias ao
exercicio. Portanto, o TMI parece induzir adaptagdes que sao complementares aquelas do AE.
Entretanto, os efeitos adicionais do TMI demonstrados em variaveis derivadas do teste de
exercicio cardiopulmonar ndo foram detectados no teste de caminhada de seis minutos ou no
questionario de Minnesota Vivendo com Insuficiéncia Cardiaca. Portanto, pode-se argumentar
que nossos achados nao teriam implicagdes nas atividades didrias de pacientes com ICC. Por
outro lado, todas as varidveis derivadas do exercicio cardiopulmonar aqui avaliadas tem
importante implicagdo prognodstica (37) e nossos resultados podem reforcar a hipdtese que a
adicao do TMI ao AE aumentaria a sobrevida nesta populagdo de pacientes. Todas estas questdes

merecem ser avaliadas por maiores ensaios clinicos e com maior tempo de acompanhamento.
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Implicagdes clinicas

A evidéncia acumulada apdia fortemente o conceito de que pacientes ICC e
FMI melhoram a capacidade funcional com TMI (3,4,13,14,21,22,23,24) e o presente estudo
também indica que estes pacientes podem beneficiar a partir do AE bem com a combinagdo do
AE e TMI. Estes achados sugerem que a triagem de FMI possa ser realizada em todos os
pacientes com ICC e que ambos os tipos de programas de treinamento possam ser considerados

para aqueles com FMI.

Conclusoes

Este ensaio clinico randomizado demonstra que a adicdo de TMI ao AE resulta
em melhora das respostas cardiorrespiratorias ao exercicio em pacientes com ICC e FMI. Os
efeitos complementares destas modalidades de treinamento foram demonstrados nas variaveis
derivadas do teste de exercicio cardiopulmonar que tém impacto no prognostico. Portanto,
ensaios clinicos de maior escala utilizando estas interven¢des sdo justificadas para avaliar os

efeitos em longo prazo nos desfechos clinicos nestas intervengoes.
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Abstract

Objectives  The present clinical trial was conducted to test the hypothesis that the addition of
inspiratory muscle training (IMT) to aerobic training (AE) results in further improvement in
cardiorespiratory responses to exercise than those obtained with aerobic training in patients with

chronic heart failure (CHF) and inspiratory muscle weakness (IMW).

Background Both IMT and AE improve functional capacity in patients with CHF, but

inspiratory muscle function had not been previously shown to improve with AE.

Methods Twenty-four patients with CHF and IMW (maximal inspiratory pressure < 70 % of
predicted) were randomly assigned to a 12-week program of aerobic exercise-training plus
inspiratory muscle training program (AE+IMT, n=12) or to aerobic exercise training alone (AE,
n=12). Before and after intervention, the following measures were obtained: maximal inspiratory
muscle pressure (Pln.), peak oxygen uptake (VO, peak), circulatory power, oxygen uptake
efficiency slope (OUES), ventilatory efficiency, ventilatory oscillation, oxygen uptake kinetics

during recovery (T1,VO,), 6-min walk test distance, and quality of life scores.

Results Compared to AE, AE+IMT resulted in additional significant improvement in
Plyax, VO, peak, circulatory power, OUES, ventilatory efficiency, ventilatory oscillation, and
T:,V0,. Six-minute walk distance and quality of life scores improved similarly in the two
groups.

Conclusion This randomized clinical trial demonstrates that the addition of IMT to AE results

in improvement in cardiorespiratory responses to exercise in patients with CHF and IMW.

Key Words: exercise, respiratory muscles, ventilation
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Condensed Abstract

In this trial, 24 patients with chronic heart failure and inspiratory muscle weakness were
randomly assigned to a 12-week program of aerobic exercise-training plus inspiratory muscle
training or to aerobic exercise training alone. Compared to aerobic training, the combined
intervention resulted in additional improvement in inspiratory muscle strength, functional
capacity, ventilatory efficiency, and recovery oxygen uptake kinetics. The addition of inspiratory
muscle training to aerobic training results in improvement in cardiorespiratory responses to

exercise in patients with chronic heart failure and inspiratory muscle weakness.
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The most important clinical manifestation of chronic heart failure (CHF) is impaired exercise
capacity due to dyspnea or fatigue. Some patients with CHF present reduced strength and
endurance of the inspiratory muscles, which are currently recognized as additional factors
implicated in the limited exercise response, as well as in their poor prognosis (1,2). We have
recently shown that inspiratory muscle training (IMT) improves exercise capacity and ventilatory
responses to exercise in CHF patients with inspiratory muscle weakness (IMW) (3), and that this

effect is associated with the attenuation of the inspiratory muscle metaboreflex (4).

Whole-body aerobic exercise-training (AE) is currently recommended for all stable outpatients
with CHF (5). AE improves cardiovascular (6) and ventilatory responses to exercise in CHF,
resulting in significant changes in peak oxygen uptake (VO,peak), ventilatory efficiency (7),
oxygen uptake efficiency slope (8), oscillatory ventilation (9), and oxygen uptake kinetics during
recovery (10). However, Beniaminovitz et al (11) and Vibrarel et al (12) found no significant
increase in maximal inspiratory pressure (Pl.), a measure of inspiratory muscle strength, after
8-12 weeks of AE in patients with CHF. Since IMT improves exercise capacity in CHF by
mechanisms that are probably different from those of AE (4,13,14), it is conceivable IMT could
have additional effects to AE (15). Therefore, the present clinical trial was conducted to test the
hypothesis that the addition of IMT to AE could result in further improvement in

cardiorespiratory responses to exercise in patients with CHF and IMW.

Methods

Patients. A prospective, randomized, controlled trial was conducted in patients with the
diagnosis of stable CHF attributable to left ventricular systolic dysfunction (left ventricular
ejection fraction < 45%), with IMW (PImax < 70% of the predicted [16]). Exclusion criteria were
history of pulmonary disease, current smoking, angina, recent myocardial infarction or cardiac
surgery (< 6 months), orthopedic or neurologic disease, treatment with steroids, or cancer
chemotherapy. The protocol was approved by the committees for ethics in research of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre as well as the Universidade Regional do Noroeste do Estado

do Rio Grande do Sul and all subjects signed an informed consent form.

Protocol. Eligible patients were initially evaluated by medical history, physical examination, and

inspiratory muscle function. Patients were randomly assigned to whole body aerobic exercise-
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training on the cycle ergometer (AE) or to AE plus inspiratory muscle exercise-training program
(AE+IMT) for 12 weeks. Before and after the intervention, respiratory muscle function tests,
cardiopulmonary exercise testing, 6-min walk test, and quality of life assessment were obtained.
All evaluations were performed by investigators who were unaware of the allocation of patients

to different interventions.

Aerobic exercise-training. All patients were enrolled in a supervised exercise program
performed 3 times per week, for 12 weeks, to complete a total of 36 sessions. Patients exercised
on a mechanically braked cycle ergometer, (Embreex, Joinville, Brazil) at a cadency of 60 rpm,
and exercise intensity was monitored using a pulse oximeter (Onix 9500, Nonin, SIMS BCI Inc.,
Waukesha, WI, USA). Each session included a 5-min period of warm-up with no resistance,
followed by a period exercising at the target heart rate which corresponded to the first ventilatory
threshold on the cardiopulmonary exercise test. Patients who had atrial fibrillation or for whom
the first ventilatory threshold could not be determined exercised at an intensity corresponding to
5 points in the 10-point Borg scale (17). During the first 2 weeks, the duration of the exercise at
the target intensity was 20 min, and 5 min were added every 2 weeks until the exercise reached
45 min. The exercise sessions ended with a 5-min cool down period without resistance.

Therefore, by 12 weeks, the total exercise duration for all patients was 55 min.

Inspiratory muscle training. Patients randomized to AE + IMT used the Threshold Inspiratory
Muscle Training device (Threshold Inspiratory Muscle Trainer, Healthscan Products Inc., Cedar
Grove, New Jersey) for 30 min, 7 times per week, with an inspiratory load was 30% of Pl,x, as
previously described (3). Every week, training loads were adjusted to maintain 30% of the Ply,x
and patients performed 6 six training sessions at home and one training session was supervised at

the hospital.

Respiratory muscle function. Inspiratory and expiratory muscle function testing were
performed using a pressure transducer (MVD-500 V.1.1 Microhard System, Globalmed, Porto
Alegre, Brazil). Plyax, maximal static expiratory pressure (PEn.x), as well as inspiratory muscle
endurance using an incremental test (Pth,.) and constant load test (endurance time) were

measured as previously described (3).

Cardiopulmonary exercise testing. The maximal incremental exercise test was performed on an

electrically braked cycle ergometer (ER-900, Ergoline, Jaeger, Wiirzburg, Germany) and gas
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exchange variables were measured breath-by-breath by a validated system (Metalyzer 3B, CPX
System, Cortex, Leipzig, Germany) as previously described (4). Blood pressure was measured
every 2 min with a standard cuff sphygmomanometer. Heart rate was determined using the R-R
interval from a 12-lead electrocardiogram. Cardiopulmonary exercise variables were calculated
as previously described (3). In short, VO,peak was defined as the highest value achieved during
the test for 20 seconds, and maximal circulatory power was calculated as the product of VO,peak
and peak systolic pressure. The slope of minute ventilation and carbon dioxide output (VE/VCO,-
slope) was obtained by linear regression model using all data points obtained during the test and
the relative amplitude of oscillation in Vg was calculated every 20-s period as the ratio between
amplitude and its respective mean throughout the test. Oxygen uptake efficiency slope (OUES)
was calculated as a slope of the linear regression line between VO, and the logarithm of Vg (8).
For exercise intensity prescription, the first ventilatory threshold (also referred to as the anaerobic
threshold) was determined by review of the gas exchange curves as the heart rate at which the
ventilatory equivalent for oxygen increased systematically without an increment in the ventilatory
equivalent for carbon dioxide (18). Oxygen uptake kinetics during recovery was evaluated as the
time required for a 50% decrease from the VO,peak (T, VO,) and calculated using the

mathematical model of the minimum squares, as described elsewhere (3).

Submaximal functional capacity. The maximum distance covered during the 6-minute walk test

was used to assess submaximal functional capacity (19).

Quality of life. Quality of life was assessed with the Minnesota Living with Heart Failure

Questionnaire (20).

Statistical analysis. Data were analysed on the Statistical Package for Social Sciences (version
16.0, SPSS, Chicago, IL, USA). Based in the results of our previous trial (3) and assuming that
AE would result in no significant change in Pl (11,12), we estimated that a sample size of 12
individuals in each group would have a power of 80 % to detect a 10% difference in (VO,peak).
Descriptive data are presented as mean £ SD. Baseline data were compared by the Student ¢ test
for continuous variables or by the Fisher exact test for categorical variables. The effects of
interventions on continuous variables were compared by two-way analysis of variance for

repeated measures (ANOVA), and post-hoc analysis was conducted by the Turkey test.
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Results

Patients. A total of 209 patients with CHF were screened and none of the patients who
participated in our previous experiments (3,4) were recruited for the present investigation. One
hundred and five patients did not have IMW, and another 66 had exclusion criteria or logistic
problems which precluded their participation in the supervised AE intervention. Therefore, a total
of 38 individuals were randomized. Of these patients, 14 (7 in the AE and 7 in the AE + IMT
group) did not complete the program due to the following reasons: logistic problems (7 patients),
orthopedic problems (2 patients), death (1 stroke in the AE, and 1 myocardial infarction in the
AE + IMT group), and hospital admission (1 patient in the AE + IMT group). Therefore, 12
patients completed the protocol in each group. As shown in Table 1, clinical characteristics and
baseline values for both groups were similar after randomization. Etiology of CHF was
predominantly nonischemic, and patients had mild to moderate left ventricular systolic
dysfunction as well as mild to moderate impairment in functional capacity. As by protocol, all
patients had IMW. Patients were taking currently recommended medications for CHF and there
were no changes in the medical regimen throughout the experiments. Figure 1 demonstrates the
heart rate attained during each of the 36 AE exercise sessions for both groups. The mean heart
rate for the AE group was 68 + 3 % of peak heart rate, while the AE + IMT group exercised at a
mean heart rate of 70 + 3 % of peak heart rate. Heart rates at each exercise sessions were not

significantly different between the groups.

Inspiratory muscle function. Figure 2 shows that both the AE and the AE + IMT presented
significant improvements in Ply,.x, which were apparent after the third week of intervention.
However the 110 % mean increment in Pl,,, at 12 weeks in the AE + IMT was significantly
larger than the 72 % mean increment observed in the AE group. Table 2 demonstrates that the AE
+ IMT also resulted in significantly larger increments in PE..x as well as in the measures of
inspiratory muscle endurance, Pthmax, Pthmax/Pimax, and endurance time, when compared to the

AE.

Cardiopulmonary exercise testing. Table 3 presents the results of the maximal
cardiopulmonary exercise tests before and after intervention. Both interventions resulted in
improvement in peak performance, submaximal ventilatory responses, and recovery gas

exchange kinetics, however the adaptations were more marked in the AE + IMT group. AE+IMT
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induced a significantly larger increase in VO, peak, peak circulatory power, and OUES when
compared to AE. Likewise, VE/VCO, — slope and the relative size of ventilatory oscillations
during exercise decreased significantly more with AE + IMT. Recovery oxygen uptake kinetics

was also reduced by a significantly larger magnitude after AE + IMT when compared to AE.

Six-minute walk test. Both groups presented similar improvement in the distance covered in the
six-minute walk test (AE+IMT, 420 + 90 m before and 500 + 72 m after; AE, 433 + 108 m before
and 489 £ 81 m after; ANOVA: P <0.001 only for training).

Quality of life. The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire scores also improved
similarly after both training programs (AE + IMT, 45 + 21 before and 20 + 15 after; AE, 45 + 18
before and 18 £ 15 after; ANOVA: P <0.001 only for training).

Discussion

In this randomized trial, we have shown that the addition of IMT to AE results in significant
increases in VO, peak, peak circulatory power, and OUES, as well as in reduction of VE/VCO, —
slope, the relative size of ventilatory oscillations during exercise and recovery oxygen uptake
kinetics in patients with CHF and IMW. To our knowledge, this is the first evidence that IMT
may have additional effects to AE in the cardiorespiratory responses to exercise in this patient

population.

There is growing evidence that IMT improves functional capacity of patients with CHF
(3,4,13,14,21,22,23,24), but Laoutaris et al have recently challenged the efficacy of IMT using
the threshold device at 30 % of Plyax (25,26). Mancini et al (22) conducted the first study which
demonstrated that IMT could improve YO, peak in patients with chronic heart failure. In this
“proof of concept” study, the intervention included IMT using the threshold device set at an
intensity of 30 % of Pln., as well as isocapnic hyperpnea, inspiratory strength training, and
breathing calisthenics. Despite being a landmark trial, the study was not able to identify which of
the components of the intervention could be responsible for the improvement in exercise
capacity. Later, Cahalin et al (23) studied 14 patients with heart failure who were waiting for
cardiac transplantation and were able to demonstrate that IMT with the threshold device at 20 %
of Ply.x improved inspiratory muscle strength and reduced dyspnea after only two weeks of

intervention. Likewise, Martinez et al (24) showed improvement in VO, peak after 6 weeks of
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IMT. This is in agreement with the findings of our previous randomized, placebo-controlled trial
on IMT in patients with CHF and IMW (3), which showed that Pl,,x improved in the first 4
weeks of intervention, with no significant change in the placebo group. Moreover, in our recent
mechanistic study, this improvement in Pl,.x was strongly correlated with diaphragm
hypertrophy (4). The present study expands these observations to demonstrate that the positive

effects o IMT on cardiorespiratory responses to exercise occur in addition to those of AE.

Two small randomized trials failed to demonstrate improvement in some measures of exercise
capacity with IMT using the threshold device set at an intensity of 30 to 60 % of Ply,. In the
study by Johnson et al (27), the intervention group increased Ply.x by only 16 % when compared
to the placebo response. In the trial by Weiner et al (28) patients also presented a small increase
in Pl (37 %), they improved dyspnea and walking distance, but YO, peak was not affected.
These results are in contrast with the findings of our randomized, placebo-controlled trial, in
which patients with inspiratory muscle weakness improved Pl,x by 115 % and increased VO,
peak by 17 % (3). In the present study, the AE + IMT resulted in a mean 110 % increment in
Pln.x while AE increased Ply.x by a mean of 72%, in contrast with previous studies which had
not shown improvement in Pl after AE in patients with CHF (11,12). A unifying explanation
for these conflicting results could be that, in patients with CHF and IMW, any training stimulus,
being AE, IMT or both may result in significant improvement in inspiratory muscle strength,
with consequences in functional capacity. For patients with CHF but without IMW, such as most
of those studied by Laoutaris et al (14), higher intensity IMT may be required to improve

functional capacity and the responses may not be consistent.

Confirming our hypothesis, OUES, ventilatory efficiency, and oscillatory breathing, as well as
oxygen uptake kinetics in the recovery, measures which are independent of patients’ motivation,
were improved more with AE + IMT than with AE alone. The isolated effects of AE and IMT in
these variables had been previously demonstrated (3,7,8,9,10), but the present trial is the first to
demonstrate the additional effects of the two training interventions. Peripheral chemoreflex
response is a major determinant of ventilatory efficiency as well as in oscillatory gas exchange
kinetics during exercise in CHF (29), and preliminary data from our laboratory have shown that
IMW is associated with augmented peripheral chemoreflex response (30). Therefore, the

improvement of inspiratory muscle strength might have resulted in attenuation of the peripheral
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chemoreflex with impact on ventilatory efficiency and oscillatory breathing, but this hypothesis

should be tested in future studies.

Our results are compatible with the notion that AE and IMT have complementary effects on
pathophysiological mechanisms associated with CHF. Laoutaris et al (13,14) have recently
shown that, contrary to AE (31,32,33,34), IMT has no significant impact on heart rate variability
and endothelium-dependent vasodilatation or in the circulating levels of N-terminal pro-brain
natriuretic peptide, tumor necrosis factor alpha, interkeukin-6, C-reactive protein, and soluble
apoptosis mediators. We have previously shown that IMT may affect exercise capacity in patients
with CHF by improving blood flow to the exercising limbs through the attenuation of the
inspiratory muscle metaboreflex (4) and these findings are now supported by Borghi-Silva et al,
who demonstrated that unloading ventilation improves exercise capacity and skeletal muscle
perfusion in this patient population (35). Moreover, preliminary animal data indicate differential
catabolic effects of CHF on skeletal muscle and diaphragm, therefore supporting the rationale of

combined (AE + IMT) training interventions as an anti-catabolic stimulus in CHF (36).

Study limitations. This is a small randomized trial and, therefore, the possibility of a type 1
error cannot be ruled out. Our sample size was calculated with the assumption that there would be
no change in Pl with AE, but it did occur. Despite this unexpected finding, the addition of
IMT to AE still resulted in significant improvement in cardiorespiratory responses to exercise.
Thus, IMT seems to induce adaptations which are complementary to those of AE. However, the
additional effects of IMT demonstrated on several variables derived from the cardiopulmonary
exercise test were not detected on the 6-min walk test or on the Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire. Therefore, one may argue that our findings may not have implications for
the daily activities of patients with CHF. On the other hand, all the cardiopulmonary exercise
derived variables here evaluated have important prognostic implications (37) and our results may
raise the hypothesis that the addition of IMT to AE could improve survival in this patient
population. All these remaining questions deserve to be addressed by long-term, large clinical

trials.

Clinical implications. The accumulated evidence strongly supports the concept that CHF
patients with IMW improve functional capacity with IMT (3,4,13,14,21,22,23,24) and the present

study also indicates that these patients may benefit from AE as well as the combination of AE
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and IMT. These findings suggest that routine screening for IMW may be performed in all patients
with CHF and that both kinds of training programs may be considered for those with IMW.

Conclusions

This randomized clinical trial demonstrates that the addition of IMT to AE results in
improvement in cardiorespiratory responses to exercise in patients with CHF and IMW. The
complementary effects of these training modalities were demonstrated in cardiopulmonary
exercise testing derived variables which are known to have impact in prognosis. Therefore, large-
scale clinical trials are warranted to evaluate the long-term effects of these interventions on

clinical outcomes.
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Table 1. Clinical Characteristics and Baseline Values for Patients Randomized to Aerobic

Training or Aerobic plus Inspiratory Muscle Training

AE AE + IMT
(n=12) (n=12) P Value*
Age, years 59+9 54+£12 0.25%
Gender, male/female 4/8 7/5 0.55+
Body mass index, kg.m™ 25+4 28=+5 0.18*
Atrial fibrillation 3 5 0.69t
Etiology of chronic heart failure, n
Ischemic cadiomyopathy 1 3 0.65F
Dilated cardiomyopathy 11 9 0.98F

Ejection fraction, % 34+11 39+12 0.24*
Plax , cmH,0 56+13 57 £12 0.84*
Plyax, % predicted 61+2.5 61+2 0.89*
PE ax , cmH,0 74 +£23 79 +£31 0.60*
PE 1ax, % predicted 63 £22 65+23 0.88%*
VO,peak, mL.kg".min" 16.1+4.6 15.1+42 0.85%
Drugs, (%)

Diuretics 80 80 0.827

Digoxin 67 40 0.797

Angiotensin converting inhibitor 82 80 0.86F

B-Blocker 45 50

Values are expressed as mean + standard deviation. *Student ¢ test. TFisher exact test. AE =
aerobic exercise training; AE + IMT = aerobic exercise training plus inspiratory muscle training;
Pl.x = maximal inspiratory pressure; PEn.. = maximal expiratory pressure; VO,peak = peak
oxygen uptake.
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Table 2. Respiratory Muscle Function Tests Before and After Intervention
for Patients Randomized to Aerobic Training or Aerobic plus Inspiratory

Muscle Training

AE AE + IMT
(n=12) (n=12)
Before Before After
PEnax, cmH,0 74 £23 108 £ 27 79 £ 31 123 £317F
Pthypax, cmH,O 20+ 6 28+6 41 £2*
Pthya/Pliax, %0 52+4 73+ 12 51+4 80 + 14*

Endurance time, sec 153 £45 199 £43

110 + 44 254 + 68*F

Values are expressed as mean =+ standard deviation. Two-way ANOVA for repeated
measures: *p < 0.001 for training and interaction effects. fp < 0.001 for group
effect. AE = aerobic exercise training; AE + IMT = aerobic exercise training plus
inspiratory muscle training; Pthy.x = maximal inspiratory pressure sustained for 1

min during incremental test; Ply.,x =
maximal expiratory pressure.

maximal inspiratory pressure; PEn.x =.



Table 3. Results Obtained in the Maximal Cardiopulmonary Exercise Test
Before and After Intervention for Patients Randomized to Aerobic Training or
Aerobic plus Inspiratory Muscle Training

AE + IMT
(n=12) (n=12)
Before After Before After

Peak exercise

Peak heart rate (bpm) 144 + 26 142 + 24 136 £24 135+33

Peak systolic pressure 156 +32 157 £ 26 157 £25 165+ 15
(mmHg)

VO, peak, mL.kg " .min 16.1 = 4.6 192442 15.1+£42 19.7 £ 4.1

vco, peak, L.min™ 1.213+0.252 1.378+£0.302 1.422+0.221 1.513£0.339

Vi peak, L.min™ 48+ 17 52413 48 21 56 + 30%

R peak 1.13£0.15 1.11+0.08 1.12+0.07 1.05+£0.14
Peak circulatory power, 2,569 + 880 3,065 + 869 2,250 + 815 3,276 £ 857*F
mm Hg.mL O,. Kg”.min™
Ventilatory responses

VE/VCO, - slope 37+7 33+6 44+5 30 + 7%

OUES, 1,398 + 567 1,880+ 617 1,323 + 766 2,040 & 545%7

mL.min" Oy/L.min"' VE

Oscillation in "I:I"E 0.08 £ 0.002 0.06 +0.003 0.08+£0.003  0.02 +0.001*%
Recovery gas exchange

Ti» VO,, min 222+1.25 1.90+1.23 2.96 £ 1.63 1.68 + 0.54*F

The values are expressed as mean + standard deviation. Two-way ANOVA for
repeated measures. *p < 0.001 for training and interaction effects. p < 0.001 for
group effect. AE = aerobic exercise training; AE + IMT = aerobic exercise training
plus inspiratory muscle training; VO, peak = peak oxygen uptake; ¥CO, = peak
carbon dioxide output; VE peak = peak minute ventilation; R peak = peak respiratory
exchange ratio; VE/¥CO2 — slope = slope of the regression line of the change in VE
and VCO, during incremental exercise; T, = time required for 50% from peak.
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Figure Legends

Figure 1. Mean (+ or - SD) heart rate (expressed as percentage of peak heart rate) attained at the
15th minute of each exercise training session for aerobic exercise-training (AE) and aerobic plus

inspiratory muscle training (AE+IMT) groups.

Figure 2. Weekly values of maximal inspiratory pressure (Ply.x, mean + or - SD) for the aerobic
exercise-training (AE) and for the aerobic plus inspiratory muscle training (AE+IMT). *Two-way
ANOVA for repeated measures: p < 0.01 for group, training, and interaction effects.

tSignificantly (p < 0.05) different from baseline evaluation by the Tukey test.
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CONCLUSAO

Através deste estudo chegamos as seguintes conclusdes:

- A adicao do treinamento muscular inspiratério (TMI) ao treinamento aerobico
(AE) resulta em melhora das respostas cardiorrespiratorias ao exercicio em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) e fraqueza muscular inspiratéria (FMI). Isto foi demonstrado através
do aumento significativo no consumo de oxigénio pico (VO,pico), poténcia circulatéria de pico e
da eficiéncia da inclinagdo do consumo de oxigénio (OUES), bem como na reducao da relacao
ventilagdio e producdo de gis carbonico (VE/VCO,), o tamanho relativo das oscilagdes

ventilatdrias durante o exercicio e a melhora da cinética de recuperacao do consumo de oxigénio;

- A adi¢do do TMI ao AE ndo resultou em melhora da capacidade funcional
submaxima através do aumento da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos em

pacientes com IC e FMI. Ambos os grupos apresentaram aumento similar na distancia percorrida;

- A adicdo do TMI ao AE melhorou a pressdo inspiratdria maxima (Pl,.) €
na mensuragao da resisténcia muscular inspiratdria em pacientes com IC e FMI. O incremento foi
significantemente maior, na Pl,x em 12 semanas que o observado no grupo AE, assim como
também resultou num incremento significativamente maior na pressao expiratoria maxima
(PEmax), bem como na mensuracao da resisténcia muscular inspiratoria, (Pthmax, Pthmax/PImax) € 0

tempo de resisténcia, quando comparado com o AE;

- Ambos os programas, a adicdo do TMI ao AE e do AE isolado, melhoram

similarmente os escores de qualidade de vida.
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica
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Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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