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DINIZ, C. Avaliacdo de forca e resisténcia muscular inspiratéria em pacientes com
cardiopatia chagdasica cronica. 2022. 67 f. Dissertacdo (Mestrado em Pesquisa Clinica) —
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
2022.

RESUMO

Introducgdo: A forga muscular inspiratéria (FMI) aparece reduzida em pacientes com
cardiopatia chagasica cronica (CCC) e insuficiéncia cardiaca (IC) mas poucos estudos
comparam a FMI e resisténcia muscular inspiratoria (RMI) nas fases iniciais e tardia na CCC.
Objetivo: Comparar a FMI e a RMI em individuos com CCC, com e sem insuficiéncia cardiaca.
Métodos: Neste estudo transversal, 30 voluntarios adultos com CCC, ambos 0s sexos,
acompanhados num centro de referéncia foram divididos em grupos, CC (sem IC; n=15) e IC
(com IC; n=15). Foram avaliados FMI pela pressao inspiratoria maxima (PImax), RMI por teste
incremental (Pthmax) e de carga constante (TLim), forca muscular periférica (FMP) por
dinamometria manual e o nivel de atividade fisica pelo questionario Internacional de Atividade
Fisica - Forma Curta (IPAQ-SF). Foram considerados reduzidos valores de FMI e RMI quando
PImax predita < 70% e relagdo Pthmax/PImax < 75%, respectivamente. A comparagdo das
medianas entre os grupos CC e IC foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney, as
frequéncias por meio do teste exato de Fisher e associa¢des pelas regressdes linear e logistica.
As andlises foram realizadas no software Stata 13.0, sendo considerado nivel de significancia
p<0,05. Resultados: O grupo IC apresentou FEVE pior (39% vs 62%; p<0,001) e IPAQ-SF
menor (p=0,013) em relacdo ao CC. Nao foram observadas diferencas significativas nas
variaveis de forca e resisténcia musculares inspiratorias entre os grupos. A redugdo da FMI foi
mais frequente no grupo IC do que no grupo CC (46,7% vs 13,5%; p=0,050) e ambos os grupos
apresentaram altas frequéncias de reducdo da RMI (93,3% CC vs 100,0% CI). A presenga de
insuficiéncia cardiaca aumentou em 7 vezes a chance de redu¢do da FMI em relagdo ao grupo
CC (OR=7,47; p=0,030). Conclusao: Este estudo sugere que a insuficiéncia cardiaca ¢ um
preditor de FMI em pacientes com cardiopatia chagasica, e que a redu¢do do RMI ja esta
presente na fase inicial da CC, assim como na fase avancada.

Palavras-chave: Forca muscular inspiratoria; Resisténcia muscular inspiratdria; Doenga de
Chagas; Cardiopatia chagasica cronica.



DINIZ, C. Inspiratory muscle strength and endurance in patients with chronic Chagas
heart disease. 2022. 67 f. Dissertacao (Mestrado em Pesquisa Clinica) — Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2022.

ABSTRACT

Introduction: Inspiratory muscle strength (IMS) appears to be reduced in subjects with chronic
Chagas heart disease (CHD), especially in the presence of heart failure. However, only one
study about IMS and inspiratory muscle endurance (IME) in those with CHD without heart
failure is available. Objective: To compare IMS and IME in subjects with CHD, with and
without heart failure. Methods: A cross-sectional study with 30 CHD adult patients of both
sexes regularly followed at a reference outpatient clinic were recruited. The volunteers were
divided into CC group (CHD without heart failure; n=15), and HF group (CHD with heart
failure; n=15). We assessed IMS by maximum inspiratory pressure (MIP), IME by incremental
(Pthmax) and constant load (TLim) tests, peripheral muscle strength (PMS) by hand
dynamometry and physical activity level by International Physical Activity Questionnaire Short
Form (IPAQ-SF). Reductions of IMS and IME were considered by values of Predicted MIP <
70% and Pthmax/MIP < 75%, respectively. Results: HF group had a median LVEF (p<0.001),
and IPAQ-SF (p=0.013) lower than in the CC group. Inspiratory muscle weakness (IMW) was
more frequent in HF than in CC group (46.7% vs 13.5%; p=0.050) and both groups had high
frequencies of reduced IME (93.3% CC vs 100.0% HF). Linear and logistic regression analysis
using heart failure as a dependent variable showed that the presence of heart failure increased
the chance of IMW by 7 times compared with the CC group (OR=7.47; p=0.030). Conclusion:
This study suggests that heart failure is a predictor of IMW in patients with Chagas heart
disease, and that reduction of IME is already present in the initial phase of CHD, similarly to
the advanced phase.

Keywords: Inspiratory muscle strength; Inspiratory muscle endurance; Chagas disease;
Chagas heart disease.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas, também conhecida como Tripanossomiase americana, se
caracteriza por uma infec¢do parasitaria causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi
(T. cruzi). A classica transmissdo ao ser humano, por via vetorial, acontece durante o repasto
sanguineo de insetos hematdfagos (triatomineos) por meio do contato da mucosa ou da pele
lesionada com as fezes contaminadas eliminadas durante sua alimentagdo. Sua identificacao e
primeira descricdo em humanos datam do inicio do século XX, quando o médico e pesquisador
brasileiro Carlos Ribeiro Justiniano Chagas foi enviado a Minas Gerais para investigar um surto
de malaria. A época, ele descreveu as caracteristicas mais relevantes da doenga como o vetor,
o ciclo do agente etiologico, os hospedeiros, a patologia, as manifestacdes clinicas, além de
medidas profilaticas da doenca (CHAGAS, 1909; LIDANI et al., 2019; CHAO et al., 2020;
TORRES et al., 2022). A gravidade dos casos pode estar relacionada a cepa infectante, a via de
transmissdo a presenca de comorbidades, assim como exposi¢do prolongada ao 7. cruzi
(CHADALAWADA et al., 2020).

Estima-se que a doenca de Chagas atualmente afete cerca de 6 a 7 milhdes de pessoas
ao redor do mundo. Com a globaliza¢do e migragdo de pessoas infectadas para outros paises,
estima-se que entre 300 mil e 1 milhdo de pessoas com a forma cronica da doenga de Chagas
vivam nos Estados Unidos da América e 120 mil na Europa, principais areas ndo endémicas
com pessoas infectadas pelo 7. cruzi, tornando a doenga um problema mundial de satde publica
(DIAS et al., 2016; LIDANI et al., 2019). Nas Américas, a doenga de Chagas, endémica em 21
paises, apresenta incidéncia anual de 30 mil novos casos, mortalidade de 10 mil casos ao ano e
aproximadamente 8 mil recém-nascidos infectados durante a gesta¢do. Adicionalmente,
existem 70 milhdes de pessoas em risco de serem infectadas pelo protozodrio nessa regido
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE , 2022; BRASIL, 2022).

No Brasil, estima-se que atualmente exista pelo menos 1 milhdo de pessoas infectadas
e, embora apresente redugdo significativa nas taxas de mortalidade, a doenga de Chagas
permanece entre as quatro maiores causas de morte por doengas infecciosas e parasitarias
(BRASIL, 2021). Em territério nacional, a doengca de Chagas se tornou endémica
predominantemente na zona rural, em areas de importante vulnerabilidade social, sendo a
transmissao vetorial a principal via de contaminag¢d@o. Com o processo de industrializagdo do
pais, uma nova distribui¢do epidemiologica da doenga passou a ser observada, com aumento da

prevaléncia nos centros urbanos (NOYA, 2020).
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Atualmente estd inserida no grupo das doengas tropicais negligenciadas pela
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), enfermidades endémicas em populagdes
socioeconomicamente vulneraveis, que apresentam indicadores inaceitdveis além de
investimentos reduzidos para pesquisas, producdo de medicamentos e controle nos paises em
desenvolvimento (BRASIL, 2021). Historicamente, individuos que vivem sob o risco de
infeccdo no Brasil apresentam condi¢des socioecondmicas desfavoraveis, habitam éreas rurais,
pobres e marginalizadas. Adicionalmente, possuem pouco conhecimento sobre sua condigao de
saude, com pouco acesso ao diagndstico e tratamento precoces, € intervengdes preventivas
(BRASIL, 2022). Pacientes ja infectados necessitam de acesso adequado ao sistema de satide
para receber diagndstico, tratamento e reabilitagdo, visando prevenir complica¢des, aumentar a

sobrevida e melhorar a qualidade de vida (SARAIVA et al., 2021).

1.1 FORMAS DE TRANSMISSAO

A forma de transmissao tradicional da doenca de Chagas, a forma vetorial, ao longo do
tempo foi a principal via de transmissdo da infec¢do, mas sua incidéncia vem sistematicamente
reduzindo como consequéncia das acdes instituidas pelo Ministério da Saude para controle
vetorial em 1951 e intensificadas em 1975 (DIAS et al., 2016). Trata-se de um estruturado
programa de ambito nacional, com ag¢des educativas da comunidade, melhoria das condigdes
habitacionais, manejo ambiental e, principalmente, controle quimico para elimina¢do dos
vetores domiciliados e peridomiciliados, visando a preven¢do da transmissdo. Mediante as
estratégias de controle desenvolvidas, foi concedido ao Brasil, em 2006, a Certificagdo da
Interrupgdo da Transmissdo da Doenga de Chagas pelo principal vetor domiciliado do patis,
Triatoma infestans (DIAS, 2007). Ainda assim, muitos individuos na fase cronica da doenca
permanecem demandando assisténcia, em consequéncia da elevada taxa de transmissao vetorial
ao longo do ultimo século (BRASIL, 2022).

Mais recentemente, a transmissdo oral vem sendo descrita pela ingestdo de alimentos
ou bebidas contaminados com 7. cruzi, a partir de triatomineos, suas fezes infectadas ou
secregdes gandulares de marsupiais. Esta via estd frequentemente associada a surtos de
contaminagdo relacionados a manipulagdo e ingestdo de alimentos, como acai e outros frutos,
sendo atualmente considerada como a principal forma de transmissdo da doenga no Brasil,

ocorrendo principalmente na regido amazonica (HASSLOCHER-MORENO et al., 2021a).
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A transmissdo vertical (congénita) ocorre pela via hematogénica transplacentaria
durante a gestacdo ou durante o parto de mulheres infectadas, sendo uma via possivel de
transmissdo em areas endémicas e ndo-endémicas. Devido ao controle da transmissdo vetorial
e transfusional, esta via tem proporcionalmente aumentado sua relevancia, podendo ocorrer em
média em 5-10% das criancas nascidas de maes cronicamente infectadas em areas endémicas,
podendo variar de acordo com a regido (CARLIER et al., 2015). Na maioria dos casos, 0s
pacientes apresentam-se assintomaticos € usualmente ndo recebem diagnostico e tratamento
precoces. Com importante impacto na carga da doenga de Chagas, esté associada a altos indices
de morbimortalidade neonatal, podendo futuramente, se ndo tratada, evoluir para as formas
cronicas da doenca de Chagas (MESSENGER; BERN, 2018). Considerando o crescimento de
sua relevancia e a caréncia de politicas publicas especificas sobre a triagem pré-natal eficaz e
diagnostico precoce, ¢ considerada uma via de transmissdo atualmente negligenciada
(CARVALHO et al., 2022).

A transmissdo por transfusdo de sangue e transplante de tecidos/orgaos foi uma via
importante de contaminagdo em areas ndo endémicas a partir do movimento migratorio de
individuos com doenga de Chagas que realizaram doagdes a bancos de sangue locais. Apds a
instituicao de politicas para vigilancia sorologica em 1980, essa via perdeu, de forma gradativa,
a importancia no Brasil (DIAS et al., 2016; LIU et al., 2020).

A transmissao acidental acontece através do contato da pele lesionada ou de mucosas
com material contaminado, tendo casos registrados em diversos contextos, desde acidentes
durantes agdes de busca ativa de triatomineos domiciliados a acidentes com perfurocortantes e
contato com mucosas durante a manipulacdo de material bioldgico com parasitos vivos. Os
fatores de risco estdo relacionados a impericia durante utilizagdo de equipamentos de prote¢ao

individual e execugdo de protocolos (DIAS et al., 2016).

1.2 FASES DA DOENCA DE CHAGAS

No Brasil, os casos suspeitos de doenca de Chagas na fase aguda sdo de notificagdo
compulsoéria e imediata desde janeiro de 2011, segundo a Portaria da Secretaria de Vigilancia
em Satde do Ministério da Saude (SVS/MS) n°® 104, de 25 de janeiro de 2011. O processo de
notificagdo ocorre através do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN).

Entretanto, os casos cronicos s6 comecaram a ser vislumbrados como um evento importante



13

para a vigilancia em escala nacional em 2020, através da Portaria SVS/MS n° 1.061, de 18 de
maio de 2020, resultado da luta coletiva contra a invisibilidade dos portadores cronicos
(BRASIL, 2020). Embora alguns estados como Goias e Minas Gerais ja tenham iniciado o
processo de notificagdo de forma pioneira e autbnoma através do SINAN, a atividade ainda nao
foi deflagrada em nivel nacional, sendo aguardadas as atualizagdes dos Sistemas de Informagao
do Ministério da Saude (inser¢ao da Ficha de Notificagdo dos casos cronicos no Sistema e-SUS
notifica) e treinamento de gestores e profissionais de satde, o que estd sendo previsto para o
segundo semestre de 2022. A imprecisdo de dados oficiais para os casos cronicos ¢ mais uma
face da negligéncia que permeia a doenga de Chagas, limitando a organizacdo de politicas
publicas voltadas para o grande contingente de pessoas cronicamente acometidas que

necessitam de cuidado longitudinal.

1.2.1 Fase aguda

A fase aguda tem inicio ap6s exposi¢do ao parasito, com periodo de incubagao que pode
variar em torno de 3 dias a 2 semanas, dependendo da forma de transmissdo. Nessa fase, a
manifestagdo clinica pode variar entre auséncia de sinais/sintomas e presenga de febre,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, mal-estar, cefaleia, astenia e hiporexia (CHAGAS,
1909). Os casos de transmissdo vetorial classica podem também apresentar sinais especificos
relacionados a picada do triatomineo, como o sinal de Romafia e o chagoma de inoculagao
(PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).

A alta parasitemia, o intenso processo inflamatdrio e o dano tecidual aparecem como
importantes caracteristicas dessa fase, podendo causar miocardite, derrame pericardico,
inflamagao do trato gastrointestinal, das meninges e dos sistemas nervosos central e periférico.
A miocardite na fase aguda ¢ secundaria a inflamagdo e ao dano tecidual direto, com possivel
comprometimento das quatro camaras cardiacas e do sistema de conducdo (NUNES et al.,
2018). Essas manifestagdes mais graves podem acometer 1 a 5% dos individuos infectados,
com risco de mortalidade de 0,2 a 0,5% (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).

Para o diagnéstico da fase aguda ¢ recomendado o exame parasitoldgico, que identifica
através do exame direto do sangue periférico a presenca de 7. cruzi pela microscopia. O
tratamento antiparasitario deve ser instituido imediatamente, independentemente da via de

transmissdo, assim como nos casos de reativagdo da infeccdo cronica em individuos
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imunossuprimidos (DIAS et al., 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A fase aguda pode durar de 4 a 8 semanas e a parasitemia se reduz a partir de 90 dias
espontaneamente ou mais precocemente como consequéncia do tratamento etiologico, podendo
evoluir para fase cronica, principalmente nos individuos ndo tratados (PEREZ-MOLINA;

MOLINA, 2018).

1.2.2 Fase cronica

Ap0s a infec¢do aguda, caso o individuo ndo receba o tratamento etioldgico, ocorre a
progressdo para forma cronica indeterminada podendo, apds décadas, evoluir para as formas
cronicas cardiaca e digestiva. Na fase cronica, o diagndstico ¢ feito através de dois testes
soroldgicos, sendo um teste com elevada sensibilidade e outro de alta especificidade, onde
ambos sdo reagentes e/ou exame parasitologico positivo para 7. cruzi (DIAS et al., 2016).

Cerca de 50% dos individuos infectados permanecem na forma cronica indeterminada,
com auséncia de manifestagdes clinicas e de critérios diagnosticos para acometimento cardiaco
ou digestivo pelos atuais exames de rastreio realizados anualmente na atengdo primadria
(resultados de eletrocardiograma convencional, estudo radioldgico de térax, esdfago e célon

normais) (DIAS et al., 2016; HASSLOCHER-MORENO et al., 2021c¢).

1.2.2.1 Forma digestiva

As manifestagdes digestivas da doenca de Chagas sdo menos frequentes e acometem
cerca de 10 a 21% dos individuos infectados (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). Pode
acometer todos os oOrgdos do trato gastrointestinal, e estd relacionada as lesdes do sistema
nervoso autonomo, com degeneragao plexular ou denervagao mioentérica, levando a hipertrofia
muscular e hiperplasia da mucosa. Como consequéncia, podem ocorrer alteragdes anatomo-
funcionais das glandulas salivares, do estdmago, das vias biliares extra-hepaticas, do duodeno,
do intestino delgado e do intestino grosso. Entre os achados clinicos, os mais comuns sao
megaesofago e megacolon com consequentes disfagia e constipacdo, sendo o diagndstico

clinico feito através da busca ativa de sinais e sintomas e por exames complementares de
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imagem no rastreio anual (OLIVEIRA et al.,, 2021). Estas complicacdes devem ser

acompanhadas de forma semelhante aos casos sem doenga de Chagas (BRASIL, 2018).

1.2.2.2 Forma cardiaca

Cerca de 30% dos pacientes com sorologia reativa para doenca de Chagas evoluem para
a forma cardiaca, podendo acontecer raramente, em menos de 10%, apos a infec¢do aguda, ou
como progressdo, ao longo dos anos, da forma indeterminada (NUNES et al., 2018), sendo
descrita como um desequilibrio de curso lento entre a resposta imunoldgica do individuo e a
persisténcia parasitaria (BOCCHI et al., 2017). Considerada como a apresentagdo clinica mais
grave, a cardiopatia chagasica cronica (CCC) ¢é responsavel por expressiva morbimortalidade
da doenga de Chagas (SARAIVA et al., 2021). O diagnostico ocorre por meio da caracterizagao
de alteracdes eletrocardiograficas tipicas de acometimento cardiaco no eletrocardiograma
(ECG) de rotina, com distarbios de ritmo e/ou condugao: taquicardia ventricular ndo sustentada,
bradicardia sinusal (< 40 batimentos por minuto), fibrilacdo atrial, disfun¢do do né sinusal,
bloqueios atrioventriculares de segundo e terceiro graus, bloqueios de ramo direito ou de ramo
esquerdo de 2° ou 3° graus, batimentos prematuros ventriculares polimorfos ou repetitivos
frequentes (> 1 batimento alterado no ECG) e alteracdes primarias do segmento ST. Alteragdes
ndo especificas como bradicardia sinusal (> 40 batimentos por minuto), bloqueio
atrioventricular de primeiro grau, bloqueio fascicular anterior esquerdo, bloqueio de ramo
direito de primeiro grau, segmento QRS com baixa voltagem, batimentos prematuros
ventriculares polimorfos isolados e alteragdes inespecificas do segmento ST ndo configuram
achados que isoladamente definem a CCC (BIOLO et al., 2010). Anormalidades na
contratilidade ventricular como disfungao sistolica segmentar ou global do ventriculo esquerdo
podem estar presentes. Em alguns casos, podem ocorrer antes das alteragdes
eletrocardiograficas especificas, podendo ser associadas as alteragdes inespecificas do ECG e,
por isso, tem sido proposto por alguns autores que a realizacao de um exame de ecocardiografia
seja também realizada no rastreio anual em pacientes na forma indeterminada (SARAIVA et

al., 2021).
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1.3 TRATAMENTO ETIOLOGICO

Atualmente, somente as drogas benznidazol e nifurtimox tiveram sua eficécia
comprovada no tratamento da fase aguda da doenga de Chagas, podendo reduzir o risco de
evolucdo para complicagdes cronicas e até a cura soroldgica em alguns casos (DIAS et al.,
2016; PEREZ-MOLINA et al., 2020). O mais amplamente utilizado e disponivel no Brasil ¢ o
benznidazol, com menor frequéncia de eventos adversos quando comparado ao nifurtimox.
Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenga de Chagas (BRASIL, 2018)
o tratamento etiologico na fase aguda ¢ recomendado em todos os casos.

Na fase cronica, deve ser avaliado o perfil do individuo e a forma da doenga. De acordo
com a faixa etaria e o intervalo de tempo desde a infec¢do aguda, o tratamento etioldgico tem
diferentes recomendacdes pelas incertezas dos beneficios ja comprovados cientificamente e o
risco de eventos adversos, que podem impactar a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento
com benznidazol de criangas e adolescentes ¢ recomendado na fase indeterminada, e sugerido
em adultos com idade menor de 50 anos. Em adultos com idade maior de 50 anos, ndo deve ser
instituido rotineiramente. Mulheres em idade fértil na fase cronica devem ter o tratamento
incentivado, quando realizado antes de gestagdo, devido ao importante beneficio de reduzir a
transmissdo vertical (BRASIL, 2018). Hasslocher-Moreno et al., (2021b) numa coorte
retrospectiva com seguimento de 33 anos, demonstraram que o tratamento com benzonidazol
foi associado a reducdo da incidéncia de progressdo para forma cardiaca e reducao do risco de
eventos cardiovasculares. Entretanto, no tratamento da fase cronica com manifestagao cardiaca,
o tratamento nas fases iniciais ¢ sugerido, mas pela auséncia de evidéncias que demonstrem
beneficios clinicos na fase avangada, nao é recomendado (MORILLO et al., 2015; SCHMIDT
et al., 2019).

1.4 CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA

A forma cardiaca na fase cronica da doenca de Chagas corresponde a apresentacio
clinica mais grave, afetando cerca de 30% dos pacientes com sorologia reativa, sendo
responsavel por expressiva morbimortalidade desta enfermidade infecciosa, com importante

impacto ocupacional e na satde publica (BRASIL, 2021; SARAIVA et al., 2021).
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Considerando a carga global da cardiopatia chagasica no periodo de 1990 a 2019, estima-se um
total de 7,5 milhdes de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade, sendo 9% devido a
anos de vida perdidos por morte prematura e 91% relacionados a anos vividos com incapacidade
(VOS, 2019).

Os mecanismos determinantes da evolu¢do para a forma cardiaca ainda ndo foram
completamente elucidados, mas quatro principais condi¢des, como disautonomia, distirbios
microvasculares, dano miocardico parasito-dependente e imunomediado tém sido hipotetizados
como sendo, em conjunto, os desencadeadores da cardiopatia chagéasica cronica (MARIN-
NETO et al., 2007). Essas alteragdes podem levar a morte subita, arritmias complexas,
aneurismas ventriculares, eventos cardioembolicos e insuficiéncia cardiaca (IC) (SARAIVA et
al., 2021).

A CCC apresenta prognésticos variados associados aos diferentes estagios da
cardiopatia, sendo o grau de disfuncdo sistolica ventricular esquerda (moderada e grave),
avaliado através de ecocardiograma, o principal parametro para estimar a sobrevida (XAVIER
et al., 2005). Considerando dados diagnoésticos, prognosticos e terapéuticos, foi descrita a
classificagdo em 5 subgrupos distintos, todos com alteracdes eletrocardiograficas tipicas,
estratificados de acordo com a frac¢do de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) ou presenca de
IC: A (FEVE normal, auséncia de alteracdes segmentares), B1 (disfuncdo sistdlica leve, com
FEVE > 45% e/ou presenga de alteragdes segmentares), B2 (FEVE < 45%, com ou sem
alteracdes segmentares), estagios iniciais sem apresentar IC; e estagios C (IC compensada) e D
(IC refrataria) (XAVIER et al., 2005). Esses pacientes geralmente evoluem com fadiga
progressiva e dispneia, além de intolerancia ao exercicio, achados clinicos comuns nessa
populacao (DEL BUONO et al., 2019).

O tratamento medicamentoso da CCC ¢ baseado nas diretrizes de cardiopatias de outras
etiologias, com manejo especifico para arritmia cardiaca, prevengdo de eventos
cardioembolicos e manejo da insuficiéncia cardiaca. O tratamento da IC de etiologia chagésica
tem como objetivo reduzir os sintomas, retardar a progressdo da disfunc¢do ventricular e
prolongar a sobrevida (DIAS et al., 2016). Vale mencionar que estratégias ndo farmacologicas
para tratamento na CCC recomendadas baseiam-se, assim como em cardiopatias de outras
etiologias e outras doengas cronicas, em mudanga de estilo de vida, aconselhamento nutricional,

farmacéutico e reabilitacdo cardiopulmonar (SARAIVA et al., 2021).
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1.5 FORCA E RESISTENCIA MUSCULAR INSPIRATORIA

O sistema respiratorio ¢ composto pelas vias aéreas superiores, parede toracica,
musculos respiratorios, vias aéreas inferiores, vasos sanguineos pulmonares e suportes nervoso
e linfatico. Por meio desses 6rgaos, acontece a respiragao pulmonar, que resulta na troca gasosa
entre o gas atmosférico e a corrente sanguinea, sustentando o processo de respiracao tecidual
que acontece a nivel celular (WILKINS et al., 2009). O ciclo respiratério acontece em duas
fases, sendo fase inspiratoria ativa (através da contracdo da musculatura inspiratoria) e a fase
expiratoria passiva (através da recuperagdo da energia potencial armazenada no pulmao e no
torax expandidos durante a inspiragdo) (WILKINS et al., 2009).

A musculatura inspiratoria abrange alguns musculos que podem ser ativados durante a
ventilagdo basal e/ou no esfor¢o, sendo o diafragma o principal musculo da inspiracao.
Envolvida em uma atividade ritmica continua, a musculatura inspiratoria possui fibras
resistentes a fadiga e capazes de gerar tensdo para aumentar ventilagado pulmonar nos momentos
de aumento de demanda metabolica (POLLA et al., 2004). O controle da ventilagdao, automatico
ou voluntirio, e sua adequada resposta frente as demandas metabdlicas do individuo
possibilitam o ajuste da ventilagdo pulmonar e, consequente troca gasosa, garantindo a
homeostase. Para isso, essa musculatura deve ser eficaz em superar as forcas elésticas e
resistivas impostas pelos pulmdes e pela caixa tordcica que se opdem a insuflacdo
(MACHADO, 2008). De acordo com suas caracteristicas embriologicas, morfoldgicas e
funcionais, ¢ considerada como musculatura estriada esquelética (MACHADO, 2008), e sua
distribui¢do exata da proporcao do tipo de fibra pode diferir de acordo com o musculo analisado,
mas ja foi descrito existir a predominancia de fibras do tipo I, de atividade oxidativa para
obtencao de energia e mais resistentes a fadiga, podendo variar entre 55 e 60% do total (POLLA
et al., 2004). A funcdo ventilatoria pode ser afetada por lesdes musculares secundarias as
doengas do tecido muscular, impactando negativamente na funcao das fibras, podendo resultar
em dor, fraqueza e fadiga muscular. Essas doencas do tecido muscular, também denominadas
como miopatias, podem ser hereditarias ou adquiridas, como nas doengas inflamatorias
parasitarias no caso da doenga de Chagas e nas doengas sistémicas cronicas, como na IC

(MANRING et al., 2014).

Na doenga de Chagas, a miopatia associada a infec¢do pelo 7. Cruzi pode acontecer nas

fases aguda e cronica como consequéncia do processo inflamatdrio, causando o aumento do
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estresse oxidativo e do nivel de citocinas pro-inflamatdrias circulantes (MARIN-NETO et al.,
2007; REID et al., 2002), gerando miosite da musculatura estriada, degeneragdo e necrose das
fibras musculares com consequente disfuncdo de contratilidade e atrofia (MARRELI et al.,
2020). Em pacientes com doenga de Chagas cronica numa fase avangada, foram descritas
anormalidades da musculatura esquelética, com maior atividade glicolitica e menos oxidativa
com impacto na oferta de oxigénio durante o exercicio (MONTES DE OCA et al., 2004), além
de apresentar alteragdes estruturais nas mitocondrias e em sua atividade enzimatica (BAEZ et
al., 2015). Na IC de outras etiologias, a miopatia parece estar relacionada a redugdo do débito
cardiaco, aumento do estrese oxidativo, diminui¢do da densidade capilar muscular e
comprometimento da atividade eletromiografica (SPIESSHOEFER et al., 2019). Essas
alteracdes secundarias ao processo inflamatorio cronico da doenga de Chagas e da IC de outras
etiologias levam a substituicao das fibras tipo I pelas fibras tipo I, a protedlise, que associada
a reducdo da sintese proteica levam ao catabolismo sistémico, com alteracdes metabolicas,
estruturais e autonomicas nos musculos esqueléticos, resultando em perda de massa muscular,
atrofia e disfun¢do da contratilidade muscular, podendo resultar em reducdo de resisténcia e
fraqueza muscular inspiratéria (PIEPOLI; COATS, 2013; SPIESSHOEFER et al., 2019;
MARRELI et al., 2020).

Para que as demandas metabolicas corporais sejam atendidas no repouso € no exercicio,
¢ necessario que os sistemas ventilatorio, circulatorio e periférico estejam em pleno e integrado
funcionamento. A adequacgdo da resposta ventilatoria a uma determinada carga metabdlica, no
entanto, estd intrinsecamente ligada a capacidade de gerar tensdo pela musculatura ventilatoria
(WASSEMAN etal., 2011; RIBEIRO etal., 2012). O controle da ventilagdo durante a atividade
fisica ¢ parcialmente regulado pelo ergorreflexo, que possui dois componentes, o
mecanorreflexo sendo ativado nos estagios iniciais do exercicio pela contragdo muscular e pelo
estiramento tendineo, € o metaborreflexo ativado por meio do acumulo de metabolitos durante
a atividade muscular. A miopatia secundaria a IC estd associada ao aumento da sensibilidade
ergorreflexa, com resposta exacerbada a atividade fisica, contribuindo para dispneia ao esforgo,
fadiga precoce e desequilibrio simpato-vagal, levando a uma sobrecarga cronica da musculatura
ventilatoria. Essas manifestagdes clinicas caracteristicas da IC podem progredir do esforgo para
o repouso (DEL BUONO et al., 2019; AIMO et al., 2021). As alteragdes secundarias ao intenso
processo inflamatdrio da doenga de Chagas associadas as alteragdes metabolicas da IC podem

contribuir para o dano muscular esquelético e, consequentemente, para reducio da capacidade
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de gerar tensdo e resistir a fadiga, sendo de grande importincia avaliar forca e resisténcia

muscular inspiratoria nessa populacgdo.

A pressdo inspiratoria méaxima estatica (PImax) tem sido considerada uma ferramenta
simples, pratica e bem tolerada para avaliagdo da forca muscular inspiratéria global e como
triagem para identificar pacientes com fraqueza muscular, sendo a manobra mais amplamente
utilizada no ambiente clinico. A avaliagdo consiste na medida de for¢a da inspiracdo maxima
sustentada por 1 a 2 s, com a via aérea ocluida e a glote aberta (manobra de Mueller). Nesta
manobra, a pressdo na boca reflete a pressao alveolar, representando a pressao gerada em todo
o sistema respiratorio (ZIN W.A; MILIC-EMILI J., 1998). Deve ser realizada idealmente a
partir do volume residual, pela melhor relacdo comprimento-tensdo da musculatura ventilatoria

(ATS/ERS, 2002).

A fraqueza muscular inspiratéria ja foi descrita como valor inferior a -80 cmH20
(ATS/ERS, 2002), considerado um limite pratico para excluir fraqueza muscular inspiratoria
clinicamente importante, mas que ndo considera caracteristicas possivelmente confundidoras
para essa medida como idade, sexo e altura. Alternativamente, a fraqueza pode ser definida com
base na comparagao com limites previamente estabelecidos por valores de referéncias, obtidos
por meio de equagdes de predicdo de normalidade. Dessa forma, compara-se o valor de PImax
encontrado com o valor predito calculado. Nesse caso, a presenga ou auséncia de fraqueza
muscular respiratéria depende criticamente da equacgdo preditiva especifica que estd sendo
utilizada e a porcentagem estabelecida como limite de corte (LAVENEZIANA et al., 2019). Os
valores preditos para a populacdo brasileira vém sendo publicados por diversos autores
(NEDER et al., 1999; COSTA et al., 2010; SIMOES et al, 2010; PESSOA et al, 2014), sendo
a equacao de Neder et al., a mais amplamente utilizada na pratica clinica pois deriva de uma
populacao de brasileiros adultos selecionada de forma aleatorizada, em todo territério nacional.
Tem sido proposto que a fraqueza muscular inspiratdria estd presente quando a PImax esta
abaixo de 70% do predito, sendo indicado o treinamento muscular inspiratdrio nesses casos

(DALL’AGO et al., 2006).

A resisténcia muscular inspiratoria ¢ definida como a capacidade de manter uma tarefa
muscular especifica ao longo do tempo, resistindo a fadiga (CAHALIN et al., 2013). A
avaliagdo da resisténcia muscular inspiratéria em individuos com doencas cronicas ja foi
descrita (WALSH et al., 1996; DALL’AGO et al., 2006; HILL et al ,2007; LAOUTARIS et al.,

2013; LANGER et al., 2015) e segue sendo utilizada na pratica clinica como uma ferramenta
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importante na avaliagdo clinica de individuos com IC de etiologias ndo infecciosas. Para
avaliagdo da resisténcia, sdo utilizados protocolos com carga externa, podendo ser imposta de
forma incremental ou constante, devendo ser mantida até a limitacdo pelo sintoma
(LAVENEZIANA et al., 2019). No teste de carga incremental, o individuo deve ventilar com
uma carga inicial, podendo ser atribuida a partir de uma porcentagem da PImax (DALL’AGO
etal., 2006; BAIAO et al., 2013), ou com carga pré-determinada (100 g) (WALSH et al., 1996;
EASTWOOQD et al., 2001; CAHALIN et al., 2013), sendo incrementada de acordo com um
periodo pré-determinado, com controle da frequéncia e do padrdo respiratorio, até o sintoma
limitante. De acordo com Gosselink et al. (2005), a maioria dos pacientes deve ser capaz de
sustentar uma pressao equivalente a 75-80% da PImax. No teste de carga constante, o individuo
ventila com uma carga pré-determinada até o cansaco extremo (LAVENEZIANA et al., 2019).
A carga pode ser um percentual da varidvel encontrada no teste de carga incremental (FIZ et
al., 1998; GOSSELINK; STAM, 2005; HILL et al, 2007) ou um percentual da PImax
(LANGER et al., 2005). Apesar de possuirem tipos de avaliacdo bem descritos, os protocolos
para testes de resisténcia muscular inspiratoria global ainda carecem de padronizacdo e de

equagdo de predicdo de valores de referéncia para a populacdo brasileira.

Nos poucos estudos encontrados sobre a avaliacdo da for¢ca muscular respiratéria na
CCC, por meio de uma busca na literatura nas principais bases de dados de revistas indexadas,
(MENDES et al., 2011; BAIAO et al., 2013; VIEIRA et al., 2014; MEDIANO et al., 2016;
COSTA etal., 2017; FROTA et al., 2020; SOUZA et al., 2020), todos avaliam a FMR estatica
e apenas um deles avalia a resisténcia muscular respiratoria (BAIAO et al., 2013).
Adicionalmente, tais estudos correlacionam a FMR com as varidveis capacidade funcional,
ecocardiograma e qualidade de vida, mas ndo comparam os individuos de acordo com a
complicacdo cardiaca da doenca de Chagas (presenca ou auséncia de IC). Considerando que a
reducdo da forca muscular inspiratéria € fortemente associada a dispneia de esfor¢o (KILLIAN
K.J; JONES, 1988) e que valores absolutos inferiores a -76 cmH>O representam um fator
independente de pior prognostico em pacientes com IC de outras etiologias (MEYER et al.,
2001), faz-se necessario entender o comportamento da for¢a e da resisténcia muscular

inspiratdria durante a evolugdo da CCC.
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2 JUSTIFICATIVA

A redugdo da for¢a muscular inspiratoria em individuos com CCC tem sido observada
na presenca de IC (BAIAO et al., 2013; MEDIANO et al., 2016; VIEIRA et al., 2014), estando
preservada em pacientes com doenca de Chagas sem acometimento cardiaco (VIEIRA et al.,
2014). Entretanto, estes estudos nao diferenciaram o grau de acometimento da forca muscular
inspiratdria em individuos com CCC na presenca e auséncia de IC. Adicionalmente, somente
Baido et al., 2013 avaliaram a resisténcia muscular inspiratdria nesta populagdo. Considerando
o carater progressivo da cardiopatia chagasica e a presenga de FMI como indicador de pior
prognostico na IC (MEYER et al.,2001), faz- se necessario entender o comportamento da forga
muscular inspiratoria desde os estagios iniciais da CCC. Sendo assim, o presente estudo visou
avaliar a for¢a e a resisténcia muscular inspiratoria em pacientes com CCC ainda em um estagio

mais precoce sem IC, e compara-lo com pacientes com CCC com IC.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi comparar a forca e a resisténcia muscular inspiratdria em

individuos com CCC, com ¢ sem insuficiéncia cardiaca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

O presente estudo, realizado em pacientes com CCC com e sem IC, objetivou avaliar:
e For¢a muscular inspiratoria estatica;
e Resisténcia muscular inspiratoria;
e Forca muscular periférica;

e Nivel de atividade fisica;

4 HIPOTESE

A forga e a resisténcia muscular inspiratoria em individuos com cardiopatia chagésica
cronica ja estariam reduzidas, mesmo nos estdgios iniciais da cardiopatia, sem apresentar

diferenga em comparagao aos individuos com insuficiéncia cardiaca.
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S METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional transversal com pacientes diagnosticados com
CCC e acompanhados no ambulatério de doenca de Chagas do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz). O estudo foi aprovado pelo comité de ética e
pesquisa institucional em julho de 2021 (CAAE 46828821.3.0000.5262) e realizado de acordo
com a Declaracdo de Helsinque, atualizada em 2013. Todos os participantes assinaram um

termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A) antes da avaliacio.

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Pacientes adultos (idade > 18 anos), de ambos os sexos, acompanhados no ambulatério
de cardiologia do INI/Fiocruz, com diagnostico de doenca de Chagas (confirmado por pelo
menos dois testes sorologicos positivos) com evolucao para CCC confirmada por cardiologista,
e acompanhamento médico regular foram recrutados para o estudo.

Foram excluidos voluntarios na presenga de: estagio D da CCC ou que apresentassem
descompensac¢do nos ultimos trés meses, limitagdes neuromusculares ou condigdes cognitivas
e sistémicas que impedissem ou limitassem a realiza¢ao dos testes avaliativos, cardiopatia nao
chagésica conhecida, doencga obstrutiva e/ou restritiva de origem respiratoria (conforme registro
em prontudrio), gestantes, tabagista ativo e voluntarios de qualquer projeto de pesquisa com

treinamento muscular respiratério.

5.2 CALCULO AMOSTRAL

O célculo amostral foi baseado no estudo publicado por Vieira et al., (2014) que
avaliaram a diferenc¢a da for¢a muscular inspiratdria entre pacientes com doenga de Chagas com
e sem cardiopatia. A amostra foi calculada para o desfecho primario do estudo (pressao

inspiratdria maxima). Considerando um erro tipo I de 5%, um erro tipo II de 10% e aumentando
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o tamanho da amostra em 20% devido a possiveis perdas de seguimento e recusas, foram

necessarios 30 individuos para a realizagdo do presente estudo, sendo 15 em cada grupo.

5.3 COLETA DE DADOS

De acordo com a consulta médica previamente agendada, acessada via prontudrio
eletronico, os voluntarios com CCC foram identificados e tiveram a elegibilidade avaliada. Essa
selecdo, entre setembro de 2021 e junho de 2022, foi feita para evitar maiores deslocamentos e
movimentagao de pessoas durante a pandemia da Covid-19. Os voluntarios foram divididos em
dois grupos: grupo CC, cardiopatia chagésica cronica sem insuficiéncia cardiaca (estagios A e
B1) e grupo IC, cardiopatia chagasica cronica com insuficiéncia cardiaca (estagio C).

Durante a entrevista inicial, as informagdes sociodemograficas e clinicas, como idade,
sexo, raga, comorbidades, estagio da CCC e terapia farmacologica foram obtidas através do
prontuério eletrdnico. Os dados da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foram
coletados através do exame de ecocardiografia realizado até trés anos antes da avaliagdo (com
condig¢des clinicas estaveis). Foi utilizado o calculo da fragdo de ejecdo pelo método de Simpson

e, quando nao disponivel, pelo método de Teicholz.

5.3.1 Avaliacao

Através da mensuracdo do peso e da altura, o indice de massa corporal (razao entre peso
em quilogramas e quadrado da altura em metros) foi calculado. As varidveis hemodinamicas
[frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica e diastolica (PAS e PAD, respectivamente)
e saturagao periférica de oxigénio capilar (SpO2)] e frequéncia respiratoria (FR) foram medidas
em uma sala silenciosa, com o voluntario em repouso por pelo menos 10 minutos, antes e depois
de todas as avaliagdes. A FC e a SpO; foram obtidas através de oximetro portatil. Para avaliagao
da PAS e PAD, foi utilizado um esfigmomandmetro anerdide, através dos sons de Korotkoff.
A frequéncia respiratoria foi avaliada através da andlise visual das incursdes respiratorias

realizadas pelo voluntario durante o periodo de um minuto. Antes do teste de avaliacao da forga
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muscular inspiratoria estatica, os voluntarios foram submetidos a uma etapa de familiariza¢ao
com o dispositivo e com a manobra a ser realizada.

Apds a mensuracdo dos parametros hemodindmicos em repouso, foi realizada a
avaliagdo da pressdo inspiratoria maxima (PImax) por meio de um mandmetro digital a vacuo
(MVD 3000®, Globalmed, Brasil), conforme protocolo da American Thoracic Society e da
European Respiratory Society (LAVENEZIANA et al., 2019). A PImax foi determinada apds
esfor¢o inspiratorio maximo a partir do volume residual contra oclusdo das vias aéreas. O
dispositivo foi conectado adequadamente ao voluntario por meio de um estimulo verbal s6lido
fornecido pelo avaliador. Os valores maximos foram medidos em pelo menos trés manobras
que variaram em menos de 10%, com intervalos de 30 segundos entre cada esfor¢o maximo
para evitar a fadiga da musculatura envolvida (LAVENEZIANA et al., 2019). Os valores de
predicdo e normalidade foram baseados na equagdo de regressdo proposta por Neder et al.
(1999) para populagdo brasileira e valores de pressdo estatica < 70% da PImax predita foram
considerados fraqueza muscular inspiratéria (FMI) (NEDER et al., 1999), que foram
categorizados como 0 (PImax preservada) e 1 (PImax reduzida).

Dois testes foram realizados utilizando um resistor inspiratdrio eletronico
(PowerBreatheKS5, IMT Technologies Ltd., Birmingham, Reino Unido) para determinar a
resisténcia muscular inspiratoria (RMI). O protocolo de carga incremental em degraus e o
protocolo de carga constante (DALL'AGO et al., 2006) foram aplicados com 15 minutos de
descanso entre eles. Protocolo de carga incremental em degraus: a carga inicial foi de 50% da
PImax, com acréscimo de 10% da PImax a cada 3 minutos. O teste continuou até atingir 90%
da PImax. A frequéncia respiratoria foi controlada por comandos verbais do investigador
durante o teste e a falha foi considerada quando os voluntérios ndo conseguiram manter a carga
estipulada com frequéncia respiratoria de 12 bpm por pelo menos 1 minuto ou se solicitaram a
interrupgao por fadiga (percepcao de esforco pela escala de Borg modificada (BORG, 1982). A
maior porcentagem de PImax que o voluntério conseguiu manter por pelo menos 1 minuto foi
denominada pressdo de carga maxima (Pthmax) (HILL et al., 2007). A relacdo entre Pthmax e
PImax foi calculada e expressa em percentuais, e valores < 75% foram considerados como
resisténcia muscular inspiratéria reduzida (RMIR) (GOSSELINK; STAM, 2005), que foram
categorizadas em 0 (RMI preservada) e 1 (RMI reduzida).

Teste de carga constante: na segunda parte do protocolo, os individuos realizaram
incursdes inspiratdrias contra uma carga constante (80% do Pthmax), sem que a frequéncia
respiratéria fosse controlada. O critério de interrupg¢ao foi a impossibilidade de manutengdo do

esfor¢o inspiratério, indicado pelo voluntario (Borg modificado) ou observado nas varidveis
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ventilatorias (frequéncia respiratoria abaixo de 10 bpm e incapacidade de abertura da valvula
inspiratoria em trés esforcos consecutivos) (FIZ et al., 1998). Nesse momento, foi registrado o
tempo total tolerado no teste de resisténcia, tempo de resisténcia em segundos (TLim). O teste
foi interrompido caso a falha ndo acontecesse no tempo méaximo de 30 minutos.

A for¢a muscular periférica (FMP) foi medida por meio de um dinamoémetro digital
(MG4800 - Charder Electronic). Os voluntarios foram instruidos e encorajados a realizar forca
maxima de preensdo manual por 3 segundos em ambos os lados, estando sentados em um
poltrona e com o membro superior apoiado com 90° de flexdo de cotovelo. Foram realizadas
trés contragdes isométricas maximas, sendo considerado na analise o maior valor da mao
dominante (MATHIOWETZ et al., 1984). Os valores de predicio e normalidade foram
baseados na equacao de referéncia para forga de preensdo de membro superior dominante para
brasileiros de meia-idade e idosos. Valores < 70% do previsto foram considerados forca
muscular periférica reduzida (FMPR) (NOVAES et al., 2009), que foram categorizados em 0
(FMP preservada) e 1 (FMP reduzida).

O nivel de atividade fisica foi verificado por meio do Questionério internacional de
atividade fisica, forma curta (IPAQ-SF), cuja validade e reprodutibilidade estdo documentadas
(MATSUDOQO, 2001). O avaliador perguntou sobre trés tipos especificos de atividade
(caminhada, atividades de intensidade moderada e atividades de alta intensidade), realizadas
nos ultimos sete dias (ANEXO A) e foram categorizadas em niveis 1 (pouco ativo), 2
(moderadamente ativo) e 3 (muito ativo). Adicionalmente, foi representado como varidvel
continua, expresso em MET-minuto por semana, obtido por meio da formula: [MET level] *

[minutos de atividade] * [frequéncia por semana] (PATTERSON, 2005).

5.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise descritiva dos dados compreendeu a estimativa de medianas (intervalo
interquartilico) para as varidveis continuas e de frequéncia absoluta (percentuais) para as
variaveis categoricas. A comparacdo das medianas entre os grupos CC e IC foi realizada por
meio do teste de Mann-Whitney, enquanto as frequéncias foram comparadas por meio do teste
exato de Fisher. Regressdo linear (variaveis continuas) e regressdo logistica (varidveis
categoricas) foram feitas para verificar associagdes entre a presenca de insuficiéncia cardiaca e
outras variaveis. Todas as analises foram realizadas pelo software Stata 13.0, sendo considerado

nivel de significancia p < 0,05
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6 RESULTADOS

O presente estudo, cujo objetivo foi comparar forga e resisténcia muscular inspiratoria
em individuos com CCC, com e sem insuficiéncia cardiaca, resultou na elaboragdo de um artigo
cientifico (CAPITULO 8), submetido para publicagdo no dia (27/10/2022) na revista
internacional indexada Progress in Cardiovascular Diseases (APENDICE B).

Durante o periodo de recrutamento, 61 pacientes tiveram sua elegibilidade avaliada via
prontuario eletronico. Dentre eles, 18 tinham pelo menos 1 critério de exclusdo e 13 pacientes
se recusaram a participar do estudo. Os 30 pacientes restantes foram divididos em dois grupos,
de acordo com a presenca ou auséncia de insuficiéncia cardiaca.

A amostra total foi composta por voluntarios com 70,0 anos (62,0 — 75,0), sendo a
maioria do sexo feminino (56,7%), autorreferida como parda (63,3%) e classificados como
sobrepeso com IMC de 26,7 kg/ m? (24,2 — 30,6). Adicionalmente, a amostra total apresentou
FEVE de 53,5% (39,0 — 62,0) e presenga de algum tipo de dispositivo cardiaco em 30,0%. A
prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica foi de 46,7 % e da forma digestiva da doenga de
Chagas, 20,0%. Em relagdo as medicagdes em uso, metade utilizava betabloqueadores (50%),
a maioria recebia inibidores da enzima conversora de angiotensina e/ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina II (80,0%) e diuréticos (73,3%).

Os grupos foram considerados homogéneos em relagdo as varidveis sexo, idade e raga.
Ambos os grupos apresentaram sobrepeso, pelo calculo do IMC. O grupo CC foi composto
pelos estagios iniciais da CCC, incluindo estagios A (53,3%) e B1 (46,7 %), com FEVE
preservada 62,0% (59,0 — 73,0), enquanto o grupo IC apresentou FEVE reduzida 39,0% (31,0
—50,0). O grupo IC tomou mais betabloqueadores (p < 0,003), IECA e/ou BRA (p <0,017) e
antagonistas da aldosterona (p < 0,006) do que o grupo CC. O grupo CC relatou ser mais ativo
(1410,0 MET-minuto por semana) do que o grupo IC (462,0 MET-minuto por semana) (p <
0,010).

Em uma andlise comparativa das variaveis de for¢a e resisténcia muscular inspiratoria,
e forca muscular periférica, nenhuma diferenca foi observada entre os grupos CC e IC.
Entretanto, ¢ possivel observar frequéncia moderada de fraqueza muscular inspiratdria no grupo
IC (46,7%), que foi significativamente maior que no grupo CC (p=0,05) e frequéncia elevada
de redugdo da resisténcia muscular inspiratoria nos grupos CC (93,3%) e IC (100,0%). E apenas
7 voluntarios (3 do grupo CC e 4 do grupo IC) toleraram a primeira progressao de carga no

teste de carga incremental.
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Antes e ap0s os testes avaliativos, as varidveis hemodindmicas se mantiveram estaveis
e a mediana da percepg¢ao de esforco pela escala de BORG modificada foi de 7,0 (3,0 — 9,0) no
grupo CC e 4,0 (3,0 — 5,0) no grupo IC, sem diferenca entre eles.

Nas analises de regressdo linear e logistica, usando a insuficiéncia cardiaca como
variavel dependente mostrou que a presenga de insuficiéncia cardiaca esteve associada
negativamente a PImax (B = -5,658; P = 0,493) e aumentou em 7 vezes a chance de FMI em

comparacao ao grupo CC (OR = 7,47).
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7 CONCLUSAO

Através dos dados obtidos neste estudo foi possivel concluir que na fase inicial da CCC,
a for¢ca muscular inspiratoria estd preservada, entretanto ja existe elevada frequéncia de
resisténcia muscular inspiratéria, de forma semelhante ao observado na fase mais avangada da
CCC.

Nao foi encontrada diferenca entre os grupos em relagdo a forca muscular periférica.

O nivel de atividade fisica, avaliado por um questionério autorreferido, encontrou-se

reduzido nos individuos com insuficiéncia cardiaca.
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ABSTRACT
Introduction: Inspiratory muscle strength (IMS) appears to be reduced in subjects with chronic
Chagas heart disease (CHD), especially in the presence of heart failure. However, only one
study about IMS and inspiratory muscle endurance (IME) in those with CHD without heart
failure is available. Objective: To compare IMS and IME in subjects with CHD, with and
without heart failure. Methods: A cross-sectional study with 30 CHD adult patients of both
sexes regularly followed at a reference outpatient clinic were recruited. The volunteers were
divided into CC group (CHD without heart failure; n=15), and HF group (CHD with heart
failure; n=15). We assessed IMS by maximum inspiratory pressure (MIP), IME by incremental
(Pthmax) and constant load (TLim) tests, peripheral muscle strength (PMS) by hand
dynamometry and physical activity level by International Physical Activity Questionnaire Short
Form (IPAQ-SF). Reductions of IMS and IME were considered by values of Predicted MIP <
70% and Pthmax/MIP < 75%, respectively. Results: HF group had a median LVEF (p<0.001),
and IPAQ-SF (p=0.013) lower than in the CC group. Inspiratory muscle weakness (IMW) was
more frequent in HF than in CC group (46.7% vs 13.5%; p=0.050) and both groups had high
frequencies of reduced IME (93.3% CC vs 100.0% HF). Linear and logistic regression analysis
using heart failure as a dependent variable showed that the presence of heart failure increased
the chance of IMW by 7 times compared with the CC group (OR=7.47; p=0.030). Conclusion:
This study suggests that heart failure is a predictor of IMW in patients with Chagas heart
disease, and that reduction of IME is already present in the initial phase of CHD, similarly to

the advanced phase.

Keywords: Inspiratory muscle strength; Inspiratory muscle endurance; Chagas disease;

Chagas heart disease.
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Introduction

Chagas Disease, also known as American trypanosomiasis, is a neglected tropical
disease caused by the protozoan parasite Trypanosoma cruzi. It affects about 6 to 8 million
people worldwide, with an incidence of 30,000 new cases and mortality of 10,000 yearly due
to clinical complications. In addition, 75 million people are at risk of being infected by the
protozoan (1). The cardiac form, called Chagas heart disease (CHD), is responsible for a high
burden of morbidity and mortality, with an important occupational and public health impact. It
affects about 30% of patients with reactive serology (2), and the mechanisms related to CD
progression are not yet fully elucidated.

Four main mechanisms (dysautonomia, microvascular disorders, parasite-dependent,
and immune-mediated myocardial damage) have been hypothesized to be involved with the
development of CHD, causing chronic fibrosing myocarditis, ventricular remodeling, and
damage to the electrical conduction system. These changes can lead to clinical manifestations
such as sudden death, complex arrhythmias, ventricular aneurysms, cardioembolic events, and
heart failure (HF) (2). Considering diagnostic, prognostic, and therapeutic data of CHD, Xavier
et al. (2005) (3) described a classification, considering changes in electrocardiogram (ECG),
echocardiography (ECO) [by left ventricular wall motion (LVWM), and left ventricular
ejection fraction (LVEF)], and also the presence of HF, into five distinct subgroups: A (ECG
changes and normal ECO), B1 (ECG changes, LVWM changes and/or systolic dysfunction
with LVEF > 45%), B2 (ECG changes, LVWM changes and/or LVEF < 45%), and stages C
(compensated HF) and D (end-stage refractory HF) (4).

In theory, in the HF framework, the ability of the cardiopulmonary system to increase
the work of breathing to supply the peripheral oxygen demand can be compromised due to
autonomic disbalance, reducing ventilatory reserve and, consequently, functional capacity (5).

Functional capacity in CHD without HF is reduced compared to healthy individuals (6), while
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reductions in respiratory muscle strength seem to be concentrated mainly in individuals with
CHD with HF (7, 8). Respiratory muscle strength is considered an independent factor of worse
prognosis in patients with HF of other etiologies, in which absolute values lower than -76
c¢cmH2O0 have been described as associated with lower 36-month survival (9).

Previous studies in patients with CHD (7, 8,10-14) assessed inspiratory muscle strength
through the static maneuver, and only one assessed inspiratory muscle endurance (11).
Additionally, all studies correlated inspiratory muscle strength with functional capacity, ECO,
and quality of life but not compared according to the presence or absence of HF. Considering
that CHD is a progressive disease with a worse prognosis than heart disease of other etiologies
(15) and that little is known about the behavior of inspiratory muscle strength and endurance
during the evolution of CHD, further studies are needed in this specific population. Thus, the
main objective of this study was to evaluate inspiratory muscle strength and inspiratory muscle
endurance in individuals in the initial phase of CHD (without heart failure) and compare with

individuals in the late phase of CHD (with heart failure).

Materials and Methods

This was an observational cross-sectional study with CHD patients followed at the
Chagas disease outpatient clinic of the Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases
(INT/Fiocruz). Approval was obtained from the institutional ethics committee (CAAE
46828821.3.0000.5262) on July 03" 2021. All patients were approached and invited to
participate and then voluntarily gave their written informed consent before the evaluation, in

accordance to national legislation, Resolution 466, December 12, 2012 (16).

Adult patients (age > 18 years) of both sexes followed at the INI/Fiocruz outpatient

clinic and diagnosed with Chagas disease (confirmed by at least two reactive serological tests)



35

with progression to CHD confirmed by a clinical cardiologic evaluation, under regular follow-
up according to Chagas disease guidelines (4) were eligible for the study. Exclusions comprised
those who were in stage D of CHD or clinically decompensated in the last three months; had
neuromuscular or cognitive limitations that could interfere with the performance of evaluative
tests; non-chagasic heart disease, previous pulmonary disease (described in medical records);
pregnant women; smoker; and volunteers of any research project with prescription of

respiratory muscle training.

Sample size calculation was based on the study published by Vieira et al. (2014) (7) that
evaluated the difference in inspiratory muscle strength between patients with Chagas disease
with and without the cardiac form. The sample was calculated for the primary outcome
considered in the present study (maximum inspiratory pressure). Considering a type I error of
5%, a type II error of 10%, and increasing the sample size by 20% due to possible losses to
follow-up and refusals, a total of 15 individuals in each group were required to carry out the

present study.

According to the previously scheduled medical appointment, accessed via electronic
medical records, patients with CHD were identified and assessed for eligibility. This procedure,
between September 2021 and June 2022, was made to avoid further displacement and
movement of people during the Covid-19 pandemic, on the days available by the research team.
Participants were allocated to the following groups: CC (n = 15), CHD group without heart

failure, and HF (n = 15), CHD with compensated heart failure.

Assessments

During the initial interview, medical records obtained sociodemographic and clinical
information such as age, sex, race, comorbidities, CHD stage, and neurohormonal blockade

drugs. LVEF data was collected from the last ECO performed before the evaluation (with stable
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clinic conditions), using the ejection fraction calculation by Simpson’s method and, when not
available, by Teicholz’s method. Body weight and height were measured, and the body mass
index was calculated (weight in kilograms divided by the square of height in meters). Before
the inspiratory muscle strength and endurance evaluation tests, hemodynamic parameters at rest
were measured, and then volunteers were submitted to a warm-up and familiarization stage with

the devices and maneuvers to be performed.

An assessment of static inspiratory muscle strength (IMS) was conducted by measuring
respectively maximal inspiratory pressure (MIP) using a digital vacuum manometer (MVD
3000®, Globalmed, Brazil), according to the protocol of the American Thoracic Society and
European Respiratory Society (17). MIP was determined after a maximal inspiratory effort from
the residual volume against airway occlusion. The device was adequately connected to the
volunteer using a solid verbal stimulus provided by the evaluator. The maximum values were
measured in at least three maneuvers that varied by less than 10%, with intervals of 30 seconds
among each maximal effort to avoid the fatigue of the musculature involved (17). The values
of prediction and normality were based on the regression equation proposed by Neder et al.
(1999) (18) for the Brazilian population, and values of static pressure < 70% of the predicted
MIP were considered inspiratory muscle weakness (IMW) (18), which were categorized as 0

(preserved MIP) and 1 (reduced MIP).

Two tests to determine inspiratory muscle endurance (IME) were performed using an
electronic inspiratory resistor (PowerBreatheKS5, IMT Technologies Ltd., Birmingham, UK)
and a nose clip. Using a flow-dependent valve, this device modifies its diameter based on the
generated inspiratory flow, and dynamically prints load, with the airway not occluded (19). The
protocol of incremental load in steps and the protocol of constant load (20) were applied with
15 minutes of rest between them. Protocol of incremental load in steps: the initial load was 50%

of MIP, with 10% of MIP added every 3 minutes. The test continued until reaching 90% of the
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MIP. The respiratory rate was controlled by verbal commands from the investigator during the
test. Failure was considered when volunteers could not maintain the stipulated load with a
respiratory rate at 12 bpm for at least 1 minute or if they requested the interruption due to fatigue
(perception of effort by modified Borg scale) (21). The highest percentage of MIP the volunteer
could maintain for at least 1 minute was called maximal threshold pressure (Pthmax) (22). The
relation between Pthmax and MIP (Pthmax/MIP) was calculated and expressed as a percentage,
and values < 75% were considered as reduced inspiratory muscle endurance (RIME) (23),
which were categorized as 0 (preserved IME) and 1 (reduced IME). Constant load test: in the
second part of the protocol, the individuals performed respiratory incursions against a constant
load (80% of the Pthmax) without the respiratory rate being controlled. The criterion for
interrupting was the impossibility of maintaining the respiratory effort, indicated by the
volunteer (modified Borg) or observed in the ventilatory variables (respiratory rate below 10
bpm and incapability of opening the inspiratory valve in three consecutive efforts) (24). At that
moment, the total time tolerated in the resistance test, endurance time in seconds (TLim), was

recorded. The trial stopped if the failure did not occur within 30 minutes.

Peripheral muscle strength (PMS) was measured using a handgrip (MG4800- Charder
Electronic). Volunteers were instructed and encouraged to perform maximum handgrip strength
for 3 seconds in the dominant hand. Three maximum isometric contractions were performed,
and the highest value in the dominant hand was considered in the analysis (25). Prediction and
normality values were based on the reference equation for dominant upper limb strength grip
for middle-aged and elderly Brazilians. Values < 70% of the predicted were considered
peripheral muscle weakness (PMW) (26), which were categorized as 0 (preserved PMS) and 1

(reduced PMS).

Additionally, data about physical activity level was collected using the International

Physical Activity Questionnaire Short Form (IPAQ-SF), whose reliability and validity are



38

documented (27). The evaluator asked about three specific types of activity (walking, moderate-
intensity, and high-intensity activities) undertaken in the last seven days presented in a
continuous score, expressed as MET-minute per week, and obtained through the formula: [MET

level] * [minutes of activity] * [events per week] (28).

Descriptive data analysis comprised the estimation of medians (interquartile range) for
the continuous variables and absolute frequency (percentages) for categorical variables. The
medians between the CC and HF groups were compared using the Mann-Whitney test, while
the frequencies were compared using Fisher's exact test. Linear regression (continuous
variables) and logistic regression (categorical variables) were done to verify associations
between the presence heart failure and other variables. All analyses were performed by Stata

13.0 software, being considered a significance level of p < 0.05.

Results

A flowchart of the study is described in Figure 1. During the recruitment period, 61
eligible patients were identified by electronic medical records. Among them, 18 had at least 1
exclusion criterion, and 13 patients refused to participate in the study. The remaining 30 patients

were divided into two groups according to the presence or not of heart failure.
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Figure 1. Flowchart of volunteers throughout the study period. CC, chagasic cardiomyopathy without

heart failure, and HF, chagasic cardiomyopathy with heart failure.

[ Eligible (n = 61) ]

Excluded (n = 18)

Pulmonary disease (n = 5)
Cognitive limitations (n = 5)
Clinical decompensation (n = 4)
Non-chagasic heart disease (n = 2)
Smoker (n = 2)

e

~ Refusal (n = 13)

Selected (n = 30)

[ CC group (n = 15) J HF group (n = 15)

Characteristics of the participants of overall data and in each group are presented in

Table 1. Groups were balanced for sex, age, race, and BMI. CC group was composed of stages
A (53.3%) and B1 (46.7 %), with a median LVEF of 62.0% (59.0 — 73.0). Only in CC group,
volunteers presented megaviscera (megaesophagus or megacolon) (40.0%). Systemic arterial
hypertension was more frequent in CC than in HF group. HF group presented a median LVEF
0f 39.0% (31.0 — 50.0), lower than CC group (p < 0.001), as expected. Regarding medication,
HF group took more beta-blockers (p < 0.003), ACEi and/or ARB (p < 0.017) and aldosterone
antagonists (p < 0.006) than CC group. CC group reported being more active (1410.0 MET-

minute per week) than HF group (462.0 MET-minute per week) (p < 0.010).
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Characteristic Overall CC group HF group value
(n=30) (n=15) (n=15) P
Woman (%) 56.7 (17) 66.7 (10) 46.7 (7) 0.462
Age (years) 70.0 70.0 71.0 0.532
(62.0 —75.0) (60.0 —75.0) (66.0 —77.0)
Race (%) 1.000
White 26.7 (8) 26.7 (4) 26.7 (4)
Mixed race 63.3 (19) 66.7 (10) 60.0 (9)
Black 10.0 (3) 6.7 (1) 133 2)
BMI (kg/m2) 26.7 25.9 26.8 0.917
(24.2 -30.6) (24.6 —30.6) (21.6 —30.7)
CHD clinical form (%)
Stage A 26.7 (8) 53.3(8) - -
Stage B1 23.3(7) 46.7 (7) - -
Stage C 50.0 (15) - 100.0 (15) -
LVEF (%) 53.5 62.0 39.0 <0.001
(39.0 - 62.0) (59.0 - 73.0) (31.0-50.0)
Comorbidities (%)
Megaviscera 20.0 (6) 40.0 (6) 0.0 (0) 0.017
SAH 46.7 (14) 73.3 (11) 20.0 (3) 0.009
Diabetes Mellitus 16.7 (5) 13.3(2) 20.0 (3) 0.693
Cardiac device 30.0 (9) 20.0 (3) 40.0 (6) 0.427
Medications (%)
Beta-blockers 50.0 (15) 20.0 (3) 80.0 (12) 0.003
ACEi and/or ARB 80.0 (24) 60.0 (9) 100.0 (15) 0.017
Aldosterone antagonist 23.3(7) 0.0 (0) 46.7 (7) 0.006
Furosemide 73.3 (22) 66.7 (10) 80.0 (12) 0.682
Amiodarone 10.0 (3) 0.0 (0) 20.0 (3) 0.224
IPAQ-SF
(MET-min per week) 693.0 1410.0 462.0 0.010

(371.1 -1819.5)

(664.0 — 3252.0)

(198.0 —720.0)

Data presented as median (25-75% interquartile) or percentage (absolute frequency), obtained from
volunteers with CHD. CC group: chagasic cardiomyopathy without heart failure; HF group: chagasic
cardiomyopathy with heart failure; BMI: body mass index; CHD: Chagas heart disease; LVEF: left
ventricular ejection fraction; SAH: systemic arterial hypertension; ACEi: angiotensin-converting
enzyme inhibitors; ARB: angiotensin II receptor blockers; IPAQ-SF: International Physical Activity
Questionnaire - short form; MET: metabolic equivalent task. P values highlighted in bold represent
statistically significant difference between groups (p < 0.05).
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Table 2 shows inspiratory and peripheral muscle variables from CC and HF groups. No
difference was observed between groups, except in relation to the frequency of IMW which
was higher in HF group than in CC (46.7% vs 13.5%; p=0.050). A high prevalence of reduced
inspiratory muscle resistance was presented in both groups (93.3% CC vs 100.0% HF groups).
Only seven volunteers (three of CC group and four of HF group) tolerated the first load
progression in the incremental load in steps. The median of perceived effort reported was 7.0
(3.0-9.0) in CC group and 4.0 (3.0 — 5.0) in HF group, with no statistical difference between

them.

Table 2. Inspiratory muscle strength, inspiratory muscle endurance, and peripheral muscle strength.

Variables CC group HF group p value
(n=15) (n=15)
MIP (cmH:0) 72.0 (60.0 — 86.0) 59.0 (38.0 —90.0) 0.329
Predicted MIP (%) 84.2 (76.5-101.1) 72.5 (48.2 -98.6) 0.059
IMW (%) 13.3(2) 46.7 (7) 0.050
Pthmax (¢cmH:0) 37.0 (31.0 - 44.0) 30.0 (22.0 - 47.0) 0.213
Pthmax/MIP 0.5(0.5-0.5) 0.5(0.5-0.6) 0.708
RIME (%) 93.3 (14) 100.0 (15) 0.946
TLim (s) 115.0 (88.0 —216.0) 135.0 (126.0 — 192.0) 0.213
TLim (s) 115.0 (88.0 —216.0) 135.0 (126.0 — 192.0) 0.213
Dynamometer (Kgf) 22.4 (20.4 -34.0) 22.5(19.4-29.0) 0.708




Table 2. Inspiratory muscle strength, inspiratory muscle endurance, and peripheral muscle strength.

Variables CC group HF group p value
(n=15) (n=15)
5,;‘*)"‘“"" dynamometer 91.4(77.0—101.2) 79.9 (6.6 — 86.9) 0.101
(1)
PMW (%) 200 (3) 333 (5) 0.427
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Data presented as median (25-75% interquartile) or percentage (absolute frequency), obtained from
volunteers with CHD. CC group: chagasic cardiomyopathy without heart failure; HF group: chagasic
cardiomyopathy with heart failure; MIP: maximal inspiratory pressure; IMW: inspiratory muscle
weakness; Pthmax: maximal threshold pressure; RIME: reduced inspiratory muscle endurance; TLim:
endurance time; PMW: peripheral muscle weakness; P values highlighted in bold represent statistically

significant difference between groups (p < 0.05).

Linear and logistic regression analysis using heart failure as a dependent variable (Table

3) showed that the presence of heart failure increased the chance of IMW by 7 times (OR=7.47;

p=0.030).

Table 3. Linear and logistic regression using heart failure as dependent variable.

Linear regression B P value
MIP (cmH-0) -5.658 0.493
Predicted MIP (%) -15.225 0.076
Pthmax (cmH,0) -4.726 0.324
TLim (s) -60.951 0.588
Dynamometer (Kgf) -0.0795 0.791
Predicted dynamometer (%) -12.269 0.062
Logistic regression Odds Ratio P value
IMW (%) 7.475 0.030
PMW (%) 2.619 0.230

MIP: maximal inspiratory pressure; Pthmax: maximal threshold pressure; TLim: endurance time; IMW:
inspiratory muscle weakness; PMW: peripheral muscle weakness. P value highlighted in bold is with

statistical significance (p < 0.05).
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Discussion

In the present study, we investigated inspiratory muscle strength and endurance in CHD
patients in order to identify if IMW and RIME would be observed in the initial and late phases
of CHD, comparing individuals with the presence and absence of heart failure. HF group had a
higher prevalence of inspiratory muscle weakness than CC group. A high prevalence of RIME

was observed in both groups.

Maximum static inspiratory pressure has been considered a simple, practical, and well-
tolerated tool for assessing general inspiratory muscle strength and screening to identify patients
with respiratory muscle weakness in a clinical setting (29). To our knowledge, for the first time,
MIP was evaluated in volunteers in the initial phase of CHD (without heart failure) and
compared to volunteers with heart failure from CHD. HF group presented a higher prevalence
of IMW than CC group. This result is in accordance with previous studies, which also observed
an important percentage of IMW in patients with Chagas cardiomyopathy (8,13) and other
etiologies (30). Previous studies observed significantly lower values of MIP in CHD with
reduced LVEF in relation to patients without cardiomyopathy (7) and in patients with heart
failure of other etiologies and patients with CHD in relation to health subjects (11). It seems

that LVEF is an independent predictor of IMW (8).

Inspiratory muscle endurance has already been described (11,19,22,31) and used in
clinical practice in parallel with MIP. Endurance is the capacity to maintain a specific muscular
task over time. Three evaluation forms have previously been described: incremental load test,
constant load test, and time trials (17). However, different incremental and constant load testing
protocols have been used in chronic obstructive pulmonary disease, heart failure and athletes,
with results presented in diverse ways. Some authors described the incremental load test as a %

of MIP (11), increased by 10% every 2 (11,22) or 3 min (20). Others with a pre-determined
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load (100 g) incremental in every 2 min (11,20,31). They all report the need to control
respiratory rate and breathing pattern. In the same way, the constant load test, where the
individual ventilates with a pre-determined load until extreme tiredness, results in a time
variable called TLim, in seconds (17). This pre-determined load differs from the protocols
already described, where some authors use the percentage of Pthmax of the incremental load
test (20,22,24) or the percentage of MIP (32). Despite having types of evaluation well described
the protocols for global inspiratory muscle endurance testing still need standardization (22). In
the present study, we decided to use the incremental load in steps with 50% of MIP and added
10% every 3 min. The Pthmax was the load that a volunteer could sustain for at least 1 minute,
and the constant load test considered the time that the volunteer could support 80% Pthmax, as

described by Dall’Ago et al. (20).

In our sample, in relation to both endurance variables (Pthmax and TLim), there was no
difference between CC and HF groups (Table 2). Meanwhile, almost all volunteers presented
RIME observed by incremental load test, except for 1 in CC group whose Pthmax/MIP relation
was above 75%. This result is corroborated by previous studies which observed RIME in CHD
patients with heart failure (11) and heart failure from other etiologies plus IMW (20) evaluated
by incremental load test. Most patients should be able to sustain a pressure (Pthmax) equivalent
of 75-80% of MIP (23), and we use this parameter for cut-off in the incremental load test.
Nevertheless, we did not find reference values or cut-off points for the constant load test, so

this parameter was only used to compare groups.

Reduced cardiac output, inflammation, systemic catabolism, and immobilization lead to
metabolic, structural, autonomic, and functional changes in skeletal muscles resulting in
fatigue, poor functional capacity, and dyspnea, which are common clinical findings in CHD
population (33). These changes are in a vicious circle, and one point that needs to be better

elucidated in this hypothesis is at which moment these changes are triggered. These muscle
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alterations reinforce the importance of evaluating not only respiratory muscle but also
peripheral muscle health. A simple and low-cost tool for assessing skeletal muscle strength is
the measurement of the dominant hand by dynamometry test, widely described and used in the
heart failure population from other etiologies (34), but poorly described in CHD population.
Furthermore, this measurement has prognostic value about cardiovascular disease and mortality

(35).

Few studies to date have evaluated peripheral strength through handgrip in patients with
Chagas disease. A cross-sectional study in which a sample was composed by men with LVEF
< 40% compared patients with heart failure from Chagas disease with other patients with heart
failure from other etiologies. CHD patients have lower handgrip strength values than ischemic
and dilated cardiomyopathy patients but did not compare with a predicted value (36).
Regardless of this study and previous studies that demonstrated reduced peripheral muscle
strength by hand dynamometry in other populations of heart failure patients (37), in our sample,
this strength did not differ between CC and HF groups, and, in relation to predicted values, they
did not present a weakness either. This finding was earlier described in a cross-sectional study
of patients with HF by other etiologies and control healthy subjects group, where the handgrip
strength in both groups was not different (38). Accordingly, a study in the same design found
IMW but preserved peripheral muscle strength in patients with HF from other etiologies, and
the authors highlighted the hypothesis that respiratory muscle precedes peripheral muscle

impairment (30).

In the present study, both groups were similarly composed of elderly individuals, which
can be explained by the aging process this population is undergoing, with an increase in the
percentage of elderly people over the last 20 years (39,40). However, groups differ in relation
to CHD stage, as CC group was composed of individuals in the initial phase of CHD, whilst

HF group included patients with more advanced cardiac commitment (41). The aging
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consequences on respiratory muscle health may contribute to a progressive reduction in
respiratory muscle strength over the decades in these elderly patients (41), due to structural and
physiological changes, such as reduction in muscle mass, changes in the composition of lung
tissue, and stiffness of the chest wall (42). However, heart failure also seems to play an
important role in IMW that needs to be better understood in CHD patients (30). The chronic
inflammatory process presents in the cardiac form of Chagas disease, leading to an increased
level of circulating pro-inflammatory cytokines, could also provoke damage to the skeletal
muscle (43), especially in the advanced phase of CHD, in which skeletal muscle abnormalities
are characterized by more glycolytic and less oxidative activity with an impact on oxygen
delivery during exercise (44). In the present study, the presence of heart failure determines a 7-
fold greater possibility of reducing inspiratory muscle strength, indicating a higher influence in
the presence of IMW of heart failure than age. In addition, RIME is already present in the initial
phase of CHD and is similarly reduced in the advanced phase, which may be influenced by

both, heart failure and age.

Limitations

The authors disclose limitations in the current study. Firstly, the sample size achieved
could have been larger than the sample size calculated, but restrictive measures imposed by the
Covid-19 pandemic were a barrier to patient adherence to the research. Secondly, the volunteers
in this study were of a high age group, which may reflect the effects of aging, in addition to

those predicted by the strict progression of the disease.

Clinical Implications

These findings suggest the importance of evaluating inspiratory muscle strength and

resistance early in this population and the possibility of using these inspiratory muscle variables
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in clinical decision-making in the non-pharmacological therapeutic management of patients

with CHD.

Conclusion

This study suggests that heart failure is a predictor of IMW in patients with Chagas heart
disease, and that reduction of IME is already present in the initial phase of CHD, similarly to

the advanced phase.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Convidamos vocé a participar de nossa pesquisa.

Prezado, vocé estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: AVALIACAO DE
FORCA E RESISTENCIA MUSCULAR INSPIRATORIA EM PACIENTES COM CARDIOPATIA
CHAGASICA CRONICA.

Justificativa e objetivos: esta pesquisa se justifica pela necessidade de conhecer as alteragoes na funcdo

muscular respiratoria em pacientes com cardiopatia chagasica cronica. O objetivo desse projeto € a
avaliar a fun¢do muscular respiratdria e entender se existe reducdo de forca e resisténcia muscular
inspiratoria em pacientes sem insuficiéncia cardiaca.

Explicacdo dos procedimentos: Caso concorde em participar, seus dados serdo coletados do prontuario

eletronico e vocé sera submetido a uma sessdo de avaliacdo da fun¢do muscular respiratéria, forca
muscular corporal e respondera a perguntas sobre o nivel de atividade fisica diaria. A avaliagdo sera
realizada na data da sua consulta, evitando futuros deslocamentos, e tera duragao estimada de 1 hora e
meia.

Desconfortos, riscos e beneficios: os desconfortos e riscos estio relacionados a manobra de aferigdo da

forga e resisténcia muscular respiratorias, podendo ocorrer falta de ar, tonteira, aumento da pressdo
arterial e da frequéncia cardiaca. Na presenca de intercorréncia, os procedimentos serdo imediatamente
interrompidos e, se necessario, sera providenciado atendimento no complexo hospitalar do INI/Fiocruz.
Dentre os beneficios da participacdo, estdo o conhecimento mais detalhado da satde funcional da
musculatura respiratoria o que auxiliard no manejo clinico da doenga e melhor entendimento sobre a sua
condi¢do de saude.

Forma de acompanhamento e assisténcia.: vocé seguira com o acompanhamento de equipe médica e/ou

multidisciplinar (de acordo com a indicacdo), incluindo especialista em cardiopatia chagasica e/ou
Doenga de Chagas.
Garantia de esclarecimento, liberdade de recusa e garantia de sigilo: vocé sera esclarecido(a) sobre a

pesquisa, sendo livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participagdo a qualquer momento. A sua participacdo ¢ voluntiria e a recusa em participar nao ira
acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios ou em qualquer prejuizo na sua relagdo com o
pesquisador ou com essa institui¢ao. Os resultados da pesquisa permanecerao confidenciais. Seu nome
ou o material que indique a sua participagdo nao serdo liberados sem a sua permissdo. Vocé nio sera
identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma via deste consentimento
informado sera arquivada no INI/Fiocruz e outra sera fornecida a vocé.

Custos da participacdo, ressarcimento e indenizacdo por eventuais danos: nenhum voluntario tera que

pagar qualquer tipo de taxa para cobrir os custos do projeto, nem recebera qualquer tipo de pagamento
para participar, justificando o carater voluntario da participacdo. No entanto, vocé podera ser ressarcido
em relagd@o as despesas para viabilizar sua participacdo na pesquisa, como transporte e alimentagdo, caso
necessario. Vocé podera buscar indenizagao, caso ocorra algum dano decorrente da pesquisa. Este termo
esta em conformidade com as determinagdes da Resolucio 466/2012.

Consentimento para a participacdo no estudo: a sua assinatura significa que vocé leu este formulario,
ou que ele foi lido com vocé, que vocé recebeu todas as explicagdes sobre o estudo, que vocé recebeu

respostas para as suas davidas, que voce esta satisfeito com as informagdes que foram prestadas e que
vocé concordou em participar do estudo.

Eu, , fui informado dos objetivos do
estudo da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas relacionadas a
mesma e estou de acordo em participar, assinando este consentimento em duas vias, ficando com
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a posse de uma delas. Em caso de dividas poderei chamar a pesquisadora FLAVIA MAZZOLI
DA ROCHA (21 99824-3282 ou 3865-9696), a fisioterapeuta CLARA DINIZ PINTO (21 97167-
1510), entrar em contato com vice-direcio de Pesquisa Clinica do INI (21 3865-9697 ou
pesquisa@ini.fiocruz.br), ou no endereco localizado na Avenida Brasil, n°4365 no bairro de
Manguinhos, na cidade do Rio de Janeiro/RJ, CEP 21040-360

Data: / /

Assinatura do participante:

Assinatura do investigador:

Se o participante ndo puder ler e ou assinar:

Certifico que este documento de consentimento informado foi lido de maneira completa e clara e que o
voluntario teve a oportunidade de fazer perguntas que foram respondidas satisfatoriamente. Confirmo
que o participante deu seu consentimento para participar nesta pesquisa de maneira voluntaria.

Polegar
Data: / /

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:

Certifico que verifiquei pessoalmente a leitura pelo voluntario, ou li este termo de consentimento livre
e esclarecido para ele de modo completo. O voluntario teve a oportunidade de perguntar e recebeu
respostas satisfatorias. Confirmo que o paciente forneceu seu consentimento voluntariamente.

Data: / /

Nome do investigador:

Assinatura do investigador:

Uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi entregue ao participante
(iniciais do paciente).
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Inspiratory muscle strength (IMS) appears to be reduced in subjects with chronic
Chagas heart disease (CHD), especially in the presence of heart failure. However, only
one study about IMS and inspiratory muscle endurance (IME) in those with CHD
without heart failure is available. The aim of this study was to compare IMS and IME in
subjects with CHD, with and without heart failure. A cross-sectional study with 30 CHD
adult patients of both sexes regularly followed at a reference outpatient clinic were
recruited. The volunteers were divided into CC group (CHD without heart failure;
n=15), and HF group (CHD with heart failure; n=15). We assessed IMS by maximum
inspiratory pressure (MIP), IME by incremental (Pthmax) and constant load (TLim)
tests, peripheral muscle strength (PMS) by hand dynamometry and physical activity
level by International Physical Activity Questionnaire Short Form (IPAQ-SF).
Reductions of IMS and IME were considered by values of Predicted MIP < 70% and
Pthmax/MIP < 75%, respectively. HF group had a median LVEF (p<0.001), and IPAQ-
SF (p=0.013) lower than in the CC group. Inspiratory muscle weakness (IMW) was
more frequent in HF than in CC group (46.7% vs 13.5%; p=0.050) and both groups had
high frequencies of reduced IME (93.3% CC vs 100.0% ClI). Linear and logistic
regression analysis using heart failure as a dependent variable showed that the
presence of heart failure increased the chance of IMW by 7 times compared with the
CC group (OR=7.47; p=0.030). This study suggests that heart failure is a predictor of
IMW in patients with Chagas heart disease, and that reduction of IME is already
present in the initial phase of CHD, similarly to the advanced phase.
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ANEXO A - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA —
VERSAO CURTA

Vocé trabalha de forma remunerada: () Sim () Nao
Quantas horas voce trabalha por dia: __ Quantos anos completos vocé estudou:
De forma geral, sua satde esta: () Excelente () Muito boa () Boa () Regular () Ruim
Para responder as questdes, lembre:
= Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforco fisico
e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.
= Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e
que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas, pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo
menos 10 minutos continuos de cada vez.

la. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginéstica aerobica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no
quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faga vocé suar
BASTANTE ou aumente MUITO sua respira¢do ou batimentos do coragao.

Dias _ por SEMANA () Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos,

quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia? Horas: ___Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer
ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que faga vocé suar LEVE ou aumente MODERADAMENTE sua respiragdo ou batimentos
do cora¢ao? (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias __ por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,

quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia? Horas: __ Minutos:
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3a. Em quantos dias de uma semana normal voc€ CAMINHA por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por

lazer, por prazer ou como forma de exercicio? Dias __ por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo no total

vocé gasta caminhando por dia? Horas: Minutos:

Estas ultimas perguntas sdo em relagdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho,
em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta
sentado no escritorio ou estudando, fazendo licdo de casa, visitando amigos, lendo e sentado ou
deitado assistindo televisao.

4a. Quanto tempo por dia voce fica sentado em um dia da semana? ___horas ____minutos

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana? horas minutos

MATSUDO et al., 2001.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FORCA E RESISTENQIA MUSCULAR INSPIRATORIA EM PACIENTES COM
CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA

Pesquisador: Andréa Silvestre de Sousa

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 46828821.3.0000.5262

Instituicdo Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INI/FIOCRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.824.837

Apresentacgao do Projeto:

A presente avaliagdo se baseia nos seguintes documentos: Projeto.doc, TCLE_final.docx,
TCLE_alteracoes.docx, IPAQ.docx e PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1703189.pdf,
postados na Plataforma Brasil em 17/06/2021. A forma cardiaca da doenga de Chagas é responsavel por
elevada carga de morbimortalidade, com importante impacto ocupacional e na saude publica. A forga
muscular inspiratéria parece estar reduzida em pacientes com cardiopatia chagéasica crénica (CCC), em
especial na presenca de insuficiéncia cardiaca, mas existe pouca informacéo disponivel sobre o grau de
acometimento da forca muscular respiratéria nos pacientes com CCC sem insuficiéncia cardiaca. Este
projeto tem como objetivo principal avaliar forga e resisténcia muscular inspiratéria em 30 pacientes com
cardiopatia chagésica crénica com e sem insuficiéncia cardiaca. Trata-se de estudo observacional,
transversal, a ser realizado em voluntarios com diagnéstico de CCC em acompanhamento no Laboratério de
Pesquisa Clinica em Doenga de Chagas (LapClin Chagas) no INI/Fiocruz. De acordo com os critérios de
elegibilidade, 30 voluntarios com CCC seréo incluidos e divididos em dois grupos: Grupo CCC, sem
insuficiéncia cardiaca (IC) (n = 15), e Grupo CCC-IC, com IC (n = 15). Parte da coleta de dados ocorrera
através do acesso ao prontuario eletrénico dos pacientes (dados sociodemograficos, histoérico médico,
condicdes clinicas, indice de massa corporal e fun¢do cardiaca pelo ultimo ecocardiograma realizado).
Outra parte da coleta de dados, compreendendo os testes avaliativos, ocorrera em uma sala silenciosa,
estando o pesquisador em uso de equipamento de protecao individual e seréo
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coletados dados da avaliagdo da forga muscular inspiratoria dindmica (S-index), forga muscular respiratoria
estatica (pressoes respiratérias maximas), resisténcia muscular inspiratoria (teste incremental com resistor
linear), forga muscular periférica (dinamometria) e nivel de atividade fisica (questionario internacional de
atividade fisica).

Hipétese:

A forga muscular inspiratoria e expiratoria nos pacientes com CCC ja apresenta redugdo nas fases iniciais
da cardiopatia chagasica crdnica, nos individuos sem insuficiéncia cardiaca.

Trata-se de resposta as pendéncias assinaladas no Parecer Consubstanciado do CEP INI de niamero
4.745.929, datado de 31/05/2021.

Objetivo da Pesquisa:

“Objetivo Primario:

Este projeto tem como objetivo principal avaliar forga e resisténcia muscular inspiratoria em pacientes com
cardiopatia chagasica crénica com e sem insuficiéncia cardiaca.

Objetivo Secundario:

Este projeto, a ser realizado em voluntarios com cardiopatia chagasica crdnica (CCC) no Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas, visa avaliar: For¢ga muscular inspiratéria dindmica, por meio do S-
index;For¢a muscular respiratéria estatica, por meio das pressdes maximas respiratérias; Resisténcia
muscular inspiratéria, por meio do teste incremental com resistor linear; For¢ga muscular periférica, através
da dinamometria; Nivel de atividade fisica, por meio de questionario internacional de atividade fisica.”

Avaliaca@o dos Riscos e Beneficios:

“Riscos:

Os testes avaliativos serdo realizados no ambulatério do INI, com pelo menos um profissional médico no
setor onde existe um carrinho de emergéncia disponivel para uso caso seja necessario. Os desconfortos e
riscos estardo relacionados & manobra de afericdo da forga e resisténcia muscular respiratérias, podendo
ocorrer falta de ar, tonteira, aumento da pressédo arterial e da frequéncia cardiaca. Na presencga de
intercorréncia, os procedimentos ser&o imediatamente interrompidos e, se necessério, sera providenciado
atendimento na unidade hospitalar INI/Fiocruz. O risco de identificagd@o dos participantes sera minimizado
utilizando-se arquivos codificados, que s6 os pesquisadores do estudo terdo acesso.

Beneficios:

Dentre os beneficios da participagdo, estdao o conhecimento mais detalhado da sadde funcional da
musculatura respiratoria o que auxiliara no manejo clinico da doenga e melhor entendimento
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sobre a sua condigao de salde.”

Os riscos e beneficios envolvidos foram adequadamente avaliados no projeto, e explicitados os meios de
minimizagao de risco.

Comentérios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo relevante no estudo da cardiopatia chagéasica cronica que almeja melhorar os
conhecimentos sobre a forga e resisténcia respiratoria nos pacientes com esta enfermidade que apresentam
ou nao insuficiéncia cardiaca. Esta avaliagao diz respeito a resposta as pendéncias assinaladas no Parecer
Consubstanciado do CEP INI de nimero 4,745,929, datado de 31/05/2021.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

O questionario internacional sobre atividade fisica, versao curta, foi apresentado como anexo do protocolo
de pesquisa.

Os pesquisadores apresentaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido corrigido de acordo com as
pendéncias assinaladas no Parecer Consubstanciado do CEP INI de nimero 4.745.929, datado de
31/05/2021.

Recomendagodes:
Vide “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

Seguindo a Resolugao CNS nimero 466 de 12/12/2012 e o Manual de Orientagao: Pendéncias Frequentes
em Protocolos de Pesquisa:

1) Na seguinte sentenga: "Na presenga de intercorréncia, os procedimentos serdo imediatamente
interrompidos e, se necessario, sera providenciado atendimento no complexo hospitalar do INI/Fiocruz."
Deve-se explicar de maneira simples ao participante do estudo o que significa “intercorréncia”, que é um
termo médico que niio necessariamente é do conhecimento do leigo.

RESPOSTA: O termo “intercorréncia” foi substituido pelas seguintes palavras: “Na presenca de qualquer
desconforto como cansaco, falta de ar ou tonteira durante a avaliagao, esta sera interrompida
imediatamente (...)"

PENDENCIA ATENDIDA.

2) Acrescentar espaco no Rodapé para rubricas do participante e do pesquisador,

RESPOSTA: Foi acrescentado no rodapé espago para as rubricas do participante e do pesquisador.
PENDENCIA ATENDIDA.

3) A folha de assinaturas nao podera vir em separado do texto no TCLE.

RESPOSTA: As assinaturas foram anexadas ao final do texto do TCLE sem constar em pagina
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separada.

PENDENCIA ATENDIDA.
4) Devera estar explicita no TCLE a garantia de acesso ao resultado dos exames,
RESPOSTA: Foi acrescentado ao TCLE a seguinte frase: "Sera garantido & vocé o acesso aos resultados
da avaliagdo e de todos os exames realizados nesta pesquisa.”
PENDENCIA ATENDIDA.
5) O contato exigido no TCLE devera ser o do Comitd de Etica em Pesquisa do INI (e-mail, telefone), e ndo
o da Vice-Direcdo de Pesquisa. Devera vir acompanhado de uma explicacdo em linguagem simples do que

significa um CEP.

Plataforma

asil

RESPOSTA: Foi modificado o TCLE com a seguinte colocagdo: “(...) o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
com Seres Humanos do INI encontra-se & disposigdo para eventuais esclarecimentos éticos e outras
providéncias que se fagam necessarias (cep@ini.fiocruz.br; Tel: 21-3865-9585). O CEP regula as pesquisas
que envolvem seres humanos visando garantir o respeito e a prevengao de danos.”
PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacbes Basicas PB_INFORMACES_BASICAS_DO_P 17/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1703189.pdf 14:32:28
Outros IPAQ.docx 17/06/2021 |CLARA PINTO DINIZ| Aceito

14:31:55
TCLE / Termos de | TCLE_alteracoes.docx 17/06/2021 |CLARA PINTO DINIZ| Aceito
Assentimento / 14;29:51
Justificativa de
| Auséncia SO RAPEOPEN |
TCLE / Termos de |TCLE_final.docx 17/06/2021 |CLARA PINTO DINIZ| Aceito
Assentimento / 14:27:21
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.doc 17/06/2021 |CLARA PINTO DINIZ| Aceito
Brochura 14:24:52
| Investigador _
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 13/05/2021 |CLARA PINTO DINIZ| Aceito
22:11:28
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 03 de Julho de 2021

Assinado por:
Mauro Brandao Carneiro
(Coordenador(a))
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