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RESUMO

Pacientes com cardiomiopatia chagéasica cronica (CCC) podem apresentar
limitagBes funcionais associadas a uma diminuicdo da forca muscular inspiratoria O
treinamento muscular inspiratério (TMI) é uma estratégia ndo farmacolégica importante
indicada para quem apresenta fraqueza dos musculos respiratorios. No entanto ndo ha
relatos na literatura sobre os beneficios do TMI na CCC. Métodos: Trata-se de um
ensaio clinico randomizado cross-over em pacientes adultos com CCC de ambos o0s
sex0s. Os individuos foram submetidos a manovacuometria para definir a pressao
inspiratéria maxima (Pimax). Posteriormente, foi realizado de forma aleatoria dois
protocolos de TMI usando um dispositivo linear de carga leve POWERBTreath classic®:
Um direcionado a forca muscular (TMIF: 3 séries de 10 repeti¢cbes) com carga de 60%
da Pimax e outro direcionado ao endurance (TMIE: 3 séries de 20 repeticdes) com carga
de 30% das Pimax, com um periodo dois minutos de recuperacdo entre as series. Os
protocolos foram realizados no mesmo dia com periodo de washout de duas horas. A
frequéncia cardiaca (FC) foi monitorada continuamente atraveés de monitor de FC da
marca Polar® e a pressdo arterial (PA) foi aferida através do esfigmomandmetro digital
Omron®. Todas as medidas foram realizadas no inicio, durante o exercicio e 60
minutos apds o término do exercicio. A percepcdo de esforco foi avaliada usando a
escala de Borg modificada. Resultados: Nao foram observadas diferencas significativas
entre as variaveis durante os protocolos. A percepcdo de esforco foi a variavel que mais
se alterou durante os protocolos de TMI, sendo maior no TMIE do que no TMIF
(B=+1.6, p=0.001; P=+1.1, p=0.020; B= +0.9, p=0.078 para 1° 22 e 3° séries,
respectivamente). Concluséo: Este estudo indica que o TMI em pacientes com CCC néo
apresenta repercurssdes hemodinamicas significativas e pode ser considerada uma
estratégia terapéutica segura para esses pacientes. No entanto uma maior percepcdo de
esforco foi observada durante o protocolo de endurance, provavelmente devido ao maior

tempo de exercicio.

Palavras chaves: Treinamento muscular inspiratdrio, doenca de Chagas, insuficiéncia

cardiaca, endurance, forca.



ABSTRACT

Patients with chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) may present functional
limitations that are associated to a decrease in inspiratory muscle strength. Inspiratory
muscle training (IMT) is an important non-pharmacological strategy indicated for those
who present weakness of the respiratory muscles. However, no reports on the benefits
of IMT in CCC are available in the literature. Methods: We conducted a randomized
cross-over clinical trial with adult CCC patients of both sexes. Subjects underwent
manovacuometry to define the maximum inspiratory pressure (IPmax). Afterwards,
they randomly performed two IMT protocols using a POWERBreath classic® light load
linear device: one targeting muscle strength (SIMT; 3 sets of 10 repetitions) with a load
of 60% IPmax, and the other targeting endurance (EIMT; 3 sets of 20 repetitions) with a
load of 30% IPmax, with a recovery period of 2 minutes between the sets. The protocols
were performed on the same day with a washout period of 2 hours. The heart rate was
continuously monitored using a Polar® HR monitor and blood pressure was measured
using an Omron digital sphygmomanometer. All measurements were performed at
baseline, during the exercise, and at 60 minutes after exercise. The perception of effort
was assessed using the modified Borg scale. Results: No significant differences were
observed in hemodynamic variables between the endurance and strength IMT protocols.
The perception of effort changed during the IMT protocols, with higher Borg scores for
the EIMT than SIMT protocol (B=+1.6, p=0.001; p=+1.1, p=0.020; = +0.9, p=0.078
for the 1%, 2" and 3" sets, respectively). Conclusions: This study indicates that IMT in
patients with CCC shows no significant hemodynamic repercussions and may be
considered a safe therapeutic strategy. However, a greater perception of effort was
observed during the endurance protocol, probably due to the longer duration of the

exercises.

Key words: inspiratory muscle training, Chagas disease, heart failure, endurance,

strength.
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1. INTRODUCAO

Descoberta em 1909 pelo médico e cientista brasileiro Carlos Chagas (COURA
et al., 2009), a doenca de Chagas (também conhecida como Tripanossomiase
americana) representa uma condicdo infecciosa causada por protozoario Trypanosoma
cruzi (T. cruzi) (PEREZ-MOLINA et al., 2018). E classificada pela Organizag&o
Mundial da Saude (OMS) como uma doenca negligenciada (DIAS et al., 2015; RASSI
et al., 2017) que apresenta uma alta carga de morbimortalidade em paises endémicos,
incluindo o Brasil (DIAS et al., 2015).

Estima-se que haja um total de 8 a 10 milhGes de individuos infectados pelo T.
cruzi no mundo, com quase 100 milhGes em risco de infeccdo (DIAZ et al., 2019;
ECHEVERRIA et al., 2019). Dados da OMS (2010) para 21 paises latino-americanos
indicam que 62,4% das pessoas infectadas sdo residentes em Paises do Cone Sul,
destacando-se a Argentina, o Brasil e a Bolivia (ECHEVERRIA et al., 2019). Como um
dos paises com maior nimero de individuos infectados, o Brasil apresenta uma
estimativa de 3 a 4 milhGes de pessoas com doenca de Chagas, tendo maior prevaléncia
nas regides Nordeste e Sudeste (DIAS et al., 2015).

Atualmente, devido a migracdo de individuos infectados pelo T. cruzi para
paises ndo endémicos em todo mundo, a doenca de Chagas vem se tornando um
importante problema de sadde mundial, com casos diagnosticados em diversos
continentes (BOCCHI et al., 2017; ECHEVERRIA et al., 2019; NORMAN et al.,
2019). Estima-se que apenas nos Estados Unidos hajam cerca de 300.000 pessoas
infectadas (NORMAN et al., 2019).

Cerca de 80% das pessoas atingidas pela doenca de Chagas no mundo vivem
sem acesso a diagnostico e tratamento sistematicos, sustentando o elevado impacto de
morbimortalidade e o custo social dessa enfermidade (DIAS et al., 2015; RASSI et al.,
2017). A incidéncia estimada é de 700 - 800.000 novos casos por ano, com uma taxa
anual de mortes em torno de 45.000 individuos (MONCAYO e SILVEIRA, 2017).
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1.1 Formas de transmissao

H& alguns anos, a doenga de Chagas era conhecida como uma endemia
eminentemente rural, com predominancia da forma de transmisséo vetorial, que ocorre
durante o repasto sanguineo de triatomineos infectados, permitindo a entrada do parasita
presente em seus excretas através da pele lesada ou mucosa (SHIKANAI-YASUDA et
al., 2012; DIAS et al., 2015).

Com os processos de industrializagdo e urbanizacdo ocorridos no Brasil entre as
décadas de 60 e 70, associados as campanhas de controle vetorial, a transmissdo da
doenca foi sendo modificada dentro de um novo contexto epidemiolégico urbano, onde
a transmissao por triatomieos ja ndo é a principal forma de transmissdao em nosso pais
(DIAS et al., 2015; SIMOES et al., 2018).

Atualmente o Brasil encontra-se praticamente livre da transmissdo pelo seu
principal vetor no passado, 0 Triatoma infestans. Entretanto, inimeros triatomineos
ainda fazem desta forma de transmissdo uma possibilidade em diversas areas do pais,
devendo ser mantida de forma perene a vigilancia entomolégica (FERREIRA, et al.,
2006; NUNES et al., 2018). Além disso, formas de transmissdo como transfusional
(transfusdo de hemoderivados), transplante de ¢rgéo, via vertical ou congénita,
acidentes de laboratdrios e, principalmente, via oral constituem outras formas de
transmissdo da doenca (SHIKANAI-YASUDA et al., 2012; COURA, 2015; SOUZA et
al., 2016; RASSI et al., 2017).

A contaminacdo via oral € hoje uma das principais formas de transmissdo da
doenca de Chagas no Brasil, com grande importancia por sua dificuldade de controle e
reconhecimento. Ela ocorre pela ingestdo de alimentos contaminados, como suco da
cana, acai e carne crua ou mal cozida de animais contaminados (SHIKANAI-YASUDA
et al., 2012; SANGENIS et al., 2016).

1.2 Fases e formas

A doenca de Chagas pode se apresentar em duas fases, aguda e cronica, que
geralmente sdo separadas por décadas (DIAS et al., 2015; HENAO-MARTINEZ et al.,
2019).

A fase aguda perdura por quatro a oito semanas apo0s a infeccdo pelo

Trypanosoma cruzi, sendo muitas vezes assintomatica ou oligossintomatica,
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caracterizada pela presenca da forma flagelada do protozoério, a tripomastigota, no
sangue do hospedeiro (SHIKANAI-YASUDA et al, 2012; SOUZA et al., 2016;
ECHEVERRIA et al., 2019). Nessa fase, as manifestaces clinicas podem se resolver
em 90% dos casos de forma espontdnea, sem a necessidade de intervencdo clinica
(RASSI et al., 2017). Nessa fase é possivel observar algumas alteracdes radioldgicas
e/ou eletrocardiograficas, de maior ou menor significado, porém, nem sempre 0s
exames complementares se mostram simultaneamente alterados, podendo apenas um
deles apresentar-se anormal (DIASet al., 2015). Radiologicamente, a area cardiaca pode
parecer normal, ou com leve aumento global, em decorréncia da dilatacdo dos
ventriculos, o que contribui para 0 aumento da sombra cardiaca na imagem. Alteracfes
eletrocardiograficas também sdo encontradas nessa fase, sendo as mais frequentes
taquicardia sinusal, diminuicdo da voltagem do complexo QRS, bloqueio
atrioventricular (BAV) de primeiro grau e alteracdo primaria da repolarizacao
ventricular (DIASet al., 2015; BRITO et al., 2018; RIBEIRO, 2018).

A fase cronica da doenca de Chagas apresenta-se sob forma indeterminada ou
determinada. A forma indeterminada inicia-se apds quatro a dez semanas de
infeccdo,sendo identificada por dois resultados sorolégicos positivos por meio de
técnicas diferentes e tem por caracteristicas auséncia de manifestacGes clinicas,
radiologicas e eletrocardiograficas de envolvimento cardiaco ou gastrointestinal (RASSI
et al., 2017; MACHADO et al., 2018; HENAO-MARTINEZ et al., 2019). Essa ¢ a
forma mais encontrada e acomete 60 a 70% dos individuos com a doenca de Chagas
(RASSI et al., 2017; NUNES et al., 2018). Alguns individuos permanecem na forma
indeterminada da doenca por tempo indefinido, porém cerca de 30 a 40% dos
individuos, apés 20 a 30 anos da infeccdo inicial, desenvolvem a fase crénica
determinada da doenca, sendo caracterizada pelo comprometimento dos tecidos
cardiaco e/ou digestério (megaesdfago e megacolon) do individuo infectado (BOCCHI
et al.,, 2017; RASSI et al., 2017; NUNES et al., 2018;ECHEVERRIA et al., 2019).

O comprometimento do trato digestivo pode se apresentar de forma
exclusiva ou concomitante ao comprometimento cardiaco, sendo causado pela
denervacao dos plexos autondmicos do trato digestivo que levam a distdrbios na
motilidade, absorg¢ado e secre¢do, apés coordenacdao motora e dilatagdo, resultando
em formacdao de mega visceras, envolvendo principalmente o esdfago e o cdlon
(ECHEVERRIA et al, 2019), tendo como manifestacdes clinicas disfagia,
regurgitacdo grave e constipacdo (PEREZ-MOLINA et al., 2018).
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Na forma cardiaca da doengca é possivel observar alteragdes
eletrocardiograficas especificas como distiurbios de repolarizacao ventricular,
seguidas de intervalo QTc prolongado, sobrecarga de atrio esquerdo, baixa
voltagem dos complexos QRS, bloqueios atrioventriculares, bloqueios de ramo,
taquicardia sinusal e fibrilacao atrial. Ao ecocardiograma também se pode detectar
alteracdes importantes como, regurgitagdo valvar atrioventricular, aumento das
dimensdes das camaras cardiacas, presenca de trombos intracavitarios e
alteracdes da funcao sistdlica ventricular (DIAS et al, 2015; BRITO et al., 2018;
SIMOES et al., 2018).

1.3 Cardiopatia Chagésica Cronica

A cardiopatia chagéasica cronica(CCC) é a forma clinica sintomatica mais
prevalente da doenca de Chagas, acometendo até 45% dos pacientes com infeccao
crénica, responsavel por uma elevada carga de morbimortalidade e com grande impacto
social (DIASet al., 2015; BOCCHI et al., 2017; PEREZ-MOLINA et al., 2018).

Acredita-se que o principal mecanismo envolvido na fisiopatologia da CCC
esteja relacionado a um processo inflamatorio diretamente ligado a persisténcia de
ninhos parasitarios no miocardio (MARIN-NETO et al., 2007). Essa inflamacao
crénica, usualmente de baixa intensidade, mas incessante, provoca alteracdes
anatomopatoldgicas importantes (VELASCO et al., 2018; HENAO-MARTINEZ et al.,
2019), ocasionando uma consequente reacdo imunopatologica adversa que pode levar a
hipertrofia do musculo cardiaco, destruicdo tissular progressiva, fibrose de reparo e
infiltrados inflamatérios (MARIN-NETO et al., 2007; TANOWITZ et al., 2009;
NUNES et al., 2018; DIAZ et al., 2019).

A inflamacdo crénica com intensa deposi¢cdo de tecido fibroso pode levar a uma
cardiomiopatia dilatada com presenca de arritmias ventriculares complexas em
associacdo com disturbios da formacdo e conducdo do estimulo elétrico atrioventricular
e intraventricular, elevada incidéncia de morte subita e de fendmenos tromboembdlicos,
além de aneurismas ventriculares, disfuncdo ventricular e disautonomia (SCHILD et al.,
2018; VELASCO et al., 2018).

A apresentacdo clinica mais frequente da CCC ¢ a insuficiéncia cardiaca (IC),

associada com taxas de mortalidade mais altas que de IC de outras etiologias, sendo
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responsavel por 25 a 30% das mortes por doenca de Chagas (FREITAS et al., 2005;
SIMOES et al., 2018).

Inicialmente, ha comprometimento regional, assemelhando-se ao que ocorre na
cardiopatia por obstrugdo coronariana, mas, progressivamente, observa-se dilatacdo e
hipocinesia generalizada, conferindo o padrdo hemodinamico de cardiomiopatia
dilatada com presenca de sintomas relacionados ao comprometimento do ventriculo
direito (estase jugular, hepatomegalia, ascite e edema de membros inferiores)
(ANDRADE et al., 2011; BOCCHI et al., 2017; SIMOES et al., 2018). Os pacientes
costumam queixar-se de fraqueza mais do que de dispneia, porém apresentam
manifestacdes respiratorias frequentes, devido maior propensdo a congestdo pulmonar
(ANDRADE et al., 2011).

A congestdo intersticial presente no paciente com IC de origem chagasica resulta
na reducdo da complacéncia pulmonar e decorrente disso ha reducdo da oferta de
oxigénio para os musculos, fato que pode estar associado ao processo de diminuicdo da
forca muscular respiratéria (ROVEDA et al., 2003).

1.3.1 Insuficiéncia cardiaca e classificagdo da CCC

Pacientes com disfuncdo ventricular esquerda que apresentam classe funcional
I11 e IV (New York Heart Association - NYHA) tem prognéstico 15 vezes pior em
comparacdo aos individuos sem esse comprometimento cardiaco (DIAS et al., 2015).
Além disso, considerando o pior prognéstico da insuficiéncia cardiaca de etiologia
chagasica em comparacdo com outras etiologias, o estadiamento inicial da CCC ¢
imprescindivel, a fim de melhor definir o progndstico e suas opcles terapéuticas
(FREITAS et al., 2005; DIAS et al., 2015; BOCCHI et al., 2017).

A classificacdo do Consenso Brasileiro de CCC apresenta-se dividida em cinco
subgrupos, onde é possivel avaliar CCC com IC e CCC sem IC (DIAS et al., 2015),

conforme apresentado na Figura 1.
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ESTAGIO ECG ECOCARDIOGRAMA INSUFICIENCIA
CARDIACA
A Alterado Normal Ausente
Bl Alterado Alterado, FEVE > 45 Ausente
B2 Alterado Alterado, FEVE < 45 Ausente
C Alterado Alterado, FEVE < 45 Compensada
D Alterado Alterado, FEVE < 45 Refrataria

(Adaptado de DIAS, et al., 2015)
Figura 1: Classificacdo da doenca de Chagas

ECG - Eletrocardiograma; FEVE — Fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

1.3.2 Tratamento da CCC

O tratamento da CCC utiliza como base os protocolos terapéuticos construidos
para pacientes com sindromes arritmicas, tromboembdlica e insuficiéncia cardiaca de
outras etiologias, devido a escassez de ensaios clinicos que abordem um tratamento
especifico e sindrdmico da CCC (RIBEIRO et al., 2018; SIMOES et al., 2018;
VELASCO et al., 2018).

Em linhas gerais tem seu foco voltado para controle da retencdo hidrica (em
conjunto com o uso de diuréticos), controle dos fatores agravantes como abuso na
ingestdo alcodlica e o uso de anti-inflamatdrios, controle da hipertensdo arterial,
arritmias cardiacas, anemia ou disturbios da funcéo tireoidiana e acompanhamento
adequado de comorbidades como doenca arterial coronariana e o diabetes mellitus
(DIAS et al., 2015; BOCCHlI et al., 2017).

O tratamento medicamentoso de longo prazo da IC abrange o uso de combinado
de diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (iEECA) ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA), betabloqueadores adrenérgicos e antagonistas da
aldosterona (BOCCHII et al., 2012). O bloqueio neuro-humoral visa reduzir os sintomas,
retardar a evolucdo da disfuncdo ventricular e prolongar a sobrevida dos individuos
(SIMOES et al., 2018).
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O Il Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas cita formas complementares de
tratamento como transplante cardiaco, para casos refratarios a outros tratamentos, e de
celulas tronco, com numero reduzido de estudos ainda sem demonstrar beneficios
nesses pacientes (DIAS et al., 2015). A introducdo da reabilitacdo com exercicios
fisicos também tem se tornado objeto de estudo como uma opcdo de tratamento
complementar em individuos com doenca de Chagas, principalmente naqueles com IC,
podendo ter impacto positivo na funcdo cardiaca e muscular respiratéria (MEDIANO et
al., 2016; MENDES et al., 2016).

1.3.3 Exercicios fisicos como tratamento ndo farmacolégico da CCC

O exercicio fisico tem sido uma estratégia terapéutica bastante utilizada na
prevencdo e tratamento de inumeras doencas cardiovasculares, com beneficios que vao
desde um aumento da capacidade funcional até a melhora na qualidade de vida
(KETEYIAN et al., 2010; GARBER et al., 2011). Caracteriza-se por uma situacdo que
retira 0 organismo de sua homeostase em funcdo de uma maior demanda energética e
metabolica promovendo adaptacdes fisioldégicas em indmeros sistemas do organismo
(LAUGHLIN, 1999; CASTRO et al., 2005; GARBER et al., 2011). Dentre os principais
beneficios do exercicio fisico podemos citar reducdo da morbimortalidade por doencas
cardiovasculares, aumento do consumo de oxigénio, reducdo da pressdo arterial e
lipideos no sangue, melhora da aptiddo fisica e da capacidade funcional e reducdo da
mortalidade por multiplas causas (MEDIANO et al., 2016; GALLOZA et al., 2017;
LUAN, et al., 2019; PINCKARD et al., 2019).

1.3.3.1 Respostas fisioldgicas ao exercicio fisico

A realizacdo de exercicio fisico gera um estresse fisiolégico no organismo em
funcdo do aumento da demanda energética quando comparado com situacdo de repouso,
que desencadeia uma série de adaptacdes fisiologicas de forma a manter um estado de
equilibrio (CASTRO et al., 2005). Tais adaptacdes ocorrem em inimeros sistemas, tais
como sistema cardiovascular, respiratorio, neuromuscular e enddcrino (PINCKARD et
al., 2019). Sua prética regular é de extrema importancia para a adapta¢do do organismo
ao estresse fisioldgico causado pelo exercicio (GARBER et al., 2011; NASCIMENTO
et al., 2014).
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As adaptacOes ao exercicio fisico podem ocorrer de forma aguda, subaguda ou
cronica. As alteracbes agudas caracterizam-se pelas respostas fisiologicas que ocorrem
durante a realizagdo do exercicio, enquanto as respostas cronicas sdo aquelas que
ocorrem apGs semanas ou meses de treinamento fisico (NOBREGA et al., 2005). As
respostas subagudas séo aquelas que ocorrem entre as sessdes de treinamento, iniciando
logo apds o término da sessdao de exercicio. A avaliacdo da resposta aguda ao exercicio
fisico, principalmente do sistema cardiovascular, é importante para determinacdo da
seguranca da atividade. Por outro lado, a avaliagdo da resposta cronica ao treinamento
fisico estd associada a eficacia e/ou efetividade dessa estratégia de intervencdo. As
respostas subagudas envolvem desde sinais do estresse agudo do exercicio as
adaptacBes fisioldgicas cronicas que ocorrem durante o periodo de treinamento
(POLITO et al., 2004; NOBREGA et al., 2005).

As principais respostas cardiovasculares agudas ao exercicio fisico sdo a
elevacdo da frequéncia cardiaca (FC), da presséo arterial (PA) e do débito cardiaco
(DC) (LAUGHLIN, 1999; LAVIE et al., 2015). Durante o exercicio dindmico, uma
maior ativacdo do sistema nervoso simpatico faz com que o coracdo aumente a FC e a
forca de bombeamento para suprir a demanda de fluxo sanguineo dos musculos
periféricos. A PA, por sua vez é elevada como resultado da vasoconstri¢cdo de pequenas
artérias, do aumento da forca de contracdo do miocardio e do aumento da pressdo de
enchimento sistémico, dependendo da intensidade e do tipo de atividade realizada
(LAUGHLIN, 1999; WHYTE, 2010). O aumento do DC se d& mediante o aumento do
volume sistélico e da FC, sendo importante para distribuicdo de oxigénio e outros
nutrientes, durante a atividade fisica (NOBREGA et al., 2014)

O tipo e a magnitude da resposta cardiovascular dependem das caracteristicas do
exercicio executado, ou seja, do tipo, da intensidade, da duracdo e da massa muscular
envolvida na atividade (MEDIANO et al, 2005; LAVIE et al., 2015).

No exercicio resistido as respostas hemodinamicas ocorridas durante a atividade
(agudas) se assemelham com aquelas ocorridas em contracdes dindmicas ou isométricas
(estaticas), de acordo com a intensidade do esforco realizado. Os esforcos realizados
com cargas leves levam ao aumento da FC, da PA sistolica e do DC, enquanto que em
atividades exercidas com cargas mais elevadas ha elevacdo também da PA diastdlica,
principalmente nas Gltimas séries realizadas até a fadiga (UMPIERRE et al., 2007,
LAVIE et al., 2015; LUAN et al., 2019). Em contrapartida, durante o exercicio

aerObico, para uma mesma intensidade absoluta, o aumento da PA ndo é tdo
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exacerbado, principalmente para a presséo diastolica (ABAD et al., 2010; LAVIE et al.,
2015). E possivel observar também, que as alteragdes hemodindmicas no exercicio
resistido s@o mais acentuadas quanto maior a massa muscular envolvida na atividade
(UMPIERRE et al., 2007; NOBREGA et al., 2014).

A prética de atividade fisica regular acarreta adaptaces crdnicas no sistema
cardiovascular, como aumento da atividade do sistema nervoso parassimpatico, que leva
a reducdo da PA e da FC tanto no repouso quanto durante o exercicio, sendo este um
dos mecanismos associados a diminuicdo do risco de eventos cardiovasculares
(NOBREGA ¢t al., 2014).

1.3.3.2 Exercicio fisico na CCC

Nas Ultimas décadas tem se reconhecido o0 exercicio fisico como um instrumento
importante na prevencao e tratamento de diversas doencas cardiovasculares, sua préatica
regular promove reducdo dos fatores de risco relacionados a eventos cardiovasculares
(MYERS, 2003). Dentre os principais efeitos benéficos encontram-se a reducdo da FC
no repouso e em atividades submaximas, reducéo da atividade simpatica, reducao da PA
(no repouso e em atividades submaximas), aumento do consumo maximo de oxigénio,
melhora da capacidade de executar exercicios, melhora da tolerancia ao exercicio e
melhora da qualidade de vida (MYERS, 2003; MILANI et al., 2007; LUAN et al.,
2019). Essas adaptacdes permitem ao individuo treinado suportar cargas submaximas
maiores e por mais tempo, retardando o desenvolvimento de fadiga (CASTRO et al.,
2005).

Além disso, a perda de massa muscular secundéaria a idade e a inatividade fisica
sdo fatores clinicamente relevantes na populacdo que sofre qualquer acometimento
cardiaco, pois interfere diretamente no desempenho funcional desses individuos
(GONCALVES et al., 2012). Dessa forma a pratica de atividade fisica se torna
imprescindivel como estratégia terapéutica complementar no tratamento de inimeras
doencas cardiovasculares (MYERS, 2003; LUAN, et al., 2019).

A individualizacdo das recomendacdes de treinamento fisico de acordo com o
comprometimento cardiaco é uma das medidas essenciais previstas pelo Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas (DIAS et al., 2015). Entretanto, 0 mesmo consenso
ndo descreve métodos de prescricdo e avaliacdo de exercicios adequados e especificos

para pacientes com CCC assim como, de modo interessante, o Consenso Nacional de
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Reabilitacdo Cardiovascular (1997) e a Diretriz Sul-Americana de Prevencdo e
Reabilitacdo Cardiovascular (2014) ndo fazem qualquer referéncia a esta
individualizacdo na prescricdo de exercicios voltados aos pacientes com CCC. A
literatura é escassa neste aspecto, sendo a metodologia para prescri¢do de exercicios em
pacientes com CCC, atualmente, baseada nas diretrizes relacionadas a pacientes com
insuficiéncia cardiaca de outras etiologias.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia atualizou, em 2012, a diretriz para
tratamento da IC, reforcando a prética de exercicios fisicos como fator de melhora na
tolerancia ao exercicio e de aumento na qualidade de vida de pacientes com doenca de
Chagas, ressaltando sua importancia nos pacientes mais graves (BOCCHI et al., 2012).

A prética de exercicio fisico € uma opg¢do coadjuvante no tratamento da doenca
de Chagas, atenuando os efeitos de sua progressdao e melhorando a qualidade de vida
destes pacientes podendo trazer beneficios quanto a melhora da funcdo cardiaca e da
capacidade funcional em atividades cotidianas (LIMA et al., 2010; MEDIANO et al.,
2016; MENDES et al., 2016; SORES et al., 2020). No entanto, ndo hd um consenso
sobre um protocolo de treinamento para pacientes com CCC, a prescricdo de exercicios
tem como base a prescricdo para outras cardiopatidas (SORES et al., 2020). Programas
de treinamento para pacientes com CCC na literatura apresentam resultados com treino
aerobico e de forca periférica realizados 3 vezes n semana por 60 minutos com
intensidade leve e moderada de acordo com avali¢do prévia (MEDIANO et al., 2016;
MENDES et al., 2016; SORES et al., 2020).

A diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2012) ressalta a importancia
de se aprofundar os estudos relacionados as terapias ndo medicamentosas na abordagem
da IC, citando técnicas fisioterapéuticas ligadas ao treinamento fisico como pilates
(GUIMARAES et al., 2012), hidroterapia (CARVALHO et al., 2009) e diferentes
métodos de prescricdo do exercicio (como o intervalado e continuo), mas tambéem
ressalta a importancia de outras técnicas como a eletroestimulacdo neuromuscular
(CARVALHO et al., 2011) e o treinamento muscular inspiratério, que pode ser indicado
naqueles pacientes com IC que apresentam fraqueza da musculatura respiratoria
(RIBEIRO et al., 2009).
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1.4 Treinamento Muscular Inspiratério

A forca muscular inspiratoria € determinada pela pressdo inspiratéria maxima
(Pimax) durante a contracdo do diafragma. A fraqueza dessa musculatura é definida
quando a Pimax esta significativamente reduzida em comparacdo com o valor previsto
pelo sexo e idade (COSTA et al., 2017).

Os musculos inspiratorios sdo musculos estriados esqueléticos e, como tal, sdo
morfologicamente e funcionalmente semelhantes a outros musculos do corpo, como 0s
musculos do aparelho locomotor e podem sofrer deficiéncias e alteracdes semelhantes a
qualquer masculo enfraquecido (SAMPAIQ et al., 2002).

Varios fatores influenciam na perda de forca muscular inspiratoria, dentre eles
estdo hipoxemia cronica, estresse oxidativo, baixa oferta de nutrientes, desuso dos
musculos periféricos e desequilibrio simpatico vagal (SAMPAIO et al., 2002;
MORENO et al., 2014). A perda de forga dos musculos inspiratorios é considerada um
fator contribuinte para reducdo da capacidade de tolerar exercicios em doencas
cardiovasculares, sendo predominante em individuos com IC, elevando em até 50% o0s
riscos de complicacOes respiratérias (CAHALIN et al., 2013; MORENO et al., 2014;
JING WU et al., 2018). Assim, o fortalecimento dessa musculatura é uma alternativa
para melhora da toleréncia ao exercicio, reducdo do risco de complicacdes respiratdrias
e melhora da qualidade de vida (NEIL et al., 2013; NETO et al., 2016).

O treinamento muscular inspiratério (TMI) é uma modalidade terapéutica que
tem por finalidade o ganho de Pimax e seus ganhos podem influenciar de forma positiva
no desempenho da musculatura periférica, durante o exercicio e na capacidade
funcional (ILLI et al., 2012).

O treinamento dos muasculos inspiratorios tem como objetivo o aumento da forca
e endurance muscular podendo obedecer aos mesmos principios do treinamento
musculoesquelético. Em geral, para ganho de forca, se utilizam séries com poucas
repeticdes e altas intensidades, enquanto que para ganho de resisténcia muscular, sao
prescritas séries com maior namero de repeticbes e menores intensidades (GARBER et
al., 2011; NETO, 2016).

A aplicacdo do TMI em individuos com doencas pulmonares e cardiacas vem
sendo objeto de estudo nos ultimos anos. Sua aplicacdo na doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), por exemplo, tem demonstrado resultados positivos quanto a melhora
da funcionalidade e qualidade de vida (DE FARIAS et al., 2019). A utilizacdo de um
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programa de TMI em diferentes cardiopatias tem sido estudada em funcdo da perda
considerdvel de forca nos musculos respiratorios decorrente de alteracbes na mecanica
pulmonar e da perda da capacidade funcional nesses individuos (CAHALIN et al.,
2013; MORENO et al., 2014; KURZAJ et al., 2019).v

Em estudo de metanalise, Plentz et al. (2012) analisaram seis ensaios clinicos
que utilizavam o TMI em pacientes com IC. Nos estudos, a terapia foi comparada a um
programa de TMI placebo (com carga minima) e a exercicios aerobicos. Todos 0s
estudos demonstraram resultados significativos quanto ao aumento na distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6) e aumento da Pimax quando
comparado o grupo TMI ao grupo controle. Além disso, nos estudos que utilizaram um
tempo de treinamento igual ou superior a 12 semanas, também foram obtidos resultados
significativos quanto ao aumento do consumo de oxigénio (VO2).

Resultados semelhantes foram observados na metanalise realizada por Jing Wu
et al. (2018) onde foram analisados oito ensaios clinicos randomizados em pacientes
com ICC leve e moderada (NYHA 1, 11 e I1I). Nos estudos a terapia foi comparada ao
TMI placebo ou exercicios aerdbicos. Dentre os desfechos avaliados, foi observado que
aléem da melhora da qualidade de vida e da distancia percorrida no TC6, um programa
de TMI igual ou superior a 12 semanas teve efeito significativo na melhora da funcao
pulmonar, quando avaliado o volume expiratério forcado no primeiro segundo e a
capacidade vital forcada total (VEF1 e CVF), além de melhora significativa da sensacao
de dispneia pos-exercicio.

Alguns pacientes com IC mais grave (NYHA 11l e 1V) tém maior dificuldade
para se adaptar a programas de exercicio convencional, em consequéncia do grande
acometimento cardiaco e respiratorio, apresentando importante reducdo da forca
muscular respiratoria que pode levar a recorréncia de periodos de agudizacdo da doenca
(SMART et al., 2013).Em estudo de metanalise, Smart et al.(2013) analisaram 11
ensaios clinicos que utilizaram o TMI em pacientes com IC moderada e grave, sendo
que alguns desses estudos utilizaram como controle o TMI placebo (carga de 0 a 15%
da Pimax) e outros o proprio sedentarismo. O estudo demonstrou que o TMI aplicado
como terapia Unica melhora a aptiddo cardiorrespiratoria e a qualidade de vida em
magnitude semelhante ao treinamento com exercicios convencionais, sendo uma
alternativa de treinamento inicial para pacientes com IC grave.

Em estudo de revisdo, Abreu et al. (2017) avaliaram o efeito do TMI no controle

autondmico cardiovascular, através de seis ensaios clinicos realizados em individuos
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com diabetes, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca cronica e refluxo gastroesofagico e
demonstraram que o TMI realizado em baixas intensidades pode promover
cronicamente um aumento na modulagdo parassimpatica e / ou reducdo da modulacéo
cardiaca simpatica.

E possivel observar que na IC de etiologia isquémica os preditores e fatores
relacionados a fraqueza da musculatura respiratoria bem como o prognéstico funcional
encontram-se bem descritos na literatura. No entanto, na cardiopatia pela doenca de
Chagas, esses preditores permanecem desconhecidos (COSTA et al., 2017). Pacientes
acometidos pela CCC, em sua maioria, apresentam limitacdes funcionais importantes
(OCA et al., 2004) e a reducdo da forca muscular inspiratéria pode estar relacionada
com essas limitacdes (COSTA et al., 2017). Porém, ha escassez de estudos na literatura
sobre os beneficios do treinamento da musculatura inspiratoria na doenga de Chagas, e

suas formas de aplicacéo e limitagdes.

1.4.1 Tipos de protocolos de TMI

A eficécia da aplicacdo do TMI em diferentes populacdes tem sido bem descrita
na literatura (NETO et al., 2016). Beneficios como melhora da qualidade de vida, da
capacidade funcional e a reducdo de descompensacdes respiratorias ja foram relatadas
para doencas cardiorrespiratéorias (ILLI et al., 2012; PLENTZ et al., 2012; SMART et
al., 2013; NETO et al., 2016). Entretanto, sdo escassos na literatura estudos que avaliem
a eficacia e/ou seguranca desse tipo de intervencdo em pacientes com CCC. Aléem disso,
as prescricdes de TMI nos estudos sdo variadas, desde sua aplicagdo continua por um
tempo determinado a sua aplicacdo em séries de repeticdes. As cargas e dispositivos
utilizados para terapia também sofrem grandes variacdes nos estudos observados.

Bosnak-Guclu et al. (2011) em ensaio clinico avaliaram os efeitos do TMI em
pacientes com IC. As sessdes foram realizadas em ambiente domiciliar, os pacientes
foram orientados a realizar séries de 25 a 30 incursdes inspiratdrias no Threshold com
intervalo de 5 a 10 segundos entre as séries por 30 minutos todos os dias, durante seis
semanas. A carga de treino do grupo intervencdo foi de 40% da Pimax (com incremento
semanal de acordo com o ganho de forca inspiratéria) e a carga de treino do grupo
controle foi fixa em 15% da Pimax inicial. O estudo apresentou melhora significativa na

capacidade funcional, na forca muscular inspiratéria e na forca dos musculos
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periféricos, melhora da qualidade de vida e reducdo da percepcdo de esforco no grupo
intervencdo em comparagdo com grupo controle.

Em estudo semelhante, Mello et al. (2012) realizaram um protocolo néo
supervisionado de TMI com duragdo de 12 semanas. Os pacientes foram orientados a
realizar 10 minutos de treino inspiratério todos os dias, trés vezes ao dia com
dispositivo Threshold. A carga utilizada no grupo intervencdo foi de 30% da Pimax
(com incremento semanal de acordo com o ganho de forca inspiratéria) e o grupo
controle treinou com carga zero. O estudo demonstrou que além da melhora da
capacidade funcional e qualidade de vida, os pacientes apresentaram melhora na
tolerancia ao exercicio e melhora na regulacdo simpética e parassimpatica cardiaca em
pacientes com IC crénica.

Marco et al. (2013) realizaram um treinamento de alta intensidade para os
musculos inspiratorios em pacientes com IC cronica leve e moderada, através de um
protocolo que utilizava a méxima carga tolerada como carga de treino no grupo
intervencdo, em 5 séries de 10 repeticdes, mantendo um a dois minutos de descanso
entre as séries, todos os dias por quatro semanas. O dispositivo utilizado para
treinamento foi o Orygen-Dual Valve. O estudo apresentou melhora significativa na
forca inspiratoria e na sensacdo de dispneia; no entanto, diferente dos estudos
supracitados, ndo apresentou melhora significativa na qualidade de vida, sendo
associado no estudo ao curto periodo de treino.

Charususin et al. (2018) em seu estudo, desenvolveram um ensaio clinico onde o
protocolo de TMI se baseava em uma série de 30 inspiracGes controladas em dispositivo
POWERDbreathe KH1, duas vezes ao dia. O grupo intervencao utilizava carga > 50% da
Pimax e o grupo controle carga < 10% da Pimax. Nesse estudo, ambos 0s grupos
apresentaram melhora da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.
No entanto, apenas 0 grupo intervencdo teve aumento significativo da Pimax e melhora
da performance durante o exercicio quando comparado ao grupo controle.

Em revisdo de literatura, Smart et al. (2013) fizeram comparacdo entre onze
diferentes protocolos de TMI realizados em pacientes com IC. Dentre eles, um utilizou
como carga 40% da Pimax por 30 minutos, sete vezes por semana, por seis semanas;
quatro utilizaram 30% da Pimax, trés vezes por semana por 30 minutos e um por 20
minutos, sete vezes na semana. Trés desses estudos duraram doze semanas e um estudo
durou seis semanas. Cinco estudos utilizaram 60% da Pimax como carga, sendo um por

30 minutos e quatro sem descricdo do tempo de duracdo; quatro desses estudos foram



25

realizados trés vezes por semana, por dez semanas e um estudo sete vezes por semana
por doze semanas. Um estudo utilizado na revisao, realizou o TMI com a Pimax como
carga de treino, com duas séries de quinze repeticdes, seis vezes por semana, por seis
semanas. O estudo de revisdo demonstrou que todos os ensaios clinicos apresentados,
independente da forma de aplicagdo do TMI, apresentaram resultados positivos quanto
0 uso da terapia, sem diferencas significativas entre os protocolos investigados.

De forma semelhante, Neto et al. (2016) realizaram uma meta-analise onde
apresentavam trés ensaios clinicos com protocolos de TMI aplicados a pacientes com
IC. Todos os estudos tiveram duracdo de 12 semanas, dentre eles dois estudos
utilizaram com carga de treino 60% da Pimax, sendo um estudo com tempo de duracao
de 20 minutos e outro com duragdo de 30 minutos, realizados trés vezes por semana.
Outro estudo utilizava como carga de treino 30% da Pimax, com duracdo de 30
minutos, sendo realizado sete vezes por semana. Como resultado, ndo foram observadas
diferencas significativas entre estudos, quando comparados os beneficios de um
protocolo sobre o outro.

N&o ha achados na literatura que descorram sobre os beneficios da aplicacdo do
TMI em individuos com CCC, no entando Borile (2010) em sua dissertacdo avaliou 0s
efeitos hemodinamicos da aplicacdo do TMI em cardiopatas hipertensos e com CCC. O
Treino inspiratério foi realizado com resistor de carga linear Threshold, utilizando como
carga 30% da Pimax, sendo realizado 3 séries de 10 minutos por dia. Como resultado a
autora demonstra que esse protocolo desencadeou alteragdes hemodinamicas
significativas nos dois grupos de pacientes, sem repercussdes clinicas em sua maioria.

E possivel observar através dos estudos apresentados, que apesar dos resultados
positivos decorrentes da aplicacdo dos protocolos de TMI em pacientes com IC, ndo ha
um consenso sobre a forma de aplicacdo, carga e tempo de duracéo entre 0s protocolos,
0 que gera davida sobre qual tipo de protocolo é melhor aplicavel em paciente com
CCC. Além disso, ha poucos estudos na literatura que avaliam as respostas agudas,
principalmente hemodinamicas, dos diferentes protocolos de TMI, o que limita as

informacGes sobre a seguranca da aplicacdo nessa populacéo.

2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

De acordo com a literatura, 0s estudos que avaliaram os efeitos do TMI tém

apresentado resultados positivos quanto a diminuicdo dos sintomas e melhora da
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qualidade de vida de individuos com diferentes comprometimentos clinicos. Entretanto,
observa-se que a maioria dos trabalhos ndo segue um padréo de protocolo de TMI, o
que torna dificil a comparagdo entre os resultados. Além disso, ha escassez de estudos
que investiguem as diferentes respostas hemodinamicas agudas e subagudas associadas
a esses diferentes protocolos de TMI, o que dificulta também a avaliagdo da seguranga
dos mesmos. Trabalhos semelhantes utilizando diferentes protocolos de treinamento
resistido observaram diferentes respostas hemodindmicas a diferentes protocolos de
intervengdo (MEDIANO et al, 2005; CASTINHEIRAS-NETO et al, 2010;
SALDANHA et al., 2016). Ademais, a grande maioria dos estudos sobre TMI néo
inclui pacientes com CCC, sendo necessarios trabalhos que avaliem a sua aplicabilidade
para essa populacéo.

Entendendo que o TMI é um exercicio de resisténcia para musculatura
inspiratoria e tendo poucos achados na literatura que descrevam suas possiveis
implicagdes hemodinamicas no paciente com CCC, sdo necessarios estudos que avaliem

tais respostas aos diferentes protocolos de TMI em pacientes com CCC.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Comparar as respostas hemodindmicas agudas, subagudas e a percepcdo de
esforco em individuos com cardiopatia chagasica crénica submetidos a diferentes

protocolos de treinamento muscular inspiratério.

3.2 Objetivos secundarios

e Observar o efeito agudo e subagudo da frequéncia cardiaca em individuos com

CCC submetidos a diferentes protocolos de treinamento muscular inspiratorio.

e Observar o efeito agudo e subagudo da presséo arterial (sistdlica e diastélica) em
individuos com CCC submetidos a diferentes protocolos de treinamento

muscular inspiratorio.

e Observar o efeito agudo e subagudo do duplo-produto em individuos com CCC

submetidos a diferentes protocolos de treinamento muscular inspiratério.
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e Observar o comportamento da percepcao de esforco em individuos com CCC

submetidos a diferentes protocolos de treinamento muscular inspiratdrio.

4. METODOS

41 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado do tipo crossover com pacientes com
CCC acompanhados no ambulatério de doenca de Chagas do Instituto Nacional de

Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz).

4.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos na pesquisa individuos de ambos 0s sexos, maiores de 18 anos,
com CCC que apresentassem disfuncdo ventricular esquerda com fracdo de ejecéo
menor do que 45% (avaliada por ecocardiograma bidimensional), associada ou nao a
insuficiéncia cardiaca (estagios B2 e C, respectivamente), em acompanhamento regular
no ambulatério de doenca de Chagas do Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI).

4.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos da pesquisa individuos clinicamente descompensados, que
apresentassem doenca pulmonar crbnica, fibrilacdo atrial, portadores de marcapasso,
gestantes, aqueles que apresentassem limitacdo clinica que contraindicasse a realizacao
do protocolo de exercicios proposto e praticantes de atividade fisica regular (pelo menos

uma vez na semana nos ultimos dois meses).

4.1.3 Amostragem

O célculo do tamanho da amostra teve como base o estudo publicado por
Gjovaag et al. (2016) que avaliou as respostas hemodinamicas em diferentes protocolos
de exercicios resistidos. A amostra foi calculada para os trés principais desfechos

considerados no presente estudo (frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica e
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diast6lica) sendo considerado 0 cenario que necessitasse maior tamanho
amostral. Utilizando erro alfa de 5%, erro beta de 10% e aumentando o tamanho
amostral em 20% em funcdo de eventuais perdas e recusas, 20 individuos foram

necessarios para a realizacdo do presente estudo.

4.1.4 Aspectos éticos

O estudo foi conduzido apds aprovacdo em comité de ética da FIOCRUZ
(CAAE 02109118.3.0000.5262). Todos os pacientes foram informados quanto aos
objetivos e procedimentos de estudo a serem realizados, sendo solicitada a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 1). O TCLE contém todas
as informacdes relevantes sobre a pesquisa e sua participagdo, bem como possiveis
riscos e beneficios da realizacdo do protocolo de pesquisa.

Todos os participantes da pesquisa terdo completo acesso aos resultados obtidos
com a pesquisa, bem como a oportunidade de iniciar o TMI associado ao treinamento
fisico no programa de reabilitacdo cardiaca do LAPCLIN-CHAGAS caso os resultados

obtidos sejam positivos.

4.1.5 Recrutamento

Os individuos da pesquisa foram abordados no ambulatorio de doenca de
Chagas do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI/Fiocruz) nos dias de
suas consultas com o cardiologista. Foram recrutados pacientes com cardiopatia
chagasica estagios B2 e C.

Diagnostico e critérios de exclusdo foram previamente conferidos mediante
consulta ao prontuario e ao banco de dados de pacientes do LapClin-Chagas. A inclusao

dos participantes ocorreu apds assinatura do TCLE.

4.2  Avaliacdo e protocolo de intervencao

Inicialmente foi realizada anamnese para coleta de informacdes relevantes de
cada individuo, como idade, sexo, historia patologica pregressa e medicagdes de uso
diario, além de medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia abdominal) e

calculo do indice de massa corporal (IMC) (Anexo 2).
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Apos realizacdo da anamnese, foram medidas as varidveis cardiovasculares (FC,
PA e DP) com os participantes em repouso de pelo menos 10 minutos. Apds avaliagcdo
em repouso, 0s voluntarios passaram por avaliagdo da forca muscular inspiratéria
através do manovacuémetro digital MDV300-U®. A manovacuometria foi realizada de
acordo com o protocolo da Sociedade Toracica Americana e Sociedade Respiratoria
Europeia (AMERICAN THORACIC SOCIETY/EUROPEAN RESPIRATORY
SOCIETY, 2002). Em uma sala vazia e calma, os participantes permaneceram sentados
em uma cadeira confortavel e foram instruidos a realizar as manobras de inspiragdo
forcada (manobra de Mueller), com manutencdo de pelo menos 1,5 segundo de
inspiracdo, para que fossem observados os valores maximos de pressdo inspiratoria.
Foram registrados os valores maximos aferidos em trés manobras que variaram em
menos de 20%.

Antes da aplicacdo dos protocolos, cada individuo realizou um treino
respiratorio com carga zero, a fim de que os mesmos pudessem entender o exercicio e
cada comando inspiratorio e expiratdrio. Apds este treino, os participantes do estudo
foram submetidos a dois diferentes protocolos de TMI, um visando treinamento de
endurance (TMIE) e o outro com maior énfase para for¢ca muscular (TMIF). A ordem de
realizacdo dos protocolos foi determinada através de sorteio (aleatoria) e os protocolos
de intervencdo aconteceram no mesmo dia, sendo adotado intervalo de duas horas de
recuperacdo entre eles (washout period).

A aplicacdo dos protocolos foi realizada em ambiente calmo, com um paciente
por vez, onde 0 mesmo permaneceu sentado em uma cadeira confortavel, estando
devidamente monitorizado. Os protocolos foram realizados utilizando um resistor de
carga linear da marca POWERBreath classic® carga light.

Foram realizadas trés séries de cada protocolo. Para realizacdo do TMIE foi
utilizada carga de 30% da Pimax, determinada pela manovacuometria, com 20
repeticdes e intervalo de dois minutos entre as séries. Para protocolo de TMIF foi
utilizada carga de 60% da Pimax, determinada pela manovacuometria, com 10
repeticdes e intervalo de dois minutos entre as séries.

Como critérios de interrupcdo dos protocolos foram adotados: arritmias e/ou
taquicardias, desconforto respiratorio e qualquer descompensacdo clinica que

impossibilitasse a realizagéo do TMI.
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Manovacuomstriz

Pimax

1 hora de repousc

¥

4| Protocolos Ii

Periodo de Washout 2 horas

Y

Exercicio: Respiragio controlada per Exercicio: Fespiragio controlada per
exzminador — 1 segundo de inspiracio exzminador — 1 segundo de mspiracio
el segundos de expiracio. el segundos de expiracio.

Material: FPOWERBreathe classic® Material: POWERBreathe classic®
carga light carga light

Carga: 30% da Pimax. Carga: 60% da Pimax.

Numero de séries: (3 Numero de séries: (3

Nimero de repeticdes: 20 Nimero de repeticdes: 10

Intervalo entre as séries: 2 min. Intervalo entre as séries: 2 min.

Figura 2: Protocolo de intervencéo

Pimax — Pressdo inspiratéria maxima; TMIE — treinamento muscular inspiratério de endurance; TMIF
— treinamento muscular inspiratério de forca; s - segundo; h — hora; min — minuto.

Em ambos os protocolos, as varidveis cardiovasculares foram monitoradas na
linha de base (10 minutos apés a chegada do paciente, estando o mesmo sentado),
durante as cinco ultimas repeticGes de cada série de exercicio e 5,10, 30 e 60 minutos
apos o término do exercicio.

A PA foi aferida pelo método oscilométrico, de acordo com o protocolo criado
por Polito et al.(2003) para afericdes de PA durante o exercicio fisico. Em sala vazia e
calma, com paciente em repouso, o examinador deve se certificar de que o manguito
encontra-se totalmente vazio, posicionar o braco do paciente em suporte fixo, ao nivel
do coragcdo, com o cotovelo levemente flexionado e mdo em supinacdo, com a
bracadeira fixada a 2,5cm acima da fossa antecubital. Seguindo o mesmo protocolo,
durante o exercicio a PA sistdlica foi aferida junto com a antepentltima repeticdo do
exercicio, sendo o término do exercicio concomitante com a aferi¢do. Para afericdo da

PA foi utilizado esfigmomandmetro digital Omron®.
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A FC foi monitorada de forma continua utilizando frequéncimetro de marca
Polar®, sendo registrado o maior valor no repouso, durante a execucdo do exercicio e
nos tempos 5, 10, 30 e 60 minutos apds o término do exercicio. Para avaliagdo da
percepcdo de esforco, antes, durante e apés aplicagdo dos protocolos de TMI, foi
utilizada a escala modificada de BORG (Anexo 3) (WILSON et al., 1989).

4.3 Analise dos dados

A analise exploratoria dos dados constituiu no célculo de medidas de tendéncia
central (média ou mediana), de frequéncia das variaveis de interesse e medidas de
dispersdo (desvio-padrédo). As diferencas entre as respostas da PA, FC, DP e Borg em
funcdo dos diferentes protocolos de intervencdo foram avaliadas por modelos lineares
mistos, com a incluséo das variaveis tempo, grupo e termo de interacdo (tempo*grupo)
que estima a taxa de resposta da variavel desfecho ao longo do tempo. Todas as anélises
foram realizadas utilizando software Stata 13.0, sendo adotado um nivel de significancia
de p<0,05.

5. RESULTADOS

O presente projeto de pesquisa permitiu a elaboracdo de um artigo cientifico
(anexo 4) que sera submetido para publicacdo em revista internacional indexada, cujo
objetivo foi avaliar as respostas hemodinamicas agudas e subagudas em individuos com
CCC submetidos a dois diferentes protocolos de TMI.

Foram incluidos na pesquisa 21 individuos, dos 57 elegiveis. Dos 36 excluidos,
19 pacientes ndo contemplavam os critérios de inclusdo, 13 pacientes recusaram
participar do estudo e 1 foi excluido durante o periodo de washout (apds a realizacdo do
TMIE) por apresentar um pico febril sem causa aparente, sendo sinalizado ao médico
responsavel. Ndo houve maiores repercussdes.

A idade média dos pacientes incluidos na analise foi de 60,3 anos (52.4% > 60
anos), em sua maioria do sexo masculino (57,1%), com maior freqiéncia de pardos
(52,4%). Houve maior frequéncia de individuos com CCC no estagio C (66,8%), e a
FEVE foi em média 40,4%. A prevaléncia de hipertensdo foi de 57,1%. A maioria dos
pacientes fazia uso do caverdilol como betabloqueador (95,2%; N=20), 90% dos

pacientes utilizavam inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
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blogueadores dos receptores de angiotensina 11 (57% losartana, 26% enalapril, 15%
captopril) e 50% recebiam antagonista de aldosterona (espironolactona).

Ao avaliar as varidveis de FC, PA, DP e Borg durante a aplicacdo dos protocolos
e ap6s 60 minutos de recuperacdo, ndo foram observadas variacdes significativas em
ambos os protocolos de TMI (TMIE e TMIF), exceto para a percepgédo de esforco que
aumentou durante as trés séries em ambos 0s protocolos, sendo mais evidente durante a
primeira e segunda séries (p-valor para tempo= 0,01 na primeira série, 0,02 na segunda
série e 0,07 na terceira serie).

Foi possivel observar que a percepcdo de esforco relatada pelos pacientes
durante o protocolo de TMIE foi mais acentuada em comparagdo com o TMIF, com
variaches médias em relacdo ao repouso para o0 TMIE e TMIF de 2,9 (+1,9) e 1,39
(+ 1,5) na primeira série, de 3,6 (+ 2,4) e 2,6 (+ 2,5) na segunda seérie e de 4,1 (+ 2,69) e
3,3 (+ 2,44) na terceira serie, respectivamente. Esse dado pode estar associado ao tempo

de exercicio, maior no protocolo de TMIE em comparagéo ao TMIF.

6. CONCLUSAO

Através dos dados obtidos no presente estudo foi possivel concluir que a
aplicacdo do TMI em pacientes com CCC nao proporcionou significativas repercussoes
hemodinamicas e pode ser considerada uma estratégia terapéutica segura de ser aplicada
em pacientes com CCC. Por outro lado, uma maior percepc¢éo de esforco foi observada
no protocolo de endurance, provavelmente associada a maior duracdo do exercicio.
Dado que os beneficios do TMI em outras cardiopatias ja se encontram bem descritos
na literatura, estudos que avaliem a eficacia dessa estratégia terapéutica na CCC devem

ser estimulados.
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Anexo 1 Termo de consentimento livre e esclarecido aplicado aos pacientes

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Alteracbes hemodindmicas agudas e subagudas em individuos com cardiopatia
chagésica crbnica submetidos a diferentes protocolos de treinamento muscular
inspiratorio — Ensaio clinico.

Pesquisadores responsaveis: Mauro Felippe Felix Mediano (Doutor em Ciéncias pela
Universidade do Estado do Rio de Janeiro; Chefe do Laboratério de Pesquisa Clinica
em Doenca de Chagas - INI/FIOCRUZ) e Aline Xavier Frota (Bacharel em Fisioterapia
pelo IFRJ; Especialista em Cardiorrespiratoria e Terapia intensiva; aluna do curso de
Mestrado Profissional em Pesquisa clinica/ INI/ FIOCRUZ).

Prezado Participante.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo
avaliar as respostas da pressao arterial, frequéncia cardiaca e duplo-produto (que é um
valor que estima o esfor¢co do coracdo atraves da frequéncia cardiaca e da presséo
arterial) a dois diferentes protocolos de treinamento muscular respiratorio. O
treinamento muscular respiratério € uma técnica de fisioterapia que ajuda a fortalecer os
musculos que auxiliam na respiracao e essa técnica tém apresentado resultados positivos
quanto a diminuicdo dos sintomas e melhora da qualidade de vida de individuos com
diferentes comprometimentos clinicos, inclusive em individuos com algum tipo de
cardiopatia. Porém, nada se tem descrito sobre os beneficios e/ou forma de aplicacéo da
técnica em pessoas com doenca de chagas, por isso a intencao do estudo em avaliar qual
melhor protocolo a ser aplicado em pacientes como vocé, que tem a doenca de chagas,
visando melhorar o tratamento.

Vocé esta sendo convidado porque tem diagnostico de doenca de chagas e é
acompanhado pelo servico de cardiologia do INI. Sua participacao € voluntaria, ou seja,
ndo € obrigatoria. Se vocé ndo desejar participar, ndo havera nenhum tipo de
constrangimento e vocé continuard recebendo o acompanhamento pelo servico e
tratamento adequado.

Como parte desse estudo vocé terd um encontro com a equipe de pesquisa.
Nesse encontro serd realizada uma entrevista para coleta de informac6es sobre vocé,
como idade, sexo e historico de doencas, além de anotar as medidas de peso, altura e
circunferéncia abdominal. ApOs vocé ird realizar uma avaliacdo da forca muscular
respiratOria através de um manovacubmetro digital. Esse procedimento é realizado
apenas com a respiracdo. Posteriormente as avaliacGes iniciais, serdo aplicados 0s
protocolos de treinamento muscular respiratorio propostos no estudo. Os dois
protocolos serdo aplicados de forma individualizada baseado na medida de forca
muscular respiratoria aferida com a manovacuometria.

Durante a realizacdo dos protocolos vocé se manter4d monitorizado para
avaliacdo da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. A pressdo arterial serd aferida
com aparelho digital, onde o aparelho permanecerd conectado ao seu brago durante a
realizacdo de todo o exercicio e a frequéncia cardiaca serd monitorizada através de um
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frequencimetro, que consiste em um relégio e uma faixa que ficard colocada no seu
peito durante o exercicio.

Nenhum procedimento invasivo serd realizado durante todo o protocolo de
intervencdo com exercicio.

Riscos e desconforto: O desconforto previsto com a realizacdo deste estudo sera o de
possivel cansaco durante a realizagdo da técnica, taquicardia e/ou elevagdo da pressdo
arterial. VVocé serd supervisionado por um profissional capacitado durante toda a
realizacdo do protocolo de exercicio e assistido imediatamente em caso de
intercorréncia.

Sigilo: Os pesquisadores garantem que sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu
nome ou qualquer outro dado que possa identifica-lo, sera mantido em sigilo.

Garantia de recusa: Vocé pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento sem precisar justificar, e ndo sofrera qualquer
prejuizo a assisténcia.

Beneficio: Vocé ndo receberd nenhum beneficio pessoal, mas o resultado do estudo
pode trazer maior conhecimento sobre a aplicacdo da técnica em pacientes com doenga
de chagas, assim podendo colaborar com o melhor planejamento e qualidade ao
atendimento prestado a essa populacéo, no servico de reabilitacdo cardiaca ja existente.
Despesas e custos: Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta
pesquisa, como também nao recebera nada pela participacao.

Indenizacdo: Em caso de danos ocorridos durante a pesquisa, vocé tem direito a
indenizacgdo, sendo assegurado (a) por lei.

Assisténcia médica: Em caso de desconforto ou mal-estar durante a realizacdo da
pesquisa vocé esta assegurado de receber a assisténcia médica necessaria sem nenhum
custo.

Resultados da pesquisa: ao término do estudo, 0s pesquisadores se comprometem a
divulgar os resultados obtidos com essa pesquisa em seminarios, eventos e revistas
cientificas.

A qualquer momento, vocé poderad conversar sobre qualquer davida que tiver a
respeito deste estudo com os pesquisadores responsaveis Aline Xavier (21) 99363-4430
e Mauro Mediano (21) 98521-0609.

Apo0s a concordancia em participar, vocé assinara duas vias deste termo. Uma
via ficard com a equipe da pesquisa e a outra com Vocé.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa em seres humanos conforme Resolucdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude e que foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI).

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um grupo de pessoas que protege 0s
interesses dos participantes de pesquisa e avalia a conducdo das pesquisas. Vocé
também pode contatar o CEP para retirar dividas sobre seus direitos como participante
deste estudo, no endereco: INI/ Fiocruz, Avenida Brasil 4365 — Manguinhos — Rio de
Janeiro; telefone: (21) 3865-9585.
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Observacdo: N&o assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito. Caso concorde em
participar é necessario rubricar todas as paginas e assinar a ultima.
Consentimento Livre e Esclarecido
Eu concordo em participar da pesquisa. Declaro que recebi uma via deste termo
de consentimento, e autorizo a realizacdo da pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos
neste estudo.

Rio de Janeiro, de de 2019.

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador
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Anexo 2 Ficha de coleta de dados utilizada no projeto de pesquisa

FICHA DE AVALIACAO

Data: [/ /

Nome: Prontuério: Idade: Sexo: ()M ()F
Telefone: ( ) HPP:

Peso: Altura: Circunferéncia de cintura:

Manovacuometria
Basal: PA X FC bpm

Pimax - 12 afericdo: 22 afericdo: 32 afericdo:
Pés afericdo: PA X FC bpm

TMR Forga Inicio: :
Pimax: ; 60% da Pimax: ; Carga de treino:

Pés imediato Pés-tardio

Pré Intra 5min 10 min 30min 60 min

FC

PAS

PAD

BORG

Séries:

TMR Endurance Inicio:

Pimax: ; 30% da Pimax: ; Carga de treino:

P6s imediato Pés-tardio

Pré Intra 5min 10 min 30min 60 min




Anexo 3 Escala de esforgo percebido (Borg modificada)

ESCALA DE BORG ADAPTADA
PERCEPCAO DE ESFORCO

REPOUSO

DEMASIADO LEVE o
MUITO LEVE
MUITO LEVE-LEVE

LEVE
LEVE-MODERADO

MODERADO
MODERADO-INTENSO
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Abstract

Purpose: This study aimed to evaluate acute and subacute hemodynamic responses and
perception of effort in individuals with CCC submitted to different IMT protocols.
Materials and methods: This was a randomized cross-over trial conducted on CCC
subjects with systolic left ventricular dysfunction (< 45% left ventricular ejection
fraction) without or with heart failure (stages B2 and C, respectively). Twenty-one
participants performed two IMT protocols, one targeting muscle strength (SIMT; 3 x 10
repetitions; 60% maximal inspiratory pressure) and the other targeting endurance
(EIMT; 3 x 20 repetitions; 30% maximal inspiratory pressure) with a 2-minute recovery
between sets. SIMT and EIMT were performed on the same day with a 2-hour washout
period. Measurements were taken at baseline, during and 60 minutes after IMT.

Results: No differences in hemodynamic variables were observed across protocols. The
perception of effort increased in both protocols, with higher scores for the EIMT
protocol (B=+1.6, p=0.01; p=+1.1, p=0.02; p= +0.9, p=0.08 for the 1%, 2" and 3 sets,
respectively).

Conclusions: There were no differences in hemodynamic responses comparing SIMT
and EIMT protocols in subjects with CCC. Despite the higher perception of effort
during endurance protocol, both protocols can be considered a safe therapeutic strategy.

Key words: Chagas disease, respiratory muscle, heart failure, endurance training,
strength training.
Introduction

Chagas disease is a lifelong neglected infectious condition caused by the
protozoan parasite Trypanosoma cruzi, that affects approximately 8 million people
worldwide and causes about 500,000 deaths per year[1,2]. The cardiac form, also
known as chronic Chagas cardiomyopathy (CCC), is the most prevalent symptomatic
clinical presentation of the disease that is characterized by chronic inflammation with
intense deposition of fibrous tissue that can lead to dilated cardiomyopathy and heart
failure (HF)[3,4]. The most frequent symptoms of CCC are fatigue and dyspnea, that
lead to important functional limitations, negatively affecting activities of daily living[5].

Most subjects affected by CCC have important functional limitations, including
inspiratory muscle weakness, especially those with HF[6,7]. Moreover, left ventricular
ejection fraction seems to be positively correlated to maximum inspiratory muscle

(MIP)[8]. In this setting, inspiratory muscle training (IMT) have been postulated as an
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important non-pharmacological strategy indicated for those individuals with respiratory
muscles weakness, improving pulmonary function, exercise tolerance, and quality of
life in subjects with chronic HF from other etiologies[9-11]. Despite this, there is no
consensus in the literature about the prescription parameters of IMT with regard to
intensity, volume, and frequency of training[12]. Moreover, to our knowledge, no
previous study has been published concerning the benefits, training prescription and
limitations of IMT in CCC.

Considering that IMT is a resistance exercise for respiratory muscles and that no
previous research in the literature described its hemodynamic responses in subjects with
CCC, studies are needed to evaluate such responses to different IMT protocols in this
population. Thus, the present study aimed to evaluate acute and subacute hemodynamic
responses and perception of effort in individuals with CCC under two different IMT

protocols.

Materials and methods

This was a randomized cross-over clinical trial with CCC subjects followed at
the Chagas disease outpatient clinic of the Evandro Chagas National Institute of
Infectious Diseases (INI/Fiocruz). The study was approved by the institutional ethics
committee (CAAE 02109118.3.0000.5262) and all participants signed a written
informed consent prior to the study. The trial was registered in the Brazilian Registry of
Clinical Trials (RBR-6qw5sp).

Adult subjects (age >18 years) of both sexes who were followed at the INI
cardiology outpatient clinic and diagnosed with Chagas disease (confirmed by at least

two positive serological tests) and with systolic left ventricular dysfunction (< 45% left
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ventricular ejection fraction measured by two-dimensional echocardiography) without
or with heart failure (stages B2 and C, respectively) were recruited for the study[13].
Exclusions comprised those who were clinically decompensated and/or who had clinical
limitations that would preclude IMT; had chronic lung disease, atrial fibrillation, or
under a pacemaker rhythm; pregnant women; and those who regularly performed
physical exercise (> 1 session per week in the last two months).

Sample size calculation was based on the study published by Gjovaag et al. [14]
that evaluated hemodynamic responses to different resistance exercise protocols. The
sample was calculated for the three main outcomes considered in the present study
(heart rate, systolic and diastolic blood pressure) and the scenario that required the
largest sample size was considered. Considering a a error of 5%, a B error of 10% and
increasing the sample size by 20% due to possible losses to follow-up and refusals, a

total of 20 individuals were required to carry out the present study.

Intervention and Assessment

Sociodemographic and clinical information such as age, sex, race, comorbidities,
CCC stage, left ventricular ejection fraction (LVEF), and neurohormonal blockade
drugs were obtained from medical records during the initial interview. Weight, height,
and waist circumference were measured and body mass index was calculated (weight in
kilograms divided by the square of height in meters). Hemodynamic variables [heart
rate (HR) and blood pressure (BP)] were measured at rest after the patient was seated
for at least 10 minutes in a quiet room. After the measurement of hemodynamic
parameters at rest, assessment of inspiratory muscle strength was conducted by

measuring the maximal inspiratory pressure (MIP) using a MDV300-U® digital
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vacuum manometer (Globalmed, Brazil). Manovacuometry was performed according to
the protocol of the American Thoracic Society and European Respiratory Society[15],
and the maximum values measured in three maneuvers that varied by less than 20%
were recorded[16].

Participants in the study were submitted to two different IMT protocols, one of
them targeting endurance (EIMT) and the other targeting strength (SIMT)[17]. The
order of implementation of the protocols was determined by randomization, and the
intervention protocols took place on the same day, with a 2-hour recovery interval
(washout period). In both protocols, hemodynamic variables were monitored
immediately before exercise (baseline), during the execution of the exercise (1%, 2",
and 3" sets), and at 5, 10, 30, and 60 minutes after the end of the IMT protocol.

Systolic and diastolic BP were measured by the oscillometric method using an
Omron® digital sphygmomanometer according to the protocol suggested by Polito and
Farinatti [18], which advocates the beginning of the measurement during the last five
repetitions of each sets. Mean arterial pressure (MAP) that indicates the average of
arterial pressure throughout one cardiac cycle was calculated according to the following
formula MAP = DBP + 1/3(SBP — DBP)[19]. In addition, double product (DP) was
calculated by multiplying HR by systolic BP. HR was monitored continuously using a
Polar® cardiofrequencimeter. The modified Borg scale was used to evaluate the
perception of effort before and after the IMT protocols [20].

Each patient performed the protocols individually in a quiet environment while
comfortably sitting in a chair and being properly monitored. IMT was performed using
a POWERBTreathe classic® light load linear device. Three sets were performed for each
protocol (EIMT and SIMT). The EIMT was performed using a 30% of MIP load

determined by manovacuometry, with 20 repetitions and a 2-minute interval among
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sets. The SIMT protocol was performed with a 60% of MIP load determined by
manovacuometry, with 10 repetitions and a 2-minute interval among sets.

To assure the safety of the study participants, the following criteria were adopted
for protocol interruption: the presence of arrhythmias and/or tachycardias, respiratory
distress, and any clinical alteration during the IMT. Figure 1 presents a flowchart with a

detailed description of the intervention protocol.

Statistical analysis

An exploratory data analysis consisted of calculating measures of central
tendency (mean), frequency of the variables of interest, and measures of dispersion
(standard deviation). The differences between the responses of HR, SBP, DBP, MAP,
DP and Borg scale score in the different intervention protocols (EIMT and SIMT) were
evaluated by linear mixed models, with the inclusion of the variables of time, protocol,
and interaction term (time*protocol), which estimates the response rate of the outcome
over time (term of interest). All analyses were performed using the Stata 13.0 software,

with a significance level of p<0.05.

Results

The flowchart of subjects included in the present study is depicted in figure 2.
Among the 57 eligible subjects, 19 were excluded because they were in a pacemaker
rhythm or presented with atrial fibrillation, 3 were excluded for participating regularly
in physical exercise program, and 13 subjects refused to participate in the study. Among

the 22 subjects who participated in the intervention protocol, one was excluded for
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presenting with a fever condition during the washout period between EIMT and SIMT,
leaving 21 subjects for data analysis.

The characteristics of the study subjects are shown in table 1. The mean age was
60.3 years (52.4% > 60 years). Most of subjects were male (57.1%) with a higher
frequency of mulatto (52.4%). The frequency of CCC subjects classified as stage C was
66.8%, with a mean LVEF of 40.4%. The prevalence of hypertension was 57.1%. The
mean MIP was -64.0 cmH20O (minimum of -79.0 and a maximum of -134.0 cmH20).
The majority of participants were receiving beta-blockers (95.2%; n=20), with 90%
using angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin Il receptor blockers
(57% losartan, 26% enalapril, 15% captopril), and 57% receiving an aldosterone
antagonist (spironolactone).

Table 2 shows the mean values of HR, SBP, DBP, MAP, DP and Borg scale
score at baseline, during the EIMT and SIMT protocols, and after 60 minutes recovery.
No significant changes were observed for those variables during both IMT protocols,
except for the perception of effort, which increased during the three sets in both
protocols. This increase was significant during the 1% and 2" sets (p-value for time =
0.01 in the 1% set, 0.02 in the 2" set, and 0.07 in the 3 set). The perception of effort
reported by subjects during the EIMT protocol was higher compared to that reported
during the SIMT protocol, with mean variations from baseline for EIMT and SIMT of
2.9 (+1.9) and 1.4 (+ 1.5) in the 1% set (p=0.01), 3.6 (+ 2.4) and 2.6 (+ 2.5) in the 2" set
(p=0.02), and 4.1 (+ 2.7) and 3.3 (+ 2.4) in the 3 set (p=0.08), respectively.
Individually, the EIMT protocol presented a maximum Borg scale value of 8 (out of 10)
while the highest value during the SIMT protocol was 6, both occurring during the 3™

set.
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Table 3 presents the response rate between protocols during the time (beta
coefficient), using the SIMT protocol as the reference. The only variable that displayed
different responses between the protocols was the Borg scale score, with higher values
of perceived effort during all EIMT sets (B=+1.6, p=0.01; p=+1.1, p=0.02; = +0.9,
p=0.08 for the 1%, 2" and 3" sets, respectively); however, no differences between
protocols were observed during the 60 minutes of recovery. Figure 3 shows the mean

trajectories for the variables HR, SBP, DBP, MAP, DP and Borg scale score.

Discussion

The present study evaluated the pattern of hemodynamic variables (HR, BP, and
DP) and perception of effort during and after two different IMT protocols in subjects
with CCC. In general, no significant differences were observed for HR, SBP, DBP,
MAP and DP during the EIMT and SIMT protocols compared to baseline values.
However, there was an increase in the perceived effort assessed using the modified
Borg scale in both protocols, with a higher variation observed for the EIMT protocol
within the expected range for the effort. Our results, therefore, demonstrated that IMT
was safe regardless of the protocol adopted.

Few studies assessed the acute and subacute hemodynamic responses to IMT,
especially in subjects with CCC. Oliveira et al.[21] evaluated the hemodynamic changes
associated to IMT in a single 30-minute session at a load of 30% of MIP in subjects
with chronic kidney disease versus healthy individuals. As in the present study, there
was no significant hemodynamic changes in both groups, despite the much longer
duration of the IMT protocol implemented in the former study. Moreover, a study

conducted by Ramos et al. [22] did not observe any significant variation for



53

hemodynamic variables (HR, SBP and DBP) among 21 elderly subjects submitted to
two sets of 15 repetitions with a load of 30% MIP, reinforcing our findings. Conversely,
a study conducted by Borile[23] evaluated the acute cardiovascular response to IMT for
10 continuous minutes at 30% of MIP in subjects with hypertension (n=27) or Chagas
cardiomyopathy (n=9) and observed an increase in SBP, DBP, and HR during
inspiratory exercise. In that study, all subjects presented significant weakness of the
inspiratory muscles (< 70% of predicted MIP), and the smaller degree of inspiratory
muscle strength in the baseline may have triggered a greater hemodynamic response as
a result of a greater effort required to perform the exercise. In our study, the majority of
subjects showed adequate levels of inspiratory muscle strength (52.4%) with MIP
values above 70% of predicted value for age, which may explain the differences found.
Considering IMT as a resistance exercise for respiratory muscles, the results of
Borile[23] are similar to those presented in a review study on the hemodynamic effects
of resistance training[24], which demonstrated an elevation in HR, BP, and DP during
resistance exercise training, especially in the last repetitions of the sets performed. The
study by Gjokvaag et al.[14] compared the hemodynamic response of two different
resistance training protocols for peripheral muscles, one protocol consisting of four
repetitions maximum (RM) (average load of 38 kg) and another consisting of 15 RM
(average load of 24 kg), and reported an increase in BP in both protocols. Furthermore,
the increase in BP was larger during the 15-RM protocol, suggesting that the
hemodynamic response to resistance training seems to be more associated to the time
and magnitude of the exercise than to the applied load. Unlike the findings from
Borile[23] and Gjokvaag et al.[14], our study did not reveal hemodynamic changes in
BP and HR with the IMT protocols. These results may be due to the shorter exercise

time and the lower muscle mass involved during IMT compared to peripheral muscle
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exercises and/or the inclusion of subjects with CCC, whose severe cardiac impairment
could dampen hemodynamic responses by the inability of the heart to overcome the
increase in afterload caused by resistance exercise[25]. Furthermore, the vast majority
of subjects included in our study (95.2%; n = 20) were using beta-blockers for the
treatment of CCC, which may also explain the pattern of response for the hemodynamic
variables. Moreover, none of the hemodynamic parameters decreased during the effort,
indicating the safety of the proposed protocol.

Only the perception of effort, which was evaluated by the modified Borg scale
score, showed significant variation in relation to the baseline in both protocols that was
more pronounced during the EIMT protocol. Conversely, in patients with chronic
kidney disease, Oliveira et al.[21] reported no significant changes in the perception of
effort during the IMT protocol performed for 30 minutes with 30% of MIP. Zanoni et
al.[26] found no significant difference in the perception of effort in smokers and non-
smokers students submitted to five sets of 10 respiratory incursions at 80% of MIP. In
elderly patients, Costa and Fernandes[27] assessed the perception of effort during
resistance exercise training for peripheral muscles and suggest that higher loads
corresponded to a greater perception of effort during exercise. These findings are in
contrast to our results and others[14], in which exercise time led to a greater perception
of effort than the applied load. In another study, Champagne et al.[28] evaluated the
perception of effort in young and elderly males during isometric training using body
weight as the load and observed that the perception of effort increased with the duration
of the exercise. Heuser and Pincivero[29] evaluated the perception of effort during
training of the lower limbs with repetitions up to fatigue and also observed a greater
perception of effort with a larger number of repetitions. This later study is in agreement

with the data obtained in the present study, where the perception of effort of subjects
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was greater in the endurance protocol, which involved a lower load and a higher number
of repetitions and consequently, more exercise time.

The present study has some limitations. The 2-hour washout period may have
been insufficient to avoid the carry-over effect between the protocols. However, the
order of implementation of the protocols was randomized, which minimizes the
possibility of bias. Additionally, the BP was measured using an indirect method
(oscillometric), reducing the accuracy of the measurement and directing the results to
the null hypothesis. Nevertheless, the oscillometric method has been increasingly used
in clinical practice, allowing greater clinical applicability of the data obtained in the
present study.

In conclusion, the application of IMT in subjects with CCC did not cause
significant hemodynamic repercussions and can be considered a safe therapeutic
strategy in subjects with CCC. On the other hand, a greater perception of effort was
observed in the endurance protocol, probably associated with longer exercise duration.
Given that the benefits of IMT in other heart diseases are already well known, further
studies are warranted to evaluate the efficacy of this therapeutic strategy in CCC

subjects.
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Figure 1: Flowchart of intervention protocol (EIMT and SIMT).
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IPmax — maximal inspiratory pressure; EIMT — endurance inspiratory muscular training; SIMT - strength

inspiratory muscular training; Min. — Minutes.
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Figure 2: Flowchart of patients included in the study.
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Figure 3: Mean trajectories for EIMT and SIMT protocols (n=21).
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Table 1. Characteristics of participants included in the study (n=21).

Variables Mean (+standard deviation)
or
Number of observations (%)
Age (Years) 60.3 (+ 11.9)
Male sex 12 (57.1)
Race
White 9 (42.8)
Black 1(4.8)
Mulatto 11 (52.4)
Weight (Kg) 70.5 (+ 10.5)
Height (meters) 1.62 (+0.1)
BMI (kg/m?) 27.0 (+3.4)
Waist circumference (cm) 83.2 (+ 13.6)
Chagas disease classification (%)
B2 7 (33.3)
C 14 (66.7)
Rest SBP (mmHg) 116.4 (+ 21.7)
Rest DBP (mmHg) 67.5 (+ 11.5)
Rest heart rate (bpm) 60.05 (+ 11.2)
Hypertension diagnosis (%) 12 (57.1)
MIP (cmH20) - 63.95 (+ 31.6)
Endurance protocol load (cm H20) 18.1 (+9.3)
Strength protocol load (cm H20) 39.5 (+19.1)
LVEF (%, Simpson method) 40.4 (+10.1)
Medication (%)
Beta-blockers 20 (95.2)
Angiotensin-con\_/erting enzyme inhibitors or 19 (90.0)
angiotensin 11 receptor blockers
Aldosterone antagonist 12 (57.0)

BMI — body mass index; SBP — systolic blood pressure

pressure.

; DBP — diastolic blood pressure; IPmax — maximal inspiratory
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Table 2 — Hemodynamic responses to endurance and strength inspiratory muscle
training among participants included in the study (n=21).

Endurance Protocol

Variables . . 30 .
Before After After After 5 mageurtes 10 ;nfltgtjtes minutes 60 amfltztrjtes
1 set 2 set 3 set rotocol rotocol after rotocol
P P protocol P
HR (bprm) 63.1 65.1 66.7 66.8 645 629 633 636
P (+10.2) +7.7) (+11.1) (+11.0) (+10.0) (+10.7) (+10.8) (+10.5)
1208 120.1 122.0 1216 1227 123.9 122.4 1207
SBP (mmHg) (+18.3) (+221) (+21.1) (+25.5) (+20.8) (+23.9) (+24.1) (+23.1)
67.7 68.7 69.4 68.9 713 728 709 700
DBP (mmHg) (+8.1) (+9.4) (+116) (+106) (+11.2) (+11.7) (+10.0) (+9.5)
874 86.3 86.9 88.1 89.8 88.8 89.8 89.8
MAP (mmHg) (+13.4) (+36.0) (+12.8) (+ 14.6) (+ 14.9) (+13.7) (+15.5) (+15.2)
op 7585.0 7813.1 8125.6 8017.4 7886.1 77015 78451 7619.8
(+1499.1) | (+17198) | (+19745) | (+1732.1) | (+17064) | (+18928) | (+1882.7) | (+16113)
BORG 0.0 2.9 36 41 25 15 06 0.1
(0.0) (+1.9) (+2.3) +2.7) (+21) (+16) (+09) (+0.5)
Strength Protocol
613 65.6 635 64.9 629 617 622 625
HR (bpm) (+10.7) (+99) (+98) (+99) (+99) (+83) (+93) (+93)
1203 1216 121.4 123.1 124.1 1235 1233 1226
SBP (mmHg) (+20.7) (+ 22.6) (+203) *21.7) (+25.3) (+21.7) (+ 25.0) (+ 25.9)
71 68.8 69.6 706 727 715 731 733
DBP (mmHg) (+11.5) (+9.8) (+115) (+13.9) (+11.9) (+12.0) (+12.4) (+12.3)
85.4 85.8 86.9 86.4 88.4 89.8 88.1 86.9
MAP (mmHog) (+9.9) (+118) (+13.4) (+14.0) (+12.9) (+14.1) (+13.5) (+12.2)
op 7300.7 7763.4 7652.7 79293 7706.9 75306 76269 7621.0
(+13528) | (+14700) | (+1509.0) | (+15727) | (+1567.1) | (+1189.2) | (+1359.6) | (+1728.8)
BORG 0.14 1.39 26 33 2.0 12 0.3 03
(+0.65) (+15) (*x22) (x2.4) (+18) (+15) (+0.6) (+0.6)

HR- heart rate; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; DP- double product
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Table 3: Beta values and 95% confidence interval for hemodynamic responses in inspiratory strenght
and endurance muscle training protocols (n=21)

After After After 5 minutes after 10 minutes 30 minutes after 60 minutes
1%t set 29 set 3t set protocol after protocol protocol after protocol
Variables
B (95%Cl)
p-value
-1.4 (-5.6 to +1.3(-2.9to +1.9(-4.1to -0.2 (-4.410 -0.61 (-4.8 to -0.76 (-4.9 to -0.71 (-4.9to
HR (bpm) +2.8) +5.5) +4.1) +3.9) +3.5) +3,4) +3.5)
0.51 0.53 1.00 0.91 0.77 0.72 0.73
SBP -1.9(-9.1to +0.1(-7.1to -2.0 (-9.3t0 -1.9 (-9.1to -0.0(-7.3t0 + -1.3(-8.5t0 -2.3(9.6t0 +
(mmHg) +5.3) +7.4) +5.2) +5.3) 7.2) +5.9) 4.8)
9 0.60 0.96 0.58 0.60 0.99 0.71 0.52
+3.1(-2.4to +3.0(-2.5to +1.5(-4.0to +1.8 (-3.7 to +4.6 (-1.0 to -0.1(-5.7to
(Dn?ni’H | +8.7) +8.6) +7.1) +7.4) +10.1) 1 (_46673 +6.7) +5.5)
Y 0.26 0.28 0.59 0.51 0.10 ' 0.97
-248.6 (-900.4 +174 (-477.3 | -210 (-862.1to | -119.0(-770.9 | -127.4(-779.2 | -80.1(-732.0to | -299.5(-951.3
DP to +403.3) to +826.4) + 441.6) to +532.8) to +524.4) +571.7) to +352.4)
0.45 0.60 0.52 0.72 0.70 0.80 0.36
+1.6 (+0.6 to +1.1(+0.1to +0.9 (-0.1to +0.6 (-0.3 to +0.3 (-0.6 to +0.3 (-0.6 to +0.1(-0.8to
BORG +2.6) 2.1) +1.9) +1.6) +1.3) +1.3) +1.1)
0.001 0.02 0.07 0.22 0.45 0.45 0.71

HR- heart rate; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; DP- double product
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