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RESUMO

Introducéo: O treinamento muscular inspiratério (TMI) é recomendado para cardiopatas
devido promover aumento na forca muscular inspiratéria (FMI), capacidade funcional,
qualidade de vida (QV) e diminuir dispneia. Estes beneficios ocorrem devido sua
capacidade de modificar diretamente o metaboreflexo diafragmatico, otimizando o fluxo
sanguineo periférico e reduzindo a resisténcia vascular periférica. A realizagcao do TMI
depende de um dispositivo pequeno e portatil, podendo ser realizado com supervisdo
integral ou de forma semissupervisionada, onde algumas poucas sessdes possui
supervisao e as demais ocorrem no domicilio.

Objetivo: Verificar através de uma revisao sistematica com metanélise de rede, o atual
nivel de evidéncia do efeito do TMI supervisionado (SP) versus semissupervisionado
(SS) em cardiopatas.

Métodos: Buscamos nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane
CENTRAL, LILACS e PEDro desde o inicio da base de dados até novembro de 2019.
Incluimos ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram o TMI SS ou SP em
cardiopatas. O desfecho primario foi a forga muscular inspiratéria avaliada através da
pressao inspiratoria; e os desfechos secundarios foram capacidade funcional avaliada
através do consumo maximo de oxigénio (picoVO2) e teste de caminhada de 6 minutos
(TC6m) e QV avaliado através do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ). A selegao do estudo e extracao de dados foram realizadas por dois revisores
independentes. O risco de viés foi avaliado com RoB 2.0 e a qualidade da evidéncia
com Avaliagdo, Desenvolvimento e Avaliagdo de Classificacdo de Recomendacgoes
(GRADE). Para comparar os tratamentos, conduzimos metanalise em rede usando
abordagem frequentista e modelo de efeitos aleatérios.

Resultados: Incluimos 11 ECRs, com um total de 367 pacientes. O TMI SS demonstrou
ser significativamente melhor comparado ao TMI SP para variaveis como picovVO2 (DM:
2,664ml/kg/min; 95% Crl 1,945 a 3,401) e para o MLHQF (DM: -11,47 points; 95% Crl -
18,47 a -4,44). Nao houve diferenca significativa entre as duas intervengdes na analise
de FMI (DM: -7,40 cmH20; 95% Crl-15,96 a 1,57) e para o TC6 (DM: 32,25 m; 95% ClI
-168,80 a 222,80).

Concluséao: O IMT SS apresentou maiores incrementos para o picoVO2 e QV. Para as
variaveis PImax e TC6 ambos apresentam beneficios semelhantes. Estes resultados
colaboram para preencher a lacuna criada pela falta de comparacgoes diretas do TMI SP
versus SS em cardiopatas. Entretanto ainda ha necessidade de evidéncias diretas com
maior poder de evidéncia no tema. PROSPERO CRD42020152503.



Palavras-chave: Fisioterapia, Terapia Respiratéria, Debilidade Muscular, Qualidade de

Vida, Consumo de Oxigénio.



ABSTRACT

Introduction: Inspiratory muscle training (IMT) is recommended for cardiac patients
because it promotes an increase in inspiratory muscle strength (IMS), functional
capacity, quality of life (QL) and decreases dyspnea. These benefits occur due to its
ability to directly modify the diaphragmatic metaboreflex, optimizing peripheral blood flow
and reducing peripheral vascular resistance. The performance of the IMT depends on a
small and portable device, and it can be performed with full supervision or in a semi-
supervised way, where a few sessions are supervised and the others take place at home.
Objective: To verify, through a systematic review with network meta-analysis, the
current level of evidence of the effect of supervised (SP) versus semi-supervised (SS)
IMT in cardiac patients.

Methods: We searched MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane CENTRAL,
LILACS and PEDro databases until March 2020. We included randomized controlled
trials (RCTs) that evaluated the TMI SS or SP in cardiac patients. The primary outcome
was IMS assessed through inspiratory pressure; and secondary outcomes were
functional capacity assessed through maximal oxygen uptake (picoVO2) and 6-minute
walk test (6MWT) and QL assessed through the Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ). Study selection and data extraction were performed by two
independent reviewers. The risk of bias was assessed with RoB 2.0 and the quality of
evidence with Assessment, Development and Assessment of Classification of
Recommendations (GRADE). To compare treatments, we conducted network meta-
analysis using a frequentist approach and random effects model.

Results: We included 11 RCTs, with a total of 367 patients. Direct meta-analyses were
conducted first. The TMI SS proved to be significantly better compared to the IMT SP for
variables such as peakVO2 (DM: 2.664 ml/Kg/min; 95% Crl 1.945 to 3.401) and for the
QV (DM: -11.47 points; 95% Crl -18.47 to -4.44). There was no significant difference
between the two interventions in the IMS analysis (MD: -7.40 CmH20; 95% Crl-15.96 to
1.57) and for the 6MWT (MD: 32.25 m; 95% CI - 168.80 to 222.80).

Conclusion: The IMT SS showed greater increments for peakVO2 and QL. For the
variables inspiratory muscle strength and TC6 both have similar benefits. These results
collaborate to fill the gap created by the lack of direct comparisons of IMT SP versus SS
in cardiac patients. However, there is still a need for direct evidence with greater power
of evidence on the subject. PROSPERO CRD42020152503.
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1. INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sao as principais causas de morte no
mundo e acarretam grande impacto na economia mundial por demandarem
grandes investimentos com prevencao e tratamento. Estima-se que 12 a 16,5%
do total do orgamento da saude é gasto somente nessa condi¢do. Além disso,
uma das principais causas das aposentadorias por invalidez sdo em decorréncia
as DCVs (1).

Em 2017, as DCV causaram cerca de 17,8 milhdes de mortes em todo o
mundo, correspondendo a 330 milhées de anos de vida perdidos e outros 35,6
milhdes de anos vividos com deficiéncia (2,3).

S6 no Brasil, no ano de 2015, estima-se que o gasto publico tenha sido
superior a 5 bilhdes de reais com internagdes hospitalares e consultas devido as
DCV, sendo que o gasto por afastamentos temporarios ou permanentes foi
superior a 380 milhdes de reais (4).

Sendo assim, as DCV representam um problema de saude mundial para
além do impacto financeiro, pois afetam a vida da populacdo de forma
significativa prejudicando a qualidade de vida em decorréncia dos seus
sintomas; tais como: dispneia, intolerancia ao exercicio e depresséao (5,6,7).

Dentro do grupo das DCV temos as cardiopatias, as quais, normalmente,
evoluem a insuficiéncia cardiaca (IC), sendo esta via final da condi¢cao
cardiolégica na maioria das vezes. Em sua estruturagao fisiopatolégica ocorre
deterioracdo da vasorreatividade periférica, com disfuncdo endotelial (8) e
inflamacao cronica (9). Neste contexto, o exercicio fisico € uma estratégia
terapéutica segura, que minimiza os efeitos do descondicionamento fisico
progressivo causado pela progressao natural da doenca (10).

Sabe-se que doencgas cardiacas e o descondicionamento fisico também
podem favorecer perda da forga muscular inspiratéria (FMI), a qual desencadeia
ainda mais sintomas como dispneia e intolerancia ao exercicio. O tratamento ou
prevencao da perda de FMI é o treinamento muscular respiratério (TMI), tendo
como objetivo ganho de FMI através de exercicio a partir de uma resisténcia
inspiratéria oferecida por um dispositivo com bocal, acarretando desfechos que
vao além da ganho de FMI, dentre eles, melhora da capacidade

cardiorrespiratoria e qualidade de vida (11).



Estudos sugerem que o TMI age diretamente no metaborreflexo
diafragmatico, quimiorreflexo e barorreflexo. O metaborreflexo diafragmatico é
um reflexo desencadeado no esforgo fisico, no qual o sistema circulatério
priorizada a irrigagao sanguinea do diafragma, diminuindo o aporte sanguineo
para a musculatura periférica com intuito de facilitar a ventilagcdo. O
quimiorreflexo tem a intencdo de manter adequados niveis de gases, como
oxigénio e gas carbbnico na circulagdo, a partir dele ocorre ativagao do sistema
nervoso simpatico tendo respostas como aumento da frequéncia cardiaca e
pressao arterial (PA). Em contrapartida, o barorreflexo € uma resposta vagal que
diminui a resposta simpatica, possibilitando a diminuicdo da frequéncia cardiaca
e PA, mantendo assim adequado balanco entre o sistema nervoso simpatico e
sistema nervoso parassimpatico, com intuito de regular a homeostase do
organismo (12).

Nas cardiopatias, principalmente na IC, esses reflexos que servem para
facilitar a ventilagcdo estdo em desbalanco na propor¢cdo de suas ativagoes,
ocasionado assim maior ativagcdo do sistema nervoso simpatico do que o
necessario, culminando em maior fluxo sanguineo para musculos da respiracao
e menor para musculos periféricos, os quais também sao importantes no esforgo
fisico. Este cenario favorece a intolerancia ao esforco, dispneia e fadiga precoce
(12).

Os beneficios do TMI ocorrem por ele diminuir a resisténcia vascular
periférica (RVP) e aumentar o fluxo de sangue para os musculos periféricos
através da diminuicdo do metaborreflexo diafragmatico; favorecendo maior
tempo de tolerancia ao exercicio, com menor sensacao de fadiga e dispneia.
Além disso, ele também atenua a resposta quimiorreflexa periférica, que em
pacientes cardiopatas esta exacerbada durante o esforco; tendo uma
minimizacdo deste estimulo o individuo tera potencializado a vasodilatacao
sistémica e a perfusdo muscular periférica, otimizando a eficiéncia ventilatéria e,
consequentemente, a capacidade funcional (13).

A ciéncia através de algumas revisdes sistematicas (RS) com metanalise
comprova os efeitos positivos no sistema cardiorrespiratério causado pelo TMI
em individuos cardiopatas. Esses estudos englobaram pesquisas que utilizaram
o TMI de forma supervisionada (SP) como também estudos que realizaram o

treinamento de forma semissupervisionada (SS). Entretanto, nenhuma deles
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relatou superioridade entre as formas de tratamento (11,14,15,16,17). Além
disto, até o momento, ndo existem ensaios clinicos randomizados (ECR) que
comparem se os efeitos do TMI SP e do SS sao igualmente benéficos em
cardiopatas.

A metanalise de Smart et al., 2013 avaliou onze estudos (cinco deles
utilizaram o TMI SS) totalizando 287 pacientes com IC, e observou que o TMI
proporciona ganhos na aptidao cardiorrespiratoria e na qualidade de vida tao
positivos quanto aos obtidos com o treinamento aerdbico convencional. Ele
ocasiona significativos ganhos no teste cardiopulmonar de exercicio devido
incremento do consumo picoVO2 e otimiza a eficiéncia ventilatoria observada na
relacdo da ventilacdo pulmonar com a produgcdo de dioxido de carbono
(VE/VCO2 slope); observou-se também aumento da pressao inspiratoria maxima
(PImax), no teste de caminhada de seis minutos (TC6) e na melhora da
qualidade de vida (15).

O TMI quando associado a programas de exercicios aerobicos pode
potencializar os efeitos benéficos do exercicio, melhorando principalmente a
qualidade de vida e dispneia (18).Um ECR, com individuos p6s cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM), objetivou avaliar o efeito do TMI
associado ao treinamento aerdbico (TA) em comparagdo ao TA isolado e
concluiu que o grupo que realizou o TMI associado ao TA apresentou melhores
ganhos na capacidade de exercicio, FMI, qualidade de vida e no perfil
antioxidante quando comparado aqueles que realizaram TA isolado (19).

Percebe-se que ha diversos cenarios clinicos que investigam o efeito do
TMI em cardiopatas, por exemplo, na IC, doengas das valvulas cardiacas, pré e
pos operatdrios de cirurgias cardiacas, na hipertensao arterial sistémica (HAS),
hipertensao pulmonar (HP) (18, 20, 21, 22, 23); demonstrando o quao bem
consolidado esta a indicagdo do TMI nessa populagao.

A partir da RS de Anderson et al., 2017, que objetivou comparar o efeito
da reabilitacdo cardiaca (RC) domiciliar versus a reabilitacdo supervisionada em
um centro de reabilitacdo, em relacao a desfechos como mortalidade, morbidade
e capacidade de exercicio; concluiu que a reabilitacdo domiciliar é tao eficaz
quanto os métodos convencionais presenciais em melhorar a qualidade de vida
em pacientes apos infarto agudo do miocardio (IAM), CRM e em individuos com
IC (24).



Entretanto, os meios de reabilitacdo cardiopulmonar a distancia ainda séo
subutilizados na pratica clinica devido as dificuldades de reembolso financeiro e
devido ao fato que os profissionais da saude ainda serem céticos em relacéo a
seguranca e eficacia do mesmo. Porém, com a instalagdo da pandemia causada
pela COVID-19 os profissionais de saude viram necessidade de continuar a
prestacao de servicos aos seus pacientes de forma segura; e entdo, se destacou
o valor de modelos de reabilitacdo domiciliar, pois organizagbes de saude
enfatizam o isolamento social como forma de garantir a saude do individuo
enquanto ndo houvesse tratamento ou imunizagao (25).

Embora os tratamentos a distancia estejam iniciando sua caminhada para
a insercao na realidade clinica, o TMI realizado no domicilio tem sido utilizado ja
a alguns anos nas pesquisas clinicas, e a maioria demonstra desfechos positivos
no sistema cardiorrespiratorio (6, 26, 27). Além disso, esta forma de treinamento
tem mostrado altos indices de aderéncia (28).

Sendo assim, por observar que ha inumeras pesquisas com TMI SS em
cardiopatas, objetivamos verificar através de uma RS com metanalise em rede
o atual nivel de evidéncia do efeito do TMI SP em comparagcdo ao SS em

pacientes cardiopatas.
2. JUSTIFICATIVA

Apesar da existéncia de inumeras pesquisas sobre o efeito do TMI no
sistema cardiovascular para individuos cardiopatas, ainda ha informacdes
contraditérias e perguntas que permanecem sem respostas concretas nessa
area do conhecimento. O efeito do TMI nos cardiopatas desperta o interesse de
pesquisadores devido ao potencial efeito benéfico que o uso desse recurso traz
no tratamento dos sintomas de doencas que afetam este sistema.

Uma duvida clinica ainda ndo elucidada € em relagdo a melhor forma de
treinamento, SP ou SS. Assim, a presente proposta possui como objetivo
verificar através de uma RS com metanalise em rede de ensaios clinicos
randomizados, o atual nivel de evidéncia do efeito do TMI SP em comparacao
ao TMI SS em pacientes cardiopatas.



3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 Epidemiologia das doencas cardiovasculares

Todos os anos as DCV sao responsaveis por inumeras mortes em todo o
mundo e por apresentarem taxas expressivas elas sao definidas como a principal
causa de morte mundial (30). No ano de 2019 elas foram responsaveis por 9
milhdes de vidas perdidas. Estima-se que as pessoas viveram seis anos mais do
qgque em 2000; entretanto, apenas cinco desses anos adicionais foram vividos
com boa saude devido as incapacidades impostas pelas DCV (31).

Nos ultimos anos observou-se um crescente no numero de mortes por
DCV principalmente em paises pouco desenvolvidos, revelando a importancia
dos fatores de risco além dos individuais (niveis de lipidios, PA, uso de tabaco),
tais como as questdes sociais e politicas que refletem diretamente na saude,
prevencao e tratamento (30).

Mais de 95% das causas de mortes por DCV séo atribuidas a condi¢oes
como: doenga cardiaca isquémica, acidente vascular cerebral (AVC), (HAS),
doenca cardiaca reumatica e fibrilacao atrial. A doenca cardiaca isquémica é a
principal dentro do grupo das DCV, ela esta relacionada com o envelhecimento
e tem demonstrado nos ultimos anos reducao da sua incidéncia em paises com
desenvolvimento econOmico alto, entretanto a populagdo de paises em
desenvolvimento ainda sofre com suas implicagées. Em 2015, foram estimados
7,29 bilhdes de IAM no mundo e 110,5 milhdes de casos prevalentes de doenca
cardiaca isquémica (32).

A HAS contribui drasticamente para o desenvolvimento da IC, estima-se
gue no mundo, 26 milhdes de pessoas convivam com IC. Em continentes como
América do Norte e Europa a incidéncia permeia 1 a 2% da populacao, sendo
80% dos novos casos diagnosticados em individuos com mais de 65 anos. A
sobrevida de individuos com IC é extremamente baixa, estudos sugerem que a
sobrevida em 5 anos apo6s o diagnoéstico é apenas de 50% a 60% (32,33).

A doenca cardiaca reumatica € a quinta principal causa de mortalidade
relacionada a DCV e ocupa o sexto lugar como causadora de deficiéncia por
DCV, esta relacionada principalmente com paises pobres e com mas condi¢des

de saude; estima-se que ela afete 33,4 milhdes de pessoas no globo (34).



A fibrilag&o atrial é a arritmia mais comum de significado clinico, & a sexta
causa de morte e a oitava causa responsavel por deficiéncia no grupo das DCV,
sua incidéncia também aumenta com a idade e esta associada com morbidades
como AVC e IC. Porém, é subdiagnosticada em muitos paises, podendo
mascarar 0s reais numeros epidemioldgicos (35).

Apesar da HP nao estar no grupo entre as principais DCV, ela sera
abordada pois foi incluido nesta RS um estudo que analisou uma amostra com
HP. Sabe-se que ela € uma doenca relativamente rara, tendo sua incidéncia em
torno de 1-3 casos por milhdo, afetando mais mulheres do que homens em uma
proporcao de 1,7:1 e os individuos apresentam idade média de 36 + 15 anos
(36).

3.2 Fisiopatologia das principais DCV
As DCV sao um grupo de doencas que afetam diretamente o coragao e/ou
vasos sanguineos. A seguir sera descrito a fisiopatologia das principais doencas

deste grupo e da HAP.

3.2.1 Doenca cardiaca isquémica

De forma geral a doenca cardiaca isquémica € obstrucdo dos vasos que
irrigam o miocardio, muitas vezes relacionada com a aterosclerose, porém ela
tem sua fisiopatologia ainda mais complexa que apenas a formacao de ateroma
nos vasos sanguineos, podendo envolver a circulagdo macro ou microvascular.
Na classificagdo de doenca cardiaca isquémica podemos classificar em “doenca
isquémica aguda ou cronica”. Ha denominacdo que engloba quatro
apresentacoes da doenca cardiaca isquémica aguda: angina instavel, infarto
agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST),
infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST) e morte subita (37).

A associacao dos fatores classicos de risco na génese da disfuncao
endotelial, € uma condi¢cdo primordial durante o processo da aterosclerose e
suas complicacdes sdo bem conhecidas. Mecanismos lipidicos estdo envolvidos
nesta patologia, uma vez que hipercolesterolemia familiar torna os individuos
mais suscetiveis a eventos coronarianos agudos, incluindo morte cardiovascular

em idade jovem. E, ndo existe duvida de que a hipercolesterolemia, assim como



o tabagismo, a HAS e o diabetes mellitus (DM) estejam associados a doenca
arterial coronariana (DAC), sendo fatores de risco relevantes para o
desenvolvimento da doencga cardiaca isquémica (37).

A inflamacédo e a resposta imune adaptativa sdo importantes para o
desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas e suas manifestagdes clinicas (38).
As lipoprotéinas de baixas densidades oxidativas sao considerados
fundamentais em todo o processo de aterogénese, desde a formagao da placa
até a desestabilizacdo dela, pois sdo as lipoproteinas que determinam a
disfuncdo endotelial, estimulam a geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), inibem a sintese de ON (6xido nitrico) e favorecem ainda mais a adeséao
de mondcitos as células endoteliais ativadas (39,40). Sobre tudo, as
lipoprotéinas de baixas densidades oxidativas podem induzir a migracdo e
proliferacao de células do musculo liso vascular, sendo que elas posteriormente
serdo ingeridas por macrofagos, resultando na formagao de células espumosas.
As lipoprotéinas de baixas densidades oxidativas também podem induzir a
apoptose e necrose de células endoteliais vasculares, células do musculo liso
vascular e macrofagos (41,42). Estudos relacionam a instabilidade da placa com
a gravidade da isquemia em lesdes ateroscleroticas corondarias em humanos
(43).

Em condic¢des fisioldgicas, os leucocitos ndo sdo ativados pelo endotélio;
entretanto, no processo inflamatério diretamente ligado a doenca cardiaca
isquémica, ha alteracdo da interacdo entre o endotélio e os leucdcitos,
ocasionando expressao de moléculas de adesao no endotélio, que se ligam aos
leucocitos, potencializando a resposta inflamatéria. Além do mais, a inflamacgéao
local produz algumas enzimas proteoliticas que fazem a placa aterosclerética ter
tendéncia a ruptura (44).

As lesbes mais graves sdo moduladas pela superexpressao da LDL
oxidada semelhante a lectina (LOX-1), um receptor eliminador que capta
seletivamente as lipoprotéinas de baixas densidades oxidativas em células
endoteliais. LOX-1 é altamente modulada por estimulos, como citocinas, forcas
mecanicas, angiotensina Il, estresse oxidativo e diretamente pela ocorréncia de
lipoprotéinas de baixas densidades oxidativas (45).

Na reta final dos estagios da aterogénese, as lipoprotéinas de baixas
densidades oxidativas contribuem para o desenvolvimento da morte apoptotica
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das células endoteliais, provavelmente por meio da superexpressao, sendo que,
este ultimo parece ser mediado pela superproducado de espécies reativas de
oxigénio (ROS). A modulagédo de LOX-1 por lipoprotéinas de baixas densidades
oxidativas leva a superproducdo de anions superoxidos. Na presenca de NO,
eles promovem a geracado de peroxi-nitrito (ONOO-), um oxidante altamente
toxico para as células endoteliais e que levam a apoptose celular (44).

E também, doengcas como a DM promove a rapida progressao e
complicacdes da doencga aterosclerdtica, pois favorece o dano vascular induzido
por outros fatores de risco cardiovascular, como a dislipidemia. Ela também &
associada a maior facilidade ruptura de placas e isquemia miocardica
assintomatica, além de aumentar a produgao de ROS que promovem a formacao
de lipoprotéinas de baixas densidades oxidativas (46).

A inflamacao foi proposta como causa da vulnerabilidade da placa e
potencial ruptura, responsavel pela oclusao vascular arterotrombaética aguda e
infarte do tecido. Na verdade, em pacientes apresentando sindrome coronariana
aguda, estudos angiograficos identificaram lesdes culpadas que ndo causam
estenose acentuada, sendo assim, evidente que a ativacao da placa ao invés da
estenose, precipita isquemia e infarto (47).

A inflamacdo desempenha um papel fundamental na DAC e outras
manifestacdes aterosclerdticas (48); as células imunes dominam as lesdes
ateroscleroticas iniciais. Além disso, as moléculas aceleram a progressao das
lesbes e a ativagdo da inflamagcdo podendo desencadear a sindrome
coronariana aguda. Entdo, pode-se afirmar que a lesao aterosclerética silenciosa
rompe devido a ativacdo dos macréfagos, células T e mastocitos e como
consequéncia ocorre liberacdo de mais citocinas inflamatorias, proteases,
fatores de coagulacdo, radicais e moléculas vasoativas, que podem
desestabilizar as lesées (49,50).

O equilibrio entre a atividade inflamatéria e antiinflamatéria controla a
progressao da aterosclerose. Fatores metabdlicos podem afetar esse processo
de varias maneiras. Obviamente, eles contribuem para deposi¢ao de lipidios nas
artérias, iniciando novos ciclos de recrutamento de células imunes. Além disso,
o tecido adiposo de pacientes com sindrome metabdlica e obesidade produz
citocinas inflamatérias, particularmente fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucina-6 (IL-6) (51).



Na arvore coronaria, as arteriolas representam a microcirculagdo que
reflete aproximadamente 60% da resisténcia coronaria (52). Nas ultimas
décadas, a funcdo da microcirculagcédo coronaria e as anormalidades estruturais
tém sido descrito como um mecanismo patogénico relevante para doenca
cardiaca isquémica. Disfuncdo microvascular coronariana representa um
mecanismo fisiopatolégico comum de IAM (53). O termo ‘angina microvascular’
para esta populacdo de pacientes foi usado para pela primeira vez em 1985,
referindo-se a isquemia desencadeada por uma alteracao na vasorregulagédo da
artéria coronaria da microcirculacao (54). Além disso, uma alteracdao da tensao
de cisalhamento agrava a disfuncdo do endotélio e aumenta a formacéo de

trombo nas artérias epicardicas (55).

3.2.3 Hipertensao arterial essencial

A HAS é uma doenca cronica nao transmissivel (DCNT) entendida como
niveis pressoricos elevados, em que o individuo se beneficia do tratamento, seja
ele medicamentoso e/ou néo, pois ela oferece riscos para diferentes 6rgédos. E
uma condicdo multifatorial, evolvendo fatores genéticos/epigenéticos,
ambientais e sociais na sua etiologia. Sua caracteristica € a elevagao persistente
da PA, ou seja, presséao arterial sistélica (PAS) maior ou igual a 130 mmHg e/ou
diastolica (PAD) maior ou igual a 80 mmHg, medida com a técnica correta, em
pelo menos duas ocasioes diferentes, na auséncia de medicacdo anti-
hipertensiva (56).

Por se tratar de condicdo muitas vezes assintomatica, a HAS costuma
evoluir com alteragdes estruturais e/ou funcionais em drgaos-alvo (coracgao,
cérebro, rins e vasos). Ela é o principal fator de risco modificavel para DCV,
doenca renal crbnica e morte prematura. E associa-se a fatores de risco
metabdlicos como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a glicose e
DM (57, 58).

A fisiopatologia dela é multifatorial e envolve disfuncdo endotelial e
vascular do musculo liso, aumento do estresse oxidativo, ativacdo do sistema
nervoso simpatico e alteracdo da atividade reguladora renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) (59).

Na disfuncao endotelial as células endoteliais sdo submetidas a tensao de

cisalhamento exercida pelo sangue circulante na parede do vaso, sendo que
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altas forcas de cisalhamento sao capazes transformar estimulos mecéanicos em
sinais intracelulares, induzindo alteracao da estrutura e fungéo (60).

A enzima de conversao da angiotensina (ECA) desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento da hipertensao, IAM, AVC e aterosclerose; isso
nao sé por gerar angiotensina Il, mas também por degradar o peptideo
vasodilatador bradicinina. ECA endotelial exerce poder de regulacdo negativa
em resposta ao cisalhamento estresse (61).

Sabe-se que a diminuicdo da producao de ON, o qual € um agente
vasodilatador, leva ao desenvolvimento de hipertensdo e aterosclerose.
Moléculas de micro RNAs sao reguladores de endotélio éxido nitrico sintase
(eNOS). Por exemplo, microRNA-155 diminui a expressao de eNOS e estudos
sugerem que citocinas como fator de necrose tumeral alfa (TNF-a) tende a
aumentar a expressao do microRNA-155 em células endoteliais, contribuindo
para a atenuacgao da vasodilatagdo dependente de ON (62).

As células do musculo liso vascular possuem a capacidade de modificar
seu fendtipo dependendo das condigdes locais. Quando ocorre dano a parede
do vaso, elas alteram seu fendtipo aumentando a proliferagado, migragao, sintese
de colageno e matriz extracelular, bem como diminuicdo da expressao de
marcadores de contratilidade tipicos para este tipo de célula muscular (63).

A atividade simpatica e o RAA cooperam na regulacao da PA, pois os
neurdnios simpaticos ativam o sistema RAA intra-renal e angiotensina Il facilita
transmiss&o nervosa simpatica. E conhecido que os receptores de angiotensina
Il estdo presentes universalmente na arvore arterial e produzem acentuada
contragdo em segmentos isolados de todos os leitos arteriais (64); além de
exercer importantes efeitos troficos sobre a parede arterial e aumento da

producéo de colageno nas células do musculo liso vascular (65).
3.2.4 Insuficiéncia cardiaca

A IC é uma sindrome clinica complexa, pois o coracdo € incapaz de
manter o suprimento de sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas
tissulares, entdo através de elevadas pressdes de enchimento o coragao tenta
manter a homeostase. Ela pode ser causada por inumeros fatores, tais como

alteragOes estruturais ou funcionais cardiacas e caracteriza-se por sinais e
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sintomas tipicos que decorrem da reducao do debito cardiaco e/ou das elevadas
pressoes de enchimento no repouso ou no esforgo (66).

Ela pode ser classificada como IC com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp) ou com fragao de ejecao reduzida (ICFEr). O ponto de corte exato para
fracdo de ejecdo (FE) preservada permanece discutivel, e cada uma delas
apresenta uma fisiopatologia diferente uma da outra (67).

A IC se desenvolve a partir de um evento que desencadeia o inicio da
disfuncdo ventricular e, finalmente, surgem os sintomas de IC. O evento
desencadeador, pode ser abrupto, como é o caso do IAM e a miocardite viral, ou
pode ser gradual, desenvolvendo-se ao longo do tempo, como € o caso da
hipertrofia do ventriculo esquerdo de origem genética. Inicialmente, mecanismos
tentardo compensar para manter o funcionamento cardiaco, entretanto com o
passar do tempo ocorrera disfungéo do VE (67).

Ocorre, com o tempo, retencédo de sal e agua, entdo o sistema nervoso
central e a cascata neuro-hormonal, sdo regulados positivamente apos o evento
desencadeador, com intuito de ajudar a preservar o débito cardiaco,
aumentando frequéncia cardiaca e volume sistélico. Como consequéncia
aparecem os efeitos deletérios, incluindo hipertrofia e remodelacédo do VE,
edema pulmonar e vasoconstricdo excessiva, promovendo a progressao da IC
(68, 69).

O organismo tenta aumentar os niveis de peptideos vasodilatadores
endoégenos com objetivo de neutralizar os efeitos vasoconstritores de ativagao
neuro-hormonal, porém na maioria das vezes sio insuficientes (68, 69). Além do
mais, ha perturbagdes que incluem anormalidades na sinaliza¢do celular, com
aumento da apoptose dos midcitos, fibrose, necrose, e inflamacdo, que
contribuem para a remodelagao ventricular. Interagéo ventricular e fungao valvar
(ou seja, regurgitacao mitral ou tricuspide) estdo comprometidas, e também, ha
predisposicdo para o desenvolvimento de arritmias supraventriculares e
ventriculares (68, 69, 70, 71, 72).

A IC na maioria das vezes se desenvolve a partir de anormalidades
estruturais ou funcionais miocardicas intrinsecas. Especificamente no cenario de
ICFEr, uma condicao patologica que pode precipitar o desenvolvimento € a DAC.
A DAC pode ser avaliada por meios invasivos ou nao invasivos e o tratamento

dela em casos em que a doenga cardiaca isquémica exige tratamento
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intervencionista com revascularizacdo pode melhorar ou resolver a disfuncéo
miocardica (73,74).

As cardiopatias ndo isquémicas sao classificados em genéticas, mistas e
causas adquiridas. Na categoria mista, ha uma proporc¢ao significativa (20 - 35%)
sao definidas como cardiomiopatia dilatada que pode ser cardiomiopatia familiar,
definido como 2 ou mais membros da familia intimamente relacionados com
cardiomiopatia dilatada (75, 76).

Ha classificacdo de cardiomiopatia induzida, ela ocorre em decorréncia a
quimioterapia e sua incidéncia aumentou exponencialmente na ultima década
com o crescimento das opg¢des quimioterapicas, bem como melhores taxas de
sobrevida em longo prazo de pacientes tratados com cardiotdxicos quimioterapia
e radiacdo. Além dos efeitos cardiovasculares a exposi¢cao a quimioterapia e a
radiacdo pode levar ao surgimento de DAC, doencga vascular periférica, DM e

sindrome metabdlica, HAS, doenca valvular, doenga de condugéo, doenga
pericardica e cardiomiopatia restritiva. Embora uma propor¢cdo de pacientes
possa desenvolver ICFEr de forma aguda com o inicio da terapia, todos aqueles
expostos a estes agentes estdo em risco de desenvolver IC apos anos (77, 78).

Tanto a obesidade quanto o DM sao fatores de risco independentes para
o desenvolvimento futuro de IC (79). Um das teorias que explica o
desenvolvmento da IC em obesos € o aumento do volume de sangue circulante,
lipotoxicidade miocardica, e deposicao de lipidios no miocardio, resultando em
disfuncdo miocardica (80,81).

Ja a cardiomiopatia diabética se reconhece por meio de varios
mecanismos, incluindo aumento do estresse oxidativo, disfun¢gdo endotelial,
aterosclerose acelerada, produtos finais de glicacao, disfuncéo celular e
mudancgas no metabolismo miocardico e utilizacdo ineficiente de glicose no

contexto da resisténcia a insulina (82,83,84).

3.2.4 Doenca cardiaca reumatica

Nas ultimas décadas, a doenga cardiaca reumatica desapareceu
amplamente em paises desenvolvidos e o numero de casos clinicos mudou para
grupos de idade mais avancgada. Além disso, programas de controle da doenga

foram implementados com sucesso em alguns paises em desenvolvimento na
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ultima parte do século 20, levando o mundo, de forma geral, diminuir gatos com
ela (85).

A cardiopatia reumatica crénica e a febre reumatica sdo complicagdes nao
supurativas da faringoamigdalite causada pelo estreptococo beta-hemolitico do
grupo A (EBGA) e decorrem de resposta imune tardia a esta infeccdo em
populagdes geneticamente predispostas (86). Condi¢cdes socioeconémicas que
levam ao aumento da exposi¢cao ao EBGA inclui aglomeragao doméstica, higiene
precaria e baixo acesso a servigcos meédicos. Entretanto, o porqué apenas uma
minoria de pessoas (<6%) que moram em areas endémicas de EBGA
desenvolver febre reumatica € pouco entendido (87).

Existem duas teorias de como a infeccdo por EBGA danifica os tecidos do
hospedeiro; a teoria do mimetismo molecular se baseia na teoria que as
moléculas do organismo infectante s&o antigenicamente semelhantes as
moléculas dos tecidos do hospedeiro; quando o hospedeiro esta imune a
resposta visa essas moléculas, ambas sado danificadas. No caso de febre
reumatica aguda, dois antigenos estreptococicos principais foram implicados: a
proteina M de superficie e GIcNAc (pepitopo imunodominante do grupo A) (88).
A teoria do “neo-antigeno”, mais desenvolvimento recente, sugere que o
organismo EBGA ganha acesso a matriz de colageno subendotelial, nela as
proteinas M se ligam a regido CB3 do tipo IV colageno, criando um neo-antigeno
qgue induz um resposta autoimune contra o colageno (89).

Em ambas as teorias, pensa-se que o dano inicial aos tecidos cardiacos
ocorre devido a anticorpos, com respostas celulares subsequentemente
implicadas como a cascata imunologica. Estes anticorpos reconhecem o
endotélio valvar e expressam moléculas de adesdo como células vasculares,
permitindo células T CD4 ativados por EBGA. Com o tempo, a degradacao do
tecido, envolvendo parcialmente autoanticorpos e ativagdo do complemento,
lancamentos adicionais de antigenos endogenos; estimulando mais células T
CD4, que produzem citocinas, levando a mais inflamagéao valvar. Com o tempo,
episodios sucessivos acoplados a resolugao leva a neovascularizagao e fibrose
(90).

A doenca cardiaca reumatica € geralmente clinicamente silenciosa, até
que se manifeste a idade adulta. Muitos individuos ela apresentam mais tarde

em seu processo de doenca uma ou mais sequelas. O estudo REMEDY seguiu
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3.343 individuos com doencga cardiaca reumatica sintomaticos em 14 paises; a
maioria dos individuos tinha de 15 a 49 anos de idade e menos da metade lembra
de uma historia de febre reumatica. A IC, HAP e a fibrilacdo atrial foram as
complicacdes médicas mais frequentes. Em torno de 20% demonstraram
diminui¢cao da FE ventricular esquerdo, e cerca de um ter¢co aumentou o diametro
ventricular esquerdo, enfatizando o consequéncias da apresentacéo tardia (91).
As complicagdes ao longo de 24 meses de acompanhamento sugerem
principalmente sdo IC de inicio recente, seguido por AVC ou ataque isquémico

transitério e endocardite infecciosa (91).

3.2.5 Fibrilaggo atrial

A fibrilacdo atrial € a forma sustentada mais comum de arritmia e esta
associado com um aumento de duas vezes na mortalidade prematura e com os
importantes eventos cardiovasculares adversos, como IC, AVC e IAM. Ela é uma
arritmia complexa, pode ser o resultado final de varios processos fisiopatoldgicos
diferentes, com heterogeneidade entre pacientes (92).

Definida por atividade atrial rapida e descoordenada; conceitualmente, o
inicio e manutencao dela podem ser vinculados a interacao entre um “gatilho” e
o substrato. Um “gatilho” € um foco de disparo rapido que pode atuar como um
iniciador para a arritmia, ja a manutencao geralmente requer um "substrato", isto
€, caracteristicas eletrofisioldégicas, mecéanicas e anatémicas dos atrios que a
sustentam. O desenvolvimento deste substrato normalmente inclui eletricidade
e elementos estruturais da remodelacao atrial. A remodelacao atrial engloba
mudancas nas propriedades de canais ibnicos que afetam a ativacédo e conducao
do miocardio atrial, enquanto a remodelacao estrutural se refere a alteracdes na
arquitetura do tecido, microscépico (fibrose) e macroscépico (dilatagdo atrial)
(92).

Estudos sugerem que existe uma progressao ao longo do tempo de uma
doenca induzida por gatilho, através do desenvolvimento de um substrato atrial
funcional, seguido por remodelagdo atrial estrutural predominante. Este
corresponderia a fibrilacdo atrial inicialmente paroxistica (intermitente), antes de
progredir a uma forma persistente e permanente de arritmia (93).

Na condi¢cdo normal, a despolarizagdo das células atriais € mediada por

uma corrente rapida de sddio e calcio. A repolarizagdo também é rapida devido
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a ativagdo de uma série de canais de potassio dependentes de tensdo. A
duracdo do potencial de acao e o periodo refratario sdo mais curtos nos atrios
comparados com o miocardio ventricular, embora haja significativa
heterogeneidade regional dentro e entre os atrios, refletindo diferencas
sistematicas na densidade do canal ibnico intra-atrial (94).

No geral, o miocardio atrial € mais propenso ao desenvolvimento de taxas
muito rapidas com padrdées complexos de conducdo do que o miocardio
ventricular, mesmo antes de considerar os efeitos pro-arritmicos de remodelagao
atrial. Estudos identificaram estruturas musculares dentro dos 6stios das veias
pulmonares como a fonte dos batimentos ectépicos que desencadeiam a
fibrilacdo atrial em muitos pacientes com o quadro paroxistico (95). Essas
estruturas miocardicas dentro das veias pulmonares parecem demonstrar
diferencas do miocardio atrial remanescente em termos de eletrofisiologia
celular, anatomia bruta e geometria da fibra. Essas diferengas parecem
predispor as estruturas musculares das veias pulmonares estimulando o disparo
focal rapido ou ativagéo reentrante (96).

Outros gatilhos além dos presentes nas veias pulmonares também foram
descritos, incluindo estruturas como a veia cava superior, seio coronario,
apéndice do atrio esquerdo, ligamento de Marshall, crista terminalis e parede
posterior do atrio esquerdo, estruturas que também podem desenvolver tecido
muscular ou fibrose atrial regional nesses locais (97).

Os plexos ganglionados, que sao conglomerados de ganglios na
superficie epicardica do coracdao, também podem desencadear o inicio e
manutencao da fibrilacdo atrial. Esses gatilhos sao iniciados ou mantidos por
processos, incluindo alongamento atrial, isquemia e desequilibrio autonémico.
Isso poderia explicar o porque a fibrilagdo atrial € mais comum em conjunto com
comorbidades que predispdem a esses processos, como regurgitagdo mitral,
IAM e estimulagao vagal (98).

Contudo, ainda ha um certo grau de controvérsia e incerteza quanto aos
mecanismos precisos que iniciam e sustentam a fibrilagdo atrial. Alguns
investigadores descreveram 'rotores', ondas elétricas espirais como um forma
especial de reentrada funcional (99). Em um rotor, a frente de onda tem uma
forma curva ou espiral e a propagacao de onda € incapaz de invadir o nucleo de

tecido. Isso significa que os rotores podem circular, porém ndo ha nenhuma area
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verdadeiramente refratdria no miocardio, em contraste com a reentrada do
circulo principal, que deve permanecem fixos em torno do centro ndo excitavel.
Estudos de mapeamento mostraram que rotores estaveis também podem
ancorar em certos locais (muitas vezes em torno das veias pulmonares € em
areas do tecido atrial) - frentes de onda se espalhando para longe do centro do
rotor em seguida, fragmentar, induzindo atividade cadtica e fibrilatoria no atrio
(100).

2.2.6 Hipertensao arterial pulmonar

A HAP é definida pelo aumento da pressao arterial pulmonar média em
repouso (MPAP) igual 25 mmHg ou superior. Orgaos institucionais classificaram
a HAP dependendo da sua origem, com o intuito de guiar a abordagem clinica,
as classificagdes sdo: classe 1, hipertensdo pulmonar devido a doencga vascular
pulmonar; classe 2, entendida como hipertensao pulmonar devido a doenca
cardiaca esquerda; classe 3, € a hipertensdao pulmonar devido a doenca
pulmonar ou hipdxia; classe 4, € a hipertensdo pulmonar devido a doenca
tromboembdlica crbnica; e classe 5, uma colecao diversa de sindromes de
hipertensdo pulmonar causada por uma variedade de disturbios, incluindo
anemias hemoliticas e sarcoidose (101).

Como sao inumeras as causas, sera descrito principalmente a classe A,
HAP devido a doenca vascular pulmonar. Ela é definida como uma mPAP igual
ou superior a 25 mmHg, pressao capilar pulmonar (PCWP) abaixo de 15mmHg,
e resisténcia vascular pulmonar (RVP) acima de 3 Woods, na auséncia de
doenca do coracao esquerdo, doenca pulmonar crbénica, ou tromboembolismo
(102, 103).

Muitos pacientes com HAP tém mais de uma condi¢do que contribui para
sua HAP. A disfuncdo endotelial e hipoxia muitas vezes exacerba a HAP
causada pela doenga vascular pulmonar. Muitos pacientes da classe 2 (com
estenose mitral), e classe 3 (doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou
doenca pulmonar intersticial) apresentam resposta hipertensiva pulmonar
desproporcional, que reflete em vasoconstricao arterial pulmonar subjacente,
remodelacao adversa, ou ambos (104, 105).

Controvérsias permanecem em relagdo as origens celulares e

moleculares da remodelacao vascular patoldégica. Também ha debate sobre a
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importancia relativa de um excesso precoce de apoptose do endotélio (no
momento de uma lesdo vascular inicial) versus uma resisténcia posterior a
apoptose que promove obstrucdo. No entanto, fortes evidéncias, usando ambas
as linhas de células primarias derivadas de pacientes e modelos animais,
mostram que um fendtipo proliferativo, resistente a apoptose, semelhante ao
cancer ocorre nas células musculares lisas da artéria pulmonar, células
endoteliais e fibroblastos na HAP (106, 107).

Além disto, sabe-se que, o calcio citosolico e canais iGnicos estdo
envolvidos neste processo. Ocorre aumento do calcio citosélico, o qual contribui
para a hiperproliferacdo e ag¢ao anti-apoptotica no fendtipo. Isto, estimula a
contratilidade das células musculares lisas e aumentos prolongados no calcio
citosélico e pode aumentar proliferagdo conduzindo células para o ciclo celular,
ativacao do fator de transcrigdo sensivel a calcio / calcineurina, fator nuclear de
células T ativadas. A ativagdo do fator nuclear de células T ativadas também
promove apoptose (108). Falha na captacdo de calcio mitocondrial, contribui
ainda mais para a sobrecarga de calcio citosolico. E, na HAP, essa sobrecarga
causa sensibilizacdo ao calcio, levando a maior vasoconstricdo para um
determinado nivel de calcio citosdlico (109).

Também é encontrado disfuncdo metabdlica mitocondrial nas células
musculares lisas da artéria pulmonar, incluindo mudancga metabdlica da oxidacao
da glicose para a glicolise aerdbia, um padrao metabdlico descrito também em
células cancerosas. Na presenca de oxigénio, as taxas de glicdlise em células
vasculares normais estdo intimamente associadas as taxas de oxidagao de
glicose. No metabolismo patologico da HAP, a glicdlise “desacoplada” é
aumentada, enquanto ocorre oxidacdo de (glicose, a (licolise é
desproporcionalmente elevada, fornecendo a célula anormal energia suficiente
para prosperar. Alteragcdes metabdlicas e mitocondriais semelhantes ocorrem
também nas células endoteliais da artéria pulmonar e fibroblastos (110, 111,
112).

Em células saudaveis, o piruvato produzido pela glicolise entra na
mitocéndria através do transportador piruvato mitocondrial, entdo € convertido
pela piruvato desidrogenase (PDH) em acetil coenzima A, que alimenta o ciclo

de Krebs (113). Na HAP, a fosforilagdo oxidativa € ativamente suprimida pela

17



expressao da piruvato desidrogenase quinase (PDK); PDK fosforila e inibe PDH
(113). Esta inibicdo muda a célula, tornando energeticamente ineficiente; além
de a glicdlise ser regulada positivamente, tanto por um aumento no influxo de
glicose mediado pela expressao do transportador de glicose e por alteracoes na
expressao variante da enzima glicolitica terminal piruvato quinase. Esta
mudanga metabodlica suporta proliferacdo rapida, evitando a apoptose
mitocondrial (114, 115).

Células vasculares isoladas de pacientes com HAP também mostram
sinais adicionais de disfuncdo mitocondrial, incluindo fragmentacdo e
hiperpolarizagdo da membrana. Hiperpolarizagao das membranas mitocondriais
contribui para a resisténcia a apoptose, bloqueando o liberacdo de mediadores

pré-apoptéticos, como citocromo C (116).

Em relacdo as formas hereditarias de PAH, elas representam 6-10% de
todos os HAP (117). Mutagdes da linha germinativa em BMPR-II, o gene que
codifica a proteina morfogenética ossea tipo Il (BMP), é responsavel por 70-80%
do HAP casos hereditarios, bem como 15-25% dos casos HAP idiopatica (118).
Uma mutacdo no receptor BMPR-Il aumenta a chance de um individuo
desenvolver HAP em 25mil vezes (119). No entanto, as mutagcdes BMPR-Il sdo
consideradas permissivas a doenca, exigindo genética, epigenética, ou fatores
ambientais para o desenvolvimento de HAP em pessoas com mutagdes (120).

As concentragoes de proteina BMPR-II sdo reduzidas em cerca de 75%
no tecido pulmonar e células endoteliais de pacientes com HAP (121). Foi
demonstrado que a sinalizagcdo de BMPR-II prejudicada promove a proliferacao
celular acelerada, e no endotélio também causa disfungado mitocondrial e
inflamacao (111, 122).

A expressao de genes em HAP também é influenciada por processos
epigenéticos, definidos como mecanismos que alteram expressao do gene sem
alterar a sequéncia de DNA (acido desoxirribonucleico). Os mecanismos
epigenéticos em HAP incluem metilagdo de DNA, modificacdo de histonas e
interferéncia de RNA (acido ribonucleico) via micro-RNAs (105).

Com todas essas alteragcdes na circulagdo pulmonar a capacidade do

ventriculo direito de se adaptar a sobrecarga de pressdo determina o status
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funcional e o prognostico na HAP. Um ventriculo direito dilatado ou um pequeno

VE prediz independentemente sobrevida pobre em individuos com HAP (123).

E também, a inflamacdo cronica e a fibrose desempenham um papel
essencial na HAP. A disfungdo imunoldgica é importante, especialmente em
pacientes com doencgas dos tecidos (por exemplo, lUpus eritematoso sistémico e
esclerodermia) e infec¢des (HIV e esquistossomose) (124). A inflamacgao cronica
também é observada na HAP idiopatica, exames histolégicos de tecido pulmonar
de pacientes com HAP idiopatica identificaram a presenca de infiltrados de
células imunolégicas, composto de linfocitos, macréfagos, células dendriticas, e
mastécitos em lesdes vasculares pulmonares (125). H& concentragbes
circulantes de citocinas inflamatérias, incluindo interleucinas 1B, 2, 4, 6, 8, 10 e
12p70, fator de necrose tumoral a, e as quimiocinas CXC3L1, CCL2, e CCL5
(126, 127, 128, 129)

Como resposta, a HAP desencadeia sintomas como dispneia, capacidade
reduzida para o exercicio, sincope ao esforco e morte prematura por insuficiéncia

ventricular direita (105).

4. CONSIDERACOES SOBRE O SISTEMA CARDIORRESPIRATORIO
RELACIONADO AO TREINAMENTO DA MUSCULATURA INSPIRATORIA

4.1 Sistema respiratorio

O sistema respiratério € complexo e tem a funcgao de realizar as trocas
gasosas do ambiente para a corrente sanguinea, fendmeno este que viabiliza a
respiracao e a manutencao da vida. Para ocorrer com sucesso o transporte de
oxigénio dos alvéolos até a rede capilar, onde ele entra no sistema arterial e,
posteriormente, perfunde os tecidos, existe uma complexa série de interagoes
no sistema respiratorio (130).

Uma dessas importantes interacdes € o sistema muscular responsavel
pela respiracao, o diafragma € o principal musculo para a respiracao e recebe
inervagao pelas raizes nervosas de C3, C4 e C5 por meio do nervo frénico. Ja
0s intercostais externos sdo musculos inspiratorios usados principalmente

durante exercicios e na dificuldade respiratoria (131).
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4.2 Musculaturarespiratoria

O processo de respirar envolve a funcdo motora dependente da ativacao
neural coordenada por uma série de musculos responsaveis por gerar pressao
negativa dentro do térax fazendo com que o ar entre na via aérea. Os musculos
inspiratorios sdo compostos por 2 hemidiafragmas e musculos
extradiafragmaticos (escalenos, esternomastoideo, e intercostais). O diafragma
€ responsavel por viabilizar 60 a 70% do volume pulmonar, no momento de sua
contragdo, sua cupula se direciona caudalmente, o que aumenta o volume
pulmonar por meio de seu proprio movimento craniocaudal, e também ocorre um
movimento no sentido do centro para fora, movimento este em resposta ao
aumento da pressdo intra-abdominal através do zona de aposicado (132). O
volume aumentado dentro do térax leva a uma pressao subatmosférica, que por
sua vez resulta em fluxo de ar para dentro dos pulmdes (133).

Em humanos saudaveis em repouso a expiragao ocorre de forma passiva,
mas pode se tornar ativa através da contragado musculatura expiratéria voluntaria
ou em situagoes de obstrugao de fluxo aéreo. Musculos expiratérios também sao
necessarios para gerar as pressoes intratoracicas supra-atmosféricas o que
torna a tosse eficaz (134).

Os musculos respiratorios sao musculos estriados esqueléticos e sofrem
influencias assim como os demais musculos esqueléticos, por exemplo, ha um
comprimento 6timo em que a tensdo gerada € mais efetiva e quando ha

comprimentos mais curtos eles geram menores tensdes (135).

4.3 Fibras musculares e unidades motoras

Observa-se no diafragma, assim como nos demais musculos esqueléticos
unidade motora composta por um neurdnio motor e um grupo de fibras
musculares que ele inerva. Para haver contragdo muscular o neurénio motor é
ativado produzindo um potencial de agdo chamado “modo tudo ou nada”, que se
estende pelos ramos axonais para ativar todas as fibras musculares da unidade

motora, produzindo assim a contragdo (136). Figura 1.
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Figura 1. Placa motora
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Fonte: BELTRAMINI, 1997.

A unidade funcional basica para geracdo da contracdo muscular é
composta pela ponte cruzada, formada pela ligacdo da cadeia pesada de
miosina (MyHC) com a actina (136). O numero absoluto de pontes cruzadas
paralelas formadas contribui diretamente para producao da forga, e se a area da
secgao transversal de uma fibra aumenta ha também um aumento no numero de
cabecas MyHC em paralelo que podem formar mais pontes cruzadas e contribuir
para a geracao de maior forca (138). Durante a contracdo pontes cruzadas
puxam os filamentos de actina em dire¢ao a linha média do sarcémero (unidades
de actina e miosina que se repetem ao longo da miofibrila), produzindo assim a
contracao e forga. A proporgao de ligagées de cabecas MyHC a actina depende
da sobreposi¢cdo de ambas (subjacente a relacao for¢ca-comprimento das fibras
musculares esqueléticas) e a concentragdo mioplasmatica de calcio (136). Na
ativacdo maxima de calcio mioplasmatico, diferencas na forca especifica entre
as fibras musculares do diafragma tipo | e Il sdo atribuidas a diferencas no
conteudo MyHC por meio sarcdmero e a forca unitaria gerada por Isoformas
MyHC (139,140).

As fibras musculares que compdéem uma unidade motora sao
homogéneas em relagcdo as suas propriedades mecéanicas, de fadiga e
bioquimicas, pois cada unidade motora possui propriedades especificas de
expressao de proteina contratil que gera um padrao especifico de fibra muscular.
Através do perfil das propriedades mecanicas e de fadiga da fibra muscular se
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estabelece um padrao do controle neural que ira produzir uma determinada forga
e tipo de contragdo muscular. Devido essas caracteristicas as unidades e suas

fibras musculares sao classificadas em quatro tipos (figura 2) (141):

a. Fibras musculares do tipo | inervadas por unidades motoras lentas,

resistentes a fadiga (tipo S);

b. Fibras musculares do tipo lla - inervadas por unidades motoras rapidas

resistentes a fadiga (tipo FR);

c. Fibras musculares tipo lIx inervadas por unidades motas rapidas,

intermediarias a fadiga (tipo Fint);

d. Fibras musculares do tipo lIx e / ou llb inervadas por unidades motoras

rapidas e fatigaveis (tipo FF).

Figura 2. Unidades motoras
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Fonte: BELTRAMINI, 1997.

Cada tipo de fibra muscular possui expressao de diferentes isoformas de
cadeias pesadas de miosina que variam em suas atividades e taxas de pontes
cruzadas. As fibras musculares Tipo | em unidades motoras do tipo S expressam
a isoforma de cadeia pesada de miosina lenta, a qual apresenta uma taxa inferior
de hidrolise de ATP (trifosfato de adenosina), levando a uma taxa de ciclagem
de ponte cruzada mais lenta e velocidade de encurtamento mais lenta. As fibras
tipo | de modo geral tém areas de secc¢ao transversal menor e por isso geram
menor for¢a (139,140). No entanto, as fibras do tipo | também possuem alta
densidade de volume mitocondrial e capacidade oxidativa que permite maior
eficiéncia energética e contribui para sua resisténcia a fadiga durante a ativacao
repetida (142, 143).
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Fibras musculares do tipo lla e unidades motoras rapidas expressam a
isoforma cadeia pesada de miosina lla que apresentam uma maior taxa de
hidrolise de ATP em comparagdo com a lenta e por isso um ciclo de ponte
cruzada mais rapido devido sua maior velocidade de encurtamento. As areas
transversais das fibras do tipo lla sdo menores e geram forca semelhante as
fibras do tipo |; portanto, sua contribuicdo para a geragdo geral de forca é
proporcionalmente menor do que outras fibras do tipo lIx e llb. Semelhante as
fibras do tipo Fibras |, as lla também apresentam alta densidade mitocondrial e
capacidade oxidativa o que contribui para resisténcia a fadiga durante ativacao
repetida (139,140).

As fibras tipo lIx e llb em unidades motoras de diafragma tipo Fint
(rapidas-intermediarias) e FF (rapidas-fatigaveis) expressam cadeia pesadas de
miosina lIx e/ou llIb. Poucas fibras do diafragma expressam apenas a isoforma
MyHCIIb, geralmente existe a co-expressdao de MyHCIIx e MyHCIIb, e parece
que as diferencas em propriedades mecanicas, energéticas e de fadiga
dependem da extensdo da coexpresséao (143). Fibras compreendendo MyHClIIx
e MyHClIb exibem maiores taxas de hidrolise de ATP e por isso s&do mais rapidas
na formacao de pontes cruzadas e na velocidades de encurtamento (139,140).
Fibras musculares do tipo lIx e/ou lIb tém as maiores areas de secc¢ao transversal
(144, 145, 146) e geram as maiores forcas musculares assim, apresentam
capacidade de gerar forca do diafragma maior que os outros tipos de fibra,

entretanto n&o sao resistentes a fadiga (139,140).

4.4. Déficit de forca da muscular inspiratéria

O envelhecimento e condi¢des patologicas podem afetar a capacidade do
musculo diafragma de gerar forga. Algumas dessas situagdes sao: sarcopenia,
caquexia, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), pds cirurgias toracicas ou
abdominais, ventilagdo mecénica invasiva, etc (147).

A seguir abordaremos situagbes que ocasionam a perda de forca

muscular encontradas principalmente em individuos cardiopatas.

4.4.1 Envelhecimento e sarcopenia

Sabe-se que o envelhecimento mesmo que saudavel esta associado a

modificagbes moleculares das células, desencadeando alteracbes na

23



morfologia, atividade e propriedades funcionais; em detrimento a isto, tecidos e
orgaos passam por mudancgas estruturais e consequentemente na realizagao de
suas fungdes. Durante o envelhecimento pode ocorrer reducao de 30 a 50% no
numero e de 10 a 40% no tamanho das fibras musculares esqueléticas, afetando
diretamente a qualidade e desempenho muscular (148, 149).

Estudos demonstraram que o envelhecimento induz substituicao de fibras
musculares de contragdo rapida por fibras do tipo de contracdo lenta.
Envolvendo principalmente diminuicdo no numero e tamanho das fibras
musculares tipo Il (148, 149, 150, 151, 152).

Outras razbes para ocorrer perda de forga muscular em idosos sédo as
alteracdes nas proteinas estruturais e nas proteinas metabdlicas, bem como nas
proteinas de manipulacdo de calcio das células do musculo esquelético (153).
Além de haver o aumento do tecido adiposo intermuscular e intramuscular, ha
diminuicdo da quantidade de agua extracelular em relagdo ao volume muscular,
podendo levar ao declinio no desempenho muscular (154, 155, 156).

O processo de envelhecimento esta associado ao aumento dos niveis de
estresse oxidativo no tecido muscular esquelético, resultando em acumulo de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e modificando a estrutura e
funcionalidade do sistema musculoesquelético. Além do mais, células que
possuem fungao regenerativa no sistema muscular, como as células satélite e
células-tronco adultas quiescentes, perdem gradualmente seu potencial para
regenerar o musculo esquelético com o avancgo da idade (157, 158).

Essas alteragbes também sdo vistas no diafragma com o envelhecimento,
podendo ocorrer até 30% de perda de forca muscular e de 20 a 41% na pressao
transdiafragmatica. Observa-se que as fibras do tipo |l sdo as mais afetadas
negativamente, adaptacbes de diferentes tipos de fibras sdo refletidos nas
mudancas nos neurénios que constituem suas unidades motoras; ha uma perda

de neurénios de contracao rapida fatigavel (158).

4 4.2 Insuficiéncia cardiaca

Na IC a fraqueza do musculo inspiratério parece ocorrer em maior
extensdo do que a musculatura dos membros inferiores (159). Esta atrofia do
musculo esquelético pode ocorrer secundaria a redugcdo do débito cardiaco,

hipdxia tecidual, inflamag&o, aumento do catabolismo sistémico e imobilizagéao
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prolongada, podendo induzir alteragdes metabdlicas, autonémicas e funcionais
no musculo esquelético. Essas reagdes que favorecem o catabolismo podem
levar a mudancas como: degradacdo de proteinas, aumento dos niveis de
citocinas inflamatorias (miocinas), mudanga no perfil do tipo de fibra muscular,
reducdo no numero de mitocondrias, prejuizo no metabolismo oxidativo e
acidose precoce (160).

Consequentemente, ocorre ativacdo dos reflexos aferentes, como o
metarreflexo (reflexo responsavel por aumentar niveis de noradrenalina, fazer
vasoconscrigdo diminuindo o fluxo sanguineo para os musculos ndo utilizados
ou menos utilizados durante esforco) e um crescente estimulo na atividade
simpatico-adrenal. Além disso, as alteragdes da ventilagdo aumentam a fadiga e
a dispneia, bem como diminuem a capacidade aerobia (161). Assim, meios para
prevenir ou tratar fraqueza muscular inspiratéria tem potencial de melhorar os
efeitos secundarios da IC (11).

A fragueza do musculo inspiratério foi associada a um aumento nos
metarreflexos musculares, que pode desempenhar um papel fundamental no
quadro clinico de pacientes que sofrem de IC (162).

Alguns sistemas sdo extremamente importantes na ventilagdo e no aporte
adequado de oxigénio aos tecidos, destacando-se o barorreflexo arterial,
quimiorreflexo central e periférico, ergorreflexo e reflexo de estiramento
pulmonar (163). Os quimiorreflexos sdao os responsaveis pelo controle e
regulacao das respostas ventilatérias as mudancas de concentracdo do oxigénio
e gas carbdnico arterial (164). Os quimiorreceptores centrais, situados na face
ventral do bulbo, respondem primariamente as variagdes na pressao parcial de
gas carbbnico (CO2) no sangue arterial. Os quimiorreceptores periféricos,
situados na artéria carétida comum e na artéria aorta, com aferéncias para o
centro respiratério no bulbo e para o nucleo do trato solitario, respondem as
variacdes na pressao parcial de oxigénio (O2) do sangue arterial (163). Assim,
quando ha variagdes na concentracdo de pressdao de O2 e CO2 no sangue
arterial ocorre adaptagdes na ventilagao pulmonar para manter adequados niveis
de gases no corpo. A ativacdo do quimiorreflexo central e periférico eleva a
atividade nervosa simpatica, resultando no aumento da frequéncia cardiaca e da
PA (163, 165, 166).

25



Ha também, um sistema de retroalimentagcao negativa que impede ganhos
adicionais de volume inspiratorio, ele entra em funcionamento apds o aumento
da ventilacdo sensibilizar receptores de estiramento localizados nos brénquios,
bronquiolos e no pulmao, os quais detectam a excessiva distensao dos pulmoes,
enviando informacgdes ao grupo respiratorio dorsal de neurdnios (163).

O incremento da PA induzido pelo quimiorreflexo € contrabalanceado pela
ativacdo do barorreflexo arterial, pois ela distende os barorreceptores que
enviam sinais aferentes ao SNC, resultando em sinais de retroalimentacéo
negativa a circulagdo. Ocorrendo assim, aumento da atividade vagal eferente e
reducdo da atividade simpatica, reduzindo a PA (167).

Contudo, na IC, a sensibilidade quimiorreflexa esta anormalmente
aumentada, acarretando no aumento exagerado da ventilacdo e da atividade
nervosa simpatica muscular (168,169). Isso se deve a reducdo do sistema de
retroalimentacao negativa do barorreflexo arterial (170). Essa falha demonstra a
deficiéncia nos sistemas de ajuste da ventilagao e circulagado que contribui para
a fisiopatologia da IC, pois o aumento da ativagcdo simpatica causa
vasoconstricdo adrenérgica e aumento da poés-carga ventricular direita e
esquerda, sendo que a hiperativacdo simpatica constitui um importante preditor
de mortalidade na IC (171, 172).

Portanto, a reducdo da forca muscular inspiratoria pode aumentar a
sensibilidade quimio-reflexa e metarreflexa em individuos com IC, o que esta
relacionado a reducao da capacidade funcional e a intolerancia ao exercicio.
Assim, a forgca muscular inspiratéria pode modular o metarreflexo e quimio-
reflexo, o que ocasiona alteragdes no sistema respiratorio e sistémico (159).

Na verdade, a alteracao do sistema respiratério pode ser considerada um
dos principais fatores que limitam a capacidade exercicio em pacientes que
sofrem de IC, secundaria a perfusao e / ou ventilagao prejudicada (173).

A pressao inspiratoria maxima (Plmax) pode ser relacionada a percepcao
da dispneia durante as atividades diarias e serve como indicador progndstico em
pacientes que sofrem de IC (174, 175, 176). Esta fraqueza da musculatura
respiratoria também esta associada a uma diminui¢do na volume corrente, que
pode aumentar a relagédo ventilagdo-espago morto, aumentando a ineficiéncia da
relagdo ventilagdo-perfusdo durante o exercicio em pacientes com IC.

Finalmente, a fraqueza dos musculos inspiratérios promove sua fadiga, levando
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a uma ativacdo dos receptores metabodlicos nestes musculos com possiveis
alteragOes histologicas de fibras musculares respiratorias (159). Biopsias dos
musculos respiratorios realizados em individuos com IC apresentaram um menor
percentual de tipo lIx e fibras musculares do tipo lla e uma maior porcentagem
de fibras musculares do tipo I, em comparacéo a individuos saudaveis (177).
Embora a proporgao de fibras do tipo | geralmente seja aumentada nos musculos
respiratorios, uma atrofia dessas fibras também foi encontrada (178). Além disso,
uma porcentagem maior das fibras do tipo | esta relacionada a uma maior
atividade enzimatica oxidativa nesses pacientes. Estas mudancas podem ser
provavelmente induzidas por fatores reguladores miogénicos ligados ao
aumento do esforco sustentado de ventilagao; esta adaptacao facilita o aumento
da resisténcia respiratdria, com uma diminuicdo na forca maxima e poténcia
muscular desses musculos, levando a outras mecanismos para manter a fungao
respiratéria (177).

A fraqueza muscular inspiratoria foi relacionada a diferentes classes
funcionais da NYHA, mostrando a maior forga inspiratéria para pacientes com
condicao de classe | (aqueles menos sintomaticos) e a menor forca inspiratoria

para pacientes com classe IV (aqueles mais sintomaticos) (179).

4.4.3 Doencas valvares cardiacas

As valvulopatias sdo doencas que acometem as valvulas cardiacas,
impedindo a sua abertura e/ou o fechamento adequados. Pode acometer
qualquer uma ou mais valvulas cardiaca (aortica, mitral, tricuspide e pulmonar)
e todas elas podem apresentar anomalias que se manifestam de modo diferente
(180).

Apesar do maior numero de estudos de forga muscular respiratoria serem
com individuos com insuficiéncia cardiaca, hd muitos anos ja se estudava a
fragueza muscular respiratéria em individuos com doencas de valvulas
cardiacas. Esses estudos apontam que pacientes com doenca valvar
apresentam disfuncao muscular respiratéria (181), e que a for¢ca muscular tem
valor prognostico (174).

Ha algumas hipdteses para essa redugdo de forga, por exemplo, fluxo
sanguineo inadequado (182) porque assim como na IC as patologias valvares

causam suprimento insuficiente de sangue ao musculo principalmente durante o

27



esfor¢o, aproximadamente dois tercos sao reduzidos quando comparados a
valores vistos em sujeitos saudaveis. Assim, os musculos respiratorios também
estdo expostos a substratos deficitarios limitando a oferta de oxigénio e energia.
Outro importante determinante da forca muscular respiratoria € a massa
muscular respiratoria, individuos com comprometimento de longa data da fungao
cardiaca apresentam mau estado nutricional em decorréncia de perda de apetite,
sintomas gastrointestinais e ingestao reduzida de alimentos nutritivos; e a massa
muscular do diafragma esta intimamente relacionado com o estado nutricional
geral. Uma terceira hipotese € alteracédo na eficiéncia pela qual os estoques e
suprimentos de energia sdo convertidos para fontes externas de trabalhos; o
descondicionamento fisico induzido pelo repouso parece envolver uma
diminuicdo na transferéncia e utilizagdo de oxigénio pelos musculos
esqueléticos, presumivelmente como resultado da diminuicdo perfusdo de
oxigénio e atividade enzimatica alterada na mitocéndria (183).

Com base nessas observacgdes, é concebivel que as fibras individuais do
sistema muscular respiratorio diminuem sua capacidade oxidativa em pacientes
com doenca da valvar devido a um longo prazo sendo expostos a reducéo da
atividade fisica (184).

4.4 .4 Cirurgias cardiacas

Cirurgias cardiacas que envolvam térax e/ou abdémen podem resultar em
complicacdes pulmonares, baixa capacidade para exercicio fisico, entre outras
inumeras complicagdes. Pesquisas relatam os efeitos do treinamento muscular
respiratorio tanto pré-operatorio quanto pds operatoério (185). E é sabido que, a
forca muscular inspiratéria pré cirurgia se correlaciona com a capacidade
funcional no pos operatorio (186), sendo essa variavel extremamente relevante
para a recuperacao e saude do individuo.

Cirurgias que envolvem anestesia, circulagao extra corporea, incisées na
caixa toracica ou abdominal e/ou ventilagdo mecanica afetam diretamente o
processo de ventilagdo do paciente e a forga muscular, podendo causar
complicagdes respiratérias como atelectasia, derrame pleural, broncoespasmo,
pneumonia, entre outras condigcbes que contribuem para maior tempo de

internacdo hospitalar (187). Essas complicagdes estao intimamente ligadas a
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disfuncdo dos musculos respiratérios seja por condi¢cdes pré, intra ou pos-
operatdrio.

A fraqueza muscular respiratéria tem como resultado final a reducao da
capacidade vital, do volume corrente e da capacidade pulmonar total apds a
cirurgia e, portanto, o individuo tera uma funcdo pulmonar reduzida e
consequentemente a tosse prejudicada, sendo que essa, é fundamental para a
preservacao da saude pulmonar (188).

O TMI no pré-operatério reduz o risco de desenvolver complicacdes
pulmonares pds-operatdrias, tais como a pneumonia e atelectasia apos CRM e
cirurgia de valvula cardiaca (189). Ja estudos que avaliaram o TMI realizo
apenas apoOs cirurgia também encontraram desfechos interessantes, por
exemplo em um ECR com individuos apds troca valvar observaram restauragao
da forga muscular inspiratoria e fungdo pulmonar ao nivel pré-operatorio e
aumento da capacidade funcional, sendo o treinamento fundamental na

reabilitacdo desses pacientes (190).

4.4.5 Fibrilagao atrial

Na FA sintomas semelhantes a IC como: fadiga, dispneia e intolerancia a
exercicios, se apresentam significativamente nos individuos. Em um ECR, que
avaliou o efeito do TMI na capacidade vital forgcada, na PImax, PEmax e distancia
de caminhada no TC6 em individuos com FA observou beneficios significativos
para essa populacao (191).

Sabe-se que a capacidade vital é limitada pela fraqueza dos musculos
respiratorios, impedindo a inspiragao e expiracao completas. Além disso, a perda
de forca muscular respiratoria pode alterar a complacéncia dos pulmdes e da
parede toracica, contribuindo também para reducao da capacidade vital.

Por essas razdes entende-se que a melhora na capacidade vital forcada
pode ser efeito do TMI. Considerando isso, estudos relatam que um aumento de
13cmH20 na Plmax € o valor minimo a ser considerada como uma diferencga.
Para individuos com IC espera-se um aumento de 10 a 40cmH20, e de
27cmH20 para individuos com FA (191).
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4.4.6 Hipertensao pulmonar

Individuos com HP possuem limitagdes e sintomas mesmo em repouso e
que exacerbam durante esforco fisico, estudos demonstram que nestes
individuos ha maior perda de forca muscular respiratéria do que nos musculos
periféricos. Os mecanismos subjacentes responsaveis pelo efeito do TMI na
melhoria da forga muscular respiratéria, da capacidade pulmonar e de sintomas
como dispneia e fadiga possuem varias hipéteses, dentre elas: efeito redutor na
acao de degradacao muscular, aumento da densidade do capilar e aporte de
oxigénio, aumento da geracao de forga diafragmatica, diminuicdo das cargas
inspiratorias, melhora na destruicdo do fluxo sanguineo. Estudos demonstram
gue o TMI tem poder de incrementar em média 50 metros no TC6, resultado este
maior do que proporcionado por terapia medicamentosa que espera como
resultado clinicamente importante um incremento no TC6 de 30 metros (192,
193).

4.5 Avaliacao da forca muscular respiratoria

A disfuncdo muscular respiratéria pode ser causada por perda de forca
muscular e/ou resisténcia. Para avaliar a forca muscular respiratéria, uma das
formas, sdo medidas de pressdes respiratdrias maximas a nivel de boca. Se trata
de um exame nao invasivo, simples, de baixo custo e util na pratica clinica, sendo
composta pela analise da Plmax e pressao expiratéria maxima (PEmax). A
Plmax reporta a forga dos musculos inspiratorios; enquanto a pressao expiratéria
PEmax reflete a forga dos musculos expiratorios e essas analises pressoricas
possuem inumeras indicacdes clinicas, entre elas: para diagnostico da disfuncao
muscular respiratéria em doencas neuromusculares; diagnostico diferencial de
dispneia, avaliar se a tosse ineficaz é devido a fraqueza dos musculos
expiratorios; quando a espirometria com disturbio ventilatorio restritivo parece
ser sem causa aparente; avaliagdo de resposta a intervengées como fisioterapia
e reabilitacdo pulmonar; avaliagdo pré-operatério da fungdo dos musculos
ventilatorios e da viabilidade de sucesso no desmame da ventilacdo mecanica
invasiva; e, também na avaliacdo do risco de mortalidade e hospitalizacbes em
pacientes com DPOC e IC (194).
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O equipamento utilizado deve ser capaz de medir as pressdes negativas
e positivas, o ideal € que o equipamento permita afericbes de -160 a +
200cmH20. O dispositivo deve conter um pequeno orificio (1mm de didmetro e
20 a 30mm de comprimento), pois ele permite a saida de ar, e isso impede que
0 paciente gere pressdao usando os musculos da bochecha. Para realizar o
exame o paciente deve estar na posi¢cao sentada, com o tronco em angulo de 90
graus com a coxa. O nariz deve ser ocluido por um clipe nasal e o aparelho é

acoplado a boca através de um bocal (194, 195).

Figura 3. Medidor de pressao respiratéria mecéanico

Fonte: BESSA, 2017.

Para mensuragdo da PImax o paciente deve selar os labios firmemente
ao redor do bocal, quando utilizado um tubo com extremidade distal fechada, o
paciente realiza uma expiracao (até volume residual), o ar expirado € dirigido a
um espirbmetro e a representacao grafica do sinal de volume ou de fluxo pode
indicar o momento em que o individuo alcancou o volume residual (final da
expiragdo maxima); nesse momento é ocluido o orificio do dispositivo; e em
seguida, o paciente realiza um esforgo inspiratério maximo contra a via aérea
ocluida. Deve-se manter a pressao inspiratéria maxima por no minimo 1,5
segundos. Permite-se que o paciente descanse por um minuto. As manobras
sao repetidas por cinco vezes. O objetivo € que a variabilidade entre as
mensuragoes seja menor que 10 cmH20. Relatar o valor maximo de trés
manobras que variaram menos que 20%. A mensurac¢ao da PEmax o paciente é

instruido a realizar uma inspiragdo maxima até o nivel da capacidade pulmonar
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total, em seguida, deve efetuar um esforgo expiratoério maximo contra a via aérea

ocluida, utilizamos as mesmas regras descritas para a medida da PEmax (194).
4.5.1 Valores de referéncia

Quando os valores da PImax forem inferiores ao esperado, a fadiga do
musculo respiratério deve ser suspeitada. Um valor de PImax normal exclui com
segurancga a fadiga do musculo respiratorio; isto €, tem um bom valor preditivo
negativo. No entanto, um valor baixo de PImax ndo confirma a fadiga muscular
inspiratoria; ou seja, tem um fraco valor preditivo positivo. Isto reflete a alta
frequéncia de falsos valores reduzidos de PImax devido a realiza¢do inadequada
do exame (196).

Para assegurar a qualidade do exame sdo necessarias as seguintes
intervencgoes:

1) O técnico deve estimular o esforgo maximo do paciente durante as
manobras;

2) Sugere-se que, além das cinco manobras preconizadas nos
laboratérios clinicos, sejam realizadas até trés manobras adicionais se a ultima
medida foi maior que as anteriormente feitas; ou, se a segunda medida mais alta

nao for, pelo menos, 90% da maior (194).

Figura 4. Intervalos de referéncias da PImax e PEmax

Plmax (cm H20) PEmax (cm Hz0)
Criangas (7 a 13 anos) Masculino: 77 a 114 99 a 161
Feminino: 71 a 108 742126
Adolescentes (13 a 35 anos) Masculino: 114 a 121 131 a 161
Feminino: 65 a 85 92 a 95
Adultos (18 a 65 anos) Masculino: 92 a 121 140
Feminino: 68 a 79 95
Adultos mais idosos (65 a 85 Masculino: 65 a 80 140 a 190
anos) ——
Feminino: 45 a 60 90a 130

Fonte: BESSA, 2017.
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4.6 Historico do treinamento muscular respiratério

Assim como os demais musculos estriados, os musculos respiratérios
podem ser treinados com intuido de ganhar forca e resisténcia. Os primeiros
artigos descrevendo treinamento muscular respiratério foram publicados em
torno de 1960 (197), na mesma época iniciou-se os relatos dos beneficios da
reabilitacdo pulmonar (198) e a expansdao do que chamavam de terapia
respiratéria (199). Entretanto, foram nos anos 1980 que mais estudos
comecaram a evidenciar os beneficios do TMI nos pacientes com DPOC e
fibrose cistica, reportando melhora da capacidade para exercicio destes
pacientes apos TMI.

Os primeiros artigos com TMI utilizavam valvula Hans-Rudolph com carga
alinear plexiglas®, e neste periodo haviam também outras duas formas de
treinamento muscular respiratério inspiratorio através da hiperpneia voluntaria e
exercicio de resisténcia da parte superior do corpo (200).

Em 1992, Smith et al., fizeram uma meta-analise, o qual parece ser o
primeiro estudo a realizar meta-analise com TMI. Na busca inicial os
pesquisadores encontraram um total de 1085 citagbes relacionadas com o tema
TMI, mas por fim analisaram 17 estudos, sendo que o estudo mais antigo
inserido neste trabalho foi de 1982 de Asher et al. (201, 200). Eles concluiram
gue havia ainda pouco suporte para o treinamento muscular respiratoério como
estratégia de tratamento para os pacientes com limitagao cronica do fluxo de ar.
(201). Neste mesmo periodo os pesquisadores comegaram a explorar o TMI em
outras patologias além de FC e DPOC, e entado descobriram efeitos positivos em
individuos em ventilagdo mecanica invasiva (VMI), com cifoescoliose, em
criancas prematuras, doengas neuromusculares, etc (202, 203, 204).

No final dos anos 90, estudiosos observaram que TMI em individuos com
IC cronica trazia melhorias na Plmax, PEmax e reducao da dispneia apos 2
semanas de treinamento e entenderam que essas melhorias contribuiam para
diminuir o comprometimento do individuo em decorréncia a IC crénica (205). Em
1998, estudos sobre seu uso como prevengao de complicagdes pulmonares para
cirurgias cardiacas (206), e entdo, comeg¢aram mais € mais pesquisas na buscas
pelo conhecimento dos efeitos do TMI em uma ampla variedade de patologias

cardiacas, pois estas podem evoluir implicando limitagbes importantes como
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fadiga, dispneia e intolerancia ao exercicio; aspectos que também se relacionam

com a funcgéao ventilatoria do individuo.

4.7 Como treinar

Uma das formas de treinar a musculatura respiratério € a partir de
dispositivos de resisténcia inspiratoria com carga linear, ainda ndo ha um
consenso da carga ideal e numero de repeti¢cdes para ganho de for¢ga muscular
com o TMI. Estudo de (11) indicam que o IMT isolado resulta em aumento na
forca muscular inspiratoria, capacidade funcional e qualidade de vida, e esse
aumento tende ser mais significativo em individuos que apresentam fraqueza
muscular respiratoria e naqueles treinados com cargas superiores a 60% e
quando sao expostos a maior tempo de intervencao. O IMT quando realizado
associado a outra intervengcdo, demonstrou apenas um pequeno aumento na
forca dos musculos respiratérios.

Ainda ha escassez de estudos sobre o método ideal de treinamento,
observou-se na RS a seguir que nos estudos incluidos usaram dispositivo com
carga linear, com cargas que variavam de 10 a 80% da PImax, com tempo de
intervencdo de 2 a 12 semanas, tanto associados a outra intervengdo como
isolados, demonstrando que ainda ndo ha padrao ideal de TMI (6).

Alguns dispositivos comercializados no Brasil para o treinamento sao

Threshold Inspiratory Muscle Trainer e POWERDbreathe International (Figura 5).

Figura 5. Threshold Inspiratory Muscle Trainer; POWERbreathe
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Fonte: Interfisio, 2020

5. REVISOES SISTEMATICAS

A partir da necessidade do cuidado em saude ter qualidade e eficiéncia
os profissionais da saude viram a necessidade da implementagado de pratica
baseada em evidéncias cientificas. A expressao “medicina baseada em
evidéncia” surgiu na década de 1980 com objetivo de descrever a aprendizagem
baseada em problemas, usada pela MacMaster University Medicine School e
pode ser sinbnimos como pratica baseada em evidéncias (PBE) (208).

PBE busca discernir as melhores e mais recentes evidéncias de pesquisa
para que entao se tome as melhores decisbes clinicas sobre o atendimento ao
paciente. PBE foi apoiado por um tripé que leva em consideracao sintese das
melhores evidéncias externas ou de pesquisa, a experiéncia profissional e os
valores e preferéncias do paciente e na familia (208).

Questodes sao identificadas com base na necessidade de informacéao para
a tomada de decisdo, a busca por resposta na literatura cientifica € feita por
pesquisas, entretanto nem todas os estudos sao bem desenvolvidos; dessa
forma, se faz necessaria uma avaliagdo cuidadosa da sua validade e da
aplicabilidade clinica dos resultados (208).

Os ensaios clinicos aleatoérios (ECA) sao definidos por consenso que s&o
os estudos mais apropriados para fornecer evidéncias sobre os efeitos de uma

intervencao. A pesar disso, a conclusdo de apenas um ECA nao é suficiente para
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esclarecer sobre determinada questdo de pesquisa ou pergunta clinica.
Entende-se que a obtencdo de conclusbes mais robustas se ddo a partir de
diferentes estudos que investigam os efeitos de uma intervencao e fornecem
dados que suportam as mesmas conclusées. Sendo assim, revisdes
sistematicas e metanalise sdo os melhores métodos e atuais para resumir e
sintetizar evidéncias sobre a eficicia e os efeitos de intervengdes (209).

Os meétodos sistematicos também sao usados para evitar viés e
possibilitar uma analise mais objetiva dos resultados, pois a partir deles
encontra-se uma sintese conclusiva sobre determinada intervencéao (208).

Uma revisao sistematica utiliza como fonte de dados a literatura sobre
determinado tema, a partir dai disponibilizando um resumo das evidéncias
relacionadas a uma estratégia de intervencdo especifica, mediante o uso de
meétodos explicitos e sistematizados de busca, apreciagao critica e sintese da
informacdo selecionada. Elas sdo uteis para integrar as informagbes de um
conjunto de estudos realizados separadamente sobre determinada assunto, que
podem apresentar resultados conflitantes e/ou coincidentes, bem como
identificar campos que necessitam maiores evidéncias (209).

E importante destacar que esse é um tipo de estudo retrospectivo e
secundario, isto €, a revisdo € usualmente desenhada e conduzida apos a
publicacao de muitos estudos experimentais sobre um tema. Dessa forma, uma
revisdo sistematica depende da qualidade da fonte primaria (208).

E ha ainda as revisdes sistematicas com metanalise, elas sao diferentes
de outras revisbes por seu componente metanalitico (210). Metanalise € a
analise da analise, ou seja, € um estudo de revisdo da literatura em que os
resultados de varios estudos independentes sdo combinados e sintetizados por
meio de procedimentos estatisticos, de modo a produzir uma unica estimativa ou
indice que caracterize o efeito de uma determinada intervengcdo. Em estudos de
metanalise, ao se combinar amostras de varios estudos, obtém-se uma amostra
maior, melhorando o poder estatistico da analise, assim como a precisao da
estimativa do efeito do tratamento (210).

A revisao sistematica ocupa na hierarquia da evidéncia uma posicao de
relevancia, demonstrando assim a sua importancia para a clinica e a pesquisa.
Nessa hierarquia, quando procuramos por evidéncia sobre a eficacia de

intervencdo ou tratamento, estudos de revisao sistematica com metanalise ou
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sem ela, que incluem ECA e estudos experimentais, tendem geralmente a
disponibilizar evidéncia mais forte (210, 211). Essa hierarquia norteia os critérios
de classificacdo de niveis de evidéncia para diferentes tipos de estudo
(prognéstico, diagnostico, terapéutico, estudos de prevaléncia e de analise

econdmica) (208).

5.1 Metanalise pareada a metanalise em rede

Existem alguns modelos de metanalise, no caso da pareada ela € definida
como estimativas agregadas e ponderadas de ensaios comparando lado a lado
dois tratamentos (por exemplo, “A” e “B”), com pesos tipicamente proporcionais,
com intuito de estudar com precisao o tamanho ou 0 nhumero de eventos (212).

Porém, quando a tomada de decisdo € mais complexa do que uma
metanalise pareada, e parte de um quadro analitico bidimensional para outro
multidimensional. Varios métodos vém sendo desenvovidos, entre eles a
metanalise de rede, do inglés network (212, 213).

Este modelo de analise combina evidéncias diretas e indiretas (quando
disponiveis) com objetivo de oferecer estimativas de efeitos mais acuradas e
precisas (portanto, validas tanto internamente como externamente) para orientar
tomadas de decisdes em cenarios complexos. Por exemplo, quando temos dois
conjuntos separados de ensaios, o primeiro comparando “A” e “B” e 0 segundo
comparando “A” e “C” entao € indicado uma comparacao indireta ajustada sob o
pressuposto de que os pacientes, intervengodes e resultados obtidos em ambos
0s conjuntos de testes sao semelhantes. E além disso, quando é reconhecido
que dentre os estudos que comparam “A” versus “B” e “B” versus “C”, apenas
poucos compararam, ou até mesmo nenhum comparou “A” versus “C” a
metanalise de rede de forma conciliando evidencias diretas e indiretas permite
encontrar os efeitos (212).

No caso deste estudo, para tornar claro o entendimento o braco “A” é
definido como o grupo TMI com supervisao e “B” grupo do TMI sham com
supervisao. Ja o braco “C” é entendido como o grupo TMI sem supervisao e o
“‘D” TMI sham sem supervisao. No caso, até o momento do inicio da pesquisa

nao haviam pesquisas comparado “A” e “C”.
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Figura 6. llustragcao dos bragos da analise network

Metanalise network
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Fonte: Cunha, Larissa.

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo geral

Verificar através de uma revisao sistematica com metanasilise em rede, o
atual nivel de evidéncia do efeito do treinamento muscular inspiratorio
supervisionado versus treinamento muscular inspiratorio semissupervisionado

em cardiopatas.

6.2 Objetivos especificos

¢ Analisar o efeitos do TMI para os desfechos capacidade funcional (teste
de caminhada de seis minutos e pico de VO2), forca muscular inspiratoria
(pressao inspiratéria maxima), qualidade de vida (MHLFQ);

e Saber se o TMI semissupervisioando e o supervisionado apresentam os
mesmo efeitos nos desfechos de capacidade funcional (teste de
caminhada de seis minutos e pico de VO2), forca muscular inspiratoria
(pressao inspiratéria maxima), qualidade de vida (Minnesota Living with

Heart Failure Questionnaire).
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