UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
U'FR'I o7am CENTRODE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
=11 , ~
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA

VINICIUS MINATEL

ANALISE DAS RESPOSTAS VENTILATORIAS,
METABOLICAS E DO CONTROLE AUTONOMICO
CARDIOVASCULAR DURANTE TESTES DE RESISTENCIA
MUSCULAR INSPIRATORIA E DE DETERMINACAO DA
PRESSAO INSPIRATORIA CRITICA

SAO CARLOS
2017



VINICIUS MINATEL

ANALISE DAS RESPOSTAS VENTILATORIAS,
METABOLICAS E DO CONTROLE AUTONOMICO
CARDIOVASCULAR DURANTE TESTES DE RESISTENCIA
MUSCULAR INSPIRATORIA E DE DETERMINACAO DA
PRESSAO INSPIRATORIA CRITICA

Tese apresentada ao Programa de Pos-Graduacao
em Fisioterapia do Centro de Ciéncias Bioldgicas
e da Saude da Universidade Federal de Sao
Carlos como parte dos requisitos para obtengao
do titulo de Doutor em Fisioterapia. Area de
concentracdo: Processos de Avaliacdo e

Intervengdo em Fisioterapia.

Orientadora: Profa. Dra. Aparecida Maria Catai

SAO CARLOS
2017



Minatel, Vinicius

Analise das respostas ventilatdrias, metabdlicas e do controle autondomico
cardiovascular durante testes de resisténcia muscular inspiratdria e de
determinacdo da pressdo inspiratdria critica / Vinicius Minatel. -- 2017.

121 f.: 30 cm.

Tese (doutorado)-Universidade Federal de Sdo Carlos, campus Sdo Carlos,
Sédo Carlos

Orientador: Aparecida Maria Catai

Banca examinadora: Aparecida Maria Catai, Valéria Amorim Pires Di
Lorenzo, Simone Dal Corso, Pedro Dal Lago, Mara Patricia Traina
Chacon-Mikahil

Bibliografia

1. Musculos respiratérios. 2. Exercicios respiratdrios. 3. Sistema nervoso
autonomo. I. Orientador. II. Universidade Federal de Sao Carlos. III. Titulo.

Ficha catalogréfica elaborada pelo Programa de Geragdo Automatica da Secretaria Geral de Informadtica (SIn).
DADOS FORNECIDOS PELO(A) AUTOR(A)
Bibliotecario(a) Responsdvel: Ronildo Santos Prado — CRB/8 7325



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

!
l‘FH% Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude
a’f‘

Programa de Pés-Graduagao em Fisioterapia

Folha de Aprovacao

Assinaturas dos membros da comissdo examinadora que avaliou ¢ aprovou a Defesa de Tese de Doutorado do candidato
Vinicius Minatel, realizada em 03/02/2017:

Aiilaby

Profa Dra. Aparecida Maria Catai
UFSCar

lzﬂ//ééua_/ %’W’V?'QM //Zt %&/

Profa. Dra. Valeria Amorim a(es Di Lorexzd
UFSCar

Mvere Nl Cone
Profa. Dra. Simone Dal Corso
UNINOVE

rof. Dr. Pedro Dal £ago
UFCSPA

Profa. Dra. Mara Patricia Traina ChaconT\/likahil
UNICAMP




Investigacdo conduzida no Laboratorio de Fisioterapia
Cardiovascular — Nucleo de Pesquisas em Exercicio Fisico
(NUPEF) do Departamento de Fisioterapia da Universidade
Federal de Sao Carlos (UFSCar).

Projeto desenvolvido com apoio financeiro do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq — Proc. n® 480067/2012-0; 142357/2013-8), da
Coordenacao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) e Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP — Proc. n° 10/52070-4).



Dedico este trabalho a toda minha familia, por acreditarem e me estimularem

a buscar meus sonhos mesmo quando eu achava impossivel.



“Nao se acostume com o que niao o faz feliz,
revolte-se quando julgar necessario.

Alague o seu coraciao de esperancas, mas nao
deixe que ele se afogue nelas.

Se achar que precisa voltar, volte!

Se perceber que precisa seguir, siga!

Se estiver tudo errado comece novamente.

Se estiver tudo certo, continue.

Se sentir saudades, mate-a.

Se perder um amor, nio se perca!

Se o achar, segure-o!”

Fernando Pessoa



AGRADECIMENTOS

A Deus por iluminar meus passos durante esta minha caminhada, e por me dar fé e sabedoria
suficiente para entender que nada acontece por acaso. Afinal, quando as coisas ndo ocorrem

conforme o planejado, ha sempre uma alternativa melhor ou tdo boa quanto nos esperando.

Aos meus pais, Jodo e Simone, por sempre estarem ao meu lado, ndo medindo esfor¢os para
que eu alcance os meus sonhos e por acreditarem em mim mesmo nos momentos que eu
duvidava da minha capacidade. Além disso, sem seus ensinamentos sobre nunca desistir das
batalhas mesmo que elas fossem dificeis e de que nada nessa vida se ¢ obtido sem sacrificio e

dedicacao, eu ndo estaria onde estou hoje.

Ao meu irmao Felipe, pelo companheirismo, amizade, brigas, reconciliagdes € por me ajudar
sempre que preciso, ainda mais quando os objetos eletronicos se revoltam. Muito obrigado
pelos seus ensinamentos sobre como levar a vida de uma maneira pratica ou como vocé mesmo
diz de um jeito “exatas de ser”, baseando as decisdes em “modelos binarios” (sim ou nao, € ou

nao ¢, preto ou branco).

A minha prima Marina que mais do que uma prima ¢ a “irma do meio”, eu agradego pela
amizade, risadas, momentos de descontragdo, pela companhia nas viagens e por ser uma pessoa
de coragdo enorme. Muito obrigado pela for¢a, pelo carinho e por me impulsionar a buscar o

melhor de mim sem deixar perder a alegria e a leveza do dia a dia.

Aos meus avos Vani, Vicente, Edézio e Luzia, ndo existem palavras para agradecer todo o
suporte emocional dado a mim e aos meus pais durante toda esta caminhada. Sei que nao foi
facil entender muitas vezes os motivos das minhas escolhas e ou do porqué fazé-las, de morar
longe de casa (90 km), mas sei que sem o excelente trabalho de vocés em criar filhos

maravilhosos ndo seria a pessoa que sou hoje € muito menos estaria onde estou.

Aos meus tios Marcos, Daniela, Jean, Lucia e Jos¢, muito obrigado pelo carinho, preocupagao
e amizade dedicados a mim desde sempre. Em especial, gostaria de agradecer aos meus tios
Marcos e Daniela pelos conselhos, pela confianga no meu trabalho e nos resultados que eles
geram € por juntos com meus pais € avos estarem sempre incentivando para que eu alce voos

mais altos e conquiste meus sonhos.

A Profa. Dra. Aparecida Maria Catai eu agradeco por ter aberto as portas do seu laboratorio ha
quase 9 anos atras, permitindo que eu realizasse toda a minha trajetoria académica e cientifica

ao seu lado. Dentre este periodo todo de convivéncia, aprendi muito ao seu lado aprimorando



tanto o meu conhecimento cientifico quanto pessoal e profissional. Muito obrigado pelos
conselhos de mae, pelos puxdes de orelha e por entender e aceitar minhas motivagdes e desejos.
Além disso, tem sido um aprendizado incrivel € uma honra poder iniciar minha vida como

docente trabalhando ao seu lado.

A minha amiga e companheira de coleta Patricia, muito obrigado por ter abragado e me ajudado
a aprimorar este trabalho. Nao foi fécil, tivemos varias angustias, duvidas, “bolos”, momentos
em que pensamos que nao iamos conseguir, mas apds o numero cabalistico de 10 voluntarios
nods conseguimos e aqui esta o fruto dos dias de coleta do meio dia até as dez horas da noite.
Nao hé linhas suficiente para te agradecer, mas muito obrigado pela sua amizade, paciéncia,
por entender meus TOCs, pelas discussdes muitas vezes acaloradas, que embora o pessoal do
laboratorio pensasse nos dois nunca mais nos falariamos, cinco minutos depois ja estdvamos

pensando no que iriamos fazer a hora que saissemos do laboratorio.

As minhas amigas Juliana e Natalia, minhas companheiras de “cafés prolongados” regados a
muitas conversas sobre fatos diversos, o meu muito obrigado pelo carinho, risadas, momentos
de desabafo, pelo nosso companheirismo na hora de interpretar os dados e por me apoiarem e
acreditarem em mim mesmo que nao estejamos mais todos juntos no dia a dia. Agradeco do
fundo do meu coragdo por essa amizade que se criou no Laboratdrio e que com certeza irei levar

para a vida toda.

Aos amigos que fiz ao longo dos quase 9 anos no Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular
em especial a Juliana, Natéalia, Viviane, Rodrigo, Mariana, Silvia, Cristina, Patricia, Renata
Gongalves, Camila Pantoni, Camila Sakaguchi, Raphael, Amanda, Richard, Bruno e Etore,
muito obrigado pelo companheirismo, pelas discussdes dos dados durante as reunides do
laboratorio ou até mesmo durante o dia a dia, pela companhia no café e por todo o suporte e
torcida que vocés me dao. Obrigado por acreditarem em mim e me fazerem ter f€ na minha

capacidade, especialmente nos momentos em que eu mais duvidei.

A Profa. Dra. Anielle Cristhine de Medeiros Takahashi muito obrigado pela sua amizade, pelo
compartilhamento dos seus conhecimentos e por me mostrar e acreditar que tenho potencial

para alcar voos em outras areas além da Fisioterapia Cardiorrespiratoria.

A Profa. Dra. Audrey Borghi-Silva e a Profa. Dra. Ester Silva e a todos os seus alunos muito
obrigado pelos ensinamentos ¢ momentos de amizade despendidos a mim ao longo de toda a

minha trajetdria académica e cientifica.



Ao Prof. Dr Alberto Porta e ao Prof. Dr. Ross Arena meu muito obrigado por acreditarem no
potencial dos estudos desenvolvidos nesta tese e pelas discussdes a respeito das interpretagdes

dos dados e formas de aprimorar os manuscritos.

A Profa. Dra. Renata Gongalves Mendes e Profa. Dra. Ramona Cabiddu muito obrigado pela
amizade, pela companhia nos almocos, pelas risadas e conselhos académicos, pessoais e

profissionais.

A minha amiga e companheira de casa Gabriela, muito obrigado pela sua amizade e por estar
sempre pronta a ouvir meus momentos de angustia e alegria mesmo que tenhamos um fuso
horario de 4 horas nos separando. Tenho muito orgulho de ser seu amigo e admiro muito vocé
tanto como pessoa quanto profissional, como te digo sempre em nossas conversas “um dia

quero ser que nem voce”.

As minhas amigas Julia, Livia e Fabiana que estdo comigo desde o inicio da graduacao até o
final do Doutorado, ndo hé palavras para agradecer a vocés pelo suporte e por partilharem

sempre das suas dificuldades, diividas, angustias e alegrias geradas ao longo desta caminhada.

Aos amigos que o curso de Fisioterapia da UFSCar e os anos de moradia de Sao Carlos me
permitiram fazer e compartilhar momentos nicos e especiais desde 2006, meu muito obrigado.
Vocés sdo pessoas que fizeram parte dos momentos mais felizes e estressantes da minha vida
até agora, e com certeza todos que passaram em minha vida neste periodo me ensinaram e

deixaram marcas profundas que nem mesmo o tempo ¢ a distancia irdo apagar.

Aos alunos de iniciagdo cientifica Amanda, Ellen, Bruno e Richard os quais tive o prazer ¢ a
responsabilidade em coorientar desde o Mestrado até o Doutorado, eu agradeco demais pela
disponibilidade em me ajudar, por me ensinarem que cada aluno tem qualidades e defeitos e
que o papel de um bom docente esta em identificar qual a melhor forma de extrair o que hé de
melhor em cada um. Muito obrigado por me fazerem entender o quanto ¢ gratificante este

caminho que escolhi e me permitirem identificar que eu estou no caminho certo.

Aos professores Aparecida Maria Catai, Darlei Lazaro Baldi, Renata Gongalves Mendes,
Adriana Sanches Garcia de Araujo, Mauricio Jamami, Valéria Amorim Pires Di Lorenzo, Paula
Regina Mendes Serrao, a equipe de Fisioterapia do Hospital Universitario da UFSCar e aos
alunos e pacientes que passaram pelo estagio de Fisioterapia Respiratéria e Hospitalar da
UFSCar meu muito obrigado pela paciéncia e carinho que todos vocés dedicaram a mim neste

periodo em que estivemos trabalhando juntos. Muito obrigado a todos por entenderem que toda



essa experiéncia como docente ¢ nova para mim e por me ajudarem a identificar minhas

limitagdes e principalmente por me ensinarem como aprimora-las.

A Gycele e a todos os membros das familias Dias Ramos, Papa e Riguetto pelo apoio dado a
mim e a minha familia em todos os momentos, € por sempre torcerem para que eu alcance os

meus sonhos.

Aos Professores e funciondrios do Departamento de Fisioterapia e do Programa de Pods-
Graduagao em Fisioterapia da UFSCar, meu muito obrigado por todo o suporte e auxilio durante

toda a minha trajetéria académica e cientifica.

Aos membros titulares Profa. Dra. Mara Patricia Traina Chacon-Mikahil, Prof. Dr. Pedro Dal
Lago, Profa. Dra. Simone Dal Corso, Profa. Dra Valéria Amorim Pires Di Lorenzo e aos
membros suplentes Prof. Dr. Claudio Alexandre Gobatto, Prof. Dr. Alessandro Moura Zagatto
e Profa. Dra. Adriana Sanches Garcia de Aratjo da banca de defesa, meu muito obrigado por
terem aceitado se deslocar de seus trabalhos para participarem deste momento tao especial para
mim, e por suas valiosas consideragdes e correcdes que certamente enriqueceram este estudo

desde a qualificacdo até a versao final desta tese.

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq), a Fundagao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) e a Coordenacdo de Aprimoramento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) meu muito obrigado pelo suporte financeiro para que este

estudo pudesse ter sido realizado

A todos os voluntarios que participaram deste estudo meu muito obrigado, pois sem a

compreensdo, disponibilidade e colaboragao de vocés isto tudo ndo seria possivel.

A todos 0 meu muito obrigado!



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS .....coiioieeee ettt i
LISTA DE TABELAS ...ttt ettt sttt et v
LISTA DE FIGURAS ...ttt sttt ettt vi
RESUMO ...ttt et sttt et h ettt sb ettt e sae e aeearenaeens 1
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et st e st e et e e st et e et e sseenseensesneenseeneesneans 3
1. CONTEXTUALIZACAO ..., 5
2. OBIETIVOS. ...ttt sttt ettt ettt et st 15
2.1  OBJETIVO GERAL ......ooiitiiiitiieeeeeteee ettt 16
2.2 OBIETIVOS ESPECIFICOS ......ooviuoieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16

3. ESTUDO I (versdao em portugués com inclusdo de ilustragdes)........ccccvveervveennen. 17
3T RESUMO ..ttt ettt st ettt 18
3.2 INTRODUGCAO ... 19
3.2 METODOS ...ttt 20
3.2.1  Desenho do eStUAO ...c..eeiiiiiiiiiiieiieeeeee e 20
3.2.2  SUJEILOS eeetieeiieeiie ettt ettt ettt ettt ettt e st e et e e nbe et e et e eteeenbeeaeeenne 20
3.2.3  Procedimentos EXPerimentais .........ccceevveeuienuieerieenieeieeniieeieeneeesve e e 21
3.2.3.1 Prova de fungao pulmonar...........cccueeeeiieeiiieecieecee e 22
3.2.3.2  Avaliagdo muscular respiratoria .........cceecveeerveeeiieeniieeeieeeeveeesvee e 23
3.2.3.3  Protocolo de determinagdo da pressdo inspiratdria critica .................... 24
3.2.4  Aquisicdo e analise dos dados ventilatorios e metabolicos....................... 27
3.2.5  AnaliSe eStatiStICa....cocuuiiiuieiiiiiieie et 28

3.3 RESULTADOS ...ttt ettt ettt ae e 29
3.3.1  Caracteristicas dOS SUJEILOS......c.eerveeruierieeiienieeieeeiie et siee e eee e eee 29

3.3.2  Efeitos da idade, dados antropométricos e indices da fun¢do pulmonar na PThC



4.

5.

3.3.3  Respostas ventilatorias e metabodlicas ao exercicio inspiratorio utilizando a PThC

................................................................................................................... 32
3.3.4  Equacao para determinacdo da PThC...........c.ccccoveeiiieniiiieieeeeeeeeee 32
3.4 DISCUSSAD ..ottt ettt 34
3.5 CONCLUSAO ..ottt 38
ESTUDO II (versao em portugués com inclusdo de ilustragdes)..........cccceervveennenne 39
O A S 1Y, [ 2RSS 40
42 INTRODUGCAO ... 41
4.3 METODOS ....covtiimritmiiieeiseeieeeiee sttt 42
.31 SUJCILOS c.ueeeeiiieiieeiieeiie et e ette et et e et e stte et e esaeeebeesabeenbeaesseenbeesnseenseesnseenseas 42
4.3.2  Procedimento experimental..........cccceccueieriiieeiiieeiiie e 43
43.2.1 Avaliagao muscular reSPIratoria.........cccveeervreerieeeiieeeiieeeieeeeveeesneeens 44
4.3.2.2  Exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade ....................... 45
4.3.3  Aquisicdo e andlise dos dados cardiorrespiratorios e metaboélicos ........... 47
43.3.1 EXtragao das SEIICS......cccuiiiiiiiiiie ettt e et 48
4.3.3.2  Dominio do tempo € da frequéncia..........cceuveeeuieeniieeniieeiee e 49
4333 Analise SIMDOLICA ....cceiruiiiiiiiiieieeieeeeetee e 49
4.3.4  ANAlISE @STAtISTICA ....eevieuiiriieiieieeiiete ettt 51
4.4 RESULTADOS ...ttt ettt et sae e 51
4.4.1  Caracteristicas dos sujeitos e respostas ventilatorias e metabolicas ao exercicio
inspiratorio de alta intensidade...........cceeeuieiiieiienieeieecee e 51
4.42  VFC: dominio do tempo € frequéncia...........coccueevuveriieniieeiienieeieeieeeeenee. 52
4.43  VFC: analise SIMbOLICA .......ccceiiuiiiiiiiiiiiiiie e 53
4.44  Efeitos das respostas ventilatorias e metabolicas sobre os indices da VFC .58
4.5 DISCUSSAO ..ottt 60
4.6 CONCLUSAO ..ottt 64

ESTUDO I (versao em portugués com inclusdo de ilustragdes) .........ccceeveueenee. 65



STRESUMO ..ttt 66

5.2 INTRODUGAO ... 67
5.3 METODOS ...ttt 69
5.3.1  Sujeitos € desenho do estudO........eeevviieriiieriieeie e 69
5.3.2  Protocolo experimental ...........cccoceeeiiiiriiiiiienieeieeeee e 69
5.3.2.1  Prova de fungao pulmonar...........cccceeiieiiieniieniieniecieeee e 70
5.3.2.2  Avaliagdo da forga muscular respiratoria.........ccoecveeerveeereeesereenineeenne 70
5.3.2.3  Exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade ....................... 71
5.3.3  Avaliagdo da sensibilidade barorreflexa ...........ccccceeveeviiieeiiiinieceieeeee, 72
5.3.3.1 EXtracao das SETICS......ccuuiievieeiiieeciieeecieeeeieeeetee e e e e e e eare e e 74
5.3.3.2  Avaliagdo da SBR no dominio do tempo .........ccccceeeeeivierciieenciieenieeenne, 75
5.3.3.3  Avaliagcdo da SBR no dominio da frequéncia............cccceeeuvrercrreenreennnee. 76
5.3.3.4  Avaliagao da SBR pelo modelo de circuito fechado (closed loop)....... 77
534 AnAlise eStatiStiCa....ccuevuieriieiiirieiiiieeeec e 79

5.4 RESULTADOS ...ttt ettt ettt sttt et eteeneesseenseeneans 79
5.5 DISCUSSAD ...ttt 87
5.6 CONCLUSAD ....oiiriiiierieietiresie ettt 91
6. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS .................... 93
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....cooomiiiiiieieciesiseiseese e 96
ANEXO A: Comité de Etica e Pesquisa do EStUAO ........c.covuiveveieeueeeeeeeeee e 115
ANEXO B: Comprovante de submissao do Estudo I .........cccocceeeiiiiiiiiiiiniiiiieeee 118

ANEXO C: Comprovante de submissdo do Estudo IT..........cccceeeviniiiiniinincnncnne 120



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

%PImax: percentual relacionado a pressdo inspiratoria maxima;

%PThwmax: percentual relacionado a méxima carga inspiratoria sustentada por pelo menos um

minuto;

unp: média do periodo cardiaco;

0V%: percentual de padrdes sem nenhuma variacao;

0V: padroes de simbolos sem nenhuma variagao;

1V%: percentual de padrdes com uma variacao;

1V: padrdes de simbolos com uma variacao;

2L.V%: percentual de padrdes com duas variagdes desejaveis;
2LV: padroes de simbolos com duas variagdes desejaveis;
2UV%: percentual de padrdes com duas variagdes ndo desejaveis;
2UV: padrodes de simbolos com duas variagdes ndo desejaveis;
AF: alta frequéncia;

AFabs: alta frequéncia valores absolutos;

AFnp: poténcia espectral das séries do periodo cardiaco na alta frequéncia;
AFun: alta frequéncia unidades normalizadas;

BF: baixa frequéncia;

BFabs: baixa frequéncia valores absolutos;

BFras: poténcia espectral das séries da pressdo arterial sistdlica na baixa frequéncia;
BFun: baixa frequéncia unidades normalizadas;

CI: capacidade inspiratoria;

cmH>0O/mL/min: centimetros de agua por milimetros por minuto;
cmH>O/mL/min: centimetros de 4gua por milimetros;

cmH>0: centimetros de agua;

COM: repouso com pega bucal;



CVF: capacidade vital for¢ada;

CVL: capacidade vital lenta;

ECG: eletrocardiograma;

fR: frequéncia respiratoria;

FT: fun¢ao de transferéncia;

HP: periodo cardiaco;

IMC: indice de massa corpoérea;

IPE: indice de percepcao de esforco;
ipm: inspiragdes por minuto;

iRR: intervalo entre duas ondas R do eletrocardiograma;
KZ2np-pas: coeréncia ao quadrado;

kg/m?: quilogramas por metro quadrado;
L/min: litros por minuto;

MBF: muito baixa frequéncia;

i

MCS5: derivagdo eletrocardiografica onde o pdlo negativo ¢ posicionado no manubrio esternal

(M), e o polo positivo e o terra na regido do 5° espaco intercostal (C5) na linha axilar anterior

esquerda e direita;

METS: equivalente metabdlico;

mL/kg/min: mililitros por quilograma por minutos;
mmHg?: milimetros de merciirio ao quadrado;
ms/mmHg: milissegundos por milimetros de mercurio;
ms?: milissegundos ao quadrado;

N/m?.s: Newtons por metros quadrados por segundos;
NS: nao significante (p>0,05).

°C: graus Celsius;

PAS: pressdo arterial sistdlica;

PC: poténcia critica;



il

PEmax: pressdo expiratoria maxima;

PerCO2: pressdo parcial de dioxido de carbono ao final da expiragao;
Pe1O2: pressao parcial de oxigénio ao final da expiragao;

PImax: pressao inspiratoria maxima;

PThC: pressao inspiratoria critica;

PThmax: méxima carga inspiratoria sustentada por pelo menos um minuto;
R: indice de correlacao linear;

R?: coeficiente de determinacdo;

RER: taxa de troca respiratoria;

RESP: série de sinais respiratorios;

RMI: resisténcia muscular inspiratoria;

RMIi: teste de carga inspiratoria incremental progressiva;

SBR: sensibilidade barorreflexa;

SEM: repouso sem pega bucal;

SENS: magnitude sensoria;

SHAM: repouso respirando espontaneamente contra uma resisténcia inspiratoria de 3 cmH»>O;
SNA: sistema nervoso auténomo;

Te: tempo expiratorio;

Ti/Ttot: razdo entre o tempo inspiratdrio € o tempo respiratorio total;
Ti: tempo inspiratorio;

Trim: tempo de resisténcia muscular inspiratoria;

TMI: treinamento muscular inspiratério;

VCOz: produgao de dioxido de carbono;

VE/VCOz: equivalente ventilatorio de didoxido de carbono;

VE/VOas: equivalente ventilatério de oxigénio;

VE: volume minuto;



v
VEF/CVF: razdo entre o volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo e a capacidade vital
forcada;
VEFi: volume expiratério forcado no primeiro segundo;
VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca;
VO;: consumo de oxigénio;
VO2resp: consumo de oxigénio dos musculos respiratorios;
VRE: volume de reserva expiratorio;
Vt: volume corrente;
VVM: ventilagdo voluntaria maxima;
W’: constante de curvatura;
Wex/ VO2: eficiéncia dos musculos respiratorios;
Wexe: taxa de trabalho externo da mecanica inspiratoria;
ace: sensibilidade barorreflexa calculada pelo método de circuito fechado;
art: sensibilidade barorreflexa calculada pela funcdo de transferéncia;
aseqQ: sensibilidade barorreflexa calculada pelo método da sequéncia;
B: coeficiente beta (inclinagdo da reta);
uup: média do periodo cardiaco;
ppas: média da pressdo arterial sistolica

o’np: variancia do periodo cardiaco;

o’pas: variancia da pressdo arterial sistolica;

¢up-pas: espectro de fase.
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RESUMO

A fraqueza dos musculos respiratorios possui uma grande relagdo com a disfungdo do controle
autondmico cardiovascular e a limitacdo ao exercicio. Por esta razdo, tem se aplicado um
programa de treinamento muscular inspiratorio (TMI) a fim de promover uma melhora da
forga/resisténcia dos musculos respiratérios, do desempenho durante o exercicio e do controle
autonomico cardiovascular. Contudo, ndo h4d uma intensidade de exercicio Otima para a
prescricdo do TMI que resulte em uma melhor resposta sistémica. Por esta razdo, nos
desenvolvemos o Estudo I que teve como objetivo identificar a pressdo inspiratoria critica
(PThC) utilizando o modelo de pressdo critica em homens saudéaveis, avaliar as respostas
ventilatorias e metabolicas agudas durante o exercicio utilizando a PThC; identificar os
preditores da PThC e entdo propor uma equacdo para a determinacdo da mesma. Os
participantes deste estudo (n=79) foram submetidos ao protocolo de PThC, o qual consistia de
um protocolo de exercicio respiratorio de carga inspiratdria incremental progressiva até se obter
a maxima carga inspiratoria sustentada (PThwmax). Na visita subsequente era realizado um
protocolo de exercicio respiratorio de carga inspiratoria constante (95%, 100% e
105%PThmax). Ambos os testes foram realizados até a falha utilizando um resistor inspiratorio
de carga linear conectado em série a um sistema de analise de trocas gasosas. O tempo de
resisténcia muscular inspiratoria de cada teste de carga constante foi utilizado para o calculo da
PThC, e o resultado obtido foi testado em um protocolo de carga constante em dia distinto dos
testes anteriores. Os resultados deste estudo mostraram que a PThC foi influenciada pela idade
e massa corporea (R=0,66, R?=0,43, p<0,001) e corresponde a 90,9+4,9%PTHwmax. Além disso,
a PThmax (R=0,96; R?>=0,92, p<0,001) foi o principal determinante na equagio proposta.
Adicionalmente, foi observada uma resposta ventilatoria inadequada, reducao da eficiéncia dos
musculos inspiratérios e aumento do esfor¢o percebido ao final do esforgo inspiratdrio contra
a resisténcia da PThC. Ainda, a equag¢do desenvolvida no presente estudo permitird a
determinagdo da PThC a partir de uma unica visita, a qual ¢ fundamental para o
desenvolvimento de estudos futuros com TMI utilizando esta carga. Em relagdao ao controle
autonomico cardiovascular, ndo ha um consenso sobre os efeitos do TMI sobre as respostas do
sistema nervoso autdbnomo (SNA). Isso se deve a auséncia de estudos que avaliaram as respostas
do controle cardiovascular durante o exercicio inspiratorio de alta intensidade, bem como a falta
de estudos que avaliassem o controle autondmico cardiaco por meio de métodos nao lineares.
Portanto, o objetivo do Estudo II foi avaliar o efeito do exercicio de resisténcia inspiratoria de
alta intensidade sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) utilizando métodos lineares
e ndo-lineares. Os participantes deste estudo (n=20), sujeitos jovens saudaveis, foram
submetidos a diferentes protocolos de exercicios de resisténcia inspiratoria de alta intensidade
(80%, 95%, 100%PThmax e PThc), o qual consistiu de testes de cargas constantes até a falha.
Além disso, foram coletadas as condi¢des de repouso das respostas da dindmica cardiaca (SEM
peca bucal, COM peca bucal e SHAM) na posicdo sentada. Os resultados mostraram que a
analise simbdlica identificou um aumento mais pronunciado da modulagao simpatica cardiaca
(0V%) nas cargas de intensidade de exercicio severo (95% e 100%PThmax) (p<0,001). O
aumento da modulagdo simpatica estava associado com o aumento da demanda metabolica
(VO2) e mudangas no padrao respiratorio (Ti/Ttot) (p<0,001). Como observado, o padrdo



ventilatorio possui um grande impacto sobre a dindmica do controle autonémico cardiaco, no
entanto a aplicagdo de uma carga de resisténcia inspiratoria pode potencializar as mudangas na
hemodindmica cardiovascular. Portanto, objetivo do Estudo III foi caracterizar o
comportamento da sensibilidade barorreflexa (SBR) durante o exercicio de resisténcia
inspiratoria de alta intensidade utilizando os métodos da sequéncia (aseq), analise espectral por
funcdo de transferéncia (arr(BF)) e pelo modelo de circuito fechado (act). Os participantes e o
protocolo experimental foram os mesmos descritos no Estudo II. Os resultados mostram que ha
uma redu¢@o da SBR durante o exercicio de resisténcia muscular inspiratoria de alta intensidade
quando comparada as condi¢des de repouso (p<0,001) e que todos os métodos aplicados neste
estudo se mostraram eficientes para a avaliacdo da mesma. No entanto, apenas o arr(BF) se
mostrou capaz de quantificar os efeitos das cargas inspiratdrias sobre o controle autonomico
cardiovascular avaliado pela SBR. Conclusdes gerais: a partir dos resultados dessa tese,
observou-se que o conceito de poténcia critica pode ser aplicado a musculatura inspiratoria a
fim de determinar PThC, sendo esta a transi¢ao entre as intensidades de dominio intenso e
severo do exercicio inspiratorio. Além disso, as respostas ventilatorias, metabolicas e do
controle autondmico cardiovascular avaliadas de maneira aguda durante o exercicio de
resisténcia inspiratoria de alta intensidade por meio da anélise da VFC e da SBR, nos permitem
estender o uso da PThC para a avaliagdo do desempenho dos musculos inspiratorios e para a
prescri¢ao de um programa de TMI de alta intensidade até a PThC em populac¢des semelhantes
a estudada na presente tese.

Palavras-chave: musculos respiratdorios, padrao respiratdrio, exercicios respiratorios, sistema
nervoso autébnomo, variabilidade da frequéncia cardiaca, funcdo barorreflexa, interagdo
cardiopulmonar, fisioterapia.



ABSTRACT

Respiratory muscle weakness has a strong relationship with autonomic cardiovascular control
dysfunction and exercise limitation. For this reason, inspiratory muscle training programs
(IMT) have been applied to improve respiratory muscle strength/endurance, exercise
performance and autonomic cardiovascular control. However, the optimal IMT intensity to
induce a better systemic response has not been defined yet. Therefore, we developed our First
Study, that aimed to identify the inspiratory critical pressure (PThC) using the critical power
model in healthy men, evaluate the ventilatory and metabolic responses at the PThC and
identify the predictors variables of PThC and propose an equation to obtain it. The participants
of the study (n=79) underwent the PThC protocol, which consisted of a progressive inspiratory
threshold-loading test to set the sustained maximal inspiratory load (PThmax). In a subsequent
visit was carried out a constant load inspiratory exercise protocol (95%, 100% and
105%PThmax). Both tests were performed until task failure using a linear inspiratory load
resistor connected in series to a gas exchange analysis system. The inspiratory endurance time
for each load was used to calculate the PThC, and the resulting value was tested using a constant
load protocol performed in a different day from previous tests. Results showed that PThC was
influenced by age and weight (R=0.66, R?=0.43, p<0.001) and corresponded to
90.9+4.9%PTHwmax. Moreover, PThyax (R=0.96; R?=0.92, p<0.001) was the main determinant
in the proposed equation. Additionally, we observed an inadequate ventilatory response,
reduced inspiratory muscle efficiency and increased perceived effort at the end of inspiratory
endurance exercise at PThC. Furthermore, the equation developed in the present study will
allow to determine the PThC in a single visit, which is fundamental for the implementation of
an IMT program using this load in future studies. As for the autonomic cardiovascular control,
there is no consensus on the effects of IMT on the autonomic nervous system (ANS) responses.
This is due to the fact that no studies were performed to evaluate the cardiovascular responses
during high-intensity inspiratory endurance exercise, nor to evaluate autonomic cardiac control
through non-linear methods. Therefore, our Second Study aim was to evaluate the effect of
high-intensity inspiratory endurance exercise on heart rate variability (HRV) using linear and
non-linear approaches. The healthy young participants of this study (n=20) performed different
high-intensity inspiratory endurance exercises (80%, 95%, 100%PThmax and PThc), which
consisted in constant load tests until task failure. Moreover, the heart rate dynamics baseline
(WITHOUT mouthpiece, WITH mouthpiece and SHAM) was collected in sitting position. The
results of this study showed that symbolic analysis identified a more pronounced increase in
sympathetic modulation (0V%) when severe exercise intensity loads were applied (95% and
100%PThMmax) (p<0.001). Increased sympathetic modulation was associated with an increase
in metabolic demand (VO.) and changes in the respiratory pattern (Ti/Ttot) (p<0.001). As
observed, breathing pattern has a great impact on the dynamics of autonomic cardiac control;
however, the use of an inspiratory resistance load may potentiate changes in cardiovascular
dynamics. Thus, the aim of our Third Study was to characterize the baroreflex sensitivity (BRS)
behavior during high-intensity inspiratory endurance exercise using the sequence method
(aseq), transfer function spectral analysis (arr(BF)) and the closed loop model (acr). The
participants and the experimental protocol were the same reported in the Second Study. Results



showed that there is a decrease in BRS during high-intensity inspiratory endurance exercise
when compared to rest conditions (p<0.001), and that all the methods applied in this study were
efficient for BRS characterization. However, arr(BF) was the most effective index to quantify
the effects of inspiratory load on the autonomic cardiovascular control evaluated by BRS.
Conclusions: the results of the present thesis showed that the concept of critical power can be
applied to the inspiratory muscles to determine the PThC, which marks the transition between
intense and severe inspiratory exercise. In addition, acute ventilatory, metabolic and autonomic
cardiovascular control responses (HRV and BRS) observed during acute high-intensity
inspiratory endurance exercise allow us to extend the PThC use to assess inspiratory muscle
performance and to prescribe a high-intensity IMT program until PThC in populations like that
studied in this thesis.

Keywords: respiratory muscle, breathing pattern, breathing exercise, autonomic nervous
system, baroreflex function, cardiopulmonary interaction, physical therapy.



1. CONTEXTUALIZACAO




Durante a realizagdo de um exercicio fisico (ex. caminhada, corrida, ciclismo, etc)
ocorre a acdo integrada de varios sistemas dentre eles os sistemas respiratorio, cardiovascular
e musculoesquelético. O primeiro ¢ responsavel pela captacdo do oxigénio e pela eliminacao
do gés carbonico resultante das reagdes quimicas fisiologicas mitocondriais, que tem como
objetivo a producdo de energia e manuten¢ao da atividade fisica (WASSERMAN et al., 1999;
SHEEL, 2002). Contudo, para que a nutricao e a atividade muscular ocorram de forma eficaz
durante o exercicio, o sistema cardiovascular redireciona o fluxo sanguineo para os musculos
que estao em maior atividade. As acdes dindmicas e coordenadas desses trés sistemas em
conjunto com ajustes sistémicos contribuem para que o individuo apresente um bom
desempenho durante o exercicio, caso contrario a limitacdo ao exercicio é evidente
(WASSERMAN et al., 1999; SHEEL, 2002; AMANN, 2012). No entanto, em individuos
saudaveis a interrup¢cao do exercicio fisico estd associada, de maneira geral, a uma oferta
inadequada de oxigénio para o musculo (JONES, KILLIAN, 2000) sendo esta relacionada com
algumas limitacdes do sistema respiratdrio, como a dispneia intensa e a diminui¢ao da eficiéncia
do trabalho respiratério, que por meio de reflexos metabdlicos decorrentes de estimulos
inflamatérios e funcionais, fardo com que haja uma reducdo do fluxo sanguineo para os

musculos em atividade (JONES, KILLIAN, 2000; DEMPSEY et al., 2006; AMANN, 2012).

A dispneia ¢ um termo utilizado para caracterizar uma sensagao subjetiva de desconforto
respiratorio, variavel em sua intensidade, que ¢ causada pelo efeito de varios fatores, tais como:
o controle da ventilacao pelo sistema nervoso central, a mecanica respiratoria; as trocas gasosas;
a capacidade funcional e as propriedades elasticas dos musculos respiratérios (AMERICAN
THORACIC SOCIETY, 1999; PARSHAL et al., 2012). Em relacdo a avaliagdao deste ultimo
fator, ¢ sabido que a redugdo da forca e da resisténcia dos musculos inspiratorios contribuem
para a limitagdo ventilatoria e a consequente sensacdo de dispneia durante o exercicio,
observada tanto em individuos saudaveis como em portadores de doengas cronicas (JOHNSON
et al., 1996; HAUTMANN et al., 2000; WATSFORD et al., 2005; DEMPSEY et al., 2006;
HILL et al., 2007; WATSFORD et al., 2007, NEVES et al., 2012).

A resisténcia muscular inspiratoria (RMI) ¢ caracterizada pela capacidade dos musculos
inspiratorios de manterem o exercicio contra uma determinada carga (VERGES et al., 2008),
sendo esta determinada pelo tempo méaximo que uma carga especifica ¢ tolerada (PEREZ,
VERIN, 2005). Os valores mensurados dependem diretamente da for¢a muscular inspiratéria,
do volume pulmonar, do padrao respiratorio utilizado, da carga imposta e da velocidade, forca

e duragdo da contragao muscular, bem como da familiariza¢ao do individuo com o equipamento



(EASTWOOD et al., 1998; EASTWOOD et al., 2001; ROMER, McCONNELL, 2004;
STURDY et al., 2004; RATNOVSKY et al., 2008; JANSSENS et al., 2013). Dentre os fatores
que afetam o comportamento da forca e resisténcia muscular inspiratoria podemos destacar a
idade, género e a presenga de doengas que afetam o complexo téraco-pulmonar que além de
comprometer as variacdes volumétricas, promovem alteragdes na carga imposta aos musculos
respiratorios (FIZ et al., 1998; NEDER et al., 1999; Van der PALEN et al., 2004; WATSFORD
et al., 2007; VERGES et al., 2008; SIMOES et al., 2010).

Outro fator relacionado a limitagdo ao exercicio fisico corporal global ¢ a redugdo da
eficiéncia do trabalho respiratorio (DEMPSEY et al., 2006; HENDERSON et al., 2012)
decorrente do aumento da demanda ventilatoria para a obtencdo do oxigénio utilizado na
producao de energia e eliminagao do didéxido de carbono resultante do metabolismo, observados
durante o exercicio (HARMS et al., 1998; WASSERMAN et al., 1999). Além disso, a redugdo
da eficiéncia de contragdo dos musculos respiratorios pode também estar relacionada com a
alteracdo da biomecanica da caixa toracica em virtude da hiperinsuflagdo dindmica que ocorre
durante o exercicio (COLLET et al., 1986; POLLA et al., 2004; ROMER, POLKEY, 2008). O
aumento do trabalho muscular inspiratério em resposta ao aumento do esforco fisico faz com
que as demandas metabdlicas se tornem cada vez mais intensas, e em niveis excessivos pode
levar a musculatura respiratoria a competir com os musculos periféricos por fluxo sanguineo
por meio da ativacao da via metaborreflexa muscular inspiratéria e posteriormente a limitagao
ao exercicio (JOHNSON et al., 1993; DEMPSEY et al., 2006; TAYLOR et al., 2006; ROMER
etal.,2006; KABITZ et al.,2007; WITT et al., 2007; DEMPSEY et al.,2008; AMANN, 2012).
Essa ativagdo ¢ decorrente da estimulacdo das fibras aferentes do tipo III e IV (MITCHELL,
1990; DEMPSEY et al.,2006; DEMPSEY et al., 2008) que promovem uma excitagdo simpatica
periférica, resultando em um redirecionamento do fluxo sanguineo por meio da vasoconstri¢cao
periférica e subsequente reducdo do fluxo no membro em atividade e aumento para a
musculatura inspiratoria, principalmente para o diafragma (ST. CROIX ef al, 2000;
DEMPSEY et al., 2008). Com isso, vemos que o aumento excessivo do trabalho dos musculos
respiratorios € a consequente ativacdo da via metaborreflexa muscular inspiratoria, estao
diretamente interligados a limitagdo ao exercicio fisico em individuos saudaveis (JOHNSON et
al., 1993; HARMS et al., 1997; HARMS et al., 1998; SHEEL et al., 2001; SHEEL, 2002;
DEMPSEY et al., 2006; McCONNELL, LOMAX, 2006; TAYLOR et al.,2006; DEMPSEY et
al., 2008).



Em virtude da relacdo entre menor forga e resisténcia muscular inspiratoria com a
limitagdo ventilatoria ao exercicio (maior dispneia e maior trabalho muscular), o treinamento
muscular inspiratorio (TMI) tem sido aplicado com o intuito de melhorar o desempenho durante
um exercicio fisico tanto de individuos saudaveis, quanto daqueles que apresentam doengas
cardiorrespiratérias cronicas (CHATHAM et al., 1999; RAMIREZ-SARMIENTO et al., 2002;
D’ALLAGO et al., 2006; HILL et al., 2006; HILL et al., 2007; JOHNSON et al., 2007,
RIBEIRO et al., 2009; CAHALIN et al., 2013; HAJGHANBARI ef al., 2013). Esta melhora
no desempenho durante o exercicio associado ao TMI se deve ao aumento da forca e resisténcia
dos musculos inspiratdrios e ao atraso na ativagdo da via metaborreflexa muscular inspiratoria

durante o exercicio (WITT et al., 2007; CAHALIN et al., 2013; HAJGHANBARI et al., 2013).

Contudo, segundo STURDY et al. (2003), para que o protocolo de TMI promova
adaptagdes centrais e periféricas nos musculos respiratdrios devem ser aplicadas determinadas
frequéncias, duragdes e intensidades. Porém, em algumas condi¢des isso pode ndo ocorrer por
existirem limitag¢des tanto em termos de avaliagdes prévias para a determinagdo da carga quanto
para a determinacao da intensidade ideal de treinamento. Assim, os beneficios obtidos com o
TMI podem ser interpretados de maneira erronea devido ao uso inadequado das cargas de treino
e/ou de testes imprecisos para a determinagdo do protocolo de treino (STURDY et al., 2003),
bem como das diferentes metodologias aplicadas para o treinamento (alta e baixa intensidade)
(STURDY et al., 2003; HILL et al., 2007; CAHALIN et al., 2013; HAJGHANBARI et al.,
2013).

Portanto, baseado na auséncia de uma intensidade Otima para a prescricdo dos
parametros para o TMI, associado ao fato de que os protocolos de TMI utilizam apenas
percentuais da pressdo inspiratdria maxima (PImax); a auséncia de uma intensidade capaz de
produzir demandas ventilatorias, i.e., alteragdes de volume e fluxo similares aos impostos
durante o exercicio fisico corporal total (HAJGHANBARI et al., 2013); e na falta de respostas
ventilatorias e metabdlicas envolvidas com o TMI ¢ que se desenvolveu o primeiro estudo
apresentado na tese. Este estudo intitulado “Determinag¢do da pressdo inspiratoria critica
utilizando o modelo de poténcia critica: nova ferramenta para programar treinamento
muscular inspiratorio”, teve como objetivos determinar a pressao inspiratéria critica (PThC)
em homens saudaveis utilizando o modelo de poténcia critica (PC) descrito por Monod e
Scherrer (1965), avaliar as respostas ventilatorias e metabolicas durante o exercicio inspiratdrio
usando a pressao inspiratoria critica; identificar os preditores da pressao inspiratoria critica e

entdo propor uma equacao para obter os valores a partir de uma tUnica visita. Este ultimo



objetivo tem como finalidade facilitar a aplica¢do deste conceito na pratica clinica, uma vez
que para a determinagdo da pressdo inspiratéria critica utilizando o modelo da poténcia critica
sdo necessarios pelo menos trés testes até a falha, os quais sdo realizados em ambiente

laboratorial.

O conceito de poténcia critica foi definido como a maxima carga que teoricamente pode
ser sustentada por um periodo de tempo sem sinais de fadiga (MONOD, SCHERRER, 1965).
Esta relacao trabalho-tempo ¢ definida como uma funcao hiperbdlica (Figura 1) na qual a
inclinacao representa a fungao aerdbia (PC) e o intercepto no eixo y representa o trabalho
anaerobio (W), i.e., o trabalho méximo acima da poténcia critica que pode ser realizado
utilizando a energia armazenada dentro do musculo (adenosina trifosfato, fosfocreatina,
glicogénio e oxigénio ligado a mioglobina). J4 a poténcia critica (PC) esta relacionada com a
funcdo aerobia (habilidade para o uso do oxigénio) (WALSH, 2000; VANHATALO et al.,
2007; POOLE et al., 2016).

Intensidade de exercicio

Severo

me L — [ ———— E—

L Intenso

Carga Inspiratoria

]
:.x Moderado
Tempo

Figura 1. Modelo hiperbolico para a determinacdo da pressao inspiratéria critica (PThC) e a

classificacdo em intensidades de dominio. (Figura adaptada de JONES et al., 2010).

Este conceito ja foi aplicado em diferentes modalidades de exercicio, como o ciclismo
(BRICKLEY et al., 2007; BERGSTROM et al., 2014), a corrida (KACHOURI et al., 1996); a
natacdo (DEKERLE et al., 2005); o remo (CHENG et al., 2012); o ténis de mesa (ZAGATTO
et al., 2011); o salto vertical (PEREIRA et al., 2009) entre outros (TAYLOR et al., 2002;
BELASCO JUNIOR et al., 2010); tanto para a avaliacdo do desempenho quanto para a

prescrigao de um protocolo de treinamento. Além disso, o modelo de poténcia critica ja foi
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aplicado para frequéncia cardiaca (MIELKE et al., 2011; BERGSTROM et al., 2015) e
respostas ventilatorias (MARTIN et al., 1982), sendo que os valores de poténcia critica
observados para os sistemas cardiaco e respiratorio foram maiores que os observados para o
sistema locomotor, devido a grande funcao homeostatica desses sistemas (WALSH, 2000).
Contudo, ndo ¢ de nosso conhecimento estudos que aplicaram este conceito no sistema
respiratorio a fim de quantificar a resisténcia dos musculos inspiratdrios e que motivou o

desenvolvimento do primeiro estudo.

Além dos beneficios do TMI para a melhora do desempenho durante o exercicio fisico
corporal global, estudos tém reportado melhora do controle autondmico cardiovascular. Estes
efeitos sobre o sistema nervoso autdnomo (SNA) j& foram reportados em experimentos com
ratos (JAENICSH et al., 2011) e pacientes com insuficiéncia cardiaca (LAOUTARIS et al.,
2008; MELLO et al., 2012), hipertensos (FERREIRA et al., 2013); pacientes com diabetes tipo
IT com e sem neuropatia diabética (CORREA et al., 2011; KAMINSKI et al., 2015), e apos
uma Unica sessdo de TMI em sujeitos jovens saudaveis e tabagistas (RODRIGUES et al., 2013).
A justificativa para a aplicagdo de um protocolo de TMI para a melhora do controle autonémico
cardiovascular se deve ao fato de que a reducdo da forga muscular respiratoria esta relacionada
com a disfung¢do deste sistema (KAMINSKI ez al., 2011; ASLAN et al., 2016; GOULART et
al.,2016). Para isso, tem sido aplicado o TMI utilizando intensidades de baixo a moderada (30-
50% PlImax), e estas resultaram na melhora tanto da for¢a quanto do controle autondmico
cardiovascular, representado pelo aumento da modulagdo parassimpatica e da sensibilidade
barorreflexa (SBR) e diminui¢do da modulagdo simpatica de repouso (JAENICSH et al., 2011;
MELLO et al.,2012; FERREIRA et al., 2013). Contudo, alguns estudos aplicando intensidades
similares nao apresentaram mudangas nas respostas do SNA avaliado pela variabilidade da

frequéncia cardiaca (VFC) (CORREA et al., 2011; LAOUTARIS et al., 2008).

Esta auséncia de consenso sobre os efeitos do TMI sobre o sistema nervoso auténomo,
se deve a auséncia de estudos que avaliaram as respostas agudas da modulagdo autonomica
cardiaca ao exercicio inspiratorio de alta intensidade e mais uma vez a auséncia de uma
intensidade de exercicio inspiratério 6tima que resulte em melhores respostas sistémicas
(HAJGHANBARI et al., 2013). Além disso, outro fator limitante ¢ a aplicagdo de apenas
métodos lineares (dominio do tempo e da frequéncia) para a avaliagdo do controle autonomico
cardiovascular (LAOUTARIS et al., 2008; CORREA et al., 2011; JAENICSH et al., 2011,
MELLO et al., 2012; FERREIRA et al., 2013; RODRIGUES et al., 2013; KAMINSKI et al.,

2015). No entanto, sabe-se que a modulacao da respiragao por meio da frequéncia respiratdria,
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do padrdo respiratorio (ECKBERG, ORSHAN, 1977; ECKBERG et al., 1985; STRAUSS-
BLASCHE et al., 2000; HEPBURN et al, 2005) e volumes pulmonares (ECKBERG,
ORSHAN, 1977; SEALS et al.,1990), exercem um fator importante sobre o controle do SNA.
Ainda, as fases respiratorias sdo a principais responsaveis por este comportamento dinamico do
controle cardiovascular, uma vez que diferentes mecanismos reflexos periféricos e centrais sao
ativados durante as fases do ciclo respiratério (ECKBERG, ORSHAN, 1977; SEALS et al.,
1990; SEALS et al., 1993).

Apesar da modulacao da respiracao por si s6 ser um fator determinante para o controle
cardiovascular (BAEKEY et al., 2010), a aplicagdo de uma carga de resisténcia inspiratoria
pode potencializar as mudangas na hemodindmica cardiovascular (SEALS et al., 1993;
CALABRESE et al., 2000). A adi¢do de uma carga inspiratoria faz com que pressao
intratoracica se torne mais negativa do que durante a respiracdo normal, resultando em um
aumento do volume de eje¢do do ventriculo direito e reducao do volume de ejecao do ventriculo
esquerdo (GUZ et al., 1987; SEALS et al., 1993; CALABRESE et al., 2000; BERNARDI et
al., 2001). A redugdo da pressao arterial em virtude da queda do volume de ejecao do ventriculo
esquerdo promove um aumento do disparo dos barorreceptores aorticos, inibindo a atividade
vagal e promovendo um aumento da frequéncia cardiaca (De BOER et a/, 1985; GUZ et al.,
1987; SEALS et al., 1993; CALABRESE et al, 2000; BERNARDI ef al., 2001). Estas
informacdes decorrentes da estimulacdo das aferéncias respiratorias e cardiovasculares
periféricas, incluindo as vias aferentes dos barorreceptores, sdo integradas no nucleo do trato
solitario (BAEKEY et al., 2010). Esta regido do sistema nervoso central ¢ responsavel por
mediar uma variedade de respostas motoras reflexas centrais e da coluna vertebral que
promovem o controle hemodinamico decorrente de flutuagdes cardiovasculares e da respiracao,
como por exemplo o controle barorreflexo classico controlado pelo SNA (BAEKEY et al.,
2010). Este mecanismo opera via neurénios do nucleo do trato solitario que mediam as

projecdes dos barorreceptores para a medula ventrolateral caudal (BAEKEY et al., 2010).

Contudo, apesar da respiragdo contribuir para a dindmica ndo linear do SNA
(FORTRAT et al., 1997), a maioria dos estudos utilizam métodos lineares para avaliar a
dindmica do periodo cardiaco (HP), ou seja, analises no dominio do tempo e da frequéncia
(LAOUTARIS et al., 2008; CORREA et al., 2011; MELLO et al., 2012; FERREIRA et al.,
2013; RODRIGUES et al., 2013), com excecdo de Archiza et al. (2013) que realizou analises
de plots de Poincaré. No entanto, ndo ha estudos do nosso conhecimento que avaliaram o

controle autondmico cardiaco durante o exercicio inspiratorio utilizando outros métodos nao
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lineares, tais como a analise simbolica. A escolha desta analise se deve aos recentes achados
reportados por Guzzetti et al. (2015). Neste estudo, a analise simbdlica apresentou melhores
resultados em identificar o aumento/reducao dos estimulos do SNA no controle autondmico
cardiaco, os quais ndo puderam ser observados pelos indices do dominio do tempo e da
frequéncia em pacientes sobre o efeito de anestesia. Esta sensibilidade maior observada na
analise simbolica para identificar as alteragdes no controle autondmico cardiaco ¢ decorrente
do procedimento de simbolizacao, que diferente da andlise no dominio da frequéncia, limita
detalhes ndo essenciais, reduz o efeito do ruido e aprimora as informagdes relevantes presentes
nas séries temporais (PORTA et al., 2015a). Além disso, esta andlise por ndo requerer nenhuma
definicao de bandas de frequéncia supre uma limitacdo importante dos resultados da anélise da
VFC no dominio da frequéncia que ¢ a sensibilidade na definicdo da banda, principalmente
relacionada ao ajuste do corte inferior da banda de BF (0,04 Hz) e a largura da banda de AF

(em torno da frequéncia respiratoria) (PORTA et al., 2007).

A partir dessas informagdes surgiu um novo questionamento no sentido de, sera que
assim como nos achados de Guzzetti et al. (2015) a analise simbolica poderia reconhecer certas
alteragdes agudas no controle autonomico cardiaco durante o exercicio inspiratério, as quais
ndo poderiam ser identificadas pelas andlises no dominio do tempo e da frequéncia?. Além
disso, sera que existe uma carga inspiratoria que pode resultar em melhor resposta do controle
cardiaco avaliado pelos métodos lineares e nao lineares?. Estes questionamentos motivaram a
realiza¢do do segundo estudo apresentado nesta tese intitulado “Efeito agudo do exercicio de
resisténcia inspiratoria de alta intensidade sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca”, que
teve como objetivo avaliar o efeito agudo do exercicio de resisténcia inspiratoria de alta
intensidade sobre a VFC usando métodos lineares e ndo lineares, a fim de identificar se ha um
modelo capaz de identificar de forma mais efetiva as alteragdes no controle cardiaco durante o
exercicio inspiratorio. Adicionalmente, avaliar se ha uma carga inspiratéria que pode resultar

em melhor resposta do controle autondémico cardiaco.

Apesar do conhecimento de algumas respostas relacionadas ao controle cardiaco (VFC)
durante o exercicio inspiratério de alta intensidade, e que espera serem apresentadas no segundo
estudo, ainda ha uma lacuna relacionada ao comportamento da sensibilidade barorreflexa
durante o mesmo. Embora estudos mostrem que ha uma melhora da sensibilidade barorreflexa
de repouso ap6s o TMI de baixa intensidade em ratos com insuficiéncia cardiaca (JAENISCH
et al, 2011) e em sujeitos com lesdo medular cronica (ASLAN et al., 2016), ndo ¢ do nosso

conhecimento estudos que avaliaram o que ocorre com a sensibilidade barorreflexa durante o
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exercicio inspiratorio agudo de alta intensidade, e ainda se existe um método capaz de melhor
quantificar as alteracdes na sensibilidade barorreflexa durante esse tipo de exercicio. Portanto,
o terceiro estudo apresentado nesta tese intitulado “Avaliagcdo da sensibilidade barorreflexa
durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade” teve como objetivo
caracterizar o comportamento da sensibilidade barorreflexa durante o exercicio de resisténcia
inspiratoria de alta intensidade utilizando diferentes métodos, a fim de identificar se existe um
método capaz de melhor quantificar as alteragdes na sensibilidade barorreflexa durante o
exercicio inspiratorio. Adicionalmente, avaliar se as varidveis ventilatorias obtidas durante o
exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade influenciam o comportamento da

sensibilidade barorreflexa avaliada por diferentes metodologias.

Neste estudo, para a avaliacao da sensibilidade barorreflexa foram aplicados o método
da sequéncia (dominio do tempo) (BERTINIERI ef al., 1985); a andlise espectral por meio da
estimativa da fungdo de transferéncia (dominio da frequéncia) (De BOER et al., 1985; PORTA
et al., 2013) e pelo modelo de circuito fechado (closed loop) (BASELLI et al., 1994; PORTA
et al., 2013). Este ultimo método consiste de um modelo autorregressivo multivariado no qual
sdo avaliadas as interagcdes em circuito fechado entre o periodo cardiaco, as oscilagdes
pressoricas e as influéncias da respiragdo em ambas as séries. Além disso, o0 modelo de circuito
fechado permite a avaliacdo tanto da via de feedback (mecanismos barorreflexos) quanto da via
de feedforward (mecanismos nao-barorreflexos) (BASELLI et al., 1994; PORTA et al., 2013).
Diferente deste método, os métodos da sequéncia e o espectral por fun¢ao de transferéncia
avaliam apenas as vias de feedback (BERTINIERI et al., 1985; De BOER et al., 1985; PORTA
etal.,2013).

De forma geral, a justificativa para o desenvolvimento desta tese se deveu ao fato de
que a avaliagdo da funcao aerobia e anaerobica da musculatura inspiratoria por meio do calculo
da pressao inspiratoria critica (PThC) a partir do modelo poténcia critica, em conjunto com o
conhecimento das respostas ventilatorias, metabdlicas e do controle cardiovascular durante esse
tipo de exercicio de resisténcia inspiratdria de alta intensidade trariam informagdes adicionais
e que poderiam contribuir posteriormente para a determinagao de um protocolo de TMI baseado
em uma intensidade 6tima capaz de produzir adaptacdes centrais e periféricas nos musculos
respiratdrios, bem como gerar demandas ventilatorias (volume e fluxo) similares aos impostos
durante o exercicio fisico corporal total. Sendo assim, foram elaborados os trés estudos que

compdem a presente tese e que serdao descritos nas sessoes subsequentes, cujos titulos sdo:
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o Estudo I: “Determinagdo da pressao inspiratoria critica utilizando o modelo de poténcia
critica: nova ferramenta para programar treinamento muscular inspiratorio”;
o Estudo II: “Efeito agudo do exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade

sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca”;

o Estudo III: “Avaliacio da sensibilidade barorreflexa durante o exercicio de resisténcia

inspiratdria de alta intensidade”.
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2. OBJETIVOS




2.1

16

OBJETIVO GERAL

Determinar a pressao inspiratoria critica (PThC) de homens aparentemente saudaveis,

bem como avaliar as respostas ventilatorias, metabolicas e do controle autondémico

cardiovascular durante o exercicio de resisténcia inspiratéria de alta intensidade.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudo I: a) determinar a PThC em homens saudaveis utilizando o modelo de PC
descrito por Monod e Scherrer (1965); b) avaliar as respostas ventilatorias e metabodlicas
durante o exercicio inspiratorio usando a PThC; c) identificar os preditores da PThC e
entdo propor uma equacgao para obter os valores da PThC a partir de uma unica visita.

Estudo II. a) avaliar o efeito agudo do exercicio de resisténcia inspiratoria de alta
intensidade sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) usando métodos lineares
e ndo lineares, a fim de identificar se hd um modelo capaz de identificar de forma mais
efetiva as alteragdes no controle cardiaco durante o exercicio inspiratdrio; b) avaliar se
h4 uma carga inspiratdria que pode resultar em melhor resposta do controle cardiaco.

Estudo III: a) caracterizar o comportamento da sensibilidade barorreflexa (SBR)
durante o exercicio de resisténcia inspiratéria de alta intensidade utilizando diferentes
métodos (sequéncia, analise espectral por funcdo de transferéncia e modelo de circuito
fechado), a fim de identificar se existe um método capaz de melhor quantificar as
alteracdes na SBR durante o exercicio inspiratdrio; b) avaliar se as variaveis
ventilatorias obtidas durante o exercicio de resisténcia inspiratéria de alta intensidade

influenciam o comportamento da SBR avaliada por diferentes metodologias.
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3. ESTUDO I (versio em portugués com incluséo de ilustracdes)

“Determinacdo da pressdo inspiratoria critica utilizando o modelo de
poténcia critica: nova ferramenta para programar treinamento muscular

inspiratorio”. Vinicius Minatel, Patricia Rehder-Santos, Camila Bianca Falasco Pantoni,
Bruno Aratijo Ribeiro, Richard Ducatti, Anielle Cristhine de Medeiros Takahashi, Audrey
Borghi-Silva, Ester Silva, Ross Arena, Aparecida Maria Catai.'

! Manuscrito submetido ao periddico Scandinavian Journal of Medicine and Science in Sports (ANEXO B)
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3.1 RESUMO

A pressao inspiratdria critica (PThC) poderia trazer valiosas informagdes para contribuir na
prescricdo de um treinamento muscular inspiratorio (TMI) individualizado. Portanto, os
objetivos deste estudo foram: determinar a PThC utilizando o modelo de poténcia critica em
homens saudéveis; avaliar as respostas ventilatorias e metabolicas durante a PThC; identificar
os preditores da PThC e propor uma equagdo para obté-la. Setenta e nove sujeitos foram
submetidos ao protocolo de PThC, o qual consistia de um teste de carga inspiratoria incremental
progressiva até se obter a maxima carga inspiratoria sustentada (PThmax), seguido por um teste
de carga inspiratoria de carga constante (95%, 100% e 105%PThmax). Ambos foram realizados
até a falha utilizando um resistor inspiratorio de carga linear conectado em série a um sistema
de andlise de trocas gasosas. O tempo de resisténcia inspiratoria de cada carga foi utilizado
para o calculo da PThC, e o resultado foi validado por meio da realizagdo de um protocolo de
carga constante. As respostas ventilatorias e metabélicas foram analisadas no INICIO, MEIO e
FINAL do exercicio inspiratorio contra a carga da PThC. A PThC foi influenciada pela idade e
massa corpérea (R=0,66, R?=0,43, p<0,001) e correspondeu a 90,9+4,9%PTHmax. Também
foram observados redu¢do do volume corrente, do tempo inspiratério e da eficiéncia dos
musculos inspiratorios, associados com aumentos da pressdo parcial de gas carbonico ao final
da expiracao e do esfor¢o percebido ao FINAL do exercicio quando comparado aos valores de
INICIO (p<0,001). Além disso, PThuax (R=0,96; R?>=0,92, p<0,001) foi o principal
determinante na equacao proposta. Nossos achados revelam que a PThC foi influenciada pela
idade e massa corporea, e houve uma resposta ventilatoria inadequada e reducdo da eficiéncia
dos musculos inspiratorios durante o exercicio utilizando a PThC. Além disso, a equagao
desenvolvida no presente estudo permite a determinagdo da PThC em uma unica visita, a qual

¢ fundamental para o desenvolvimento de estudos futuros com TMI a aplicacdo desta carga.

Palavras-chave: resisténcia muscular inspiratoria, fadiga muscular, exercicios respiratorios,

padrao respiratorio, reabilitagdo pulmonar.
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3.2 INTRODUCAO

A reducao da forga muscular respiratéria estd associada com o aumento da dispneia e
redu¢do do desempenho durante o exercicio fisico em sujeitos aparentemente saudaveis
(SHEEL, 2002; DEMPSEY et al., 2006; DEMPSEY et al., 2008; ROMER, POLKEY, 2008).
Especificamente, o aumento do trabalho respiratério em altas intensidades de exercicio leva a
fadiga do diafragma devido a redugao da eficiéncia da contragdo e restricdo do fluxo sanguineo
(SHEEL, 2002; DEMPSEY et al., 2006; WITT et al., 2007; DEMPSEY et al., 2008). Para
contrapor esse mecanismo de limitagdo ao exercicio, programas de treinamento muscular
inspiratdrio tém sido aplicados resultando na redu¢do da ativagdo do metaborreflexo muscular
inspiratorio durante o exercicio, aumento da forca/resisténcia dos musculos inspiratorios € por
fim na melhora do desempenho durante o exercicio (WITT et al., 2007; CAHALIN et al., 2013,
HAJGHANBARLI et al., 2013). Entretanto, ha uma falta de clareza a respeito dos parametros
Otimos para a prescri¢do de protocolos de treinamento muscular inspiratorio, sendo que na
maioria dos trabalhos t€ém sido utilizados percentuais da pressdo inspiratoria méxima para a
prescricdo. Adicionalmente, ndo hd uma intensidade capaz de reproduzir as demandas
ventilatorias (taxas de fluxo e mudangas de volume) similares as impostas no exercicio corporal
total (HAJGHANBARI et al., 2013). Neste contexto, a avaliagdo da funcdo aerobica e
anaerobica da musculatura inspiratéria utilizando o conceito de poténcia critica (PC) poderia
trazer informagdes valiosas que poderiam contribuir na prescricio de um programa de

treinamento muscular inspiratorio.

O conceito de PC foi definido por Monod e Scherrer (1965) como nivel maximo de
trabalho que teoricamente, pode ser realizado por um periodo prolongado sem sinais de fadiga.
Essa relagdo trabalho-tempo ¢ definida como uma fungao hiperboélica, na qual a inclinagao (PC)
representa a funcdo aerdbia e o intercepto no eixo y (W’) representa a capacidade de trabalho
anaerobio (i.e., o trabalho maximo que pode ser realizado utilizando a energia armazenada
dentro do musculo ativo) (WALSH, 2000; VANHATALO et al., 2007; POOLE et al., 2016).
Como a PC esta relacionada a habilidade em usar o oxigénio (fungdo aerdbia), este conceito
tem sido aplicado para diferentes modalidades de exercicio, tais como ciclismo, corrida e
natagdo para avaliar o desempenho durante o exercicio e auxiliar na prescri¢do de exercicio
(WALSH, 2000; BERGSTROM et al., 2014; POOLE et al., 2016). Os procedimentos comuns
para a determinacao da PC envolvem pelo menos trés testes até a falha, realizados em um
ambiente experimental (laboratorio de fisiologia do exercicio). Entretanto, estudos recentes

encontraram um alto nivel de concordancia entre os valores obtidos em testes de campo ou
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protocolos de visita tnica com os valores obtidos no laboratério (BERGSTROM et al., 2014;

KARSTEN et al., 2014; KARSTEN et al., 2015; TRISKA et al., 2015).

O modelo de PC tem sido aplicado para as respostas da frequéncia cardiaca (MIELKE
et al., 2011; BERGSTROM et al., 2015) e ventilatorias (MARTIN et al., 1982), e os valores
criticos observados para o sistema cardiaco e respiratorio foram maiores que aqueles
observados para o sistema muscular periférico (WALSH, 2000). Esses resultados sao
decorrentes da grande fun¢ao homeostatica do sistema cardiorrespiratorio (WALSH, 2000).
Entretanto, ndo ¢ de nosso conhecimento a aplicagao deste conceito no sistema respiratorio na
tentativa de quantificar a resisténcia muscular inspiratoria. Por esta razdo, a hipdtese do presente
estudo ¢ que a musculatura inspiratoria, assim como o sistema muscular esquelético periférico,
tem uma carga maxima a qual o exercicio pode, teoricamente, ser realizado por um longo
periodo sem sinais de fadiga. Portanto, os objetivos especificos do presente estudo sdo: a)
determinar a pressdo inspiratéria critica (PThC) utilizando o modelo de PC em individuos
saudaveis; b) avaliar as respostas ventilatorias e metabdlicas durante a PThC; c) identificar os
preditores da PThC; e d) propor uma equacao para obter a PThC a partir de uma tnica sessao

de avaliagdo, para que assim seja factivel a sua aplicagdo na pratica clinica.

3.2 METODOS
3.2.1 Desenho do estudo

O presente estudo trata-se de um estudo observacional de corte transversal.
3.2.2  Sujeitos

Setenta e nove homens fisicamente ativos da cidade de Sdo Carlos, com idade entre 20
e 60 anos foram avaliados e aceitaram em participar do presente estudo. Este estudo foi
realizado de acordo com a Declaragdo de Helsinki e todos os sujeitos assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), Sdo Carlos, SP, Brasil (processo
n°® 403.589) (ANEXO A). Os critérios de inclusdo adotados foram: a) homens com idade entre
20-60 anos e indice de massa corpdrea (IMC) <30 kg/m?; b) auséncia de fraqueza muscular
respiratoria, i.e., valores de pressdes maximas estaticas <60% do predito para a populacdo
brasileira (NEDER et al., 1999; HAUTMANN et al., 2000); ¢) ndo apresentar diagnostico de
doencas cardiorrespiratorias, osteomioarticulares e/ou metabdlicas; d) ndo utilizarem
medicamentos prescritos, droga ilicitas e/ou tabagistas; e) auséncia de arritmias graves,

alteragdes isquémicas e hipertroficas no eletrocardiograma (ECG) em repouso ou durante o
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teste de exercicio fisico clinico. Todos os participantes foram recrutados entre janeiro de 2015
e janeiro de 2016, e os participantes excluidos bem como os motivos da exclusdo estdo

apresentados na Figura 2.

Sujeitos elegiveis

(n=151)
Excluidos (n=19)
- Asma (n=05)
- Hipertensdo (n=05)

» - Uso de medicamentos psicotropicos (n=02)
- Osteoartrite (n=02)
- Tabagistas (n=04)
- Cancer na medula espinhal (n=01)
A 4
DIAS1e2
Avaliacdo clinica e respiratoria
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A 4

Sujeitos incluidos
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Figura 2. Diagrama de distribui¢do da amostra do Estudo 1.

3.2.3 Procedimentos Experimentais

Todos os participantes foram submetidos a uma avalia¢do clinica com um médico
cardiologista, que consistia de anamnese, exame fisico, ECG de 12 derivagdes de repouso e
durante o teste de exercicio clinico utilizando o protocolo de Ellestad. Estes testes foram

conduzidos no periodo da manha na Unidade Satde Escola (USE) — UFSCar — e tinham como
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objetivo determinar a elegibilidade dos sujeitos. Subsequentemente, os sujeitos realizaram o
protocolo experimental que consistia de: a) prova de fungdo pulmonar; b) avaliagdo muscular
respiratoria; e c) protocolo de determinagdo da PThC. O protocolo experimental foi conduzido
no periodo da tarde, em dias alternados, no Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular — Nucleo
de Pesquisas em Exercicio Fisico — Departamento de Fisioterapia, UFSCar, com um intervalo
entre as visitas de no minimo 48 horas e no maximo 1 semana (Figura 3). Todos os sujeitos

completaram todas as avaliagdes em um periodo maximo de 30 dias.

48h 48h 48h 48h

DIA 01 DIA 02 DIA 03 DIA 04 DIA 05

Avaliagao

Avaliacdo Clinica Respiratoria

\_ N\ I\ VAN J\_

* Teste de carga * Teste de carga constante * Determinagdo da
* Anamnese «Prova de fungdo incremental progressiva com PThC
* Exame fisico pilmomas + Determinagio da e 95% PThwax *Teste de carga
* ECG repouso = Porca muscular PThyax e 100% PThyax constante com PThC
*Teste de esforgo N e 105% PThuax
oL respiratdria ° MAX
clinico

J

L 2

Randomizagao das intensidades por bloco

Figura 3. Descri¢do do protocolo experimental do Estudo I.

3.2.3.1 Prova de func¢do pulmonar

A prova de funcdo pulmonar foi realizada utilizando sistema de medidas ventilatorias e
metabolicas (ULTIMA/Breeze Suite 7.2, Medical Graphics, St. Paul, MN, EUA) de acordo
com as diretrizes da American Thoracic Society/European Respiratory Society (MILLER et al.,
2002), e utilizada para identificar sinais de doenca pulmonar obstrutiva e restritiva. O
pneumotacografo foi calibrado de acordo com as instrugdes do fabricante antes de cada teste.
Os sujeitos comegavam a prova de fungdo pulmonar com a medida da capacidade vital lenta
(CVL), seguida da manobra de capacidade vital forcada (CVF) e da medida da ventilagao
voluntdria maxima (VVM). Essas manobras permitiram a quantificacdo da capacidade

inspiratoria (CI), volume de reserva expiratorio (VRE), volume expiratério forgado no primeiro
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segundo (VEF)) e da razdo entre VEF; e CVF (VEFi/CVF). Os valores obtidos foram

comparados com os valores preditos para a populagdo brasileira (PEREIRA, 2002).
3.2.3.2 Avalia¢do muscular respiratoria

A avaliagdo da for¢ca muscular respiratéria foi realizada de acordo com as diretrizes da
American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS, 2002) na postura sentada
utilizando um manovacudémetro digital (MVD-300, Globalmed, Porto Alegre, RS, Brasil)
(Figura 4). As medidas estaticas da pressao inspiratoria maxima (PImvax) e da pressao
expiratoria maxima (PEmax) foram obtidas a partir do volume residual e da capacidade
pulmonar total, respectivamente. Cada manobra foi repetida até trés esforcos reprodutiveis
serem observados (com uma variagdo <10% entre elas) (ATS/ERS, 2002). Os valores de PImax
e PEmax foram determinados a partir da média dos trés maiores esforgcos obtidos durante esta
sequéncia. Os resultados foram comparados com os preditos para a populagdo brasileira
(NEDER et al., 1999). Valores <60% do predito foram considerados como um indicador de
fraqueza muscular respiratoria (HAUTMANN et al., 2000).

Figura 4. [lustracao da medida das maximas pressoes respiratorias estaticas.
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3.2.3.3 Protocolo de determinacdo da pressdo inspiratoria critica

O protocolo de determinagdo da PThC consistiu de um teste de carga inspiratoria
incremental progressiva (RMIi) e de testes de carga inspiratdria constante; ambos realizados
até a falha utilizando um resistor inspiratorio de carga linear (PowerBreathe® K5, HaB
International Ltd, Southam, Warwickshire, RU) conectado em série a um sistema de analise de
trocas gasosas (ULTIMA/Breeze Suite 7.2, Medical Graphics, St. Paul, MN, EUA) (Figura 5).
Previamente a aplicacdo do protocolo de determinacdo da PThC os sujeitos foram

familiarizados com o equipamento e com os testes de resisténcia muscular inspiratoria.

O teste de RMIi comegava com uma carga de 50%PImax seguido de um incremento de
10%PImax a cada trés minutos, até os sujeitos alcangarem a maxima carga inspiratoria
sustentada por pelo menos um minuto (PThmax) (NEVES et al., 2012; NEVES et al., 2014)
(Figura 6). A PThumax foi tida como a medida méxima da resisténcia muscular inspiratoria
(EASTWOOD et al., 1994; EASTWOOQOD et al., 1998; NEVES et al., 2012; NEVES et al.,
2014), e utilizada para calcular as cargas inspiratdrias que seriam aplicadas no teste de carga
constante a fim de determinar a PThC. Entretanto, se o sujeito fosse capaz de sustentar o
exercicio inspiratorio na carga de 100%PImax por mais de um minuto, uma nova medida da

PImax € um novo teste de RMIi era realizado no mesmo dia (teste e reteste).

Figura 5. Ilustracao do protocolo de resisténcia muscular respiratoria.
A) resistor inspiratorio de carga linear (PowerBreathe® K5, IMT Technologies Ltd, Southam,
Warwickshire, RU); B) pneumotacdgrafo e conex@o do sistema de analise de trocas gasosas

(ULTIMA/Breeze Suite 7.2, Medical Graphics, St Paul, MN, EUA).
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Figura 6. Ilustracao do protocolo de carga inspiratdria incremental progressiva.

Em outra visita, os sujeitos realizavam o protocolo de carga constante que consistia em
respirar continuamente pelo maximo de tempo que eles tolerassem, contra uma resisténcia
inspiratoria de 95%, 100% e 105% PThmax. As intensidades das cargas foram aplicadas de
acordo com os resultados da randomizacdo em blocos (aumento ou decréscimo progressivo da
intensidade das cargas), e o tempo de duragao foi fixado entre 1-30 minutos, com um intervalo
de pelo menos 15 minutos entre cada teste (HILL et al., 2007). Durante o protocolo de carga
constante, o tempo despendido até a falha foi definido como o tempo de resisténcia muscular
inspiratoria (Trv) e foi usado para calcular a PThC. Em todo o protocolo de determinacio da
PTHC, os sujeitos foram instruidos a manter a frequéncia respiratdria entre 12-15 ipm por meio
de um comando verbal (“puxa, puxa, solta, solta, solta”) realizado sempre pelo mesmo
avaliador. A pressdo inspiratoria gerada a cada respiracdo foi registrada e monitorada no
software Breathe-link (HaB International Ltd, Southam, Warwickshire, RU). Além disso,
durante todo o protocolo, vigoroso encorajamento verbal (“vamos 14”, “mais um pouco”, “vocé
esta indo muito bem”) foi provido para que os sujeitos mantivessem o exercicio pelo maximo
de tempo que eles pudessem tolerar. O indice de percepcao do esfor¢o (IPE) foi obtido por meio
do questionamento dos sujeitos para apontarem o numero correspondente a sensacao de esfor¢o
na escala CR10 de BORG (BORG, 1982) durante os 30 segundos finais de cada carga no
protocolo de RMIi e a cada 2 minutos no protocolo de carga constante. Os critérios de

interrupgdo adotados no protocolo de determinacdo da PThC foram: a) falha em disparar a
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mesma carga inspiratoria em trés inspiragdes consecutivas observadas no software Breathe-link
(HaB International Ltd, Southam, Warwickshire, RU); b) IPE> 7; ou ¢) os sujeitos pediam para

interromper (falha voluntaria).

Para determinar a PThC e a constante de curvatura (W’), o trabalho inspiratorio
realizado (valores de pressdo inspiratdria) foi plotado na abscissa e o tempo até a exaustdo na
ordenada. Uma regressdo linear passando pelos trés pontos (95%, 100% e 105% PThmax) foi
aplicada utilizando a relacdo linear pressao-1/t (Pressao= W’/t + PThC). A inclinacao da linha
paralela deslocada para baixo projetando-se a partir da origem deu-nos o valor da PThC em
cmH,0, enquanto que W’ (N/m?.s) representa o trabalho respiratorio finito que pode ser
realizado acima da PThC utilizando a energia armazenada facilmente disponivel para a
musculatura inspiratoria (MONOD, SCHERRER, 1965; WALSH, 2000; POOLE et al., 2016)
(Figura 7). Subsequentemente, em uma outra visita os sujeitos testaram os valores de PThC
obtidos em um protocolo de carga constante, e os valores de PThC foram comparados com a

PImax e PThmax para identificar os percentuais correspondentes (i.e., % Plvax € %PThwmax).
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Figura 7. Determinacao da pressdo inspiratéria critica de um dos participantes do estudo
(GRM, 22 anos) utilizando a relagao pressao-1/t.

A) Carga inspiratdria de 95%PThwmax; B) Carga inspiratéria de 100%PThmax; C) Carga inspiratoria de
105%PThymax.
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3.2.4  Aquisicio e analise dos dados ventilatorios e metabdlicos

Os parametros ventilatorios e metabdlicos foram monitorados e registrados respiracio
a respiracdo (ULTIMA/BreezeSuite 7.2, Medical Graphics, St. Paul, MN, EUA) durante todo
o protocolo de determinacao da PThC. O pneumotacografo foi calibrado previamente a cada
teste com uma seringa de volume conhecido (3 L), a célula infravermelha de resposta rapida e
a de zirconia utilizadas para a andlise do CO2 e Oa, respectivamente, também foram calibradas
utilizando gases de concentracao conhecidas conforme as instrugdes do fabricante. A fim de
caracterizar as respostas ventilatorias e metabolicas, nds avaliamos: a) volume corrente (Vt); b)
frequéncia respiratoria (fR); ¢) tempo inspiratorio (Ti); d) tempo expiratdrio (Te); e) razdo entre
o Ti e o tempo total da respiragcdo (Ti/Ttot); e) volume minuto (VE); f) consumo de oxigénio
(VO»); g) producao de gas carbonico (VCO»); h) pressao parcial de CO> ao final da expiragdo
(PerCO»); 1) pressao parcial de O ao final da expiracao (PerO.); j) taxa de trocas gasosas
(RER); k) equivalente ventilatorio para producdo de CO> (VE/VCO) e consumo de O:
(VE/VOy); e 1) equivalente metabolico (METs). Além disso, nds derivamos os seguintes
indices: a) consumo de oxigénio do musculo respiratorio (VOzresp), 0 qual foi calculado pela
diferenca entre o VO; obtido na carga da PThC e o VO de repouso ; b) a taxa de trabalho
externo da mecanica inspiratoria (Wext), calculada pelo produto da PThC.Vt.fR; c) eficiéncia
dos musculos respiratorios (Wex/VOaresp); € d) magnitude sensoria (SENS), calculada pela
formula PThC'S.Ti%2R%® (EASTWOOD et al., 1994; EASTWOOD et al., 1998;
EASTWOOD et al., 2001).

As variaveis ventilatorias e metabolicas foram analisadas no repouso, Triv, € durante a
recuperacdo no exercicio de carga constante utilizando a PThC. O TrLim obtido durante o
exercicio inspiratério contra PThC foi dividido em trés partes iguais (INICIO, MEIO e FINAL)
de acordo com o tempo despendido por cada sujeito, a fim de garantir que os sujeitos fossem
avaliados no mesmo tempo (NEVES et al., 2014) (Figura 8). Os parametros ventilatorios e

metabolicos foram analisados usando a média dos ultimos 30 segundos de cada condigdo.
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Figura 8. Ilustracao da metodologia de analise das variaveis ventilatérias e metabolicas.

3.2.5 Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA). Os testes de Shapiro-Wilk e Levene foram utilizados para verificar a
normalidade e homogeneidade da distribuicdo dos dados, respectivamente. Apos isso, uma
regressao linear multipla modelo stepwise foi aplicada para identificar se a idade, caracteristicas
antropométricas, € os resultados da prova fun¢do pulmonar influenciavam os valores da PImax,
PThwmax, PThC, Trim, %PImax, %PThmax € W’. Além disso, o teste de ANOVA one-way para
medidas repetidas ou Friedman (post-hoc de Tukey ou Dunn) foi aplicado para analisar as
respostas ventilatorias e metabolicas durante o exercicio contra a resisténcia inspiratoria da

PThC (INfCIO, MEIO e FINAL).

Em relacdo ao desenvolvimento da equagdo para o calculo da PThC, uma regressao
linear multipla modelo stepwise utilizando os fatores idade, massa corpdrea, estatura, IMC,
PImax e PThmax foi aplicada em 70% da amostra (n=55), e o resultado testado nos 30%
restantes (n=24). Para isso, primeiramente os sujeitos foram divididos em quatro grupos de
acordo com a faixa etaria (20-29, 30-39, 40-49 e 50-60), com 0 mesmo numero de participantes
em cada (n=20) exceto o ultimo que tinha apenas 19 sujeitos, para que entdo fossem
aleatorizados dentro desses subgrupos. Esta medida foi realizada a fim de garantir que houvesse
o mesmo percentual de sujeitos de cada faixa etaria compondo os dois subgrupos.

Subsequentemente, foi realizado a andlise de Bland-Altman para estabelecer os limites de
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concordancia entre os valores de PThC resultantes da equagdo com os valores obtidos durante
o protocolo de determinacdo da PThC. O nivel de significancia adotado para todos os testes foi
p<0,05, e os dados foram apresentados como média + desvio padrao ou mediana (intervalo

interquartil).

3.3 RESULTADOS

3.3.1 Caracteristicas dos sujeitos

As caracteristicas antropométricas e a idade dos setenta e nove sujeitos sdo as seguintes:
a) idade = 39+12 anos; b) estatura = 1,.77+£0,07 m; ¢) massa corpdrea = 80,3+10,8 kg; e d) IMC
= 25,7+2,8 kg/m?. Todos os sujeitos incluidos neste estudo apresentaram for¢a muscular

respiratoria e fungao pulmonar dentro dos limites de normalidade (Tabela 1).
3.3.2 Efeitos da idade, dados antropométricos e indices da fun¢io pulmonar na PThC

Em relagdo ao protocolo de determinacdo da PThC, foi observado que as cargas
inspiratorias aplicadas nos testes de carga inspiratoria constante apresentaram um significante
aumento (95%PThmax: 120+18 cmH>0; 100%PThmax: 127£19 cmH2O e 105%PThmax:
133+20 cmH20, p<0,001) seguido de uma reducdo do Trmm (95%PThmax: 864,97+568,82s;
100%PThmax: 436,97£366,04s e 105%PThmax: 199,29+£147,63s; p<0,001), o que era
esperado. Os valores de PThC, %PImax, %PThmax, W’ e o coeficiente de determinagio (R?)
estao listados na Tabela 2, mostrando que os sujeitos foram capazes de realizar 211+116
esforcos inspiratorios durante ~18 minutos de exercicio inspiratdrio contra a carga da PThC.
Adicionalmente, a regressao linear multipla modelo stepwise revelou que a idade € o principal
preditor do Trm, do nimero de esforcos inspiratdrios, da %PImax € da %PThmax, com uma
relagdo negativa e moderada (Tabela 3). Além disso, foram observadas intera¢des entre idade
e IMC para os valores de PImax, e entre idade e massa corpdrea para os valores de PThC e

PThmax (Tabela 3).
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Tabela 1. Valores de for¢a muscular respiratéria e fungdo pulmonar dos sujeitos estudados.

=79 Valores Valores %Predito
absolutos preditos®P (%)
For¢a muscular respiratoria
Plmax (cmH20) 144+19 124+10 116,5+13,0
PEmax (cmH20) 176£30 13310 132,2+25,0
Indices da prova de fun¢do pulmonar

CVF (L) 5,16+0,83 4,94+0.61 104,8+12,3
VEF (L) 4,10+0,67 4,13+0.61 99,5£11,5
VEF/CVF 80+6 83+3 95,8+7,5
CI(L) 3,48+0,50 3,92+0.54 90,0+14,2
VRE (L) 1,72+0,54 1,71£0.35 101,9+28,8
VVM (L/min) 182427 164420 111,3+14,3

Dados expressos como média + desvio padrdo. Plmax: pressdo inspiratoria maxima; PEmax: pressdo
expiratéria maxima; CVF: capacidade vital for¢ada; VEF;: volume expiratorio for¢ado no primeiro
segundo; CI: capacidade inspiratoria; VRE: volume de reserva expiratério; VVM: ventilagdo voluntaria
maxima. *Valores preditos para a populagdo brasileira por Neder et al. (1999). *Valores preditos para a

populacao brasileira por Pereira (2002).

Tabela 2. Valores da pressao inspiratdria critica (PThC), constante de curvatura (W’) e do
percentual da PThC relacionada a pressdo inspiratoria maxima (PImax) € a maxima carga

inspiratoria sustentada por pelo menos um minuto (PThmax).

n=79 Valores
PThC (cmH>0) 116220
%PImax (%) 80,1+8,1
%PThMmax (%) 90,9+4,9
Trm (s) 1067,50+556,42
W’ (N/m?.s) 2,83(1,66-4,43)
R? 0,90+0,08

Dados expressos como média + desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil). PThC: pressdo
inspiratoria critica; Plyax: pressdo inspiratoria maxima; PThyax: méxima carga inspiratoria sustentada
por pelo menos um minuto; Trmv: tempo de resisténcia muscular inspiratoria; W’: constante de curvatura;

R?: coeficiente de determinagdo da equagdo.
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Tabela 3. Efeitos da idade e caracterisiticas antropométricas sobre a for¢ga muscular inspiratoria e a determinacdo da pressao inspiratdria critica.

Idade (anos) Massa corpérea (kg) Estatura (m) IMC (kg/m?)

n=79 R

B B B B Residuos  Valor-p
Plmax (cmH20) 0,63 0,40 -0,64 -- -- 0,29 0,00£14,87  <0,001
PThmax (cmH20) 0,64 041 -0,58 0,37 -- -- 0,00+14,45 <0,001
PThC (cmH>0) 0,66 0,43 -0,62 0,23 -- -- 0,00+14,95 <0,001
Trim (s) 0,35 0,13 -0,35 -- -- -- 0,00+520,57 <0,001
N° de esforgos inspiratérios 0,28 0,08 -0,28 -- -- -- 0,00£111,70 0,013
% PImax (%) 0,31 0,09 -0,31 -- -- -- 0,00+7,74 0,006
% PThmax (%) 0,38 0,14 -0,38 -- -- -- 0,00+4,54  <0,001
W’ (N/m?.s) - -- - -- - -- NS

Resultados da regressao linear multipla modelo stepwise. Os residuos da regressao estdo expressos como média + desvio padrao. Plmax: pressao inspiratoria

maxima; PThyax: maxima carga inspiratoria sustentada por pelo menos um minuto; PThC: pressdo inspiratoria critica; Trim: tempo de resisténcia muscular
inspiratoria; %PIvax: percentual da Pluax; %PThmax: percentual da PThyax; W’: constante de curvatura; IMC: indice de massa corporea. R: indice de

correlagdo linear; R%: coeficiente de determinagdo; B: coeficiente beta (inclinagdo da reta); NS: ndo significante (p>0,05).
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3.3.3 Respostas ventilatorias e metabdlicas ao exercicio inspiratorio utilizando a PThC

As respostas ventilatorias e metabdlicas estdo expressas na Tabela 4. Foi observada
diferenca entre 0 REPOUSO ¢ RECUPERACAO quando comparado ao INICIO, MEIO e
FINAL do exercicio para todas as variaveis estudadas (p<0,05), com excecdo do RER e
VE/VCO:; (p>0,05). Além disso, houve diferenca entre o INICIO e FINAL somente para Vt,
Te, PerO2 e VE/VO», os quais diminuiram no FINAL (p<0,001). Adicionalmente, houve um
aumento significante do PerCOz e do IPE, e diminui¢ao da eficiéncia dos musculos inspiratorios
(Wext/VOaresp) N0 MEIO e no FINAL quando comparado aos valores do INICIO (p<0,05)
(Tabela 4).

3.3.4 Equacao para determinacido da PThC

Em relagdo a equagdo para determinacao da PThC, nos observamos que a PThmax foi o
determinante principal da PThC (R=0,96; R?=0,92, p<0,001); e a equagio resultante foi:
PThC=(0,97*PThMmax) — 6,957. Além disso, os resultados da analise dos residuos mostraram
que o desvio padrdo da equacao foi de ~5 cmH>0O (0,00+4,60 cmH>0). Adicionalmente, um
alto limite de concordancia foi observado entre os valores obtidos e os estimados pela equagao,

sendo que apenas seis sujeitos (7,6%) se encontram fora do intervalo de confianca (Figura 9).
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Figura 9. Limite de concordancia entre os valores de PThC resultantes da equacao e os valores
obtidos durante o protocolo de determinacdo da PThC.
Circulos preenchidos (®): subgrupo utilizado para criar a equagdo; Circulos sem preenchimento (0):

subgrupo utilizado para testar a equagao.
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Tabela 4. Respostas ventilatorias e metabolicas durante exercicio inspiratdrio de carga constante usando a pressao inspiratdria critica (PThC).

n=79 REPOUSO INiCIO MEIO FINAL RECUPERACAO Valor-p
Vt (mL) 975+425 2368+1047 2230+929" 2001854 914+410 <0,001
/R (ipm) 14+4 1243 12+3% 1344 16+4" <0,001
VE (L/min) 13,0+5,1 26,4+10,3" 26,0+9,6™ 24,549,7"%* 13,7+6,2 <0,001
VO, (mL/kg/min) 3,9+0,8 7,2+£2,7"% 7,6+2,6™ 7,8+2,7"% 4,2+1,2 <0,001
VCO; (mL/min) 318+101 6124256 639+240" 617+208" 3474157 <0,001
RER 1,01+0,19 1,07+0,27 1,05+0,22 1,01+0,21 1,03+0,30 0,397
Ti (s) 1,28+0,43 1,12+0,34" 1,11£0,36° 1,13+0,44" 1,08+0,30" <0,001
Te (s) 3,39+1,11 4,35+1,56" 4,06+1,10™ 3,87+1,24™# 3,12+0,88 <0,001
Ti/Ttot 0,28+0,05 0,22+0,08" 0,23+0,09" 0,24+0,09 0,27+0,05 <0,001
PerCO> (mmHg) 34+5 38+7" 40+8"# 42+9™ 3848 <0,001
PerO2 (mmHg) 97+8 90+10" 89+9™ 86117 94+9 <0,001
VE/VCO; 42+7 44+14 42+14 41+14 41+8 0,108
VE/VO3 42+12 48420 44+16 424178 43+14 0,034
METS 1,11+0,25 2,07+0,78™ 2,18+0,75™ 2,23+0,77"* 1,20+0,35 <0,001
IPE 0,0(0,0-0,0)  3,0(1,0-5,0) *# 5,0(1,5-6,7) " 6,0(2,0-8,0) 0,0(0,0-0,3) <0,001
SENS -- 820+224 8174225 825+259 - 0,394
Wext (cmH>0/L/min) -- 2995(2088-4177) 2699(2027-4175) 2995(2088-4177) - 0,062
VOaresp (mL/kg/min) -- 3,442,5 3,842,5 3,942,5 - 0,052
Wext/VOaresp (cmH20/mL) - 1846 17458 16+5% - 0,004

Dados expressos como média + desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil). Vt: volume corrente; VE: volume minuto; fR: frequéncia respiratoria;
VO,: consumo de oxigénio; VCO,: produgdo de didoxido de carbono; RER: taxa de troca respiratoria; Ti: tempo inspiratorio; Te: tempo expiratorio;
Ti/Ttot: razdo entre o Ti e o tempo respiratorio total; PerCO;: pressdo parcial de CO» ao final da expiracdo; PerO;: pressdo parcial O, ao final da expiracao;
VE/VCO:: equivalente ventilatorio de CO,; VE/VO,: equivalente ventilatorio de O2; METS: equivalente metabolico; IPE: indice de percepgao de esforco;
SENS: magnitude sensoria; VOaresp: consumo de O, dos musculos respiratorios; Wey: taxa de trabalho externo da mecanica inspiratoria; Wex/VOa:
eficiéncia dos musculos respiratorios. * <0,05 comparado ao REPOUSO; # <0,05 comparada a RECUPERACAO; § <0,05 comparado ao INICIO
(ANOVA one-way de medidas repetidas ou teste de Friedman com post-hoc de Tukey ou Dunn).



34

3.4 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram que: a PThC pode ser determinada
utilizando o conceito de PC (Tabela 2); os valores de PThC foram primariamente influenciados
pela idade e massa corpdrea (Tabela 3); o exercicio inspiratdrio contra a carga de PThC foi
realizado por ~18 min (Tabela 2), e houve uma reducdo da eficiéncia dos musculos
inspiratorios na fase FINAL do exercicio (Tabela 4); além disso, foi observado que a PThmax

foi o principal determinante da PThC.

O conceito de PC ja havia sido aplicado previamente ao sistema respiratorio por Martin
et al. (1982) considerando as respostas ventilatorias (VE). Entretanto, do nosso conhecimento,
este € o primeiro estudo a reportar a habilidade da musculatura inspiratoria em realizar o
exercicio do tipo aerdbio expresso pelo Trv dispendido por ~18 min na carga da PThC. Os
valores de PThC (90,9+4,9 %PThwmax) observados no presente estudo foram maiores que os
previamente reportados para ventilagdo (50-80% VVM) (MARTIN et al., 1982), e representam
a demarcagdo da transi¢do entre os dominios intenso e severo do exercicio inspiratorio.
Adicionalmente, nossos resultados revelaram valores de PThC e Tim inferiores quando
comparados aos descritos para sistema cardiaco (~93% da maxima frequéncia cardiaca atingida
durante o exercicio e foi sustentada por ~47 minutos) (MIELKE et al., 2011; BERGSTROM et
al., 2015) e maiores que os descritos para o sistema locomotor (~80% do VOaxmax € mantido
por ~15 minutos) (WALSH, 2000; POOLE et al., 2016). Estes resultados podem ser explicados
pelas caracteristicas da musculatura e a distancia de difusdo do sistema muscular inspiratorio
(WALSH, 2000). A musculatura inspiratoria, em particular o musculo diafragma, apresenta um
grande niimero de fibras do tipo I e alta concentracdo de enzimas com capacidade aerdbia,
varias fontes de fluxo sanguineo e grande resisténcia aos efeitos vasoconstritores sobre o
diametro vascular (SHEEL, 2002), os quais combinados com a redugdo da distancia de difusdo
fazem deste sistema o mais eficiente em relacdo a producao de energia aerobia e resisténcia a
fadiga. Entretanto, a reducdo da distancia de difusdo e predominancia do trabalho aerébio, o
que ¢ esperado ao nivel da PThC, podera resultar em menor estresse metabolico e, portanto,
valores de trabalho anaerobico inferiores (W’) (Tabela 2) quando comparado ao sistema

locomotor (BELASCO JUNIOR et al., 2010; BERGSTROM et al., 2014).

Apesar dessas caracteristicas especificas, o trabalho da musculatura inspiratoria durante
os testes de resisténcia muscular inspiratdria depende diretamente da for¢a muscular

inspiratoria, volume pulmonar, padrdo respiratério, carga inspiratoria e da velocidade,
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intensidade e duracdo da contracdo (FIZ et al., 1998; EASTWOOQOD et al., 2001). Com respeito
a forca e a resisténcia muscular respiratdria, varios estudos reportaram que ha um decréscimo
delas com a idade (FIZ et al., 1998; NEDER et al., 1999; SIMOES et al., 2010), consistente
com o que foi encontrado no presente estudo (Tabela 3). Com o processo de envelhecimento,
ha um aumento do volume residual e uma redugdo da capacidade pulmonar total, as quais
afetam a mecanica respiratdria e a forca e resisténcia dos musculos respiratorios (FIZ et al.,
1998; NEDER et al., 1999; SIMOES et al., 2010). Ainda, Fiz et al. (1998) postulou que
individuos idosos desenvolvem fadiga inspiratoria como um resultado da redugdo da dinamica
e for¢a isométrica e redug@o do nlimero de fibras do tipo Il resistentes a fadiga (tipo Ila). Além
disso, com o envelhecimento ha uma redu¢do da massa muscular (musculos diafragma e
acessorios da respiracao) e reducao da produgdo de for¢a para um mesmo nivel de estimulo
neural (NEDER ef al., 1999). A redugao da producdo de for¢ga muscular inspiratdria pode ser
observada com a reduc¢do dos valores de PThC com o avango da idade (Tabela 3), uma vez que
como o sistema locomotor o trabalho aerébio e anaerdbio (i.e., valores inferiores de PC) sao
afetados pela idade (OVEREND et al., 1992; NEDER et al., 2000). No entanto, outro fator que
afetou os valores de PThC no presente estudo foi a massa corpérea (Tabela 3). De acordo com
a literatura, a massa corporea estd relacionada com o aumento do tamanho do musculo e massa
corporal magra resultando assim em altos valores de PImax (NEDER et al., 1999; SIMOES et
al., 2010). Contudo, Enright et al. (2007) observou que a composi¢do corporal (i.e., massa
magra) nao afeta os valores de Plmax e a espessura do diafragma em adultos saudaveis quando

comparado a pacientes com fibrose cistica.

Adicionalmente a idade e a massa corporea, o protocolo para a determinagao da PC bem
como o modelo matematico podem afetar os valores de PThC. Em relagdo ao protocolo, os
valores de PC sdo ~15% maiores quando os sujeitos realizam um protocolo de exercicio
supramaximo do que quando ¢ realizado exercicios submaximos (VANDERWALLE et al.,
1997). Além disso, de acordo com a literatura, individuos necessitam realizar pelo menos trés
testes até a falha com um intervalo de duracdo das séries de exercicio entre 2-30 minutos
(POOLE et al., 2016; VANDERWALLE et al., 1997), e o nimero de testes pode influenciar o
modelo matematico a ser escolhido (ZAGATTO et al., 2011; BERGSTROM et al., 2014). O
modelo linear relagdo pressdo-1/t ¢ o mais utilizado na literatura para se determinar a PC
(WALSH, 2000; BELASCO JUNIOR et al., 2010); este modelo forneceu um bom ajuste para
o célculo da PThC e W’ no presente estudo tendo como evidéncias os altos valores de

coeficiente de determinacdo observados (R?=0,90) (Tabela 2). No entanto, embora os modelos
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matematicos influenciem os valores de PC, Zagatto et al. (2011) observou que nido houve
diferencas entre os quatro modelos matematicos aplicados no estudo para se obter a frequéncia
critica de rebatidas de bola durante um protocolo de té€nis de mesa realizado até a falha ou

exaustao.

A respeito do tempo de exaustdo, a musculatura inspiratoria, como reportado acima, ¢
altamente resistente a fadiga, embora a fadiga diafragmatica possa ser observada quando ha um
aumento do trabalho respiratério como observado durante altas intensidades de exercicio
corporal total (SHEEL, 2002; DEMPSEY et al., 2006; DEMPSEY et al., 2008) ou durante o
exercicio inspiratorio contra altas cargas inspiratorias (>75% PThmax) (EASTWOOD et al.,
1994). Os fatores envolvidos na fadiga diafragmatica sio mudancas na mecanica ventilatoria,
hipoventilagdo alveolar e aumento da dispneia (ROMER, POLKEY, 2008; RAMSOOK et al.,
2016). Em relagdao a mecanica ventilatoria, assim como no presente estudo (Tabela 4),
Eastwood et al. (1994) observou uma redugdo do Vt ¢ Te ¢ um aumento da PrrCO;. Estas
respostas sdo uma alternativa para a manuten¢do da eficiéncia inspiratoria a altas cargas
inspiratorias, embora valores de PerCO2 >40mmHg representem uma inadequada resposta
ventilatoria (EASTWOOD et al., 1994; EASTWOOD et al., 1998; ROMER, POLKEY, 2008).
Além disso, a reducdo do Vt afeta as trocas gasosas reduzindo a ventilacdo alveolar
(EASTWOOD et al., 1994, EASTWOOD et al., 1998; ROMER, POLKEY, 2008). A
hipoventilagao alveolar estd relacionada com a incapacidade dos musculos respiratdrios em
gerar a pressao requerida para aumentar a frequéncia respiratoria, aumentar a produgao de CO»
e consumo de Oy, e com as possiveis alteracdes na razdo ventilagdo/perfusdo resultante do
aumento da pressdo intratoracica promovido pelas altas cargas inspiratorias (EASTWOQOD et
al., 1994; ROMER, POLKEY, 2008). Neste estudo, também foi observado um decréscimo da
eficiéncia dos musculos inspiratorios (Wexy/'VOzresp) associados com um aumento no indice de
percepcao ao esforco (IPE) do MEIO para o FINAL do exercicio contra a PThC (Tabela 4).
Neste sentido, ha um aumento no recrutamento dos musculos acessorios da inspiracdo para
manter o exercicio, levando assim a uma distor¢ao da parede toracica e redugdo da eficiéncia
mecanica dos musculos respiratérios (ROMER, POLKEY, 2008; RAMSOOK et al., 2016).
Além disso, o recrutamento dos musculos inspiratorios acessorios aumenta o estimulo sensorio
para o sistema nervoso central aumentando assim a intensidade da dispneia (i.e., IPE) (ROMER,

POLKEY, 2008).

Em relagdo ao desenvolvimento da equacao, foi observado que a PThmax foi o principal

determinante da PThC (R=0,96; R?=0,92, p<0,001), enquanto que a Pluax pareceu nio
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interferir diretamente nessa medida. Este resultado corrobora com os achados de Le Chevalier
et al. (2000) que ndo observou correlagdo entre os torques isométricos € isocinéticos maximos
(valores de pico) com os valores de PC para os musculos extensores do joelho. Adicionalmente,
apesar do fato de que 7,6% dos sujeitos se encontram fora do intervalo de confian¢a devido
uma superestimac¢do dos valores de PThC, ndés observamos uma boa concordancia entre os
valores de PThC médios e os estimados pela equagdo (Figura 9). Este achado permitird o
calculo da PThC a partir de uma tnica visita, o qual esta de acordo com diversos estudos que
observaram medidas confidveis da PC do sistema locomotor a partir de uma tnica visita com
os valores obtidos no laboratorio a partir de multiplos testes de exercicio (BERGSTROM et al.,
2014; KARSTEN et al., 2014; KARSTEN et al., 2015; TRISKA et al., 2015). Além disso, ¢
importante enfatizar que de acordo com o reportado previamente ¢ esperado uma margem de
erro de ~5% para os valores de PC (VANHATALO et al., 2007; POOLE et al., 2016), os quais
sdo consistentes com o observado no presente estudo onde foi observado um erro de ~5cmH>O

para os valores de PThC resultantes da equagao (~4%).
Implicagoes clinicas e limitacoes do estudo

Os resultados do presente estudo permitem estender o uso da PThC para a avaliagao do
desempenho dos musculos inspiratérios, o qual tem grande relevancia para a prescricdo de um
programa de treinamento muscular inspiratorio, uma vez que ¢ esperado que as demandas
ventilatorias observadas durante a PThC possam ser similares as impostas durante o exercicio
corporal total, e possam resultar em uma melhor resposta do que o programa de treinamento
convencional utilizando percentuais da Plmax. Além disso, o conhecimento das respostas
ventilatorias e metabolicas em sujeitos sauddveis ¢ importante como base, uma vez que
pacientes com doencas cardiorrespiratdrias estdo mais propensos a fadiga durante o exercicio
devido ao aumento do trabalho respiratorio, levando uma redugdo da eficiéncia ventilatoria

(ROMER, POLKEY, 2008; NEVES et al., 2012; NEVES et al., 2014).

Contudo, apesar dos achados promissores do presente estudo, existem algumas
limitagdes como a auséncia de medida do lactato sanguineo que poderia fornecer informagdes
adicionais a respeito do trabalho aerdbico e anaerdbico dos musculos inspiratorios durante a
PThC. Além disso, a auséncia das medidas do volume pulmonar expiratorio final durante o
protocolo de determinacdo da PThC, a avaliagdo da PImax ap0s o protocolo e a modulagao de
diferentes padrdes respiratorios e volumes pulmonares poderiam trazer informagdes sobre
como os mecanismos envolvidos na fadiga diafragmatica (i.e., alteragdes na mecanica

ventilatoria, hipoventilagao alveolar e aumento da dispneia) podem influenciar o desempenho
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durante o exercicio de resisténcia muscular inspiratorio de alta intensidade. Adicionalmente, no
presente estudo foram incluidos apenas homens e aplicado um inico modelo matematico para
a determinagdo da PThC. O conhecimento desta resposta em diferentes populagdes (mulheres
e pacientes com doencas cardiorrespiratorias) poderia fornecer informacdes adicionais a

respeito do melhor protocolo e modelo matematico para a determina¢do da PThC.

3.5 CONCLUSAO

Baseados nos achados do presente estudo ndés podemos concluir que é possivel
determinar a PThC utilizando o conceito de PC, e esta ¢ influenciada pela idade e massa
corporea em homens aparentemente saudaveis. Adicionalmente, observou-se uma diminui¢do
do Vte Te, aumento do PerCO», reducdo da eficiéncia dos musculos inspiratdrios (Wexy/ VOoresp)
e aumento da percepc¢do de esfor¢o referida na porgao final do exercicio inspiratério contra a
carga da PThC. Além disso, a equagdo proposta no presente estudo permitiu a determinagao da
PThC a partir da PThmax, que nesta populagdo estudada pode ser realizada em apenas uma

visita ao laboratério/clinica.
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4. ESTUDO II (versio em portugués com inclusio de ilustracdes)

“Efeito agudo do exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade

sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca”. Vinicius Minatel, Alberto Porta,
Patricia Rehder-Santos, Bruno Araujo Ribeiro, Richard Ducatti, Renata Aparecida
Gongalves, Meliza Goi Roscani, Ester Silva, Anielle Cristhine de Medeiros Takahashi,

Aparecida Maria Catai.’

2 Manuscrito submetido ao periddico Journal of Applied Physiology (ANEXO C)
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4.1 RESUMO

O principal objetivo deste estudo foi avaliar o efeito agudo do exercicio de resisténcia
inspiratdria de alta intensidade sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca utilizando métodos
lineares (dominio do tempo e da frequéncia) e ndo-lineares (analise simbolica). Vinte jovens
saudaveis foram submetidos a exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade, o qual
consistiu de testes de cargas constantes realizados até a falha utilizando um resistor de carga
inspiratoria linear conectado em série a um sistema de andlise de trocas gasosas. As cargas
inspiratorias foram definidas apos a determina¢do da méaxima carga inspiratdria sustentada por
pelo menos um minuto (PThmax) (80%, 95%, 100% e 105%PThwmax). Os tempos de resisténcia
muscular inspiratéria das cargas de 95%, 100% e 105%PThwmax foram utilizados para o calculo
da pressdo inspiratoria critica (PThC), e aplicados em um exercicio de carga constante. As
condi¢des de repouso (SEM peca bucal, COM peca bucal e SHAM) das respostas da dindmica
cardiaca foram coletadas na posic¢do sentada. Os resultados mostraram que a analise simbolica
identificou um aumento mais pronunciado da modulacdo simpética cardiaca (0V%) nas cargas
de intensidade de exercicio severo (95% e 100%PThwmax) (p<0,001) do que os métodos lineares.
Este aumento da modulagdo simpatica estava associado com o aumento da demanda metabolica
(VO2) e mudangas no padrio respiratério (Ti/Ttot) (R=0,25, R*=0,12, Bvo2=0,24, Britio=-0,25
p<0,001). Além disso, a condicdo SHAM apresentou os maiores valores de modulacao
parassimpatica (AFabs e 2LLV%) independente do modelo aplicado (p<0,001). Baseado nestes
resultados, observamos que as alteragdes no controle cardiaco foram mais pronunciadas quando
avaliadas por meio da andlise simbolica comparativamente a analise linear, sendo observado
um aumento da modulagao simpatica cardiaca e reducao da VFC. Adicionalmente o exercicio
inspiratorio agudo aplicado em jovens saudaveis até a intensidade da PThC (i.e., transi¢do entre
os dominios intenso e severo) resulta em uma menor modulagdo simpdtica cardiaca, quando

comparado as demais intensidades.

Palavras-chave: musculo respiratorio, exercicios respiratorios, sistema nervoso autonomo,

controle cardiovascular, analise simbolica.
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4.2 INTRODUCAO

A reducdo da forca muscular respiratoria tem sido relacionada com uma piora do
controle autondmico cardiaco em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica
(GOULART et al., 2016) e diabetes tipo Il (KAMINSKI et al., 2011). Por esta razdo, diversos
estudos tém utilizado o treinamento muscular inspiratorio (TMI) de baixa e moderada
intensidade — 30-50% da pressdo inspiratoria maxima (PImax) — em diferentes patologias, e
observaram que ap0s o treinamento ha uma melhora da modulacdo cardiaca, evidenciada pelo
aumento da modulagdo parassimpatica e redu¢do da modulagdo simpdtica nas condi¢des de
repouso (MELLO et al., 2012; FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015). Contudo,
alguns estudos aplicando intensidades similares nao apresentaram mudangas nas respostas do
sistema nervoso autonomo (SNA) avaliado pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
(LAOUTARIS et al, 2008; CORREA et al., 2011). Esta auséncia de resultados pode ser
explicada pela falta de consenso sobre as intensidades de exercicio inspiratorio que devem ser
aplicadas durante o TMI. Entretanto, ndo ha uma intensidade que promova uma melhor resposta

sistétmica (HAJGHANBARI et al., 2013).

Além disso, o conhecimento dos efeitos agudos do exercicio inspiratorio sobre o
controle cardiaco ¢ outro fator que pode ter contribuido para auséncia de resultados nos estudos
de LAOUTARIS et al. (2008) e CORREA et al. (2011). Estas informagdes a respeito das
respostas agudas podem contribuir para a prescricdo da melhor intensidade de treino. Em
relacdo as respostas agudas, ¢ de nosso conhecimento apenas um unico estudo que avaliou as
respostas agudas da VFC durante o exercicio inspiratorio de diferentes intensidades em idosos
saudaveis (ARCHIZA et al., 2013). Nesse estudo, os autores observaram que em baixas
intensidades (30%PImax) hd uma maior modulag¢do parassimpatica cardiaca enquanto ocorre
reducdo da mesma durante o exercicio inspiratorio de alta intensidade (80%PImax). No entanto,
ainda faltam estudos que avaliem os efeitos agudos do exercicio inspiratorio de alta intensidade,
visto que o conhecimento dessas respostas poderia contribuir para a prescricdo de protocolos

de TMI que resultem em melhores respostas do controle autonomico cardiaco.

Todavia, apesar do conhecimento de que a adicdo de uma carga resistiva pode aumentar
a magnitude das mudangas na hemodinamica cardiovascular (SEALS et al., 1993;
CALABRESE et al., 2000), e de que a respiragdo contribui para a dinamica nao linear do SNA
(FORTRAT et al., 1997), a maioria dos estudos utilizam métodos lineares para avaliar a

dindmica do periodo cardiaco (HP), ou seja andlises no dominio do tempo e da frequéncia
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(LAOUTARIS et al., 2008; CORREA et al., 2011; MELLO et al., 2012; FERREIRA et al.,
2013; RODRIGUES et al., 2013), com excecdo de Archiza et al. (2013) que realizou analises
de plots de Poincaré. No entanto, ndo ha estudos do nosso conhecimento que avaliaram o
controle autondmico cardiaco durante o exercicio inspiratorio utilizando outros métodos nao
lineares, tais como a analise simbolica. Diferentemente das andlises lineares (tempo e
frequéncia), a andlise simbolica ndo necessita de uma definicdo de banda de frequéncia
(PORTA et al.,2007), e pode fornecer resultados e alteracdes relacionados ao controle cardiaco
que ndo sdo aparentes em outras analises (MAKIKALLIO et al., 2002; HUIKURI et al., 2003;
GUZZETTI et al., 2015). Isto pode ser observado no estudo de Guzzetti ef al. (2015), no qual
a analise simbolica apresentou melhores resultados em identificar certas peculiaridades do
controle autonomico cardiaco (efeitos do aumento/reducao dos estimulos do SNA no controle
autonOmico cardiaco), as quais nao puderam ser observadas pelos indices do dominio do tempo

e da frequéncia em pacientes sobre o efeito de anestesia.

Baseado nas consideragdes apresentadas acima e ao recente achado de Guzzetti et al.
(2015), a nossa hipotese ¢ de que os indices da andlise simbdlica podem quantificar certas
alteragdes agudas na modulagdao autondmica cardiaca durante o exercicio inspiratdrio de alta
intensidade as quais ndo podem ser visiveis utilizando métodos lineares (dominio do tempo e
da frequéncia), permitindo assim subsidios para a prescri¢do de um programa de TMI de alta
intensidade a partir do conhecimento das respostas agudas da modulagao autondmica cardiaca.
Portanto, o objetivo principal deste estudo foi avaliar o efeito agudo do exercicio de resisténcia
inspiratoria de alta intensidade sobre a VFC utilizando métodos lineares e ndo lineares, a fim
de identificar se ha um modelo capaz de identificar de forma mais efetiva as alteragcdes no
controle cardiaco durante o exercicio inspiratorio. Adicionalmente, identificar se hd uma carga
inspiratoria de alta intensidade que pode resultar em uma melhor resposta do controle

autondmico cardiaco.

4.3 METODOS
4.3.1 Sujeitos

Vinte homens fisicamente ativos oriundos da cidade de Sdo Carlos, com idade entre 20
e 30 anos, foram avaliados e aceitaram participaram do estudo. Este estudo foi realizado de
acordo com a Declaragdo de Helsinki e todos os sujeitos assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da

Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), Sao Carlos, SP, Brasil (processo n® 403.589)
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(ANEXO A). Os critérios de inclusdo adotados no presente estudo foram: auséncia de fraqueza
da musculatura respiratoria, i.e., valores das pressdes méaximas estaticas <60% do predito para
a populacdo brasileira (NEDER et al., 1999; HAUTMANN et al., 2000); ndo apresentar
diagnostico de doencas cardiorrespiratorias € ou metabodlicas; nao utilizar medicamentos
prescritos, drogas ilicitas e/ou ser tabagista; auséncia de isquemias ou alteragdes
eletrocardiograficas em repouso e durante o teste de exercicio clinico; e indice de massa
corporea (IMC) <30 kg/m?. Os participantes excluidos bem como os motivos da exclusdo estio

apresentados na Figura 10.

Avaliacio de elegibilidade

(n=42)
Excluidos (n=03)
> - Asma (n=03)
DIAS1e2
Avaliagdo Clinica ¢ Respiratoria
(n=39)
Excluidos (n=10)
» - Desistiram (n=08)
- Fraqueza muscular respiratoria (n=02)
DIAS 3,4 e5
Exercicios inspiratdrios de alta intensidade
(n=29)

Excluidos (n=09)
» - Desistiram (n=07)
- Falha técnica (n=02)

A4

Sujeitos incluidos
(n=20)

Figura 10. Diagrama de distribui¢do da amostra do Estudo II.

4.3.2 Procedimento experimental

Os participantes foram submetidos a uma avaliagdo clinica na presenca de um médico

cardiologista, a qual consistiu de anamnese, exame fisico, eletrocardiograma (ECG) de doze
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derivacdes em repouso e durante o teste de exercicio clinico (protocolo de Ellestad) realizados
no periodo da manha na Unidade Saude Escola (USE) — UFSCar. Adicionalmente, eles
realizavam uma prova de fungdo pulmonar, a qual era associada aos resultados da avaliagao
clinica a fim de determinar a elegibilidade. Apds isso, eles realizavam a avaliacdo da forca
muscular respiratoria seguida pelo protocolo de exercicio de resisténcia inspiratéria de alta

intensidade, sendo que ambos estdo descritos abaixo.

O protocolo experimental foi realizado no periodo da tarde no Laboratério de
Fisioterapia Cardiovascular — Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico — Departamento de
Fisioterapia — UFSCar, em dias alternados com um intervalo de pelo menos 48 horas (Figura
11). Durante os experimentos, a temperatura (22-24°C) e a umidade relativa do ar (40-60%)
foram monitoradas e controladas. Os sujeitos foram instruidos a: ndo ingerir bebidas alcodlicas
e/ou estimulantes por pelo menos 12 horas antes do teste, evitar exercicios intensos e ter uma

boa noite de sono na noite anterior aos experimentos.

48h 48h

48h 48h

DIA 01 DIA 02 DIA 03 DIA 04 DIA 05
A v, AN 4
Avalia¢io Clinica RAva.llag:z’lo‘ AValia}:ﬁo do controle Exercicio inspiratério .
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Figura 11. Descri¢ao do protocolo experimental do Estudo II.

4.3.2.1 Avalia¢do muscular respiratoria

A avaliacdo da forca muscular respiratéria foi realizada de acordo com as diretrizes da
American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS, 2002) na postura sentada
utilizando um manovacuometro digital (MVD-300, Globalmed, Porto Alegre, RS, Brasil)

(Figura 4). Os valores de pressdo inspiratoria maxima (PImax) e pressdo expiratdria maxima
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(PEmax) foram obtidos por meio de manobras estaticas realizadas a partir do volume residual e
da capacidade pulmonar total, respectivamente. Cada manobra foi repetida até trés esforcos
reprodutiveis serem obtidos (uma variacdo menor que 10% entre elas), e os resultados foram
comparados com os valores preditos para a populagdo brasileira (NEDER et al., 1999) a fim de
identificar a presenca de fraqueza muscular respiratoria (valores <60% do predito)

(HAUTMANN et al., 2000).
4.3.2.2 Exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade

O exercicio inspiratorio de alta intensidade consistiu de um teste de carga constante
realizado até a falha utilizando um resistor inspiratorio de carga linear (PowerBreathe® K5,
HaB International Ltd, Southam, Warwickshire, RU) conectado em série a um sistema de
analise de trocas gasosas (ULTIMA/Breeze Suite 7.2, Medical Graphics, St. Paul, MN, EUA)
(Figura 5). Entretanto, para determinar a carga aplicada durante o exercicio inspiratorio de
carga constante, os sujeitos realizavam um teste de carga inspiratdria incremental que iniciava
com 50%PImax seguido de incrementos de 10%PImax a cada trés minutos, até se atingir a
maxima carga (100%PImax) ou até a maxima carga que eles ndo conseguissem sustentar a
respiragcdo por pelo menos um minuto (PThmax) (EASTWOOD et al., 1998; NEVES et al.,
2012; NEVES et al., 2014) (Figura 6). A PThuax foi tomada como a medida da resisténcia
muscular inspiratoria (EASTWOOD et al.,1998; DALL’AGO et al., 2006; HILL et al., 2007;
NEVES et al., 2012; NEVES et al, 2014), e utilizada para a determinagdo das cargas
inspiratorias de alta intensidade (80%, 95% 100% e 105%PThmax).

Além disso, a fim de determinar a PThC o trabalho respiratério realizado (valores de
pressdo inspiratoria) e o tempo de resisténcia muscular (Trv) de cada teste de carga constante
(95%, 100%, e 105% PThmax) foram plotados respectivamente no eixo da abcissa e ordenada,
e entdo uma regressao linear passando pelos trés pontos foi realizada utilizando a relagao
pressao-1/t (JONES et al., 2010; POOLE et al., 2016). A inclinagao da linha paralela deslocada
para baixo projetando-se a partir da origem deu-nos o valor da PThC em cmH>,0O (MONOD,
SCHERRER, 1965; JONES et al., 2010; POOLE et al., 2016) (Figura 6). Para a determinagao
da PThC, os exercicios inspiratorios contra a resisténcia foram realizados em um dia diferente
do teste de carga inspiratoria incremental, e a ordem das intensidades das cargas (95%, 100%,
e 105% PThmax) foram aplicadas de acordo com o resultado da randomizacdo em bloco
(aumento ou decréscimo progressivo da intensidade das cargas) (Figura 11). Em outra visita,
0s sujeitos realizaram um teste de carga constante contra as cargas inspiratorias da PThC e

80%PThmax. Esta Ultima intensidade se deve ao fato desta ser a carga mais comumente
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utilizada para a avalia¢ao da resisténcia dos musculos inspiratérios (HILL et al., 2007; NEVES

etal.,2012; NEVES et al., 2014).

Todos os exercicios de resisténcia muscular inspiratoria de carga constante consistiram
de respirar continuamente, pelo maximo de tempo que eles conseguissem tolerar, contra uma
resisténcia até a falha a fim de se determinar o tempo de resisténcia muscular de cada carga
(Tumm). O Trmm dos exercicios de resisténcia inspiratdria de alta intensidade foi definido entre
1-30 minutos, com um intervalo de pelo menos 15 minutos entre eles (Figura 12). Em todos os
testes os sujeitos foram orientados a manter a frequéncia respiratoria entre 12-15 ipm por meio
de um comando verbal (“puxa, puxa, solta, solta, solta”) realizado sempre pelo mesmo
avaliador. As pressdes geradas a cada respiragdo foram registradas e monitoradas no software
Breathe-link (HaB International Ltd, Southam, Warwickshire, RU). Além disso, durante o
exercicio inspiratorio, vigoroso encorajamento verbal foi provido para que eles mantivessem o
exercicio pelo maximo de tempo que pudessem tolerar, sendo que os critérios de interrupg¢ao
eram: falha em disparar a mesma carga inspiratoria em trés inspiragdes consecutivas observadas
no software Breathe-link (HaB International Ltd, Southam, Warwickshire, RU); indice de
percepcao de esforco >7 na escala CR10 de BORG (BORG, 1982); quando eles completavam

o teste (tempo maximo de 30 minutos) ou quando pediam para parar (falha voluntéria).

Até 30 minutos
S —
Repouso Recuperagio
(1min) (6min)
TEMPO (min)

Figura 12. Descricao do protocolo de exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade.

Além disso, a fim de determinar o real efeito das cargas inspiratdrias sobre a dindmica
cardiaca foram coletadas trés condigdes de repouso na postura sentada, as quais foram utilizadas

para tracar a linha de base dos sujeitos. Na primeira condi¢do, os sujeitos foram instruidos a
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respirar espontancamente durante 12 minutos sem o uso de peca bucal (SEM).
Subsequentemente, eles realizavam as outras duas condigdes que consistiam em respirar
espontaneamente durante 12 minutos com uma peca bucal (COM) e condi¢ao sham (SHAM),
sempre seguindo esta ordem. O SHAM consistia em respirar contra uma pressao de somente 3

cmH>0O, a qual representa a minima carga do equipamento.
4.3.3 Aquisicao e analise dos dados cardiorrespiratorios e metabolicos

Durante o exercicio inspiratorio de alta intensidade (PThC, 80%, 95%, 100% ¢ 105%
PThmax) e nas condigoes de repouso (SEM, COM e SHAM) os sinais de ECG e os intervalos
RR (iRR) foram obtidos batimento-a-batimento em uma taxa de amostragem de 1kHz usando
o BioAmp FE132 (ADInstruments, Sydney, NSW, Australia), com os eletrodos posicionados
na derivagao MCS5. Ainda, os movimentos respiratorios foram obtidos por uma cinta toracica
(Marazza, Monza, Italia), e os sinais respiratorios e do ECG foram conectados a uma placa de
aquisi¢ao de sinais biologicos (PowerLab 8/35, ADInstruments, Sydney, NSW, Australia)
(Figura 13).

Figura 13. Ilustracao da captacdo das variaveis cardiorrespiratorias € metabdlicas em repouso
e durante o exercicio de resisténcia inspiratdria de alta intensidade.

A) resistor inspiratorio de carga linear (PowerBreathe® K5, IMT Technologies Ltd, Southam,
Warwickshire, RU); B) pneumotacégrafo e conexdo do sistema de analise de trocas gasosas
(ULTIMA/Breeze Suite 7.2, Medical Graphics, St Paul, MN, EUA); C) posicionamento dos eletrodos e
cabos para a coleta dos sinais eletrocardiograficos (BioAmp FE132, ADInstruments, Sydney, NSW,

Australia); D) cinta respiratoria (Marazza, Monza, Italia)
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Os parametros ventilatorios e metabdlicos foram monitorados e registrados respiracao
a respiracdo (ULTIMA/BreezeSuite 7.2, Medical Graphics, St. Paul, MN, EUA) durante todas
as intensidades de exercicio inspiratorio de alta intensidade, e nas condi¢des COM e SHAM. O
pneumotacometro foi calibrado previamente aos experimentos com uma seringa (3 L), bem
como as cé¢lulas infravermelha de resposta rapida e a de zirconia utilizadas para a andlise do
CO2 e O, respectivamente, as quais foram calibradas utilizando gases de concentragdes
conhecidas conforme descrito no manual do fabricante. Os pardmetros ventilatorios e
metabolicos analisados foram: volume corrente (Vt); frequéncia respiratéria (fR); tempo
inspiratorio (Ti); tempo expiratorio (Te); ) razdo entre o Ti e o tempo total da respiragdo
(Ti/Ttot); volume minuto (VE); consumo de oxigénio (VO3) e pressdo parcial de CO; ao final
da expiragao (PerCO2). As respostas ventilatorias e metabodlicas foram analisadas usando a
média do tempo despendido em cada carga (Trim) € nas condigdes de repouso, apds terem sido

descartados os 30 segundos iniciais e finais de cada condigao.
4.3.3.1 Extracdo das séries

A extracao das series temporais foram realizadas apos a detec¢ao do complexo QRS do
ECG e a localizagao do apice da onda R utilizando uma interpolacdo parabdlica, na qual o
periodo cardiaco (HP) foi considerado aproximadamente o iRR. A ocorréncia dos complexos
QRS foram cuidadosamente checados a fim de evitar a detec¢ao de batimentos errdneos ou nao
reconhecidos. A série total extraida HP={HP(i), i=1,...,N}, na qual i era o nimero progressivo
de batimentos cardiacos, foi linearmente retificada (Figura 14). Visto que a analise est4 focada
no controle cardiovascular em curtos periodos de tempo o comprimento N das séries foi de 256
pontos para todas as condigdes (TASK FORCE, 1996) a fim de realizar as analises da VFC por
meio de métodos lineares (dominio do tempo e da frequéncia) e ndo lineares (analise simbolica).
No entanto, a andlise da VFC durante o exercicio inspiratorio contra a resisténcia de 105%
PThmax nao foi realizada devido a auséncia dos pré-requisitos, i.e., menos de 256 pontos

estacionarios.

TACOGRAMA

Figura 14. Exemplo da extragdo das séries do periodo cardiaco a partir dos sinais

eletrocardiograficos.



49

4.3.3.2 Dominio do tempo e da frequéncia

A VFC no dominio do tempo foi analisada pela média (uup) e varidncia (c’up) da
sequéncia do HP previamente selecionados (TASK FORCE, 1996). A anélise no dominio da
frequéncia (andlise espectral) foi realizada utilizando um modelo autorregressivo (PAGANI et
al., 1986; MALLIANI et al., 1991), e as bandas de baixa frequéncia (BF — de 0,04 a 0,15 Hz)
e a alta frequéncia (AF — de 0,15 a 0,40 Hz) foram obtidas (Figura 15). Esses componentes
espectrais foram expressos em unidades absolutas (BFabs e AFabs) e unidades normalizadas
(BFun e AFun) (TASK FORCE, 1996). A normalizacdo dos indices consistiu na divisdo de
dada poténcia de cada componente espectral (BFabs ou AFabs) pela poténcia total menos a
muito baixa frequéncia (<0,04Hz), e entao multiplicado a razao por 100 (PAGANI et al., 1986;
MALLIANTI et al., 1991).

1500

1000

500

Espectro de poténcia (ms2/Hz)

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Frequéncia (Hz)

Figura 15. Decomposicdo das bandas de frequéncia obtidas a partir da analise das séries do
periodo cardiaco utilizando o modelo autorregressivo. (Figura adaptada de TASK FORCE, 1996).

AF: alta frequéncia; BF: baixa frequéncia; MBF: muito baixa frequéncia.

4.3.3.3 Analise simbdolica

A andlise simbolica de intervalos R-R, em registros de curta duragdo, foi descrita por
Porta et al. (2001) e este modelo consiste na distribui¢ao das séries do HP em seis niveis (de 0
a 5), transformando-os em uma sequéncia de trés simbolos a partir do qual os padrdes serdo

construidos. Todos os possiveis padroes foram agrupados em quatro familias sem que
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houvessem perdas, de acordo com o niimero e tipos de variagdes entre os simbolos sucessivos:
a) 0V: padrao sem nenhuma variagao (trés simbolos iguais); b) 1V: padrdes com uma variagao
(dois simbolos consecutivos sdo iguais e o simbolo remanescente ¢ diferente); ¢) 2LV: padrdes
com variagOes desejaveis (os trés simbolos formam uma rampa ascendente ou descendente); e
d) 2UV: padrdes com duas variagcdes ndo desejaveis (os trés simbolos formam um pico ou um
vale) (Figura 16). No presente estudo, foram avaliadas a ocorréncia dessas familias (0V%,
1V%, 2LV%, e 2UV%). Ainda, estudos prévios utilizando bloqueio farmacolédgico (Guzzetti et
al., 2005) e testes autonomicos (PORTA et al., 2001; PORTA et al., 2007) mostraram que o
0V% esta relacionado com a modulagdo simpdtica cardiaca, enquanto 1V% representa
simultaneamente as modula¢des simpatica cardiaca e vagal, 2LV% ¢ predominantemente

indicativo da modulacdo vagal e 2UVY% expressa a modulagdo vagal cardiaca.
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Figura 16. Exemplo da distribuicdo das séries do periodo cardiaco em niveis e criagdo dos
padrdes de sequéncia de trés simbolos utilizados para a andlise simbolica da VFC. (Figura
adaptada de GUZZETTI et al., 2005 e Porta et al., 2007).

HP: periodo cardiaco; OV: padrdes sem nenhuma variagdo; 1V: padroes com uma variagio; 2LV:
padroes com duas variagdes desejaveis (rampa descendente ou descendente); 2UV: padrdes com duas

variagoes ndo desejaveis (presenga de vale ou pico).
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4.3.4 Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, EUA). Os testes de Shapiro-Wilk e Levene foram utilizados para verificar a
normalidade e homogeneidade da distribuicdo dos dados, respectivamente. Apds isso, a
ANOVA one-way para medidas repetidas (post-hoc de Tukey) foi aplicada para identificar a
diferenga entre as cargas inspiratorias, o tempo despendido até a falha (Trmm); o percentual
relacionada a Plmax; e as respostas ventilatorias, metabolicas e dos indices lineares e nao
lineares da VFC no repouso (SEM, COM e SHAM) e durante o exercicio de resisténcia
inspiratoria de alta intensidade (80%, 95%, 100%PThmax € PThC). Adicionalmente, uma
regressao linear multipla modelo stepwise foi aplicada a fim de identificar se as variaveis
ventilatorias e metabodlicas influenciavam o comportamento dos indices lineares e ndo lineares
da VFC. O nivel de significancia adotado para todos os testes foi p<0,05 e os dados foram

apresentados como média + desvio padrao.

4.4 RESULTADOS

4.4.1 Caracteristicas dos sujeitos e respostas ventilatorias e metabolicas ao exercicio

inspiratorio de alta intensidade

As caracteristicas dos sujeitos e os valores de forga muscular respiratoria estao
apresentados na Tabela 5. Todos os sujeitos inclusos no presente estudo mostraram valores de
forca muscular respiratéria dentro dos limites de normalidade preditos para a populagdo
brasileira (NEDER et al., 1999). Além disso, as cargas inspiratorias aplicadas durante o
exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade apresentaram um aumento significante
nos valores absolutos e no percentual relacionada a PImax (%PImax), seguido pela redug¢do no
Trm @ medida que havia um aumento da intensidade aplicada (Figura 17), o que ja era se
esperado. Entretanto, nds ndo observamos diferenca entre PThC e 95%PThmax para essas
variaveis, apesar de a ultima apresentar valores ligeiramente maiores (Figura 17).

Em relacdo as respostas ventilatdrias e metabolicas, no6s ndo observamos diferenga entre
as condigdes para fR (p=0,072) (Figura 18). No entanto, quando analisamos as respostas do
Vt, VE e VO,, foram observadas diferencas entre COM e as condigdoes SHAM e todas as
intensidades de exercicio de resisténcia inspiratéria (p<0,001), e também entre SHAM e as
demais intensidades de exercicio (p<<0,001) (Figura 18). Além disso, n6s também observamos
que o VO nas cargas de 95% e 100%PThmax foram diferentes dos observados na carga de

80%PThmax (p<0,001) (Figura 18). Adicionalmente, houve diferenca entre o padrio
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respiratorio (Ti, Te e Ti/Ttot) durante as condigdes de repouso (COM e SHAM) e o observado
nas cargas de 80%PThmax, PThC e 95%PThmax (p<0,001) (Figura 18). Ainda, foi encontrado
que os valores de Ti/Ttot na carga de 100%PThmax eram diferentes das condigdes COM,
SHAM e 80%PThmax (p<0,001) (Figura 18). J4 em relacdo as respostas do PerCO: nods

observamos diferenca apenas entre 80%PThwmax € 95%PThmax (Figura 18).

Tabela S. Idade, caracteristicas antropométricas e valores de for¢a muscular respiratdria dos

sujeitos.
n=20 Valores
Idade (anos) 2443
Estatura (m) 1,78+0,06
Massa corporea (kg) 77,0£8,9
IMC (kg/m?) 24,2423
For¢a muscular respiratoria
PImax (cmH>0) 153+13
Valor predito (cmH>0)? 136+2
%Predito (%) 112,8+8,8
PEMmax (cmH20) 174432
Valor predito (cmH>0)? 146+3
%Predito (%) 120,9+20,4

Dados expressos como média + desvio padrdo. IMC: indice de massa corpérea; Plvax: pressdo
inspiratoria maxima; PEmax: pressdo expiratoria maxima. *Valores preditos para a populacédo brasileira
por Neder et al. (1999).

4.4.2 VFC: dominio do tempo e frequéncia

Os resultados da analise da VFC utilizando os métodos de anélise no dominio do tempo
e da frequéncia estdo apresentados na Figura 19. Foi identificada uma significante diminuigao
da VFC nas diferentes intensidades de exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade
quando comparado as condi¢des de repouso (SEM, COM e SHAM) (p<0,001) (Figura 19).
Ainda, foi encontrada diferenga entre a pupp COM e SEM (p=0,043), bem como entre
80%PThmax e 100%PThmax (p=0,026) (Figura 19). Em relagdo a 6°up, houve diferenga apenas
entre as condicdes COM e 95%PThmax (p=0,031) (Figura 19). Além disso, foi observada
diferenca para a BFun na condi¢do SEM quando comparada a SHAM, 80%PThwmax,
95%PThmax, PThC e 100%PThmax (p<0,001), e os menores valores de BFun foram observados

no SHAM seguido de uma tendéncia do aumento da modulagdo simpatica cardiaca com o
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incremento das cargas inspiratorias (Figura 19). Diferentemente dos resultados da BFun, nds
observamos que o SHAM apresentava os maiores valores de AFabs, e este foi diferente do

encontrado nas condigdes SEM, 95%PThmax, PThC e 100%PThmax (p=0,002) (Figura 19).

4.4.3 VFC: analise simbolica

Em relagdo aos resultados da analise simboélica, nds encontramos resultados
semelhantes ao do AFabs para o indice 2LV% (Figura 20). Os maiores valores de 2L V% foram
encontrados na condi¢gdo SHAM, e estes foram diferentes de SEM, 80%PThwmax, 95%PThmax,
PThC e 100%PThmax (p<0,001) (Figura 20). Por outro lado, o SHAM apresentou os menores
valores para o 0V% e este resultado foi diferente do encontrado nas cargas de 95%PThmax e
100%PThmax (p=0,006 e p=0,002, respectivamente) (Figura 20). Apesar desses resultados, nds
ndo observamos diferenca para 1V% e 2UV% (p=0,179 e p=0,145, respectivamente) (Figura
20).
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Figura 17. Valores das cargas inspiratorias, tempo de resisténcia muscular inspiratoria (Trim) e percentual relacionada a méxima pressao

inspiratoria (PImax) obtidos durante o teste de carga constante.

Dados expressos como média + desvio padrdo. PThmax: maxima carga inspiratdria sustentada por pelo menos um minuto; PThC: pressao inspiratoria critica;

Tim: tempo de resisténcia muscular inspiratoria; %PIvax: pressdo inspiratoria maxima. + <0,05 comparado a 80%PThwmax; T <0,05 comparado a 100%PThmax

(ANOVA one-way de medidas repetidas com post-hoc de Tukey).
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Figura 18. Respostas ventilatérias e metabolicas durante o repouso e ao exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade.

Dados expressos como média + desvio padrdo. PThmax: maxima carga inspiratdria sustentada por pelo menos um minuto; PThC: pressdo inspiratoria critica;
Vt: volume corrente; fR: frequéncia respiratdria; VE: volume minuto; VO,: consumo de oxigénio; Ti: tempo inspiratorio; Te: tempo expiratorio; Ti/Ttot: razdo
entre o Ti e o tempo total da respiracdo; PerCOs: pressao parcial de CO; ao final da expiragdo. # <0,05 comparado a COM; § <0,05 comparado ao SHAM; +

<0,05 comparado a 80%PThmax (ANOVA one-way de medidas repetidas com post-hoc de Tukey).
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Figura 19. Efeitos das cargas inspiratérias sobre os indices da VFC no dominio do tempo e da
frequéncia.

Dados expressos como média + desvio padrao. PThyax: méxima carga inspiratoria sustentada por pelo
menos um minuto; PThC: pressdo inspiratdria critica; unp: média do periodo cardiaco (HP); o?up:
variancia do HP; BFun: baixa frequéncia unidades normalizadas; AFabs: alta frequéncia valores
absolutos. * <0,05 comparado a SEM; # <0,05 comparado a COM; § <0,05 comparado ao SHAM; +
<0,05 comparado a 80%PThmax (ANOVA one-way de medidas repetidas com post-hoc de Tukey).



57

100

100

OV %o (%)

100

100

2LV%,, (%)

D SEM pega bucal
COM pega bucal
SHAM
;\? 80% PThMAX
< PThC
& 95% PThMAX
X 100% PThMAX
P
-
I

Figura 20. Efeitos das cargas inspiratorias sobre os indices da andlise simbolica da VFC.

Dados expressos como média + desvio padrao. PThymax: méxima carga inspiratoria sustentada por pelo

menos um minuto; PThC: pressdo inspiratoria critica; 0V%: percentual de padrdes sem nenhuma

variagdo; 1V%: percentual de padroes com uma varia¢do; 2LV%: percentual de padrdes com duas
¢ p p p p

variagoes desejaveis; 2UV%: percentual de padrées com duas variagdes nao desejaveis. § <0,05

comparado ao SHAM. (ANOVA one-way de medidas repetidas com post-hoc de Tukey).
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4.4.4 Efeitos das respostas ventilatorias e metabolicas sobre os indices da VFC

Quando nos analisamos os indices lineares da VFC (dominio do tempo e da frequéncia),
a regressao linear multipla modelo stepwise revelou uma associagao entre o Vt, VO, e Ti/Ttot
com a resposta da pup, mostrando que ha uma relacao negativa e fraca para as duas primeiras e
positiva e fraca para a ultima (Tabela 6). Adicionalmente, a VE influenciou as respostas da

o’np e da AFabs, ambos apresentando uma relagdo negativa e fraca (Tabela 6).

Em relacdo aos indices ndo lineares (analise simbolica), a andlise de regressao linear
multipla modelo stepwise revelou uma associagdo entre VO, e Ti/Ttot e a resposta do indice
0V%, mostrando que ha uma correlacgao positiva e fraca com o primeiro e negativa e fraca com
o ultimo (Tabela 6). Nos também observamos que os valores de 2LLV% foram influenciados
pelo VO, e Ti, ambos apresentando uma relagdo fraca entre as varidveis sendo que esta era
negativa para o primeiro e positiva para o segundo (Tabela 6). Ainda, n6s encontramos que as
respostas do indice 2UV% foram influenciadas pelo Te, sendo esta uma relagdo negativa e

moderada (Tabela 6).
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Tabela 6. Efeitos das respostas ventilatorias e metabolicas sobre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Vt (mL) VE (L/min) VO: (mL/kg/min) Ti(s) Te(s) Ti/Ttot

n=20 R

B B B B B B Residuos Valor-p
[UBE1 0,61 0,38 -0,22 -- -0,38 -- -- 0,22 0,00+122,59 <0,001
o’Hp 0,33 0,11 -- -0,33 -- - -- -- 0,00+£2765,46 <0,001
BFun -- -- -- -- -- -- -- - - NS
AFabs 0,21 0,04 -- -0,21 - -- -- -- 0,00£1672,50 0,025
0V% 0,35 0,12 -- -- 0,24 -- -- -0,25 0,00£13,38 <0,001
1V% -- -- - -- -- - -- -- -- NS
2LV% 0,42 0,17 -- -- -0,31 0,27 -- -- 0,00+8,02 <0,001
2UV% 0,55 0,32 -- -- -- -- -0,55 -- 0,00+7,15 <0,001

Resultados da regressao linear multipla modelo stepwise. Os residuos da regressao estdo expressos como média + desvio padrao. upp: média do periodo cardiaco
(HP); o?np: variancia do HP; BFun: baixa frequéncia unidades normalizadas; AFabs: alta frequéncia valores absolutos; 0V%: percentual de padrdes sem nenhuma
variagdo; 1V%: percentual de padrdes com uma variacao; 2L.V%: percentual de padrdes com duas variagdes desejaveis; 2UV%: percentual de padroes com duas
variagOes ndo desejaveis; Vt: volume corrente; VE: volume minuto; VO,: consumo de oxigénio; Ti: tempo inspiratdrio; Te: tempo expiratdrio; Ti/Ttot: razdo
entre o Ti e o tempo total da respiragdo. R: indice de correlagdo linear; R%: coeficiente de determinagdo; B: coeficiente beta (inclinagdo da reta); NS: ndo
significante (p>0,05).
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4.5 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram que os exercicios de resisténcia
inspiratéria de alta intensidade realizados acima da PThC resultaram em um aumento da
modulacdo simpdtica cardiaca e uma significante reducdo da VFC quando comparada as
condigdes de repouso. Essa redugdo foi mais pronunciada quando aplicada a andlise simbolica
(Figura 20), e o aumento da modulagdo simpatica cardiaca (0V%) estava associado com um
aumento da demanda metabdlica (VO2) e mudangas no padrao respiratério (redugdo da razao
Ti/Ttot) (Tabela 6). Este achado referente a analise simbolica confirma nossa hipdtese de que
esta andlise seria capaz de melhor identificar as alteragdes do controle autonomico cardiaco
durante exercicio agudo de resisténcia inspiratéria de alta intensidade que nao puderam ser

vistas nas analises no dominio do tempo e da frequéncia.

Os resultados da andlise simbolica, mais precisamente o aumento do padrdao 0V% nas
cargas de exercicio inspiratorio mais altas (95% e 100%PThmax), estd relacionado com o
aumento das oscilagdes das ondas de caracteristicas lentas (por ex. oscilacdes de baixa
frequéncia) (PORTA et al., 2001), que quando avaliada em estudos prévios com bloqueio
farmacoldgico e testes autondmicos em sujeitos saudaveis e com patologias se mostrou
associada com o aumento da modulagdo simpatica (PORTA et al., 2001; GUZZETTI et al.,
2005; PORTA et al., 2007). Isto mostra que exercicios inspiratorios realizados até a carga da
PThC (84,8+5,9 %PImax) (Figura 17), a qual representa a demarcagdo da transi¢do entre os
dominios intenso e severo para o exercicio inspiratorio, resulta em uma tendéncia ao aumento
da modulacdo simpatica cardiaca sendo esta identificada apenas pela andlise simbolica, o qual
se torna evidente e estatisticamente significante apenas quando o exercicio inspiratorio ¢
realizado em intensidades de exercicio severo (95% e 100%PThmax), i.e. acima da PThC
(Figura 20). Este resultado corrobora com os achados reportados por Guzzetti et al. (2015),
que embora tenham usado sujeitos e protocolos experimentais distintos do nosso, observaram
que a analise simbdlica pode identificar resultados os quais ndo foram encontrados quando eles
analisaram os indices do dominio da frequéncia. Esta sensibilidade maior relacionada a analise
simbolica para identificar as alteracdes no controle autondmico cardiaco esté relacionada com
o procedimento de simbolizagdo, que diferente da analise no dominio da frequéncia, limita
detalhes ndo essenciais, reduz o efeito do ruido e aprimora as informagdes relevantes presentes
nas séries temporais (PORTA et al., 2015a). Além disso, esta andlise por nao requerer nenhuma
definicao de bandas de frequéncia supre uma limitacdo importante dos resultados da anélise da

VFC no dominio da frequéncia que ¢ sensibilidade na defini¢do da banda, principalmente
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relacionada ao ajuste do corte inferior da banda de BF (0,04 Hz) e a largura da banda de AF
(em torno da frequéncia respiratoria) (PORTA et al., 2007).

Além da intensidade de exercicio, a respiracdo contra uma carga inspiratéria até a falha
ou at¢ a fadiga da musculatura respiratéria aumenta a magnitude das alteragdes na
hemodindmica cardiovascular (SEALS et al., 1993; CALABRESE et al., 2000) e a producao
do trabalho muscular respiratorio (COLLET et al., 1986; EASTWOOD et al.,1994; ROMER,
POLKEY, 2008; RAMSOOK et al., 2016). Durante a inspiragdo contra uma carga de
resisténcia inspiratoria a pressdo intratoracica se torna mais negativa do que durante a
respiragdo normal, levando a um aumento no gradiente de pressdo sobre parede aortica e na
dimensdo adrtica, bem como a um aumento do disparo dos barorreceptores adrticos e carotideos
(SEALS et al., 1993; CALABRESE et al., 2000; BERNARDI et al., 2001). Essas alteracdes
cardiovasculares resultam em um aumento da pressao de distensdo transmural sobre a aorta
reduzindo a pressdo intravascular sist€émica, uma queda no volume de ejecdo do ventriculo
esquerdo secundaria a diminui¢do da complacéncia e enchimento ventricular, € a um aumento
na pos-carga do ventriculo esquerdo (SEALS et al., 1993; CALABRESE et al., 2000). Isso gera
uma queda na pressao arterial e diminui¢do da atividade muscular simpatica, a qual estimula os
barorreceptores aortico e cardiaco (barorreflexo cardiopulmonar). Além disso, € observado um
aumento da atividade simpatica periférica, a qual ¢ tempo dependente, quando os exercicios
inspiratorios sao realizados adotando altas intensidades de contracdo muscular (ROMER,

POLKEY, 2008).

O aumento da producdo do trabalho inspiratorio leva a um aumento no consumo de
oxigénio (VO2) para manter a demanda metabdlica, ao recrutamento dos musculos acessorios
da inspiragdo para manter o exercicio, o que promove uma distor¢cdo da parede toracica e
redugdo da eficiéncia da mecanica respiratoria; aumento na razao espaco morto ¢ ventilagao
alveolar; e alteracdes na razao ventilacao perfusao devido ao aumento da pressao intratoracica
(COLLET et al., 1986; EASTWOOD et al., 1994; ROMER, POLKEY, 2008; RAMSOOK et
al., 2016). O incremento do VO; durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta
intensidade ¢ devido ao recrutamento de grande nuimero de unidades motoras e fibras
musculares, especialmente as do tipo Ila e IIb (fibras musculares altamente fatigaveis) (SHEEL,
2002; ROMER, POLKEY, 2008). O aumento no recrutamento deste tipo de fibras resulta em
um aumento da deposi¢do de metabdlitos no diafragma, promovendo a ativagdo da via
metaborreflexa carreada pela estimulacdo das fibras nervosas do tipo III e IV até o centro

cardiovascular na medula oblonga, induzindo a inibigao vagal cardiaca e estimulagao simpatica
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periférica (MITCHELL, 1990; SHEEL, 2002; ROMER, POLKEY, 2008). Além disso, o
aumento da atividade simpdtica periférica promovido pelo exercicio inspiratorio também esté
relacionado com a inibicdo do reflexo de estiramento pulmonar e estimulacdo dos
quimiorreceptores carotideos (ROMER, POLKEY, 2008). Esses mecanismos explicam a
relacdo entre o VO, o aumento da modulagdo simpatica cardiaca (0V%) e reducdo da

modulagdo parassimpatica (2LV%) observada neste estudo (Tabela 6).

Outro importante fator envolvido no controle cardiaco, especialmente para a dindmica
nao linear das séries, ¢ a respiracao (FORTRAT et al., 1997). As fases respiratorias sdo a
principais responsaveis por este comportamento dindmico, pois elas resultam na ativacdo de
diferentes mecanismos reflexos, p.e. durante a inspiragdo h4 a ativagdo das vias vagais aferentes
induzidas pela insuflagdo pulmonar, e na expiragdo ha um aumento na atividade nervosa
simpatica muscular (ECKBERG, ORSHAN, 1977; SEALS et al., 1990; SEALS et al., 1993).
Em relacdo a influéncia das fases respiratorias sobre a VFC, nos observamos que a modulagao
parassimpatica (2LV% e 2UV%) sofre a agcdo do Ti e Te (Tabela 2). O aumento na modulagao
parassimpatica esta relacionado ao Ti, pois durante a inspiracao ha um aumento do disparo do
nervo frénico combinado com a diminuicao da acao simpatica (ECKBERG et al., 1985). Por
outro lado, o Te esta associado com a redu¢do da modulagdo parassimpatica devido ao aumento
do fluxo simpatico durante a expiragdo, o qual se inicia no inicio da expiragdo e atinge o pico
ao final desta fase (ECKBERG, ORSHAN, 1977). Além disso, as respostas da VFC sdo
influenciadas pela frequéncia respiratéria, padrao respiratorio (ECKBERG, ORSHAN, 1977;
ECKBERG et al., 1985; STRAUSS-BLASCHE et al., 2000; HEPBURN et al., 2005) e volumes
pulmonares (SEALS et al.,1990).

Embora a frequéncia respiratoria influencie as respostas da VFC (STRAUSS-
BLASCHE et al., 2000), no presente estudo nao foi observado diferenca da frequéncia
respiratoria entre as condi¢oes estudadas (Figura 18). Entretanto, o padrao respiratorio (Ti/Tot)
e os volumes pulmonares (Vt e VE) influenciaram as respostas dos indices lineares e nao
lineares da VFC (Tabela 6). O Ti/Ttot reduz com o aumento do esfor¢o inspiratério (Figura
18) fazendo com que a inibicdo da modulacdo simpatica cardiaca ocorra antes da fase
inspiratoria (SEALS et al., 1990). Este mecanismo explica a relagdo entre o Ti/Ttot com o
aumento na ppp € diminui¢do do 0V% observados neste estudo (Tabela 6). Em relagdo aos
volumes pulmonares, estd bem estabelecido que o aumento do Vt e VE resultam em alteragdes
na modulagdo autondmica cardiaca, as quais podem ser explicadas pela estimulacao da descarga

simpatica pré-ganglionar, ativacdo dos reflexos de insuflagdo pulmonar simpatoinibitorios



63

(ativagdo do reflexo Hering-Breuer) e aumento na retroalimentacdo da fase vagal pulmonar

aferente (SEALS et al., 1993; BERNARDI et al., 2001; RODRIGUES et al., 2013).

A magnitude da inibi¢ao simpatica esta relacionada com a profundidade da inspiragao,
embora, de acordo com Eckberg et al. (1985) pode ocorrer em niveis de volume pulmonar
moderados. Os autores relatam que o aumento do Vt de 30 para 50% da capacidade inspiratdria
resultou na inibicdo quase completa da atividade nervosa simpatica muscular a partir do
inicio/meio da inspiracdo até o inicio/meio da expirag¢ao, € o mesmo nao foi observado quando
eles realizaram uma inspiracdo de 50% para 70% do Vt (ECKBERG et al., 1985). Esses
resultados podem explicar o aumento da modulagdo parassimpatica observada na condi¢ao
SHAM do presente estudo (Figura 19 e 20), uma vez que nesta condi¢do o Vt e VE eram
maiores quando comparados a condicdo COM, ou seja um moderado volume pulmonar, e
menor do que os volumes pulmonares identificados durante o exercicio de resisténcia
inspiratoria de alta intensidade (altos volumes pulmonares) (Figura 18). Além disso, os altos
valores de Vt e VE, resultante da adicdo de uma carga de resisténcia inspiratoria durante o
exercicio inspiratdrio, pode explicar a relagdo dessas variaveis com a redu¢do na pnp, 6’np €
especialmente com AFabs (Tabela 6), uma vez que em altos volumes pulmonares a inibi¢ao
simpatica ndo ¢ eficiente (ECKBERG et al., 1985) resultando assim em um aumento da

modulagdo simpatica cardiaca e redu¢do da modulagdo vagal cardiaca.
Implicagoes clinicas e limitacoes do estudo

Os resultados do presente estudo nos permitiram entender os mecanismos envolvidos
agudamente com o controle autondmico cardiaco durante o exercicio de resisténcia inspiratoria
de alta intensidade. O conhecimento desses mecanismos ¢ relevante principalmente para a
prescricao de um programa de TMI, especialmente porque no presente estudo nés pudemos
identificar que o exercicio inspiratorio at¢ o dominio intenso, i.e., at¢ a PThC nao resulta em
um grande aumento da modulagdo simpatica cardiaca quando comparada as cargas de alta
intensidade (95% e 100% PThwmax) aplicadas neste estudo.

Entretanto, apesar dos achados promissores reportados no presente estudo, existem
algumas limitagdes como o controle da frequéncia respiratoria que acabou restringindo as
estratégias ventilatorias dos sujeitos durante o exercicio respiratorio de alta intensidade. Outras
limitagdes sdo a auséncia da medida do volume pulmonar ao final da expiragdo e da atividade
nervosa simpatica periférica durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade.
Essas medidas poderiam trazer informacgdes adicionais a respeito da mecanica ventilatoria,

hipoventilagdo alveolar e do aumento da dispneia, bem como suas relagdes com a estimulagdo
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da atividade nervosa simpatica periférica. Além disso, os achados do presente estudo sdo
limitados devido a inclusdo de apenas homens jovens e saudaveis. Por esta razao ¢ necessario
o desenvolvimento de outros estudos incluindo mulheres, sujeitos de diferentes faixas etarias e

pacientes com doencas cardiorrespiratorias € metabdlicas.

4.6 CONCLUSAO

As alteragdes no controle cardiaco foram mais pronunciadas quando avaliadas por meio
da andlise simbodlica comparativamente a andlise linear (dominio do tempo e da frequéncia),
sendo observado um aumento da modulagdo simpética cardiaca e redu¢do da VFC quando
comparado as condigdes de repouso. Os indices da VFC apresentaram diferencas em
intensidades de exercicio inspiratério acima da PThC, i.e., intensidades inspiratdrias severas
(95% e 100%PThMmax), onde o aumento da modulagdo simpatica cardiaca (0V%) foi mais
evidente. Este resultado esteve associado com o aumento da demanda metabodlica (VO2) ¢
alteragdes no padrao respiratdrio (reducao da razao Ti/Ttot). Portanto, os resultados do presente
estudo sugerem que a prescricao de um programa de TMI até a transicdo do dominio intenso
para o severo, ou seja, at¢ a PThC, pode ser aplicado uma vez que até essa intensidade ha um

menor aumento da modulagdo simpatica cardiaca.
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5. ESTUDO III (versio em portugués com inclusio de ilustracdes)

“Avaliacao da sensibilidade barorreflexa durante o exercicio de resisténcia
inspiratoria de alta intensidade”. Vinicius Minatel, Alberto Porta, Patricia Rehder-
Santos, Mariana de Oliveira Gois, Bruno Araujo Ribeiro, Richard Ducatti, Renata Aparecida
Gongalves, Meliza Goi Roscani, Ester Silva, Anielle Cristhine de Medeiros Takahashi,
Aparecida Maria Catai.
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5.1 RESUMO

A respiragdo possui um grande impacto sobre a dinamica do controle cardiovascular, no entanto
a aplicagdo de uma carga de resisténcia inspiratéria pode potencializar as mudangas na
hemodindmica cardiovascular. Portanto, o objetivo deste estudo foi caracterizar o
comportamento da sensibilidade barorreflexa (SBR) durante o exercicio de resisténcia
inspiratorio de alta intensidade utilizando os métodos da sequéncia (aseq), analise espectral por
fungdo de transferéncia (arr(BF)) e modelo de circuito fechado (acr). Adicionalmente, avaliar
se as varidveis ventilatorias influenciam o comportamento da SBR. Vinte jovens saudaveis
foram submetidos ao exercicio de resisténcia inspiratdria de alta intensidade, o qual consistiu
de testes de cargas constantes realizados até a falha utilizando um resistor de carga inspiratoria
linear conectado em séries a um sistema de andlise de trocas gasosas. As cargas inspiratorias
foram definidas apds a determinacdo da maxima carga inspiratdria sustentada por pelo menos
um minuto (PThmax) (80%, 95%, 100% e 105%PThmax). O tempo de resisténcia muscular
inspiratoria das cargas de 95%, 100% e 105%PThmax foram utilizados para o calculo da pressao
inspiratdria critica, e aplicado em um exercicio de carga constante. As condigdes de repouso
(SEM peca bucal, COM peca bucal e SHAM) foram realizadas a fim de identificar os reais
efeitos das cargas inspiratorias sobre a SBR. H4 uma reducao da SBR durante o exercicio
inspiratorio de alta intensidade independente do modelo aplicado quando comparado as
condi¢des de repouso (p<0,001). O arr(BF) apresentou relacdo com as cargas inspiratorias (R=-
0,32 p=0,002), percentual relacionado a pressdo inspiratoria maxima (R=-0,46 p<0,001) e o
tempo de resisténcia muscular inspiratoria (R=0,34 =0,004). Ainda, houve relagdo entre as
variaveis ventilatdrias e os valores da SBR durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta
intensidade (p<0,005). No entanto, apenas os valores do asgg parecem ndo sofrer influéncia do
padrdo respiratorio (Ti, Te e Ti/Ttot) (p>0,05). Portanto, podemos concluir que ha uma redugao
da SBR durante o exercicio de resisténcia muscular inspiratoria de alta intensidade quando
comparada as condi¢des de repouso e que todos os métodos aplicados neste estudo se
mostraram adequados para a avaliacdo da mesma, apesar do asgq parecer nao sofrer influéncia
do padrdo respiratorio adotado durante o exercicio. Além disso, apenas o arr(BF) se mostrou
capaz de quantificar os efeitos das cargas inspiratérias sobre o controle autondmico

cardiovascular avaliado pela SBR.

Palavras-chave: resisténcia muscular inspiratdria, padrdo respiratdrio, controle cardiovascular,

fun¢do barorreflexa, interagdo cardiopulmonar.
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5.2 INTRODUCAO

A respiracao possui um grande impacto sobre a dindmica do controle cardiovascular,
atuando na manutengdo do débito cardiaco (BOUTELLIER, FARHI, 1986), regulacdo da
frequéncia cardiaca e pressdo arterial por meio da modulacao das vias barorreflexa e ativacao
do sistema nervoso autonomo (SNA) (ECKBERG, ORSHAN, 1977; ELSTAD et al., 2015). Os
impactos da respiragao sobre o SNA e atividade dos barorreceptores sao decorrentes da
modulagdo da frequéncia respiratoria, do padrao respiratério (ECKBERG, ORSHAN, 1977,
ECKBERG et al., 1985; STRAUSS-BLASCHE et al., 2000; HEPBURN et al., 2005) e volumes
pulmonares (SEALS et al.,1990). No entanto, as fases respiratorias sdo a principais
responsaveis por este comportamento dindmico do controle cardiovascular, uma vez que
diferentes mecanismos reflexos periféricos e centrais sdo ativados durante as fases do ciclo
respiratorio (ECKBERG, ORSHAN, 1977; SEALS et al., 1990; SEALS et al., 1993). Apesar
da modulacdo da respirag¢do por si so ser um fator determinante para o controle cardiovascular
(BAEKEY et al., 2010), a aplicagdao de uma carga de resisténcia inspiratoria pode potencializar
as mudangas na hemodinamica cardiovascular (SEALS et al., 1993; CALABRESE et al.,
2000).

A adicdo de uma carga inspiratdria faz com que a pressdo intratoracica se torne mais
negativa do que durante a respiracdo normal, resultando em um aumento do volume de eje¢ao
do ventriculo direito, redu¢do do volume de ejecao do ventriculo esquerdo, e uma queda da
pressdo arterial que resulta em um aumento do disparo dos barorreceptores adrtico e carotideos
(GUZ et al., 1987; SEALS et al., 1993; CALABRESE et al., 2000; BERNARDI ef al., 2001).
A justificativa para a aplicagdo exercicios inspiratorios contra uma resisténcia se deve ao fato
de que a reducao/fraqueza da for¢ca muscular respiratoria esta relacionada com a disfungao do
SNA (KAMINSKI et al., 2011; GOULART et al., 2016). Além disso, sujeitos com fraqueza
muscular respiratdria contribuem para excitacdo da hiperatividade do metaborreflexo
diafragmatico durante o exercicio, resultando em um aumento da atividade vasoconstritora
simpatica, redug¢do da perfusdo na musculatura esquelética e limitacao ao exercicio (HARMS
et al, 1997, HARMS et al., 1998; DEMPSEY et al., 2006). Portanto, a fim de minimizar os
efeitos da redug¢do da forga muscular respiratéria e promover uma melhoria do controle
cardiovascular, tem se aplicado protocolos de treinamento muscular inspiratério (TMI)
utilizando intensidades de exercicio inspiratorio entre baixa e moderado, ou seja, entre 30-50%
da pressdo inspiratéria maxima (PImax) (MELLO et al., 2012; FERREIRA et al., 2013;
RODRIGUES et al., 2013). Estes estudos mostraram uma melhora da for¢a muscular
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respiratoria, do desempenho durante o exercicio e da modulagdo autondmica cardiovascular
(DALL’AGO et al., 2006; JOHNSON et al., 2007; JAENISCH et al., 2011; ASLAN et al.,
2016). Esta tultima foi decorrente de uma melhora da modulagdo parassimpatica e da
sensibilidade barorreflexa (SBR), e redu¢cdo da modulagao simpatica nas condi¢des de repouso

(JAENISCH et al., 2011; MELLO et al., 2012; FERREIRA et al., 2013; ASLAN et al., 2016).

Embora estudos mostrem que hd uma melhora da SBR de repouso apds o TMI de baixa
intensidade em ratos com insuficiéncia cardiaca (JAENISCH et al., 2011) e em sujeitos com
lesdo medular cronica (ASLAN et al., 2016), alguns estudos aplicando intensidades de
exercicio similares ndo apresentaram mudancas nas respostas do SNA (CORREA et al., 2011;
LAOUTARIS et al., 2008). Esta falta de consenso sobre os efeitos do TMI sobre controle
cardiovascular, ¢ decorrente do fato de que protocolo de TMI somente promovera adaptacdes
centrais e periféricas nos musculos respiratérios se aplicadas determinadas frequéncias,
duragdes e intensidades (STURDY et al., 2003). Além disso, ndo ha na literatura uma
intensidade oOtima de exercicio inspiratorio que resulte em melhores respostas sistémicas
(HAJGHANBARI et al., 2013). Dessa forma, os beneficios obtidos com o TMI sobre o controle
cardiovascular podem ser interpretados de maneira erronea em virtude do uso inadequado das
cargas de treino (alta ou baixa intensidade) e/ou da aplicagdo de testes imprecisos para a
determinagdo do protocolo (STURDY et al., 2003; HILL et al., 2007; CAHALIN et al., 2013;
HAJGHANBARI et al., 2013), bem como das diferentes metodologias aplicadas para a analise

do controle cardiovascular.

Em relacdo a metodologias de andlise, tem sido aplicado o método da sequéncia
(dominio do tempo) (BERTINIERI et al., 1985), o método de analise espectral por funcio de
transferéncia (dominio da frequéncia) (De BOER et al., 1985; PORTA et al., 2013) e o modelo
de circuito fechado (closed loop) (BASELLI et al., 1994; PORTA et al., 2013) para a avaliagao
da SBR. Este ultimo método permite a avaliacdo tanto da via de feedback (mecanismos
barorreflexos) quanto da via de feedforward (mecanismos ndo-barorreflexos) do controle
cardiovascular (BASELLI ef al., 1994; PORTA et al., 2013). Diferentemente dos métodos da
sequéncia e da espectral por funcdo de transferéncia que avaliam apenas as vias de feedback
(BERTINIERI et al., 1985; De BOER et al., 1985; PORTA et al., 2013). Além disso, hd uma
lacuna importante relacionada ao comportamento da SBR durante exercicio inspiratorio,

especialmente em altas intensidades.

A hipotese do presente estudo ¢ que ha um método capaz de quantificar melhor as

alteragdes provocadas pela respiracao e pelo uso de uma carga inspiratoria de alta intensidade
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sobre a SBR. Portanto, o objetivo deste estudo foi caracterizar o comportamento da SBR
durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade utilizando diferentes métodos
(sequéncia, analise espectral por funcao de transferéncia e modelo de circuito fechado), a fim
de identificar se existe um método mais eficaz para quantificar as alteragdes na SBR durante o
exercicio inspiratorio. Adicionalmente, avaliar se as variaveis ventilatorias obtidas durante o
exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade influenciam o comportamento da SBR

avaliada por diferentes metodologias.

5.3 METODOS

5.3.1 Sujeitos e desenho do estudo

O presente estudo trata-se de um estudo observacional de corte transversal. Todos os
participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar),
Sao Carlos, SP, Brasil (n°403.589) (ANEXO A). Além disso, o estudo foi conduzido de acordo
com a Declaracdo de Helsinki. Foram avaliados inicialmente 42 homens fisicamente ativos
oriundos da cidade de Sdo Carlos, com idade entre 20 e 30 anos. Os critérios de inclusdo
adotados, além dos descritos acima, foram: a) auséncia de fraqueza muscular respiratoria, i.e.,
valores de pressoes respiratorias maximas estaticas abaixo de 60% do predito para a populacao
brasileira (NEDER et al., 1999; HAUTMANN et al., 2000); b) auséncia de doencas
cardiorrespiratdrias e/ou metabodlicas diagnosticadas; ¢) ndo fazer uso de medicamentos, drogas
ilicitas e/ou ser tabagista; d) auséncia de alteragdes eletrocardiograficas isquémicas no repouso
e durante o teste de exercicio fisico; e e) indice de massa corporea (IMC) abaixo que 30kg/m?>.
Contudo, foram excluidos 22 sujeitos do presente estudo, fazendo com que a amostra final fosse
de um n=20. Os motivos das exclusdes foram: 3 sujeitos eram asmaticos; 2 por apresentarem
fraqueza muscular respiratoria, 2 devido a falhas técnicas dos equipamentos e 15 desistiram de

participar ao longo do estudo.
5.3.2 Protocolo experimental

Os participantes incluidos no presente estudo foram submetidos a uma avaliagao inicial
que consistia de anamnese e exame fisico, seguido da realizacao do eletrocardiograma (ECG)
12 derivagdes de repouso e durante o teste de exercicio fisico (protocolo de Ellestad), ambos
realizados na presenc¢a de um médico cardiologista. Estes dois ultimos itens da avaliac¢do inicial

foram realizados no periodo da manha na Unidade Satde Escola (USE) — UFSCar. Em outra
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visita, os sujeitos realizavam a prova de funcdo pulmonar e avaliagdo da for¢a muscular
respiratdria para determinar se os sujeitos eram elegiveis a participar do estudo. Apo6s a inclusao
dos participantes, eles realizaram um protocolo de exercicio inspiratorio de alta intensidade até
a falha. O protocolo experimental foi conduzido no periodo da tarde, em dias alternados com
um intervalo minimo de 48 horas, no Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular — Nucleo de
Pesquisa em Exercicio Fisico — Departamento de Fisioterapia da UFSCar. Durante os
experimentos foram monitoradas e controladas a temperatura (22-24°C) e a humidade relativa
do ar (40-60%). Além disso, os sujeitos foram instruidos a ndo ingerir bebidas alcodlicas e/ou
estimulantes por pelo menos 12 horas antes do teste, evitar exercicios extenuantes 24 horas

antes e ter uma boa noite de sono na noite anterior ao teste.
5.3.2.1 Prova de fung¢do pulmonar

A prova de fun¢ao pulmonar foi realizada de acordo com as diretrizes da American
Thoracic Society/European Repiratory Society (MILLER et al., 2002) usando um sistema
ventilatério-metabolico (ULTIMA/Breeze Suite 7.2, Medical Graphics, St. Paul, MN, EUA)
cujo pneumotacografo foi calibrado previamente a cada teste, seguindo as orientagdes do
fabricante. A primeira manobra realizada foi para avaliar a capacidade vital lenta (CVL),
seguida da medida da capacidade vital for¢ada (CVF) e por ultimo a medida da ventilagdo
voluntaria maxima (VVM). Essas manobras permitiram a avaliagdo dos seguintes indices:
capacidade inspiratéria (CI), volume de reserva expiratério (VRE); volume expiratorio forgado
no primeiro segundo (VEF1) e a razdo entre o VEF; e a CVF (VEF/CVF). Os valores obtidos
por estes indices foram utilizados para identificar sinais de doencas pulmonares obstrutivas,
restritivas e/ou mistas. Além disso, foram comparados com os valores de referéncia para a

populagdo brasileira, publicado por Pereira (2002).
5.3.2.2 Avaliacdo da forca muscular respiratoria

A avaliagdo da forca muscular respiratoria foi realizada na postura sentada utilizando a
um manovacudmetro digital (MVD-300, Globalmed, Porto Alegre, RS, Brasil) (Figura 4). Os
valores da pressdo inspiratoria maxima (PImax) e da pressdo expiratoria maxima (PEmax) foram
obtidos a partir do volume residual e da capacidade pulmonar total, respectivamente. Essas
medidas foram realizadas de acordo com a American Thoracic Society/European Repiratory
Society (ATS/ERS, 2002) e repetidas até que trés valores reprodutiveis fossem observados (i.e.,
valores com uma variacdo menor que 10% entre eles). Os valores obtidos foram comparados

com os preditos para a populagdo brasileira (NEDER et al., 1999) a fim de identificar a presenca
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de fraqueza da musculatura respiratoria (<60% dos valores preditos) (HAUTMANN et al.,
2000).

5.3.2.3 Exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade

O exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade consistiu de um protocolo de
carga constante realizado pelo maximo de tempo que o sujeito conseguisse utilizando um
resistor inspiratério de carga linear (PowerBreathe® K5, HaB International Ltd, Southam,
Warwickshire, RU) (Figura 12). Este resistor estava conectado em série a um sistema de analise
de trocas gasosas (ULTIMA/Breeze Suite 7.2, Medical Graphics, St. Paul, MN, EUA)
permitindo a captagdo das varidveis ventilatorias e metabolicas respiracdo a respiracao durante
o exercicio inspiratorio (Figura 5). As respostas ventilatorias e metabolicas foram analisadas
por meio da média do tempo até a exaustdo de cada carga, apos descartar os 30 segundos iniciais
e finais de cada condi¢do. Os parametros ventilatorios monitorados e avaliados durante o
exercicio foram: volume corrente (Vt), frequéncia respiratoria (fR); volume minuto (VE);
tempo inspiratério (Ti); tempo expiratdrio (Te) e a razdo entre o Ti e o tempo total da respiracao

(Ti/Ttot).

Previamente ao protocolo de carga constante, os sujeitos realizavam um protocolo de
carga inspiratoria incremental que se iniciava com 50%PImax, seguido de um incremento
10%PImax a cada trés minutos, até se alcangar a carga maxima (100%PImax) ou até o sujeito
ser incapaz de sustentar o exercicio inspiratorio por pelo menos um minuto (PThmax)
(EASTWOOD et al., 1998; NEVES et al., 2012; NEVES et al., 2014) (Figura 6). Este
protocolo incremental foi realizado a fim de determinar as cargas inspiratorias aplicadas no
exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade (80%, 95%, 100% e 105%PThwmax), as
quais foram calculadas a partir da medida da PThmax (indice da resisténcia muscular
inspiratéria) (EASTWOOD et al., 1998; HILL et al., 2007; DAL’LAGO et al., 2006; NEVES
et al., 2012; NEVES et al., 2014). As intensidades de 95%, 100% e 105%PThmax foram
aplicadas em um dia diferente ao do exercicio incremental, e a ordem das cargas dependiam
dos resultados da randomiza¢do em blocos (aumento ou decréscimo progressivo das
intensidades das cargas). Além disso, o tempo até a exaustdo destas cargas foram utilizados
para determinar a pressao inspiratéria critica (PThC) a partir do modelo de poténcia critica

descrito por Monod e Scherrer (1965).

A PThC representa o trabalho inspiratdério maximo que, teoricamente, pode ser realizado

por um longo periodo de tempo sem a presenca de sinais de fadiga. Além disso, a PThC
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representa a transicao entre os dominios intenso e severo do exercicio inspiratério. A obtengao
dos valores da PThC foi feita a partir da plotagem do trabalho inspiratorio realizado (valores de
pressao inspiratdria) no eixo correspondente a abcissa € o tempo até a exaustdo de cada carga
na ordenada. A partir disso, era realizada uma regressao linear através dos trés pontos (95%,
100% e 105%PThwmax) utilizando o modelo pressdo-1/t (JONES et al., 2010; POOLE et al.,
2016). A inclinag@o da linha paralela deslocada para baixo projetando-se a partir da origem
deu-nos o valor da PThC em cmH>O (MONOD & SCHERRER, 2000; JONES et al., 2010;
POOLE et al., 2016) (Figura 7). Ap0s isso, os sujeitos realizaram um exercicio inspiratorio de
carga constante, em um dia diferente dos demais, utilizando a carga da PThC seguido pela carga
inspiratoria referente a 80%PThwmax. Esta ultima carga foi aplicada por ser a intensidade mais
comumente aplicada para avaliar a resisténcia muscular inspiratéria em testes de carga

constante até a falha (HILL et al., 2007; NEVES et al., 2012).

Todos os sujeitos foram orientados durante as diferentes intensidades de exercicio
inspiratdrio, a respirar continuamente contra uma carga inspiratoria de alta intensidade pelo
maximo de tempo que eles conseguissem, ou seja, até a falha. Este tempo maximo foi definido
como o tempo de resisténcia muscular inspiratoria (Triv) de cada carga, sendo considerado o
exercicio que tivesse uma duragdo entre 1-30 minutos. O intervalo adotado entre as cargas foi
de pelo menos 15 minutos (HILL et al., 2007) e os valores de pressdo inspiratdria gerados a
cada respiracao foram monitorados e registrados no software Breathe-link (HaB International
Ltd, Southam, Warwickshire, RU). Adicionalmente, todos os sujeitos foram orientados a
manter a frequéncia respiratoria entre 12-15 ipm por meio de um comando verbal (“puxa, puxa,
solta, solta, solta”) realizado sempre pelo mesmo avaliador. Além de um encorajamento verbal
vigoroso por parte dos pesquisadores para manter o exercicio pelo maximo de tempo que eles
conseguissem. Os critérios de interrup¢dao dos exercicios inspiratérios de alta intensidade
foram: falha em atingir a carga inspiratdria alvo em trés inspiragdes consecutivas observadas
no software Breathe-link (HaB International Ltd, Southam, Warwickshire, RU); esforco
respiratdrio percebido maior que 7 na escala CR10 de BORG (BORG, 1982); ter realizado o
exercicio respiratorio durante o maximo de tempo disponivel (30 minutos) ou quando

solicitavam a interrupgao do exercicio (falha voluntaria).
5.3.3 Avaliacao da sensibilidade barorreflexa

Para a avaliacdo da SBR os sinais eletrocardiograficos e as ondas de pressao de pulso
arterial foram coletados batimento a batimento em uma frequéncia de amostragem de 1kHz. Os

intervalos entre as ondas RR (iRR) do ECG foram obtidos por meio de um bioamplificador de
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sinais biolégicos (BioAMP FE132, ADInstruments, Sidney, NSW, Australia), com os eletrodos
posicionados na derivagdo MCS5. Ja as ondas de pressdo de pulso arterial foram obtidas por
meio de fotopletismografia de pulso (Finometer Pro®, Finapres Medical System, Amsterdam,
Holanda), sendo que o cuff foi posicionado na falange média do terceiro dedo da mao direita.
Os sinais dos movimentos toracicos foram obtidos através de uma cinta respiratoria (Marazza,
Monza, Italia). Todos os sinais foram captados continuamente de forma integrada por meio de
uma placa de aquisi¢ao de sinais biologicos (PowerLab 8/35, ADInstruments, Sidney, NSW,
Austrélia), durante as diferentes intensidades do exercicio inspiratdrio de alta intensidade

(PThC, 80%, 95%, 100% e 105% PThmax) e nas condi¢des de repouso (Figura 21).

Figura 21. Ilustragdo da captacao das variaveis cardiovasculares, ventilatorias e metabolicas
durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade.

A) resistor inspiratorio de carga linear (PowerBreathe® K5, IMT Technologies Ltd, Southam,
Warwickshire, RU); B) pneumotacégrafo e conexdo do sistema de analise de trocas gasosas
(ULTIMA/Breeze Suite 7.2, Medical Graphics, St Paul, MN, EUA); C) posicionamento dos eletrodos e
cabos para a coleta dos sinais eletrocardiograficos (BioAmp FE132, ADInstruments, Sydney, NSW,
Australia); D) cinta respiratoria (Marazza, Monza, Italia); E) Finometer Pro®(Finapres Medical System,

Amsterdam, Holanda).

Para determinar o real efeito das cargas inspiratérias sobre a dindmica do controle
autondmico cardiovascular avaliado pela SBR, foram coletadas trés condi¢des de repouso na

postura sentada durante 12 minutos. Na primeira condi¢ao o sujeito foi instruido a respirar
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espontaneamente sem a presenc¢a de uma peca bucal (SEM). Apos isso eles realizavam as outras
duas condi¢des que consistiam em respirar com uma pec¢a bucal (COM) e a condigdo sham
(SHAM), sempre nesta ordem. O SHAM consistia em respirar espontaneamente contra uma
resisténcia inspiratéria de 3 cmH>0, sendo esta a resisténcia minima do equipamento, a fim de

garantir que apenas o uso do mesmo pudesse alterar a dindmica do controle cardiovascular.

A avaliagdo da SBR foi computada durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta
intensidade e nas condi¢des de repouso utilizando os seguintes métodos: dominio do tempo,
representado pelo método da sequéncia (BERTINIERI ef al., 1985); dominio da frequéncia, por
meio da estimativa da fun¢do de transferéncia (De BOER et al., 1985; PORTA et al., 2013) e
pelo modelo de circuito fechado contabilizando as influéncias da respiragdo (PORTA et al.,
2013). Os modelos aplicados para a avaliagdo da SBR em cada metodologia encontram-se

descritos a seguir.
5.3.3.1 Extracado das séries

Para a extracdo das séries e analise dos dados da SBR foram identificados,
primeiramente, o complexo QRS e o pico da onda R do ECG usando uma interpolagao
parabdlica. Os maximos valores de pressdo arterial dentro periodo cardiaco (HP(7)), ou seja
dentro do intervalo entre duas ondas R, foi tido como o valor de pressdo arterial sistolica
(PAS(7)). J& a série respiratoria (RESP) foi obtida por amostragem do sinal RESP em
correspondéncia com o primeiro pico de onda R delimitado do HP(7) (RESP(i)) (PORTA et al.,
2013). A ocorréncia dos complexos QRS e os respectivos valores de pressao arterial foram
cuidadosamente checadas para evitar deteccdes erroneas ou batimentos ndo identificados. A
série de dados HP={HP(i), i=1,...,N}, PAS={PAS(i), i=1,...,N} e RESP(i)={RESP(i),
i=1,...,N} foi extraida batimento a batimento, sendo que i era 0 nimero do batimento cardiaco

progressivo de uma série com comprimento N=256 (Figura 22).

Todos os sinais foram linearmente retificados antes da aplicacdo dos métodos de
avaliacdo da SBR. Foi estabelecido um mesmo tamanho da série (N=256) para todas as
condigdes experimentais, uma vez que o foco era a analise do controle cardiovascular em curtos
periodos (TASK FORCE, 1996). Entretanto, vale ressaltar que a avaliagdo da SBR ndo pode
ser realizada durante a carga de 105%PThmAx pois a mesma ndo possuia os pré-requisitos

necessarios, ou seja, apresentava séries com menos de 256 pontos estacionarios.
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PASi+1

Figura 22. Exemplo da extracdo das séries do periodo cardiaco (HP), pressao arterial sistolica

(PAS) e do sinal respiratorio (RESP) obtidas a partir da coleta integrada dos sinais.

5.3.3.2 Avaliagdo da SBR no dominio do tempo

O método da sequéncia consistiu na verificagdo das séries HP e PAS na busca de
sequéncias barorreflexas, i.e., sequéncias de 4 batimentos consecutivos nas quais poderia ser
observado um aumento (sequéncia positiva) ou reducao (sequéncia negativa) do HP e da PAS
(BERTINIERI et al., 1985) (Figura 23). Apos sua identificagdo foram verificados os seguintes
pré-requisitos: 1) a variagao total do iRR fosse maior que 5 ms; ii) a variag@o total da PAS fosse
maior que 1 mmHg; iii) o coeficiente de correlagdao no plano [PAS(i), HP(i)] fosse maior que
0,85 (BERTINIERI et al., 1985; PORTA et al., 2013). A inclinacao da linha de regressdao no
plano [PAS(7), HP(7)] foi calculada e a média de todas as sequéncias barorreflexas foi indicada

COMO OSEQ.
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PAS

Figura 23. Calculo da sensibilidade barorreflexa utilizando o método da sequéncia. (Figura

adaptada a partir de BERTINIERI ez al., 1985).

5.3.3.3 Avaliag¢io da SBR no dominio da frequéncia

Para a avaliacdo da SBR utilizando o dominio da frequéncia foi primeiramente estimada
a poténcia espectral das séries HP e PAS por meio de uma abordagem autorregressiva
univariada, a qual teve as séries ajustadas pelo método de Akaike (ordem do modelo aplicado
foi de 14 a 18). A densidade espectral foi classificada como baixa frequéncia (BF) ou alta
frequéncia (AF) se a frequéncia central pertencesse a banda de BF (0,04-0,15 Hz) ou AF (0,15-
0,40 Hz). Além disso, as poténcias de BF e AF foram definidas como a soma das poténcias de
todos os componentes espectrais de BF e AF, respectivamente (TASK FORCE, 1996). A banda
de AF da série HP representa a modulagao vagal cardiaca (AFup), enquanto que a banda de BF
da PAS estd relacionada com a modulacdo simpatica periférica atuante sobre os vasos
sanguineos (BFpas). Os valores foram calculados e utilizados para estimar a SBR utilizando o

método de andlise espectral (funcao de transferéncia) (PORTA et al., 2013).

A SBR baseada na fun¢ao de transferéncia (FT) foi fundamentada na razao do modulo
da espectral cruzada do HP e da PAS com a poténcia espectral da PAS, ambos obtidos a partir
da anélise autorregressiva bivariada (Figura 24). Neste modelo, a SBR foi computada por
amostragem da magnitude da FT em correspondéncia com a média ponderada das frequéncias
centrais dos componentes da BF e da AF encontradas nas séries da PAS, sendo que os pesos
eram as poténcias dos componentes. As estimativas da SBR pela FT foram indicadas como
arr(BF) e art(AF), sendo estes por definicdo maiores que 0 (PORTA et al., 2013). Contudo,

para os valores de art(BF) e arr(AF) serem considerados confidveis os mesmos deveriam
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preencher os pré-requisitos de alta correlacdo, i.e., valores de coeréncia ao quadrado (K2up-pas)
maiores que 0,50 e espectro de fase (¢up-pas) negativa entre as séries do HP e da PAS(De BOER
et al., 1985; PORTA et al., 2013).

Wpas

HP ® Apys-np

|CHP*PAS(f)|

| Hpp-pas (F)] = m

App.p (e

Apyp-pss PAS

Whp

Figura 24. Calculo da sensibilidade barorreflexa utilizando o método da anélise espectral por

funcdo de transferéncia. (Figura adaptada a partir de NOLLO et al., 2005 e PORTA et al., 2013).

Estes pré-requisitos indicam que as mudancas do HP e PAS sdo significantemente
associadas com o atraso das flutuacdes do HP em relacdo as variagdes da PAS (De BOER et
al., 1985; PORTA et al., 2013). Portanto, para testa-los a K?up.pas foi computada como a razao
da raiz quadrada do modulo da espectral cruzada do HP-PAS dividido pelo produto da poténcia
espectral das séries do HP e da PAS, enquanto que a @up-ras foi obtida por meio da fase da
analise espectral cruzada HP-PAS estimada pelo modelo autorregressivo bivariado (PORTA et
al., 2013). A K?uppas € @uppas foram amostradas em correspondéncia com as mesmas
frequéncias de BF e AF usadas para avaliar arr(BF) e arr(AF), sendo que os valores de K?p-
pas poderia variar entre 0 (correlagdo nula) e 1 (correlagdo total) e up-pas poderia variar entre
+n e —n radianos indicando oposi¢ao de fase. Contudo, os pré-requisitos foram avaliados apenas
para o arr(BF), uma vez que a avaliagdo da atividade barorreflexa somente pode ser observada

na banda de BF (NOLLO et al., 2005).
5.3.3.4 Avaliacio da SBR pelo modelo de circuito fechado (closed loop)

A SBR estimada pelo modelo de circuito fechado foi obtida a partir de um modelo
autorregressivo multivariado com M=3 sendo Q={HP, PAS, RESP} (PORTA et al., 2013).
Neste modelo as interagdes em circuito fechado entre o HP e PAS, bem como as influéncias da
RESP em ambas as séries sdao avaliadas. Para isso, foi adotado um atraso (7), i.e. =0, quando

se avalia a interagdo HP-PAS (via feedback). No entanto, quando avaliada a interagdo PAS-HP



78

(via feedforward) e a interagdo da RESP sobre o HP e a PAS foi sempre adotado =1 batimento
para essas condi¢des (BASELLI et al., 1994; PORTA et al, 2013; PORTA et al., 2015b)
(Figura 25). A partir disso sdo estabelecidas as fungdes polinomiais, sendo que a fun¢ao App-
pas(z) representa os mecanismos de barorreflexo (feedback) enquanto a Apas-Hp(z) 0s
mecanismos nao-barorreflexos (feedforward) (BASELLI et al., 1994; PORTA et al., 2013).
Para isso os coeficientes do modelo de regressao linear multivariada foram estimados por meio
de uma abordagem tradicional de minimos quadrados e o nimero de coeficientes adotados para
cada regressao linear foi constante e otimizado via figura de mérito de Akaike para processos
multivariados (4 a 16) (PORTA et al., 2013). Diferentemente de Baselli et al. (1994), o modelo
autorregressivo multivariado descrito por Porta et al. (2013) e aplicado neste estudo foi baseado
na hipotese de que os residuos eram brancos, ao invés de processos autorregressivos ¢ de

identificacao de todos os coeficientes da autorregressao.

RESP Wpas
® * RESPpyg ——0

\

* 7 Kep =
feedforward
RESP,; HP PAS

oe— O [—@

feedfback
— %

Wyp

Figura 25. Calculo da sensibilidade barorreflexa utilizando o método de circuito fechado.

(Figura adaptada a partir de BASELLI ef al., 1994 ¢ PORTA et al., 2013).

Apos a identificagdo dos coeficientes do modelo autorregressivo multivariado, o
polindmio que descreve a via de feedback do baroreflexo (Anp-ras(z)) foi alimentado por uma
rampa artificial unitaria simulando aumento da PAS. A inclinag¢do da linha de regressdo da
resposta do HP ao longo das primeiras 15 amostras foi considerada como SBR estimada por
abordagem do modelo baseado em circuito fechado (BASELLI ef al., 1994). A SBR estimada

por esta abordagem foi indicada como acr, sendo que quando este valor era maior do que 0
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indicava que a resposta do HP tinha o mesmo sinal que a mudanga esperada da PAS a partir da
ativagdo da via barorreflexa (BASELLI et al., 1994; PORTA et al., 2013). Por outro lado,
quando o act era menor do que 0 era indicativo de que as respostas do HP tinham sinal oposto
as mudangas da PAS devido a mecanismos ndo-barorreflexos, por exemplo o efeito de Frank-

Starling ou a reducdo da pressdo arterial diastdlica prolongada (runoff da pressao diastélica).
5.3.4 Analise estatistica

Os dados foram analisados no software SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA), sendo aplicados primeiramente os testes de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade e
o teste de Levene para avaliar a homogeneidade dos mesmos. Apos isso foram aplicados os
testes ANOVA one-way de medidas repetidas ou o teste de Friedman seguidos de post-hoc de
Tukey ou Dunn, para verificar diferengas entre os valores das cargas inspiratérias, do Triv; do
percentual relacionado a Plmax (%PImax) , das respostas ventilatorias e dos indices da SBR
(arT, 0seQ € acr) avaliados nas condi¢des de repouso (SEM, COM e SHAM) e durante o
exercicio de resisténcia inspiratdria de alta intensidade (80%, 95%, 100%PThmax e PThC).
Além disso, foram aplicados testes de correlacdo de Pearson para avaliar a relagdo entre as
respostas ventilatorias, cargas inspiratorias, Trim € %PImax com as respostas dos indices da
SBR (art, aseq € acr). O nivel de significancia adotado para todos os testes aplicados foi
p<0,05, e os dados foram apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (intervalo

interquartil).

5.4 RESULTADOS

5.4.1 Caracteristicas dos sujeitos e do exercicio inspiratorio de alta intensidade

As caracteristicas antropométricas e a idade dos 20 sujeitos incluidos no estudo foram
as seguintes: 2443 anos; estatura: 1,78+0,06 m; massa corporea: 77,0+8,9 kg, IMC: 24,2423
kg/m?. Todos os sujeitos inclusos no estudo apresentaram valores de forca muscular respiratoria
e fungdo pulmonar preservadas, sendo estes dentro dos valores preditos para a populagao

brasileira por Neder et al. (1999) e Pereira (2002), respectivamente (Tabela 7).

Em relagdo ao exercicio inspiratério de alta intensidade, podemos observar que ha um
aumento da carga inspiratoria e do %PImax, sendo que houve diferenca entre 80%PThmax €
100%PThmax com as demais cargas (PThC e 95%PThmax) (p<0,001) (Tabela 8). Além disso,
foi observado uma redu¢do do TrLmv com o incremento da carga inspiratoria, o que ja se era

esperado, e novamente nao foi observado diferenga nas condigdes PThC e 95%PThmax
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(p>0,05) (Tabela 8). Apesar disso, os valores da carga inspiratoria € %PIvax foram

discretamente maiores ¢ o Triv menor na intensidade de 95%PThwmax (Tabela 8).

Tabela 7. Valores de forga muscular respiratoria e da prova de fungao pulmonar obtidos pelos

participantes.
Valores Valores %Predito
n=20 Absolutos Preditos®P (%)
For¢a Muscular Respiratoria
PImax (cmH20) 153+13 13642 112,8+8,8
PEmax (cmH20) 174432 14643 120,9+20.,4
Indices da Prova de Func¢do Pulmonar

CVF (L) 5,44+0,65 5,40+0,47 101,2+11,7
VEF (L) 4,51+0,47 4,77+0,34 94,7+9,9
VEF/CVF 84+6 88+1 95,4+7.4
CI(L) 3,46+0,40 4,22+0,38 82,3+9,6
VRE (L) 1,95+0,41 1,87+0,29 106,3+27,6
VVM (L/min) 192+18 184+6 104,6+9,9

Dados expressos como média + desvio padrdo. Plmax: pressdo inspiratoria maxima; PEmAx: pressdo
expiratéria maxima; CVF: capacidade vital for¢ada; VEF,: volume expiratorio for¢ado no primeiro
segundo; CI: capacidade inspiratoria; VRE: volume de reserve expiratdrio; VVM: ventilagdo voluntaria
maxima. *Valores preditos para a populagdo brasileira por Neder et al. (1999). "Valores preditos para a

populacao brasileira por Pereira (2002).

Tabela 8. Valores da carga inspiratéria, tempo de resisténcia inspiratoria (Trmm) e percentual

da pressao inspiratoria maxima obtidas durante o exercicio inspiratorio de alta intensidade.

n=20 Carga Inspiratéria (cmH:20) TLIM (s) % PImax (%)
80%PThwmax 111107 1768,4+108,17 72,3+5,5"
PThC 130+13*F 1342,7+464,0" 84,8+5,9"
95%PThwmax 131+12"F 1119,8+538,4"" 85,9+6,5"
100%PThmax 138413 657,6+464,1 90,4+6,9

Dados expressos como média + desvio padréo. Plyax: pressdo inspiratéria maxima; PThuax: pressao
inspiratéria maxima sustentada por pelo menos um minuto; PThC: pressao inspiratoria critica. + <0,05
comparado a 80%PThwmax; T <0,05 comparado a 100%PThyax (ANOV A one-way de medidas repetidas
com post-hoc de Tukey).
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5.4.2 Avaliacdo da sensibilidade barorreflexa durante o exercicio inspiratorio de alta

intensidade

Na Tabela 9 estdo apresentados os dados referentes a anélise no dominio do tempo e da
frequéncia das séries HP e PAS. Nesta tabela podemos observar que ha uma redugdo da média
dos HP (unp) e variancia das séries HP (6%up) com o incremento das cargas inspiratdrias, sendo
observada diferenca entre puup das cargas e das condi¢des de repouso (SEM, COM e SHAM)
(p<0,001) e apenas entre a *np da carga de 95%PThwmax e da condigdo COM (p=0,031) (Tabela
9). Diferentemente da série HP, foi observada uma tendéncia de aumento da média da PAS
(upas) e um incremento da variancia da PAS (c%pas) com o aumento da carga inspiratoria, sendo
que o’pas durante o exercicio de alta intensidade diferiu das condi¢des de repouso (p<0,001),
além de ter sido identificado diferenca entre 80%PThmax quando comparada as cargas de
95%PThmax e 100%PThmax (p<0,001). No entanto, apenas a carga de 95%PThmax foi
diferente das condi¢cdes de repouso para a ppas (p=0,002) (Tabela 9). Em relacdo aos
componentes espectrais da série HP (AFup) € PAS (BFpas), observou-se diferenca entre AFup
na condicdo SHAM quando comparada a SEM, PThC, 95%PThmax e 100%PThmax (p=0,002),
e entre BFpas 95%PThmax e SHAM (p=0,025) (Tabela 9).

Ap0s isso, foi realizada a avaliagdo dos pré-requisitos de cada modelo aplicado para a
avaliagdao da SBR (método da sequéncia, funcdo de transferéncia e modelo de circuito fechado).
Todos os sujeitos apresentaram os pré-requisitos necessarios para a analise da SBR durante o
exercicio inspiratorio de alta intensidade e os resultados estao expressos na Figura 26. Nesta
figura podemos observar que durante o exercicio muscular inspiratdrio de alta intensidade ha
uma reduc¢do da SBR avaliada pelos trés modelos quando comparados as condi¢des SEM, COM
(p<0,001), sendo que apenas aseq nao foi capaz de identificar diferencas entre as diferentes
intensidades de exercicio inspiratorio ¢ o SHAM (p>0,05) (Figura 26). Ainda, podemos
observar que apenas o arr(BF) apresentou correlacdo baixa e negativa com a carga inspiratoria
(R=-0,32; p=0,006) e %PImax (R=-0,46; p<0,001) e baixa e positiva com o Trim (R=0,34;
p=0,003). Este resultado mostra que quanto maior a carga inspiratoria e 0 %PImax menor seré

o valor da SBR e quanto maior o Triv maior sera o valor de SBR obtido (Figura 27).
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5.4.3 Correlacio entre a SBR e as respostas ventilatorias obtidas durante o exercicio de

resisténcia inspiratoria de alta intensidade

As respostas ventilatorias obtidas durante o exercicio de resisténcia inspiratéria de alta
intensidade e nas condigdes de repouso (COM e SHAM) estdo apresentadas na Tabela 10.
Nesta tabela podemos observar que ha um aumento do Vt e VE com o incremento das cargas
quando comparados aos valores de repouso (p<0,001). Contudo, apesar de nao ter diferenca
entre os valores de fR adotados durante o exercicio inspiratdrio de alta intensidade e o repouso
(p=0,072), ha uma redug¢ao do Ti e Ti/Ttot com o incremento das cargas inspiratorias (p<0,001)

e um aumento do Te (p<0,001) quando comparado as condi¢des COM e SHAM (Tabela 10).

Em relacdo a influéncia das varidveis ventilatérias e metabdlicas nds podemos observar
que as respostas do Vt e VE apresentaram correlacdes baixas e negativas com os valores de
SBR avaliado pelos trés modelos aplicados (arr(BF), aseq € actr) (p<0,05) (Tabela 11). Além
disso, foi observada uma correlagdo negativa e baixa entre o Ti e os indices arr(BF) e act, €
positiva entre esses indices e o Ti/Ttot (p<0,05) (Tabela 11). Apenas os valores obtidos pelo

método da sequéncia nao sofreram influéncia do padrao respiratorio (p>0,05).
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Tabela 9. Valores de média, variancia e poténcia espectral das séries HP e PAS durante o repouso e exercicio de resisténcia inspiratoria de alta

intensidade.
n=20 SEM COM SHAM 80%PThmax PThC 95% PThmax  100% PThmax
uep (ms) 914,7£139,9  926,3+151,3  848,6+126,1% 740,2+136,4  659,9+76,2  664,7+77,3  642,7+89,3"*
o’up (ms?) 4126,2+4088,2 4546,5+3607,3 4252,7+3614,7 3405,1+3391,9 2187,4+1736,3 1934,2+1218,2% 19452+1641,1
AFnp (ms?) 794,5+642,6% 1318,1+1049,7 2360,9+2902,4 1654,1+2208,3 796,4+671,2%  787,6+650,43 613,7+540,5%
tpas (mmHg) 119,1+12,7 118,8+10,6 117,6+14,6 125,1416,3 129,3+19,8 132,0421,0"8 126,0+17,2
o%pas (mmHg?) 24,0+15,4 25,2+13,5 46,2+27,7 180,3+81,0"  226,8+66,8%  286,7+110,6" 279,0+144,8™%"

BFpas (mmHg?)  4,3(2,1-12,9)  6,7(2,3-12,6)  4,7(2,7-11,0)  17,6(4,8-24,9) 20,2(2,2-37,7) 21,9(11,7-45,5)%  15,8(2,2-28,9)

Dados expressos como média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). pp: média do periodo cardiaco (HP); o?up. varidncia do HP; AFup: poténcia
espectral das séries HP na alta frequéncia; upas: média da pressdo arterial sistolica (PAS); o%pas: varidncia da PAS; BFpas: poténcia espectral das séries PAS na
baixa frequéncia; SEM: sem pega bucal, COM: com pega bucal; PThumax: pressdo inspiratdria maxima sustentada por pelo menos um minuto; PThC: pressao
inspiratoria critica. * <0,05 comparado a SEM; # <0,05 comparado a COM; § <0,05 comparado a SHAM; + <0,05 comparado a 80%PThmax. (ANOVA one-

way de medidas repetidas com post-hoc de Tukey ou Teste de Friedman com post-hoc de Dunn).
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Figura 26. Avaliacdo da sensibilidade barorreflexa (SBR) durante o exercicio de resisténcia inspiratéria de alta intensidade.

orr: SBR calculada pela fungéo de transferéncia; asgq: SBR calculada pelo método da sequéncia; acr: SBR calculada pelo método de circuito fechado;
BF: baixa frequéncia; SEM: sem peca bucal, COM: com pega bucal; PThumax: pressao inspiratoria maxima sustentada por pelo menos um minuto;
PThC: pressdo inspiratdria critica. * <0,05 comparado a SEM; # <0,05 comparado a COM; § <0,05 comparado a SHAM. (ANOV A one-way de

medidas repetidas com post-hoc de Tukey).
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Figura 27. Correlacdo entre a SBR e a carga inspiratoria, o percentual relacionado a PImax € o tempo de resisténcia muscular inspiratoria.

Resultados do teste correlagdo de Pearson (p<0,05). R: indice de correlagao linear; orr: SBR calculada pela funcao de transferéncia; asgq: SBR calculada pelo método da

sequéncia; acr: SBR calculada pelo método de circuito fechado; PThmax: pressdo inspiratoria méaxima sustentada por pelo menos um minuto; PThC: pressdo inspiratoria

critica. Quando p<0,05 a regressdo linear de todos os valores foi calculada e o intervalo de confianca (95%) foi plotado quando a linha de regressao era diferente de 0.
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Tabela 10. Respostas ventilatorias e metabolicas durante o repouso e o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade.

n=20 COM SHAM 80%PThmax PThC 95% PThmax 100% PThmax
Vt (mL) 682,5+180,1 1477,6+672,9"  2080,1£653,0"  2092,2+742,3"  2105,0+833,4"  1929,4+612,2%
R(ipm) 14+3 1343 1343 1343 1243 1343

VE (L/min) 9,3+1,7 18,4+7,4" 25,5+9,8" 24,8+7,9% 24,1+9,3% 23,4+8,8%
Ti (s) 1,3+0,4 1,44+0,3 0,9+0,3¢ 1,0+0,3% 1,0+0,3% 1,1+0,3

Te (s) 3,3+0,9 3,6£1,0 4,2+0,9* 4,1x1,0* 4,2+1,0" 4,0+1,1
Ti/Ttot 0,28+0,03 0,29+0,06 0,19+0,07" 0,20+0,06" 0,21+0,06" 0,23+0,07%%*

Dados expressos como média + desvio padrdo. Vt: volume corrente; fR: frequéncia respiratoria; VE: volume minuto; Ti: tempo inspiratorio; Te: tempo
expiratério; Ti/Ttot: razdo entre o Ti e o tempo total da respiracdo; PThmax: pressdo inspiratoria maxima sustentada por pelo menos um minuto; COM: com

peca bucal, PThC: pressdo inspiratoria critica. # <0,05 comparado a COM; § <0,05 comparado a SHAM; + <0,05 comparado a 80%PThwmax. (ANOVA one-way
de medidas repetidas com post-hoc de Tukey).
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Tabela 11. Correlagdo entre a SBR e as respostas ventilatorias obtidas durante o exercicio de

resisténcia inspiratoria de alta intensidade.

orr(BF) (ms/mmHg) aseQ (ms/mmHg) acL (ms/ mmHg)

n=20
R p R P R p
Vt (mL) -0,56 <0,001 039  <0,001  -043  <0,001
VE (L/min) -0,52 <0,001 046  <0,001  -039  <0,001
Ti (s) - 0,085 - 0,663 - 0,209
Te (s) -0,29 0,002 - 0,994 026 0,006
Ti/Ttot 0,33 <0,001 -- 0,585 0,26 0,005

Resultados da correlagdo de Pearson (p<0,05). R: indice de correlagdo linear; orr: SBR calculada pela
funcdo de transferéncia; asgq: SBR calculada pelo método da sequéncia; acr: SBR calculada pelo
método de circuito fechado; Vt: volume corrente; VOs: consume de oxigénio; Ti: tempo inspiratorio;

Te: tempo expiratorio; Ti/Ttot: razdo entre o Ti e o tempo total da respiragao.

5.5 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo mostram que ha uma reducao da SBR durante
o exercicio inspiratorio de alta intensidade, sendo esta independente do modelo aplicado
(Figura 26). Dentre os modelos, apenas arr(BF) apresentou relagdo com as cargas inspiratorias
e %PIvax € Trum (Figura 27). Adicionalmente, as variaveis ventilatorias (Vt e VE) parecem
influenciar os valores de SBR durante o exercicio inspiratorio de alta intensidade avaliado pelos
trés modelos (arr(BF), aseq € acr) (Tabela 11). Ainda, o padrao respiratorio (Ti, Te e Ti/Ttot)

influenciou apenas as respostas dos indices orr(BF) e acr (Tabela 11).

Durante a respiracao tranquila a agdo dos nucleos motores medulares, vagais cardiacos
e simpaticos musculo espinhais, flutuam de forma semelhantes (ECKBERG et al., 1985). No
entanto, a adicdo de uma carga de resisténcia inspiratdria promove alteragdes na hemodinamica
cardiovascular e na estimulagdo/inibi¢do das vias parassimpatica e simpatica do SNA em
virtude da negativagao da pressdo intratoracica (SEALS et al., 1993; CALABRESE et al., 2000;
BERNARDI et al., 2001). Este aumento da pressao intratoracica provoca a reducao da pressao
arterial em virtude da queda do volume de ejecao do ventriculo esquerdo, promovendo um
aumento do disparo dos barorreceptores adrtico que inibem a atividade vagal cardiaca e

promovem um aumento da frequéncia cardiaca, além de um aumento da atividade nervosa
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simpatica muscular (reflexo cardiopulmonar) (De BOER et al, 1985; GUZ et al., 1987; SEALS
et al., 1993; CALABRESE et al., 2000; BERNARDI et al., 2001). Esses reflexos podem ser
explicados pela estimulagdo da descarga simpdtica pré-ganglionar, ativagao dos reflexos de
insuflacdo pulmonar simpatoinibitorios (ativacao do reflexo Hering-Breuer) e aumento na
retroalimentagdo da fase vagal pulmonar aferente (SEALS et al., 1993; BERNARDI et al.,
2001; RODRIGUES et al., 2013). As informagdes decorrentes da estimulagdo das aferéncias
respiratorias e cardiovasculares periféricas sao integradas no ntcleo do trato solitario localizado
no sistema nervoso central (BAEKEY et al., 2010). Esta regido ¢ responsavel por mediar o
controle barorreflexo, por meio do carreamento dos estimulos provenientes dos barorreceptores
para a medula ventrolateral caudal a fim de promover a inibi¢do vagal e estimulagdo da via

simpatica (BAEKEY et al., 2010).

Além disso, hd um aumento tempo dependente da atividade simpatica periférica quando
os exercicios inspiratorios sdo realizados adotando altas intensidades de contracdo muscular
(ROMER, POLKEY, 2008). Isto ¢ decorrente do aumento da produg¢ado do trabalho inspiratorio
e do recrutamento dos musculos acessorios da inspiragdo a fim de manter a demanda metabodlica
para que o exercicio seja mantido. O recrutamento dos musculos acessorios da inspiragao
contribuem para a distor¢ao da parede toracica e redugdo da eficiéncia da mecanica respiratdria;
por aumentar a razdo espago morto e ventilacdo alveolar; e promover alteracdes na razao
ventilagdo perfusdao devido ao aumento da pressdo intratoracica (COLLET et al, 1986;
EASTWOOD et al., 1994; ROMER, POLKEY, 2008; RAMSOOK et al., 2016). Ainda, o
aumento do trabalho promove recrutamento de grande nimero de unidades motoras e fibras
musculares, especialmente das do tipo Ila e IIb (fibras musculares altamente fatigaveis),
promovendo a ativacdo da via metaborreflexa em virtude do aumento da deposicdo de
metabolitos no diafragma (SHEEL, 2002; ROMER, POLKEY, 2008). Nesta via, os estimulos
sao carreados pelas fibras nervosas do tipo IIl e IV do nervo frénico até o centro cardiovascular
na medula oblonga, induzindo a inibicdo vagal cardiaca e estimulacdo simpatica periférica
(MITCHELL, 1990; SHEEL, 2002; ROMER, POLKEY, 2008). Adicionalmente, o aumento da
atividade simpatica periférica promovido pelo exercicio inspiratorio estd relacionado com a
inibicao do reflexo de estiramento pulmonar e estimulagao dos quimiorreceptores carotideos
(ROMER, POLKEY, 2008). Esses mecanismos explicam a redu¢do da SBR observada pelos
trés métodos durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade (Figura 26).

Entretanto, apesar dos trés métodos identificarem a redugdo da SBR, apenas o arr(BF) se
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mostrou eficaz o suficiente para quantificar os efeitos das cargas inspiratorias e do trabalho

muscular respiratorio sobre o controle autondmico cardiovascular (Figura 27).

Apesar da carga inspiratéria e do trabalho muscular respiratorio contribuirem para a
redu¢do da SBR durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade, existem
outros fatores relacionadas a mecanica ventilatdria que também podem ter contribuido para que
isso ocorra, dentre elas podemos destacar as fases do ciclo respiratério. Segundo Seller et al.
(1968) a respiracdo esta associada com as respostas dos nucleos motores vagal cardiaco e
simpatico muscular a estimulos autondmicos aferentes. Sendo assim, a fase inspiratdria esta
associada com a supressdo do disparo simpatico e responsividade simpatica a breves redugdes
no estimulo dos barorreceptores arteriais (ECKBERG et al., 1985). Ja a fase expiratoria estd
associada com a redugdo da atividade barorreceptora devido a facilitagdo do disparo e resposta
simpatica. Isto ocorre, pois, o disparo simpatico comega no inicio da expiragdo atingindo seu
pico ao final dessa fase, seguido de uma diminuicdo durante a inspiracdo até alcancar o nadir
no final da inspiragdo, momento no qual o disparo do nervo frénico estd aumentado (ECKBERG
et al., 1985). Contudo, a modulagao da ativagdo/inibi¢ao simpdtica durante o ciclo respiratorio
pode variar com mudancgas no padrao respiratorio, principalmente devido a atividade aferente
dos receptores de estiramento pulmonar e tordcico que se encontram aumentados durante a

inspiragdo (ECKBERG et al., 1985; SEALS et al., 1993; BERNARDI et al., 2001).

Por esta razao, diversos estudos tém sido realizados modulando a frequéncia
respiratoria, os volumes pulmonares e o padrao respiratério (RADAELLI et al., 2004; JOSEPH
etal.,2005; RAUPACH et al., 2008; WANG et al., 2013). Em relagdo a frequéncia respiratoria,
estudos observaram que a respiracdo lenta e controlada gerou uma reducdo da atividade
simpatica em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (RAUPACH et al., 2008) e
hipertensos (JOSEPH et al., 2005), bem como uma melhora da fungao barorreflexa em homens
saudaveis (RADAELLI et al., 2004). No entanto, no presente estudo a frequéncia respiratoria
ndo parece ter sido um fator determinante para a resposta da SBR, visto que os participantes
foram orientados a manter a frequéncia respiratoria entre 12-15 ipm durante todas as condi¢des
estudadas (Tabela 10). Em relagcdo ao volume pulmonar, ¢ sabido que a insuflagdao dos pulmdes
tem um grande efeito na regulacao simpatica durante o exercicio e em outras atividades de
estresse agudo em que ambas a ventilagdo e a atividade simpdtica estdo aumentadas, sendo que
essa supressdo do barorreflexo ¢ proporcional a profundidade da respiracio (ECKBERG,
ORSHAN 1977; SEALS et al., 1990). Isto explica o achado do presente estudo que observou

uma relagdo negativa entre o Vte VE e os valores de SBR obtidos pelos trés modelos (art(BF),
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aseqQ € ocr) (Tabela 11). Sendo assim, em virtude do aumento do Vt e VE ha uma redugao da
SBR devido a supressao da resposta barorreflexa durante altos volumes pulmonares, similar ao
que ocorreu no estudo de Eckberg e Orshan (1977) no qual a resposta barorreflexa durante a
expiracdo foi inibida pela inspira¢do supranormal (150%Vt) o que fez com que o inicio do
impulso de prolongamento do iRR fosse adiado, persistindo a presenca do iRR com uma

duragdo mais curta.

Em relacao ao padrao respiratorio, foi observado que com o incremento da intensidade
da carga inspiratéria havia uma reducdo do Ti e um prolongamento do Te, sendo que este ultimo
apresentou relacdo negativa com as respostas dos indices da SBR arr(BF) e acr (Tabela 11).
Este resultado se deve a redug¢do da modulagdo parassimpatica devido ao aumento do fluxo
simpatico durante a expiragdo, o qual se inicia no inicio da expiracao e atinge o pico ao final
desta fase (ECKBERG et al., 1977). Segundo La Rovere ef al. (1998) hiperatividade simpatica
e atenuagdo da atividade parassimpatica estao associadas com a atenuacao da SBR, logo quanto
maior o Te maior serd o fluxo simpatico muscular periférico aferente e assim menor serd a SBR.
Além disso, foi observado uma relagdo positiva do Ti/Ttot com os valores de arr(BF) e acL
(Tabela 11). O aumento da relagdao Ti/Ttot esta relacionado com a estimulacao do reflexo de
estiramento pulmonar que atua na inibicao pré e pds-ganglionar no trajeto do nervo simpatico,
promovendo vasodilatagdo em leitos cardiovasculares (SEALS et al., 1990) e por consequéncia
desse efeito inibitdrio simpatico valores maiores de SBR. No entanto, a reducdo da relagao
Ti/Ttot estd relacionado com um aumento do lapso de tempo suficiente para dissipar as
influencias colinérgicas expiratorias, o que faz com que os efeitos colinérgicos liberados
durante a expiragdo possam persistir limitando assim a liberagdo vagal residual e por
consequéncia reduzindo a SBR (CALABRESE et al., 2000; WANG et al., 2013). No entanto,
apesar do padrao respiratorio (Te e Ti/Ttot) ter influenciado as respostas dos indices arr(BF) e
acrL, 0 mesmo nao ocorreu com o osgqQ (Tabela 11). Este achado corrobora com o do estudo de
Wang et al. (2013) que também ndo observou alteracdes dos indices da SBR em virtude da
variagdo do padrio respiratorio (mudancas na relagdo inspira¢ao expiragdo). Contudo, € sabido
que o osgqQ esta relacionado com as fases da respiragao, sendo que as sequencias positivas estao
relacionadas as respostas aumentadas dos barorreceptores ao final da inspiracdo inicio da
expiragdo, enquanto que as sequéncias negativas estdo relacionadas com o final da expiragdo e
inicio da inspiragdo quando as respostas dos barorreceptores sao menores (WANG et al., 2012).
Entretanto, essa diferenca nao ¢ observada quando a frequéncia respiratoria esta aumentada em

relagdo a uma respiracao tranquila (ECKBERG, 1980).
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Implicagdes clinicas e limitagdes do estudo

Os resultados do presente mostram que a pressdo inspiratdria, i.e., a negativagdo da
pressao intratoracica € um fator importante para o controle da hemodindmica cardiovascular. O
conhecimento dessas respostas ¢ relevante principalmente para a prescri¢do de um programa de
TMI, a fim de escolher a melhor intensidade para que ocorra um aumento da efetividade e
sensibilidade dos barorreceptores, permitindo assim uma melhor interagdo e coordenagao entre

as oscilacdes cardiovasculares e a dindmica pulmonar.

Embora os achados do presente estudo sejam pioneiros a respeito do controle
autondmico cardiovascular durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade,
existem algumas limitagdes como a auséncia da medida do volume pulmonar ao final da
expiragdo e da atividade nervosa simpatica periférica durante o exercicio. Essas medidas
poderiam trazer informacdes adicionais a respeito da mecanica ventilatéria, bem como
quantificar a estimulagdo da atividade simpatica periférica durante o exercicio e seus impactos
sobre a SBR. Além disso, outra limitacdo do presente estudo ¢ a inclusdo de apenas homens
jovens e sauddveis e sem fraqueza muscular respiratoria. Por esta razdo ¢ necessario o
desenvolvimento de outros estudos incluindo diferentes populagdes (mulheres, sujeitos de
diferentes faixas etdrias, pacientes com doengas cardiorrespiratdrias e metabdlicas, etc), bem
como com sujeitos com fraqueza muscular respiratoria, visto que a redugdo/fraqueza da forca
muscular respiratoria esta relacionada com a disfun¢do do SNA, excitacdo da hiperatividade do
metaborreflexo diafragmatico durante o exercicio, resultando em um aumento da atividade
vasoconstritora simpdtica, reducdo da perfusdo na musculatura esquelética e limitacdo ao
exercicio (HARMS et al., 1997; HARMS et al., 1998; DEMPSEY et al., 2006; KAMINSKI et
al.,2011; GOULART et al., 2016).

5.6 CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados podemos concluir que, durante o exercicio de
resisténcia muscular inspiratorio de alta intensidade ha uma redug¢ao da SBR quando comparada
as condi¢des de repouso e que todos os métodos aplicados neste estudo se mostraram adequados
para a avaliagdo da mesma. Contudo, o arr(BF) foi o inico indice capaz de quantificar os efeitos
das cargas inspiratorias sobre o controle autonomico cardiovascular avaliado pela SBR. Além

disso, as variaveis ventilatorias parecem influenciar os valores de SBR durante o exercicio
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inspiratorio de alta intensidade, exceto para o método da sequéncia que ndo parece sofrer

influéncia do padrao respiratorio (Ti, Te e Ti/Ttot).
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6. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS
FUTUROS
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Baseado nos achados apresentados nos trés estudos que compdem esta Tese, pode-se

concluir que:

o conceito de poténcia critica pode ser aplicado a musculatura inspiratéria a fim de
determinar PThC em homens saudaveis, sendo esta influenciada pela idade e massa
corporea;

o exercicio inspiratério utilizando a PThC resultou em uma resposta ventilatoria
inadequada (diminui¢do do Vt e Te e aumento do PrrCO»), reducdo da eficiéncia dos
musculos inspiratdrios (Wex/VOaresp) € aumento da percepgao de esforgo referida ao final

do exercicio inspiratorio;

a PThC pode ser determinada a partir da seguinte equagao PThC=(0,97*PThmax) — 6,957,
permitindo assim a determinagdo da PThC em uma unica visita bem como a sua aplicagdo
na pratica clinica como uma ferramenta de avaliacdo e prescricdo de um protocolo de

treinamento muscular inspiratdrio (TMI);

ha uma redu¢do da VFC durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade
em virtude do aumento da modulagdo simpatica cardiaca. Este aumento foi mais evidente
quando o exercicio foi realizado em valores acima da PThC, i.e., intensidades inspiratdrias
severas (95% e 100%PThmax);

as alteragdes no controle autondmico cardiaco foram mais pronunciadas quando aplicamos
a analise simbolica;

o aumento da demanda metabodlica (VO;) e alteragdes no padrao respiratorio (reducao da
razao Ti/Ttot) se relacionaram com o aumento da modulagao simpatica cardiaca observado
durante o exercicio de resisténcia inspiratdria de alta intensidade;

ha uma reducdo da SBR durante o exercicio de resisténcia inspiratoria de alta intensidade
quando comparada as condigdes de repouso;

todos os métodos aplicados neste estudo, método da sequéncia (asgq), analise espectral por
funcdo de transferéncia (orr(BF)) e modelo de circuito fechado (ocr), se mostraram
adequados para a avaliacdo da SBR;

o art(BF) se mostrou o indice mais capaz para quantificar os efeitos das cargas inspiratdrias
sobre o controle autondmico cardiovascular;

as variaveis ventilatérias parecem influenciar os valores de SBR durante o exercicio
inspiratorio de alta intensidade, exceto para o método da sequéncia que ndo parece sofrer

influéncia do padrao respiratorio (Ti, Te e Ti/Ttot).



95

De forma geral, tendo se em vista os resultados obtidos no presente estudo que estiao
relacionados a metodologia de determinagdo da PThC e aos mecanismos envolvidos com as
respostas ventilatorias, metabdlicas e do controle cardiovascular durante o exercicio de
resisténcia inspiratoria de alta intensidade, estes permitem estender o uso da PThC para a
avaliagdo do desempenho dos musculos inspiratérios durante um protocolo de exercicios
inspiratorios agudo e para a prescricdo de um programa de TMI visando adaptagdes centrais e

periféricas dos sistemas respiratorio e cardiovascular.
Assim como desdobramentos futuros temos a seguir:

e Testar a sugestdo de que a prescrigdo do TMI levando em consideragdo o exercicio de
resisténcia inspiratoria de alta intensidade pode resultar em uma melhoria do desempenho
dos sujeitos durante o exercicio bem como do controle autondmico cardiovascular do que
quando aplicado programas de TMI utilizando baixas intensidades (30-50% PImax).

e Desenvolver novos estudos incluindo diferentes populagdes (mulheres, sujeitos de
diferentes faixas etdrias, pacientes com doencas cardiorrespiratdrias e metabolicas, etc),
bem como com sujeitos com fraqueza muscular respiratoéria. O conhecimento desta
resposta em diferentes populagdes poderia fornecer informagdes adicionais a respeito do
melhor protocolo e modelos matematicos para a determinacdo da PThC. Além disso, a
inclusdo de sujeitos com reducdo/fraqueza da for¢a muscular respiratoria poderia trazer
informacdes adicionais sobre a relagdo dos musculos respiratorios com a limitagdo ao

exercicio e a disfun¢ao do controle autondmico cardiovascular.
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