© UNIVERSIDAADE FEDERAL DE SAO CARLOS (UFSCar)
UF[-:“I':* CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE (CCBS)
“*'* " PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM FISIOTERAPIA (PPGFt)

P

Laboratério de Fisioterapia
Cardiovascular - NUPEF

Raphael Martins de Abreu

Comparacéao de diferentes intensidades de treinamento muscular
inspiratdrio sobre o controle autonémico cardiovascular de ciclistas:
estudo clinico controlado e randomizado

Orientadora: Profé. Dr2 Aparecida Maria Catai

SAO CARLOS
2020



Raphael Martins de Abreu

Comparacéao de diferentes intensidades de treinamento muscular
inspiratdrio sobre o controle autonémico cardiovascular de ciclistas:
estudo clinico controlado e randomizado

Tese apresentada ao Programa de Pds-Graduagdo em
Fisioterapia do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da
Universidade Federal de Sdo Carlos como parte dos requisitos
para obtenc&o do titulo de Doutor em Fisioterapia. Area de
concentracdo: Processos de Avaliacdo e Intervencdo em
Fisioterapia

Orientadora: Profé. Dr2 Aparecida Maria Catai
Universidade Federal de Sao Carlos, Departamento de Fisioterapia,
Laboratdrio de Fisioterapia Cardiovascular, Sdo Paulo, Brasil

Supervisor do Estagio no Exterior: Prof. Dr. Alberto Porta
Universidade de Mildo, Departamento de Ciéncias Biomédicas da Saude,
Laboratério de Modelagem de Sistemas Complexos, Miléo, Italia

SAO CARLOS
2020



Investigacdo conduzida no Laboratério de
Fisioterapia Cardiovascular (LFCV) -
Nucleo de Pesquisas em Exercicio Fisico
(NUPEF) do Departamento de Fisioterapia
da Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar) em colaboragdo com o
Laboratério de Modelagem de Sistemas
Complexos, Universidade de Mildo, Italia.

Projeto desenvolvido com apoio financeiro
da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - Brasil
(CAPES) — Processo 001, Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP) — Processos 2016/222157;
2017/13402-0 e 2018/11123-0.



DIREITO DE REPRODUCAO

Autorizamos a reproducao total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio convencional

ou eletrdnico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte.

Sao Carlos, 29 de novembro de 2020.

Jdﬁé((fz&i_;

Profa. Dra. Aparecida Maria Catai
(Orientadora)

/

Raphyael Martins de Abreu
(Candidato ao titulo de Doutor)



FOLHA DE APROVACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

UF[-:'IOZA Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Programa de Pos-Graduagdo em Fisloterapia

_ ~ Folha de Aprovagao
Defesa de Tese de Doutorado do candidato Raphael Martine de Abreu, realizada em 2£/09/2020.

Comissao Julgadora:

Profa. Dra. Aparecida Maria Catai (UFSCar)
Profa. Dra, Valeria Amorim Pires Di Lorenzo (UFSCar)
Prof. Dr. Antonio Roberto Zamunér (UCM)

Prof, Dr, Pedro Dal Lago (UFCSPA)

Prof. Dr. Valdo José Dias da Silva (UFTM)

O presente trabalho foi realizado com apoic da Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil
(CAPES) - Cadige de Financiamento 001.

C Relatorio de Defesa assinado pelos membros da Comissdo Julgadora encontra-se arquivado junto ao Programa de
Pos-Graduacdo em Fisioterapia.



Dedico esse trabalho a minha equipe de laboratério Patricia Rehder dos
Santos, Camila Akemi Sakaguchi, Claudio Donisete da Silva, Etore De
Favari Signini e Aparecida Maria Catai. Vocés foram minha familia ao

longo desses anos, compartilharam comigo os melhores e piores momentos
no desenvolvimento desse trabalho e me impulsionaram a alcancar
grandes feitos cientificos, pessoais e profissionais.



“Se soubéssemos o0 que era aquilo que
estavamos fazendo, ndo seria chamado de

pesquisa”

Albert Einstein



AGRADECIMENTOS

Inicialmente, gostaria de agradecer a todos aqueles que contribuiram de forma
direta e indireta para a concluséo de mais um ciclo importante na minha vida. Sem cada
um de vocés, a realizacdo desse sonho ndo seria possivel. Obviamente, seria impossivel
incluir nessa tese 0s meus agradecimentos a todos que passaram pela minha vida e me
ajudaram a trilhar o meu caminho até esse momento. Dessa forma, deixo 0 meu sincero
agradecimento a todos que passaram pela minha trajetdria vida até aqui! De forma
positiva ou negativa, muito obrigado. Entretanto, ndo poderia deixar de agradecer
algumas pessoas as quais influenciaram diretamente para que esse momento acontecesse.
Sendo assim, seguem abaixo alguns agradecimentos especiais.

Primeiramente, agradeco a minha mae Monica Martins, quem me concedeu o dom
da vida, e desde entdo, lutou contra tudo e todos para mim e por mim. Sei que nunca foi
uma tarefa facil, mas vocé conseguiu!! Conciliou os seus estudos, trabalhos e ao mesmo
tempo me forneceu uma excelente formacao, sinceramente, no seu lugar eu ndo sei se
conseguiria. Obrigado por estar sempre ao meu lado desde o meu primeiro segundo de
vida, vocé é meu maior orgulho e inspiracdo. Espero um dia ter ao menos 1% de sua garra
e forca de vontade para enfrentar as adversidades da vida. Te amo.

Ao meu padrasto Everton Abdalla, estamos juntos ha quase 20 anos e vocé sabe
que tem influéncia direta sobre essa conquista. Obrigado pelas risadas, pelas brincadeiras,
pelo cuidado, por toda atencédo, pelas conversas, pelos conselhos e por literalmente me
forcar a ingressar na graduacdo apos o ensino médio rsrsrs. Conte sempre comigo meu
amigo, parceiro e “paidrasto”.

Ao meu pai Thales Lopes de Aradjo, nosso encontro foi um tanto quanto
inesperado durante a minha graduacdo em 2013. Contudo, logo apds o nosso primeiro
encontro, primeiro abrago e primeira conversa, por um segundo foi como se toda minha
vida fizesse sentido. Obrigado por me incentivar, pelo carinho, por me respeitar e por
abracar todas as minhas decisdes pessoais e profissionais sem questionar. Quando olho
para vocé, me sinto diante a um espelho, e ndo apenas pelas caracteristicas fisicas, mas
também pessoais, € sou muito grato por isso, pois tenho grande admiracéo do ser humano
que vocé é. De alguma forma estamos conectados desde sempre, e para sempre! Obrigado
por tudo.

A minha avé Tereza e em memoria de meu avd Nilson, obrigado por serem meu

porto seguro, VOCés sempre serdo meu Unico ponto de paz nesse mundo. Amo VOCeés.



Ao0s meus amigos Renan Ruiz e Matheus Mazuqueli, agradeco o companheirismo
ao longo dos anos, vocés sempre serdo meus parceiros de banda e irmaos de vida.
Obrigado por serem minha valvula de escape nos dias dificeis, pelas reunides aos finais
de semana direcionadas para fazer um som, assistir videos sem sentido, rir de piadas que
sO nés achamos engracadas e comer pizza doce! Amo vocés!

Ao meu casal favorito Thais e Danilo, obrigado por estarem sempre comigo
independentemente do que aconteca, torco muito pela felicidade de vocés, sou muito
grato pela nossa amizade e sei que posso contar com vocés em qualquer situacdo! Amo
vocés Tha e Maninho.

A minha namorada Marie Kurganova, obrigado pelo carinho, cuidado e atencéo.
Vocé foi mais um fruto desse projeto, 0 meu periodo de estagio no exterior ndo teria sido
tdo especial e produtivo sem vocé ao meu lado, obrigado por me manter sempre firme,
por ter cruzado o mundo para me encontrar e por ser minha companheira. NOs nao
falamos a mesma lingua, ndo temos 0s mesmos costumes, ainda ndo moramos N0 Mesmo
continente, porém, somos conectados por algo muito maior que tudo isso, o amor! Te
amo minha pequena.

Aos meus cachorros, Pite e Mike! Obrigado por infinitas vezes trazerem paz e
amor em meio ao caos e enxergar com os olhos da alma todos os meus sentimentos. Amo
VOCés.

A minha amiga e orientadora Aparecida Maria Catai. Obrigado por tornar esse
momento possivel, por nunca ter duvidado das minhas capacidades pessoais e
profissionais, pela confianc¢a, por todos os conselhos e puxdes de orelha. Vocé sempre
sera minha referéncia académica, desde 0 nosso primeiro contato vocé foi atenciosa,
humilde e inspiradora. Desde entéo, tive a certeza de que vOCé seria a pessoa certa para
me conduzir até esse momento téo especial. Obrigado por estar sempre ao nosso lado, nos
momentos de alegria e tristeza. Além de ser uma pesquisadora e docente de sucesso, € um
ser humano incrivel! Sou muito orgulhoso e grato por ser seu orientando e pela nossa
relacdo académica e profissional.

Aos meus colegas de laboratério em geral, obrigado pelas discussdes académicas
e enriquecimento pessoal e profissional. Agradego em especial a equipe TMI que
trabalharam comigo de forma direta. Patyzinha, obrigado pelo companheirismo, pela
amizade, pelos ensinamentos e acolhimento desde a minha primeira visita ao laboratorio.
Camila Japa, minha irm& que desde a sua entrada no laboratorio, nos tornamos melhores

amigos e criamos uma conexdo muito forte, obrigado pelas risadas e apoio pessoal e



profissional. Claudinho, vocé é nosso paizao do laboratdrio, admiro muito sua maturidade
e tranquilidade para lidar e encontrar solucgdes para problemas ndo sé seu, mas também
de todos ao seu redor, obrigado pelos conselhos, pelos abracos e pela nossa amizade.
Etorezinho, sua participacio foi essencial durante o desenvolvimento do nosso projeto,
obrigado por ndo medir esfor¢os para que nosso projeto desse certo. Ao amigo e ex-
integrante de laboratorio Vinicius Minatel, obrigado por ter me acolhido em S&o Carlos
desde a minha chegada, pelos ensinamentos e conselhos. Jujuba obrigado pela parceria,
por sempre estar & disposi¢do para nos ajudar e por tornar nosso ambiente de trabalho
mais leve. A Mariana e Thomas, obrigado pelos conselhos, pela ajuda nas anélises e por
sempre torcer pelo sucesso de todos do grupo LFCV.

A0 meu amigo e supervisor no exterior Alberto Porta, obrigado por me receber e
por sempre me incluir nas atividades e discussdes de laboratério, por me fazer sentir parte
importante do grupo durante esse periodo. Nunca irei esquecer essa experiéncia t&o
especial e enriquecedora para mim.

Aos meus colegas de laboratério em Mil&o, Beatrice Cairo, Vlasta Bari, Beatrice
De Maria e Emanuele Vaini. Muito obrigado por todo suporte pessoal e profissional, sou
muito grato por ter conhecido vocés durante essa jornada, sou grato pela nossa parceria e
por tudo que vivemos. Obrigado pelas viagens, pelas festas e por me apresentarem as
melhores culinarias italianas. Em especial a Beatrice Cairo, obrigado pela grande
contribuicéo direta nesse projeto, por me confortar nos momentos de dificuldade e pela
nossa amizade.

A todos os profissionais do Programa de Po6s-Graduacdo em Fisioterapia da
Universidade Federal de Sdo Carlos. Sem cada um de vocés nada disso seria possivel,
todos foram essenciais em nossa rotina no departamento. Portanto, muito obrigado a
equipe de limpeza, aos profissionais da secretaria, profissionais do nosso campus e a todos
os docentes e discentes.

Aos orgaos de fomento CAPES e FAPESP, pelo suporte financeiro que viabilizou
a realizacdo desta e de inUmeras pesquisas no nosso pais. Ao CNPg o qual concedeu
minha primeira bolsa de iniciacéo cientifica durante a graduacéo, e permitiu meu primeiro
contato com a ciéncia e pesquisa.

Aos voluntarios dessa pesquisa, obrigado pela confianca e por acreditarem em
nosso projeto. Muito obrigado pela disposi¢cdo tempo em prol da pesquisa cientifica. Com

certeza foi uma troca de experiéncia muito valiosa para nos.



E por fim, a todos aqueles que por um lapso ndo mencionei, mas que colaboraram

direta ou indiretamente para esta pesquisa, muito obrigado!



RESUMO

O treinamento muscular inspiratorio (TMI) tem sido amplamente utilizado por atletas de
elite e amadores como um método de treinamento complementar de exercicio fisico, com
0 objetivo de melhorar o desempenho desportivo. Contudo, ainda ndo had um consenso
sobre os protocolos de prescricdo do TMI na literatura, bem como os efeitos sobre o
controle autondmico cardiovascular. Sabe-se que a modulac¢do da respiragcdo promove
forte influéncia sobre o sistema cardiovascular e que o TMI pode ser um aliado para
melhorar a homeostase cardiovascular com possiveis efeitos sobre a performance fisica.
Esta tese é composta por por trés estudos. Estudo 1 - Obijetivo: Realizar uma revisao
sistemética para determinar se o treinamento muscular inspiratério (TMI) promove
mudancas nas respostas autondmicas cardiovasculares em humanos. Métodos: A
metodologia seguiu a declaracdo do PRISMA para reportar estudos de revisdo
sistematica. As bases de dados eletronicas MEDLINE, PEDro, SCOPUS e PubMed foram
pesquisadas desde o inicio até 13 de Margo de 2017. A avaliacdo da qualidade
metodologica foi realizada por meio da escala PEDro. Os artigos foram incluidos se: (1)
0 objetivo primario estivesse relacionado aos efeitos do TMI no sistema nervoso
autbnomo cardiovascular e (2) ensaios clinicos randomizados e estudos quase
experimentais. Os critérios de exclusdo foram revisdes, comunicagfes curtas, cartas,
estudos de caso, diretrizes, teses, dissertacOes, estudos qualitativos, resumos de
conferéncias cientificas, estudos em animais, artigos em outros idiomas e artigos sobre
outras técnicas respiratorias associadas. Os resultados avaliados foram as medidas de
controle autonémico cardiovascular, representado pelos indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) e variabilidade da pressdo arterial (VPA). Resultados: A
busca identificou 729 citacGes e um total de 6 estudos foram incluidos. Os resultados
mostraram que o TMI realizado em baixas intensidades pode promover cronicamente
aumento da modulacéo parassimpatica e/ou reducdo da modulacao simpatica cardiaca em
pacientes com diabetes, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca crénica e refluxo
gastroesofagico, quando avaliados pela analise espectral da VFC. No entanto, ndo houve
estudo que avaliasse os efeitos do TMI sobre o controle autondémico vascular avaliado
pela VPA. Conclusbes: O TMI pode promover beneficios para o controle autonémico
cardiaco, porém a heterogeneidade das populagdes associada a diferentes protocolos, o
pequeno ndmero de estudos relatados na literatura e a falta de ensaios clinicos
randomizados tornam inconclusivos os efeitos do TMI no controle autonémico
cardiovascular. Estudo 2 - Objetivo: Avaliar os efeitos cronicos de diferentes
intensidades de TMI sobre o controle cardiovascular de ciclistas amadores. Métodos:
Trata-se de um estudo longitudinal, randomizado, controlado e cego realizado em 30
ciclistas recreacionais do sexo masculino submetidos a 11 semanas de TMI. Os
participantes foram alocados aleatoriamente em um grupo com treinamento simulado
(SHAM, intensidade leve, n=9), grupo treinado com 60% da pressao inspiratéria maxima
(MIP60, intensidade moderada, n=10) e grupo treinado com pressdo inspiratdria critica
(CIP, intensidade alta, n=11). O eletrocardiograma (ECG), pressédo arterial de pulso e
movimentos respiratérios foram registrados antes (PRE) e ap6s (POS) o TMI, em repouso
em decubito dorsal (REP) e durante a posicdo ortostatica ativa (ORTO). Das séries do
periodo cardiaco (PC) e pressao arterial sistélica (PAS), batimento a batimento, foram
calculados marcadores de dominio de tempo, indices de dominio de frequéncia nas bandas
de baixa frequéncia (BF, 0,04-0,15 Hz) e alta frequéncia (AF, 0,15- 0,4 Hz), um indice
de complexidade baseado em entropia (IC) e marcadores barorreflexos estimados a partir
de sequéncias PC-PAS espontaneas. Resultados: Em comparagdo com SHAM, o efeito
positivo do MIP60 sobre o PC levou ao aumento da poténcia AF durante REP (PRE:



521,2 + 447,5 ms?; POS: 1,161 + 878,9 ms?) e aumento do 1C durante STAND (PRE:
0,82 +0,18; POS : 0,97 + 0,13). Por outro lado, o efeito negativo da CIP assumiu a forma
de diminuicdo da média do PC durante ORTO (PRE: 791 + 71 ms; POS: 737 + 95 ms).
Nenhum efeito do TMI foi visivel sobre os marcadores da PAS e barorreflexo.
Conclusdes: Esses achados sugerem que o TMI de intensidade moderada pode ser
benéfico quando o objetivo € limitar a hiperatividade simpatica cardiaca no REP e/ou em
resposta ao ORTO. Estudo 3 — Objetivo: Avaliar os efeitos do TMI sobre 0 acoplamento
cardiorrespiratdrio em ciclistas amadores. Métodos: Trinta jovens ciclistas saudaveis do
sexo masculino foram submetidos a um TMI-SHAM (n =9), TMI-MIP60 (n=10) e TMI-
CIP (n=11). ECG, pressdo arterial ndo invasiva e movimento respiratdrio toracico (MR)
foram coletados PRE e POS o treinamento em REP e ORTO. As séries batimento a
batimento do PC e da PAS foram analisados com o sinal MR por meio de uma abordagem
ndo causal tradicional, como funcdo de coeréncia quadrada, e por meio de uma entropia
de transferéncia (ET) baseada em modelo causal. O acoplamento cardiorrespiratorio foi
quantificado por meio da coeréncia quadrada de PC-MR na frequéncia respiratoria (K?pc-
Mr), @ ET ndo condicionada de MR para PC (ETmr—pc) € @ ET do MR para PC
condicionado pela PAS (ETmr—rcpas). Resultados: Na condigdo PRE, descobrimos que
0 ORTO levou a uma diminuicéo da ETmr—pcppas. Apos o treinamento de SHAM e CIP,
essa tendéncia foi confirmada, enquanto o MIP60 a inverteu, potencializando o
acoplamento cardiorrespiratério. Esse comportamento foi observado sem modificacéo na
PAS média e com respostas usuais do controle barorreflexo e da média do PC durante
ORTO. A ETur—rc € K2%c.mr Nd0 foram capazes de detectar o aumento da forca de
acoplamento cardiorrespiratorio pés TMI durante ORTO, sugerindo que o
condicionamento da PAS é importante para a avaliacdo de interacGes cardiorrespiratorias.
Conclus6es: Uma vez que a resposta usual da média do PC, média da PAS e sensibilidade
barorreflexa ao estressor postural foram observadas ap6s o treinamento MIP60,
concluimos que o aumento do acoplamento cardiorrespiratério durante ORTO no grupo
MIP60 pode ser o efeito genuino de alguns rearranjos no nivel de rede respiratoria central
e suas interagdes com o impulso simpético e a atividade vagal. Conclusdes gerais: De
acordo com o0s achados dessa tese, concluimos que o TMI quando realizado em
intensidade moderada, é capaz de promover um aumento da modulagdo parassimpatica
cardiaca de repouso, bem como, promover uma maior forca de acoplamento
cardiorrespiratdrio para lidar com o desafio postural, necessitando menor contribui¢éo do
controle autondmico cardiovascular para lidar com o estresse ortostatico. Além disso,
essa resposta pode ser benéfica para atletas, considerando a constante exposi¢cdo a
estresses fisioldgicos para garantir a demanda cardiovascular durante o desporto.

Palavras-chave: exercicios respiratorios. sistema nervoso autondmico. medicina
esportiva. barorreflexo.



ABSTRACT

Recently, inspiratory muscle training (IMT) has been widely used by professionals and
amateurs’ athletes as a complementary exercise training method, with the aim of
improving sports performance. However, there is still no consensus on the IMT
prescription protocols in the literature, as well as the effects on cardiovascular autonomic
control. It is known that the modulation of breathing has a strong influence on the
cardiovascular system and that IMT can be an ally to improve cardiovascular homeostasis
with possible effects on physical performance. Study 1 — Aims: To carry out a systematic
review to determine if IMT promotes changes in cardiovascular autonomic responses in
humans. Methods: The methodology followed the PRISMA statement for reporting
systematic review analysis. MEDLINE, PEDro, SCOPUS and PubMed electronic
databases were searched from the inception to March 2017. The quality assessment was
performed using a PEDro scale. The articles were included if: (1) primary objective was
related to the effects of IMT on the cardiovascular autonomic nervous system, and (2)
randomized clinical trials and quasi-experimental studies. Exclusion criteria were
reviews, short communications, letters, case studies, guidelines, theses, dissertations,
qualitative studies, scientific conference abstracts, studies on animals, non-English
language articles and articles addressing other breathing techniques. Outcomes evaluated
were measures of cardiovascular autonomic control, represented by heart rate variability
(HRV) and blood pressure variability (BPV) indexes. Results: The search identified 729
citations and a total of 6 studies were included. The results demonstrated that IMT
performed at low intensities can chronically promote an increase in the parasympathetic
modulation and/or reduction of sympathetic cardiac modulation in patients with diabetes,
hypertension, chronic heart failure and gastroesophageal reflux, when assessed by HRV
spectral analysis. However, there was no study which evaluated the effects of IMT on
cardiovascular autonomic control assessed by BPV. Conclusion: IMT can promote
benefits for cardiac autonomic control, however the heterogeneity of populations
associated with different protocols, few studies reported in the literature and the lack of
randomized controlled trials make the effects of IMT on cardiovascular autonomic
control inconclusive. Study 2 — Aims: To evaluate the chronic effects of different IMT
intensities on cardiovascular control in amateur cyclists. Methods: A longitudinal,
randomized, controlled blind study was performed on 30 recreational male cyclists
undergoing IMT for 11 wk. Participants were randomly allocated into sham-trained group
(SHAM, n = 9), trained group at 60% of the maximal inspiratory pressure (MIP60, n =
10), and trained group at critical inspiratory pressure (CIP, n = 11). Electrocardiogram
(ECG), finger arterial pressure, and respiratory movements were recorded before (PRE)
and after (POST) training at rest in supine position (REST) and during active standing
(STAND). From the beat-to-beat series of heart period (HP) and systolic arterial pressure
(SAP), we computed time domain markers, frequency domain indexes in the low
frequency (LF, 0.04-0.15 Hz) and high frequency (HF, 0.15— 0.4 Hz) bands, an entropy-
based complexity index (ClI), and baroreflex markers estimated from spontaneous HP-
SAP sequences. Results: Compared with SHAM, the positive effect of MIP60 over the
HP series led to the HF power increase during REST (PRE: 521.2 + 447.5 ms?; POST:
1,161 + 878.9 ms?) and the CI rise during STAND (PRE: 0.82 £ 0.18; POST: 0.97 £ 0.13).
Conversely, the negative effect of CIP took the form of the decreased HP mean during
STAND (PRE: 791 = 71 ms; POST: 737 £ 95 ms). No effect of IMT was visible over
SAP and baroreflex markers. Conclusion: These findings suggest that moderate-intensity
IMT might be beneficial when the goal is to limit cardiac sympathetic hyperactivity at



REST and/or in response to STAND. Study 3 — Aims: To evaluate the effect of IMT on
cardiorespiratory coupling in amateur cyclists. Methods: Thirty male young healthy
cyclists underwent a sham IMT-SHAM (n = 9), an IMT-MIP60 (n = 10) and IMT-CIP (n
=11). The ECG, non-invasive arterial pressure, and thoracic respiratory movement (RM)
were PRE and POST at REST and during STAND. The beat-to-beat series of HP and
SAP were analyzed with the RM signal via a traditional non-causal approach, such as
squared coherence function, and via a causal model-based transfer entropy (TE)
approach. Cardiorespiratory coupling was quantified via the HP-RM squared coherence
at the respiratory rate (K?4p-rm), the unconditioned TE from RM to HP (TErm—+p) and
the TE from RM to HP conditioned on SAP (TErm-Hrisar). Results: In PRE condition
we found that STAND led to a decrease of TErm—Hprjsapr. After SHAM and CIP training
this tendency was confirmed, while MIP60 inverted it by empowering cardiorespiratory
coupling. This behavior was observed in presence of unvaried SAP mean and with usual
responses of the baroreflex control and HP mean to STAND. TErm—+p and K?4p.rm Were
not able to detect the post-training increase of cardiorespiratory coupling strength during
STAND, thus suggesting that conditioning out SAP is important for the assessment of
cardiorespiratory interactions. Conclusion: Since the usual response of HP mean, SAP
mean and baroreflex sensitivity to postural stressor were observed after MIP60 training,
we conclude that the post-training increase of cardiorespiratory coupling during STAND
in MIP60 group might be the genuine effect of some rearrangements at the level of central
respiratory network and its interactions with sympathetic drive and vagal activity.
General conclusions: According to this thesis, we conclude that the IMT, when
performed at moderate intensity, is able to promote an increase in cardiac parasympathetic
modulation at rest, as well as promoting a greater cardiorespiratory coupling to cope with
the postural challenge, requiring lower cardiovascular autonomic to deal with orthostatic
stress. This response may be beneficial for athletes, considering the constant exposure to
physiological stresses to guarantee cardiovascular demand during sport.

Keywords: breathing exercises. autonomic nervous system. sports medicine. baroreflex.
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experimental (ou seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a),
MIP60 (b) e CIP (c)

Figura 7. Os graficos de barras verticais agrupados mostram BFapc/AFarc antes (PRE,
barras pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento em fungéo da condicio
experimental (ou seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a),
MIP60 (b) e CIP (c).

Figura 8. Os graficos de barras verticais agrupados mostram Clec antes (PRE, barras
pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcgio da condigéo
experimental (ou seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a),
MIP60 (b) e CIP (c).

Figura 9. Os gréficos de barras verticais agrupados mostram FR antes (PRE, barras

pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcéo da condigéo



experimental (ou seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a),
MIP60 (b) e CIP (c).

ESTUDO 3

Figura 1. Os graficos de barras verticais agrupados mostram SBR (A-C) e SEQ% (D-F)
antes (PRE, barras pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento como uma
funcéo da condicdo experimental (ou seja, REP e ORTQO) em os trés grupos considerados,
ou seja, SHAM (A,D), MIP60 (B,E) e CIP (C,F).

Figura 2. Os graficos de linha mostram as séries de PC (a, b), MR (c, d) e PAS (e. f).
As séries sdo gravadas a partir de um sujeito SHAM em REP (a, ¢, €) e durante ORTO
(b, d, f). As funcdes K2pc.pas calculadas nas séries PC e MR em REP e durante ORTO
séo mostradas em (g) e (h).

Figura 3. Os gréficos de barras verticais agrupados mostram K2pc.mr(FR) antes (PRE,
barras pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcéo da condicéo
experimental (ou seja, REP e ORTOQ) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a),
MIP60 (b) e CIP (c).

Figura 4. Os gréficos de barras verticais agrupados mostram ETmrpc antes (PRE,
barras pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento como uma funcéo da
condicgéo experimental (ou seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja,
SHAM (A), MIP60 (B) e CIP (C).

Figura 5. Os graficos de barras verticais agrupados mostram ETyr—pcppas antes (PRE,
barras pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcéo da condic&o
experimental (ou seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (A),
MIP60 (B) e CIP (C).
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CONTEXTUALIZACAO

O estudo ndo-invasivo do sistema nervoso autondémico (SNA) cardiovascular tem
sido cada vez mais realizado em diversas areas do conhecimento, a fim de explorar a
modulacdo autondmica simpatica e parassimpdtica cardiaca, bem como, extrapolar os
possiveis mecanismos envolvidos nas respostas eferentes das vias do SNA (CAMM et
al., 1996). Um dos métodos ndo-invasivos mais conhecidos na literatura é a analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), a qual corresponde ao estudo das
modificagcBes da distancia temporal dos intervalos R-R (iRR) do eletrocardiograma
(ECG), também denominado por alguns autores como periodo cardiaco (PC), o qual por
meio de algoritmos matematicos lineares e ndo-lineares, permitem quantificar a
influéncia das vias simpética e parassimpatica do SNA sobre o nédulo sinusal (CAMM
et al., 1996). Os métodos lineares levam em conta a reciprocidade das vias do SNA e
podem ser divididos em analises no dominio do tempo e da frequéncia, sendo essa Ultima
também conhecida como analise espectral. Enquanto os métodos ndo-lineares consideram
a natureza dindmica complexa dos sistemas humanos, onde os comportamentos
bioldgicos sdo extremamente sensiveis as condi¢des iniciais e dificilmente se repetem,
contudo, sdo deterministicos (VANDERLEI et al., 2009).

A relevancia clinica dessa medida, relacionada a doengas cardiovasculares, foi
inicialmente descrita na década de 1980, em um estudo de BIGGER et al. (1988), quando
se observou que a VFC de repouso reduzida indicou ser um forte e independente preditor
de mortalidade ap6s infarto agudo do miocardio (BIGGER et al, 1988; MALIK et al.,
1989). Ressalta-se que, AKSELROD et al. (1981) realizou um estudo pioneiro a partir da
analise espectral das flutuacGes da frequéncia cardiaca e mostrou a significancia
fisiologica dos componentes obtidos. Assim, trés principais componentes espectrais sao
distinguidos em um espectro calculado a partir de gravacdes de curto prazo, sendo eles:
componentes de muito baixa frequéncia (MBF, de 0,003 a 0,04 Hz), baixa frequéncia
(BF, de 0,04 a 0,15 Hz) e alta frequéncia (AF, de 0,15 a 0,5 Hz). Os indices de MBF, BF
e AF sdo geralmente representados em valores absolutos de poténcia (ms?), contudo as
bandas de BF e AF podem ser quantificadas em unidades normalizadas (nu), os quais
representam o valor relativo de cada componente de poténcia em propor¢édo da poténcia
total menos o componente MBF (AKSELROD et al., 1981). Uma vez que a MB esta

relacionada a modifica¢cdes hormonais de longo prazo, sendo assim, esse indice pode ser



26

enviesado quando avaliado a curto prazo (CAMM et al.,, 1996). Dessa forma, a
normalizacdo das bandas de BF e AF representa o comportamento controlado e
equilibrado dos ramos simpatico e parassimpatico do sistema nervoso autonémico,
respectivamente (AKSELROD et al.,, 1981; CAMM et al., 1996). Desde entdo, a
utilizacdo da VFC tem sido amplamente explorada ndo sé em condicGes clinicas
patoldgicas, mas também em condigdes fisiologicas. Na area desportiva, as informacdes
derivadas da VFC permitem guiar a prescricdo de treinamento, prever o desempenho
atlético, monitorar o status de treinamento, bem como, prevenir overtraining
(BAUMERT et al., 2006).

Contudo, alguns determinantes da VFC devem ser considerados para melhor
interpretacdo dessa medida, bem como, para evitar conclusdes errbneas, excessivas ou
extrapolagBes infundadas sobre os resultados. Sabe-se que as vias simpética e
parassimpética sdo as vias eferentes extrinsecas, as quais respondem de acordo com
constantes oscilagdes aferentes que partem de uma rede neural multinivel (LA ROVERE;
PORTA; SCHWARTZ, 2020). Informacdes sensoriais que partem do coracdo, vasos
sanguineos e outros 6rgdos sdo processados em diferentes niveis dentro de uma rede
neural, com um primeiro nivel de integracdo representado pelo sistema nervoso cardiaco
intrinseco localizado nos ganglios cardiacos dentro do coracdo (RANDALL et al., 2003;
STEIN et al., 2002). Alem disso, a responsividade dos reflexos barorreceptores,
quimiorreceptores, mecanorreceptores, modificacdes do drive respiratdrio e alteracdes
intrinsecas cardiacas, irdo impactar diretamente na informagdo aferente sensorial e
modular a resposta simpatica e parassimpatica extrinseca (LA ROVERE; PORTA;
SCHWARTZ, 2020). Dessa forma, diversos meétodos de avaliagdo da modulacdo
autondmica cardiovascular tém sido explorados ndo sé durante as oscilacfes espontaneas
da VFC de repouso, mas também a investigacao sobre a variabilidade da pressédo arterial
sistdlica (PAS) e sensibilidade barorreflexa (SBR) em resposta a um estimulo, como por
exemplo, durante a manobra postural ativa, permitindo inferir de forma complementar a
habilidade do SNA e seus subsistemas em se adaptar frente a um estimulo estressor (LA
ROVERE; PINNA; RACZAK, 2008).

No campo desportivo, o estudo do controle cardiovascular é ainda mais complexo
devido a presenca de padrdes ndo-lineares sobre as séries temporais cardiovasculares (i.e.,
iRR e PAS). Estudos reportam que o treinamento fisico aerdébico realizado em diferentes
intensidades é capaz de promover um aumento da modulacéo parassimpatica cardiaca de

repouso, bem como, reducdo da modulacdo simpatica (ABREU et al., 2019; FAZAN et
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al., 2018; SOTIRIOU et al., 2013) podendo contribuir para a bradicardia de repouso, que
€ um marco deste tipo de treinamento. Entretanto, os mecanismos fisioldgicos envolvidos
nessas adaptacdes autondémicas ndo sao totalmente esclarecidos (MARTINELLI et al.,
2005). Enguanto alguns autores sugerem que as dindmicas cardiovasculares em homens
submetidos a treinamento fisico (ativos ou atletas), as alteracfes estdo mais relacionadas
a mudangas cardiacas intrinsecas do no sinusal (CATAI et al., 2002; KATONA et al.,
1982; MARTINELLI et al., 2005), outros sugerem que as alteracdes sobre o SNA sdo
decorrentes de uma melhor regulacdo da SBR (AZEVEDO et al., 2016). Além disso,
acdo dos centros respiratorios modulando a atividade e capacidade de resposta dos
motoneurdnios vagais podem também contribuir para uma maior complexidade dos
sinais, uma vez que a respiracdo € um forte modulador do SNA.

Durante os ciclos respiratorios ocorrem variagfes sincronizadas dos iRR de
acordo com as fases inspiratoria e expiratoria, sendo que durante a inspiragdo ocorre um
encurtamento dos iRR, enquanto na expiracdo ha um prolongamento dos iRR. Esse
fendmeno fisioldgico é conhecido como arritmia sinusal respiratéria (ASR), o qual
descreve a modulacdo da atividade e responsividade do motoneurénio cardiaco vagal
imposto pelos centros respiratorios (ECKBERG, 2003). Frequentemente esse fenémeno
é explicado pela SBR, que responde de acordo com as alteracdes de retorno venoso e
oscilacbes da pressdo arterial durante os ciclos respiratorios. Contudo, 0s potenciais
mediadores desse fendmeno que levam ao aumento da ASR em atletas, podem ir além da
regulacdo barorreflexa, como as alteragBes no drive respiratorio central, modificacdes
cardiaca intrinsecas do no sinusal e alteragdes morfoldgicas cardiacas, que levam ao
estiramento do atrio direito, decorrentes do desporto (AZEVEDO et al., 2016;
ECKBERG, 2009). Sendo assim, as metodologias de analises ndo-lineares do controle
autondmico, podem ser complementares quando a dindmica ndo linear estd aumentada e
consequentemente hd uma maior complexidade das séries temporais bioldgicas, como
acontece em individuos treinados.

O conhecimento da influéncia da respiracdo sobre o SNA tem levado a
investigacdes de intervencdes clinicas baseadas na modulacdo dos padrdes respiratério,
com objetivo de reduzir a frequéncia cardiaca e pressdo arterial. Sabe-se que as
modificacGes na relacdo do tempo inspiratério e expiratorio, oscila¢cbes do volume
corrente e da frequéncia respiratoria, podem modular diretamente 0 SNA com o objetivo
de promover uma maior modulacdo parassimpatica e reducdo da modulacdo simpatica,
de forma aguda e cronica (PINHEIRO et al., 2007).
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Dentre as possiveis intervenc@es, o treinamento muscular inspiratério (TMI) tem
sido considerado uma importante ferramenta terapéutica utilizada para reduzir a sensacdo
de dispneia, fadiga muscular periférica, melhorar a forca muscular respiratoria,
capacidade funcional e qualidade de vida, de individuos saudaveis e com doengas
cardiorrespiratérias (ABREU et al., 2019; CHARUSUSIN et al., 2013; FERREIRA et al.,
2013; PLENTZ et al., 2012). Nas ultimas décadas tém sido realizadas investigacoes
voltadas a préatica desportiva profissional e amadora, aplicando o TMI como um método
complementar para melhorar o desempenho no desporto (HAJGHANBARI et al., 2013;
ILLI et al., 2012; KARSTEN et al., 2018; VERGES et al., 2007). O TMI consiste na
utilizacdo de um incentivador inspiratorio para imposicdo de uma resisténcia respiratdria
na fase inicial da inspiracdo, e € suavizada gradualmente conforme os pulmdes vao se
inflando. Esse efeito € caracteristico de incentivadores inspiratorios de carga linear, como
o POWERDbreathe®, que gera resisténcia por meio de um sistema de valvula eletronica,
gerando uma estabilizacao de carga ao longo da respiracdo, proporcionando sensacao de
conforto ao paciente atleta. Para a realizagdo do treinamento, orienta-se que o individuo
permaneca sentado, segurando o dispositivo evitando cobrir a entrada de ar. Depois de
posicionado, o individuo deve inspirar o mais forte, rapido e profundamente que
conseguir, para vencer a resisténcia da valvula. Enquanto, a fase expiratoria é realizada
de forma lenta e passiva pela boca, fazendo com que os musculos do térax e ombros se
relaxem. Durante o treinamento é recomendado o uso de um clipe nasal para a realizacao
dos ciclos respiratorios sejam apenas pela boca (POWERBREATHE IRONMAN, 2011).

Sabe-se que o TMI pode atenuar o metaborreflexo muscular inspiratorio,
fendmeno desencadeado pelo acimulo de metabdlitos na musculatura respiratoria que
estimula a hiperativacao simpatica periférica durante o exercicio fisico (HAJGHANBARI
etal., 2013; SHEEL et al., 2001). O redirecionamento de fluxo sanguineo da musculatura
periférica, para a musculatura respiratoria durante a atividade fisica leva a reducdo da
perfusdo de oxigénio no masculo envolvido com tal atividade, limitando sua habilidade
de realizar trabalho e consequente interrupcdo do exercicio fisico (DEMPSEY et al.,
2006; HAJGHANBARI et al., 2013; ROMER; POLKEY, 2008; SHEEL, 2002a).

Em relacdo aos mecanismos fisioldgicos pelo qual o TMI melhora o controle
autonémico cardiaco, ainda existe discussdo e conflito na literatura, ja que as respostas
do SNA dependem de interagfes complexas com outros sistemas, como por exemplo, do
sistema respiratdrio e que podem interferir nos indices autondémicos mensurados. 1SS0 nos

motivou a realizar o primeiro estudo desta tese intitulado: “Efeitos do treinamento
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muscular inspiratorio sobre o controle autondmico cardiovascular: uma revisao
sistematica” (ANEXO A), publicado no periodico Autonomic Neuroscience: Basic and
Clinical e que teve como objetivo principal revisar os efeitos do TMI sobre as respostas
autondémicas cardiovasculares avaliados de forma indireta em seres humanos, e que foi
essencial para guiar os estudos futuros sobre o tépico.

Ainda, um dos fatores determinantes para aperfeicoar os efeitos do TMI sobre o
controle autonémico € a intensidade de treinamento aplicado. Sabe-se que a resisténcia
inspiratdria aplicada agudamente nas vias aéreas exerce influéncia sobre as respostas
hemodinamicas, musculares e autonémicas (ARCHIZA et al. 2013). J4, de forma cronica,
alguns autores identificaram efeitos superiores na reducdo da modulacdo simpatica
cardiaca ap6s TMI com resisténcias leves, quando comparado ao grupo TMI sham
(treinamento sem carga) (FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015). Assim, 0
TMI realizado em baixas intensidades, ou seja, 30% da pressdo inspiratoria maxima
(PImax), tem sido investigado com o objetivo de melhorar a regulagdo autondmica
cardiaca em condic¢6es patoldgicas (FERREIRA et al., 2013).

Por outro lado, intensidades moderadas de TMI (50 a 60% da Plmax) tém
mostrado respostas positivas quanto ao aumento do desempenho esportivo de atletas de
resisténcia (KARSTEN et al., 2015). No entanto, ainda ndo havia um consenso sobre 0
protocolo de prescricdo ideal de treinamento para essa populacdo (HAJGHANBARI et
al., 2013; KARSTEN et al., 2018), ou seja, sera que os efeitos do TMI de diferentes
intensidades sobre a atenuacdo do metaborreflexo, poderiam afetar a regulacéo
cardiovascular central e impactar no desempenho esportivo, ou seja, “qual seria a melhor
intensidade de TMI que deveria ser aplicada em desportistas saudaveis para obtencao
de ganhos relacionados ao controle autondémico cardiovascular?”. Essa questdo nos
motivou a realizar o segundo estudo dessa tese intitulado: “Efeitos da intensidade do
treinamento muscular inspiratério sobre o controle cardiovascular em ciclistas
amadores” (ANEXO B), publicado no periédico American Journal of Physiology:
Regulatory, Integrative and Comparative Physiology e que teve como objetivo principal
comparar os efeitos de 11 semanas de TMI aplicado em diferentes intensidades (leve,
moderada e alta), sobre o controle autondémico cardiovascular de ciclistas amadores em
repouso na posicao supina (REP) e ap6s a manobra postural ativa em ortostatismo
(ORTO). Nesse estudo incluimos analise de complexidade da VFC (CATAI et al., 2014;
CYSARZ et al., 2013; PORTA et al., 2007), uma vez que estudos prévios que avaliaram
a influéncia do TMI sobre a VFC utilizaram metodologias de analises lineares, como por
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exemplo, analises no dominio do tempo e da frequéncia (FERREIRA et al., 2013;
RODRIGUES et al., 2013; SILVA; MOSTARDA; LOPES, 2013).

Considerando os achados do 2°. Artigo, observamos que ainda ndo estavam
esclarecidos os mecanismos fisioldgicos pelos quais 0 aumento da banda de AF ocorreu
pos TMI-MIP60, sendo que uma das hipoteses associadas a melhor regulacdo da SBR
ndo foi confirmada, pois os indices relativos a SBR e VPA permaneceram inalterados pés
treinamento. Fato que nos levou ao questionamento “sera que o TMI modificaria o
acoplamento cardiorrespiratério (ACR) avaliado por meio de interagcfes entre periodo
cardiaco e respiracdo, o que justificaria as respostas do controle autonémico pos
treino”’? Isso nos levou a realizar o 3°. Estudo dessa tese intitulado: “Uma abordagem
de entropia de transferéncia para a avaliacdo do impacto do treinamento muscular
inspiratorio sobre o acoplamento cardiorrespiratorio de ciclistas amadores” (ANEXO
C), publicado no periddico Frontiers in Physiology e que teve como objetivo avaliar os
efeitos do TMI aplicado em diferentes intensidades sobre a forca de acoplamento
cardiorrespiratorio em repouso (REP) e ap6s mudanca postural ativa (ORTO).

Portanto, essa tese € composta de 3 estudos que estdo apresentados nas proximas
sessbes no formato de manuscrito, escritos na lingua portuguesa e com inclusdo de

ilustracdes.
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ESTUDO 1

Efeitos do Treinamento Muscular Inspiratdrio sobre o Controle Autondmico
Cardiovascular: Uma Revisao Sistematica

Raphael Martins de Abreu?, Patricia Rehder-Santos?, Vinicius Minatel*, Gabriela Lopes
dos Santos?, Aparecida Maria Catai’

!Laboratdrio de Fisioterapia Cardiovascular, Departamento de Fisioterapia,
Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brasil.

2 Laboratorio de Pesquisa em Fisioterapia Neuroldgica, Departamento de Fisioterapia,
Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Carlos, Sao Paulo, Brasil.

1 INTRODUCAO

O estudo do controle autonémico cardiovascular por meio de medidas indiretas,
como a variabilidade da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca (VPA e VFC,
respectivamente) pode nos ajudar a entender a regulacéo cardiaca e vascular em sujeitos
saudaveis e em condicdes patoldgicas. Essas medidas ndo invasivas sao também
utilizadas para verificar a eficacia de intervencdes na pratica clinica (MONTANO et al.,
2009), e como preditores independentes de mortalidade em diferentes populagdes, uma
vez que eles possuem Otima reprodutibilidade e viabilidade (CAMM et al., 1996;
VANDERLEI et al., 2009). Diferentes modalidades de exercicio fisico tém sido utilizadas
para melhorar e/ou restaurar o controle autonémico cardiovascular, tais como, exercicio
aerobico, resistido e respiratério (CARUSO et al., 2016; FERREIRA et al., 2013;
MARTINEZ et al., 2011).

De acordo com a literatura, as modalidades de exercicio aerobico e resistido
realizado em baixas intensidades promovem adaptacdes benéficas sobre a VFC, tais como
um aumento da modulacdo parassimpatica e diminuicdo na modula¢do simpética de
repouso apos treinamento (CARUSO et al., 2016; MURAD et al., 2012). No contexto da
reabilitacdo cardiovascular, essas adaptacdes representam efeitos cardioprotetores, pois a
predominéncia da atividade parassimpatica induz a estabilidade elétrica, enquanto a
hiperatividade simpatica promove sobrecarga cardiaca, aumentando o risco de eventos
cardiovasculares (CARUSO et al., 2016; KLEIGER et al., 1987; MURAD et al., 2012;
SANTOS-HISS et al., 2011). Por outro lado, exercicios respiratérios tém sido aplicados

como um método complementar e ndo convencional de atividade fisica para promover
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também beneficios para as respostas autonémicas cardiovasculares, pois alteracfes nos
padrdes respiratorios influenciam esse sistema (ECKBERG; NERHED; WALLIN,
1985). Durante as fases respiratérias, ocorrem oscilagdes no volume corrente, pressao
intratoracica e retorno venoso, que promovem diferentes estimulos na atividade
barorreflexa de acordo com o padrao respiratério do individuo(BERNARDI et al., 2001a;
ECKBERG; ORSHAN, 1977; JONES et al., 2015; JOSEPH et al., 2005).

Embora exercicios respiratorios sem carga sejam capazes de promover alteracoes
no controle autondémico cardiovascular, alguns estudos mostram que o treinamento
muscular inspiratorio (TMI) com carga gera melhores resultados na modulagédo
autondémica cardiaca em comparagdo com o TMI sem cargas (grupo SHAM), mostrando
que a imposicao de resisténcia pode ser a chave para potencializar os efeitos do TMI sobre
o controle autonémico (FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015). Além disso,
estd bem definido na literatura que a realizacdo de exercicios respiratorios associados a
resisténcia, como o TMI, promove ndo apenas o fortalecimento, mas também a melhora
da resisténcia muscular respiratoria em atletas e ndo atletas (HAJGHANBARI et al.,
2013; SALES et al., 2016), pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica (BOSNAK-
GUCLU et al., 2011; PLENTZ et al., 2012) e pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
(CORDEIRO et al., 2016). Essa melhora da funcdo muscular respiratédria apés o TMI esta
associada ao aumento do limiar de ativacdo metaborreflexo, melhorando a capacidade
funcional e o desempenho fisico, o que favorece uma diminuicdo da descarga simpatica
cardiaca em repouso (DALL’AGO et al., 2006; HAJGHANBARI et al., 2013; WITT et
al., 2007).

Embora o fortalecimento do musculo respiratério possa estar associado a uma
melhora na modulacdo autonémica cardiaca de repouso, o TMI somente tem sido
investigado mais recentemente como uma ferramenta para melhorar esse sistema.
Portanto, o objetivo deste estudo foi revisar os efeitos do TMI nas respostas autonémicas
cardiovasculares (VFC e VPA) em seres humanos e a melhor dose resposta para funcédo
autonémica cardiovascular. Esse entendimento fornecera suporte para o0 uso dessa
modalidade de treinamento em um programa de reabilitacdo para pacientes que possuem
como caracteristicas clinicas, o desequilibrio autondémico, complementando assim as
terapias convencionais. Além disso, 0 TMI pode ser considerado como um recurso
terapéutico opcional para pacientes inaptos em realizar exercicios dindmicos devido a
limitagbes musculoesqueléticas, bem como, para pacientes em estagio iniciais da

reabilitacdo cardiorrespiratoria.
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2 METODOS

Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo com o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) utilizado para relatar revisoes
sistematicas (LIBERATI et al., 2009). Além disso, para auxiliar e sistematizar a busca e
os dados extracdo, uma ferramenta eletrdnica padronizada, chamada State of the Art
through Systematic Review (StArt) (FABBRI et al., 2016) foi utilizada. (Disponivel em:
http://lapes.dc.ufscar.br/tools/start_tool).

2.1 Fontes de dados e estratégia de busca

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas seguintes bases de dados eletrdnicas:
MEDLINE 1946 - present with daily updates (Ovid), PEDro (Physiotherapy Evidence
Database), SCOPUS (Elsevier) e PubMed (via National Library of Medicine). As
seguintes palavras-chave ou termos MeSH foram usados para o tipo de intervengédo
(respiratory muscle training AND inspiratory) e resultados (blood pressure OR heart rate).
Além disso, a pesquisa foi limitada a humanos (populacdo de interesse) e ao idioma
inglés. Por fim, foram utilizados os limites adicionais: clinical study, clinical trial,
controlled clinical trial e randomized clinical trial. A pesquisa bibliogréafica foi realizada

desde o inicio até 13 de marco de 2017.

2.2 Critérios de elegibilidade e excluséo

Os critérios de elegibilidade para inclusdo dos estudos foram: (1) o objetivo
principal deve estar relacionado aos efeitos do TMI sobre o sistema nervoso autdnomo
cardiovascular e (2) ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados com e sem 0
grupo controle. Os critérios de exclusdo foram revisbes, comunicacdes breves, cartas,
estudos de caso, diretrizes, teses, dissertacOes, estudos qualitativos, resumos de
conferéncias cientificas, estudos conduzidos em animais, artigos em lingua nédo inglesa e
artigos que abordam outras técnicas respiratérias (treinamento muscular expiratorio, ioga,

respiracdo controlada e meditagéo).

2.3 Selecéo dos estudos
Dois revisores independentes (P. Rehder-Santos e R.M. Abreu) selecionaram 0s
estudos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Inicialmente, os trabalhos

foram selecionados considerando o titulo e o resumo, e quando potencialmente elegiveis,
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foram selecionados para avaliacdo em texto completo. Se houvesse alguma discordancia
entre esses revisores, um terceiro revisor independente (V. Minatel) foi consultado. Além
disso, os autores foram contatados quando os artigos ndo estavam disponiveis. As
referéncias dos artigos selecionados também foram verificadas, a fim de buscar outros

estudos relevantes para revisao.

2.4 Extracdo de dados e avaliacédo da qualidade metodologica

De cada estudo selecionado, os seguintes dados foram extraidos por 2 avaliadores
(R.M.A e P.R.S) de forma independente: (1) caracteristicas dos participantes e grupos
(populagéo, tamanho da amostra, grupos, sexo, idade, consumo maximo/pico de oxigénio
e Plmax na linha de base); (2) caracteristicas da intervencdo (tipo de resistor inspiratorio,
intensidade inicial, progressao da intensidade, niUmero de sessdes, duragdo da sessao,
tempo de intervencdo, tempo de intervengdo, intervencao supervisionada e descri¢do de
grupos SHAM e/ou controle); e (3) medidas e principais desfechos relacionados aos
efeitos do TMI no controle autonémico cardiovascular, representado pelos indices da
VFC e VPA.

Os indices no dominio da frequéncia consistem na decomposi¢cdo das séries
temporais dos intervalos RR (RRi) em componentes oscilatérios por meio da analise
espectral. Ela considera a reciprocidade dos dois ramos do sistema nervoso autdnomo
(SNA). Os principais componentes sdo expressos em valores absolutos (abs) e em
unidades normalizadas (un). Os valores absolutos de baixa frequéncia (BFabs) séo
modulados por ambas as vias, simpatica e parassimpatica com predominancia da
modulacdo simpética (AKSELROD et al., 1981), bem como outros fatores, incluindo a
atividade barorreceptora (PAGANI et al., 1986); enquanto a unidade normalizada de
baixa frequéncia (BFun) é um indicador de modulagdo simpatica, enquanto a banda de
alta frequéncia (AFabs e AFun) correspondem a modulacdo parassimpatica
(AKSELROD et al., 1981; CAMM et al., 1996; MALLIANI A et al., 1991; PAGANI et
al., 1986). Abordagens no dominio do tempo, como a raiz quadrada da somatéria do
quadrado das diferencas individuais em relagcdo ao valor médio dividido pelo nimero de
iIRR no tempo de registro (RMSM), reflete a modulacéo cardiovascular global, isto e,
acdo conjunta da via simpética e modulacdo parassimpatica; enquanto a raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes (RMSSD)
reflete a modulacéo parassimpatica do SNA (ANTILA etal., 1979; CAMM et al., 1996).
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Todos os artigos incluidos foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica
utilizando a escala PEDro (MOSELEY et al., 2000). A escala inclui 11 perguntas
(critérios), no entanto, o primeiro critério (0 qual especifica a origem do sujeito e os
critérios de elegibilidade) ndo recebe pontuagdo. Entéo, a pontuacdo maxima da escala é
de 10 pontos. A pontuacao total foi agrupada em trés niveis: bom (7 a 10), regular (4 a 6)
e ruim (0 a 3). Outros critérios avaliados por escala incluem: (2) alocacéo aleatoria, (3)
alocacdo oculta, (4) comparacdo das caracteristicas clinicas na linha de base, (5)
cegamento do participante, (6) cegamento do terapeuta, (7) cegamento do avaliador, (8)
medidas-chave para resultados em >85% dos participantes (9) anlise de intengdo de
tratar, (10) analise estatistica entre grupos (11) medidas de variabilidade. Os artigos
foram classificados de forma independente por dois pesquisadores (P. Rehder-Santos e
R.M. Abreu). Além disso, em casos de alguma discordancia, 0s pesquisadores discutiram

0 assunto para obter um consenso entre eles em relacéo a pontuacdo final.

3 RESULTADOS

Um total de 729 artigos foi identificado por meio de uma pesquisa em banco de
dados (SCOPUS = 40, PubMed = 72, MEDLINE = 608, PEDro = 9). Nenhum registro
adicional foi identificado de outras fontes. Dos 718 artigos selecionados apds a remocao
das duplicatas e leitura dos titulos e resumos, seis artigos (texto completo) foram

selecionados para leitura e todos atenderam os critérios de inclusdo desta revisdo (Fig. 1).
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Figura 1. Fluxograma das estratégias de buscas e selecdo dos artigos.

3.1 Caracteristicas dos participantes e grupos

As caracteristicas dos participantes e grupos foram descritas na Tabela 1. Um
artigo verificou os efeitos do TMI em pacientes com hipertensdo (FERREIRA et al.,
2013), dois estudos incluiram pacientes com DM (CORREA etal., 2011; KAMINSKI et
al., 2015), dois estudos foram sobre individuos com insuficiéncia cardiaca cronica
(LAOUTARIS et al., 2008; MELLO et al., 2012) e um estudo foi realizado em pacientes
com doengas gastroesofagicas (NOBRE E SOUZA et al., 2013). A amostra total foi de
117 individuos (variando de 10 a 27) e o tamanho amostral por grupo variou de 5 a 15
individuos. Em relag&o aos grupos de intervencao, trés tiveram grupos SHAM (CORREA
etal., 2011; FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015), um estudo apresentou um
grupo controle saudavel (NOBRE E SOUZA et al., 2013), um possuia um grupo controle
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com cardiopatia cronica (MELLO et al., 2012) e um comparou o TMI de alta intensidade
com baixa intensidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (LAOUTARIS et
al., 2008). Alem disso, cinco artigos incluiam homens e mulheres em suas amostras
(CORREA et al., 2011; FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015; LAOUTARIS
et al., 2008; MELLO et al., 2012) e um estudo ndo relatou o género dos participantes
(KAMINSKI et al., 2015). A idade média dos participantes variou de 20 a 70 anos. Cinco
artigos relataram valores pico de consumo de oxigénio (VOZ2pico) € pressao inspiratoria
maxima (Plwax) na linha de base (CORREA et al., 2011; FERREIRA et al., 2013;
KAMINSKI et al., 2015; LAOUTARIS et al., 2008; MELLO et al., 2012), enquanto um
estudo nao reportou essas medidas (NOBRE E SOUZA et al., 2013).

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes e grupos.

Primeiro autor Ano Populaciio Grupos e Género Idade VO;pico basal PImix basal (cmH;0)
tamanho amostral  (H/M) (anos) (mLkg.min")
Ferreira 2013 Hipertensio TMI (n=6) 5i8 TMI (61.8 +11.1) TMI (19.0 +3 8) TMI (93.0 £29.7)
Sham (n=7) Sham (52.1 +8.8) Sham (17.2+32) Sham (94.3 £24.6)
Corréa 2011 DM T™I (n=12) 1213 TMI (63 +7.0) TMI (24.1 +6.1) TMI (56.0 +13.0)
Sham (n=13) Sham (63.0 +7.0) Sham (21.2 +5.9) Sham (52.0 £10.0)
Kaminski 2015 DM TMI (n=5) NR TMI (56.0 +9.0) TMI (26.0 £0.3) TMI (88.0 +26.0)
Sham (n=5) Sham (55.0 +10.0) Sham (24.0 +0.7) Sham (98.0 £34.0)
Laoutaris 2008 1cc GAIT (n=14) 20/3 GAIT (53.4 £2.1) GAIT (17.1£1.3) GAIT (NR)
GBIT (n=14) GBIT (57.3 +4.0) GBIT (17.7 £0.7) GBIT (NR)
Mello 2012 cc TMI (n=15) 14/13 TMI (54 3 +2.0) TMI (14 4 +0 7) TMI (59 2 +4.9)
Controle (n=12) Controle (53.3 +2.0) Controle (16.2 +0.5)  Controle (63.2 +5.3)
Nobre e Souza 2013 DRGE T™I (n=12) 10/9 TMI (20-47) TMI (NR) TMI (NR)
Controle (n=7) Controle (20-41) Controle (NR) Controle (NR)

ICC: Insuficiéncia cardiaca crbnica. DM: Diabetes mellitus. DRGE: Doenca de refluxo
gastroesofagico. GAIT: grupo alta intensidade de treinamento. TMI: treinamento muscular
inspiratorio. GBIT: grupo de baixa intensidade de treinamento. H: homem. M: mulher. Pluax:
pressdo inspiratdria maxima. NR: ndo relatado. VOzico: CONSUMo de oxigénio pico. Para as
variaveis de idade, VOzpico, € Plmax basal, 0s dados sdo expressos como média e desvio padrdo.

3.2 Caracteristicas das intervencdes

As caracteristicas do TMI foram descritas na Tabela 2. Em relacéo aos tipos de
resistor inspiratério, cinco estudos utilizaram o resistor inspiratorio linear Threshold
Inspiratory Muscle Trainer (Healthscan Products Inc., Cedar Grove, Nova Jersey)
(CORREA et al., 2011; FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015; MELLO et al.,
2012; NOBRE E SOUZA et al., 2013) e um estudo ndo relatou o tipo de dispositivo
inspiratorio utilizado (LAOUTARIS et al., 2008). A intensidade de treinamento utilizada
com frequéncia foi de 30% da PIméx com reajustes semanais ao longo do tempo total de
treinamento (CORREA et al., 2011; FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015;
MELLO et al., 2012; NOBRE E SOUZA et al., 2013) enquanto um estudo realizou o
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treinamento em alta intensidade (60% PIméax) (LAOUTARIS et al., 2008). O nimero de
sessOes de treino variou de 3 a 7 sessdes por semana, com duracao de 30 min. Apenas um
estudo realizou o TMI até a exaustdo em cada sessdo de treinamento em um de seus
grupos e, em outro grupo, os pacientes foram instruidos a parar apds atingir seis niveis de
treinamento (LAOUTARIS et al., 2008). A duracéo total do protocolo de TMI variou de
8 a 12 semanas, embora 8 semanas tenham sido mais utilizadas (CORREA et al., 2011;
FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015; NOBRE E SOUZA et al., 2013). As
sessdes de treinamento foram supervisionadas pelo menos uma vez por semana em cinco
estudos (CORREA et al., 2011; FERREIRA et al., 2013; LAOUTARIS et al., 2008;
MELLO et al., 2012; NOBRE E SOUZA et al., 2013), enquanto um estudo nédo reportou
essa informacdo (KAMINSKI et al., 2015). O grupo SHAM manteve o protocolo durante
todo o treinamento, contudo, sem cargas inspiratorias (FERREIRA et al., 2013;
KAMINSKI et al., 2015) ou sempre com a mesma carga (7 cmH20) (CORREA et al.,
2011), enquanto o grupo controle nao recebeu nenhum tipo de intervencdo (MELLO et
al., 2012; NOBRE E SOUZA et al., 2013).

Tabela 2. Caracteristicas das intervencdes

Primeiro

Tipo de Intensidade inicial Progressao de Sessoes Duracao por Tempo de Intervencao Sham e/ou grupo

autor dispositivo intensidade sessio controle

Threshold

(dias/sem) intervencio  supervisionada

Ferreira 30% Plmax. Ajustada semanalmente 7 30 min 8 semanas 1 sessdo/semana Sham: mesmo

(IMT)

Threshold
@)

Corréa

Threshold
(IMT)

Kaminski
NR

Laoutaris

Threshold
@)

Mello

Nobre e Threshold

Souza (IMT)

30% PImax

30% PImax.

GAIT: 60% SPImax

GBIT: 15% SPImax

30% PImax

30% PImax

para manter a intensidade
inicial
Ajustada semanalmente
para manter a intensidade
inicial
Ajustada semanalmente
para manter a intensidade
inicial
Ajustada semanalmente
para manter a intensidade
inicial
Ajustada semanalmente
para manter a intensidade
micial

5% PImax a cada 5 dias

5

30 min

30 min

GAIT: até a
exaustio
GBIT: 6 niveis
30 min (3

vezes/dia)

~30 min

8 semanas

8 semanas

10 semanas

12 semanas

8 semanas

protocolo (sem carga
inspiratoria)
Sham: mesmo

protocolo (7 emH20)

Todas sessdes

Sham: mesmo
protocolo (sem carga
inspiratoria)
Todas sessdes Sem grupo sham ou
controle
1 sessdo/semana Controle: sem
intervengdo
Todas sessdes Controle: sem

intervengfo

GAIT: Grupo de alta intensidade de treinamento. TMI: treinamento muscular inspiratorio. GBIT:
Grupo de baixa intensidade de treinamento. Plmax: pressdo inspiratoria maxima. NR: Nao
relatado. SPImax: Pressao inspiratoria méaxima sustentada.

3.3 Medidas e resultados sobre o controle autonémico cardiovascular

Informacbes relacionadas as medidas e resultados do controle autonémico

cardiaco foram descritos na Tabela 3. Todos os estudos analisaram a VFC utilizando o
dominio da frequéncia e trés estudos também adotaram abordagens no dominio do tempo
(CORREA etal., 2011; KAMINSKI et al., 2015; LAOUTARIS et al., 2008). Em relacéo
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ao indice no dominio do tempo, ndo foram observadas alteracées apds o TMI (CORREA
etal., 2011; KAMINSKI et al., 2015; LAOUTARIS et al., 2008). No entanto, trés estudos
identificaram aumento da modulacdo parassimpatica cardiaca (aumento da banda AF)
e/ou redugdo da modulagdo simpatica cardiaca (diminuicdo da banda BF) em repouso
(FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015; MELLO et al., 2012) e um estudo
(NOBRE E SOUZA et al., 2013) observou um aumento na modulagédo simpatica cardiaca
(aumento da banda BFabs) e equilibrio simpatovagal (aumento da banda BE/AF). Além
disso, dois estudos ndo identificaram alteracdes nos indices da VFC (CORREA et al.,
2011; LAOUTARIS et al., 2008). Embora Ferreira et al. (2013) observaram alteracdes
nos valores absolutos da pressao arterial de repouso apds o TMI, ndo houveram estudos,
de acordo com 0 nosso conhecimento, que avaliaram os efeitos do TMI sobre o controle

autonomico cardiovascular avaliado pela VPA.

Tabela 3. Medidas, resultados sobre o controle autondmico cardiaco e escala PEDro.
Primeiro Ano Medidas da VFC

Resultados

autor Dominio da frequéncia Dominio do tempo Escala PEDro
(Qualidade)
Ferreira 2013 BF (abs), BF (nu), AF NA Diminui¢io da BF (nu) e aumento da AF 7/10 (Bom)
(abs), AF (nu), BFFAF (nu) no grupo TMI
(relagdo)
Corréa 2011 BF (nu), AF (nu). BEAF Intervalo RR, SDNN, rMSSD, Sem mudangas nos indices da VFC 6/10 (Razoavel)
(relagdo) PNN50
Kaminski 2015 BF (abs), BF (nu), AF XRR, SDNN, tMSSD Diminuigéo da BF (nu) no grupo TMI 6/10 (Razoavel)

(abs), AF (nu). BEAF

(relagdo)

Laoutaris 2008  BF (abs), AF (abs), BEAF  XRR, SDNN. rtMSSD, PNN50 Sem mudangas nos indices da VFC 5/10 (Razoavel)
(relagdo)
Mello 2012 BF (abs), BF (nu), AF NA Diminuigdo da BF (abs) e BF (nu), ¢ 4/10 (Razoavel)
(abs), AF (nu). BEAF aumento da AF (nu) no grupo TMI
(relagdo)
Nobre ¢ 2013 BF (abs), AF (abs), BE/AF NA Aumento da BF (abs) e BF/AF (relacio) 3/10 (Pobre)

Souza (relagdo) no grupo TMI

abs: Absoluto. AF: Alta frequéncia. VFC: Variabilidade da frequéncia cardiaca. TMI:
Treinamento muscular inspiratério. BF: Baixa frequéncia. NA: Nédo avaliado. nu: Unidades
normalizadas. PNN50: Porcentagem das diferencas sucessivas entre intervalos adjacentes
normais > 50 ms. rMSSD: Raiz quadrada das diferencas médias entre os iRR elevado ao quadrado
consecutivo. SDNN: Desvio padrdo dos iRR. XRR interval: média dos iRR.

3.4 Avaliacdo da qualidade metodolégica

O escore total e item da escala PEDro e a qualidade da evidéncia foram descritos
na Tabela 3. Um estudo foi classificado como bom (FERREIRA et al., 2013), quatro
estudos como regular (CORREA et al., 2011; KAMINSKI et al., 2015; LAOUTARIS et
al., 2008; MELLO et al., 2012) e um estudo como ruim (NOBRE E SOUZA et al., 2013).
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Os principais itens ndo relatados nos estudos foram: cegamento de todos os terapeutas
que administraram a terapia (todos os artigos), medidas de um resultado-chave obtido em
pelo menos 85% dos individuos inicialmente alocados aos grupos (todos os artigos) e

cegamento de todos os participantes (5 artigos).

4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica, que avaliou seis ensaios clinicos, identificou efeitos
benéficos do TMI no controle autondmico cardiaco em repouso avaliado pela analise
espectral da VFC em quatro deles (FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015;
MELLO et al., 2012; NOBRE E SOUZA et al., 2013). Em geral, o TMI realizado com
uma intensidade de 30% da PIméax resultou em diminuicdo da modulacdo simpatica
cardiaca (BF) e aumento da parassimpatica (AF) de repouso em pacientes com
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e Diabetes Mellitus (FERREIRA et al., 2013;
KAMINSKI et al., 2015; MELLO et al., 2012). Por outro lado, em pacientes com refluxo
gastroesofagico, 0 aumento da modulagdo simpatica e equilibrio simpatovagal (BF/AF)
de repouso foram observados p6s TMI (NOBRE E SOUZA et al., 2013). Contudo, essa
medida tem sido questionada, pois as intervenc¢des podem provocar mudancas reciprocas
ndo-lineares complexas ou paralelas em qualquer divisdo do SNA e essas interacfes
complexas podem influenciar o célculo e a interpretacdo da banda BF/AF (BILLMAN,
2013). No entanto, a aplicagdo do TMI em diferentes doencas, associada a uma variedade
de protocolos de treinamento, bem como, poucos estudos encontrados na literatura,
tornam inconclusivos os efeitos do TMI sobre o controle autondémico cardiovascular.

Além disso, nenhum estudo avaliou os efeitos do TMI na modulacdo
cardiovascular avaliada pela VPA. Contudo, Ferreira et al. (2013) observaram uma
diminuigdo no valor da pressao arterial em pacientes hipertensos durante o periodo de
vigilia e atribuiu esse efeito a relacdo e interacdo entre alteragdes no padrdo respiratorio
pos-TMI, sensibilidade dos barorreceptores e quimiorreceptores que participam dos
mecanismos de controle da pressao arterial. Portanto, sdo necessarios estudos que avaliem
0 componente autondmico vascular, que possam esclarecer se o0 TMI pode de fato,
influenciar o controle da presséo arterial e, portanto, ser uma opcao terapéutica possivel
para pacientes com disfungdes nesse sistema.

Em relacéo aos efeitos benéficos do TMI sobre o controle autondémico cardiaco,
0s mecanismos fisioldgicos envolvidos nas adaptacGes autondémicas ndo séo claros. No

entanto, alguns autores justificam esses efeitos pela teoria do metaborreflexo respiratério,
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que descreve que o fortalecimento da musculatura respiratoria gerada pelo TMI pode
aumentar o limiar de ativagdo metaborreflexo, reduzindo a sensacdo de dispneia, fadiga
periférica e melhorando o desempenho fisico (FERREIRA et al., 2013; HAJGHANBARI
et al., 2013; MELLO et al., 2012; SHEEL, 2002b). Outra hipotese é que alteragdes dos
padrdes respiratorios afetam a modulacdo autondmica cardiovascular (FERREIRA et al.,
2013; KAMINSKI et al., 2015; MELLO et al., 2012; NOBRE E SOUZA et al., 2013),
uma vez que a respiracdo € um importante modulador do SNA e outros sistemas de
controle reflexo, como barorreceptores e quimiorreceptores (BERNARDI et al., 2001a;
ECKBERG; NERHED; WALLIN, 1985). Além disso, Aslan et al. (2016) sugerem que a
aplicacdo de resisténcia respiratdria pode melhorar a rigidez e a elasticidade arterial,
responsaveis principalmente por afetar o barorreflexo cardiovagal.

Em contraste com os resultados benéficos sobre o controle autondmico cardiaco
observado nesta revisdo, dois estudos ndo identificaram diferencas nos indices de VFC
em pacientes com Diabetes Mellitus e insuficiéncia cardiaca (CORREA et al., 2011;
LAOUTARIS et al., 2008). No entanto, sabe-se que fraquezas musculares respiratorias e
desequilibrio autonémico fazem parte da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca cronica
e do diabetes, levando a uma hiperatividade simpéatica em repouso para compensar 0S
comprometimentos cardiovasculares e sisttmicos (PARATI; ESLER, 2012;
SUCHARITA et al.,, 2011). Essa falta de efeitos pode ser atribuida a diferencas
metodoldgicas em relagdo aos protocolos de treinamento e métodos de coleta da VFC,
quando comparados aos estudos que observaram uma reducdo na modulagao simpatica
em repouso avaliada pela VFC apds o treinamento (KAMINSKI et al., 2015; MELLO et
al., 2012; SILVA; MOSTARDA; LOPES, 2013).

No entanto, ndo ha consenso sobre os melhores protocolos de TMI, bem como
métodos de prescricdo que podem resultar em alteracdes nas respostas autondmicas
cardiovasculares. Na presente revisao, observou-se que o TMI de baixa intensidade (30%
PImax) promoveu respostas benéficas no SNA cardiaco (FERREIRA et al., 2013;
KAMINSKI et al., 2015; MELLO et al., 2012; NOBRE E SOUZA et al., 2013). Apesar
disso, sdo necessarios estudos que investiguem os efeitos do treinamento de alta
intensidade, pois protocolos aplicados de forma aguda, como mostrado nos estudos de
ARCHIZA et al. (2013) e CARUSO et al. (2016), observaram resultados divergentes em
relagdo as respostas autonomicas em 80% da Plmax. Dessa forma, a falta de estudos que

avaliaram os efeitos cronicos do TMI de alta intensidade, limitam a avaliacdo de qual
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intensidade de treinamento é mais benéfica, o que torna os resultados desta revisao
inconclusivos.

Outro fator que pode contribuir para as respostas divergentes é 0 método de analise
utilizado para quantificar o controle autonémico cardiaco (VFC). As ndo modificagdes
no dominio do tempo, por meio de registros de longo prazo observadas nesta revisao
podem ser devidas aos efeitos do ambiente (por exemplo, atividade fisica, diferencas do
horério do dia e circunstancias emocionais) nos sinais, 0s quais deveriam ser controlados
e descritos pelos autores (TASK FORCE, 1996). No entanto, apenas trés estudos
(CORREA et al., 2011; MELLO et al., 2012; NOBRE E SOUZA et al., 2013) relataram
seguir as recomendac@es preconizadas pelo Task-Force (1996). Alem disso, considerando
a complexidade dos ciclos respiratorios sobre os reflexos cardiacos mencionados
anteriormente, 0 comportamento dos sistemas bioldgicos torna-se ndo linear (BROWN et
al., 1993). Assim, analises da VFC usando abordagens ndo lineares, ou seja, que
consideram essa dinamica néo linear entre os sistemas, poderiam fornecer informactes
adicionais aos metodos lineares sobre a influéncia das alteragdes do padréo respiratorio
na ativacdo dos mecanismos envolvidos nos ajustes autonémicos cardiacos,
complementando os achados existentes (PORTA et al., 2015).

Embora existam ensaios clinicos randomizados planejados e em andamento para
investigar os efeitos do TMI na funcdo autonémica cardiovascular (POSSER et al., 2016;
SCHEIN et al., 2016), os resultados da presente revisdo apontam para a necessidade de
estudos com delineamentos experimentais que sigam as diretrizes para o desenho de
ensaios clinicos controlados randomizados (CONSORT), bem como, estudos
investigando os efeitos de diferentes intensidades de TMI. No entanto, considerando o
componente cardiaco, nossos achados mostraram que a baixa intensidade do treinamento
pode trazer beneficios para a VFC em algumas populagfes especificas. Assim, o TMI
pode ser um método simples e pratico para uso em pacientes com comprometimento da
modulacdo autonémica cardiaca, desde a fase hospitalar em que os individuos sao
incapazes de fazer exercicios dindmicos até uma fase posterior da reabilitacdo em
associacdo com outros métodos e técnicas terapéuticas. No entanto, este estudo foi
limitado pela heterogeneidade das condicdes patoldgicas entre as populagdes estudadas,
0 que associado a poucos estudos selecionados impossibilitou a realizacdo de uma meta-

analise, bem como a avaliacdo e determinacao da dose resposta do TMI.

5 CONCLUSAO
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Esta revisdo identificou apenas seis estudos, que avaliaram os efeitos do TMI no
controle autondémico cardiaco de repouso (VFC). No entanto, esta revisdo ndo encontrou
estudos que avaliaram os efeitos do TMI na modulagéo da atividade autonémica vascular
(VPA). Em geral, a baixa intensidade de TMI (30% Plmax) resultou em menor modulagao
simpaética e aumento da parassimpatica cardiaca de repouso em pacientes com Diabetes
Mellitus, insuficiéncia cardiaca cronica e hipertensdo. Além disso, para pacientes com
doenca do refluxo gastroesofagico, a baixa intensidade de TMI proporcionou um aumento
da modulagdo simpatica e do equilibrio simpatovagal (BF/AF). No entanto, considerando
a heterogeneidade das populagdes associada aos diferentes protocolos, aos poucos
estudos identificados na literatura e a falta de ensaios clinicos randomizados, tornam

inconclusivos os efeitos do TMI sobre o controle autondmico cardiovascular.
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1 INTRODUCAO

O treinamento muscular inspiratério (TMI) é considerado uma ferramenta
suplementar para promover o desempenho dos atletas, através da reducéo da sensagdo de
falta de ar e atenuacédo da fadiga muscular periférica, que sdo as principais limitac6es da
pratica de exercicios fisicos (EASTWOOD; HILLMAN; FINUCANE, 2001;
HAJGHANBARI et al., 2013). Além disso, como o TMI pode evocar modificagdes pds-
treinamento dos padrdes respiratorios e essas alteracdes afetam a regulacdo autondmica,
0 TMI tem sido investigado como um método para melhorar o controle vagal direcionado
ao no sinusal, bem como, diminuir a pressdo arterial (DE ABREU et al., 2017;
FERREIRA et al., 2013). O controle cardiovascular autonémico € frequentemente
estudado de forma ndo invasiva por meio da analise de flutuagdes espontaneas do periodo
cardiaco (PC) e pressdo arterial sistélica (PAS), denominadas variabilidade do PC e da
PAS (TOSKA; ERIKSEN, 1993). A anélise de variabilidade do PC mostrou-se (til para
a prescricao da intensidade do exercicio, monitorar modificacdes do controle autonémico
cardiaco durante o treinamento e avaliar os efeitos crénicos dos programas de treinamento
fisico (ARCHIZA et al., 2013; IELLAMO et al., 2002; VESTERINEN et al., 2016). Por
exemplo, uma reducgdo da magnitude das alteraces do PC e, mais especificamente, uma
diminuigdo da arritmia sinusal respiratoria (ASR), foi associada a fadiga e sobrecarga de
treinamento (DONG, 2016). A avaliacdo da variabilidade da PAS, principalmente na
banda de baixa frequéncia (BF, de 0,04 a 0,15 Hz), em relacdo a caracterizagdo do

barorreflexo cardiaco, complementa a analise da variabilidade do PC (PAGANI et al.,
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1986; PARATI et al., 1988). Embora saiba-se que o exercicio aerdbico e o treinamento
de resisténcia mudam o equilibrio simpatovagal para o aprimoramento vagal e a inibicdo
simpatica em atletas (AL-ANI et al., 1996; SOTIRIOU et al., 2013), os efeitos do TMI
sobre o controle cardiovascular ainda sdo desconhecidos nessa populacdo (DE ABREU
etal., 2017).

Em pacientes com doenca cardiovascular, o TMI de baixa intensidade, ou seja, a
30% da pressdo inspiratoria maxima (Plmax), parece ser efetivo para aumentar a ASR
conforme representada pela poténcia de alta frequéncia (AF) (de 0,15 a 0,5 Hz) da série
do PC (DE ABREU et al., 2017), favorecendo o aumento da modulagéo vagal e a reducgéo
da modulagdo simpatica. No entanto, a melhora do controle autondmico cardiaco em
atletas pode ser limitada, devido a maior predominancia vagal basal em comparagdo com
individuos sedentarios ou em condic¢des patolégicas, ou ainda pode exigir uma maior
intensidade de TMI para se tornar significativa. A aplicacdo de diferentes intensidades de
TMI em uma populacdo com um alto controle vagal basal poderia ajudar a elucidar os
mecanismos basicos subjacentes ao efeito de TMI a nivel do né sinusal e a intensidade
de TMI necesséria para observar modifica¢fes consideraveis na regulacdo autonémica
cardiaca. O efeito do TMI em alta intensidade sobre a regulacdo autondémica cardiaca é
avaliado com menos frequéncia. Em idosos saudaveis, observou-se que os parametros de
variabilidade do PC durante uma sessdo de TMI de alta intensidade, foram menores do
que aqueles medidos nas sessdes de intensidades mais leves (ARCHIZA et al., 2013),
sugerindo um impacto maior na funcdo autonémica durante uma sessdo de alta
intensidade de TMI, do que em uma sessao de menor intensidade. Além disso, os dados
sobre os efeitos cronicos do TMI nas regulagdes vasculares e barorreflexas sdo ainda mais
£sCcass0s Nos grupos saudaveis e patolégicos.

O objetivo deste estudo é comparar os efeitos de 11 semanas de TMI aplicado em
diferentes intensidades (magnitudes intermedidrias e maximas) sobre o controle
autonémico cardiaco de ciclistas amadores por meio de analises da variabilidade do PC
em repouso em decubito dorsal (REP) e durante o ortostatismo ativo (ORTO). Nossa
hipotese é que o TMI de intensidade moderada melhore a funcdo autonémica cardiaca e
sua resposta ao ORTO em ciclistas amadores, enquanto, em intensidades maiores esses
efeitos positivos podem ndo estar presentes ou até influenciar negativamente. Embora a
avaliacdo do impacto do TMI na funcdo autonémica cardiaca tenha sido o objetivo

primario deste estudo, também avaliamos a influéncia do TMI nas regulacdes vasculares
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por meio da analise da variabilidade da PAS e do barorreflexo cardiaco pela técnica

espontanea de sequéncia entre as series PC-PAS como desfechos secundarios.

2 METODOS

2.1 Desenho do estudo e procedimentos éticos

Este € um estudo longitudinal, randomizado e controlado, de acordo com as
recomendac0es apresentadas em (SCHULZ et al., 2011). Este estudo foi realizado em 30
ciclistas recreacionais do sexo masculino (idade: 20 a 40 anos) que foram alocados
aleatoriamente em trés grupos de acordo com o tipo de TMI: i) um grupo de baixa
intensidade (SHAM) realizando um protocolo de TMI em intensidade muito limitada
fixada em 6 cmH?0; ii) um grupo que realiza 0 TMI em intensidade moderada em uma
fracdo intermediaria da PImax fixada em 60% (MIP60); iii) um grupo treinado na presséo
inspiratoria critica (CIP) realizando o TMI em uma alta intensidade. O protocolo de
treinamento foi registrado no ClinicalTrials.gov (NCT02984189) e o estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar) (Protocolo: 1.558.731). O estudo aderiu aos principios da Declaracdo de
Helsinque para pesquisas envolvendo seres humanos. Todos os participantes assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido para participar do estudo.

2.2 Critérios de elegibilidade, de excluséo e avaliagdo do tamanho amostral

O tamanho da populacdo foi sugerido por (FERREIRA et al., 2013) que encontrou
um efeito significativo do TMI no controle vagal cardiaco em pacientes hipertensos com
um grupo composto por menos de 10 individuos. Os participantes foram recrutados por
meio de chamadas publicas divulgadas na UFSCar, na midia local e nas redes sociais. Os
individuos eram elegiveis se fossem aparentemente saudaveis, praticassem ciclismo por
pelo menos 6 meses interruptos e por menos 150 minutos por semana. Além disso, 0s
participantes foram inscritos se ndo apresentassem anormalidades nos sistemas
cardiovascular e respiratorio. Foram excluidos ciclistas com alteragbes no
eletrocardiograma (ECG) no REP e durante um teste clinico, de exercicio fisico em esteira
ergométrica, individuos com fraqueza muscular respiratoria, alteracdes nos testes de
funcdo pulmonar, obesos com indice de massa corporal maior que 30 kg-m, individuos
com fatores de risco cardiovascular, fumantes ou ex-fumantes com menos de 1 ano de

interrupcdo, bebedores habituais, individuos usuarios de drogas ou medicamentos que



53

pudessem interferir no controle cardiovascular e na funcdo autonémica e que realizaram
qualquer tipo de TMI nos ultimos 12 meses prévio a pesquisa. Durante o periodo de TMI,
os participantes foram instruidos a ndo alterar seu estilo de vida e tipo de treinamento
fisico. Os voluntarios que ndo completaram as trés sessées semanais de TMI ou as 11
semanas completas de TMI, ou modificaram seus niveis de atividade fisica, ou

comecaram a usar qualquer suplemento ou medicamento durante o TMI foram excluidos.

2.3 Formacéo dos grupos SHAM, MIP e CIP

O fluxograma do estudo esta representado na Figura 1. Um total de 100 ciclistas
recreativos, homens, foram selecionados quanto a elegibilidade. Contudo, apenas 50
individuos preencheram os critérios de elegibilidade. Os nomes dos 50 sujeitos foram
associados a um coédigo numérico e o cadigo foi escrito em uma folha. As folhas foram
inseridas em um envelope pardo e extraidas aleatoriamente por um pesquisador que nao
conhecia a associacdo entre nome e codigo. Cada sorteio aleatério foi vinculado a um
grupo seguindo repetidamente a sequéncia SHAM, MIP60 e CIP. Esse procedimento
levou a composicdo dos grupos SHAM, MIP60 e CIP de 17, 17 e 15 individuos
respectivamente. Alguns dos sujeitos foram excluidos durante o TMI porque nao
concluiram o treinamento, ou seja, 8, 8 e 3 ciclistas nos grupos SHAM, MIP60 e CIP,
respectivamente. Portanto, 9, 10 e 12 individuos foram submetidos a coleta de dados apds
o0 protocolo experimental. Infelizmente, 1 individuo pertencente ao grupo CIP, os sinais
eram de baixa qualidade, permitindo a andlise estatistica final apenas em 9, 10 e 11

individuos nos grupos SHAM, MIP60 e CIP, respectivamente.
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[ RECRUTAMENTO ]

Avaliados (n=100)

Excluidos (n=50)
¢ Néo atenderam aos critérios (n=25)
+ Nao aceitaram participar (n=24)

Randomizados (n=50) ¢ Falha técnica (n=1)
!
[ ALOCACAO ]
SHAM MIP60 CIP
Alocados (n=17) Alocados (n=18) Alocados (n=15)
+ Dor durante o treino (n=1)
+ Nao completaram (n=8) ¢ N&o completaram (n=8) + N&o completaram (n=2)
[ ANALISE ]
Analisados (n=9) Analisados (n=10) Analisados (n=11)

¢ Falha no sinal (n=1)

Figura 1. Fluxograma do estudo.

2.4 Procedimento e protocolo experimental

Todos os procedimentos experimentais foram realizados no Laboratério de
Fisioterapia Cardiovascular do Departamento de Fisioterapia da UFSCar, Sdo Carlos,
Brasil, em uma sala onde a temperatura foi mantida entre 21 e 24 °C e a umidade relativa
entre 40 e 60%. Os testes foram sempre realizados no periodo vespertino, considerando
as influéncias sobre o ciclo circadiano. Além disso, os participantes foram aconselhados
a nao ingerir bebidas estimulantes, evitar refeicdes pesadas e exercicios fisicos
extenuantes, dormir bem na noite anterior e vestir roupas e sapatos confortaveis. O
protocolo experimental durou 13 semanas conforme demonstrado na Figura 2. Na
primeira semana, foram realizados alguns testes para caracterizar os participantes. Entao,
o0 TMI comegou durante a segunda semana e continuou por 11 semanas. A avaliacdo do
controle cardiovascular e do barorreflexo a partir dos registros de variabilidade foi
realizada antes do treinamento (PRE) na primeira semana e ap6s o treinamento (POS) na

décima terceira semana.
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Figura 2. Linha temporal dos protocolos experimentais. A duracdo total do protocolo
experimental foi 13 semanas. FMR: forca muscular respiratdria. PThmax: maxima pressao
inspiratoria sustentada por pelo menos 1 minuto. RMIi: resisténcia muscular inspiratoria
incremental. TECP: teste de exercicio cardiopulmonar. TMI: treinamento muscular inspiratério.
VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca. VPA: Variabilidade da pressdo arterial. SBR:
sensibilidade barorreflexa. Fonte: Autores.

2.5 Caracterizagao da populacéo

Durante a primeira, quinta, nona e décima terceira semana, 0s participantes foram
submetidos as seguintes avaliacdes: anamnese, eletrocardiograma convencional de 12
derivacges de repouso e durante exercicio, teste clinico em esteira, teste cardiopulmonar
em cicloergdmetro para avaliar o pico de captacdo de oxigénio (VOzpico), avaliacdo da
Plmax, pressdo expiratoria méxima (PEmax) e frequéncia respiratoria (FR) e teste de
resisténcia muscular respiratéria incremental. Os dados obtidos durante as sessdes de
avaliacdo realizadas na primeira, quinta e nona semana foram utilizados para definir a
carga muscular inspiratéria inicial e reajusta-la no restante do periodo TMI.

O VO2pico foi avaliado por meio de um protocolo de exercicio incremental em um
cicloergbmetro de frenagem eletromagnética (CORIVAL V3, Lode BV, Netherlands)
(BALADY et al., 2010). O protocolo consistiu em uma avaliacdo de 6 minutos de
repouso, 3 minutos no aquecimento de carga livre e um aumento gradual da carga até a
interrupcdo do exercicio, seguido por uma recuperacdo ativa de 6 minutos e uma
recuperacdo passiva de 1 minuto. O incremento de carga foi calculado para cada
participante de acordo com o procedimento proposto por WASSERMAN et al. (2005).
Alem disso, os participantes foram instruidos a manter uma taxa entre 60 e 80 rotagdes
por minuto ao longo do protocolo. O teste durou de 8 a 12 minutos. As varidveis

metabolicas e ventilatorias foram coletadas respiracdo a respiracdo, por meio de um
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analisador de gases (ULTIMA MedGraphics, St. Paul, MN, EUA) e processado através
de um software especifico (Breeze Suite 7.1, MedGraphics, St. Paul, MN, EUA). O
VOzpico foi definido como o maior valor de VO> obtido nos altimos 30 segundos do
exercicio incremental (BALADY et al., 2010).

A PluAx e a PEmax foram avaliadas usando um manovacuémetro digital (MVD-
300, Globalmed, Porto Alegre, Brasil). A Plmax foi determinada durante o esforco
inspiratorio maximo, a partir do volume residual, enquanto a PEmax foi determinada
durante o esfor¢o expiratério maximo, a partir da capacidade pulmonar total. Essas
manobras foram realizadas contra uma via aérea ocluida com uma pequena passagem de
ar (2 mm). Apds familiarizacdo prévia com os testes respiratérios, foram realizadas no
maximo cinco manobras, com intervalo de 30 segundos entre cada manobra (ROMER;
MCCONNELL, 2004) e a pressdo mais alta de pelo menos trés medidas com a menor
dispersdo foi utilizada para definir PImax € PEmax. A fraqueza muscular respiratoria foi
detectada quando a PImax e a PEmax estavam abaixo de 60% do valor previsto de acordo

com NEDER et al. (1999). Todas as manobras foram realizadas pelo mesmo pesquisador.

2.6 Diferentes tipos de TMI

Os sujeitos realizaram o TMI por 1 hora, 3 dias por semana, durante 11 semanas,
usando um dispositivo de carga inspiratoria linear (PowerBreathe, Ironman K5, HaB Ltd,
Reino Unido). O protocolo foi composto de uma fase de aquecimento com duracgdo de 5
minutos, durante a qual cada participante realizou um protocolo de carga constante a 50%
de sua carga de treinamento, seguido de 3 séries de treino consecutivas de 15 minutos
(Figura 3). A segunda e a terceira sessdes de TMI foram precedidas por um periodo de
recuperacdo de 1 minuto. No caso de SHAM, MIP60 e CIP, a resisténcia inspiratoria,
expressa em cmH0, foi fixada, respectivamente, em 6 cmH,0, 60% da Plumax e entre
80% e 90% da Plmax. A fragdo de Plmax utilizada no treinamento da CIP foi otimizada
de acordo com (REHDER-SANTOS et al., 2019), de modo a permitir que o atleta conclua
a sessao sem sofrer fadiga muscular respiratéria, monitorada pela escala de BORG-CR10.
Durante o treinamento, os sujeitos foram instruidos a manter a FR a 12 respiracdes por

minuto e essa taxa foi reforcada por um comando verbal do fisioterapeuta.
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Figura 3. llustracdo de uma sessdo de treinamento muscular inspiratorio.

2.7 Aquisicao de sinais e extracao de séries de variabilidade batimento a batimento
Adquirimos 0 ECG (derivagdo MC5) por meio de um bioamplificador (BioAmp
FE132, ADInstruments, Australia), pressao arterial de pulso periférica (Finometer Pro,
Finapres Medical Systems, Holanda) e movimentos respiratdrios através de uma cinta
tordcica (Marazza, Monza, Itélia). Os sinais foram coletados em uma frequéncia amostral
de 1000 Hz (Power Lab 8/35, ADInstruments, Australia). Os individuos foram mantidos
inicialmente em REP por 10 minutos para estabilizar as variaveis cardiovasculares. Apos
esse periodo, os sinais foram gravados por 15 minutos no REP. Em seguida, foi solicitado
que o sujeito mudasse de postura e os sinais foram adquiridos por mais 15 minutos durante
0 ORTO. A sessdo ORTO seguiu sempre apds REP. Durante todo o procedimento, 0s
sujeitos foram instruidos a respirar espontaneamente e nao tinham permissao para falar.
O PC foi determinado no ECG como a distancia temporal entre dois picos consecutivos
da onda R. Enquanto, a PAS foi detectada como o sinal maximo de pressdo arterial dentro
do PC. Os delineamentos da onda R e do pico da PAS foram cuidadosamente verificados
para evitar detec¢des erradas ou batimentos perdidos. Se batimentos ectdpicos isolados
afetavam o PC e a PAS, essas medidas eram interpoladas linearmente usando os valores
mais proximos ndo afetados pelas ectopias. Como estdvamos interessados em
mecanismos de controle cardiovascular de curto prazo, analises foram realizadas em
sequéncias PC e PAS de 256 pontos consecutivos. As sequéncias foram selecionadas em
uma posicado aleatoria nos periodos REP e ORTO. Foi dada atencao para evitar a selecédo
dos trés primeiros minutos do ORTO. Nos mesmos periodos, a FR foi extraida do sinal

respiratério.
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2.8 Indices no dominio do tempo e frequéncia

Calculamos os indices de dominio de tempo e frequéncia nas séries PC e PAS. A
analise no dominio do tempo compreendeu o célculo da média e variancia do PC e PAS
indicadas respectivamente como pipc, Lpas, G2pc € G2pas € EXpressas em ms, mmHg, ms?
e mmHg?. A analise do dominio da frequéncia foi realizada por uma abordagem espectral
de poténcia parametrica univariada, ajustando a série de acordo com um modelo
autoregressivo (PAGANI et al., 1986). Os coeficientes do modelo autoregressivo foram
estimados pelo método tradicional de minimos quadrados resolvido recursivamente. A
ordem do modelo foi otimizada de acordo com a figura de mérito de Akaike na faixa de
8 a 14. A densidade espectral de poténcia paramétrica foi computada em componentes,
cada um deles caracterizado por uma frequéncia central. Como estavamos interessados
em estimar a ASR, classificamos componentes espectrais da série PC cuja frequéncia
central caiu na banda de alta frequéncia. O marcador espectral final foi definido como a
soma das poténcias de todos os componentes espectrais de alta frequéncia da série PC. A
poténcia da banda de AF da série PC foi expressa em unidades absolutas (isto é, ms?) e
rotulada como AFapc. Esse indice foi tomado como um marcador da modulagdo
parassimpatica cardiaca (PAGANI et al., 1986; POMERANZ et al., 1985). Os
componentes espectrais da série PC com frequéncia central na banda de BF (PAGANI et
al., 1986) também foram calculados e a soma de suas poténcias espectrais foi rotulada
como BFapc e expressa em unidades absolutas (isto ¢, ms2). O BFapc € 0 AFapc
permitiram o calculo do indice BFapc/AFapc definido como a razéo da poténcia do BFapc
para 0 AFapc. De acordo com Pagani et al. (1986), o indice BFapc/AFapc foi utilizado
para quantificar o equilibrio entre controles vagais e simpaticos direcionados ao né
sinusal. A andlise espectral paramétrica também foi realizada nas series PAS. Neste caso,
classificamos 0s componentes espectrais cuja frequéncia central caiu na banda BF
(PAGANI et al., 1986). O marcador espectral final da série PAS foi definido como a soma
das poténcias de todos os componentes espectrais de BF da série PAS. O poder BF da
série PAS foi expresso em unidades absolutas (isto ¢, mmHg?) e rotulado como BFapas.
Esse indice foi considerado como marcador da modulagdo simpatica direcionada aos
vasos (PAGANI et al., 1986).

2.9 Analise de complexidade
Atribuiu-se um padrdo de comprimento L formado pelos valores atuais de PC e L-

1 da PC, a complexidade da série PC foi calculada como a entropia condicional
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quantificando as novas informacdes transportadas pela PC atual que ndo puderam ser
derivadas dos valores anteriores da L-1 da média de todos os padrdes dimensionais (L-1)
possiveis (PORTA et al., 2017). Quanto mais irregular e imprevisivel a série PC (ou seja,
a menor capacidade dos PCs anteriores em indicar futuros comportamentos da PC), maior
a entropia condicional (EC). Entre as possiveis técnicas para o calculo pratico da entropia
condicional (PORTA et al., 2017), seguimos a abordagem definida em (PORTA et al.,
1998) para estimar e lidar com o desafio colocado pelo comprimento limitado da série
PC. A abordagem explorou um procedimento uniforme de quantizacdo da série PC e
decidir quais padrdes eram semelhantes e que poderiam ser utilizados para prever valores
futuros do PC. Além disso, a abordagem selecionada adotou uma estratégia de correcdo
do viés, levando a reducéo progressiva da quantidade de informacdes e ao aumento de L,
independentemente do tipo de dindmica. O valor 6timo de EC, obtido como o melhor
ajuste entre a melhor capacidade de padrdes mais longos para prever comportamentos
futuros e sua confiabilidade mais limitada na previsdo de comportamentos futuros em
pequenas séries temporais de comprimento atribuido, foi considerado como indice de
complexidade (IC). O IC foi calculado sobre a série PC e denotado como ICpc. Quanto
maior o ICpc, maior a complexidade da série PC (PORTA et al., 1998, 2007). Sabe-se
que o ICpc € menor em individuos saudaveis durante condigdes experimentais, levando a
ativacdo simpaética e a retirada vagal (PORTA et al., 2007, 2012b, 2017).

2.1.1 Avaliacéo barorreflexa cardiaca

Aplicamos a técnica de sequéncia para caracterizar o barorreflexo cardiaco das
séries de variabilidade espontanea PC e PAS (BERTINIERI et al., 1985; PARATI et al.,
1988), conforme implementado em (PORTA et al., 2000, 2013). Mais especificamente,
definimos como padréo de origem barorreflexo PC-PAS um esquema conjunto PC-PAS
com trés aumentos ou diminui¢cdes consecutivas e contemporaneas de PC e PAS.
Portanto, um padrdo PC-PAS de origem barorreflexa é caracterizado por rampas PC e
PAS de mesmo sinal com um atraso entre elas igual a O batimentos. Além disso, alguns
pré-requisitos preconizados por Bertinieri et al. (1985) foram seguidos para o
processamento dos dados, tais como: variagdo do iRR > 5ms e da PAS > 1 mmHg; e
coeficiente de correlagdo > 0,85. Todos os padrdes PC-PAS detectados de origem
barorreflexa foram retidos nesta anélise, independentemente da magnitude das variaces
totais ou parciais de PAS e PC e da forca da associacdo linear entre os valores de PC e
PAS (PORTA et al., 2013). A sensibilidade barorreflexa (SBR) foi calculada como a



60

média das inclina¢cdes das linhas de regressdo da PC no PAS calculadas sobre todos os
padrdes PC-PAS de origem barorreflexa. O SBR foi positivo por defini¢do e expresso em
ms-mmHg™. A porcentagem de padrdes PC-PAS de origem barorreflexa em relacdo a
quantidade total de esquemas PC-PAS (SEQ%) também foi avaliada e tomada como uma
medida do grau de envolvimento do controle barorreflexo cardiaco. Por definicdo, o
SEQ% variou entre 0 e 100.

2.1.2 Analise estatistica

A anlise de variancia One-Way, ou analise de variancia unidirecional de Kruskal-
Wallis, quando apropriado, foi aplicada para testar a presenca de diferencas significativas
entre as variaveis continuas de caracterizagio reportadas na Tabela 1. O teste do ¥ foi
aplicado em marcadores de classificacdo funcional aerobica. A analise de variancia Two-
Way de medidas repetidas (teste de Holm-Sidak para comparac¢des maltiplas) foi aplicada
a indices de variabilidade para detectar o efeito do treinamento, dada a mesma condi¢ao
experimental (ou seja, REP ou ORTO) e a resposta ao desafio postural, dado o status do
treinamento (por exemplo, PRE ou POS). O teste t pareado, ou teste de Wilcoxon, se
apropriado, foi aplicado para testar a diferenca de marcadores absolutos de variagio POS-
PRE calculados durante ORTO versus os calculados no REP. Nenhuma anélise estatistica
formal foi realizada entre os diferentes grupos (isto €, SHAM, MIP60 e CIP) e a
comparacdo entre os diferentes grupos foi qualitativa e baseada na observacdo das
significancias detectadas pela abordagem de medidas repetidas bidirecionais mencionada
anteriormente. Os dados continuos foram expressos como média + desvio padrdo e o0s
dados categdricos como ndmero, com a porcentagem entre parénteses. A analise
estatistica foi realizada utilizando um programa estatistico comercial (Sigmaplot, v.14.0,
Systat Software, Inc., Chicago, IL, EUA). O valor de p <0,05 sempre foi considerado

estatisticamente significativo.

3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas clinicas na linha de base e efeitos do TMI

As caracteristicas na linha de base dos grupos SHAM, MIP60 e CIP estdo
resumidas na Tabela 1. Os grupos SHAM, MIP60 e CIP foram homogéneos em termos
de idade, altura, peso, indice de massa corporal, pico de VO2, Plmix, PEvAx €

classificacdo funcional aerébica de acordo com a American Heart Association. De acordo
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com os valores individuais da PImax € do PEmAx, 0s sujeitos ndo mostraram nenhum sinal
de fraqueza respiratdria ou fadiga muscular inspiratdria, tanto nas sessdes PRE, POS ou
intermedidrias.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas na linha de base dos grupos SHAM, MIP60 e CIP.

Parametros SHAM (n=9)  MIP60 (n=10) CIP (n=11) P
Idade [anos] 295 327 296 0.551
Altura [m] 1.79 £0.04 1.77 £ 0.06 1.77 £0.05 0.663
Massa Corporal [kg] 7491 +£10.91 75.04 £7.56 76.05+10 0.957
indice de massa corpérea

° 2351+391  24.01+181 2422+277  0.863
[kg-m~]
VOuico [MI'min-kg™!]  42.03+8.49  47.97+9.06  51.17+1169  0.141
PIméax [cmH:0] 14822 +11.13  158+24.87  146.18+14.81  0.302
PIméx predito [%] 131.66 +4.04  129.62+564  131.88+527 0551
PEmax [cmH0] 166.44 +31.02  171+29.14 186+3751  0.416
PEmax predito [%] 14136 +4.09  139.30+571  14159+534 0551
FR [rpm] 158 £3.7 183+45 17+36 0.433

Classificacdo funcional aerébica de acordo com a AHA

Muito fraco - - - -

Fraco 1(11) - - -
Regular 2 (22) 2 (20) 2 (18) >0.05
Bom 4 (45) 5 (50) 4 (36) >0.05
Excelente 2 (22) 3 (30) 5 (46) >0.05

SHAM: sham TMI; PIméax: pressdo inspiratéria maxima; MIP60: TMI realizado em 60% da
Plumax; CIP: TMI baseado na pressdo inspiratéria critica; VO2: consumo de oxigénio. PEmax:
pressao inspiratéria maxima; FR: frequéncia respiratoria espontanea expressada em respiracdes
por minutos (rpm); AHA: American Heart Association; p: probabilidade do erro do tipo I. Dados
continuos sdo expressos como média + desvio padrdo e variaveis categdricas como ndmero
(porcentagem).

Caracterizamos o efeito do TMI sobre 0 VOzpico, PEmAx € Plmax em termos de
variagdes dos marcadores POS em relacdo aos PRE. As variagdes do VOzpico foram
semelhantes nos grupos SHAM, MIP60 e CIP, sendo 7.75 + 2.58, 7.76 £ 2.45 ¢ 6.22 +
1.88 ml-mint-kg?, respectivamente. As variagbes da PEmax ndo foram
significativamente diferentes entre os tipos de TMI, sendo respectivamente 12.00 + 35.46,
26.00 + 45.95 e 24.78 + 30.16 cmH20 nos grupos SHAM, MIP60 e CIP. O efeito do



62

treinamento foi evidente sobre a Plmax nos grupos MIP60 e CIP (ou seja, 44.60 + 17.42
e 59.45 + 23.29 cmH20) em comparagdo com o0 SHAM (ou seja, 23.22 + 14.17 cmH20)
com as variacdes da Plmax apds o treinamento CIP significativamente maiores do que

aquelas ap6s o treinamento com SHAM.

3.2 Marcadores de variabilidade do PC no dominio do tempo

Os gréficos de barras verticais agrupados mostrados na Figura 4 relatam ppc
computados nos grupos SHAM (Fig.4a), MIP60 (Fig.4b) e CIP (Fig.4c) nas sessdes PRE
(barras pretas) e POS (barras brancas) como uma funcio da condicio experimental (ou
seja, REP e ORTO). Todos os grupos responderam ao desafio ortostatico, diminuindo a
upc € esse resultado foi observado nas sessdes PRE e POS. O treinamento aumentou ppc
e esse efeito foi visivel no REP nos grupos SHAM e MIP60. Notavelmente, esse resultado
desapareceu durante 0 ORTO. Por outro lado, no grupo CIP, o efeito do treinamento na
uec Ao foi evidente no REP e, notavelmente, durante o ORTO pec foi menor no POS em

comparacéo ao PRE.
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Figura 4. Os graficos de barras verticais agrupados mostram pc antes (PRE, barras pretas) e
depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcéo da condic&o experimental (ou seja, REP
e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a), MIP60 (b) e CIP (c). Os valores sdo
apresentados como média + desvio padrdao. O simbolo * indica uma diferenca estatisticamente
significativa em relacdo ao REP dentro da mesma condigdo de treinamento (ou seja, PRE ou
POST) com p<0.05. O simbolo § indica uma diferenca estatisticamente significativa em relac&o
ao PRE dentro da condicio experimental (ou seja, REP ou ORTO) com p<0,05.

A Figura 5 tem a mesma estrutura da Fig. 4, mas mostra 6%pc. Esse pardmetro ndo
mudou com o status do treinamento (ou seja, PRE e POS) ou com a condicéo
experimental (ou seja, REP e ORTO). Esta concluséo foi realizada independentemente
do tipo de treinamento, ou seja, SHAM (Fig.5a), MIP60 (Fig.5b) e CIP (Fig.5c).
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Figura 5. Os gréficos de barras verticais agrupados mostram o2pc antes (PRE, barras pretas) e
depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcio da condic&o experimental (ou seja, REP
e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a), MIP60 (b) e CIP (c). Os valores sdo
apresentados como média * desvio padréo.

3.3 Marcadores de variabilidade do PC no dominio da frequéncia

A Figura 6 tem a mesma estrutura da Fig.4, mas mostra a poténcia de AFapc. No
grupo SHAM, os efeitos do treinamento e do desafio postural ndo foram visiveis (Fig.6a).
No grupo CIP, o efeito do desafio postural foi evidente nas sessdes PRE e POS e levou a
uma diminui¢do do poder da AFarc em resposta ao ORTO (Fig.6¢). O grupo MIP60
(Fig.6b) exibiu um poder AFapc mais alto ap0s o treinamento durante o REP, enquanto
nenhuma diferenca significativa entre as sessdes PRE e POS foi detectada durante o
ORTO. Além disso, no mesmo grupo, a diminuicdo esperada do poder da AFapc em

resposta a0 ORTO foi visivel apenas na sessdo POS.
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Figure 6. Os graficos de barras verticais agrupados mostram o AFapc antes (PRE, barras pretas)
e depois (POS, barras brancas) do treinamento em fungéo da condicéo experimental (ou seja, REP
e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a), MIP60 (b) e CIP (c). Os valores sao
apresentados como média + desvio padrdo. O simbolo * indica uma diferenca estatisticamente
significativa em relagio ao REP dentro da mesma condico de treinamento (ou seja, PRE ou POS)
com p<0,05. O simbolo § indica uma diferenca estatisticamente significativa em relacio ao PRE
dentro da condigdo experimental (ou seja, REP ou ORTO) com p<0,05.
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A Figura 7 tem a mesma estrutura da Fig.4, mas mostra o marcador BFapc/AFapc.
O efeito do estimulo ortostatico foi visivel nas sessdes PRE e POS no grupo MIP60 e CIP
e apenas na sessdo POS no grupo SHAM. Por outro lado, atribuida & condigéo
experimental (isto é, REP ou ORTO) o marcador BFapc/AFapc permaneceu inalterado

durante o POS em comparacdo com o PRE e esse achado foi independente do grupo de

TMLI.
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Figura 7. Os graficos de barras verticais agrupados mostram BFapc/AFapc antes (PRE, barras
pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcéo da condicao experimental (ou
seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a), MIP60 (b) e CIP (c). Os
valores sdo apresentados como média + desvio padrdo. O simbolo * indica uma diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao REP dentro da mesma condicdo de treinamento (ou
seja, PRE ou POS) com p<0,05.

3.4 Marcadores de complexidade de variabilidade do PC

A Figura 8 tem a mesma estrutura da Fig.4, mas mostra 0 1Cpc. A diminuicéo
esperada da complexidade durante o ORTO foi evidente nas sessdes PRE e POS apenas
no grupo CIP (Fig.8c). Nos grupos SHAM (Fig.8a) e MIP60 (Fig.8b), o ICpc diminuiu
em resposta a0 ORTO apenas na sessdo PRE, enquanto o0 ORTO néo afetou o 1Cpc N0
momento POS. Notavelmente, no grupo MIP60 durante o0 ORTO, o ICpc foi maior POS
em comparagdo a condicdo PRE, enquanto nos grupos SHAM e CIP durante 0 ORTO a
complexidade da variabilidade do PC foi semelhante antes e apds o treinamento. No REP,

o efeito do treinamento nao foi visivel, independentemente do grupo de treinamento.
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Figura 8. Os graficos de barras verticais agrupados mostram Clec antes (PRE, barras pretas) e
depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcdo da condicdo experimental (ou seja, REP
e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a), MIP60 (b) e CIP (c). Os valores sdo
apresentados como media + desvio padrdo. O simbolo * indica uma diferenca estatisticamente
significativa em relacao ao REP dentro da mesma condicao de treinamento (ou seja, PRE ou POS)
com p <0,05. O simbolo 8 indica uma diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao PRE
dentro da condigdo experimental (ou seja, REP ou ORTO) com p<0,05.
Modifica¢des da FR com o TMI

A Figura 9 tem a mesma estrutura da Fig.4, mas mostra a FR. Nos grupos SHAM
(Fig.9a) e CIP (Fig.9c), a FR permaneceu inalterada, independentemente da condicéo
experimental e do status do treinamento. O treinamento MIP60 (Fig.9b) levou a uma
diminuigdo da FR no REP, enquanto nenhum efeito do treinamento foi visivel durante o

ORTO. No mesmo grupo, o desafio postural ndo alterou a FR independentemente do

momento.
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Figura 9. Os gréficos de barras verticais agrupados mostram FR antes (PRE, barras pretas) e
depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcéo da condicio experimental (ou seja, REP
e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a), MIP60 (b) e CIP (c). Os valores séo
apresentados como média + desvio padrdo. O simbolo § indica uma diferenca estatisticamente
significativa em relacdo ao PRE dentro da condigdo experimental (ou seja, REP ou ORTO) com
p<0,05.
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3.5 Anélise da variabilidade da PAS e barorreflexo cardiaco

A Tabela 2 mostra marcadores no dominio do tempo e da frequéncia da
variabilidade da PAS (ou seja, ppas, 6°pas € BFapas), bem como a caracterizagdo do
barorreflexo cardiaco realizado pelos indices SBR e SEQ%. Nenhuma das variaveis
mudou durante o POS em comparacdo com o PRE e esta conclusdo foi realizada
independentemente do grupo (ou seja, SHAM, MIP60 e CIP). Somente o efeito do desafio
ortostéatico foi visivel. Mais especificamente, no grupo SHAM durante 0 ORTO, o poder
da BFapas aumentou durante as sessdes PRE e POS e o SBR diminuiu apenas no PRE,
no grupo MIP60 durante o0 ORTO, os indices opas, BFapas € SEQ% aumentaram,
enguanto o SBR diminuiu independentemente do status do treinamento no grupo CIP, o
poder BFapas € 0 SEQ% aumentaram, enquanto o SBR diminuiu durante as sessées PRE
e POS. O status do treinamento e a condicdo experimental ndo afetaram a peas
independentemente do grupo.

Tabela 2. Marcadores da PAS e indices do controle barorreflexo cardiaco nos grupos SHAM,
MIP60 e CIP.

indices Condigéo SHAM MIP60 CIP
experimental REP ORTO REP ORTO REP ORTO
o PRE 111417 104 + 16 112+14 116+ 18 110+9 109 + 14
[mmHg] POS 98 + 38 95 + 39 112+ 23 114 + 24 113+ 16 115+ 16
Sonc PRE 32+22 52420 15+5 41 + 20* 23+13 29+12
2 .
[mmHg] POS 36 +25 38 +30 23+13 46 + 29% 30 + 16 39 +25
PRE 9711 22 +11* 5+5 24.6  21* 5+6 16.4 + 13*
BFapas
2 .
[mmHg] POS 6.6+7 19.4 + 18 5746 26 + 24% 6.2+96 137+11*
SBR PRE 19.7+73 9.1+ 4* 18.6£6.1 9.1+55* 203+10 9.3+ 3.4*
-1 .
[ms-mmHg™] POS 2044117 127469 17.0+84 9.3+ 4% 17.7+8 6.5+ 2.3
PRE 7+89 115+82 56456 14 £6.7* 4243 13.1+7.9%
SEQ% )
POS 33234 102£6.7 4549 15.9 + 10.6* 44125 12.7+8.2%

SHAM: sham TMI; PIméx: pressdo inspiratoria maxima; MIP60: TMI realizado a 60% da PImax;
CIP: TMI baseado na presséo inspiratdria critica; REP: repouso em posi¢édo supina; ORTO: durante
mudanca postural ativa; PRE: antes do treino; POS: apds o treino; PAS: presso arterial sistolica;
usap: PAS média; o%sap: variancia da PAS; BF: baixa frequéncia; BFapas: banda de BF das séries de
PAS expressadas em valores absolutos; SBR: sensibilidade barorreflexa computado via método da
sequéncia; SEQ%: porcentagens de padrdes de origem barorreflexa. Dados estdo apresentados como
média * desvio padrdo. O simbolo * indica p<0.05 vs REP dentro do mesmo periodo de analise (ou
seja, PRE ou POS) atribuido ao grupo de treinamento.

3.6 Variagbes POS-PRE dos marcadores de variabilidade cardiovascular
A variacdo absoluta do POS-PRE (A) de todos os indices de variabilidade foi
relatada na Tabela 3. Uma resposta significativa ao ORTO foi detectada nos indices Apwrc,
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AAFapc e AICpc no grupo MIP60 e no caso de Aprc no grupo CIP. Essas diferencas de
ORTO-REP foram principalmente a consequéncia do efeito bradicardico do grupo MIP60
durante o REP, o efeito taquicardiaco do grupo CIP durante 0 ORTO, o notavel aumento
da AFapc no REP induzido pelo treinamento MIP60 e o aumento relevante do I1Cpc
durante 0 ORTO induzido pelo MIP60. Nenhum dos marcadores restantes sofreram
variacdes em resposta ao ORTO e esse resultado foi mantido independentemente do tipo
de TMI.

Tabela 3. Variacdes POS-PRE dos marcadores de variabilidade cardiovascular nos grupos
SHAM, MIP60 e CIP.

Variagdo SHAM MIPGO cIp
: REP ORTO REP ORTO REP ORTO
Appe [ms] 721027 21.3=101.5 11261174 34.1£125.8% -17.8 £ 89.1 -53.4+58.5%
Ac’ec [ms?] 001.4+3124.6 30.2+2397.3 1508.1 £ 1416.2  417.7+3362.6 -1003.7+2108.2 -719.8+1553.9
AAFapc [ms?] 533.7+ 1404 206.4 + 654 639.9+813.1 -89.3 + 585* -207.2+ 7548  -162.265+297.6
ABFapc/AFarc -0.7+3.0 52244 -09+1.8 02151 02x12 02178
ICrc -0.08+0.3 0.05x0.1 -0.01+0.1 0.18=0.2%* 0.04=0.1 -0.05+£0.1
Appas [mmHg] -13.4+£497 -0.4+30 -08x17.6 22+24 3.2+ 16.8 57225
Acpas [mmHg?] 3.6+16.3 -13.9+36.7 8+12.4 58+31.2 7.1+19.9 103432
ALFapas [mmHg?] -3.1+7.2 26177 0.7£23 1.4=27.6 1.2+43 2. 7£7.0
ABRS [ms-mmFIg] 0.7+12.9 3677 -0.7+11.5 02+£37 -2.6+152 -28+35
ASEQ% 3796 -1.3x12.6 -1.1£5.5 1.9+92 02+3.8 -04£5.7

TMI: treinamento muscular inspiratério; SHAM: sham TMI; MIP60: TMI realizado a 60% da
PIméx; CIP: TMI baseado na pressdo critical inspiratory pressure; REP: repouso em posi¢éo
supina; ORTO: durante mudanca postural ativa; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; PC:
periodo cardiaco; PAS: pressao arterial sistélica; Appc: variagdo da média do PC; Ac?c: Variagdo
da variancia do PC; AAFapc: variagdo da poténcia AF da série PC expressa em unidades absolutas;
BFapc: Poténcia BF da série do PC expressa em unidades absolutas; ABFapc/AFapc: variacdo da
propor¢do de BFapc para AFapc; ICpc: indice de complexidade calculado sobre a série PC; Appas:
variacdo da média PAS; Ac?pas: Variacdo da variancia PAS; ABFapas: variacdo da poténcia BF da
série PAS expressa em unidades absolutas. ASBR: variagdo da sensibilidade barorreflexa;
ASEQ%: variacdo da porcentagem de padrGes de origem barorreflexa. As variagcdes sdo
calculadas como POS menos o indice PRE. Os dados s&o apresentados como média + desvio
padrdo. O simbolo * indica p<0.05 vs REP atribuido ao grupo de treinamento.

4 DISCUSSAO

Embora estudos anteriores tenham relatado efeitos positivos do TMI de
intensidade moderada sobre o desempenho dos atletas (HAJGHANBARI et al., 2013;
KARSTEN et al., 2018), este € o primeiro estudo que avalia as influéncias crénicas do
TMI no controle cardiovascular de atletas e como esses efeitos dependem da intensidade.
Os principais achados deste estudo podem ser resumidos da seguinte forma: i) o
treinamento MIP60 induziu bradicardia e uma ASR mais importante no REP, além de

uma maior complexidade de controle cardiaco durante o ORTO; ii) o efeito do
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treinamento SHAM foi mais limitado porque foi capaz de evocar exclusivamente
bradicardia no REP; iii) o treinamento da CIP ndo produziu bradicardia no REP e,
inversamente, uma taquicardia foi observada durante o0 ORTO; iv) diferentemente do
treinamento MIP60, a ASR e a complexidade do controle autonémico cardiaco
permaneceram inalteradas no grupo CIP; v) independentemente da intensidade do
exercicio, o0 TMI ndo afetou marcadores de regulacdo vascular derivados da variabilidade

da PAS e controle barorreflexo cardiaco.

4.1 Controle autondmico cardiaco em atletas

Resultados controversos estdo presentes na literatura sobre controle autonémico
cardiaco em atletas, com base na analise da variabilidade do PC. Alguns estudos
encontraram modificagdes do poder da AFapc em atletas de resisténcia e interpretaram
esse achado como consequéncia de uma maior modulagdo vagal (AL-ANI et al., 1996;
SHIN et al., 1997). Outros estudos, apesar de confirmarem bradicardia em repouso em
atletas, ndo identificaram a influéncia do treinamento na variabilidade do PC em REP e
durante uma manobra postural em comparacéo a populacao sedentaria (MARTINELLI et
al., 2005). Esses achados controversos sugerem que a bradicardia em repouso em atletas
pode estar mais relacionada a modificagcGes no tdnus autondmico (ou seja, valor médio
da atividade autonémica) (COOTE; WHITE, 2015) do que alteragdes na modulacéo
autonémica (ou seja, variabilidade da taxa de disparo em relagdo ao valor médio)
(MALIK etal., 2019; TULPPO et al., 1996). No entanto, mesmo fatores ndo-autondémicos
podem explicar bradicardia em repouso e aumento da magnitude da variabilidade do PC
em atletas: de fato, a regulagdo negativa da corrente das células marcapasso (D’SOUZA,;
SHARMA; BOYETT, 2015) pode explicar as adapta¢cfes pos-treinamento da frequéncia
cardiaca intrinseca (STEIN et al., 2002) e a influéncia do tdnus autonémico na velocidade
do potencial da membrana celular do marcapasso cardiaco para atingir o limiar
(BOYETT; WANG; D’SOUZA, 2019) apoia a associagio positiva entre ppc € 62pc,
independentemente da magnitude das perturbacdes autondmicas. Essas controversas
pedem a investigacdo do controle autonémico cardiaco em atletas, com énfase especial
em discutir se eventuais modificagdes dos marcadores de variabilidade do PC sdo mais
compativeis com fatores autondmicos ou ndo-autondémicos, com modificagdes da
atividade neural tdnica ou variabilidade sobre o valor médio e o papel desempenhado pela
intensidade do treinamento. Essa investigacdo foi realizada através de um projeto

longitudinal, controlado, avaliando o efeito do TMI enquanto monitorava modificacdes
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da FR como um possivel fator de confusdo (CLARK; VON EULER, 1972; MALIK et
al., 1996). O calculo de marcadores tipicos do controle vascular, como o poder da BFapas
e os indices de regulacdo do barorreflexo, também sdo relatados para fornecer uma

imagem mais completa sobre o efeito do TMI na fungdo autondmica.

4.2 Efeitos do treinamento SHAM nos marcadores de variabilidade cardiovascular

Embora a intensidade do treinamento SHAM seja minima (6 cmH20) e néo
produza modificagdes significantes da PImax, um aumento de ppc foi observado no REP.
Notavelmente, o upc € um marcador exclusivo de variabilidade do PC que foi afetado
pelo treinamento SHAM. A descoberta é incompativel com a simples relagdo geométrica
que liga os indices de variabilidade do PC a ppc (BOYETT; WANG; D’SOUZA, 2019)
e/ou com modificacBes das modulacdes vagais e simpaticas induzidas pelo treinamento
(MALIK et al., 2019; PAGANI et al., 1986; POMERANZ et al., 1985). Sugerimos que 0
TMI de intensidade minima possa ser suficiente para induzir um aumento pequeno, mas
significativo, do tébnus vagal médio e/ou diminuicdo da atividade vagal simpética
direcionada ao no sinusal (COOTE; WHITE, 2015) e/ou modificacBes da atividade das
células marcapasso cardiacas (D’SOUZA; SHARMA; BOYETT, 2015; STEIN et al.,
2002). Isso possivelmente seja devido aos efeitos da respiragéo controlada e mudangas
do padréo respiratério durante as sessdes de treinamento. A influéncia limitada do SHAM
nos marcadores de VPC, ou seja, a auséncia de modificaces nos indices que refletem a
modulacdo simpatica e parassimpatica cardiaca, bem como a auséncia de modificagdes
da SBR e na FR indicam que o treinamento com SHAM tem um impacto muito limitado
no controle cardiovascular (BERNARDI et al., 2001b; PAGANI et al., 1986; PARATI et
al., 1988; PITZALIS et al., 1998; POMERANZ et al., 1985).

4.3 Efeitos do treinamento MIP60 nos marcadores de variabilidade cardiovascular
Confirmamos que mesmo um TMI de intensidade moderada tende a aumentar a
Plwax em comparagdo com o SHAM, contudo sem afetar 0 VOgpico €M atletas
(KARSTEN et al., 2018). Além disso, este estudo prova que o TMI de intensidade
moderada produz bradicardia significativa no REST, acompanhado pelo aumento
significativo do indice AFapc e por um BFapas e SBR invariaveis. Esse achado sugere
que o MIP60 promove alteracdes na modulagdo autondmica e na amplitude de suas

flutuacGes batimento a batimento que leva a uma agdo mais dominante do ramo vagal
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sobre 0 simpatico, na auséncia de qualquer modificacdo da regulacdo barorreflexa
cardiaca (COOTE; WHITE, 2015; MALIK et al., 2019; POMERANZ et al., 1985).
Portanto, concluimos que essa pratica de treinamento parece ser valiosa quando a
predominancia simpatica precisa ser limitada (FERREIRA et al., 2013; JONES;
SANGTHONG; PACHIRAT, 2010; MELLO et al.,, 2012) ou uma tendéncia a
hiperatividade simpatica é presente (RODRIGUES et al., 2018), contudo sem efeitos na
melhora do controle barorreflexo.

Alguns estudos associaram uma melhora na magnitude da variabilidade do PC no
REP a melhores resultados em um teste de resisténcia intermitente (PEREIRA et al.,
2019), sugerindo uma associacao positiva entre controle vagal e desempenho fisico. No
entanto, a diminuicdo da FR no REP no POS treino, pode ter contribuido para o aumento
observado da poténcia da AFapc, dada a caracteristica low-pass da funcéo de transferéncia
do no sinusal (BROWN et al., 1993). Além disso, os efeitos de mecanismos nao-
autonémicos, como modificacdes do funcionamento cardiaco no nivel das células do
marcapasso do né sinusal, ndo puderam ser descartados, dado o possivel impacto do
treinamento na regulacdo da atividade das células do marcapasso cardiaco (D’SOUZA,;
SHARMA; BOYETT, 2015; STEIN et al., 2002) e as alteracbes significativas
consensuais da ppc € poténcia AFarc (BOYETT; WANG; D’SOUZA, 2019).
Mecanismos adicionais podem ter desempenhado um papel na determinacdo das
modificacOes observadas no poder da AFapc. O treinamento MIP60 pode ter um
acoplamento cardiorrespiratorio potencializado (ELSTAD et al., 2018), promovendo
modifica¢Bes na conexao respiratéria central (ECKBERG, 2003; KM, 1995; PORTA et
al., 2012a) e melhorando a agédo dos circuitos receptores ativados por estiramento atrial e
pulmonar aferentes no gerador de ritmo respiratorio central e no impulso simpatico
central (CRYSTAL,; SALEM, 2012; SEALS D R; SUWARNO N O; DEMPSEY J A,
1990; TAHA et al., 1995). Além disso, o0 TMI atenua o metaborreflexo do mdsculo
respiratério humano, aumentando a forca muscular respiratéria e reduzindo a fadiga
muscular inspiratoria (WITT et al., 2007). Como a ativagdo metaborreflexa induzida pela
inspiragdo com uma resisténcia externa, resulta em maior atividade nervosa simpatica
muscular, frequéncia cardiaca e pressdo arterial média e menor fluxo sanguineo nos
membros em repouso (ST CROIX et al., 2000; WITT et al., 2007), a fadiga muscular
respiratoria reduzida apos o TMI pode ter contribuido para produzir algum efeito crénico
no tonus autonémico basal, levando a reducdo do impulso simpético e a melhora do
controle vagal (DE ABREU et al., 2017; KARSTEN et al., 2018; ST CROIX et al., 2000;
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WITT et al., 2007). Este mecanismo tem sido defendido para explicar a melhora do
controle cardiovascular basal e da funcdo autonémica observada ap6s TMI em
populacdes patolégicas (DALL’AGO et al., 2006; DEMPSEY et al., 2006; FERREIRA
et al., 2013; KAMINSKI et al., 2015; NEVES et al., 2012; SANCHEZ RIERA et al.,
2001; SILVA; MOSTARDA,; LOPES, 2013). Observamos que o valor invariavel da SBR,
fato que exclui que o aumento da AFapc observado apo6s o treinamento com MIP60
poderia ser a consequéncia da melhoria do componente mecénico barorreflexo (ASLAN
et al., 2016; BERNARDI et al., 2001b; DEBOER; KAREMAKER; STRACKEE, 1987,
STUDINGER; GOLDSTEIN; TAYLOR, 2007) resultante da maior solicitacdo de areas
sensiveis ao alongamento impostas por uma respiracao mais profunda que leva a maiores
alteragdes do retorno venoso e, por sua vez, variagdes mais importantes do volume
sistolico (TOSKA; ERIKSEN, 1993).

No grupo MIP60, o ICpc aumentou durante ORTO na sessdo POS. Esse aumento
nos impediu de observar, apos o treinamento do MIP60, a diminuicdo esperada do |Cpc
em resposta ao ORTO (PORTA et al., 2012b; TAKAHASHI et al., 2012). Por outro lado,
essa reducéo foi visivel na sessio PRE. Como a complexidade do controle cardiaco
diminui durante a ativagdo simpatica e a retirada vagal como resultado da presenca mais
limitada de oscilagfes mais rapidas na dinamica da variabilidade do PC (PORTA et al.,
2007, 2012b; TAKAHASHI et al., 2012), 0 aumento da ICpc durante 0 ORTO na sessao
POS, pode indicar que os atletas apos o treinamento MIP60 pode lidar com o desafio
postural com um menor grau de ativacdo simpatica e retirada vagal em comparagao com
a sessdo PRE. Essa mudanca pode ser acompanhada de uma melhoria do desempenho
fisico. De fato, um estudo anterior encontrou uma associacao entre o aumento limitado
da modulacédo simpatica durante o head-up tilt test e a melhor capacidade de trabalho em
atletas, enquanto a maior magnitude da AFarc no REP estava relacionada a capacidade
de melhorar ainda mais 0 VOgpico (HEDELIN; BJERLE; HENRIKSSON-LARSEN,
2001) e o desempenho em teste de resisténcia intermitente (PEREIRA et al., 2019).
Notavelmente, o aumento da ICpc durante ORTO na sessdo POS foi observado na
presenca de nenhuma modificagdo dos outros marcadores de variabilidade do PC,
sugerindo que esse resultado possa ser atribuido principalmente a alteracdes na dindmica
dos controles vagais e simpaticos (MALIK et al.,, 2019; PAGANI et al., 1986;
POMERANZ et al., 1985; TULPPO et al., 1996), embora ndo seja provavel que fatores
adicionais tenham desempenhado algum papel (BOYETT; WANG; D’SOUZA, 2019;
COOTE; WHITE, 2015; D’SOUZA; SHARMA; BOYETT, 2015; STEIN et al., 2002).
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4.4 Efeitos do treinamento CIP nos marcadores de variabilidade cardiovascular

Conforme comprovado em KARSTEN et al. (2018), o TMI de alta intensidade
melhora significativamente a Plmax, sem alterar a PEmax e VOzpico em atletas de
resisténcia. Apesar das modificagcOes significativas da Plmax em comparagdo com a
SHAM, confirmadas no presente estudo, nossos dados sugerem que o TMI de alta
intensidade, como o treinamento CIP, ndo produziu nenhuma modificacdo significativa
dos marcadores de variabilidade PC e PAS, bem como, dos indices barorreflexos durante
REP e ORTO. Esse resultado sugere que o TMI na intensidade maxima que pode ser
mantida pelo sujeito durante uma sessdo de treinamento sem sofrer fadiga muscular
inspiratéria (REHDER-SANTOS et al., 2019) é datil para aumentar a forca muscular
inspiratoria, mas € ineficaz para produzir modificagdes na modula¢do autondémica
cardiovascular e regulagéo barorreflexa (MALIK et al., 2019; POMERANZ et al., 1985;
TULPPO etal., 1996). Esse resultado pode ser devido ao aumento da pressao intratoracica
associada a carga respiratdria de alta intensidade durante as sessdes da CIP. Esse aumento
pode ter promovido uma reducao do retorno venoso, levando a uma ativacao simpatica
aguda mediada por barorreflexo e a uma retirada vagal para compensar a queda da pressédo
arterial (ARCHIZA et al., 2013). Essa resposta autonémica, resultando em um aumento
mais limitado dos marcadores de variabilidade da ASR e PC durante as sessdes da CIP
em comparagdo ao TMI de menor intensidade(ARCHIZA et al., 2013), pode ter induzido
algumas adaptacdes cronicas do controle cardiovascular que impediram o aprimoramento
do acoplamento cardiorrespiratorio e modificacBes na rede respiratdria central. Assim
como o treinamento com MIP60, um TMI em alta intensidade deixou o controle
barorreflexo cardiaco ndo modificado. De fato, o aumento da pressao intratoracica
durante o treinamento da CIP pode ter contribuido para a incapacidade do TMI em
produzir uma solicitacdo eficaz do componente mecénico do barorreflexo cardiaco e em
desencadear adaptacbes de seus componentes neurais (ASLAN et al., 2016;
STUDINGER; GOLDSTEIN; TAYLOR, 2007).

Alguns efeitos do treinamento da CIP na ppc foram visiveis e essas influéncias
assumiram a forma de uma resposta mais taquicardica ao ORTO. Esse achado pode
indicar a necessidade de um tonus simpatico maior para lidar com o desafio postural e
uma resposta mais reativa do controle simpatico ao estresse postural, apds o treinamento.
Esse resultado ndo pode ser explicado como consequéncia de algumas adaptacdes das
correntes i6nicas do marcapasso cardiaco (D’SOUZA; SHARMA; BOYETT, 2015; ST
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CROIX et al., 2000) e/ou modificacbes do tbnus vagal basal (COOTE; WHITE, 2015),
porque o ppec Ndo foi modificado no REP. Notavelmente, as modificagdes pos-treinamento
da ppc durante o ORTO ocorrem na auséncia de qualquer alteracdo de outros indices de
variabilidade do PC, sugerindo que os marcadores de variabilidade da ppc € do PC
fornecem informacdes complementares (MALIK et al., 2019; POMERANZ et al., 1985;
TULPPO et al., 1996), apesar de relacdes triviais (BOYETT; WANG; D’SOUZA, 2019).
Embora os efeitos cronicos do treinamento de alta intensidade permane¢cam amplamente
inexplorados, esse achado esta alinhado com estudos que identificaram possiveis sinais
de hiperatividade simpética em resposta ao treinamento fisico de alta intensidade
(DALLA VECCHIA et al., 2019; IELLAMO et al., 2002).

4.5 Limitacdes do estudo e desdobramentos futuros

Uma das principais limitacdes do estudo é o pequeno tamanho da amostra que
impediu uma comparacdo quantitativa formal de marcadores de controle autonémico
derivados de grupos que executam diferentes tipos de TMI. Um tipo de TMI realizado
em um grupo Unico de tamanho maior pode ser explorado para avaliar a evolugdo dos
indices computados em funcdo do tempo na sessdo POS para entender melhor se o efeito
do treinamento foi mantido ao longo do tempo. Sabe-se que a diminuicdo da FR é
acompanhada pelo aumento da ASR (BROWN et al., 1993) e que a lentiddo da respiragédo
pode produzir modificagdes nos controles barorreflexo e quimiorreflexo que, por sua vez,
podem afetar a magnitude das flutuacdes do PC (BERNARDI et al., 2001a, 2001b;
PITZALIS et al., 1998). Como a FR nédo foi alterada pelo TMI, as modificacOes
observadas no controle autondmico cardiaco ndo puderam ser explicadas pelas variagdes
da FR. No entanto, este estudo monitorou apenas a FR. Estudos futuros devem considerar
variaveis adicionais relevantes para o sistema respiratorio, como volume corrente, razao
entre tempo inspiratorio e expiratorio e dioxido de carbono final, para entender se, suas
alteracGes podem explicar as modificagdes relatadas nos parametros de variabilidade do
PC. Mesmo varidveis ndo respiratérias adicionais, como parametros relacionados ao
enchimento cardiaco e ejecdo ventricular, devem ser monitoradas em estudos futuros para
favorecer o esclarecimento de mecanismos que conduzem as adaptacGes cronicas do

controle autonémico cardiaco ao TMI.

5 CONCLUSAO
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Nossos achados sustentam que o TMI, quando realizado em intensidade
moderada, pode promover um controle vagal aprimorado em condi¢des de repouso, bem
como um menor recrutamento da via simpatica durante o desafio ortostatico. Essa
melhoria do controle autonémico cardiaco pode ter consequéncias positivas sobre o
desempenho em atletas, pois pode aumentar a variedade de respostas do controle cardiaco
aos desafios que evocam uma resposta simpatica, como as tipicas do exercicio fisico.
Além disso, essas melhorias podem ser particularmente desejaveis em populacdes
patoldgicas, as quais apresentam sinais de hiperatividade simpética e/ou hipotensao
postural como consequéncia de um alto tdnus simpatico basal, e em populacéo idosa
saudavel para neutralizar o efeito do envelhecimento sobre o sistema autonémico. Por
outro lado, o TMI de alta intensidade pode ter efeitos indesejaveis em atletas, pois reduz
a capacidade de lidar com estressores simpéticos, como o desafio postural e, podendo ndo
ser recomendado em populag@es patoldgicas ou saudaveis.
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1 INTRODUCAO

No campo da andlise de flutuacdes espontaneas do periodo cardiaco (PC) com o
termo acoplamento cardiorrespiratério (ACR) destina-se ao conjunto de mecanismos
responsaveis por influenciar a variabilidade do PC (VPC), impulsionados pela respirag&o.
Por exemplo, considera-se arritmia sinusal respiratoria (ASR) (HIRSCH E BISHOP,
1981), pelo menos parcialmente, a consequéncia genuina da atividade dos centros
respiratorios que modulam a responsividade e atividade do motoneurdnio vagal
(ECKBERG E KAREMAKER, 2009). A definicdo acima mencionada tem duas
consequéncias importantes sobre a avaliacdo do ACR: i) tanto a VPC quanto a respiracéo
precisam ser adquiridos, ou seja, pelo menos uma andlise de estrutura bivariada deve ser
considerada (BARTSCH et al., 2007; BRACIC LOTRIC E STEFANOVSKA, 2000;
MAZZUCCO et al., 2017; PENZEL et al., 2016; PORTA et al., 2012; PORTA et al.,
2015); ii) a direcionalidade das interacdes (ou seja, da respiracdo para a VPC) deve ser
levado em conta, restringindo os métodos de processamento de sinais adequados para
serem explorados pelos pertencentes a classe causal (IATSENKO et al., 2013; PORTA et
al., 2012; PORTA et al., 2015; WIDJAJA et al., 2015).

A computacdo da forca do ACR (FACR), representando o grau de associa¢ao
entre o PC e respiracdo no sentido temporal da respiracdo para o PC é de suma
importancia, pois diminui com a idade (IATSENKO et al., 2013; PORTA et al., 2014) e
esse declinio fornece informacg6es complementares as derivadas de diferentes marcadores
de controle autonémico, como ASR (BECKERS et al., 2006; LAITINEN et al., 2004),
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sensibilidade barorreflexa cardiaca (LAITINEN et al., 1998; MILAN-MATTOS et al.,
2018), complexidade do controle cardiaco (CATAI et al., 2014; KAPLAN et al., 1991) e
0 ganho da relacéo da respiracdo com o PC (SAUL et al., 1991). A relevancia da avaliacdo
da FACR é ainda mais destacada pela conhecida descoberta de que ela diminui em
situacBes que evocam um alto tonus e/ou modulagdo simpatica, como durante os desafios
posturais (PORTA et al., 2012; PORTA et al.,, 2015) e é alterada em condicOes
patoldgicas (GARCIA et al., 2013; PENZEL et al., 2016; RIEDL et al., 2014; SCHULZ
etal., 2013; SCHULZ et al., 2015). Melhorar a FACR pode ser aconselhavel, pois levaria
a uma fragéo maior da VPC impulsionada pela respiragédo e, como tal, um controle vagal
cardiaco mais poderoso e eficiente pode estar em vigor, independentemente da eficiéncia
do barorreflexo cardiaco.

Sabe-se que o exercicio fisico pode melhorar o ACR. De fato, um treinamento
fisico moderado produz aumento do controle vagal (AL-ANI et al., 1996) e é explorado
como uma medida preventiva para limitar a diminuicdo da VPC com a idade (ALBINET
et al., 2010). Entre os possiveis exercicios, 0 treinamento muscular inspiratorio (TMI)
pode ser eficaz na melhoria da FACR. Essa posicdo, tomada neste estudo como uma
hipdtese de trabalho, é apoiada por inUmeros estudos que sugerem que o TMI é capaz de
melhorar a ASR em individuos saudaveis e patologicos (DA LUZ GOULART et al.,
2016; MARTINS DE ABREU et al., 2017 ; FERREIRA et al., 2013; KAMINSKI et al.,
2015; KARSTEN et al., 2018; RODRIGUES et al., 2018). Embora 0 aumento da ASR
ndo implique necessariamente um aumento da FACR (ECKBERg e KAREMAKEr,
2009; PORTA et al., 2012; PORTA et al., 2015), a sensibilidade barorreflexa cardiaca
ndo modificada observada apos o TMI de intensidade moderada (DELUCIA et al., 2018),
demonstra um possivel poderoso papel do ACR para explicar a elevacdo da ASR ap6s 0
treinamento.

O objetivo do estudo é avaliar o efeito do TMI sobre a FACR em ciclistas
amadores. Essa populacdo foi escolhida porque esses esportistas ndo profissionais devem
ter um tobnus basal vagal alto e uma FACR que pode ser melhorada ainda mais,
enfatizando o potencial da TMI. A FACR foi medida usando uma técnica néo tradicional
mais causal, como a coeréncia ao quadrado (SAUL et al., 1991) e métodos causais mais
originais baseados no calculo da entropia de transferéncia (ET) (BARNETT et al., 2009;
PORTA E FAES, 2016). Tanto a abordagem bivariada causal (PORTA et al., 2018) como
a trivariada causal (PORTA et al., 2015) avaliam as intera¢des da respiracdo para a VPC

incondicionalmente e condicionalmente a variabilidade da pressdo arterial sistolica
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(PAS). Essa comparacdo € realizada para entender melhor a necessidade de contabilizar
a influéncia da variabilidade da PAS ao estimar a FACR para eventualmente descartar os
efeitos da respiracdo sobre a VPC, mediados por alteracfes da PAS na frequéncia
respiratoria (FR) por meio da ativacdo do barorreflexo cardiaco (BASELLI et al., 1994;
NOLLO et al., 2005). A FACR é medida antes (PRE) e ap6s (POS) 11 semanas de TMI
em repouso em decubito dorsal (REP) e durante a ativacdo simpatica induzida pela
mudangca postural em pé (ORTO). O controle do barorreflexo foi monitorado por meio de
anélise de sequéncia (BERTINIERI et al., 1985; PARATI et al., 1998) para entender
melhor seu papel na explicacdo dos achados observados. A analise foi realizada em trés

grupos de ciclistas amadores submetidos a diferentes intensidades de TMI.

2 METODOS

2.1 Caracterizagao da populacéo

A descricdo completa da populacdo, justificativa do tamanho da amostra,
descricdo do estado de aptidao fisica, caracterizacdo do protocolo experimental do TMI
foi relatada em (MARTINS DE ABREU et al., 2019). Resumidamente, um total de 100
ciclistas recreacionais, do sexo masculino, foram selecionados quanto a elegibilidade. Os
individuos estavam aparentemente saudaveis com idade variando entre 20 a 40 anos, que
praticavam ciclismo por 150 minutos por semana, por pelo menos 6 meses. Foram
excluidos ciclistas com alteracbes da atividade elétrica cardiaca e/ou respiratoria
detectaveis durante testes de exercicios incrementais em esteira e testes
cardiopulmonares, obesos com indice de massa corporal maior que 30 kg-m2, individuos
com fatores de risco cardiovascular, fumantes ou ex-fumantes com menos de um ano de
interrupcdo, alcoolistas, usuarios de drogas, individuos que usavam medicamentos que
poderiam interferir no controle cardiaco e na funcdo autondmica, e que realizavam
qualquer tipo de TMI durante os ultimos 12 meses. Para a elegibilidade e a caracterizacéo
da populacéo, os ciclistas foram submetidos a anamnese tradicional, eletrocardiograma
convencional de 12 derivacbes (ECG) em repouso, teste ergométrico em esteira, teste
cardiopulmonar para avaliagdo do pico de captagdo de oxigénio (VOzpico) € avaliacdo da
presséo inspiratdria maxima (Plmax) e pressdo expiratoria maxima (PEwmaAx).

O protocolo de treinamento foi registrado no ClinicalTrials.gov (NCT02984189)
e 0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da Universidade
Federal de Sdo Carlos (UFSCar) (Protocolo: 1.558.731). O estudo aderiu aos principios

da Declaragdo de Helsinque para pesquisas envolvendo seres humanos. Todos 0s
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participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido para participar do

estudo.

2.2 Protocolo de TMI

Apenas 50 individuos preencheram os critérios de elegibilidade e foram
randomizados nos grupos submetidos a diferentes intensidades de TMI. O processo de
randomizacédo foi baseado sobre a criacdo de grupos formados por trés sujeitos (isto &,
trigémeos) com idade e classificacdo funcional aerdbica similares. Alocacéo aleatoria,
realizada por meio de envelopes marrons, foi realizada sobre esses trigémeos. Um grupo
menor de dois individuos foi criado porque 50 ndo era multiplo de 3. Os trés grupos foram
compostos por 17, 17 e 16 sujeitos. O primeiro grupo realizou o TMI de intensidade muito
baixa contra uma resisténcia inspiratéria de 6 cmH20 (SHAM). O segundo grupo seguiu
um protocolo de TMI de intensidade moderada contra uma resisténcia respiratoria
definida em 60% da PIméx (MIP60). O terceiro grupo foi treinado na pressdo inspiratoria
critica (CIP), conforme determinado em (REHDER-SANTOS et al. al., 2019) e
correspondendo a um protocolo otimizado de alta intensidade, variando entre 80% a 90%
da PImax (CIP). Portanto, os grupos SHAM, MIP60 e CIP foram formados por 17, 18 e
15 individuos, respectivamente. Alguns dos sujeitos foram excluidos principalmente
porgue ndo concluiram o treinamento, sendo 8, 8 e 3 ciclistas nos grupos SHAM, MIP60
e CIP, respectivamente. Portanto, 9, 10 e 12 individuos concluiram o treinamento SHAM,
MIP60 e CIP e poderiam passar pela sessdo de registro POS. Infelizmente, em 1 sujeito
pertencente ao grupo CIP, os sinais eram de baixa qualidade, permitindo a analise das
gravacdes de 9, 10 e 11 individuos nos grupos SHAM, MIP60 e CIP, respectivamente.
Os grupos SHAM, MIP60 e CIP foram semelhantes em termos de idade, indice de massa
corporal, VOazpico, PImax € PEmAX, testados por analise de variancia One-way ou analise
de variancia unidirecional de Kruskal-Wallis, quando apropriado, aplicado para variaveis
continuas, ou teste do y2 aplicado a classificagdo funcional aerébica (MARTINS DE
ABREU et al., 2019).

Os sujeitos realizaram o TMI por cerca de 1 hora, 3 dias por semana, durante 11
semanas, usando um dispositivo de carregamento inspiratorio linear PowerBreathe
(fronman K5, HaB Ltd, Reino Unido). O protocolo foi composto por uma fase de
aquecimento com duragdo de 5 minutos, durante a qual cada participante realizou um
protocolo de carregamento constante a 50% de sua carga de treinamento, seguido por 3

sessOes consecutivas de TMI por 15 minutos. A segunda e a terceira sessdes de TMI
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foram precedidas por recuperacdo de 1 minuto. Durante o treinamento, os sujeitos foram
instruidos a manter a frequéncia respiratoria em 12 respiragfes por minuto e essa
frequéncia foi reforcada por um comando verbal do fisioterapeuta. VVoluntarios que ndo
completaram as 3 sessdes semanais de treino ou as 11 semanas completas de TMI, ou
modificaram suas atividades fisicas, treinamento fisico ou estilos de vida, ou comegaram
a usar qualquer suplemento ou medicamento durante o protocolo experimental, foram

excluidos.

2.3 Protocolo experimental e aquisi¢ao de dados

A duracéo total do estudo foi de 13 semanas. A avaliacdo dos marcadores de
controle cardiovascular foi realizada durante a primeira e a décima terceira semana, logo
antes e ap6s o TMI sendo as condigdes PRE e POS, respectivamente. Para a avaliagio do
controle cardiovascular, adquirimos o ECG (derivagdo MC5) por meio de um
bioamplificador (BioAmp FE132, ADInstruments, Australia), pressao arterial continua
nédo invasiva do dedo (Finometer Pro, Finapres Medical Systems, Holanda) e movimento
respiratorio (MR) através de um cinto toracico (Marazza, Monza, Italia). Os sinais foram
amostrados a uma frequéncia de 1000 Hz (Power Lab 8/35, ADInstruments, Australia).
As sessOes de gravagdo foram realizadas no Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular
do Departamento de Fisioterapia da UFSCar, Sdo Carlos, Brasil, de acordo com critérios
padronizados, minimizando os fatores individuais e ambientais que pudessem aumentar
a variacdo dos marcadores de controle cardiovascular (MILAN-MATTOS et al., 2018).
Os individuos foram mantidos inicialmente em REP por 10 minutos para estabilizar as
variaveis cardiovasculares. Apos esse periodo, os sinais foram gravados por 15 minutos
no REP. Em seguida, foi solicitado que o sujeito mudasse de postura e os sinais foram
adquiridos por mais 15 minutos durante ORTO. A sessdo ORTO seguiu sempre apos
REP. Durante todo o procedimento, os sujeitos foram instruidos a respirar

espontaneamente e ndo tinham permissao para falar.

2.4 Extracdo de séries de variabilidade batimento a batimento

O PC foi determinado sobre o0 ECG como a distancia temporal entre dois picos
consecutivos de onda R. O ith PAS foi detectado como o maximo de sinal de pressédo
arterial dentro do ith PC. O sinal de MR foi amostrado na primeira onda R, delimitando

0 inicio do ith PC. Os delineamentos do pico da onda R e da presséo arterial foram
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cuidadosamente verificados para evitar deteccdes erradas ou batimentos perdidos. Se
batimentos ectopicos isolados afetavam PC e PAS, essas medidas eram interpoladas
linearmente usando os valores mais proximos ndo afetados pelas ectopias. Como
estdvamos interessados no controle cardiaco de curto prazo, as analises foram realizadas
em sequéncias de 256 valores consecutivos de PC, PAS e MR (TASK FORCE, 1996).
As sequéncias foram selecionadas em uma posicao aleatdria nos momentos REP e ORTO.
A posicdo aleatéria foi decidida de acordo com uma rotina automética que extraia
aleatoriamente o inicio do segmento a partir de uma distribui¢cdo uniforme de nimeros
inteiros, desde o inicio da sessdo até o deslocamento da sessdo (menos 256). O operador
ndo tem possibilidade de intervir na selecdo. O procedimento evitou a selecdo dos trés
primeiros minutos do ORTO. Calculamos a média e variancia das séries PC e PAS,
rotuladas como ppc, G%c, PAs € G2pas € €Xpressas em ms, ms?, mmHg e mmHg?
respectivamente. Com excec¢do das médias, todos os outros marcadores foram calculados

sobre sequéncias linearmente prejudicadas.

2.5 Analise de coeréncia ao quadrado

O grau de acoplamento linear entre as séries PC e MR em funcdo da frequéncia f
foi calculado através da funcao de coeréncia quadrada K2pc-mr(f). O K2pc-mr (f) € definido
como a razdo entre 0 modulo de espectro cruzado quadrado do PC-MR dividido pelo
produto dos espectros de poténcia PC e MR. K%c.ur (f) varia de 0 a 1, onde 0 indica
descorrelacdo entre PC e MR na frequéncia f, enquanto 1 indica correlacdo completa. Os
espectros cruzados e poder do espectro foram estimados de acordo com uma abordagem
paramétrica baseada no modelo autorregressivo bivariado (PORTA et al., 2000). Os
coeficientes do modelo foram identificados por meio de uma técnica tradicional de
minimos quadrados e a ordem foi fixada em 10 (PORTA et al., 2000). O K?c-mr (f) foi
amostrado em correspondéncia com a média ponderada da frequéncia central dos
componentes espectrais na banda de alta frequéncia (AF, de 0,15 a 0,4 Hz). Essa
frequéncia foi tomada como uma estimativa da FR. A amostragem do K?pc-mr (f) na FR

foi referida como K?pc-mr(er) € é adimensional.

2.6 ET baseado em modelo condicional e incondicional
O grau de associacdo na distancia temporal da causa para o sinal de efeito foi

computado via ET medindo a quantidade de informacé&o transferida da causa para o efeito
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(SCHREIBER, 2000). Definido o universo restrito do conhecimento como o conjunto
formado pelo efeito e todos os possiveis fatores de confusdo, a ET calcula a reducéo das
informacgdes transportadas pelo sinal alvo quando o universo restrito do conhecimento €
concluido, incluindo a causa presumida de se tornar o universo completo de
conhecimento. Quanto maior o ET, maior a associa¢do da causa ao efeito, maior a forca
de acoplamento da causa ao efeito.

Nesta aplicacdo especifica, a causa presumida é o sinal de MR, o efeito é PC e 0
possivel fator de confusdo é PAS. Ao contrario do K%c.mr (f), a ET tem a vantagem
inerente de ser uma fungdo assimétrica, ou seja, a ET de MR para PC é diferente da ET
de PC para MR. Esse recurso faz com que o ET seja particularmente atraente na
quantificacdo da FACR, se o grau de associacdo na direcdo temporal de PC para MR esta
presente e € maior do que na direcio temporal reversa. De fato, nessa situagio, 0 K%c-mr
(F) seria dominado por mecanismos que operam na dire¢do temporal que nada tém a ver
com o ACR. AET do MR para o PC foi calculado em dois universos completos diferentes
de conhecimento Q2 = {PC, MR} e Q3 = {PC, MR, PAS}, respectivamente. Atribuidos
Q2 e Q3, definimos Q2\MR = {PC} e Q3\MR = {PC, PAS} como os dois universos
restritos de conhecimentos construidos a partir de Q2 e Q3 apds excluir a causa presumida
MR. A ET do MR para PC em Q2, denominado ETmr—pc, foi computado como metade
do logaritmo da variacao do erro de previsdo de PC em Q2\MR para 0 do PC em Q2
(BARNETT etal., 2009; PORTA etal., 2018). AET do MR para PC em Q3 condicionado
pela PAS, denominado ETwmr—pcpas, foi computado como metade do logaritmo da
variagao do erro de previsdo do PC em Q3\MR ao do PC em Q3 (BARNETT et al., 2009;
PORTA et al., 2015). Ambos, TEmr—pc € TEmr-pcpas, €ram adimensionais.

Nesta aplicacdo especifica, uma abordagem baseada em modelos de regressao
linear multivariada, nomeadamente a classe do modelo autorregressivo com dados
exogenos (BASELLI et al., 1997), foi explorada para ajustar a série em Q2, Q2\MR, Q3,
e Q3\MR. Apos normalizar as séries PC, PAS e MR para ter média zero e variagao
unitaria subtraindo a média e dividindo o resultado pelo desvio padréo, os coeficientes
dos modelos foram identificados pela abordagem tradicional de minimos quadrados e
pelo método de decomposicdo de Cholesky (BASELLI et al. 1997). No célculo de
ETwmr—pc € ETMr—pPcipas, @ Ordem do modelo foi otimizada no intervalo de 8 a 16, de
acordo com a figura de mérito de Akaike (AKAIKE, 1974) calculada em Q2 ¢ Q3,
respectivamente. O erro de previsdo foi calculado como a diferenca entre o valor atual da

série PC e sua melhor previsdo fornecida pelo modelo. Os efeitos imediatos (ou seja,
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dentro do PC atual) da PAS e MR para o PC foram considerados de acordo com a rapidez
das ac¢des vagais que caracterizam o barorreflexo cardiaco, ou seja, o link da PAS para o
PC e ACR, ou seja, 0 caminho do MR para o PC (ECKBERG, 1976; PORTA et al.,
2013b). Todas as regressdes tém o mesmo numero de coeficientes iguais a ordem 6tima
do modelo. Os modelos em Q2\MR ¢ Q3\MR foram identificados separadamente usando

a ordem otima do modelo estimada em Q2 ¢ Q3 respectivamente (PORTA et al., 2015).

2.7 Avaliacdo do barorreflexo cardiaco

O método da sequéncia é um dos métodos mais utilizados para a caracterizacao
do barorreflexo cardiaco das séries de variabilidade espontdnea do PC e PAS
(BERTINIERI et al., 1985; PARATI et al., 1998). Aplicamos a técnica de sequéncia
conforme implementada em (PORTA et al., 2000; PORTA et al., 2013a). Mais
especificamente, definimos como padrdo de origem barorreflexo PC-PAS um esquema
conjunto PC-PAS que apresenta trés aumentos ou diminui¢fes consecutivas e
contemporaneas do PC e PAS.

Portanto, o padrdo PC-PAS de origem barorreflexa é caracterizado por rampas
semelhantes do PC e PAS, com um atraso entre elas igual a 0 batimentos, concentrando-
se, assim, no ramo vagal rapido do barorreflexo cardiaco, apresentando laténcias muito
curtas compativeis com medidas de convencao adotadas nesse estudo (ECKBERG, 1976;
MILAN-MATTOS et al., 2018). Todos os padrdoes PC-PAS detectados de origem
barorreflexa foram retidos nesta analise, independentemente da magnitude das variagdes
totais ou parciais de PAS e PC e da forca da associagéo linear entre os valores de PC e
PAS (PORTA et al., 2013a). A sensibilidade barorreflexa (SBR) foi calculada como a
média das inclina¢cdes das linhas de regressdao do PC na PAS calculadas sobre todos os
padrdes PC-PAS de origem barorreflexa. O SBR foi positivo por defini¢do e expresso em
ms-mmHg™. A porcentagem dos padrdes PC-PAS de origem barorreflexa em relacgéo a
quantidade geral de esquemas conjuntos PC-PAS (SEQ%) também foi avaliada e tomada
como uma medida do grau de envolvimento do controle barorreflexo cardiaco. Por

definicdo, o SEQ% variou entre 0 e 100.

2.8 Anélise estatistica
A normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk. A

avaliacdo dos efeitos do TMI no dominio do tempo, barorreflexo cardiaco e indices da
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FACR foram realizadas dentro de um grupo designado de atletas por meio de anélise de
variancia de medidas repetidas bidirecionais (correcdo de Holm-Sidak para comparagdes
maltiplas). Foi testada a significancia do efeito do treinamento na mesma condi¢do
experimental (ou seja, REP ou ORTO) e a resposta ao desafio postural no mesmo periodo
de analise (ou seja, PRE ou POS). Atribuiu o grupo de sujeitos, se a hipétese nula de
distribuicdo normal de uma determinada variavel foi rejeitada em alguma condicdo
experimental ou periodo de analise, os valores dessa varidvel em todas as condicOes
experimentais e periodos de andlise foram transformados em log antes de executar a
repeticdo bidirecional mede a anélise de variancia. Nenhuma analise estatistica formal foi
realizada entre diferentes grupos (isto ¢, SHAM, MIP60 e CIP). A comparacao entre 0s
diferentes grupos foi qualitativa e baseada na observacéo das significancias detectadas
pela abordagem de medidas repetidas bidirecionais mencionada anteriormente. Os dados
foram expressos como média + desvio padrdo. A analise estatistica foi realizada
utilizando um programa estatistico comercial (Sigmaplot, v.14.0, Systat Software, Inc.,
Chicago, IL, EUA). O valor de P<0,05 sempre foi considerado estatisticamente

significativo.

3 RESULTADOS

Marcadores de dominio de tempo estdo resumidos na Tabela 1. O efeito do ORTO
foi significativo sobre o ppc, independentemente do status do treinamento (ou seja, PRE
e POS) e do tipo de treinamento (ou seja, SHAM, MIP60 e CIP). Os treinamentos SHAM
e MIP60 aumentaram ppc N0 REP, respectivamente, enquanto o treinamento CIP reduziu
pec durante 0 ORTO. A o?pc € ppas Ndo foram influenciados pela condigdo experimental
e pelo status do treinamento. Essa descoberta ocorreu independentemente do tipo de
treinamento. A o%pas N30 variou com o status do treinamento, mas foi afetada pelo desafio
postural. De fato, nas sessbes PRE e POS, o%as aumentou durante o0 ORTO e esse
resultado foi mantido apenas no grupo MIP60. Nos grupos SHAM e CIP, a FR néo foi
afetado pela condicdo experimental nem pelo status do treinamento. Foi observada uma
diminuicdo pos-treinamento da FR no grupo MIP60 no REP, enquanto nenhum efeito do
treinamento foi visivel durante 0 ORTO. No mesmo grupo, o desafio ortostatico ndo

influenciou a FR independentemente do status do treinamento.

Tabela 1. Marcadores do PC e PAS no dominio do tempo e FR durante os treinamentos SHAM,
MIP60 e CIP.



89

dices Condigdo SHAM MIP60 CIP
experimental REP ORTO REP ORTO REP ORTO
PRE 990+ 113 810 + 135% 992 + 181 815 + 165% 246 + 76 791 + 71*
Vgp [ms] )
POS 1063 + 133§ 876 + 178* 1106 = 175§ 849 + 98* 928 + 109 737 £ 95§*
PRE 4289+3631 3392+1774 26071850 3582+3978 28592745 2369+ 1508
alpe [ms?]
POS 5190 £ 3647  4695+3980 41492658 4000+ 3821 1856+ 1390 1650+ 1388
PRE 11117 104+ 16 112+ 14 116 =18 110+9 109+ 14
Hpas [mmHg] i
POS 98 =38 95+39 112+23 114 +24 113+16 115+ 16
PRE 32+22 52+20 15+5 41 +£20* 23+13 20+ 12
algap [mmHg?]
POS 36=25 38+30 23+13 46 £ 29%* 30+16 39+25
PRE 159+37 140+34 183+45 15.8+49 17.0+£3.7 15.7+3.2
FR [rpm] )
POS 164+18 159+39 15.2+5.08§ 16.4+53 189+42 179+38

TMI: treinamento muscular inspiratério; SHAM: sham TMI; MIP60: TMI realizado em 60% da
pressdo inspiratdria maxima; CIP: TMI realizado na pressao inspiratoria critica; REP: em repouso
na posicdo supina; ORTO: ortostatismo; PC: periodo cardiaco; PAS: pressao arterial sistolica;
upc: média do PC; o%c: variancia do PC; ppas: PAS média; o%pas: variancia da PAS, FR:
frequéncia respiratéria. Os dados estdo apresentados como média + desvio padrdo. O simbolo *
indica p<0.05 vs REP dentro do mesmo periodo de anélise (i.e., PRE ou POS) de acordo com o
grupo de treinamento alocado. O simbolo § indica p<0.05 vs POS dentro da mesma condicio
experimental (i.e., REP ou ORTO) atribuido ao grupo de treinamento.

Os gréficos de barras verticais agrupados na Figura 1 demonstram SBR e SEQ%
calculados nos grupos SHAM (Fig.1a, d), MIP60 (Figs.1b, e) e CIP (Figs.1c, f) nos grupos
PRE (barras pretas) e POS (barras brancas) em funcéo da condicao experimental (ou seja,
REP e ORTO). O ORTO diminuiu o SBR e aumentou 0 SEQ%. Essa tendéncia se
manteve independentemente da condicdo de treinamento (ou seja, PRE e POS) e foi
observada em todos os grupos (ou seja, SHAM, MIP60 e CIP). No entanto, o efeito de
ORTO sobre SBR e SEQ% foi mais poderoso nos grupos MIP60 (Figs.1b, e) e CIP
(Figs.1c, f) do que no grupo SHAM (Figs.1la, d). O TMI ndo influenciou 0 SBR e 0
SEQ%, uma vez que ndo foi observada diferenca significativa no PRE-POS no REP ou
durante 0 ORTO, independentemente da intensidade do TMI.
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Figura 1. Os gréficos de barras verticais agrupados mostram SBR (A-C) e SEQ% (D-F) antes
(PRE, barras pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento como uma funcéo da condicio
experimental (ou seja, REP e ORTO) em os trés grupos considerados, ou seja, SHAM (A,D),
MIP60 (B,E) e CIP (C,F). Os valores sdo apresentados como média + desvio padrdo. O simbolo
* indica uma diferenca estatisticamente significativa comparado ao REP dentro da mesma
condigéo de treinamento (ou seja, PRE ou POS) com p <0.05.

A Figura 2 mostra um exemplo das analises K2np.rm € ET realizadas em séries
durante o REP e durante ORTO em um sujeito pertencente ao grupo SHAM. As séries
PC, MR e PAS adquiridas no REP e durante ORTO s&o demonstradas nas Figs.2a, c, fe
Figs.2b, d, g, respectivamente. Durante ORTO, a ppc diminui e 6%pas aumenta. As fungdes
correspondentes de K2pc.mr S0 reportadas nas Fig.2g e Fig.2h, respectivamente, com a
indicacdo do limite inferior e superior da banda AF (linhas pontilhadas) e amostragem na
FR (circulo solido). Os valores de K%c.mr (FR), ETmr—pc € ETmropcpas SG0 dados
abaixo dos paineis que representam K2sc.vr. Os valores de K2pc.mr (FR), ETmr—pc €
ETmr—pcisap N0 REP sé@o superiores ao valor correspondente durante ORTO, indicando
assim um menor acoplamento cardiorrespiratorio com o desafio postural. ETmr—pc €
maior que ETwmr—pcpas, Sugerindo que uma parte das informacdes transferidas do MR

para 0 PC é mediada por alteracBes da PAS.
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Figura 2. Os graficos de linha mostram as séries de PC (a, b), MR (c, d) e PAS (e. f). As séries
sdo gravadas a partir de um sujeito SHAM em REP (a, c, e) e durante ORTO (b, d, f). As funcGes
K2pc.pas calculadas nas séries PC e MR em REP e durante ORTO sdo mostradas em (g) e (h). A
amostragem da funcdo K?c.pas Na FR € indicada por um circulo sélido em (g, h). Os limites da
banda AF sdo dados como linhas pontilhadas em (g, h). Os valores de K?c.mr (FR), ETmr_pc €
ETwmr—rcipas S30 relatados abaixo dos painéis que representam K2pp.ur.

Os graficos de barras verticais agrupados da Figura 3 mostram K?%c.wmr (FR)
computado nos grupos SHAM (Fig.3a), MIP60 (Fig.3b) e CIP (Fig.3c) nas sessdes PRE
(barras pretas) e POS (barras brancas) em fungao da condicio experimental (ou seja, REP
e ORTO). Todos os grupos responderam ao desafio ortostatico, diminuindo 0 K%c.mr
(FR) nas sessdes PRE e POS. No entanto, a reducéo foi significativa apenas nos grupos
SHAM (Fig.3a) e CIP (Fig.3c), enquanto no grupo MIP60 a reducéo néo foi significativa
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(Fig.3b). Independentemente da intensidade do TMI, nenhum efeito do treinamento foi

visivel sobre 0 K%c.ur (FR), tanto no REP quanto durante o ORTO.

SHAM MIP60 CcIp
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Figura 3. Os graficos de barras verticais agrupados mostram K2sc.vr(FR) antes (PRE, barras
pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcéo da condicio experimental (ou
seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (a), MIP60 (b) e CIP (c). Os
valores sdo apresentados como média + desvio padrdo. O simbolo * indica uma diferencga
estatisticamente significativa em relacdo ao REST dentro da mesma condicdo de treinamento (ou
seja, PRE ou POST) com p<0.05.

A Figura 4 tem a mesma estrutura que a Fig.3, mas mostra ETmr—pc. ESSE
parametro ndo mudou com o status do treinamento (ou seja, PRE e POS) ou com a
condicdo experimental (ou seja, REP e ORTO). Esta conclusdo foi baseada
independentemente do tipo de treinamento, ou seja, SHAM (Fig.4a), MIP60 (Fig.4b) e
CIP (Fig.4c).

A SHAM B MIP60 c CcIp
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Figura 4. Os gréficos de barras verticais agrupados mostram ETyrpc antes (PRE, barras pretas)
e depois (POS, barras brancas) do treinamento como uma funcdo da condigio experimental (ou
seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (A), MIP60 (B) e CIP (C). Os
valores sdo apresentados como média + desvio padréo.

A Figura 5 tem a mesma estrutura da Fig.3, mas mostra ETmr—pcpAs.
Independentemente da condicdo de treinamento (ou seja, PRE ou POS), o ORTO
influenciou ETwmr—pcpas. Essa consideracdo foi realizada para todos 0s grupos.

Notavelmente, o sinal da variagdo ETmr—rcpas induzida pelo ORTO dependeu da
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intensidade do TMI. De fato, na condicdo POS, enquanto o ORTO diminuiu a
ETmr—pcpas N0 grupo SHAM (Fig.5a) e CIP (Fig.5c), o desafio postural aumentou
significativamente a ETwmr—rcipas N0 grupo MIP60 (Fig.5b). No REP, a diminuigéo da
ETmr—pcipas €m resposta ao ORTO foi significativa, independentemente do grupo
(Figs.5a, b, ). Nenhuma diferenca PRE-POS foi detectada no REP e durante 0 ORTO

(Figs. 5a, b, c) e esse resultado foi mantido em todos 0s grupos.
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Figura 5. Os gréficos de barras verticais agrupados mostram ETwr_pcpas antes (PRE, barras
pretas) e depois (POS, barras brancas) do treinamento em funcéo da condicao experimental (ou
seja, REP e ORTO) nos trés grupos considerados, ou seja, SHAM (A), MIP60 (B) e CIP (C). Os
valores sdo apresentados como meédia + desvio padrdo. O simbolo indica uma diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao REP na mesma condi¢do de treinamento (ou seja,
PRE ou POS) com p <0.05.

4 DISCUSSAO

O principal achado deste estudo pode ser resumido da seguinte forma: i) na
condicdo PRE, a ativacdo simpatica e a retirada vagal induzida pelo desafio postural
reduziram a FACR, embora a significancia da diminui¢éo dependa do marcador do ACR;
ii) no grupo MIP60, um marcador causal de FACR condicionando a PAS pode detectar o
aumento pos-treinamento da FACR durante 0 ORTO, enquanto os indices ndo-causais e
mais tradicionais ndo podem; iii) no grupo MIP60, 0 aumento poés-treinamento da
ETwmr—rcpas induzido pelo ORTO foi observado sem modifica¢des significativas de ppas
e FR e na presenca da resposta esperada de prc € SBR a0 ORTO; iv) CIP ndo foi capaz
de impedir a diminuicdo da FACR em resposta ao ORTO;

4.1 Sobre a necessidade de uma abordagem causal condicionando a variabilidade do
PAS para avaliacéo da FACR

A quantificacdo da FACR requer o célculo da associagdo entre a dindmica do MR
e PC em uma direcdo de tempo especifica (ou seja, de MR para PC) e a possibilidade de

condicionar qualquer sinal que pode atuar como fator de confusdo, mascarando ou
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influenciando a associacdo PC-MR considerada. As ferramentas de processamento de
sinais que avaliam a causalidade séo candidatas adequadas a avaliacdo da FACR, porque
a direcé@o temporal das interacfes dindmicas pode ser explicada, os fatores de confusao
podem ser facilmente condicionados e as métricas computadas podem ter recursos
atraentes, como serem sem dimensao e limitados (por exemplo, ET € limitada entre O e a
entropia de Shannon da série PC) (PORTA E FAES, 2016). Neste estudo, exploramos
uma abordagem baseada em modelo para avaliar as informaces transferidas do MR para
a VPC como a reducdo das informacdes transportadas pela série PC resultante da
aquisicdo do sinal de MR, além das séries de variabilidade do PC e PAS (BARNETT et
al., 2009; PORTA et al., 2015). Pode-se argumentar que a possibilidade de impor uma
direcdo temporal das interacbes (isto €, da MR para a PC) pode ser irrelevante na
avaliacdo da ACR, porque é improvavel que as modificacbes do PC afetem os centros
respiratorios porque nao existe feedback anatdmico do PC para a MR. No entanto, dado
que a hipdtese de relacdo de loop aberto do MR para PC foi repetidamente rejeitada em
condigdes experimentais comumente exploradas sobre a analise de controle autonémico
cardiaco e com sinais respiratorios rotineiramente adquiridos em muitos laboratorios
(YANA et al., 1993; PORTA et al., 2013b), é recomendavel alguma cautela sobre o uso
de ferramentas ndo causais, como K?c.mr(f). Uma via ativa na dire¢do do tempo inverso
(ou seja, do PC para MR) pode ser a mera consequéncia das diferentes velocidades das
variaveis registradas para responder aos inputs respiratorios centrais (YANA et al., 1993;
PORTA et al., 2013b). A possibilidade de condicionar fatores de confusdo é ainda mais
importante do que a imposi¢cdo de causalidade. De fato, sabe-se que a associagéo entre
MR e VPC pode ser mediada por barorreflexo cardiaco (PORTA et al., 2012) solicitado
pelas flutuagOes da PAS resultantes de modificagfes do retorno venoso impulsionadas
por alteracBes respiratorias da pressdo intratoracica (TOSKA E ERIKSEN, 1993;
CAIANI et al., 2000). A contabilizacdo de influéncias barorreflexas na interacdo do PC-
MR pode ser importante em nosso protocolo experimental, dado que o TMI gera
modificacbes notaveis das pressdes intratoracicas (VRANISH e BAILEY, 2015;
CONVERTINO et al., 2004b; LURIE et al., 2002), que podem ter algum impacto nas
respostas barorreflexas (ANGELL JAMES, 1971), e dado que simpatizante a ativagao
evocada pelo ORTO é mediada pelo envolvimento barorreflexo (TAYLOR E
ECKBERG, 1996; PORTA et al., 2011; PORTA et al., 2012). Se essas influéncias nao
fossem explicadas, a associacdo entre a dinamica do MR e do PC poderiam ser
influenciadas pela acdo simultdnea de outras vias que ndo a acao direta do MR na VPC.
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Portanto, ndo é surpreendente descobrir que o poder estatistico da ETmr—.pcpas € maior
que o de um marcador causal mais irregular que ndo leva em conta a PAS, como o
ETmr—pc. Mesmo as modificagtes da K%c.vr (FR) com 0 ORTO podem ser a Unica
consequéncia de desconsiderar a dindmica da PAS. De fato, a diminuicdo do K%c-mr (FR)
durante 0 ORTO pode ser o resultado genuino da reducdo da sensibilidade barorreflexa
cardiaca a FR em resposta ao estimulo postural (COOKE et al., 1999; DE MARIA et al.,
2019) limitando a forca da relagao entre PC-MR mediado por alteracGes da PAS.

4.2 Efeito do desafio ortostatico na FACR na condigao PRE

Este estudo confirma que o desafio ortostatico determina uma reducdo da FACR.
De fato, na condicio PRE, todos os marcadores de FACR considerados chegaram a
mesma conclusdo, embora com poder estatistico diferentes. A reducdo da ETwmr—pc
durante 0 ORTO foi menos evidente do que a do K%c.vr (FR) e da ETmr_pcpas. FOI
observada uma diminuigdo da FACR, proporcional 8 magnitude do estimulo postural (isto
é, a inclinacdo da mesa de inclinacdo durante o teste de inclinacdo frontal), através de um
método causal que decompbe a variancia da série do PC usando uma técnica de
decomposicéo espectral de poténcia parcial multivariada (PORTA et al. al., 2012) e por
meio de uma abordagem ET condicional baseada em modelo (PORTA et al., 2015). A
ativacdo simpatica e retirada vagal associada ao desafio ortostatico (COOKE et al., 1999;
FURLAN et al., 2000; MARCHI et al., 2016a; MONTANO et al., 1994) provavelmente
sera responsavel pela dissociacdo do ritmo respiratério modulando o impulso vagal e a
dindmica do PC. Esse desacoplamento é favorecido pela diminui¢do do ganho da fungédo
de transferéncia do PC-MR (SAUL et al., 1991; YANA et al., 1993) e pela reducédo da
arritmia sinusal respiratoria (POMERANZ et al., 1985) conhecida ocorrer quando o
controle vagal cardiaco é limitado, como durante o bloqueio parassimpatico realizado via
administragdo de atropina em altas doses. A redugdo da FACR ¢é robustamente detectada
na presenca de uma mudanca do equilibrio simpético-vagal em direcdo a um predominio
simpatico, mesmo quando esse desequilibrio ndo é evocado por um desafio ortostatico,
como durante o envelhecimento saudavel (IATSENKO et al., 2013; NEMATI et al.,
2013; PORTA et al., 2014), enfatizando a relagdo inversa entre marcadores de ACR e
controle vagal e a possibilidade de usar a FACR como mais um marcador da

responsividade vagal do n6 sinusal.
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4.3 Efeito do desafio ortostatico sobre a FACR na condicdo POS

Os efeitos do TMI sobre a FACR parecem ser limitados, ambos em REP e durante
ORTO. Sendo que nenhuma diferenca significativa entre PRE e POS foram observadas,
independentemente da intensidade TMI e do tipo de marcador da FACR. No entanto,
algumas influéncias do TMI tornaram-se visiveis durante ORTO na condi¢do POS. De
fato, a ETmr—pcpas diminuiu na condigdo ORTO em comparagdo com REP em ambos 0s
grupos SHAM e CIP, embora tenha aumentado no MIP60. O aumento pés-treinamento
da FACR induzida pelo ORTO ndo foi detectavel via K?%cwmr (FR) e ETmr_pc
provavelmente devido a capacidade limitada de um indice ndo causal de ACR, como
K?c-mr (FR) e de um marcador causal mais simples que néo leva em consideragéo fatores
de confuséo, como ETwmr—pc. Parece que apos o treinamento do MIP60, os ciclistas
amadores conseguiram lidar com o estimulo postural com um ACR aumentado na
presenca de uma resposta dos ramos simpatico e vagal do SNA ao estimulo estressor,

2oas. OS mecanismos

conforme denotado pela diminuicdo de ppc € aumento de o
subjacentes a melhoria da FACR durante ORTO induzido pelo treinamento MIP60 ainda
ndo estdo esclarecidos. Sabe-se que respirando através de uma resisténcia inspiratoria de
baixas intensidade, diminui a pressao intratoracica e aumenta o volume sistolico, débito
cardiaco e PAS (LURIE et al., 2002; CONVERTINO et al., 2004b).

Dada a natureza ritmica da respiracao, modificacdes da pressdo intratoracica e,
consequentemente, do volume sistolico (TOSKA e ERIKSEN, 1993; CAIANI et al.,
2000), solicita periodicamente as areas sensiveis ao estiramento dos vasos barossensoriais
localizados no térax (ANGELL JAMES, 1971) e esta estimulacdo dinamica pode ser
responsavel por produzir efeitos benéficos pds-treinamento em termos de aumento da
elasticidade dos vasos e reducdo da rigidez mecéanica. Este mecanismo foi defendido para
explicar a melhoria controle barorreflexo apds TMI de intensidade leve a moderada em
pacientes que sofrem de hipotensdo ortostatica como consequéncia de lesdo da medula
espinhal (ASLAN et al., 2016). No entanto, este mecanismo mediado por barorreflexo
ndo pode explicar a complexidade dos nossos resultados e achados presentes na literatura.
Sendo que, se 0 TMI de intensidade moderada fosse capaz de aumentar a sensibilidade
barorreflexa, nds iriamos esperar um maior SBR poés-treino. Contrariamente, nenhuma
variacio PRE-POS da SBR foi observada, apenas uma tendéncia esperada de marcadores
barorreflexos com ORTO foram detectadas apds o treinamento MIP60. A falta de
influéncias na regulagdo barorreflexa esta de acordo com os dados derivados durante uma

sessdo de treino respiratorio por meio de uma pequena resisténcia inspiratoria
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(CONVERTINO et al., 2004a) e com os efeitos a longo prazo de um protocolo de TMI
de intensidade moderada (DELUCIA et al., 2018). Sugerimos que as alteraces pos-
treinamento da FACR detectadas pela ETwmr—pcipas durante ORTO no grupo MIP60 séo
devidas a mecanismos nao relacionados ao barorreflexo. Além disso, as modificagdes de
FR ndo podem explicar este achado, visto que 0 FR ndo mudou no grupo MIP60 durante
0 ORTO. Especulamos que o treinamento MIP60 pode ter promovido modificacbes no
drive respiratorio central (SPYER, 1995; ECKBERG, 2003) por meio da solicitacdo dos
circuitos neurais aferentes pulmonares e atriais ativados pelo estiramento durante o
treinamento (Seals et al., 1990; Taha et al. , 1995; Eckberg e Karemaker, 2009;
CRYSTAL E SALEM, 2012).

4.4 Limitacdes do estudo e desenvolvimentos futuros

Observamos o valor exploratdrio deste estudo e recomendamos tirar as concluses
como hipoteses que devem ser testadas em grupos com um tamanho amostral maior. De
acordo com os resultados do presente trabalho, estudos futuros devem se concentrar em
um unico tipo de TMI para concentrar o esforco experimental em um Unico grupo de
individuos. E importante notar que no REP o treinamento MIP60 foi capaz de evocar uma
bradicardia significativa na presenca de uma PAS ndo variada. Este achado esta em
contraste com alguns estudos que sugerem que TMI de intensidade moderada poderia
diminuir a pressdo arterial, deixando os valores de PC ndo modificados em individuos
normotensos (VRANISH E BAILEY, 2015; DELUCIA et al., 2018) e hipertensos
(FERREIRA et al., 2013). Mesmo a melhora da regulacdo da pressao arterial, relatada em
individuos com hipotensao ortostatica, como apés lesao medular (ASLAN et al., 2016),
ndo é evidente em nosso estudo, visto que o controle barorreflexo ndo é afetado pelo TMI.
Essas consideracdes sugerem que, embora pertencendo a classe do TMI, essa modalidade
de treino pode levar a efeitos de longo prazo diferentes dos relatados na literatura e/ou
consequéncias de longo prazo dependendo da populagdo treinada, reforgando a
necessidade de padronizacdo de protocolos de TMI para controlar melhor seus efeitos
crénicos de acordo com o tipo de sujeitos tratados. Essa padronizacdo parece ser
obrigatoria, especialmente se o0 TMI de intensidade moderada pode ser proposto como

uma prética clinica no campo da fisioterapia e medicina esportiva.
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5 CONCLUSAO

Este estudo sugere que o TMI de intensidade moderada, tal como MIP60, melhora
o controle autondmico cardiaco agindo sobre o ACR e esta melhoria € observada quando
utilizado uma ferramenta causal condicionando a PAS e apenas sob um estimulo estressor
simpéatico como ORTO. Esta melhoria parece ser independente do barorreflexo cardiaco
porque as tendéncias usuais de SBR com ORTO sdo detectados apds o treinamento
MIP60. O presente resultado indica que os efeitos de longo prazo do TMI de intensidade
moderada pode ndo ser limitada & pressdo arterial e resisténcia vascular reduzidas
(DELUCIA et al., 2018), mas podem ser mais amplos através do possivel envolvimento
de centros reguladores no tronco encefalico que nao sdo especificamente dedicados ao
controle da pressdo arterial. Esta melhoria esta associada exclusivamente com um TMI
de intensidade moderada. NOs sugerimos que os efeitos favoraveis do TMI de intensidade
moderada observados em pacientes com um elevado impulso simpético (FERREIRA et
al., 2013; DA LUZ GOULART et al., 2016; MARTINS DE ABREU et al., 2017) e em
idosos saudaveis (RODRIGUES et al., 2018) pode ser relacionado a um ACR melhorado
mais evidente sob simpatico estressor. A exploracdo dos mecanismos subjacentes aos
efeitos do treinamento MIP60 pode favorecer sua aplicacdo especifica como uma
contramedida do aumento progressivo do impulso simpético contribuindo para a

diminuicdo da FACR em situacdes fisiologicas e patologicas.
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CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS
FUTUROS

Os achados dessa tese ressaltam que o TMI realizado em intensidade moderada,
pode ser um importante aliado na melhora do controle autondmico cardiovascular de
repouso e em resposta a estimulos estressores de atletas recreacionais, e que essa
adaptacao pos TMI vai além da regulacdo cardiovascular, se estendendo também para o
acoplamento cardiorrespiratorio. Embora os mecanismos fisiologicos pelos quais o TMI
melhora a regulacdo autondmica ainda ndo estejam totalmente esclarecidos, esse trabalho
abre caminho para um novo direcionamento de teorias e hipdteses que vao além de
hipoteses comumente utilizadas na literatura, como por exemplo, a atenuagdo do
metaborreflexo.

Futuros estudos devem investigar a relacdo da melhora do controle autonémico
cardiaco e da forca de acoplamento cardiorrespiratério com o desempenho desportivo,
avaliado ndo s6 por meio de testes clinicos laboratoriais, mas também durante os testes
especificos de campo de acordo com o desporto. Além disso, como desdobramentos
futuros iremos investigar a regulacdo autondmica cardiovascular e o acoplamento
cardiorrespiratério dos atletas deste estudo e comparar os achados com os de individuos
sedentarios. Esse conhecimento permitira o melhor entendimento do perfil autonémico
cardiovascular de atletas de resisténcia aerdbia, bem como, determinar o impacto da
respiracdo sobre as séries temporais do PC e PAS, induzidas pelo exercicio fisico
convencional.

Além disso, esse estudo abre caminho para se investigar os efeitos de moderadas
intensidades de TMI sobre o controle autondmico cardiovascular em populagOes
especiais, as quais possuem como caracteristicas clinicas, prejuizos na regulacéo

autonémica cardiovascular e cardiorrespiratoria de repouso e durante o ortostatismo.
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Farpog: To camy out a systematic review to determine if inspiratory musde training (IMT) promotes changes in
cardiovascul ar autonomic responses in humans.
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Rebr The search identified 729 citations and a total of & siudies were mduded. The results demonstrated that
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Martins de Abren R, Porta A, Rehder-Santos P, Caire B,
Donisete da Silva C, De Favari Signini E, Sakaguchi CA, Catai
AM. Effects of inspiratory muscle-training intensity on cardiovascular
control in amateur cyvelists. Am J Plrysiol Regul fntegr Comp Plrvsiol
317: RESI-R902, 2019. First published October 9, 2019; doi:10.11527
ajpregu 0167 2019 —Chronic effects of inspiratory muscle training
(IMT) on sutenomic function and baroreflex regulation are poorly
studied. This study aims at evaluating chronic effects of different IMT
intensities on cardiovascular control in amatear cyclists. A longitudi-
nal, randomized. controlled blind study was performed on 30 recre-
ational male cyclists undergoing IMT for 11 wk. Paricipants were
randomly allocated into sham-trained group (SHAM. n = 9), trained
group at 50% of the maximal inspiratory pressure (MIPSO, n = 100,
and trained group at critical inspiratory pressure (CIF, n = 11
Electrocardiogram. finger arterial pressure. and respiratory move-
ments were recorded before (PRE) and after (POST) training at rest in
suping position (REST) and during active standing (STAND). From
the beat-to-beat series of heart period (HP) and systolic anerial
pressure {SAF), we computed time domain markers, frequency do-
main indexes in the low frequency (0.04-0.15 Hz) and high fre-
quency (HF, 0.15-0.4 Hz) bands, an entropy-based complexity index
(CT). and baroreflex markers estimated from spontaneous HP-SAP
sequences. Compared with SHAM, the positive effect of MIPSD over
the HP series led to the HF power increase during REST (PRE:
5212 = 447 5 ms?; POST: 1,161 = 878.9 ms?) and the C1 rise during
STAND (PRE: 0.82 = 0.18; POST: 0,97 = 0.13). Conversely, the
negative affect of CIP took the form of the decreased HPF mean during
STAND (PRE: 791 = 71 ms; POST: 737 = 95 ms). No effect of IMT
was visible over SAP and baroreflex markers. These findings suggest
that moderate-intensity IMT might be beneficial when the goal is to
limit cardiac sympathetic hyperactivity at REST andfor in response to
STAND.

arterial pressure; autonomic nervous system: baroreflex; breathing
exercise; complexity; heart rate variability; sport medicine

INTRODUCTION

Inspiratory muscle training (IMT) 15 considered a supple-
mentary tool to promote the performance of athletes via the

Address for reprint requests and other correspondesce: A. Porta, Uni-
versitd degli Studi di Milano, Dipartimente di Scicare Biomediche per la
Salute, IRCCS Policlinico San Donato, Labordorio di Modellistica di
Sistcmi Complessi, Via F. Fellini 4 20097, San Donoto Milancss, Milano,
lItaly {e-mail: alborio.porta@unimi.it).

btz fharwear ajpregu.org

D343-511%W19 Copyright © 2019 the American Physiclogical Society

reduction of perceived breathlessness and attenuation of pe-
rpheral muscle fatigue, which are the man limitatons n
physical exercise practice (21, 25). Moreover, since IMT can
evoke post-training modifications of respiratory patterns and
these changes affect autonomic regulation, IMT has been
investigated as a method to improve vagal control directed to
the sinus node and lower arenial blood pressure (15, 24).
Autonomic cardiovascular control is frequently studied nonin-
vasively through the analysis of spontanecous fluctuations of
heart peniod (HP) and systolic antenal pressure (SAP), referred
to as HP and SAP vanability (30a). HP vanability analysis was
found to be useful to prescribe exercise intensity, monitorng
maodifications of cardiac autonomic control during training and
measuring the chronic cffect of exercise training programs (2,
27, 65). For example, a reduction of the magnitude of HP
changes and, more specifically, a diminution of the respiratory
sinus arrhythmia (RSA) were associated with fatigue and
training overload (18). The assessment of the SAP vanability,
especially in the low frequency (LF. from (.04 to 015 Hz)
band, in connection of the characterization of cardiac barore-
flex complements the analysis of HP vanability (36, 37).
Although it is well known that acrobic exercise and endurance
training shifts sympathovagal balance toward vagal enhance-
ment and sympathetic inhibition i athletes (1, 36), the effects
of IMT on cardiovascular control are stll unknown in this
population (15).

In patients with cardiovascular disease, low-intensity IMT,
namely at 30% of maximal inspiratory pressure (MIP), seems
to be valuable because it increases RSA, as monitored via the
high frequency (HF) power (from 0.15 to 0.5 Hz) of the HP
series (13), thus supporting an increase in vagal modulation
and a reduction in the sympathetic one. However, the improve-
ment of the cardiac autonomic control in athletes might be
limited given their higher basal vagal drive compared with
sedentary or pathological individuals, or it might necessitate a
higher-intensity IMT to become significant. The application of
different IMT intensitics over a population featuring a high
basal vagal control could help in elucidating the basic mech-
anisms underlying the IMT effect at sinus node level and the
IMT intensity necessary to observe sizable modifications of
cardiac avtonomic regulation. The effect of a high-intensity
IMT on cardiac autonomic regulation is less frequently as-
sessed. In healthy clderly subjects, it was obscrved that HP

23421
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wm The strength of cardiorespiratory interactions diminishes with aga. Physical exemisa
Comenus Unversly, Sinaks ©an reduce the rate of this trend. Inspiratory muscle training (MT) is a technigue
Satashl Wase, capable of improving cardiorespiratory interactions. This study evaluates the effect of
AL Mectiet Linversty. Japsn IMT on cardiorespiratory coupling in amateur cyclists. Thirty male young healthy cyclists
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analyzed with the BM signal via a traditional non-causal approach, such as squared
coherence function, and via a causal model-basad fransfer entropy (TE) approach.
Cardiorespiratory coupling was quantified via the HP-BM sguared coherence at the
respiratory rate (K2xp_pa). the unconditicned TE from BM 1o HP (TEpn—ne) and the
TE from AM 1o HP conditioned on SAP (TERM— Hmgap). In PRE condition we found that
STAND led to a decrease of TEgm—. Hpjsap. After SHAM and CIF fraining this tendency
was confirmed, while MIPE0 inverted it by empowering cardiorespiratory coupling. This
behavior was observed in presence of unvaried SAP mean and with usual responses
of the baroraflex control and HP mean to STAND. TEpm—.np and K2Hp_oy wers nat
able to detect the post-iraining increase of cardiorespiratory coupling strength during
STAND, thus suggesting that conditioning out SAP s important for the assessmant
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1558 731

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo intervencional, controlado e cego que sera desenvolvido no Laboratorio de
Fisioterapia Cardiovascular da UFSCar. O participantes da pesquisa seréo trinta homens ciclistas
recreacionais (20 a 40 anos) que serdo aleatorizados em Grupo Placebo (GP, n=10), Grupo PThC (GPTHC,
n=10) e Grupo 60% da PIMAX (G60, n=10). Todos os participantes serdo submetidos as seguintes
avaliagdes teste de funcdo pulmonar, teste de forga muscular respiratoria (FMR), teste cardiopulmonar
(TECP), teste de resisténcia muscular respiratoria incremental (RMRI) [presséo respiratoria maxima
sustentada por 1 minuto (PThMAX)] e testes de cargas constantes respiratérias (95%, 100% e 105% da
PThMAX) utilizando um resistor inspiratorio de carga linear (PowerBreathe K5).Os participantes realizaréo
um treinamento muscular respiratorio (TMI) que tera duracéo de 11 semanas (3 vezes por semana e 1 hora
cada sessdo). A sessio sera composta de 3 séries de 15 minutos de respiragdes (100% do valor da carga
de treinamento), com intervalo de 1 minuto entre elas. Como desfecho primario "Acredita-se que a
realizac&o do treinamento muscular inspiratério ajude a melhorar o condicionamento fisico dos individuos

treinados.”

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo primario do estudo sera "Verificar o efeito do TMI utilizando a PThC em comparacéo ao 60% da
PIMAX, na melhora da capacidade funcional aerébica (VO2 pico) e da carga de trabalho
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maxima em Watts, avaliadas durante o TECP, em ciclistas recreacionais.E

como objetivo secundario sera "Avaliar as respostas cardiovasculares (FC, PAS, PAD, VS e RVP),
respiratorias (PIMAX, variaveis espirométricas, ventilacdo (VE), producédo de gas

carbdnico (VCO2), indices de eficiéncia ventilatoria) e metabdlicas (VO2pico,

oxihemoglobina, deoxihemoglobina e hemoglobina total) ao TMI nos trés grupos avaliados. Avaliar se o TMI
utilizando a PThC altera a sensacé&o de dispneia e fadiga muscular periférica durante o TECP.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador responsavel descreve como risco"0s participantes durante a participacéo do projeto poder&o
apresentar sintomas como falta de ar, cansaco e fadiga muscular periférica, porém nestes casos as
avaliacdes seréo interrompidas até que o participante se recupere. Além disso, todos os locais onde o
projeto sera realizado estdo equipados com eqguipamentos para primeiros socorros e disponibilizarédo de
equipe de profissionais especializados e treinados para auxiliar em casos de intercorréncias”.E como
beneficios "Os participantes realizardo avalia¢gbes que o colocardo a par do seu condicionamento
cardiorrespiratorio e poderdo auxilia-los na melhora de seu condicionamento fisico. Além disso, 0s mesmos
realizarao avaliacbes de composigéo corporal, exame de sangue, testes de forga e resisténcia muscular
respiratoria, teste ergométrico clinico, teste cardiopulmonar e acompanhamento nutricional de forma
gratuita, e receberdo ao final da pesquisa, todos os resultados destas avaliagdes, além de orientacdes para
a melhora da sua pratica esportiva e para manutencéo de bons habitos de vida, prevenindo assim possiveis

doencas”.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Projeto de pesquisa apresenta relevancia para a area em questao.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Folha de rosto e TCLE estao de acordo com a Resolugdo n°466/2012.

Recomendacoes:
Nada a declarar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos recomenda que os pesquisadores responsaveis
consultem as normas do CEP e a resolugéo n° 466 de 2012, disponiveis na pagina da
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