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Resumo

Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Crénica (ICC)
podem ter menor forga e resisténcia muscular inspiratéria,
o que pode contribuir para a intolerancia ao exercicio. O
Treinamento Muscular Inspiratério (TMI) tem demonstrado
efeitos benéficos nesses pacientes. Dessa forma, o objetivo
desse estudo foi revisar sistematicamente os efeitos do
TMI comparado a grupo controle (TMI placebo ou outra
intervengao) em pacientes com ICC. A busca incluiu as
bases MEDLINE, PEDro e Cochrane CENTRAL, além de
referéncias de estudos publicados, de 1960 a 2011. Ensaios
randomizados comparando TMI e grupo controle no
tratamento de pacientes com ICC foram incluidos. O GRADE
foi utilizado para determinar a qualidade da evidéncia para
cada desfecho. Dos 119 artigos identificados, sete estudos
foram incluidos. O TMI aumentou a distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos [69 m (IC95%: 7,21
a 130,79)] (evidéncia muito baixa) e a pressao inspiratéria
maxima [23,36 cmH20 (IC95%: 11,71 a 35,02)] comparado
aos grupos controles (evidéncia baixa). Entretanto, o TMI
promoveu uma melhora significativa no consumo maximo
de oxigénio somente nos estudos que realizaram TMI por
12 semanas, comparado a nenhuma carga inspiratéria em
pacientes com fraqueza muscular inspiratéria [3,02 ml/kg/
min-1 (1C95%: 0,43 a 5,61)]. Assim, concluiu-se que o TMI
melhora capacidade funcional e forga muscular inspiratéria,
merecendo consideragdo como uma intervengdo adicional
em pacientes com ICC. Entretanto, estudos maiores e com
maior qualidade sao necessdrios para esclarecer o potencial
beneficio do TMI nessa populagao.
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Cronica (ICC) e essas envolvem os sistemas cardiovascular,
musculoesquelético, e respiratério. Pacientes com ICC podem
apresentar anormalidades na fungdo muscular respiratoria,
tais como resisténcia e forca reduzidas, atrofia das fibras
tipo | do diafragma' e desoxigenagao aumentada durante
os exercicios®. Além disso, a atividade fisica da maioria
dos pacientes com ICC é limitada por fadiga e dispneia, e
tem sido sugerido que a fraqueza muscular respiratéria e
o descondicionamento fisico podem estar envolvidos no
maior esfor¢o necessdrio para respirar durante a hiperpneia
do exercicio®* Além disso, essas alteracoes podem ter
implicagbes importantes na capacidade de exercicio,
qualidade de vida, bem como no seu pobre prognéstico®*.

Embora a grande maioria das pesquisas em ICC tem
se concentrado em terapias elétricas ou farmacoldgicas’,
programas que envolvem Treinamento Muscular Inspiratério
(TMI) vem sendo cada vez mais difundidos como uma
estratégia potencial para melhora dos resultados em
pacientes com ICC®. O TMI pode reduzir sintomas como
dispneia e fadiga muscular inspiratéria, por meio dos efeitos
nos sistemas cardiovascular e respiratorio. Apesar disso, o
TMI ndo é amplamente utilizado como modalidade néao
farmacolégica do tratamento em pacientes com ICC e
fraqueza muscular inspiratéria, talvez porque haja poucos
dados disponiveis sobre seu efeito na capacidade funcional®®.

Ensaios clinicos randomizados (ECR) demonstraram
os efeitos do TMI sobre a forga muscular inspiratéria e
resisténcia, o que leva a melhora no consumo de oxigénio
de pico, qualidade de vida e dispneia®'. No entanto,
os tamanhos de amostra de estudos, comparando esses
beneficios aqueles obtidos com um grupo controle nesses
pacientes, tém sido pequenos.

Uma revisao sistematica com metanalise de ECR
pode fornecer estimativas mais confidveis da eficicia do
tratamento do que ensaios individuais, porque tem maior
poder estatistico. Portanto, realizamos uma metanalise de
ECR comparando o TMI com grupos controle (TMI placebo
ou outra intervencao) em pacientes com ICC. Assim, o
objetivo do estudo foi revisar os efeitos do TMI sobre a
capacidade funcional avaliada pelo consumo maximo de
oxigénio (VO,) e o teste de caminhada de 6 minutos (TC6)
e pressao inspiratéria maxima (PIméx), reunindo toda
evidéncia disponivel.
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Métodos

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos os ECR avaliando o TMI no tratamento
de pacientes com ICC com classe funcional I, Il ou Ill da New
York Heart Association (NYHA). Foram incluidos estudos
que comparavam o TMI com grupo controle [TMI placebo
(mesmo regime que o grupo TMI, exceto que o tratamento
foi realizado com uma carga inspiratéria menor ou sem
carga inspiratéria) ou qualquer outra intervengaol] e que
avaliaram os seguintes resultados: VO, maximo, distancia
percorrida no TC6 e/ou PImax. Os critérios de exclusao
foram os seguintes: (1) inclusao de outros individuos além
de pacientes com ICC; (2) falta de uma definigao confiavel
do que foi considerado como ICC; (3) auséncia de TMI
com carga inspiratéria; (4) acompanhamento inferior a seis
semanas; (5) falta de descrigao dos dados do grupo controle.

Estratégia de busca e selecao do estudo

Procuramos, de forma independente e em duplicata, os
seguintes bancos de dados eletronicos (de 1960 a julho de
2011): MEDLINE (acessado pelo PubMed), Banco de Dados
de Evidéncias em Fisioterapia (PEDro) e Registro Cochrane
de Ensaios Controlados (Cochrane CENTRAL)". Além
disso, buscamos as referéncias de estudos publicados®'. A
pesquisa foi realizada em julho de 2011 e compreendeu os
seguintes termos: “breathing exercices”, “inspiratory muscle
training”, “respiratory muscle training”, “heart failure”,
“congestive heart failure”, “heart ventricles”, “congestive
cardiomyopathy”, “ventricular dysfunction”, combinados
com uma combinagdo de alta sensibilidade de palavras
usadas na busca de ensaios clinicos randomizados'. Nao
houve restrigdes quanto a lingua ou estado da publicagao.
A estratégia completa de busca usada para o banco de
dados MEDLINE é mostrada no Apéndice’. Detalhes
para as outras estratégias utilizadas estao disponiveis

mediante pedido.

Titulos e resumos de todos os artigos identificados pela
estratégia de busca foram avaliados independentemente
por dois investigadores (G.S. e J.B.F), em duplicata. Todos
os resumos que nao forneciam informacoes suficientes
sobre os critérios de inclusao e exclusao foram selecionados
para avaliagdo do texto completo. Na segunda fase, os
mesmos revisores independentemente avaliaram os textos
completos dos artigos e fizeram a selecao de acordo com os
critérios de elegibilidade. As diferengas entre os revisores
foram resolvidas por consenso.

Extracao de dados

Usando formuldrios padronizados, os mesmos dois
revisores de forma independente conduziram a extracao
de dados com relagao as caracteristicas metodoldgicas dos
estudos, intervencoes e resultados; diferengas também foram
resolvidas por consenso. O principal resultado extraido foi o
VO, maximo em mL/kg/min'. Outros resultados de interesse
foram a distancia percorrida no TC6 em metros (m) e PImax
em cmH,O.
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Avaliacao do risco de viés

A avaliacdo da qualidade dos estudos incluiu geragao
da randomizacao adequada, ocultagao da alocagao,
cegamento, cegamento dos avaliadores dos desfechos,
analise de intengao de tratar e descricio de perdas e
exclusdes. Estudos sem uma descricao clara de uma
randomizacdo adequada foram considerados como nao
atendendo esse critério. A falta de descricdo de como a lista
de alocagéo foi ocultada (o que poderia incluir termos como
“central”, “web-based” ou “telephone randomization”,
ou uma declaragdo clara de que a lista de alocagdo foi
ocultada) foi julgado como caracterizando auséncia de
ocultagao de alocagao. O uso da andlise de intencao de
tratar foi considerado como confirmacao na avaliacao do
estudo de que o nimero de participantes randomizados
e o nimero analisado eram idénticos, exceto para os
pacientes perdidos no acompanhamento ou que retiraram o
consentimento de participagdo no estudo. Estudos sem essa
caracteristica foram considerados como nao atendendo esse
critério. A avaliacao da qualidade foi realizada de forma
independente pelos mesmos dois revisores (G.S. e J.B.F).

Analise de dados

As estimativas do efeito foram obtidas comparando
as médias do momento basal ao final do estudo para
cada grupo; e foram expressas como a diferenga média
ponderada entre os grupos'®. Os calculos foram realizados
utilizando um modelo de efeito randémico. O valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
A heterogeneidade estatistica dos efeitos do tratamento
entre os estudos foi avaliada usando o teste Q de Cochran
e o teste da inconsisténcia I?, em que valores acima de
25% e 50% foram considerados como indicativo de
heterogeneidade moderada e alta, respectivamente?’.
Todas as analises foram realizadas utilizando o programa
Review Manager versao 5.1 (Cochrane Collaboration)?'.

Exploramos a heterogeneidade entre os estudos
utilizando duas estratégias: 1) executamos novamente a
metandlise retirando um artigo de cada vez para verificar
se algum estudo individual explicava a heterogeneidade; 2)
realizamos andlises de sensibilidade para avaliar subgrupos
de estudos com maior probabilidade de produzir estimativas
validas de intervencao, com base em informagoes clinicas
pré-especificadas relevantes que tenham influencia nos
efeitos do TMI sobre os resultados [duracdo da intervencao,
intervengao realizada por grupo controle, carga inspiratéria
e se os estudos inclufam pacientes com fraqueza da
musculatura inspiratéria (PImax < 70% do valor previsto)].

Sumario das evidéncias: abordagem GRADE

Apresentamos a qualidade geral das evidéncias
usando a abordagem GRADE, conforme recomendado
pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions™. Para cada resultado especifico, a qualidade
da evidéncia foi baseada em cinco fatores: (1) limitagoes na
metodologia dos estudos; (2) consisténcia dos resultados;
(3) directness; (4) precisao; e (5) potencial para viés de
publicacdo. A qualidade foi reduzida em um nivel para
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cada fator ndo satisfeito. A abordagem GRADE resultou em
quatro niveis de qualidade de evidéncias: alta, moderada,
baixa e muito baixa??. Foi utilizado o software GRADE
profiler (versao 3.6)%.

Resultados

Descricao dos estudos

A estratégia de busca resultou em 119 resumos, dos
quais 14 estudos foram considerados como potencialmente
relevantes e retomados para analise detalhada. Sete desses
estudos preencheram os critérios de elegibilidade e foram
incluidos na revisao sistematica (n = 182). Contudo, apenas
seis estudos, com um total de 150 pacientes com ICC, foram
incluidos na metanalise.

A Figura T mostra o fluxograma dos estudos incluidos
nessa analise e a Tabela 1 resume as caracteristicas desses
estudos. Cinco ensaios®'"'"* compararam o TMI com TMI
placebo, com carga inspiratéria minima ou sem efeitos de
treinamento (total n = 118, dos quais 61 estavam no grupo
TMI); um ensaio'? comparou o TMI com outra intervengao
[programa educacional (total n = 32, dos quais 15 estavam
no grupo TMI)]; e um estudo comparou® o TMI mais

exercicio aerébico (EA) com EA sozinho (n total = 24, dos
quais 12 estavam no grupo TMI). Este Gltimo estudo nao
foi incluido na metanadlise nem na analise de sensibilidade
porque outra intervencdo (EA) foi associada com o TMI, o
que é diferente dos outros estudos incluidos.

Risco de viés

Dos estudos incluidos na revisao sistematica, 71,4%
apresentaram randomizagao adequada; 14,3% relataram
ocultagdo da alocagao; 14,3% tinham cegamento de
pacientes e pesquisadores; 57,1% tinham cegamento dos
avaliadores dos desfechos; 85,7% descreveram perdas
no acompanhamento e exclusdes, e nenhum dos estudos
utilizou o principio de intengdo de tratar para andlises
estatisticas (Tabela 2).

Efeitos das intervencoes

Consumo maximo de oxigénio

Trés estudos®'®"" avaliaram o VO, maximo (n = 72).
Observamos que o TMI proporcionou uma melhora nado
significativa do VO, maximo comparado com grupos controles

119 Citagbes possivelmente
relevantes a partir de todas as
bases de dados

21 Estudos excluidos

98 Estudos extraidos para
analise detalhada

Citacoes duplicadas

84 Estudos excluidos com base na andlise
do titulo e/ou resumo (auséncia de

14 Estudos extraidos para a
analise do artigo completo

pacientes com ICC, auséncia de ensaios
clinicos randomizados, auséncia de
intervencéo TMI)

7 Ensaios incluidos (7 na revisao
sistematica e 6 na metanalise)

7 Estudos excluidos na analise secundéria:
5 Ensaios clinicos ndo randomizados
2 Intervengdes ndo-TMI

Fig. 1 - Fluxograma dos estudos incluidos.
ICC - insuficiéncia cardiaca crénica; TMI - treinamento muscular inspiratério.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisdo

Idade a Sexo
. Ciin 4 . )
Estudo, ano Métodos Pacientes [med|a'_ .DP masculino NYHAI- Caracteristicas
(n) ou média (n) -1l (n)
(intervalo)]
TMI vs TMI-P
Grupo de T™: Limite d 30% da PIméx ajustad
teinament: Gerga  paracoda aumento o Pimdx.
Johnson e cols., 30% PIméx. 7046/ " " L AR
1998° Grupo controle: 8/8 634445 15 0-12-6 TM;P.blelte de carg§t1 5% da Pltr11a>; gaolajléstada.
Carga: 15% Plméx. -Ambos os grupos: treinamentos 15 min duas
vezes ao dia por pelo menos 8 semanas.
Grupo de TMI: Limite de carga 15% a60% da Plméax.
: . . Semana 1 = 15% da PImax; semana 2 = + 5%
treinamento: Carga: R o
15% da Plméx da leaf para cada sessao até algangar 60%
Weiner e cols., durante 1 semana e 10/10 66,2+ 145/ 18* 2,3+06/ da Plmax (fjeye Ser algan%afi? at-? odflnal do
1999" resisténcia, depois 63,8 + 12,6 24+06 primeiro més); meses 2 & 3 = limite de carga
0 60% da Plmax ajustado semanalmente.
aumentada para 60% L
Grupo controle: sem TMI-P: O mesmo dispositivo, embora sem carga.
caraa inspiratori - Ambos os grupos treinaram 90 min diariamente,
ga inspiratoria. .
6 dias por semana, durante 12 semanas.
TMI: Carga de trabalho da valvula 30% da Piméax,
Grupo de . .
treinamento: Carga: ajustada semanalmente de acordo com a Pimax.
-5 P A 0,
Martinez e cols., 30% PIméx. 1/9 60+ 14/ 16* 00 52 67/ TP Cafga d.e trabalho da valvula 10% da
20011 Grupo controle: 57 +13 e Plmax, ajustada semanalmente.
100 . - Ambos os grupos: 15 min duas vezes ao dia,
Carga: 10% PImax. . .
6 dias por semana durante 6 semanas; PImax
medida semanalmente.
Grupo de
treinamento: Carga: TMI: Limite de carga 30% da PImax; ajustada
o L e ) .
DallAgo e 30% PIméax ajustada 5443 4-6-6/ semanalmente, a fim de manter 30% da Plmax.
semanalmente para 16/16 11710 4-5-7 TMI-P: Sem limite de carga.
cols.,2006° o . 58 +2 . 2
manter 30% PImax. - Ambos os grupos treinaram 30 min diariamente,
Grupo controle: sem 7 dias por semana, durante 12 semanas.
carga inspiratoria.
Grupo d
treinamtr‘l)t(z): garga: TMI: Limite de carga 40% da Plméax; cargas de
40% Plméx ajustada treinamento foram ajustadas semanalmente para
Bosnak-Guclu e 69579/ 0-11-5/ manter 40% da PIméx.
1 semanalmente para 16/14 12/12 - N
cols., 2011 o . 65,7105 0-9-5 TMI-P: Limite de carga 15% da PIméx ndo ajustada.
manter 40% PImax. Amb 30 di in. 7 di
Grupo controle: - Ambos o0s grupos(,’. t|az por min, 7 dias por
Carga: 15% Plméx. semana, durante 6 semanas.
TMI vs. outra
intervengao
TMI: Dispositivo de limite de carga de
treinamento ajustado a 30% da PImax.
Grupo de Individuos treinados 10-20 min por dia, 7 dias/
1 . 0,
trelnamen’to. 30% 76 (51-89) / 5.7/ semana, dura]nte 12 semanas. -
Padula e cols., Plmax. 15/17 73 (32 - 95) 5/7 9-6 Programa educacional: receberam visita
2009 Grupo controle: domiciliar por 12 semanas, um folheto
Programa contemplando informagdes tais como: anatomia
educacional basica e fisiologia do coragéo, dieta, medicacao,
sono, repouso, e padrdes de atividade, e 0 que e
quando comunicar ao médico.
TMI: Limite de carga 30% da PImax ajustada
Grupo de .
. . semanalmente para manter 30% da PIméx.
treinamento: TMI Individuos treinados 30 mi dia. 7 dias/
Winkelmann e (30% PImax) + 1212 54+12] _ Nio naividuos ’e'“z oS X ;’;” por dia, fcias
cols., 2009% exercicio aerébico 59+9 relatado semang, durante 12 semanas.

Grupo controle:
Exercicio aerobico

Exercicio aerébico: Programa de
exercicio supervisionado
realizada 3 vezes por semana, durante 12 semanas.

* Ensaios néo relataram separadamente média + DP da idade, nimero de individuos do sexo masculino ou classe funcional para TMI versus grupo controle. / TMI
versus grupo controle. TMI - treinamento muscular inspiratério; TMI- P - treinamento muscular inspiratério placebo; NYHA - New York Heart Association; PImax -
Presséo inspiratoria maxima.

765 Arq Bras Cardiol 2012;99(2):762-771



Plentz e cols.
Treinamento inspiratério na insuficiéncia cardiaca

Artigo de Revisao

Tabela 2 - Risco de viés dos estudos incluidos

Cegamento de

Cegamento dos

Randomizagéo Ocultagédo . . Descrigédo de Andlise de
adequada da alocagéo in?r:Z:?;;Zi:es avzl;asc::(r;igos perdas e exclusdes intengao de tratar
Johnson e cols., 1998° Sim Néo Nao Nao Sim Nao
Weiner e cols., 1999 Sim N&o Nao Sim Sim Nao
Martinez e cols., 2001% Sim N&o N&o N&o N&o N&o
Dall’Ago e cols., 2006° N&o N&o Nao Sim Sim Nao
Padula e cols., 2009 Sim Sim Nao N&o Sim Nao
Winkelmann e cols., 2009% N&o N&o Nao Sim Sim Nao
Bosnak-Guclu e cols., 2011 Sim N&o Sim Sim Sim N&o

[1,98 ml/kg/min-1 (1IC95%: -0,67 a 4,62, p = 0,09; I’ 59%)]
(Figura 2). Com base na abordagem GRADE, a qualidade
da evidéncia para esse resultado foi considerada muito
baixa (baseado nas limitagdes na metodologia, imprecisao e
inconsisténcia dos resultados) (Tabela 3).

A heterogeneidade estatistica pode ser explicada por
Dall’Ago e cols.® que mostraram um aumento maior
nesse resultado quando comparado com outros estudos.
Removendo esse artigo da metanadlise, hd auséncia de
heterogeneidade (0,45 mL/kg/min-1; 1C95%: -2,01 a 2,91), I*:
0%. Nessa metandlise, dois estudos®'" realizaram TMI durante
12 semanas, incluindo apenas pacientes com fraqueza muscular
inspiratoria, e tiveram grupos controles que realizaram TMI-
placebo sem carga inspiratéria. Em contraste, Martinez e cols.™
conduziram o treinamento apenas durante seis semanas,
inclufram pacientes sem fraqueza inspiratéria e grupo controle
realizou TMI-placebo com 10% da PImax. Nas analises de
sensibilidade, analisando apenas os dois primeiros estudos®',

observamos que o TMI promoveu uma melhora clinicamente
significativa no VO, maximo de 3,02 mL/kg/min-1 (IC 95%: 0,43-
5,61, I*: 39%) em comparagao com os grupos controles (Figura 2).
Winkelmann e cols.?* observaram uma melhora no VO,
méximo, quando comparado antes e depois do tratamento
TMI associado ao EA (15,1 + 4,2 para 19,7 = 4,1, p < 0,001)
e no grupo EA (16,1 + 4,6 para 19,2 a 4,2, p <0,001). Como
fora observado, o incremento médio de 40% no VO, maximo
no grupo TMI mais EA foi significativamente maior do que o
incremento médio de 21% observado no grupo EA.

Distancia percorrida no TC6

Trés estudos®'®'* avaliaram a distancia percorrida no TC6
(n = 82). Observamos que o TMI proporcionou uma melhora
significativa na distancia percorrida no TC6 comparado com
os grupos controle [69 m (IC 95%: 7,21 a 130,79; I*: 78%)]
(Figura 3). De acordo com o GRADE, a qualidade da

™I Controle Diferenca Média Diferenga Média
Estudo ou Subgrupo ~ Média DP Total Média DP Total Peso IV, Randdmico, IC95% Anos IV, Randémico, IC 95%
1.1.1 VO, max
Weiner 1999 05 44 10 -06 44 10 25.8% 1.10[-2.76,4.96] 1999 —
Martinez 2001 26 39 " 26 34 9  3N1% 0.00[-3.20,3.20] 2001
Dallago 2006 4 39 16i 0.07 11 16 43.2% 3.93[1.94,5.92] 2006 ——
Subtotal (IC 95%) 37 35 100.0% 1.98 [-0.67, 4.62] E
Heterogeneidade: Tau? = 3.19; Chi? = 4.84, df = 2 (p = 0.09); I* = 59%
Teste efeito geral: Z=1.47 (p = 0.14)
1.1.2 12 Semanas
Weiner 1999 05 44 10 06 44 10 32.2% 1.10[-2.76,4.96] 1999 —r—
Dallago 2006 4 39 16 007 11 16  67.8% 393[1.94,592] 2006 i
Subtotal (IC 95%) 26 26 100.0% 3.02[0.43, 5.61] g
Heterogeneidade: Tau? = 1.56; Chi? = 1.64, df = 1 (p = 0.20); 1> = 39%
Teste efeito geral: Z=2.28 (p = 0.02)

40 50 5 10
Favorece controle  Favorece TMI

Fig. 2 - VO, méaximo para o tratamento com treinamento muscular inspiratorio contra grupo controle; TMI - treinamento muscular inspiratorio, IC - intervalo de confianga,
DP - desvio padréo. 1.1.1 - VO, méaximo para todos os estudos: 1.1.2 - VO, méximo para os estudos que realizaram TMI por 12 semanas.
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Tabela 3 - Qualidade da evidéncia usando a abordagem GRADE

Medida do N de Limitagdes Inconsisténcia Subjetividade Imprecisdo Efeito Qualidade da
resultado estudos ¢ ! P (1C95% ) evidéncia
VO, méximo 3 grave' grave? néo grave grave® 1’984(;;’)6 7a Muito baixa

« 69(7,21a I

1 2 3 ’
TC6 3 grave grave nao grave grave 130.79) Muito baixa
. | ) x imprecis&o 23,36 (11,71 a .

PImax 6 grave grave néo grave ndo grave 35,02) Baixa

VOZ méaximo - consumo maximo de oxigénio; TC6 - teste de caminhada de 6 minutos; PImax - presséo inspiratoria méxima. 1 - Limitagbes na metodologia;

2 - heterogeneidade moderada; 3 - intervalo de confianga amplo.

evidéncia para esse desfecho foi considerada muito baixa,
baseado nas limitagdes na metodologia, imprecisao e
inconsisténcia dos resultados (Tabela 3).

A heterogeneidade estatistica também é explicada
por Dall’Ago e cols.® que mostraram um aumento maior
nesse resultado quando comparado com outros estudos.
Esse estudo apresentou diferentes caracteristicas clinicas
dos outros dois estudos'®': 1) TMI realizado durante 12
semanas; 2) grupos controles receberam TMl-placebo
sem carga inspiratéria; e 3) incluiu apenas pacientes
com fraqueza muscular inspiratéria. Nas analises de
sensibilidade, analisando apenas os outros dois estudos''*
que realizaram TMI durante seis semanas, e que 0s grupos
controles receberam TMI-placebo com carga inspiratéria
(10% e 15% da PImax, respectivamente, observamos
auséncia de heterogeneidade (I?: 0%), mas também menor
tamanho de efeito nesse resultado (43,59 m; IC 95%: 12,77
a 74,41) (Figura 3).

No estudo de Winkelmann e cols.?*, ambos os grupos
apresentaram melhora semelhante na distancia percorrida

no TC6 (TMI mais EA = 420 = 90 m antes e 500 = 72 m
depois; EA = 433 = 108 m antes e 489 = 81 m depois).

Pressao inspiratéria maxima

Todos os artigos®'*'* incluidos nessa metanalise avaliaram a
PIméx (n = 150). Houve uma melhora significativa na PImax
quando se comparou o TMI contra todos os grupos controle
[23,36 cmH,0 (IC 95%: 11,71 a 35,02; I*: 64%)] (Figura 4).
Com base na abordagem GRADE, a qualidade da evidéncia
para esse resultado foi baixa, baseado nas limitagdes na
metodologia e inconsisténcia dos resultados (Tabela 3).

A heterogeneidade estatistica pode ser explicada por
Dall’Ago e cols.® e Weiner e cols.”. Esses estudos incluiram
apenas pacientes com fraqueza muscular inspiratéria e grupo
controle que receberam TMI-placebo sem carga inspiratéria.
Retirando esses artigos hd auséncia de heterogeneidade (/*:
0%). A andlise de sensibilidade foi realizada para a duragao da
intervengao. Observamos que o TMI realizado durante seis ou
oito semanas melhorou a Plmax em 14,56 cmH,O (IC 95%:
6,38 a 22,73, I>: 0%), mas os estudos que realizaram TMI

™I Controle Diferenca Média Diferenga Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Randémico, IC 95% IV, Randémico, IC 95%
1.2.1TC6
Bosnak-Guclu 2011 60 589 16 13.6 279 14 41.2% 46.40 [14.05, 78.75] .
Dallago 2006 101 7741 16 -21 38 16 38.2% 122,00 [79.88, 164.12] -
Martinez 2001 35 521 1" 19 1479 9 20.6% 16.00 [-85.41, 117.41] . e
Subtotal (IC 95%) 43 39 100.0% 69.00 [7.21, 130.79] .
Heterogeneidade: Tau? = 2140.77; Chi? = 8.98, df = 2 (p = 0.01); I? = 78%
Teste efeito geral: Z=2.19 (p = 0.03)
1.2.2 6 Semanas
Bosnak-Guclu 2011 60 589 16 13.6 279 14 90.8% 46.40 [14.05, 78.75] .
Martinez 2001 35 521 1" 19 1479 9 9.2% 16.00 [-85.41, 117.41] T
Subtotal (IC 95%) 27 23 100.0% 43.59 [12.77, 74.41] *
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0.31, df = 1 (p = 0.58); I>= 0%
Teste efeito geral: Z = 2.77 (p = 0.006)

200 0 100 200
Favorece controle ~ Favorece TMI

Fig. 3 - Distancia percorrida no TC6 para o tratamento com treinamento muscular inspiratério versus grupo controle.
TMI - treinamento muscular inspiratério, IC - intervalo de confianga, DP - desvio padréo. 1.2.1 - Distancia percorrida no TC6 para todos os estudos: 1.2.2 -

Distancia percorrida no TC6 para os estudos que realizaram TMI por seis semanas.
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™I Controle Diferenca Média Diferenca Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Randémico, IC 95% Anos IV, Randdmico, IC 95%
1.3.1 PImax
Johson 1998 254 112 8 123 1241 8 214% 13.10[1.67,24.53] 1998 Bl
Weiner 1999 171 147 10 15 203 10 18.2% 18.60 [3.07, 34.13] 1999 =
Martinez 2001 21 22 11 10 13 9 182% 11.00 [-4.53, 26.53] 2001 ™
Dallago 2006 68.7 525 16 6 5 16 11.6% 62.70 [36.86, 88.54] 2006 ———
Padula 2009 298 215 15 04 39 17 141% 29.40[7.90,50.90] 2009 —
Bosnak-Guclu 2011 351 345 16 123 109 14 16.5% 22.80[4.96,40.64] 2011 —=
Subtotal (IC 95%) 76 74 100.0% 23.36 [11.71, 35.02] L
Heterogeneidade: Tau? = 131.26; Chi® = 14.04, df = 5 (P = 0.02); I> = 64%
Teste efeito geral: Z = 3.93 (P < 0.0001)
1.3.2 6-8 Semanas
Johson 1998 254 112 8 123 121 8 51.2% 13.10[1.67,24.53] 1998 L
Martinez 2001 21 22 11 10 13 9  21.7% 11.00 [-4.53, 26.53] 2001 ™
Bosnak-Guclu 2011 351 345 16 123 109 14 21.0% 22.80[4.96,40.64] 2011 =
Subtotal (IC 95%) 35 31 100.0% 14.56 [6.38, 22.73] L 2
Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 1.08, df =2 (P = 0.58; 1> = 0%
Teste efeito geral: Z = 3.49 (P = 0.0005)
1.3.3 12 Semanas
Weiner 1999 171 147 10 15 203 10  37.6% 18.603.07, 34.131 1999 -
Dallago 2006 68.7 525 16 6 5 16 29.5% 62.70 [36.86, 88.54] 2006 —a—
Padula 2009 298 215 15 04 39 17 32.9% 29.40(7.90,50.90] 2009 ——
Subtotal (IC 95%) # 43 1000%  35.17[10.96, 50.38] <>
Heterogeneidade: Tau? = 343.34; Chi2 = 8.22, df = 2 (P = 0.02); 1> = 76%
Teste efeito geral: Z=2.85 (P = 0.0004)

400 50 0 50 100
Favorece controle Favorece TMI

Fig. 4 - Presséo inspiratéria maxima para o tratamento com treinamento muscular inspiratorio versus grupo controle.
Plmax - pressdo inspiratéria méaxima; TMI - treinamento muscular inspiratério, IC - intervalo de confianga, DP - desvio padréo. 1.3.1 - PIméx para todos os estudos;
1.3.2 - Plmax para os estudos que realizaram TMI por 6-8 semanas; 1.3.3 - Plmax para os estudos que realizaram TMI por 12 semanas.

durante 12 semanas produziram uma melhora ainda maior
na PImax quando comparado com os grupos controles (35,17
cmH, O, IC95%: 10,96 a 59,38) (Figura 4). Além disso, Weiner
e cols." foi o tnico estudo que utilizou TMI de alta intensidade
(15% a 60% da PImax). Outros estudos realizaram o TMI
com 30%%1°12 ou 40%'* da PImax. Quando esse estudo foi
omitido individualmente das metanalises para avaliar possiveis
influéncias individuais sobre os resultados, a heterogeneidade
e a diferenga média ponderada se mantiveram inalteradas.
Winkelmann e cols.?* mostraram que o TMI mais EA
(57 =12 a 120 = 12) e grupo EA (56 = 13 a 95 + 14)
apresentaram melhora significativas na PImax. Também, o
incremento médio de 110% na PImax nas 12 semanas no
grupo TMI mais EA foi significativamente maior do que o
incremento médio de 72% observado no grupo EA.

Discussao
Sumario das evidéncias

Nesta revisao sistematica, verificou-se que o TMI foi
associado com melhora significativa na capacidade funcional e

forga muscular inspiratéria em pacientes com ICC. No entanto,
o TMI proporcionou uma melhora significativa no VO, maximo
apenas nos estudos que realizaram TMI por 12 semanas contra
grupos sem carga inspiratério e em pacientes com fraqueza
muscular inspiratéria.

A melhora do VO, maximo pelo TMI realizada durante
12 semanas pode ser atribuida ao atraso no desenvolvimento
de fadiga diafragmética em pacientes com ICC, levando a
uma redugdo na ativagao de misculos respiratérios adicionais,
aumentando a eficiéncia ventilatéria, e/ou reduzindo o fluxo
de sangue exigido pelos musculos respiratérios durante o
exercicio, reduzindo consequentemente a ativagao simpatica e
melhorando a vasodilatagdo sistémica, perfusao dos musculos
periféricos, e aumentando a capacidade funcional®2°. Em um
grupo de pacientes com ICC, Chiappa e cols.” demonstraram
que o TMi foi capaz de melhorar o fluxo sanguineo dos musculos
dos membros inferiores, tanto no exercicio quanto no repouso,
no contexto de fadiga muscular respiratéria, sugerindo que o
metaborreflexo muscular inspiratério tenha sido parcialmente
atenuado®®. Em nosso estudo, demonstramos que a duragao da
intervengao e a fraqueza muscular inspiratéria sao parcialmente
responsaveis pelas mudangas positivas observadas nos pacientes.

Quanto a distancia percorrida no TC6, observamos um
incremento clinicamente significativo® para os pacientes do
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grupo TMI. Além disso, observamos que o estudo que incluiu
pacientes com fraqueza muscular inspiratéria, que realizaram
TMI durante 12 semanas, e que possuiam um grupo controle
que recebeu TMI-placebo sem carga inspiratdria®, apresentou
maiores ganhos nessa variavel. Isso pode ser devido ao maior
grau de deficiéncia nos pacientes incluidos nesse estudo e
a duragdo mais longa da intervencao, e a comparagao do
grupo TMI com um grupo controle que recebeu TMI-placebo
sem carga inspiratéria. Laoutaris e cols.'* demonstraram que
existe uma correlacdo inversa entre mudanca na dispneia
e distancia percorrida, provavelmente ligada a melhora na
capacidade de exercicio.

Nesta metandlise, encontramos um resultado diferente
sobre a capacidade funcional. Observamos um aumento
significativo na distancia percorrida no TC6 o que nao
foi observado em relagdo ao VO, maximo. Isso pode ser
explicado pelo fato de que testes maximo e subméximo
tém determinantes fisiolégicos e potencial para melhora
pos-intervengao diferentes. Assim, paradigmas diferentes de
testes podem nao responder igualmente a uma determinada
intervencao’®. Além disso, na andlise do VO, maximo
houve um pequeno nimero de pacientes e, conforme a
abordagem GRADE, a qualidade da evidéncia apresentada
por esse resultado foi muito baixa, em razao das limitagoes
na metodologia, imprecisao e inconsisténcia dos resultados.
Acreditamos que novas pesquisas possam aumentar a
confianga e alterar as estimativas de efeito.

Além disso, observamos que o TMI melhorou
significativamente a PImax em comparagao com os grupos
controle. Diversos estudos tém observado que a PIméx é
reduzida em pacientes com ICC. Mancini e cols.> foram os
primeiros a demonstrar os efeitos benéficos do treinamento
muscular respiratdrio seletivo na melhora da forga muscular
respiratéria e capacidade aerébica geral na ICC. A melhora
na fungao muscular inspiratéria pode ter alcangado descarga
respiratéria com a restauracao do desequilibrio entre a
capacidade dos miusculos inspiratérios para sustentar a
atividade e as cargas inspiratérias. Ha evidéncias de que a
fraqueza muscular respiratéria, observada em pacientes com
ICC, é reversivel. Além disso, essa varidvel se correlaciona
significativamente com o VO, maximo, o que sugere que
a fraqueza muscular respiratdria contribui para o déficit na
capacidade de exercicio na ICC?®.

Outro aspecto a destacar é o que diz respeito a carga
analisada nos artigos que variaram de 30% a 60% da
Piméx. Em um estudo ndo randomizado, Laoutaris e cols.??
compararam TMI de alta intensidade contra baixa intensidade,
em pacientes com ICC. O regime de treinamento de alta
intensidade contemplou esforgos repetitivos a 60% da PImax
até a exaustao, enquanto o grupo de baixa intensidade treinou
a 15% da PImax com apenas seis esforgos inspiratdrios.
Os pacientes de ambos os grupos treinaram trés vezes por
semana, durante 10 semanas. Enquanto houve um aumento
estatisticamente significativo na PImax em ambos os grupos
apos o treinamento, quando comparada com a condigdo
basal, os ganhos foram maiores no grupo de alta intensidade
de treinamento. Nessa andlise sistematica, Weiner e cols.”
foi o Gnico estudo que utilizou TMI de alta intensidade
(15% a 60% da PImax); porém, quando esse estudo foi
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omitido individualmente da metandlise para avaliar possiveis
influéncias individuais nos resultados, a heterogeneidade e
a diferenca média ponderada permaneceram inalteradas.

Pontos fortes e limitacoes da revisao

O nosso estudo apresenta varios pontos fortes
metodoldgicos, os quais sdo: 1 A questdo de revisao focada;
2 A pesquisa bibliografica abrangente e sistematica; e 3 A
colaboragdo de uma equipe multidisciplinar de pesquisadores
na area da satide e metodologistas que utilizaram critérios de
elegibilidade explicitos e reprodutiveis. Além disso, realizamos
a metandlise para expressar quantitativamente os resultados
obtidos e avaliagdo da qualidade da evidéncia para cada
desfecho analisado.

Observamos que muitos desses ECR foram
metodologicamente limitados por um grau de viés.
Apenas um estudo descrevia claramente o cegamento
(pacientes e terapeutas)', e a confidencialidade da
ocultacao da alocagao'?, e quatro ensaios relataram que os
avaliadores dos desfechos foram cegos®'"#24. Além disso,
um estudo'® nao descreveu as perdas e exclusbes que
ocorreram durante o treinamento. Portanto, as anélises
de sensibilidade foram prejudicadas pela qualidade
metodoldgica apresentada pelos estudos incluidos e pelo
pequeno nimero de estudos e participantes. Além do
mais, os estudos incluidos ndao tém poder suficiente, pois
mesmo realizando a metanalise, os intervalos de confianca
de 95% continuaram sendo amplos, sugerindo que novos
estudos deveriam ser realizados com um ndmero maior
de pacientes e maiores periodos de acompanhamento.

De acordo com a abordagem GRADE, todos os resultados
apresentaram qualidade da evidéncia baixa ou muito baixa.
Isso indica que qualquer estimativa de efeito é muito incerta
e é muito provavel que uma pesquisa adicional tenha um
impacto mais importante sobre a nossa confianga para estimar
o efeito, e é provavel que altere a estimativa®?, sugerindo
que novos estudos deveriam ser realizados com um maior
nimero de pacientes.

Decidimos realizar uma revisdo sistematica com
metandlise, uma vez que esse tipo de estudo pode fornecer
estimativas mais confidveis da eficacia do tratamento
do que ensaios individuais, porque possui maior poder
estatistico. Em razao da heterogeneidade estatistica
encontrada na metandlise, realizamos uma exploragao
detalhada das possiveis fontes de heterogeneidade entre os
estudos, incluindo uma descricao detalhada da anélise de
sensibilidade e analise de subgrupos. Os passos utilizados
para analisar as heterogeneidades moderada e alta dos
estudos foram: 1) executar as metandlises retirando um
artigo de cada vez para verificar se algum estudo individual
explicava a heterogeneidade; 2) realizamos analises de
sensibilidade, com base em informagoes clinicas pré-
especificadas relevantes que tenham influéncia nos efeitos do
TMI sobre os resultados [duragao da intervencao, intervencao
realizada pelo grupo controle, carga inspiratéria e se os
estudos inclufam pacientes com fraqueza da musculatura
inspiratdria (Plméx < 70% do valor previsto)]. Usando essas
analises, observamos que o TMI para pacientes com fraqueza
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dos masculos inspiratérios, e submetidos a TMI durante
12 semanas, aumenta os ganhos em todos os resultados
avaliados. Ainda, a carga inspiratéria nao parece influenciar
nos resultados observados.

Conclusoes

Esta revisao sistemdtica com metandlise sugere que o
tratamento com treinamento muscular inspiratério melhora
a capacidade funcional e forca muscular inspiratéria,
merecendo assim consideragdo como intervencao adicional
em pacientes com ICC. No entanto, a qualidade metodolégica
dos artigos incluidos e os pequenos tamanhos de amostra
sugerem que sao necessarios novos ECR sobre esse assunto. Os
estudos devem ser planejados com maior rigor metodoldgico,
um ndmero maior de pacientes e periodos de intervengao
mais longos.

Apéndice - Estratégia de busca usada na base de dados MEDLINE
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Heart next failure OR cardiac next insufficienc* OR dilated next cardiomyo* OR heart ventricle OR heart failure congestive OR ventricular dysfunction OR

# cardiomyopathy congestive OR heart failure

#2 Respiratory muscle training OR Inspiratory muscle training OR Breathing exercises
Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trials[mh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh]

# OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trials[mh] OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh]
OR prospective studies[mh] OR cross-over studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]

#4 #1 AND #2 AND #3
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