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RESUMO
INTRODUÇÃO: Em pacientes com insuficiência cardíaca (IC), a intolerância ao exercício e fraqueza muscular respiratória podem exacerbar o ergorreflexo, roubando fluxo periférico e coronariano, de modo que a sobrecarga sobre a musculatura respiratória durante a realização simultânea de treinamento muscular inspiratório (TMI) e treinamento aeróbico (TA) poderia desencadear efeitos adversos como dispneia, aumento na incidência de arritmias e sinais de baixo débito como hipotensão, taquicardia, palidez e síncope, de modo que a investigação da segurança dessa prescrição simultânea é clinicamente relevante.
OBJETIVOS: Avaliar a segurança da realização do TMI realizado simultaneamente ao TA. MÉTODOS: Trata-se de um ensaio clínico randomizado que irá incluir 5030 pacientes com IC (( NYHA II-III, FE ≤< 40%) do serviço de Reabilitação Cardíaca do Instituto Nacional de Cardiologia. Serão excluídos pacientes com classe funcional NYHA IV. Os pacientes serão randomicamente divididos em 2 grupos: (1) grupo intervenção, que realizará o protocolo de TMI com carga simultaneamente ao TA; e (2) grupo sham, que realizará o protocolo de TMI sem carga simultaneamente ao TA. Serão monitoradas alterações hemodinâmicas, BORG para dispneia e membros inferiores e ocorrências de eventos adversos (Arritmias cardíacas, Hipotensão, Hipertensão, sinais de Isquemia miocárdica,  Fadiga ou intolerância ao esforço e dispnéia).  
RESULTADOS ESPERADOS: Pretende-se avaliar a segurança e as alterações hemodinâmicas em pacientes com IC submetidos ao TMI com treino aeróbico, verificando seu uso seguro como terapia adjuvante. 
Palavras-chave: Insuficiência cardíaca; Treinamento muscular inspiratório; Exercício Aeróbico; Segurança;  Reabilitação Cardiovascular.


1.INTRODUÇÃO
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa que se manifesta como incapacidade de fornecer fluxo sanguíneo adequado para todo o corpo devido a qualquer anormalidade cardíaca estrutural ou funcional (1). A maioria dos pacientes com IC apresenta intolerância ao exercício associada a um ciclo de inatividade física e consequente diminuição da qualidade de vida(2).
O processo catabólico causado pelo comprometimento ventricular esquerdo pode levar à miopatia respiratória e periférica(3) de modo que há evidências de que a fraqueza muscular respiratória e o descondicionamento físico podem estar envolvidos no maior esforço necessário para ventilação durante a hiperpnéia do exercício (4,5). Além da excessiva demanda ventilatória, o ergorreflexo muscular exacerbado e o aumento da atividade simpática, a fraqueza muscular inspiratória – presente em cerca de 30 a 50% dos pacientes com IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr) – tem sido apontada como um fator que pode contribuir para a intolerância ao exercício (6,7) com valor prognóstico independente (8,9)
O treinamento muscular inspiratório (TMI) é um estímulo de treinamento para os músculos inspiratórios, que aumenta a força muscular inspiratória e aptidão cardiorrespiratória, levando a uma melhor adaptação ao treinamento físico, e por consequência na qualidade de vida (10). Nesse sentido, o TMI pode ser usado como uma intervenção adjuvante para melhorar a função ventilatória nos pacientes com IC(10,11). A literatura vem apontando para necessidade de uso do TMI em pacientes com IC, apesar das lacunas a serem esclarecidas, como o mecanismo específico pelo qual o TMI melhora a aptidão cardiorrespiratória. Em revisão sistemática com metanálise foi demonstrado que o TMI quando realizado em combinação (no mesmo programa de reabilitação porém em momentos distintos) com treino aeróbico, treino de resistência periférica ou estimulação elétrica neuromuscular gerou apenas um pequeno aumento na força muscular inspiratória (12). Por outro lado, em um ensaio clínico randomizado e multicêntrico, a realização do TMI e treino aeróbico (TA) separadamente resultou em melhora adicional na função muscular respiratória, dispnéia, qualidade de vida e biomarcadores inflamatórios e cardíacos (peptídeo natriurético cerebral - BNP) (13). 
Por conta dos efeitos benéficos já descritos anteriormente, o uso do TMI tornou-se rotina na prática clínica. Contudo, os protocolos empíricos que combinam a realização simultânea de TMI e TA ou treinamento de resistência têm sido frequentemente realizados na prática clínica, apesar de não haver na literatura estudos sobre a segurança em se realizar esses treinamentos simultaneamente.  
No contexto de uma sessão de reabilitação, a realização do TMI simultaneamente ao TA poderia contribuir para realização do TMI sem que fosse necessário aumentar o tempo de cada sessão ou a realização no domicílio do paciente, garantindo assim maior adesão a essa terapia adjuvante. Porém, não há na literatura estudos evidenciando a segurança da realização simultânea do TMI e TA, nem para indivíduos saudáveis nem para pacientes com IC. 
Entendendo que nos indivíduos com IC a intolerância ao exercício e fraqueza muscular respiratória podem exacerbar o ergorreflexo, roubando fluxo periférico e coronariano, a sobrecarga sobre a musculatura respiratória durante a realização simultânea de TMI e TA poderia desencadear efeitos adversos como dispneia, aumento na incidência de arritmias e sinais de baixo débito como hipotensão, taquicardia, palidez e síncope, de modo que a investigação da segurança dessa prescrição simultânea é clinicamente relevante. Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar a segurança da realização simultânea do TMI e do TA em indivíduos com IC.
        

2.JUSTIFICATIVA

	A realização do TMI e do TA separadamente tem sido amplamente descrita como benéfica em vários aspectos no contexto da IC. Contudo, a realização dessas duas estratégias simultaneamente, de forma empírica, sem a evidência de segurança para realização em uma população hemodinamicamente sensível como a de pacientes com IC pode trazer risco de ocorrência de eventos adversos como intolerância ao exercício, dispneia, sinais de baixo débito, descompensação da IC e até morte. Por outro lado, comprovar a segurança da realização de TMI como terapia adjuvante simultâneo ao TA em pacientes com ICFEr poderia otimizar o tempo da sessão de reabilitação, garantindo a adesão ao TMI em ambiente supervisionado com risco controlado.
	
3.OBJETIVOS

3.1 Primário:
Avaliar a segurança da realização do treinamento muscular inspiratório (TMI) simultaneamente com o treinamento aeróbico (TA) em pacientes portadores de IC.
3.2 Objetivos secundários: 
	Em pacientes com IC submetidos ao treinamento muscular inspiratório (TMI) simultaneamente com o treinamento aeróbico (TA):
· Monitorar o comportamento hemodinâmico;  
· Registar a percepção de esforço;
· Registrar a ocorrência de arritmias cardíacas; 
· Registar a ocorrência de eventos adversos; 
· Comparar o comportamento hemodinâmico, percepção de esforço, ocorrência de arritmias cardíacas e de eventos adversos entre pacientes com IC submetidos ao TMI simultaneamente com TA com pacientes submetidos ao TMI sem carga simultaneamente ao TA.


4.MÉTODOS
4.1 – Desenho do estudo
Trata-se de um ensaio clínico randomizado, caracterizado como estudo de segurança. Serão elegíveis todos os pacientes do serviço de reabilitação cardíaca do Instituto Nacional de Cardiologia. Serão incluídos apenas os pacientes com diagnóstico ICFER (FE≤<40%) e classe funcional II e III da NYHA, participantes do programa de reabilitação do INC, com participação regular (pelo menos 2 x semana) por pelo menos três meses. Serão excluídos do estudo aqueles pacientes com classe funcional NYHA IV, incapacidade de compreender os comandos para o TMI ou TA, incapacidade física que impeça a realização do TMI ou do TA ou com sinais de infecção no momento do recrutamento e intervenção. O estudo contará com 2 grupos: (1) grupo intervenção (TMI), que realizará o protocolo de TMI simultaneamente com o TA; e (2) grupo sham (SHAM), que realizará TMI sem carga simultaneamente com o TA. 
O tamanho da amostra foi estimado considerando como desfecho primário a variação da pressão arterial sistólica (PAS) entre os grupos intervenção e placebo. Como critério de segurança, definiu-se que uma queda mínima detectável de 20 mmHg (18), seria clinicamente relevante. A variabilidade das medidas foi baseada em estudo prévio, com desvio-padrão pré-intervenção de 27,4 mmHg (19) e pós-intervenção de 25,0 mmHg. Para o cálculo, foi utilizado o SD pooled das duas medidas, obtido pela fórmula: , resultando em 26,23 mmHg. O tamanho do efeito padronizado (Cohen’s d) foi então calculado como a razão entre a diferença mínima relevante e o SD pooled, resultando em d ≈ 0,76. O cálculo do tamanho da amostra foi realizado no software G*Power, utilizando o teste t para duas médias independentes, com one-tailed, dado que apenas a queda na PAS representa risco clínico. Considerando nível de significância α = 0,05 e poder de 80%, o número estimado foi de 22 participantes por grupo. Para contemplar perdas de seguimento ou não adesão de aproximadamente 15%, o tamanho da amostra final recomendado foi de 25 participantes por grupo.
Os pacientes serão recrutados no ambulatório de reabilitação cardíaca do Instituto Nacional de Cardiologia nos dias de suas atividades regulares. Após explicação sobre os procedimentos de pesquisa, será solicitado que aqueles que aceitarem participar do estudo assinem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Após o recrutamento serão avaliados os critérios de inclusão e exclusão.
4.2  - Avaliação e procedimentos de aferição
          Inicialmente será realizada anamnese para coleta de informações relevantes de cada indivíduo, como idade, sexo e história patológica pregressa Doenças cardiovasculares prévias (Infarto Agudo do Miocárdio, Hipertensão Arterial Sistêmica, Doença Arterial Coronariana, Miocardiopatias, Arritmias, Doença Valvar, Doença Cardíaca Congênita), Classificação funcional da NYHA, Presença de dispositivos implantáveis ( CDI, Marcapasso, Ressincronizador), Doenças Respiratórias ( Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica, Asma, Apnéia do sono , Hipertensão Pulmonar), Doenças neurológicas (Acidente Vascular Cerebral, Neuropatias), Doenças Metabolicas e Endócrinas ( Diabetes Mellitus, Dislipidemia, Doenças tireoidianas, Obesidade), Doenças renais e hepáticas (Doença Renal Crônica, Hepatopatias) e medicações de uso crônico.
         A força muscular inspiratória será mensurada por manovacuometria (manovacuômetro analógico com faixa de medida de -150 a +150cmH2O, Ventcare®, Brasil) de acordo com o protocolo da American Thoracic Society e da European Respiratory Society, servindo como base para cálculo da intensidade do protocolo de TMI. O teste será realizado por um examinador que solicitará que o indivíduo – em posição sentada e com as narinas ocluídas por clipe nasal para evitar que o fechamento da glote e a pressão gerada pelos músculos da boca superestimem a medida – realize uma inspiração máxima, a partir do volume residual, e uma expiração máxima a partir da capacidade pulmonar total por um a dois segundos, para quantificação da pressão inspiratória máxima (PImáx) e da pressão expiratória máxima (PEmáx), respectivamente. Será registrado o maior valor de três a cinco manobras quando medidas sucessivas variarem menos de 10%.
	A intensidade do Treino Aeróbico será determinada de acordo com o identificado nos limiares ventilatórios obtidos no Teste Cardiopulmonar De Exercício (TCPE) em esteira-protocolo de Rampa–Esforço máximo (8-12 min de teste). Análise de gases método breath-by-breath de O2 e CO2 utilizando VO2000 (Medical Grafics TM, Saint Louis, MO, EUA)(14).
Antes do protocolo de intervenção serão medidas as variáveis hemodinâmicas no repouso (frequência cardíaca [FC], pressão sistólica [PS] e pressão diastólica [PA]), saturação periférica de oxigênio (SpO2), percepção de esforço para dispneia e membros inferiores (por meio da escala de Borg modificada(15)). Durante a intervenção, todos os pacientes estarão monitorados em tempo real com eletrocardiografia em 3 derivações (ECG), FC, e SpO2. Também durante o protocolo de intervenção, a FC, SpO2, PS e PD serão registradas imediatamente após o início do aquecimento. Durante a fase de condicionamento e desaceleração as aferições se darão a cada 5 minutos até o término da sessão e 5 minutos após a sua finalização. Serão considerados como eventos adversos: Arritmias cardíacas (Taquicardia Ventricular Sustentada ou não sustentada, Taquicardia Supraventricular paroxística, Fibrilação Atrial Aguda, Flutter Atrial, Bradicardia sintomática, Bloqueios Atrioventriculares de alto grau)  , Hipotensão (queda de 20mmHg na PAS(18)), Hipertensão (PAS > 250 mmHg o PAD > 110 mmHg), Sinais clínicos e eletrocardiográficos de Isquemia miocárdica e dispnéia. (16)
4.3 – Protocolos de Intervenção
 O grupo TMI realizará o TMI com 30% da Pimáx(17), determinada pela manovacuometria, simultaneamente com TA. Já o grupo SHAM realizará TMI sem carga também simultaneamente ao TA dentro do treinamento.
O TMI será realizado utilizando um resistor de carga linear da marca POWERBreath classic carga light®. Serão realizadas 3 séries de 10 repetições (20) durante a fase de condicionamento. A familiarização com o TMI será feita anteriormente à realização do protocolo em duas sessões anteriores ao dia da realização do protocolo de intervenção.
O TA se dará com a prescrição já habitual de cada paciente, sendo a intensidade determinada de acordo com o identificado dos limiares ventilatórios obtidos no Teste Cardiopulmonar De Exercício (TCPE). Cada sessão com 30 minutos de treinamento em bicicleta ergométrica, consistindo em fase de aquecimento os 5 minutos iniciais, fase de condicionamento os 20 minutos seguintes e fase de desaquecimento os 5 minutos finais.
             Como critério de interrupção dos protocolos serão adotados: arritmias e/ou taquicardias, sinais eletrocardiográficos de isquemia miocárdica, dor precordial, desconforto respiratório e qualquer descompensação clínica que impossibilite a realização do TMI com TA. 

4.4 – Período ou duração do projeto 	
         A coleta de dados está prevista para ser iniciada após a aprovação do comitê de ética e pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia ( INC ). 

4.5 – Plano de Análise 

As variáveis contínuas serão descritas por média e desvio-padrão ou mediana e intervalo interquartil, conforme a distribuição dos dados avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Variáveis categóricas serão descritas por frequência absoluta e percentual. O desfecho primário contínuo (variação da pressão arterial) será comparado entre os grupos intervenção e placebo utilizando teste t para duas médias independentes ou, quando apropriado, modelo linear misto, considerando medidas repetidas (pré e pós) e ajustando por covariáveis clínicas relevantes, como idade, sexo e fração de ejeção. Para o desfecho de segurança categórico (ocorrência de eventos adversos), será utilizada regressão logística multinomial, com o grupo (intervenção vs sham) como variável independente, ajustando por covariáveis clínicas, permitindo estimar a associação entre tratamento e gravidade dos eventos adversos. Todos os testes serão realizados com nível de significância de 5% (α = 0,05), e os intervalos de confiança de 95% serão reportados para todas as estimativas.

4.6 – Riscos e benefícios
Riscos: A participação nesta pesquisa poderá causar desconfortos como falta de ar, dor muscular e elevação da pressão arterial. Existe possibilidade de ocorrência de arritmias, hipotensão e tontura. Todos os procedimentos serão realizados sob supervisão profissional, com equipamentos de suporte disponíveis. 
Benefícios: No contexto de uma sessão de reabilitação, a realização do TMI simultaneamente ao TA poderia contribuir para realização do TMI sem que fosse necessário aumentar o tempo de cada sessão ou a realização no domicílio do paciente, garantindo assim maior adesão a essa terapia adjuvante num ambiente com risco controlado. Espera-se também que este estudo contribua para o avanço do conhecimento científico sobre a segurança da realização simultânea do TMI e TA, podendo auxiliar no planejamento de programas de reabilitação cardíaca.
5- Resultados esperados
     Espera-se identificar possíveis alterações hemodinâmicas em pacientes com IC realizando TMI associado ao treino aeróbico durante o período de treinamento e assim avaliar a sua segurança como terapia adjuvante.         	
6 -Aspectos éticos     
             O projeto será submetido à apreciação da comissão científica e do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Cardiologia. Todos os pacientes serão informados quanto aos objetivos e procedimentos de estudo a serem realizados, sendo solicitada a assinatura de TCLE.

7.CRONOGRAMA E ORÇAMENTO
Data prevista para o início do projeto: 03/11/2025. Orçamento: Material de consumo (tinta para impressão [R$500,00], folha A4 para impressão [R$200,00], resistor de carga linear da marca POWERBreath classic carga light® (material já com disponibilidade na instituição).
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