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EFEITOS DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO EM PACIENTES COM
DOENCA DE PARKINSON: UMA REVISAO SISTEMATICA

EFFECTS OF INSPIRATORY MUSCLE TRAINING IN PATIENTS WITH
PARKINSON'S DISEASE: A SYSTEMATIC REVIEW

Victor Albieri Evangelista Ferreira’
Thayla Amorim Santino™

RESUMO

A doencga de Parkinson (DP) € uma das principais doengas degenerativas no mundo
e afeta a musculatura respiratoria desde seus estagios iniciais. O treinamento
muscular inspiratério (TMI) pode trazer potenciais beneficios na DP, porém, seus
efeitos ndo sdo bem compreendidos. O objetivo deste estudo € de investigar os efeitos
do TMI em pacientes com doenca DP. Foi conduzida uma revisdo sistematica de
ensaios clinicos controlados e randomizados, utilizando as bases de dados
PubMed/MEDLINE, PEDro, EMBASE, Cochrane Library e Scopus, e com buscas
manuais em registros de ensaios clinicos. O protocolo desta reviséo foi registrado no
PROSPERO (n°® CRD42024513307). Foram incluidos estudos que avaliaram
pacientes com DP submetidos a protocolos de TMI com dispositivos de resisténcia
linear pressorica, comparados com controle sham ou protocolos de exercicios. A
analise do risco de viés foi realizada através da escala PEDro. Foram identificados
quatro estudos elegiveis, totalizando 98 participantes. O TMI demonstrou aumentar
significativamente a forga muscular respiratéria em comparagao com o controle sham
(diferenca de média padronizada [SMD] 0,81; IC 95% 0,33 - 1,29), porém nao houve
diferencgas significativas na fungcédo pulmonar (CVF e VEF+) ou qualidade de vida entre
os grupos TMI e controle. Para os desfechos capacidade funcional e percepgao
subjetiva de dispneia, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos (p > 0,05). Em conclusao, o TMI demonstrou-se eficaz para o aumento
da forga muscular respiratéria em pacientes com DP; entretanto, ndo foi possivel
verificar os efeitos do TMI em outros desfechos na DP devido ao pequeno numero de
estudos na literatura.

Palavras-Chave: Doenca de Parkinson; treinamento muscular inspiratério;
treinamento muscular respiratério; revisao sistematica.

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is one of the main degenerative diseases in the world and
affects the respiratory muscles from its early stages. Inspiratory muscle training (IMT)
may bring potential benefits in PD, however, its effects are not well understood. The
aim of this study is to investigate the effects of IMT in patients with PD disease. A
systematic review of controlled and randomized clinical trials was conducted, using the
PubMed/MEDLINE, PEDro, EMBASE, Cochrane Library and Scopus databases, and
with manual searches of clinical trial registries. The protocol for this review was
registered on PROSPERO (no. CRD42024513307). Studies that evaluated patients

"Graduando em Fisioterapia na Universidade Estadual da Paraiba.
“Professora Doutora do Departamento de Fisioterapia da Universidade Estadual da Paraiba.
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with PD undergoing IMT protocols with linear pressure resistance devices, compared
with sham control or exercise protocols, were included. The risk of bias analysis was
carried out using the PEDro scale. Four eligible studies were identified, totaling 98
participants. IMT was shown to significantly increase respiratory muscle strength
compared to sham control (standardized mean difference [SMD] 0.81; 95% CI 0.33 -
1.29), but there were no significant differences in lung function (FVC and FEV1) or
quality of life between the IMT and control groups. For the functional capacity and
subjective perception of dyspnea outcomes, no statistically significant differences were
observed between the groups (p > 0.05). In conclusion, IMT proved to be effective in
increasing respiratory muscle strength in patients with PD; however, it was not possible
to verify the effects of IMT on other PD outcomes due to the small number of studies
in the literature.

Keywords: Parkinson's disease; inspiratory muscle training; respiratory muscle
training; systematic review.

1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é o disturbio do movimento mais comum no
mundo, e 0 segundo transtorno neurodegenerativo mais frequente apds a doenca de
Alzheimer (DA) (Aarsland et al., 2021; Kip; Parr-Brownlie, 2022). A DP afeta 6,1
milhdes de pessoas ao redor do mundo, atingindo mais de 1% da popula¢cdo com 65
anos ou mais, com pico de prevaléncia em homens entre 85 e 89 anos (Aarsland et
al., 2021; Dorsey et al., 2018). Embora a maioria dos casos da DP seja idiopatico
(Armstrong; Okun, 2020), sua etiologia € multifatorial e envolve multiplos fatores
como a genética, envelhecimento, fatores ambientais e fenbmeno neuroinflamatorio
(Kip; Parr-Brownlie, 2022; Tansey et al., 2022).

Clinicamente, a DP é caracterizada por sintomas motores e nao-motores,
patologicamente, resultantes da perda de neurénios dopaminérgicos na substancia
negra e de inclusdes proteicas intracelulares em neurénios responsaveis pelo controle
do movimento (Kip; Parr-Brownlie, 2022; Tansey et al., 2022). Os sintomas motores
mais comuns da DP incluem tremores de repouso, bradicinesia, rigidez muscular,
acinesia e instabilidade postural (Kip; Parr-Brownlie, 2022; Mikaeele et al., 2009;
Torsney; Forsyth, 2017). Entre os sintomas ndo-motores esta a disfagia, condicéo
associada ao elevado risco de pneumonia por aspiracdo, principal causa de morte na
DP (Schindler et al., 2021; Umemoto; Furuya, 2020; Won et al., 2021).

Estas alteracdes nédo afetam apenas as estruturas periféricas, como também a
musculatura estriada esquelética das vias aéreas superiores e da caixa toracica,
resultando em disfuncdes respiratérias como dispneia, controle ventilatério anormal,
padrdes respiratorios restritivos e obstrutivos, obstrucdo das vias aéreas superiores,
e fraqueza muscular respiratéria (Baille et al., 2018; Guilherme et al., 2021; Mikaeele
et al., 2009; Torsney; Forsyth, 2017). A fraqueza muscular respiratoria € comum desde
0s estagios iniciais da doenca (Baille et al., 2018; Guilherme et al., 2021), e tende a
piorar com o aumento da idade (Sanches et al., 2014), afetando diretamente a funcéo
pulmonar e qualidade de vida desses individuos (dos Santos et al., 2019).

Neste sentido, segundo a Diretriz Europeia de Fisioterapia publicada em 2014,
o treinamento muscular respiratério (TMR) é uma intervencdo indicada para o
aumento da forga muscular respiratoria e melhora de disfuncbes respiratorias
existentes na DP (Keus et al., 2014). O TMR se baseia no principio de adaptacdo da
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musculatura respiratéria em resposta aos estimulos de treinamento, igualmente aos
musculos esqueléticos (Menezes et al., 2016). Este treinamento é realizado contra
uma resisténcia externa inspiratéria e/ou expiratéria, dividindo-se em dois
componentes: treinamento muscular inspiratorio (TMI) e treinamento muscular
expiratério (TME) (Illi et al., 2012).

Revisdes sisteméaticas tém investigado os efeitos do TMR, de modo geral, na
DP. Rodriguez et al. (2020) indicam que o TMR é uma alternativa eficaz para a
melhora da for¢ca muscular respiratéria, funcdo de degluticdo e parametros fonatorios.
Van de Wetering-Van Dongen et al. (2020), ao comparar o TMR com outras
intervencdes respiratdrias, observou também melhora na funcao de degluticdo e em
aspectos fonatérios. J& Reyes; Ziman; Nosaka (2013), ao observar os efeitos do TMR
em diversas doencas neurodegenerativas concluiu que o TMR trouxe melhor na forca
e endurance da musculatura respiratéria, percepcao de dispneia, funcdo da tosse, e
capacidade e volumes pulmonares em individuos com DP.

Considerando o TME especificamente, estudos prévios demonstram que 0s
seus efeitos na DP estéo relacionados a funcéo de degluticdo e da tosse, portanto, é
uma intervencao indicada para pacientes com disfagia, objetivando melhorar a
eficiéncia da degluticdo e pico de fluxo de tosse, prevenindo a pneumonia por
aspiracdo (Claus et al., 2021; Reyes et al., 2018; Troche et al., 2010). Revisbes
sistematicas suportam esses achados, a exemplo de Wang et al. (2019) que relatou
gue o TME pode melhorar a funcdo de degluticio em pacientes com doencas
neurolégicas. Ja Lopez-Liria et al. (2020) indicou que o TME apresentou sucesso na
melhora da degluticéo e reducéo do risco de asfixia, broncoaspiracdo ou melhora da
funcao orofaringea. Enquanto McMahon; Blake; Lennon (2020) identificou que o TME
é eficaz na melhora da forca muscular expiratéria na DP.

Apesar dos efeitos claros acerca do TMR, em geral, ou do TME na DP,
nenhuma revisdo sistematica com meta-analise analisou diretamente os efeitos do
TMI de forma isolada na DP até o presente momento. Mesmo com a existéncia de
meta-analises sobre o0 TMR com ambos seus componentes, ainda existem lacunas
acerca de seus protocolos de treinamento (Rodriguez et al., 2020; Van de Wetering-
Van Dongen et al., 2020), em especial acerca do TMI (Vijayan et al., 2020). Portanto,
0 objetivo principal desta revisao € de investigar os efeitos do TMI em pacientes com
DP.

2 METODOLOGIA
2.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica realizada de acordo com o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (Shamseer et
al., 2015) e registrada no International prospective register of systematic reviews
(PROSPERO) n° CRD42024513307 (Apéndice A).

2.2 Busca nas bases de dados

Uma busca sistematica da literatura foi realizada em cinco bases de dados
eletrbnicas: PubMed/MEDLINE, Physiotherapy Evidence Database (PEDro),
EMBASE, Cochrane Library e Scopus. Além disso, foram realizadas buscas manuais
nas listas de referéncias dos estudos incluidos e de revisdes sobre a tematica, bem
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como em registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov; ReBEC). A estratégia de
busca utilizada nas bases de dados esta disponivel no Apéndice B.

2.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e controlados, publicados nos
idiomas inglés e portugués, em qualquer periodo de tempo e que contemplaram os
critérios dispostos no acrénimo PICO (Populacdo, Intervencdo, Comparador,
Desfechos), visto a seguir:

e Populacao: pacientes diagnosticados com DP, independentemente da idade,
sexo ou estado de gravidade da doenca.

e Intervencao: TMI com dispositivos que utilizam o principio de resisténcia linear
pressorica de forma isolada ou combinada com protocolos de exercicios fisicos.

e Comparacao: controle inativo (cuidados usuais da doenca) ou protocolos de
exercicio fisico ou TMI com carga minima ou fixa (sham).

e Desfechos primarios: forca muscular respiratoria (mensurada pela presséao
inspiratoria maxima e pressdo expiratdria maxima), funcdo pulmonar
(mensurada por meio da espirometria considerando as variaveis capacidade
vital forcada [CVF], volume expiratorio forcado no primeiro segundo [VEFy,
razado VEF1/CVF, pico de fluxo expiratorio [PFE]) e qualidade de vida (por meio
de questionarios especificos e genéricos, a exemplo do Questionario sobre a
Doenca de Parkinson [PDQ-39]).

e Desfechos secundarios: capacidade funcional (mensurado por meio de
testes funcionais de exercicio como teste de caminhada de 6 minutos [distancia
percorrida], Shuttle Walk Test [distancia percorrida], teste do degrau [numero
de passos]), variaveis fonatérias (tempo maximo de fonacdo de vogais e
relacéo s/z), percepcao subjetiva de dispneia (mensurado por meio de escalas
como a Escala modificada de dispneia do Medical Research Council [nMRC]).

Foram excluidos estudos com participantes que possuissem outras condicdes
neurolégicas ou respiratérias e aqueles que estivessem disponiveis apenas em
formato de resumo cientifico, ou seja, sem dados publicados na integra.

2.4 Selecdao e extracado de dados de estudos

Inicialmente, os resultados da busca foram importados para a ferramenta de
gerenciamento de listas de referéncias Mendeley, para identificacdo e remocéo de
duplicatas. Em seguida, a lista de referéncias foi exportada para o aplicativo da web
Rayyan QCRI (Ouzzani et al.,, 2016). Apés a remocdo das duplicatas, dois
pesquisadores independentes revisaram o0s titulos e resumo dos estudos
identificados, e realizaram a leitura do texto completo dos estudos potencialmente
elegiveis, selecionando-os para a inclusdo, e registrando a razao da exclusdo dos
estudos inelegiveis. Um terceiro revisor foi consultado em caso de divergéncia.

Em seguida, dois autores extrairam os dados dos estudos de forma
independente para uma planilha do Excel contendo as seguintes variaveis: autor, ano
de publicacgéo, intervencéo (duracéo, tipo e procedimentos), controle (duragao, tipo e
procedimentos), caracteristicas dos participantes (sexo, idade, numero de
participantes total e por grupo intervengao/controle, grau de severidade da doenca),
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desfechos avaliados com seus instrumentos de avaliacéo e resultados de desfechos
entre os grupos intervencao/controle. As divergéncias entre pesquisadores foram
resolvidas por um terceiro revisor.

2.5 Anélise do risco de viés

O risco de viés para cada estudo foi avaliado de forma independente por dois
revisores através da escala PEDro. Um terceiro avaliador péde ser consultado em
caso de divergéncia. A escala PEDro avalia a qualidade metodolégica de um estudo
de acordo com 11 critérios relacionados a elegibilidade dos participantes, alocacao
aleatéria, sigilo da alocacdo, similaridade de linha de base, cegamento de sujeitos,
cegamento de terapeutas e avaliadores, acompanhamento adequado, analise de
intencdo de tratar, comparacdes entre grupos e medicdo de variaveis. Apesar de 11
critérios, a sua pontuacdo maxima € 10, pois o primeiro critério (elegibilidade dos
participantes) avalia a qualidade externa do estudo, assim, ndo sendo considerado
para a pontuagéo final. Consideram-se pontua¢des maior ou igual a 7 indicadores de
alta qualidade metodoldgica; entre 5-6 qualidade moderada; e qualidade baixa se a
pontuacao for menor ou igual a 4 (MOSELEY et al., 2011).

2.6 Analise dos dados

As caracteristicas dos estudos e dos participantes foram sumarizadas e
apresentadas narrativamente em tabelas. Os dados pés-intervencao foram agrupados
e, para os desfechos possiveis, foram realizadas meta-analises utilizando o software
RevMan Web, considerando as seguintes comparacfes: (1) TMI combinado com
exercicio fisico versus exercicio fisico, (2) TMI versus TMI com carga minima ou fixa
(sham). Desfechos continuos foram representados como diferenca de média (mean
difference [MD]) com intervalo de confianca 95% (IC) quando as medidas de
desfechos estiverem na mesma escala ou diferenca de média padronizada
(standardised mean difference [SMD]). A heterogeneidade entre os estudos incluidos
foi investigada considerando a estatistica do 12 e o teste de Chi2. Valores superiores a
50% de I2 representam uma heterogeneidade substancial e Chi2 com p-valor de 0.10
indica significancia estatistica. Analises de subgrupo seriam realizadas considerando
nivel de gravidade da doenca e tipo de intervencédo (exemplo: supervisionada ou nao-
supervisionada), caso tivessem sido incluidos estudos suficientes para tal analise. Da
mesma forma, analises de sensibilidade seriam conduzidas nas andlises que
incluissem estudos com alto risco de viés.

3 RESULTADOS
3.1 Selecao dos estudos

Um total de 4.749 referéncias foram identificados durante as buscas nas bases
de dados, resultando em 3.308 referéncias apés remocao de duplicatas. Destas, 17
foram identificadas como potencialmente elegiveis. Apds uma avaliacdo na integra, 7
delas (referentes a 4 estudos) foram incluidas de acordo com os critérios de
elegibilidade. Os detalhes completos do processo de selecdo dos estudos estao
presentes no fluxograma PRISMA (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de selecao e identificagdo dos estudos.
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Identificacao

[

[ Identificacao de estudos via bases de dados e registros J

Registros identificados:
SCOPUS (n = 2,648)
Embase (n = 1,156)
MEDLINE (n = 561)
PEDro (n = 8)
CENTRAL (n = 373)
Buscas manuais (n = 3)

Registros removidos antes
da triagem:

Registros duplicados
removidos

(n = 1441)

|

Selegao

Inclusao

Registros selecionados
(n =3,308)

Registros excluldos
(n =3,291)

A 4

Registros procurados para
recuperacao
n=17)

Registros nao recuperados
(n=0)

v

14

Regisros avaliados quanto a
elegibilidade
(n=17)

v

Registros excluidos:
Comparacao errada (n = 1)
Intervencao errada (n = 2)
Estudo nado randomizado (n = 1)
Nao é texto completo (n = 6)

Registro de estudos incluldos
(n=7)

Estudos incluldos na revisao
(n=4)

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

3.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Dos quatro estudos incluidos, dois foram conduzidos no Brasil (Marrara, 2020;
Matos et al., 2020), um em Israel (Inzelberg et al., 2005) e um nos Estados Unidos
(Bowers et al., 2012). O periodo de publicacdo dos estudos incluidos foi de 2005 a
2020. O numero de participantes dos estudos variou de 14 a 42, e o tamanho amostral
total deles foi de 98 participantes. A faixa etaria dos individuos foi de 40 a 80 anos de
idade. Os dados gerais dos estudos estédo dispostos na Tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Tamanho amostral

Marrara (2020)
14

Caracteristicas dos Estagio Hoehn-Yabhr I-lIl.

participantes

Protocolo de
intervencao

Duracéo da
intervencao
(semanas)

Comparacao

Desfechos

40-80 anos de idade.
POWERDbreathe®, 36
sessoes, 8 séries de 2
minutos cada, com 1 min
de descanso entre elas,
totalizando 23 minutos, a
60% da PImax.

12

TMI com carga fixa de 9
cmH20

Forca muscular
respiratoria (PImax);
Funcéo pulmonar
(espirometria — variaveis
CVL, CVF, VEFy,
VEF./CVF, VVM);
Capacidade funcional
(TC®6).

Inzelberg et al. (2005)

20

Estagio Hoehn-Yahr II-111.

45-71 anos de idade.
POWERDbreathe®, resisténcia
inicial de 15% da PIméax durante
1 semana. Aumento gradativo
de 5% -10% a cada sessao, até
60% da PImax no final do 1°
més. Posteriormente ajuste
mensal da PIméax a novas
cargas alcancadas.

12

TMI com carga fixa de 7 cmH20

Funcéo pulmonar (espirometria
— variaveis CVF, VEF);

Forca muscular inspiratéria
(PIméax);

Resisténcia muscular
inspiratéria (PmPeak);
Percepcéo de dispneia (escala
modificada de Borg);
Qualidade de vida (SF-36).

Matos et al. (2020)

22
Estagio Hoehn-Yahr I-lll.

Média de 65,93 anos de idade.

POWERbreathe® com carga
fixa de 30% da PIméax. Minimo
de 2 séries de 30 repeticoes,
com duragdo minima de 30
min, utilizando clipe nasal. 3
vezes por semana, em dias
alternados.

8

1) Exercicio Aerébico (30 min)
2) TMI (30% da PIméx) +
Exercicio Aerdbico (30 min)
Funcdao respiratéria
(espirometria — variaveis CV,
CVF, VEF, VEF1/CVF, FEF
25-75, PFE);

Forca muscular respiratoria
(PIméx);

Qualidade de vida (PDQ-39).

15

Bowers et al. (2012)

42

Estagio Hoehn-Yahr II-lll.
45-80 anos de idade.
Treinamento de forca
muscular de alta
intensidade a 75% da
PImax. 5 dias por semana.
Cada sessao envolveu 5
séries de exercicios
respiratérios usando um
dispositivo respiratorio.

4

TMI com carga fixa de 5%
da PImax

Entropia facial sem
medicacdo com dopamina
(Facial Entropy Score);
Entropia facial com
medicacdo com dopamina
(Facial Entropy Score);
Qualidade de vida (PDQ-
39);

Forca muscular
respiratoria (PImax).

PImax: pressdo inspiratéria méaxima; TMI: treinamento muscular inspiratério; CVL: capacidade vital lenta; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume
expiratério forcado no primeiro segundo; VVM: ventilagcdo voluntaria maxima; CV: capacidade vital; FEF 25-75: fluxo expiratério forcado entre 25-75%; PFE:
pico de fluxo expiratdrio; TC6: teste de caminhada de seis minutos; PmPeak: pressdo de pico; SF-36: questionario Short Form (36); PDQ-39: questionario
sobre a Doenca de Parkinson-39.

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.
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3.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Com base na escala PEDro, um estudo (Marrara, 2020) foi classificado com
qualidade metodoldgica alta, obtendo pontuacéo igual 7. Dois estudos (Matos et al.,
2020; Bowers et al., 2012) obtiveram qualidade moderada, com pontuagéo igual a 6 e
um estudo (Inzelberg et al., 2005) apresentou qualidade metodoldgica baixa, com
pontuacao igual a 4. A andlise completa do risco de viés dos estudos incluido esta
disposta na Tabela 2.

Tabela 2. Avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos.

Inzelberg Matos et Bowers et
Marrara

et al. 2020 al. al.

2005 2020 2012
Elegibilidade Sim Sim Sim Sim
Alocacao randomizada 1 1 1 1
Alocacao secreta 0 1 1 1
Comparavel na linda de base 0 0 0 1
Sujeitos cegos 1 1 0 1
Terapeutas cegos 0 1 0 0
Avaliadores cegos 1 1 1 0
Acompanhamento adequado 0 0 0 1
Andlise de intencdo de 0 0 1 0
tratamento
Comparacdes entre grupos 0 1 1 0
Est'lma'lt.lvas pontuais e 1 1 1 1
variabilidade
Pontuacéo total 4/10 7/10 6/10 6/10
Qualidade Baixa Alta Moderada Moderada

Escala PEDro: Physiotherapy Evidence Database Scale.
Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

3.4 Efeitos do treinamento muscular inspiratorio
3.4.1 Forca muscular respiratoria

Todos os estudos incluidos mensuraram a forca muscular respiratoria por meio
da PImax; entretanto, trés estudos (Inzelberg et al., 2005; Marrara, 2020; Bowers et
al., 2012) compararam o TMI versus sham e um comparou o TMI com um protocolo
de exercicio aerdbico sozinho ou combinado com TMI (Matos et al., 2020).
Comparado com o controle sham, o grupo que realizou TMI aumentou
significativamente a PImax (SMD 0,81 [IC 95% 0,33 - 1,29]; 12 = 0%; Figura 2). No
estudo de Matos et al. (2020), ndo foram observadas diferencas significativas na
PImax entre os grupos TMI, exercicio aerdbico, TMI combinado com exercicio
aerobico (p = 0,804).

Figura 2. Forest plot da comparacéo entre o TMI versus TMI sham sobre a PImax.
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Experimental Control Std. mean difference Std. mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bowers et al. 2012 139 1216 20 347 14186 19 54.3% 0.78[0.12, 1.43] — .
Inzelberg et al. 2005 78 237 10 57.01 14.35 10 259% 1.03[0.08 , 1.97] —_—
Marrara 2020 95 2843 T 7857 2056 T 19.8% 0.62 [-0.46 , 1.70] —
Total (95% CI) 7 36 100.0% 0.81[0.33, 1.29] S
Heterogeneity: Chi* = 0.33, df =2 (P =0.85); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010) b A 0 1 2
Test for subgroup differences: Not applicable Favours control Favours experimental

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.
3.4.2 Fungao pulmonar

Trés estudos (Inzelberg et al., 2005; Marrara, 2020; Matos et al., 2020)
avaliaram a funcdo pulmonar através da espirometria. Foi possivel realizar meta-
andlise para as variaveis CVF e VEF; considerando a comparagdo TMI versus TMI
sham (Inzelberg et al.,, 2005; Marrara, 2020); entretanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (Figuras 3 e 4).

Similarmente ao que foi encontrado na meta-analise, no estudo de Matos et al.
(2020) nao foram encontradas diferencas significativas para as variaveis CVF e VEF;
entre os grupos TMI, exercicio aer6bico, TMI combinado com exercicio aerobico (p =
0,632; p = 0,184, respectivamente). Nos estudos de Marrara (2020) e Matos et al.
(2020) ndo foram observadas diferencas significativas entre grupos ao analisar a
razdo VEF1/CVF (p =0,49; p =0,162). Apenas o estudo de Matos et al. (2020) reportou
PFE, sendo demonstrado néo haver diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (p = 0,075).

Figura 3. Forest plot da comparacao entre o TMI versus TMI sham sobre a CVF.

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sSD Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95%CI
Inzelberg et al. 2005 2.7 1.26 10 2.4 1.26 10 37.3% 0.30[-0.80, 1.40]
Marrara 2020 3.08 0.89 7 3.24 0.73 7 62.7% -0.16 [-1.01, 0.69]
Total (95%Cl) 17 17 100.0% 0.01 [-0.66 , 0.69]
Heterogeneity: Chi? = 0.42, df =1 (P =0.52); F = 0%
Test for overall effect: Z=0.03 (P =0.97) ) 1 0 1 2
Test for subgroup differences: Not applicable Favours control Favours experimental

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

Figura 4. Forest plot da comparacao entre o TMI versus TMI sham sobre o VEF;.

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI
Inzelberg et al. 2005 21 0.94 10 1.9 0.94 10 42.9% 0.20[-0.62, 1.02] [ ™ —
Marrara 2020 2.35 0.72 7 2.56 0.64 7 57.1% -0.21[-0.92, 0.50] — .
Total (95%Cl) 17 17 100.0% -0.03 [-0.57 , 0.51]
Heterogeneity: Chiz = 0.54, df =1 (P = 0.46); P = 0%
Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.90) 2 1 0 1 2
Test for subgroup differences: Not applicable Favours control Favours experimental

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024.

3.4.3 Qualidade de vida
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A qualidade de vida foi analisada em trés estudos (Inzelberg et al., 2005; Matos
et al., 2020; Bowers et al., 2012) por meio de questionarios; dois deles utilizaram o
PDQ-39 (Matos et al., 2020; Bowers et al., 2012) e um utilizou o questionario SF-36
(Inzelberg et al., 2005). No estudo de Bowers et al. (2012) ndo houve diferenga
significativa para o PDQ-39 entre os grupos TMI e TMI sham (p = 0,459), igualmente
foi relatado por Inzelberg et al. (2005) para o SF-36. Similarmente, no estudo de Matos
et al. (2020), ndo foram evidenciadas diferencas significativas para o PDQ-39,
considerando o escore total e subdominios, quando comparado TMI com 0s grupos
de exercicio aerébico e TMI combinado com exercicio aerébico (p > 0,05).

3.4.5 Capacidade funcional

O desfecho capacidade funcional foi avaliado apenas por um estudo (Marrara,
2020). Este estudo utilizou o TC6 e demonstrou que ao ser comparado com 0 grupo
sham, o grupo TMI ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa para a
distancia percorrida durante o teste (p = 0,79).

3.4.6 Percepcéo subjetiva de dispneia

A percepcéao subjetiva de dispneia foi quantificada pela escala modificada de
Borg em um estudo (Inzelberg et al., 2005), o qual relatou que apesar do grupo
intervencéo ter apresentado uma reducao significativa no indice de dispneia (p < 0.05),
nao houve diferenca significativa entre os grupos TMI e TMI sham (p > 0,05).

3.4.7 Variaveis fonatorias
Nenhum estudo incluido reportou esse desfecho.
4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica buscou investigar os efeitos do TMI em pacientes com
DP. Apesar da escassez de estudos investigando os efeitos do TMI isoladamente,
foram incluidos 4 estudos, dos quais 3 foram avaliados com qualidade metodolégica
moderada a alta. A partir da analise destes, foi possivel observar que o TMI pode
aumentar a for¢ca muscular inspiratéria em individuos com DP quando comparado ao
controle sham. Entretanto, com base nos estudos incluidos, néo foi possivel assegurar
esse resultado em outro tipo de controle, como também néao foi possivel esclarecer 0os
efeitos do TMI em outros desfechos na DP.

Entende-se que a fraqueza muscular inspiratoria se manifesta desde os
estagios iniciais da doenca (Baille et al., 2018; Guilherme et al., 2021), e mesmo que
0s sintomas respiratorios ndo estejam evidentes, esses individuos podem apresentar
funcdo pulmonar alterada (Aquino et al., 2022), comprometendo a tolerancia ao
exercicio, funcionalidade e qualidade de vida (D’Arrigo et al., 2020). Isto indica que o
fortalecimento da musculatura inspiratéria € uma abordagem relevante em meio ao
planejamento clinico na DP, que deve ser considerada independentemente da
gravidade da doenca.

Revisdes sistematicas anteriores apresentam resultados similares aos achados
do presente estudo. Rodrigues et al. (2019) e Reyes; Ziman; Nosaka (2013)
observaram aumento na PIméx ao analisar o efeito do TMR na DP, entretanto, este
achado foi avaliado individualmente a partir de um unico estudo (Inzelberg et al.,
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2005). McMahon; Blake; Lennon (2020), por sua vez, foi o Unico estudo a realizar
meta-analise para o desfecho PImax, incluindo trés estudos com 93 participantes.
Através dessa meta-analise foi observado um aumento da forga muscular inspiratéria;
todavia, estes autores incluiram nesta analise o TMI, TME e intervencfes baseadas
em exercicios fisicos, sendo o TMI representado por apenas um desses estudos
(Reyes et al., 2018), o qual néo foi possivel observar um efeito significativo na forca
muscular inspiratéria. Outra revisdo sistematica (Van de Wetering-Van Dongen et al.
2020) analisou os efeitos de diferentes intervengdes de treinamento respiratério na
DP, e descreveu aumento da PImax com base na andlise descritiva de dois estudos
sobre TMI (Inzelberg et al., 2005; Reyes et al., 2018); porém, apesar dos autores nao
terem realizado meta-analise, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa
devido ao alto risco de viés dos estudos incluidos. Ainda que a certeza de evidéncia
nao tenha sido analisada em nosso estudo, apenas um estudo (Inzelberg et al., 2005)
incluido em nossa meta-analise foi classificado como baixa qualidade metodoldgica,
0 que possivelmente pode aumentar a confianca nos resultados apresentados.

Mesmo abordando o TMI em conjunto do TME, os estudos de Rodrigues et al.
(2019) e Reyes; Ziman; Nosaka (2013) também n&o relataram resultados significativos
nas variaveis espiromeétricas apés o TMR, assim como em nosso estudo. Rodrigues
et al. (2019) afirmam que isto pode ser explicado devido a fisiologia do TMR, onde as
forca de compresséo externas geradas durante o treinamento levam a uma redugéo
do diametro das pequenas vias aéreas, consequentemente provocando limitacao do
fluxo de ar. Enquanto Reyes; Ziman; Nosaka (2013) defendem que a melhora da forca
muscular respiratoria ndo caracteriza efetivamente a melhora da funcéo pulmonar, ao
menos que seja acompanhada de ganhos funcionais para o paciente, como melhora
na capacidade de exercicio, dispneia e qualidade de vida. Van de Wetering-Van
Dongen et al. (2020) afirmam que o desconhecimento de como as disfuncdes
respiratérias impactam a vida diaria do paciente com Parkinson dificulta com que
sejam evidenciados os verdadeiros ganhos que o fortalecimento muscular respiratorio
traz para o cotidiano desses individuos.

Os protocolos de treinamento e carga divergiram acentuadamente em cada
estudo incluido, onde as cargas iniciais variaram de 15% a 75% da PImax, havendo
aumento gradativo de carga apenas no estudo de Inzelberg et al. (2005). Este aspecto
pode ter influenciado na auséncia de resultados positivos entre os estudos incluidos,
visto que carga de treinamento é um dos fatores mais relevantes para uma prescricao
otimizada, assim como a frequéncia, progressao e periodizacao (Shei et al., 2022).
Além disso, igualmente ao que foi apontado no estudo de Van de Wetering-Van
Dongen et al. (2020), os estudos incluidos ndo investigaram os efeitos do TMI além
do periodo de 12 semanas, levantando assim a questdo acerca dos efeitos a longo
prazo desse treinamento, tendo em vista 0 processo neurodegenerativo natural da
doenca e se ha necessidade de uma terapia de manutencéo ou reforco.

Esta revisdo pode realizar as primeiras meta-analises acerca do uso do TMI na
DP, todavia, devido ao pequeno numero de estudos publicados sobre a tematica e
elegiveis, essas analises foram conduzidas apenas para trés variaveis (PImax, CVF e
VEF:) e para uma das comparacdes propostas. Adicionalmente, somente um estudo
(Matos et al., 2020) apresentou a comparacao do TMI combinado com exercicio
aerdbico versus exercicio aerdbico isoladamente, limitando a analise efetiva dos seus
resultados. Como forma de minimizar as lacunas encontradas, os demais resultados
dos desfechos elencados nesta revisdo foram reportados individualmente. Portanto,
torna-se necessario o desenvolvimento de mais estudos nessa populagdo, em
especial de ensaios clinicos controlados e randomizados que abordem a
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aplicabilidade do TMI com parametros de treinamento padronizados, verificando sua
efetividade a longo prazo, e analisando desfechos de impacto direto na vida diaria de
individuos com Parkinson.

5 CONCLUSAO

Protocolos de TMI aumentam a forga muscular inspiratéria em pacientes com
DP em comparacdo ao TMI com carga minima ou fixa (sham). Contudo, atualmente
nao existem estudos suficientes na literatura para assegurar os efeitos exclusivos do
TMI para outros desfechos nessa populacao. Estudos futuros devem ser conduzidos
para elucidar o impacto do TMI na progresséao da DP.
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To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic automated
checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer review, and usual
checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Thayla Santino, Victor Albieri Evangelista Ferreira. Effects of inspiratory muscle training in patients with Parkisons's
Discase: A systematic review. PROSPERO 2024 CRD42024513307 Available from:
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Review question

What are the effects of Inspiratory Muscle Training in patients with Parkinson's Discase?

Searches

A systematic literature secarch will be performed in five clectronic databases: PubMed/MEDLINE, Physiotherapy
Evidence Database (PEDro), EMBASE, Cochrane Library, and Scopus. We will include studies published in English and
Portuguese, over any period of time.

Types of study to be included

We will include randomized clinical trials published in full text or abstract conferences to assess the effects of IMT in
patients with Parkinson’s Disease.

Condition or domain being studied

Parkinson’s Discase

Participants/population

Inclusion: Patients diagnosed with Parkinson’s discase (regardless of age, sex, or severity of the discase).

Exclusion: Patients with other neurological conditions or some respiratory pathology.

Intervention(s). exposure(s)

Tsolated Inspiratory Muscle Training (IMT), performed using linear pressure resistance devices (examples: Threshold or
POWERbreathe®) or IMT combined with physical exercise protocols.

Comparator(s)/control

Inactive control (usual care for the disease) or sham IMT: IMT with fixed or minimum load: Exercise program.
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Main outcome(s)

Respiratory muscle strength (measured by maximum inspiratory pressure and maximum expiratory pressure); lung

function (measured using spirometry considering the variables forced vital capacity [FVC], forced

expiratory volume in one second [FEV 1], FEVI/FVC ratio, peak expiratory flow [PEF], and quality of life (using
specific and generic questionnaires, such as the Parkinson's Disease Questionnaire [PDQ-39]).

Additional outcome(s)

Functional capacity (measured through functional exercise tests such as the 6-minute walk test |distance covered],
Shuttle Walk Test |distance covered], step test [number of steps]), phonatory variables (maximum

vowel phonation time and s/z ratio), subjective perception of dyspnea (measured using scales such as the modified
Medical Research Council Dyspnea Scale [mMRC]).

Data extraction (selection and coding)

Tnitially, the search results will be imported into the Mendeley reference list management tool to identify and remove any
duplicates. Then, the list of references will be exported to the Rayyan QCRI web application.

After removing duplicates, two independent researchers will review the titles and abstracts of the identified studies, and
then read the full text of potentially eligible studies, selecting them for inclusion, and recording

the reason for excluding ineligible studies. A third reviewer will be consulted in case of discrepancy.

Then, two authors will extract the data independently into an Excel spreadsheet containing the following variables:
author, year of publication, intervention (duration, type, and procedures), control (duration, type, and

procedures), participant characteristics (sex, age, number of participants in total and per intervention/control group,
degree of severity of the disease), outcomes assessed with their assessment instruments and outcome results between the
intervention/control groups. Disagreements between researchers will be resolved by a third reviewer.

Risk of bias (quality) assessment

The risk of bias for cach study will be assessed independently by two reviewers using the PEDro scale. A third evaluator
may be consulted in case of disagreement. The PEDro scale evaluates the methodological

quality of a study according to 11 criteria related to participant eligibility, random allocation, allocation concealment,
baseline similarity, blinding of subjects, blinding of therapists and evaluators, adequate follow-up, analysis of intent to
treat, comparisons between groups, and measurement of variables

Strategy for data synthesis

The characteristics of the studies (intervention and control) and participants will be summarized and presented
narratively in tables. Post-intervention data will be grouped and, for possible outcomes, meta-analyses will be performed
using the Review Manager 5.3 software, considering the following comparisons: intervention versus inactive control,
intervention versus IMT with minimal or fixed load. and intervention versus physical exercise. Heterogeneity between
the included studies will be investigated considering the I” statistics and the Chi? test. Values greater than 50% of I
represent substantial heterogeneity and Chi? with a p-value of (.10 indicates statistical significance.

Analysis of subgroups or subsets

Subgroup analyzes will be carried out considering the level of disease severity and type of intervention (example:
supervised or unsupervised). Sensitivity analyzes will be conducted on analyzes that include studies with a high risk of
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bias.

Contact details for further information
Thayla Santino

thaylaamorim@gmail.com

Organisational affiliation of the review

State University of Paraiba

Review team members and their organisational affiliations
Dr Thayla Santino. State University of Paraiba

Victor Albieri Evangelista Ferreira. UEPB

Type and method of review

Meta-analysis, Systematic review

Anticipated or actual start date
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Anticipated completion date
31 October 2024

Funding sources/sponsors

None

Conflicts of interest
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English

Country

Brazil

Stage of review

Review Ongoing

Subject index terms status

Subject indexing assigned by CRD
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Subject index terms

MeSH headings have not been applied to this record

Date of registration in PROSPERO
21 March 2024

Date of first submission

10 March 2024

Stage of review at time of this submission

The review has not started

Stage Started Completed
Preliminary searches No No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and complete and they
undersrand thar deliberare provision of inaccurate information or omission of data may be construed as scientific

misconduct.

The record owner confirms that they will updare the status of the review when it is completed and will add publication
details in due course.

Versions
21 March 2024
21 March 2024
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Database(s): Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to March 08, 2024
Search Strate

exp Parkinson Disease/ or exp Parkinson Disease, Secondary/ or exp Parkinsonian

: Disorder/ or exp Parkinsonism/ or Parkinson*.mp. or "Parkinson's Disease".mp. ikch
("Inspiratory Muscle Training" or "Respiratory Muscle Training" or "Respiratory Training"
or "Powerbreath*" or "Threshold" or "Threshold IMT" or "Breath* train*" or IMT or
: ((inspiratory or ventilat* or respiratory) and muscle and (strength* or train* or s1ere
endur*))).mp.
3 [1and2 1658
4 | exp randomized controlled trial/ 611279
5 | controlled clinical trial.pt. 95577
6 | randomized.ab. 637624
7 | placebo.ab. 246389
8 |drug therapy.fs. 2673502
9 | randomly.ab. 428766
10 | trial.ab. 688405
11 | groups.ab. 2647479
12 | or/4-11 5900881
13 | exp animals/ not humans.sh. 5201238
14 |12 not 13 5160005
15| 3and 14 561
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Database(s): Embase 1996 to 2024 Week 10
Search Strate

exp Parkinson Disease/ or exp Parkinson Disease, Secondary/ or exp Parkinsonian
1 241412
Disorder/ or exp Parkinsonism/ or Parkinson*.mp. or "Parkinson's Disease".mp.

("Inspiratory Muscle Training" or "Respiratory Muscle Training" or "Respiratory Training" or
2 | "Powerbreath*" or "Threshold" or "Threshold IMT" or "Breath* train*" or IMT or ((inspiratory | 378192

or ventilat* or respiratory) and muscle and (strength* or train* or endur*))).mp.

3|1and?2 3378

(Randomized controlled trial/ or Controlled clinical study/ or random$.ti,ab. or
randomization/ or intermethod comparison/ or placebo.ti,ab. or (compare or compared or
comparison).ti. or ((evaluated or evaluate or evaluating or assessed or assess) and
(compare or compared or comparing or comparison)).ab. or (open adj label).ti,ab. or
((double or single or doubly or singly) adj (blind or blinded or blindly)).ti,ab. or double blind
procedure/ or parallel group$1.ti,ab. or (crossover or cross over).ti,ab. or ((assign$ or
match or matched or allocation) adj5 (alternate or group$1 or intervention$1 or patient$1
or subject$1 or participant$1)).ti,ab. or (assigned or allocated).ti,ab. or (controlled adj7
(study or design or trial)).ti,ab. or (volunteer or volunteers).ti,ab. or human experiment/ or
trial ti.) not (((random$ adj sampl$ adj7 ("cross section$" or questionnaire$1 or survey$ or
4 | database$1)).ti,ab. not (comparative study/ or controlled study/ or randomi?ed 5160751
controlled.ti,ab. or randomly assigned.ti,ab.)) or (Cross-sectional study/ not (randomized
controlled trial/ or controlled clinical study/ or controlled study/ or randomi?ed
controlled.ti,ab. or control group$1.ti,ab.)) or (((case adj control$) and random$) not
randomi?ed controlled).ti,ab. or (Systematic review not (trial or study)).ti. or (nonrandom$
not randoms$).ti,ab. or "Random field$".ti,ab. or (random cluster adj3 sampl$).ti,ab. or
((review.ab. and review.pt.) not trial.ti.) or ("we searched".ab. and (review.ti. or review.pt.))
or "update review".ab. or (databases adj4 searched).ab. or ((rat or rats or mouse or mice
or swine or porcine or murine or sheep or lambs or pigs or piglets or rabbit or rabbits or cat
or cats or dog or dogs or cattle or bovine or monkey or monkeys or trout or marmoset$1).ti.

and animal experiment/) or (Animal experiment/ not (human experiment/ or human/)))

5|3 and 4 1156
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Database(s): SCOPUS 10 March 2024
Search Strategy:

# | Searches Results

( ( INDEXTERMS ( "Parkinson Disease" ) OR INDEXTERMS ( "Parkinson Disease,
Secondary" ) OR INDEXTERMS ( "Parkinsonian Disorder" ) OR INDEXTERMS (
parkinsonism ) OR TITLE-ABS-KEY ( parkinson* ) OR TITLE-ABS-KEY (

1 | "Parkinson&apos;s Disease" ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "Inspiratory Muscle Training" OR | 2,648
"Respiratory Muscle Training" OR "Respiratory Training" OR powerbreath* OR threshold
OR "Threshold IMT" OR "Breath* train*" OR imt OR ( ( inspiratory OR ventilat* OR

respiratory ) AND muscle AND ( strength* OR train* OR endur*)))))

Database(s): CENTRAL
Search Strategy:

# | Searches Results

[mh "Parkinson Disease"] OR [mh "Parkinson Disease, Secondary"] OR [mh "Parkinsonian
1 | Disorder"] OR [mh Parkinsonism] OR Parkinson*:ti,ab,kw OR "Parkinson's 14008

Disease":ti,ab kw

("Inspiratory Muscle Training":ti,ab,kw OR "Respiratory Muscle Training":ti,ab,kw OR
"Respiratory Training":ti,ab,kw OR Powerbreath*:ti,ab,kw OR Threshold:ti,ab,kw OR
2 | "Threshold IMT":ti,ab,kw OR (Breath* NEXT train*):ti,ab,kw OR IMT:ti,ab,kw OR 36417
((inspiratory:ti,ab,kw OR ventilat*:ti,ab,kw OR respiratory:ti,ab,kw) AND muscle:ti,ab,kw
AND (strength*:ti,ab,kw OR train*:ti,ab kw OR endur*:ti,ab kw)))

3 | #1 AND #2 373
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