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EFEITOS DE UM PROTOCOLO DE TREINAMENTO 

MUSCULAR INSPIRATÓRIO NOS NÍVEIS DE NITRITO 

E NITRATO NO CONDENSADO DO EXALADO 

PULMONAR 

 

EFFECTS OF A INSPIRATORY MUSCLE TRAINING PROTOCOL 

ON NITRITE AND NITRATE LEVELS IN EXHALED BREATH 

CONDENSATE 

 
Resumo: Objetivo: Verificar se o programa de treinamento muscular inspiratório influenciou 

os níveis de nitrito/nitrato (NO-2/NO-3) no Condensado do Exalado Pulmonar (CEP) em 

candidatos à cirurgia cardíaca. Materiais e Métodos: Foram selecionados 21 voluntários de 

ambos os sexos, acima de 50 anos, com fraqueza dos músculos inspiratórios e candidatos 

à operação de revascularização miocárdica/cirurgia valvar internados no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 

(FMRP/USP). Foram randomizados em grupo treinamento (GT=10), submetidos a um mínimo 

de 9 dias de treinamento muscular inspiratório, utilizando dispositivo Threshold Inpiratory 

Muscle Trainer, com aumento progressivo diário da carga de acordo com a tolerância do 

paciente; e grupo controle (GC= 11) que receberam apenas fisioterapia convencional, 

sem objetivo específico de fortalecimento muscular inspiratório. Foram comparados os 

valores espirométricos, a pressão inspiratória máxima e os valores de NO -2/NO-3 no CEP 

antes e após a intervenção em cada grupo.  Resultados: Houve aumento relevante na 

força muscular respiratória inspiratória em ambos os grupos, GC (p<0,03) e no GT (p<0,004). 

Observou-se redução significativa dos níveis de NO-2/NO-3 (p<0,05) apenas do grupo 

treinado. Conclusão: Tanto a fisioterapia convencional quanto o protocolo de treinamento 

inspiratório, mesmo em curtíssimo prazo, promoveu melhora da força muscular inspiratória, 

porém apenas o grupo treinamento apresentou alterações na concentração de 

mediadores NO-2/NO-3, o que pode sugerir que o treinamento pode exercer alguma 

influência na inflamação das vias aéreas. Mais estudos com amostras maiores são 

necessários para determinar o benefício da redução dos mediadores inflamatórios com o 

treinamento de força muscular inspiratória. 

 

Descritores: Nitrito/nitrato. Exercício. Diafragma. 

 

Abstract: Aim: The aim of study was verify if respiratory training program the influenced of 

nitrite/ nitrate (NO-2/NO-3 ) levels in Exhaled Breath Condensate (EBC) in candidate of 

cardiac surgery. Materials and Methods: 21 volunteers of both sexes, 50 years old, with 

weakness of inspiratory muscles and with indication of coronary artery bypass and/or heart 

valve surgery admitted in the Clinical Hospital of the Medical School of Ribeirão Preto of 

São Paulo University (FMRP/USP). Were randomized group training (TG=10) underwent a 

minimum of 9 days of inspiratory muscle training using an incentive spirometry "Threshold 

IMT", with progressive daily increase of load according to patient tolerance; and training 

control (CG=11) received only conventional physiotherapy without respiratory muscle 

training goal. We compared spirometric values, maximal inspiratory pressure, as well as the 

values of NO-2/NO3 in EBC before and after intervention in each group. Results: It was 

observed the increased muscle strength in inspiratory breath in the group control (p <0.03) 

and trained group (p <0.004), but just in trained group the NO-2/NO-3 levels in CEP was 

significant (p <0.05). Conclusion: Both conventional phisicaltherapy  and inspiratory training 

protocol, even in the very short term, promoted an improvement in inspiratory muscle 

strength, but just inspiratory training influenced the concentration of NO-2/NO-3 mediators 

in CEP, which may suggest that the training may exert some influence on airway 

inflammation. Further studies with larger samples are needed to determine the benefit of 

mediator reduction with respiratory muscle strength training. 
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INTRODUÇÃO 

A análise dos mediadores de inflamação 

e estresse oxidativo pode ser feita por meio de 

ferramentas úteis e eficientes, não invasivas 

como a análise do ar expirado utilizando-se a 

técnica de condensação do ar exalado e pela 

coleta invasiva, utilizando-se o lavado 

broncoalveolar. Estes métodos permitem a 

obtenção de amostras do fluido de 

revestimento da via aérea que são passíveis de 

dosagem de inúmeros mediadores1.  

O condensado exalado pulmonar (CEP) 

é um procedimento que permite a avalição dos 

mediadores inflamatórios presente na via aérea, 

que além de ser totalmente não-invasivo1,2 não 

tem sido associado a efeitos colaterais2,3. As 

moléculas do CEP são resultantes dos brônquios 

e/ou alvéolos, da evaporação das superfícies 

das vias aéreas, do espaço morto anatômico e 

das vias aéreas superiores4,5. O fluido do CEP 

pode fornecer com segurança informação 

sobre a composição dos fluidos das vias aéreas 

e tem potencial para prover evidências sobre as 

doenças do sistema respiratório, 

particularmente a respeito da inflamação5. 

Dentre as diversas moléculas detectadas 

no CEP, temos o nitrito (NO2-) e o nitrato (NO3), 

que são produtos finais estáveis do metabolismo 

oxidativo do óxido nítrico (NO) em meio aquoso. 

São moléculas de grande importância 

fisiológica e fisiopatológica para o trato 

respiratório e que apesar de serem substâncias 

inorgânicas de baixa concentração, as 

alterações dos seus níveis de concentração têm 

sido encontradas no CEP de pacientes 

asmáticos, principalmente durante 

exacerbações agudas, e de pacientes com 

outras doenças respiratórias6,7. 

A determinação do NO2-/NO3- no CEP 

tem sido utilizada como marcador de 

inflamação nas vias aéreas8. Há carência de 

investigações para determinar o papel e os 

benefícios  reais da sua utilização na 

investigação de possíveis efeitos deletérios na 

estrutura pulmonar, decorrentes de grandes 

cirurgias, tais como, a cardíaca com utilização 

de circulação extracorpórea (CEC)9,10 e ainda 

sob condições de fisioterapia que envolve a 

prescrição de exercícios respiratórios para 

fortalecimento muscular respiratório. 

Assim, houve o interesse em investigar os 

níveis de NO2-/NO3- no CEP em pacientes 

submetidos a operações cardíacas11, também 

verificar se o treinamento da musculatura 

inspiratória, nesses pacientes, poderia 

influenciar os seus níveis, uma vez que há 

experimentos que sugerem que o exercício 

físico, mesmo de baixa intensidade, pode 

influenciar na resposta inflamatória de vias 

aéreas12,13. Portanto, o objetivo do presente 

trabalho foi verificar se o protocolo de 

treinamento inspiratório exerce alguma 

influência nos níveis de NO2-/NO3- no CEP de 

pacientes candidatos à cirurgia cardíaca. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de 

Ética do HCRP sob parecer número: 7476. Trata-

se de um estudo experimental. Foram incluídos 

no estudo pacientes de ambos os sexos, 

independente da raça, com idade mínima de 

50 anos, que seriam submetidos a cirurgia 

cardíaca (revascularização do miocárdio e/ou 

correção de valvopatias) com circulação 

extracorpórea (CEC), na Divisão de Cirurgia 

Torácica e Cardiovascular do Hospital das 
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Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto da Universidade de São Paulo 

(HCFMRP/USP).  

O recrutamento foi realizado na ocasião 

da internação do paciente para a realização 

da operação, após avaliação fisioterapêutica, 

na qual foram realizados os testes de força 

muscular inspiratória, pressão inspiratória 

máxima (Pimáx), e identificados pacientes com 

fraqueza de musculatura inspiratória que 

obtiveram pressão inspiratória máxima inferior a 

70% do predito para idade e o sexo, conforme 

equação de Neder para Pimáx.  

Os voluntários triados, que consentiram 

participar do estudo, após a assinatura e 

concordâncias com os termos estabelecidos no 

termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) foram aleatoriamente alocados em dois 

grupos: grupo controle (GC) e grupo 

treinamento (GT).   

Foram considerados critérios de exclusão 

os seguintes fatores: angina instável no 

momento da triagem, sinais de insuficiência 

cardíaca congestiva descompensada como: 

dispneia aos esforços, dispneia paroxística 

noturna, ortopneia ou edema agudo de 

pulmão; incapacidade física e/ou intelectual 

que o impossibilitasse de realizar os exercícios 

prescritos adequadamente; arritmias 

ventriculares complexas; história de 

broncoespasmo induzido por exercícios leves. 

Adotou-se também critérios de interrupção, 

com posterior exclusão do voluntário da 

amostra, no decorrer do programa, caso ele 

apresentasse broncoespasmo durante ou após 

a realização dos exercícios do programa 

proposto; operação antes de completar, no 

mínimo, 9 dias de treinamento da musculatura 

inspiratória.  

Ainda, durante a realização do 

programa de exercícios, os voluntários foram 

informados que deveriam interrompê-los se 

algum sinal ou sintoma surgisse, tais como: 

dispneia durante ou depois do treinamento; 

tonturas, escurecimento da visão ou qualquer 

outro tipo de desconforto físico ou mental; 

vômitos ou náuseas; fadiga a qual julgasse ser 

difícil continuar o exercício.  

Os voluntários foram submetidos, no 

primeiro e no último dia de treinamento (um dia 

antes da cirurgia) à testes de avaliação tais 

como: manovacuometria, espirometria e coleta 

do CEP. A manovacuometria, na qual foram 

determinadas a Pimáx a partir de volume 

residual14,15, foi realizada com o participante 

sentado confortável, utlizou-se clipe nasal  e foi 

solicitado uma exalação máxima do ar e 

requisitado um esforço inspiratório máximo até a 

estabilização do ponteiro do manovacuômetro. 

Utilizou-se o manovacuômetro modelo MV-

150/300 (Ger-Ar Comércio Equipamentos Ltda. 

São Paulo, SP, Brasil). Foram descartadas as 

medidas que forneceram valores variação entre 

elas maior que 10%16.  

As medidas espirométricas foram 

realizadas através do espirômetro (Koko PFT 

system versão 4.11, 2007 nSpire Health, Inc; 

Pulmonary Data Services, Inc. a Ferraris Group 

plc company Louisville, CO 80027 USA), foram 

coletadas as variáveis: volume expiratório 

forçado no primeiro segundo (VEF1); volume 

expiratório forçado no primeiro segundo  pela 

capacidade vital forçada (VEF1/CVF), fluxo 

expiratório forçado de 25 a 75% da capacidade 

vital forçada (FEF 25-75%); pico de fluxo 
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expiratório (PEF). O participante foi posicionado 

sentado confortável, com um clip nasal e 

solicitado a respirar no bocal do aparelho 

tranquilamente e em seguida, quando 

solicitado, realizar uma expiração forçada 

máxima e rápida. 

A coleta do CEP foi realizada utilizando o 

equipamento e a metodologia desenvolvida 

por Vento, Arcêncio e Rodrigues17, o qual trata-

se de um equipamento em forma de “U” feito 

de vidro cuja alça é imersa em gelo. Em uma 

das extremidades foram acopladas válvulas 

respiratórias de modo a permitir que o ar 

exalado passasse pelo tubo e o condensado 

fosse coletado na parte inferior do 

equipamento, como ilustra a figura 1. 

Após a certificação de que o bocal 

estava bem acoplado e o clipe nasal 

posicionado corretamente, o paciente foi 

orientado a respirar normalmente pelo bocal do 

equipamento durante 10 minutos.  O 

condensado, coletado no microtubo de 

polipropileno, foi mantido acondicionado em 

gelo (-7 ̊ C) e foi transportado para ser estocado 

em freezer a -70 ̊C para posterior análise.  

A técnica empregada para mensuração 

do NO2-/NO3- foi a quimioluminescência. A 

análise foi realizada no aparelho Nitric Oxide 

Analyzer 280i NOA (Sievers, Boulder, CO, EUA) do 

Laboratório de Função Endotelial do 

Departamento de Cirurgia e Anatomia da 

FMRP-USP. 

 

 

Figura 1- Esquema e foto do equipamento de coleta do condensado do exalado pulmonar (VENTO; 

ARCÊNCIO; RODRIGUES, 2012). 
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Protocolo de treinamento muscular respiratório

  Todos os pacientes receberam as 

mesmas orientações gerais no período pré-

operatório. Para os voluntários do grupo GC foi 

orientado a realização de exercícios, que 

consistiram na realização de respirações 

profundas, na proporção de três séries de dez 

repetições por dia, sem a utilização de qualquer 

equipamento específico para incentivo 

inspiratório. Os voluntários do grupo GT, além 

das orientações gerais, foram submetidos a pelo 

menos 9 dias de treinamento da musculatura 

inspiratória. O treinamento foi mantido por 

qualquer período que se estendesse além dos 9 

dias, enquanto era aguarda a cirurgia. 

   Para treinamento, no GT, foi utilizado o 

dispositivo “Threshold®-IMT” (Respironics, Cedar 

Grove, NJ, EUA) por ser o incentivador utilizado 

rotineiramente na instituição participante, 

sendo sua carga regulada inicialmente com 

40% da Pimáx e reajustada a cada 72 horas em 

10%. O treinamento foi realizado em cinco séries 

de 10 inspirações profundas sempre sob a 

supervisão do fisioterapeuta, com intervalos 

regulares de pelo menos 1 minuto entre as séries, 

para que não gerasse fadiga ou mal-estar.  Tais 

séries de exercícios foram repetidas três vezes ao 

dia por no mínimo 9 dias.  

 

Análise estatística  

 O software Statistical Package for Social 

Science 22.0 foi utilizado para execução das 

análises estatísticas. Os valores foram expressos 

como média ± desvio-padrão ou percentis. As 

comparações entre os grupos foram feitas 

utilizando o teste de Mann-Whitney ou teste 

exato de Fisher. Para as medidas únicas 

realizadas antes e após a intervenção em cada 

grupo utilizou-se o teste de Wilcoxon. Para a 

análise de medidas repetidas no mesmo 

indivíduo, utilizou-se a análise de variância para 

medidas repetidas com comparação intra e 

intergrupos. Considerou-se significativo valor de 

p<0,05. 

 

RESULTADOS 

Foram internados no período da 

pesquisa 297 paciente para serem submetidos à 

cirurgia cardíaca, destes apenas 22 pacientes 

preencheram os critérios de inclusão do estudo 

e foram convidados a participar do estudo. Dos 

pacientes que preencheram os critérios de 

inclusão, apenas uma voluntária foi excluída 

devido à falta de compreensão para a 

realização dos testes. 

A tabela 1 apresenta os dados 

antropométricos de ambos os grupos. Embora 

no GC os voluntários apresentassem peso e 

estatura significantemente maiores que o do GT, 

o efeito no índice de massa corporal (IMC) não 

apresentou diferença significativa entre os 

grupos. 

O tempo médio de intervenção, 

decorrido entre a internação e a cirurgia foi de 

17,54±7,89 dias para o GC e de 14,5±4,6 dias 

para o grupo GT, não havendo diferença 

estatística entre o período de intervenção entre 

os grupos (p= 0,156). 

Os valores da espirometria do GC e GT 

estão descritos na tabela 2. Não foram 

observadas diferenças significativas no grupo 

GC, porém no grupo GT observou-se elevação 

significativa apenas no percentual do valor do 

pico de fluxo expiratório (PFE). 
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Tabela 1- Dados antropométricos e hábito tabágico (os resultados são expressos como 

porcentagens ou média ± desvio-padrão).  

 
Variáveis 

                                 Grupo 
Controle 

(n=11) 

Treinamento 

(n=10) 

p 

Sexo masculino 9 (81,8%) 3 (30%) 0,03* 
Idade (anos) 686 635 0,05* 

Peso (kg) 76,2513,97 62,3014,53 0,04* 
Altura (m) 1,680,11 1,550,12 0,01* 

IMC (kg/m2) 27,14,0 26,14,8 0,722 
Tabagista 1 (9%) 3 (30%) 0,303 

*p<0,05; IMC: índice de massa corporal 

 

Tabela 2-  Valores espirométricos obtidos a partir da CVF do grupo controle e grupo treinamento no 

dia da internação (D INT) e no dia anterior ao da operação (D0). 

  Grupo 
Controle 

n=11 

 
 

 
 

 Grupo 
Treinamento 

n=10 

 

 D INT DO p D INT DO p 

VEF1 2,82,4 1,9  0,8 0,266 1,9 2 

0,6 

2,0  0,7 0,092 

VEF1 (% previsto) 68,5  22,6 66,5  21,7 0,475 80,4   

19,2 

83,8  18,3 0,092 

VEF1/CVF 0,7  0,1 0,7  0,1 0,539 0,7  0,1 0,8  0,1 0,514 

VEF1/CVF (% 

previsto) 

89,8  13,9 90,53  

11,82 

0,80 94,2  

7,1 

93,6  8,3 0,767 

FEF 25-75% 1,5  0,9 1,5  0,9 0,423 1,5  0,6 1,6  0,7 0,541 

FEF 25-75% (% 
previsto) 

52,6  31,9 51,4  30,9 0,423 64  
30,2 

67,8  26,6 0,508 

PEF 5,5  2,6 5,3  2,1 0,859 3,9  0,8 4,7  1,1 0,051 

PEF (%previsto) 61,7  27,3 69,8  22,1 0,450 60,9  
24,2 

75,8  18,8 0,028* 

VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; VEF1/CVF: volume expiratório forçado no primeiro segundo  pela 

capacidade vital forçada; FEF 25-75%: fluxo expiratório forçado de 25 a 75% da capacidade vital forçada; PEF: pico de fluxo 

expiratório. *p<0,05.

A tabela 3 demonstra os valores da 

Pimáx no dia da internação (D INT) e no dia 

anterior da operação (DO) no GC e GT. A 

comparação da Pimáx entre ambos os grupos 

no dia da internação não mostrou diferença 

significativa (50±13cmH2O versus 49±6 cmH2O, 

p=0,829). Todavia, houve aumento da Pimáx em 

ambos os grupos ao final do período de 

abordagem (55±12 cmH2O, p=0,038, para o GC 

e 78±17 cmH2O, p=0,004, para o GT), porém no 

grupo GC o incremento médio na Pimáx foi 

significativamente menor que o incremento 

observado no grupo GT (p=0,001). 

A tabela 4 apresenta os níveis de NO2-

/NO3- no CEP do GC e GT no dia da internação 

(DINT) e no dia da operação (DO). Observou-se 

que não houve alteração significativa nos níveis 

de NO2-/NO3- no CEP no GC, porém no GT, 

quando se comparou os valores obtidos antes e 

após o treinamento, observou-se uma redução 

nos níveis de NO2-/NO3- (p=0,05). 
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Tabela 3- Valores de manovacuometria do GC e GT no dia da internação (D INT) e no dia anterior 

a cirurgia (DO).  

 GC 
Pimáx (cmH2O) 

média±DP 

Variação  
(%) 

GT 
Pimáx (cmH2O) 

média±DP 

Variação  
(%) 

DINT  
50,0 ± 13,8 

 
51,5 

 
49,5 ± 6,0 

 
57,3 

DO 55,0 ± 12,2 
 

52,3 
 

78,3 ± 17,3 
 

89,6 
 

p valor 0,038*  0,004*  

DINT: dia da internação; DO: dia anterior da operação; Pimáx: pressão inspiratória máxima; DP: desvio padrão; *p<0,05.

Tabela 4- Médias e desvios padrão de NO2-/NO3- no CEP dos voluntários do grupo controle e 

do grupo treinado antes e após a intervenção. 

 
Variável 

                        Grupo 
Controle 

(n=11) 

p Treinamento 

(n=10) 

p 

 
NO2-/NO3- 

DINT 
17,7 ± 2,23 

 

DO 
6,91 ± 2,23 

 

 
0,208 

DINT 
20,2 ± 2,27 

 

DO 
10,6 ± 7,84 

 

 
0,05* 

 
DINT: dia da internação; DO: dia anterior da operação; NO2-/NO3-: nitrito e nitrato.  *p<0,05.

DISCUSSÃO 

 O treinamento específico da 

musculatura inspiratória pode ser efetivo na 

melhora do desempenho da musculatura 

respiratória, assim como observado neste 

estudo, pois apesar do curto tempo de 

treinamento, houve melhora da força muscular 

inspiratória, do PEF em ambos os grupos, porém 

a redução nos níveis de concentração do NO2-

/NO3- no CEP ocorreu apenas no grupo de 

treinamento.  

  O treinamento muscular inspiratório é 

capaz de promover aumento da espessura do 

diafragma em pessoas com fraqueza muscular 

e a utilização de dispositivos específicos para 

ganho de força, tal como o Threshold IMT, 

podem potencializar esse ganho refletindo 

melhores condições da função respiratória, 

redução da incidência de complicações 

pulmonares, e consequente diminuição do 

tempo de internação, principalmente no pós 

operatório de cirurgias cardíacas.20,21 Além das 

vantagens proporcionadas pelo treinamento, 

descritas até então, alguns estudos demonstram 

que tal treinamento pode trazer benefícios 

como a redução da inflamação das vias 

aéreas.12,13  

 Embora o monitoramento do NO2-/NO3- 

no CEP de algumas afecções respiratórias, 

como na asma brônquica, seja útil e bastante 

utilizado18,19, o papel do NO2-/NO3- na 

fisiopatologia de outras afecções respiratórias e 

sua utilidade em outras situações clínicas, 

sobretudo em situações perioperatórias, tem 

recebido menor atenção. O presente estudo, 

apesar do número reduzido de participantes, 

permitiu observar uma redução dos níveis de 

NO2-/NO3- no CEP dos voluntários que foram 
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submetidos ao treinamento da musculatura 

inspiratória.  

 Os resultados apresentados, não 

permitem conclusões definitivas quanto a esta 

redução dos níveis no CEP, todavia, existem 

estudos experimentais realizados por Silva et al20 

e  com seres humanos realizados por Gonçalves 

et al.21  que sugerem que a atividade física pode 

diminuir a inflamação das vias aéreas, o que 

talvez justifique a redução encontrada na 

amostra estudada nesta pesquisa. É descrito na 

literatura, a influência do exercício na redução 

da fração expirada de óxido nítrico em pessoas 

portadoras de doenças, tais como a asma, 

entretanto há estudos evidenciando que essa 

redução ocorre também em pessoas não 

asmáticas submetidas à treinamento muscular 

respiratório. 22,23 

 É sabido que as cirurgias cardíacas, 

principalmente as que utilizam circulação 

extracorpórea, o procedimento de isquemia e 

reperfusão favorecem o surgimento de reações 

inflamatórias importantes que podem levar a 

aumento da permeabilidade vascular e 

disfunção no pós operatório, alguns estudos 

associam a NO exalado a possíveis lesões no 

endotélio ou no epitélio pulmonar e 

consequente disfunção pulmonar pós-

operatória.24-28  

 O programa de treinamento da 

musculatura inspiratória em pacientes 

internados aguardando a realização de 

operação cardíaca, além de factível e seguro, 

resulta em maior fortalecimento dessa 

musculatura, além de aumentar 

significativamente o pico de fluxo expiratório e 

reduzir os níveis de NO2-/NO3- no CEP, isto sugere 

que o treinamento pode exercer algum efeito 

na modulação destes mediadores, por 

influenciar na modulação da inflamação das 

vias aéreas.  Portanto, em relação a essa 

redução dos níveis de NO2-/NO3- no CEP, 

acredita-se que mais estudos são necessários 

para confirmar tal benefício, verificar seu 

significado clínico e qual a influência os 

exercícios respiratórios exercem sobre esses 

mediadores o que talvez favoreceriam 

indivíduos a serem submetidos à cirurgias de 

grande porte, tais como são as cirurgias 

cardíacas. Há escassez na literatura sobre a 

temática abordada o que impossibilitou as 

comparações com outros resultados 
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