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O presente trabalho apresenta uma sucinta revisdo sobre o papel do 6xido nitrico na fisiologia
respiratéria e na fisiopatologia de algumas pneumopatias. A perspectiva de seu uso para diagndstico e
acompanhamento de inumeras situagdes clinicas € discutida. (J Pneumol 2000;26(1):36-43)

Exhaled nitric oxide for the diagnosis and monitoring of respiratory diseases

This paper reviews in brief the role of nitric oxide in the respiratory physiology and in the
pathology of some pulmonary diseases. The potential diagnostic and monitoring uses in several
clinical situations are also discussed.
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INTRODUCAO

Furchgott e Zawadzki, em 1980, descreveram vasodi-
latagdo em conseqliéncia da acdo de uma substancia pro-
duzida no endotélio, pelo que foi denominada de EDRF
(endothelium derived relaxant factor). Em 1987, foi
sugerido que esse fator tinha caracteristicas semelhantes
as do 6xido nitrico (N0)>.

Desde entdo, o crescente numero de estudos sobre o
NO e seus metabodlitos permitiu que fossem sendo pro-
gressivamente entendidas algumas de suas principais fun-
¢des bioldgicas: participagdo no sistema imunoldgico, neu-
rotransmissdo, vasodilatacdo e broncodilatacdo®®. Em
1992, a revista Science, reconhecendo a importancia
dessa substancia em varias areas da Medicina, denomi-
nou-a como Molecule of the Year em um editorial intro-
dutério ao artigo “nvo news is good news’”. Em 1996,
Murad, Ignarro e Furchgott, em reconhecimento aos seus
trabalhos com o No, receberam o Albert Lasker Awarad,
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

EDRF - Endothelium derived relaxant factor

NO - Oxido nitrico

SARA - Sindrome de angustia respiratoria aguda
NOS - Sintase do 6xido nitrico

NADPH - Nicotinamida adenina fosfato dinucleotideo
c¢NOS - Sintase do 6xido nitrico constitutiva

eNOS - Sintase do 6xido nitrico endotelial

nNOS - Sintase do 6xido nitrico do neur6nio

iNOS - Sintase do oxido nitrico indutivel

¢GMP - Guanosina 3’5’-monofosfato ciclico

NANC - Sistema ndo-adrenérgico ndo-colinérgico
iNANC - Inibidor do sistema ndo-adrenérgico nao-colinérgico
FE,, — Fracdo expirada de oxido nitrico

DPOC - Doenga pulmonar obstrutiva cronica

TNF - Fator de necrose tumoral

FC - Fibrose cistica

e, em 1998, os mesmos pesquisadores foram agraciados
com o Prémio Nobel de Medicina.

Assim, situagdes clinicas tdo freqlientes e tdo dispares
como gravidez, eclampsia, sepse, asma, SARA, hiperten-
sdo, cistite, glomerulonefrite, transplantes de o6rgaos, cir-
rose, fissura anal, impoténcia e provavelmente neopla-
sias, entre outras, parecem ter o No, seus precursores ou
seus metabdlitos envolvidos em sua fisiopatogenial®14 .

O No era considerado, até pouco tempo atras, somente
como um agente sabidamente poluidor da atmosfera, como
elemento participante da chamada chuva acida, dos me-
canismos de destruicdo da camada de ozo6nio e da forma-
¢do de alguns compostos carcinogénicos. Com as desco-
bertas atuais, passou a ser visto como um item provavel-
mente fundamental em quase todos as reacdes bioldgicas
em inumeros sistemas e aparelhos humanos>'%).,

O presente artigo pretende discutir o papel do No como
parte do arsenal pneumolégico. E possivel que, em breve,
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os pneumologistas possam dispor de mais um instrumen-
to para o diagnostico ou acompanhamento de inUmeras
pneumopatias, com a grande vantagem de ser um méto-
do ndo invasivo e por isso mesmo facilmente repetido. O
papel terapéutico dessa substancia comeca a ser avaliado
e seu real beneficio também estd em plena discussdo'92",

Como 0 NO E FORMADO E COMO AGE?

A sintese ocorre durante a transformagdo do aminoaci-
do semi-essencial L-arginina em L-citrulina, em uma rea-
¢do mediada pela enzima sintase do 6xido nitrico (N0S),
devendo estar presentes oxigénio, NADPH, célcio (depen-
dendo do tipo de Nos), entre vérias outras substancias®?.

Varios tipos de isdmeros da sintase do No ja foram de-
monstrados, inclusive com suas respectivas diferentes ca-
racteristicas e seus distintos determinantes genéticos®?.
As isoformas ditas constitutivas (cvos), basicamente en-
contradas nas células endoteliais (envos ou tipo ) e nos
neurdnios (nvos ou tipo 777), mas também em outras célu-
las, produzem No em pequenas quantidades, em ritmo
fisiologico. O terceiro tipo de isémero, denominado de
indutivel (inos ou tipo 1]}, expressa-se sob a agdo de cito-
quinas, endotoxinas, interleucinas e outros mediadores
inflamatdrios. Manifesta-se principalmente em macréfa-
gos, neutrofilos, fibroblastos, células endoteliais @ muscu-
lares lisas dos vasos mediante a produgdo de grandes quan-
tidades de Nno®¥. A inducdo deste isdmero ¢ demorada e a
produgdo de No so € percebida muitas horas apos a expo-
sicdo ao agente estimulante, porém, uma vez iniciada,
perdurard enquanto houver substrato. E possivel que exis-
tam ainda outras variantes dessas sintases. J& foi descrita
no epitélio que recobre os seios da face uma isoforma
com algumas caracteristicas da forma constitutiva (ndo
resposta a corticoides e expressdo continua) e outras da
indutivel (produgdo em grande quantidade)®.

0 no assim produzido difunde-se, em uma acdo tipica
de segundo mensageiro, para as células alvo, onde ativa o
sistema da guanilciclase, com o aumento da produgdo de
cGMP, através do qual ocasiona seu efeito bioldgico®223),

Assim, dependendo do local de sintese, da quantidade
produzida, do tipo de isoenzima envolvida e do microam-
biente onde vai atuar, o No exercera diferentes acoes. Por
exemplo, quando pequenas quantidades sdo liberadas nos
terminais nervosos, o NO atua como neurotransmissor,
regulando desde o relaxamento de esfincteres no sistema
gastrintestinal até a transmissdo de estimulos no sistema
nervoso central, em areas como a memodria ou o olfato.
Quantidades similares, porém se liberadas pelas células
endoteliais, regulam o relaxamento da musculatura lisa
adjacente, promovendo vasodilatacdo. As quantidades
maiores produzidas sob acdo do sistema enzimatico iNOS
podem ocasionar ou ampliar processos inflamatorios em
varios 6rgdos(®2324, Essa produgdo excessiva resulta em
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efeitos citotoxicos, possivelmente mediados por peroxini-
trito, produto da reagdo entre o No e superoxido, o real
agente toxico de grande poder oxidante®®.

O fato de que um gas como o No tenha sido identifica-
do como mensageiro intra e extracelular levantou a possi-
bilidade, até recentemente pouco valorizada, de que ou-
tros gases pudessem também ter funcdes semelhantes.
Outras substancias volateis, como monodxido de carbono,
etano, pentano e outras ndo volateis, como o perdxido de
hidrogénio e algumas citoquinas, estdo sendo avaliadas
como outros possiveis marcadores de doenca de vias aé-
reas?7-31,

PAPEL DO OXIDO NiTRICO NO SISTEMA RESPIRATORIO

Esta bem definido que o No é um constituinte normal
do ar exalado na respiracdo humana e de animais®?.

As funcdes bioldgicas do No descritas anteriormente re-
petem-se no aparelho respiratorio.

Assim, o No funciona como broncodilatador ao agir
como neurotransmissor da parcela broncodilatadora do
sistema NANC (iNANC), em oposi¢do aos estimulos colinér-
gicos broncoconstritores®?,

Além disso, uma substincia, que se acredita ser o No,
produzida pelo epitélio bronquico, possui também agéo
relaxadora da musculatura bronquica®+32,

Ao ser produzido também pelo endotélio vascular pul-
monar, o No tende a provocar vasodilatagdo na mucosa
bronquica. Com isso facilita a exsudacdo de plasma para
a via aérea, podendo resultar em um efeito final de au-
mento de resisténcia das vias aéreas®.

Se além desses mecanismos dependentes das formas
constitutivas das sintases, a quantidade produzida for mui-
to maior, gracas a acdo da iNos, a alteracdo promovida na
via aérea serd muito mais significativa. Concentracoes al-
tas de No na arvore traqueobrénquica induzem a hipere-
mia, exsudacdo plasmatica, secrecdo de muco e prolifera-
¢do de linfocitos TH,, os responsaveis pela proliferagdo
eosinofilica, em uma seqliéncia de acontecimentos que
caracteriza os fendmenos inflamatdrios®?.

Varias das etapas dos processos bioquimicos e fisiologi-
cos descritos acima ainda ndo estdo totalmente entendi-
dos®, Além disso, had muitos fatores que influenciam na
mensuracdo do No e de seus metabdlitos no ar exalado ou
nos liquidos humanos em geral, ndo sé em funcdo da téc-
nica utilizada®%, mas também das condigées clinicas sub-
jacentes do paciente. Algumas dessas situacGes estdo des-
critas a seguir.

O OXIDO NIiTRICO EM VIAS AEREAS INFERIORES

1) Na asma

0 acompanhamento do grau de inflamacdo presente
nas vias aéreas, fundamental para o controle da asmat?,
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estd sendo proposto que seja feito também pelo controle
seriado dos niveis da fracdo de No no ar exalado (Fg,)®3%).
As relagdes entre os diversos marcadores de inflamacdo
ja em uso, como eosinofilia no escarro e estudo da res-
ponsividade brénquica, com a Fg,, somente agora come-
¢cam a ser estudadas e varios pontos ainda precisam ser
melhor avaliados. Ha uma relagdo positiva entre a Fg e a
presenca de eosindfilos no escarro e a de eosindfilos ati-
vados no lavado broncoalveolar e uma relacdo negativa
com marcadores especificos de neutréfilos, sugerindo um
papel maior na inflamacdo eosinofilica®®-42).

Aumentos da FE,, em asmaticos tém sido demonstra-
dos em varios estudos, fundamentalmente a custa da par-
cela tardia da reacdo®9. Além disso, a fracdo diminui
rapidamente com o uso de corticosterdides, em relagdo
direta com a dose usada, provavelmente por acdo na sin-
tase iNos#'#7-#). Em individuos higidos, o uso de corticos-
teréides ndo altera a FE, ja que nesta situacdo € mantida
a custa do gas produzido via enos®O),

A administracdo aguda de salbutamol a asmaticos ten-
de a aumentar leve e fugazmente os niveis de FE . Porém
alguns individuos podem apresentar aumentos de até 3000
de seu valor inicial. Essa rapida modificacdo no nivel de
FE,, sugere que seja devida a efeito mecanico, como o
recrutamento de vias aéreas desobstruidas pelo uso do
broncodilatador ou o aumento da area de difusdo do gas
através do aumento da area na mucosa bronquica®'>?,
Dentro dessa mesma linha de raciocinio, broncoconstri-
¢do aguda, induzida por estimulos diretos ou indiretos,
esta associada a reducdo da FE,, reforcando a sugestdo
de que o calibre da via aérea deva sempre ser considerado
quando se estd avaliando a Fg 354,

Essa relacdo entre a FE,, grau de inflamacdo bronquica
e resposta a corticoterapia, fez com que a mensuracdo da
FE,, fosse apregoada como uma forma de acompanha-
mento do grau de inflamagdo existente na via aérea. Para
tanto, critérios metodoldgicos bem estritos necessitaram
ser definidos. Com essa perspectiva, a American Thora-
cic Society®® e a European Respiratory Society® ja pre-
pararam sugestdes para o uso adequado do No como ins-
trumento diagndstico e de acompanhamento de pacien-
tes.

Entretanto, antes que essa pratica possa vir a ser difun-
dida em uso rotineiro, algumas etapas ainda precisam ser
ultrapassadas e situagdes clinicas melhor entendidas. En-
tre elas, a de que alguns asmaticos apresentam Fg,, muito
proxima a dos controles normais®®, a de que a dose de
corticoide inalatdrio utilizada clinicamente é muitas vezes
superior a necessaria para a reducdo total da FE,, com o
que se perde a sensibilidade do método, a de que varias
situagdes confirmadas de inflamacdo de vias aéreas nao
apresentam niveis aumentados de No no ar exalado®”.
Além disso, ainda ndo se tem certeza de que o valor medi-
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do corresponde ao que realmente esta sendo produzido
na via aérea, nem por qual a célula a ser considerada a
principal fonte produtora®?,

2) Em DPOC/tabagismo

Hé4 muitos anos sabe-se que a fumaca do cigarro con-
tém grandes concentragdes de No©Y.

Mais recentemente, com o aprimoramento das técni-
cas para medicdo do gases expirados, verificou-se que ta-
bagismo provoca significativa diminuicdo da Frg, “*590)
em relacdo direta com a quantidade de cigarros fuma-
dos%) e com o grau de obstrugdo bronquica®. Ainda
ndo ha uma explicagdo unica para esse achado. Poderia
ser resultante de retroalimentacdo negativa em funcdo da
alta concentragdo de No na fumacga do cigarro, de um
efeito tdxico direto induzido nas células produtoras de No,
alterando a acdo da cNos epitelial, ou ainda pela oxidagdo
do No liberado por anions contidos na fumaga do cigar-
ro(62-64, Por qualquer desses processos, o resultado ¢ a
alteracdo nos mecanismos de defesa das vias aéreas, faci-
litando ocorréncia de infecgGes®.

Nos ultimos anos, ficou bem estabelecida a importancia
dos fendmenos inflamatoérios em proc, principalmente du-
rante as exacerbacdes®. Isso fez com que a medida seri-
ada da FE,, fosse proposta também para o acompanha-
mento do grau de inflamacdo nesses pacientes®?,

Os resultados, entretanto, tém sido conflitantes. Os pri-
meiros trabalhos mostraram diminuicdo da vasodilatacdo
em pacientes com cor pulmonale por deficiéncia de
EDRF(®7), posteriormente identificado como sendo o No.
Posteriormente, inumeros trabalhos mostraram ora au-
mento©06268.69  ora diminui¢do da FE,, em pacientes com
DPOC70-72),

Apesar de o tabagismo levar a diminuicdo da FE, o
fator de necrose tumoral (TNF), uma citoquina pré-infla-
matoria que reconhecidamente induz a expressdo da iNoS,
estd aumentada em pacientes com pPoc, em compara-
¢do com os fumantes sem a referida doenca. Isso sugere
que o aumento da expressdo dessa sintase pudesse estar
envolvido na progressdo da doenca e com os niveis au-
mentados de FrE,, detectados durante as exacerbacdes®.
Outros estudos tém mostrado, entretanto, que a FE,, em
ex-fumantes com proc nio esta aumentada, nem mesmo
0s seus metabdlitos — nitritos e nitratos — medidos no so-
brenadante de escarro induzido°7,

Hé sugestdo de que as discrepancias entre esses acha-
dos possam ser explicadas pelos diferentes critérios de
selecdo de pacientes nos varios estudos, com o que os
grupos avaliados incluiriam percentuais distintos de doen-
tes com proc com predominio de inflamagdo eosinofilica,
representando nitido componente asmatiforme, ou com
inflamacdo neutrofilica, como nos casos de diagnostico
mais estrito de proc”?. Desse modo, altas concentragdes
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de No exalado em pacientes com proc poderiam indicar
uma eventual resposta a corticoterapia por sugerir a pre-
senca de um componente eosinofilico®?.

Além disso, diferencas entre os graus de limitacdo do
fluxo aéreo e diferentes técnicas metodoldgicas para me-
dir a FE,, fazem com que os trabalhos publicados, antes de
apontarem para uma controveérsia, simplesmente indiquem

estudos ndo comparaveis®.

3) Em infeccoes respiratorias

0 No possui reconhecidas agdes na defesa ndo especi-
fica das vias aéreas, tendo sido demonstrada atividade an-
timicrobiana contra uma grande variedade de bactérias e

virus, além de um possivel papel na atividade mucociliar’+
76)

A FE,, estd aumentada na fase sintomatica de infecgdes
virais de trato superior, com a posterior normalizacdo a
medida que ocorre a recuperagdo do doente”). Especula-
se que a indugdo da iNos pelos virus, seja pelo aumento
de produgdo de citoquinas pro-inflamatdrias, seja pela ati-
vagdo através do fator nuclear, poderia contribuir para a
inflamacdo das vias aéreas, com o conseqiiente aumento
do NO na via aérea. Ao atingir determinada concentra-
cdo, a FE, poderia entdo passar a limitar a replicacdo
viral, levando a defervescéncia do quadro.

Altos niveis de metabolitos do No, como os nitritos, fo-
ram encontrados em lavado broncoalveolar de criancas
com pneumonia, indicando o envolvimento daquele gas
nas infeccdes respiratorias’®. Em otites e sinusites tam-
bém ja foram descritas alteracdes na FEg, 7980,

4) Em doencas supurativas cronicas (fibrose cisti-
ca/bronquiectasias)

Apesar da presenca indiscutivel de fenémenos inflama-
torios em fibrose cistica (Fc), ndo se tem detectado au-
mento do No em vias aéreas, como seria de esperar(®!8?),
Enquanto as concentracdes detectadas no ar exalado sdo
similares as dos controles, os niveis de No nasal estdo bas-
tante diminuidos. Mais recentemente, outros estudos re-
velaram que inclusive os niveis de No exalado podem es-
tar reduzidos®>-84,

Assim, mesmo que ocorra aumento da expressdo das
Nos em pulmdes de pacientes com Fc®, nio sdo detecta-
dos niveis elevados de FE, nos casos estaveis nem duran-
te as exacerbacOes®!. As possiveis explicacdes incluem a
destruicdo do No por mecanismos oxidativos e a eventual
dificuldade de difusdo do gas através da secrecdo espessa-
dales”. A reforgar esta ultima possibilidade, foram detec-
tados niveis aumentados de nitritos e nitratos no vapor
exalado desses pacientes, acompanhados das habituais
baixas concentragcdes de No no ar expirado®®.

Os baixos niveis de FE,, em portadores de Fc poderiam,
pelos mecanismos descritos anteriormente, contribuir para
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a recorréncia das infeccdes em vias aéreas, tipicas destes
quadros.

Kharitonov et al, em 1995, demonstraram aumento
de FE,, em casos de bronquiectasias®’. Esse achado foi
contestado recentemente por Ho et a/¥, que encontra-
ram niveis de FE, ndo diferentes dos registrados em con-
troles normais. Possivelmente, essa divergéncia se deva a
diferencas nas manobras utilizadas para a mensuragcdo do
gas ou ainda a dificuldade de difusdo do No em presenca
de grande quantidade de pus na via aérea. Como ja foi
referido, esse tipo de situacdo também foi descrito em
sinusites agudas, com a presenca de nivel hidroaéreo®.

5) Céncer de pulmio

Foram detectados niveis significativamente mais altos
de FE,, em pacientes portadores de neoplasia pulmonar
do que nos controles. Usando citometria de fluxo para
medir a intensidade de expressdo da iNos, foram também
encontrados niveis mais altos nos pacientes do que nos
controles higidos. Ndo houve, entretanto, diferencas en-
tre o lado afetado pela neoplasia e o lado sadio®". Isso
provavelmente indica que a producdo de No em portado-
res de neoplasia pulmonar estd aumentada por acdo da
iNos. A falta de correspondéncia com o hemitérax onde a
neoplasia se localiza pode ser atribuida a alteragdes imu-
noldgicas associadas ao tumor que ocorram em toda a
arvore respiratoria.

Esses resultados ndo foram confirmados em outro estu-
do, que encontrou significativa reducdo das sintases cons-
titutivas em tumores ndo pequenas células e aumento de
expressdo da iNos em alguns dos casos de carcinoma de
pequenas células®?.

Portanto, a relagcdo entre o No e as neoplasias pulmo-
nares ainda estd por ser melhor entendida.

6) Angustia respiratoria/hipertensido pulmonar

A FE,, esta reduzida em pacientes com sindrome de
angustia respiratdria aguda (SARA), apesar de a existéncia
de inflamagdo nos pulmdes estar bem definida nesses ca-
sos®). Sabe-se também que ha significativo aumento da
producdo de peroxinitrito nesses casos, indicando um pa-
pel deste composto oxidativo na génese desse processo®®.

O interesse despertado pela inalagdo de No em pacien-
tes com hipertensdo pulmonar ou com SARA resulta da
distribuicdo preferencial deste gas para as regides bem
ventiladas dos pulmdes e ndo colapsadas. Em virtude de
seu efeito vasodilatador, o fluxo sanguineo regional ¢ redi-
recionado para essas areas, com a conseqliente melhora
da relacdo ventilacdo/perfusdo. Além disso, por ter meia-
vida muito curta e ligar-se avidamente a hemoglobina, esses
efeitos sdo muito fugazes, ndo ocasionando vasodilatagdo
sistémica. Estudos mostram significativa melhora na oxi-
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genagdo e diminuicdo da pressdo arterial pulmonar média
em pacientes com SARA sob efeito de No inaladol1994-99),

Essa forma de tratamento ¢é diferente das até agora uti-
lizadas, uma vez que os vasodilatadores usualmente pro-
movem diminuicdo generalizada do tonus vasomotor, in-
clusive para as areas ndo ventiladas, piorando a relacdo
V/Q, além de ocasionarem hipotensdo arterial sistémica.

O uso continuado e controlado de No a partir de fontes
exogenas por periodos longos ndo promove taquifilaxia,
nem efeitos deletérios maiores, podendo vir a tornar-se
uma medida terapéutica importante para esta situacdo.
Entretanto, a rapida melhoria obtida na relagdo PaO,/
Fi0,®® ndo € sustentada por muito tempo, nem promove
mudangas significativas na mortalidade ou numero de dias
em ventilagdo mecanical19949%),

Portanto, o real papel do No inalado nesses quadros
ainda precisa ser melhor estabelecido'?.

7) Nos transplantes de pulmio

O nNo, seja a partir de fontes enddgenas ou exogenas,
possivelmente apresenta papel importante nas varias eta-
pas pré, trans e pos-operatdrio de transplantes pulmonares.

Assim, a sua inalacdo a partir de fontes exdgenas, pe-
los efeitos vasodilatadores, tem sido apontada como uma
alternativa na avaliacdo pré-operatoria da funcdo cardia-
ca e pulmonar de pacientes candidatos a transplante de
pulmao, através do estudo da redugdo dos niveis de hiper-
tensdo pulmonar. Entretanto, para que haja algum grau
de resposta, o pulmdo doente necessita possuir ainda cer-
to grau de reversibilidade em seus vasos contraidos®’29,

Trabalhos iniciais também sdo estimulantes em mostrar
que substancias precursoras de No, como a L-arginina,
melhoram a preservacdo do pulmdo doado até sua im-
plantacdo®?.

Quanto ao uso no transoperatdrio, os primeiros estu-
dos do uso de No inalado parecem indicar melhora dos
niveis de oxigenacdo durante o ato cirurgico'%.

O uso de No inalado para o tratamento da hipertensdo
pulmonar e da hipoxemia que ocorrem em alguns pacien-
tes apds o transplante reduz, em significativo numero de
pacientes, a necessidade de oxigénio durante o periodo
pos-operatorio de ventilagdo mecanica. Entretanto, como
o No tende a inibir a agregacdo plaquetaria e a gerar meta-
hemoglobina, com prolongamento do tempo de coagula-
¢do, seu uso ndo deve ultrapassar mais de 72 horas apos
o procedimento®,

Em transplantados de pulméo, a medida da Fg,, parece
ser um excelente marcador de inflamacdo na via aérea
transplantada, a semelhanga do que ja foi discutido neste
texto('9", Parece facilitar o diagndstico diferencial de ca-
sos de rejeicdo aguda com infeccdo e bronquiolite oblite-
rante. Em pacientes estaveis, os niveis de FE, sdo proxi-
mos aos dos controles sadios(%,
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O real uso de No inalado e da avaliagdo seriada de seus
niveis no ar exalado em pacientes transplantados ainda
requer confirmagdo. E possivel que venha a desempenhar
um papel importante por ser um método ndo invasivo e
facilmente repetivel(9?,

8) Outras situacdes

Fibrose intersticial: Pacientes portadores de fibrose pul-
monar intersticial apresentam nas fases precoce e inter-
mediaria da doenca um significativo aumento da expres-
sdo da iNos e de peroxinitrito nas células inflamatorias e
no epitélio alveolar. Isso provavelmente é conseqiiente da
inducdo da enzima iNos por citoquinas inflamatdrias pro-
duzidas pelas células epiteliais. Esses achados indicam um
importante papel desses radicais na injuria celular e no
remodelamento que ocorre nessa patologia. Estudos futu-
ros utilizando inibidores do sistema L-arginina/No pode-
rdo determinar o exato papel dos oxidantes derivados deste
sistema na fisiopatogenia da doenca®®.

Sarcoidose: Nao foi encontrada alteracdo na FE,, nem
nas concentragdes de nitratos e nitritos no lavado bron-
coalveolar de pacientes com sarcoidose quando compara-
dos com controles higidos'®¥.

O OXIDO NITRICO EM VIAS AEREAS SUPERIORES

O achado de altos niveis de No nas cavidades nasais e
nos seios paranasais em pessoas higidas(® e também em
animaisl’® em comparagdo com a arvore traqueobrdon-
quica renovou o interesse na fisiologia das vias aéreas su-
periores e suas inter-relacdes com as vias aéreas inferio-
res. E possivel que um dos elos fisiologicos e mesmo fisio-
patolégicos entre as duas porcoes do aparelho respirato-
rio seja o NO.

A origem do No nasal ainda € controversa. Alguns estu-
dos postulam que as altas concentracdes sejam conseqiien-
tes a difusdo do gas através dos dstios dos seios parana-
sais para as cavidades nasais. Pun¢des de seios da face
mostraram altas concentragdes de No, reforcando a hipo-
tese de que seriam a fonte principal de produgdo do gas.
A auséncia de No em pacientes portadores da sindrome
de Kartagener pode ser considerada como outro argu-
mento a favor dessa possibilidade(>105107.198) " Entretanto,
estudos em neonatos, nos quais os seios da face ainda
nao se desenvolveram, mostraram também altas concen-
tracOes de No nasal®. Além disso, foi demonstrado que
as concentragdes ndo se modificam de modo significativo
com bloqueio da comunicacdo de alguns seios paranasais
com as cavidades nasais, fortalecendo a hipotese de que a
fonte possa ndo ser exclusivamente os seios da face(!'9.

O No acumula-se fisiologicamente na cavidade nasal nos
periodos de ndo ventilagcdo, como os que ocorrem em uma
narina durante o ciclo nasal, fala, degluticdo ou respira-
¢do bucal. Pode-se especular que uma das fung¢des do ci-
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clo nasal seria a de criar alternancia de altas concentra-
¢des de No nas narinas, capazes de alcancgar niveis que
interfiram no crescimento bacteriano, replicacdo viral e
atividade mucociliar'""-"'4, Acredita-se que, com o reini-
cio da ventilagcdo, como na fase ciclica normal de desobs-
trucdo de uma narina, ocorra auto-inalacdo de quantida-
des maiores de No, assim acumuladas, para as vias aéreas
inferiores('?),

Altos niveis de No tém sido encontrados em seios para-
nasais e cavidades nasais depois de poucos minutos de
interrupgdo do fluxo aéreo. Mesmo considerando que possa
haver um certo grau de reabsor¢cdo durante essas mano-
bras, niveis tdo altos como 20 a 30ppm foram detectados
em alguns trabalhos, o que reforca a possibilidade de exis-
tirem mecanismos para o acumulo de No nas vias aéreas,
como as acima descritas(%7.116),

A reducdo da freqiiéncia de infeccdes do trato respira-
tério superior, incluindo a de otites, observada apos a re-
mocdo de adendides obstrutivas, pode ser em parte atri-
buida a restauracdo da respiracdo nasal, com o conse-
qliente melhor efeito protetor do No auto-inalado das vias
agreas superiores. Nesta mesma linha de raciocinio, cirur-
gias de seios da face, com amplas antrostomias, ao pro-
moverem a aeracdo dos seios, podem dificultar o acumu-
lo de No intrasinusal. Esta situacdo talvez explique a ndo
erradicacdo da repeticdo de infecgdes em alguns casos,
apesar de um aparente sucesso cirurgico(''”).

Em situagdes de doenca em vias aéreas superiores, a
concentracdo de No nasal, a semelhanca do que ocorre
nas vias aéreas inferiores, também se altera. Assim, em
rinite alérgica, os niveis de No nasal estdo muito aumenta-
dos, com diminuicdo progressiva pelo uso de corticoste-
réides topicos ou sistémicos-'18119 Em sinusites agu-
das, a concentracdo de No nasal estd significativamente
diminuida, mas com retorno a normalidade apds o trata-
mento®), Por outro lado, em sinusites cronicas, o nivel de
NO nasal estd mais baixo®.

Assim, apesar de a mensuragdo do No exalado ter sido
preconizada como um novo teste de fungido pulmonar®,
muitas indagacdes precisam ainda ser respondidas. Nao
ha informacdes definitivas quanto as fontes celular e ana-
témica principais do No no ar expirado, nem segurancga
em afirmar se o que estd sendo medido representa o que
foi realmente produzido, uma vez que as variagdes indivi-
duais ainda ndo foram adequadamente estudadas. Algu-
mas situagdes clinicas com definidos processos inflamaté-
rios que apresentam FE,, com valores baixos ou normais
sdo ainda de dificil interpretagdo. O encaminhamento
dessas e de outras questdes, inclusive as de padronizagdo
metodologica, ja sugeridas pela American Thoracic So-
ciety*® e pela European Respiratory Societ)*®, podera
tornar, em breve, a medida do No exalado uma importan-
te ferramenta de trabalho.
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