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RESUMO 

 

O óxido nítrico (NO) é uma molécula essencial na fisiologia do corpo 

humano gerada por três isoformas da NO sintase (NOS) que são 

diferentemente expressas e reguladas nas vias aéreas. Alguns efeitos do NO 

são: neuromodulação, relaxamento da musculatura lisa, diminuição da 

hiperresponsividade das vias aéreas superiores a estímulos broncoconstritores, 

regulação das células Th1 e a morte de microorganismos invasores. Nos 

últimos 15 anos, é crescente o número de trabalhos que focam no potencial 

diagnóstico e terapêutico desta molécula. Este estudo trata-se de uma 

pesquisa bibliográfica em que foi utilizada a base de dados PUBMED. Foram 

selecionados os artigos que apresentavam maior relevância no período de 

1995 a 2012. Ao final da busca, foram obtidos cerca de 90 artigos, dos quais 39 

foram utilizados nesta revisão. Os objetivos deste estudo foram: Avaliar o 

comportamento do NO exalado no pós-operatório de cirurgia cardíaca; Avaliar 

o comportamento do NO exalado nas doenças pulmonares obstrutivas; 

Verificar a aplicação terapêutica do NO inalado. A partir dos trabalhos 

analisados conclui-se que o NO é uma molécula muito importante, com 

inúmeras funções e efeitos benéficos. Quando usado como marcador de 

inflamação na forma exalada ele ainda apresenta algumas controvérsias, 

principalmente por sua medida ser influenciada por vários fatores. 

Necessitando assim, de mais estudos randomizados e multicêntricos, com 

metodologias bem estabelecidas. Em relação ao NO inalado, sua função já é 

bem estabelecida, inclusive doses terapêuticas. No entanto, fica claro que ele 

ainda apresenta várias potencialidades.
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ABSTRACT 

 

Nitric oxide (NO) is an essential molecule to the physiology of the 

human body generated by three isoforms of NO synthase (NOS) that are 

differentially expressed and regulated in the airway. Some effects of NO are: 

neuromodulation, smooth muscle relaxation, decreased upper airway 

hyperresponsiveness to bronchoconstrictor stimuli, regulation of Th1 cells and 

killing of invading microorganisms. Over the past 15 years, is growing the 

number of studies that focus on diagnostic and therapeutic potential of this 

molecule. This study is a literature review which was used the PUBMED 

database. We selected articles that had greater relevance in the period from 

1995 to 2012. At the end of the search were obtained about 90 articles, 39 of 

which were used in this review. The objectives of this study were to evaluate the 

behavior of exhaled NO in postoperative of cardiac surgery; evaluate the 

behavior of exhaled NO in obstructive pulmonary diseases; Check the 

therapeutic application of inhaled NO. From the studies analyzed it is concluded 

that NO is an important molecule with numerous beneficial effects and 

functions. When used as a marker of inflammation in exhaled form, he still has 

some controversy, mainly because of its measurement be influenced by several 

factors. Therefore, needing more randomized, multicenter and well-established 

methodologies. In relation to inhaled NO, its function has been well established, 

including therapeutic doses. However, it is clear that he still has several 

potentials. 
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1. INTRODUÇÃO 

O óxido nítrico (NO) é uma molécula de sinalização essencial na 

fisiologia do corpo humano, gerada por três isoenzimas da NO sintase (NOS) 

que são diferentemente expressas e reguladas nas vias aéreas 

(RICCIARDOLLO et al., 2004). Segundo RICCIARDOLLO et al. (2004), os 

potenciais efeitos protetores do NO são: neuromodulação, relaxamento da 

musculatura lisa, diminuição da hiperresponsividade das vias aéreas superiores 

(VAS) a estímulos broncoconstritores, regulação das células Th1 e a morte de 

microorganismos invasores.Os efeitos potencialmente deletérios do NO são: 

atividades pró-inflamatórias, tais como vasodilatação e extravasamento 

plasmático da circulação brônquica; aumentar a secreção nas vias aéreas; 

prejudicar a motilidade ciliar; promover, mediada por células Th2, eosinofilia, 

inflamação, necrose e apoptose, do qual também pode ser protetor. 

Devido esta extensão de efeitos do NO nas VAS e a partir de uma 

grande quantidade de estudos nestes últimos 15 anos, surgiram métodos para 

se avaliar e quantificar este gás. Dentre eles, se destaca o condensado do 

exalado pulmonar (CEP), em que o ar exalado é coletado por refrigeração ou 

congelamento, e se caracteriza por uma técnica totalmente não invasiva 

(KHARITONOV & BARNES, 2006). 

Apesar de historicamente, a avaliação de pacientes com doenças 

pulmonares, tais como asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) se 

centralizarem nas medidas de função pulmonar, na doença classificada como 

leve a maioria dos pacientes não demonstram anormalidades espirométricas. 

Neste contexto, medir a fração de óxido nítrico exalado (FeNO) pelo CEP pode 
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ser uma aplicação clínica prática em pacientes selecionados, pois é preciso, 

reprodutível e apresenta resultados imediatos (BARNES et al., 2010). 

Além da sua crescente função diagnóstica, o NO também pode ser 

terapêutico. Segundo Raffay, Martin & Reynolds (2012), NO inalado não é uma 

unanimidade terapêutica para doenças pulmonares, mas enfatiza que futuras 

terapias respiratórias voltadas para a bioatividade do NO podem conferir o 

benefício terapêutico na prevenção ou tratamento de displasia broncopulmonar. 

Ainda de forma inalada, o NO apresenta funções que podem ser relevantes na 

fibrose cística (RATJEN et al., 1999).  

Apesar do crescimento de estudos que referem o potencial do NO 

como biomarcador e como forma terapêutica nas últimas décadas, é importante 

frisar a escassez de estudos multicêntricos, randomizados e, 

consequentemente, a falta de consenso sobre os métodos diagnósticos e 

terapias que utilizam esta molécula. Sendo assim, é relevante a realização de 

uma análise detalhada da evolução dos estudos deste gás nos últimos anos, 

com enfoque no sistema cardíaco e pulmonar. 



7 

 

2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar a importância do NO no sistema cardio-respiratório. 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Avaliar o comportamento do NO exalado no pós-operatório de 

cirurgia cardíaca. 

• Avaliar o comportamento do NO exalado nas doenças pulmonares 

obstrutivas.  

• Verificar a aplicação terapêutica do NO inalado. 
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3. METODOLOGIA 

Este estudo trata-se de uma pesquisa bibliográfica em que foi 

utilizada a base de dados PUBMED. Os descritores utilizados na busca foram: 

“nitric oxide” AND “exhaled”, cruzados com “review” “cardiac surgery” e 

“asthma”. Em relação ao NO inalado foram usados os seguintes descritores: 

“nitric oxide” AND “inhaled”; “nitric oxide” AND “therapeutic” 

Foram selecionados os artigos que apresentavam maior relevância 

no período de 1995 a 2012. Ao final da busca, foram obtidos cerca de 90 

artigos, dos quais 39 foram utilizados nesta revisão. 

Primeiramente foi realizada uma revisão bibliográfica introdutória e 

posteriormente os resultados foram analisados e discutidos, com ênfase nos 

objetivos específicos deste trabalho. 
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4. REVISÃO DA LITERATURA 

4.1 A evolução dos estudos do Óxido Nítrico 

Nos anos 80, com o surgimento de várias linhas de pesquisa, o NO 

foi descrito como uma molécula essencial na fisiologia do corpo humano 

(RICCIARDOLO et al., 2004). Em 1987, um estudo mostrou a semelhança 

entre o Fator de Relaxamento Endotelial e o NO (PALMER, FERRIGE & 

MONCADA, 1987) sendo um marco importante na evolução dos estudos desta 

molécula. Estas pesquisas foram se desenvolvendo até que em 1998, Robert 

F. Furchgott, Louis J. Ignarro e Ferid Murad ganharam o prêmio Nobel por suas 

descobertas sobre NO como uma molécula de sinalização no sistema 

cardiovascular. 

Pouco tempo após a publicação de Furchgott, Ignarro e Murad, 

vários estudos fizeram observações sugerindo que o NO é relevante para a 

biologia do sistema respiratório. Sendo assim, a relação entre os níveis de NO 

exalado e a função pulmonar, além da busca por outros marcadores de 

inflamação das vias aéreas vem sendo abordados em várias pesquisas 

(RICCIARDOLO et al., 2004). 

 

4.2 Síntese do Óxido Nítrico 

O óxido nítrico (NO) é produzido por células epiteliais das vias 

aéreas (vias aéreas de grosso calibre, periféricas e alvéolos) células endoteliais 

das vias respiratórias e circulatórias, células que participam de reações 

inflamatórias, dentre outras (BARNES et al., 2010). É uma molécula de 
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sinalização essencial na fisiologia do corpo humano, gerada por três isoformas 

da NO sintase (NOS) que são diferentemente expressas e reguladas nas vias 

aéreas (RICCIARDOLO et al., 2004). Segundo Ricciardolo, estas isoformas 

são:  

1) NOS constitutiva neuronal (nNOS ou NOS I) 

2) NOS induzível (NOS II ou iNOS) 

3) NOS constitutiva endotelial (NOS III ou eNOS). 

As NOS constitutivas (nNOS e eNOS) produzem pequenas 

quantidades de NO e são ativadas por íons de cálcio e parecem desempenhar 

um papel regulador local, tal como a neurotransmissão (nNOS) e regulação do 

fluxo sanguíneo local (eNOS) (BARNES et al., 2010). Por outro lado, a iNOS 

não é constitutivamente expressa, mas é induzida por estímulos inflamatórios e 

infecciosos por meio da liberação de citocinas pró-inflamatórias como fator de 

necrose tumoral (TNF-α), interferon-(IFN- γ), e interleucina (IL)-1β, produzindo 

grandes quantidades de NO independente do influxo de íons cálcio, sugerindo 

ter um efeito pro-inflamatório (RICCIARDOLO et al., 2004; BARNES et al., 

2010). 

As isoenzimas NOS convertem L-arginina em L-citrulina com a 

produção de NO. (SHAUL, 2002; RICCIARDOLO et al., 2004; BARNES et al., 

2010). A L-arginina é o único substrato fisiológico para a NOS, por isso sua 

regulação pode determinar as taxas de produção do NO (RICCIARDOLO et al., 

2004). 
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4.3 Óxido Nítrico no sistema cardio-respiratório 

Segundo RICCIARDOLLO et al. (2004), os potenciais efeitos 

protetores do NO são: neuromodulação, relaxamento da musculatura lisa, 

diminuição da hiperresponsividade das vias aéreas superiores (VAS) a 

estímulos broncoconstritores, regulação das células Th1 e a morte de 

microorganismos invasores. 

Os efeitos potencialmente deletérios do NO são: atividades pró-

inflamatórias, tais como vasodilatação e extravasamento plasmático da 

circulação brônquica; aumentar a secreção nas vias aéreas; prejudicar a 

motilidade ciliar; promover, mediada por células Th2, eosinofilia, inflamação, 

necrose e apoptose, do qual também pode ser protetor. 

 

4.4 Óxido Nítrico no condensado do Exalado Pulmonar   

A medida da fração de óxido nítrico exalado (FeNO) tem sido 

notavelmente estudada nos últimos 15 anos (PIACENTINI et al., 2012) 

especialmente investigada em asmáticos (KHARITONOV & BARNES, 2006; 

BOUZIGON et al., 2012; GELB et al., 2012; MALINOVSCHI et al., 2012).  

O condensado exalado pulmonar (CEP) pode ser medido facilmente 

e é bem estabelecido em pesquisas, com mais de 2000 publicações e um 

crescimento na aplicação na prática clínica (BARNES et al., 2010) O CEP é 

uma técnica totalmente não invasiva. Ele é coletado por refrigeração ou 

congelamento do ar exalado, possibilitando assim, realizar medidas e análises. 

(KHARITONOV & BARNES, 2006).  
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O aparelho de coleta é portátil e pode ser usado na unidade de 

terapia intensiva, ambulatorialmente e até mesmo em casa. Durante a coleta, o 

ar exalado é dirigido para dentro do aparelho de resfriamento, resultando na 

fase sólida ou líquida dos constituintes acumulados do ar exalado, dependendo 

da temperatura de condensação (HORVÁTH & BARNES, 2005). 

Nos recentes anos, o NO exalado tem se tornado um instrumento 

valioso de diagnóstico e monitorização de inflamação das vias aéreas na asma 

e pode se tornar importante para a avaliação de outras condições inflamatórias. 

(KÖVESI et al., 2003). 

 

4.4.1 Doenças Pulmonares Obstrutivas Crônicas 

Tem sido demonstrado que a FeNO se correlaciona com inflamação 

eosinofílica das vias aéreas, que se reduz com a utilização de corticoesteróides 

(TAYLOR, 2012). Além disso, a FeNO é um potencial biomarcador da 

inflamação na asma, o que pode ser útil no diagnóstico e tratamento (JIANG et 

al., 2009). 

As medições do NO do condensado exalado fornecem dados 

complementares que permitem ao médico decidir a conveniência de iniciar ou 

aumentar o tratamento com corticoesteróides inalados de forma menos 

empírica, principalmente nos casos de sintomas respiratórios crônicos não 

específicos, como por exemplo a tosse (TAYLOR, 2012). Estas medidas são 

um avanço na avaliação da asma, mas a referente interpretação em pacientes 
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com provável diagnóstico de asma precisa de melhores esclarecimentos (WOO 

et al., 2012). 

Ainda em relação à interpretação destes dados, o estudo de Shaw et 

al. (2007) conclui que a estratégia de gestão usando FeNO para orientar o 

tratamento da asma é viável em pacientes com asma nos cuidados primários, 

mas isso não leva a uma grande redução nas exacerbações de asma e na 

utilização de corticosteróides inalados, quando comparado com o tratamento 

utilizado atualmente. 

Da mesma forma que, na doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC), a medida do NO periférico pode refletir o aumento da iNOS sugerindo 

que esta medida possa ser um biomarcador não-invasivo útil na identificação 

da inflamação presente na DPOC (KHARITONOV & BARNES, 2006). 

 

4.4.2 Óxido nítrico no pós-operatório de cirurgia c ardíaca 

O Estudo de Alexiou et al. (2004) mostra que a taxa de produção de 

NO exalado aumenta após a circulação extra-corpórea (CEC) e sugere que 

pode ser um marcador útil de inflamação pulmonar em pacientes de baixo risco 

submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) que 

apresentavam a função pulmonar normal no pré-operatório. A maior produção 

de NO exalado após CEC é consistente com os eventos inflamatórios que 

ocorrem no parênquima pulmonar durante este evento que, provavelmente, 

refletem em um aumento da regulação da iNOS. 
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A alteração do NO exalado após a CEC é multifatorial, pois além dos 

efeitos da própria CEC, é de grande relevância também as condições pré-

operatórias dos pacientes, os graus de colapso do parênquima pulmonar e o 

método utilizado na coleta de dados. (AMORIM et al., 2009). 

Em contrapartida, o estudo Humpl et al. (2002) mostrou que a 

cirurgia de fechamento de comunicação inter-atrial com CEC resulta na 

diminuição do NO exalado, que pode ser um marcador de lesão vascular 

pulmonar em crianças submetidos à correção cirúrgica de defeitos cardíacos 

congênitos. Além disso, embora a origem de complicações vasculares 

pulmonares pós-operatórias seja complexa e multifatorial, a diminuição da 

produção de NO pode explicar a eficácia da terapia de NO inalado na 

hipertensão pulmonar e lesão pulmonar pós-CEC.  

A diminuição do NO exalado evidenciado após a CEC está 

relacionado a uma diminuição no fluxo máximo de NO a partir de vias aéreas. 

Este diminui talvez devido ao fechamento das vias respiratórias relacionadas 

com a falta de ventilação pulmonar durante a CEC. Desta forma, o estudo de 

Tadié et al. (2010) mostrou que ao se usar ventilação mecânica com pressão 

positiva no final da expiração (PEEP) durante a CEC, pode-se prevenir a 

diminuição do NO exalado. Outro fator que pode interferir no NO exalado é o 

fluxo sanguíneo pulmonar. Mudanças no fluxo sangüíneo pulmonar mediam a 

produção endógena de NO in vivo em humanos. (TWORETZKY et al., 2000). 

Segundo Cuthbertson, Stot &Webster (2002), há uma tendência que 

os níveis de NO exalado seja menor imediatamente após CEC, no momento 

em que se espera uma inflamação pulmonar máxima. Este paradoxo se explica 
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devido à relação ventilação/perfusão distribuída pelo pulmão. Como exemplo, 

na asma leve, os níveis de NO aumentam proporcionalmente a inflamação, 

porque todas as zonas contribuem na troca gasosa. O que consequentemente 

aumenta o NO exalado, não havendo incompatibilidade com a relação 

ventilação/perfusão. Em contraste, na lesão pulmonar, quando a inflamação é 

desigual, há significativas anormalidades na relação ventilação/perfusão. Áreas 

danificadas do pulmão podem não fazer parte da troca gasosa e não 

contribuem para os níveis de NO exalado. Por fim, isso levaria a uma 

diminuição nos níveis de NO durante o desenvolvimento de lesão pulmonar 

aguda (CUTHBERTSON, STOTT & WEBSTER, 2002). 

 

4.5 Ações terapêuticas do Óxido Nítrico inalado 

Durante a última década, a principal vantagem do NO inalado tem 

sido sua habilidade em diminuir a resistência vascular pulmonar, com o mínimo 

efeito sobre a pressão arterial sistêmica (SIRIUSSAWAKUL,CHEN & LANG, 

2012). O NO inalado não melhora o débito cardíaco sistêmico ou o fluxo da 

veia cava superior em crianças prematuras com leve a moderado desconforto 

respiratório. Por isso, a melhora que a sua inalação causa nos resultados 

clínicos nestas crianças, provavelmente não são mediados por alterações 

cardíacas sistêmicas (RHEE et al., 2012). 

O estudo de Medjo et al. (2012) conclui que o tratamento com NO 

inalado melhora a oxigenação em curto prazo e permite a redução precoce dos 

parâmetros ventilatórios em crianças com SARA. O autor, porém, enfatiza a 
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limitação do estudo devido ao pequeno número de casos e controles 

retrospectivos. 

No estudo Kirbas et al. (2012) em que se compara a inalação de NO 

com a nebulização de iloprost mostrou que este último pode ser vantajoso em 

relação a inalação de NO devido ao fato de que ele não está associado com 

reações tóxicas. Além disso, o iloprost é facilmente administrado por 

nebulizador, em comparação com o sistema de entrega complexo necessário 

para a administração do NO. Este estudo conclui que ambos os fármacos 

causaram um aumento da frequência cardíaca e valores do débito cardíaco e 

um decréscimo na pressão pulmonar arterial e não foi encontrada diferença 

entre os dois em termos de tais efeitos. 

Apesar do crescente número de pesquisas enfatizando o papel do 

NO inalado e a sua capacidade de diminuir a resistência vascular pulmonar, 

não existe atualmente muito interesse em explorar seus outros benefícios, 

incluindo suas propriedades antioxidantes e habilidades citoprotetoras. Foi 

mostrado que a administração de gases medicinais, especificamente NO, CO, 

e H2S, reduzem a lesão de reperfusão de isquemia, durante o transplante de 

órgãos porque estes gases diminuem o estresse oxidativo, estimulam o 

relaxamento das células musculares lisas vasculares, e reduzem a inflamação 

e apoptose. Sendo assim, estes gases poderiam diminuir rejeição de órgãos 

transplantados aguda e cronicamente. Atualmente não há outras terapias que 

aumentam a qualidade do transplante de órgãos sendo utilizadas, no entanto, 

os tratamentos com base nesses gases estão iniciando e mais ensaios clínicos 

são necessários para determinar as indicações, doses terapêuticas, e tempos 
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ótimos de administração, bem como efeitos adversos. 

(SIRIUSSAWAKUL,CHEN & LANG, 2012). 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Medida do NO exalado nas doenças pulmonares obs trutivas 

Foram selecionados 11 artigos relacionados com NO exalado e 

doenças pulmonares obstrutivas. Oito artigos tinham como tema principal a 

asma e 3 artigos abordavam asma e DPOC (BARNES et al, 2010; PIACENTINI 

et al, 2012; TAYLOR, 2012). Nenhum artigo selecionado se referia 

isoladamente a DPOC. Os estudos focam: 

• No método de medida da FeNO 

• Na FeNO como auxílio diagnóstico 

• Na FeNO como auxílio no manejo do tratamento para asma. 

A FeNO é um método não invasivo para avaliar o grau de inflamação 

das vias aéreas em pacientes asmáticos. Há um aumento da FeNO na asma e 

no DOPC devido ao processo inflamatório e eosinofílico nas vias aéreas 

(PIACENTINI et al, 2012; TAYLOR, 2012). Piacentini et al (2012) e Taylor 

(2012) sugerem que a medida da FeNO deve ser usada como uma ferramenta 

auxiliar, juntamente com uma cuidadosa consideração dos sintomas e medidas 

da função pulmonar, a fim de classificar mais adequadamente indivíduos com 

sintomas de asma e auxiliar no controle da doença. Woo et al. (2012) afirmam 

que valores elevados de FeNO em condições normais podem discriminar 
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asmáticos de não asmáticos, embora valores normais de FeNO  não excluam o 

diagnóstico de asma. 

Apesar de fortes evidências do aumento da FeNO em pacientes 

asmáticos, grande parte dos trabalhos selecionados mostram que este 

aumento pode não ser significativo. Isso ocorre porque a medida da FeNO 

depende de vários fatores: alergias (WOO et al., 2000), o efeito da terapia 

medicamentosa (BARNES et al., 2010; VIJVERBERG et. al., 2012), fatores 

ambientais (VIJVERBERG et al., 2012), sexo, método de medida, estímulos 

inflamatórios (JIANG et al., 2012), manifestações clínicas, dieta, raça e 

possivelmente idade e altura (PIACENTINI et al., 2012). Neste contexto, o 

estudo de Vijverberg et al (2012) mostrou que a FeNO é um marcador 

inadequado para o controle da asma em crianças que usam medicação para a 

doença. Da mesma forma que Gelb et al. (2012) afirmam que a medição de 

rotina para determinar se a troca gasosa do NO exalado é normal ou 

aumentada durante exacerbação em pacientes com asma moderada a grave 

não fornece informação clínica terapêutica útil em relação a resposta clínica e 

espirométrica ao uso de corticosteróides orais. 

Shaw e colaboradores (2007) concluiram que estratégia de controle 

usando FeNO para orientar o tratamento da asma, apesar de ser viável em 

pacientes nos cuidados primários, não leva a uma grande redução nas 

exacerbações de asma ou na utilização de corticosteróides inalados, quando 

comparado com a estratégia atual de tratamento. Tomasiak-Lozowska et al 

(2012) sugere que pH, amônia e nitrito/nitrato, medidos em conjunto podem ser 

úteis na avaliação da gravidade da asma. No entanto, outros estudos 
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realizados em grupos maiores de pacientes são necessários para confirmar 

esta hipótese.  

Piacentini et al (2012) enfatiza que, apesar de vários estudos 

mostrarem a correlação entre a medida da FeNO variando de acordo com a 

dose dos corticóides inalados, isso nem sempre se aplica aos sintomas do 

paciente. Considerando-se as diferenças discrepantes entre as medidas da 

FeNO nos indivíduos asmáticos, é possível que alguns destes não apresentem 

correspondência entre a inflamação eosinofílica e os sintomas e 

consequentemente com o aumento do risco de exacerbações. Bouzigon et al 

(2012) afirma que variantes em genes NO sintase influenciam a FeNO em 

adultos e estes determinantes genéticos diferem de acordo com o status de 

asma. Portanto, os métodos que medem a complexidade da asma ao longo do 

tempo podem ajudar na identificação de indivíduos asmáticos na condição de 

não correlação entre a inflamação e os sintomas, que seriam especialmente 

beneficiados com o monitoramento da FeNO (BARNES et. al, 2010). Barnes e 

colaboradores (2010) ainda afirmam que as diferenças nas medidas da FeNO 

podem ser exploradas no futuro a medida que mais marcadores são criados, 

de modo que cada doença possa ter perfil característico de acordo com um 

conjunto de diferentes marcadores que podem ser diagnósticos na asma e na 

DPOC. 

Sendo assim, permanece ainda controverso a medida da FeNO em 

pacientes asmáticos. Entretanto, é unanimidade entre os trabalhos citar a 

necessidade de novas pesquisas randomizadas e multicêntricas para que se 

determine efetivamente os métodos de coleta e como se interpretar a FeNO. 
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Somando-se a isso, fica claro que as pesquisas com NO ainda podem evoluir 

muito, tornando-o um importante fator no auxílio diagnóstico e no manejo do 

tratamento de doenças obstrutivas. 

 

5.2 Medida do NO exalado no pós-operatório de cirur gia cardíaca 

Foram selecionados 15 artigos sobre NO exalado e cirurgia 

cardíaca. A hipótese inicial era de que os níveis de NO exalado aumentariam 

após a cirurgia cardíaca com CEC, correspondendo à resposta inflamatória que 

ocorre no parênquima pulmonar após este evento. Isto aumentaria os níveis de 

iNOS, consequentemente a FeNO. No entanto, após uma análise criteriosa, 

observou-se que apenas um artigo (ALEXIOU et al., 2004) evidenciou um 

aumento do NO exalado após cirurgia cardíaca com CEC. Todos os outros 

artigos mostraram que na verdade o NO diminui, contrastando com a hipótese 

inicial. Apesar destes resultados, os autores evidenciaram possíveis 

explicações para este contraste. 

Da mesma forma que foi evidenciado nos estudos que relacionam a 

FeNO com as doenças pulmonares obstrutivas, o estudo de Amorim e 

colaboradores (2004) conclui que as alterações dos níveis de FeNO após a 

CEC são multifatoriais. Desta forma, devem ser consideradas as condições 

pré-operatórias dos pacientes, os efeitos da CEC sobre a atividade 

inflamatória, os variados graus de colapso do parênquima pulmonar e o método 

utilizado na coleta de dados. 
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Após vários estudos com os pacientes portadores de doenças 

pulmonares crônicas inflamatórias, pesquisadores encontraram estímulos para 

investigar a cinética de NO exalado em relação à CEC (ALEXIOU et al., 2004). 

O estudo de Alexiou et al. (2004) teve como objetivo determinar se o NO 

exalado pode ser utilizado como um marcador da inflamação pulmonar, e como 

uma ferramenta de controle do sucesso das intervenções anti-inflamatórios em 

cirurgia cardíaca. Este mesmo estudo mostra que a taxa de produção de NO 

exalado aumenta após a CEC e que este aumento é atenuado pela linha 

contínua leucodepleção arterial usado durante a CEC. Também sugere que a 

taxa de produção de NO exalado pode ser um marcador útil de inflamação 

pulmonar em pacientes de baixo risco submetidos à cirurgia de 

revascularização do miocárdio, que apresentavam função pulmonar normal no 

pré-operatório (ALEXIOU et al., 2004). Da mesma forma que Ishibe et al. 

(2000) sugere que medidas do NO exalado podem ser um indicativo de lesão 

pulmonar em pacientes adultos que passaram por cirurgia com CEC. 

O estudo de Tworetzky e colaboradores (2000) foi o primeiro a 

concluir que mudanças agudas no fluxo pulmonar alteram a produção de NO 

pulmonar in vivo em seres humanos. A medida do NO exalado pode ser um 

método não invasivo para a avaliação da produção de NO vascular pulmonar 

em pacientes com doença cardíaca congênita. Os autores ainda sugerem que 

possíveis correlações entre NO exalado, reatividade vascular pulmonar e 

hipertensão pulmonar necessitam de mais estudos. 

O estudo de Humpl et al. (2002) mostrou que a cirurgia de 

fechamento de comunicação inter atrial com CEC resulta na diminuição do NO 
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exalado, que pode ser um marcador de lesão vascular pulmonar em crianças 

submetidas à correção cirúrgica de defeitos cardíacos congênitos. Em 

contraste, após o fechamento de comunicação inter atrial percutâneo (sem 

CEC), há um aumento nos níveis de NO exalado. Apesar de a redução aguda 

do fluxo sanguíneo pulmonar aumentar a produção de NO, estes dados 

sugerem que as alterações no fluxo sanguíneo pulmonar não são o principal 

responsável por mudanças do NO exalado. Sendo assim, a disfunção das 

células endoteliais, em vez de a diminuição do fluxo sanguíneo pulmonar após 

fechamento da CIA, pode ser a principal responsável pela diminuição da 

produção de NO após a CEC. Em contrapartida, o estudo de Törnberg e 

colaboradores (2005) conclui que há uma diminuição nos níveis de FeNO após 

cirurgia cardíaca com CEC, e a partir de interações com acetilcolina, sugerem 

que a disfunção endotelial nesses pacientes não é primariamente relacionada 

com a liberação de NO. Sugerem ainda que a dinâmica do óxido nítrico após 

estimulação farmacológica pode ser usada para investigar disfunção vascular 

pulmonar. 

Além disso, na lesão pulmonar, quando a inflamação é desigual, há 

significativas anormalidades na relação ventilação/perfusão. Áreas danificadas 

do pulmão podem não fazer parte da troca gasosa e não contribuem para os 

níveis de NO exalado. Por fim, isso levaria a uma diminuição nos níveis de NO. 

(CUTHBERTSON, STOTT & WEBSTER, 2002). 

A diminuição do NO exalado evidenciado após a CEC também pode 

estar relacionado a uma diminuição no fluxo máximo de NO a partir de vias 

aéreas. Este diminui talvez devido ao fechamento das vias respiratórias 



23 

 

relacionadas com a falta de ventilação pulmonar durante a CEC. Desta forma, 

o estudo de Tadié et al. (2010) mostrou que ao se usar ventilação mecânica 

com pressão positiva no final da expiração (PEEP) durante a CEC, pode-se 

prevenir a diminuição do NO exalado. Neste mesmo contexto, o estudo de 

Persson et al (1995) conclui que a PEEP pode aumentar os níveis de NO 

exalado em coelhos. Os mecanismos para que isto ocorra podem ser, em 

parte, atribuídos a estímulos vagais. 

Kövesi et al. (2005) trabalha com a hipótese de que pequenas 

mudanças microvasculares associadas com a CEC podem alterar o 

metabolismo do NO e aumentar a permeabilidade, comprometendo a 

oxigenação. 

O estudo de Kövesi e colaboradores (2003) também aborda a falta 

correlação entre as medidas da FeNO nos vários estudos analisados. Segundo 

os autores deste estudo, uma possível hipótese para tal discrepância é que o 

NO basal exalado pode não refletir diretamente a atividade dos vasos 

pulmonares, o que provavelmente é o principal componente da lesão pulmonar 

associada com cirurgia cardíaca aberta e CEC. A partir dos seus resultados, 

concluíram que após a cirurgia cardíaca, a resposta inflamatória e a lesão de 

isquemia-reperfusão não são suficientes para aumentar os mecanismos 

endógenos que aumentam os níveis de NO. 

Outras linhas de pesquisa focam em como evitar que ocorram 

alterações nos níveis de FeNO após cirurgia cardíaca. O estudo de 

Nadziakiewicz e colaboradores (2007) mostrou que a concentração de NO 

exalado não é afetada pela cirurgia de transplante de coração em pacientes 
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com terapia imunossupressora baseada em ciclosporina. No estudo de Yared 

et. al (2007) o uso da dexametasona diminuiu a liberação de mediadores 

inflamatórios, dentre eles o NO exalado. Marczin (2005) sugere que mais 

estudos são necessários para elucidar os mecanismos exatos que reduzem os 

níveis de NO após cirurgia cardíaca e se a FeNO tem potencial para ser um 

biomarcador que possa refletir a resposta à terapia medicamentosa. 

Com base nos trabalhos acima, conclui-se que a dinâmica do NO 

exalado após a CEC ainda é controversa. Sua medida e sua análise são 

multifatoriais, o que interfere diretamente nos resultados. Além disso, a maioria 

dos trabalhos não informa em que momento específico foi realizada a coleta do 

NO exalado. Medidas realizadas no pós-operatório imediato podem fornecer 

resultados completamente diferentes de medidas realizadas horas após a 

cirurgia cardíaca com CEC. Dessa forma, são necessários mais estudos nos 

quais as metodologias se mostrem mais detalhadas e se possam utilizar 

critérios e protocolos para que o total potencial da medida do NO exalado seja 

aproveitado. 

 

5.3 Ações terapêuticas do Óxido Nítrico inalado 

Foram selecionados 13 artigos sobre NO inalado e seus benefícios. 

Eles abordam os efeitos do NO inalado no sistema cardio-respiratório, doses 

terapêuticas e efeitos na oxigenação. 

O uso do NO inalado possibilita uma melhoria significativa na 

oxigenação nas 12 horas iniciais após a administração, e resolução da 
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hipoxemia em 24 horas em crianças com SARA. Esta melhoria inicial da PaO2 

permite uma redução da FiO2 e uma diminuição dos parâmetros da ventilação 

mecânica ao longo de 36 horas, o que potencialmente reduz o risco de lesão 

pulmonar induzida por ventilação mecânica (MEDJO et al., 2012). O estudo de 

El-Ferzli et al. (2012) confirma que a melhora da oxigenação ao se utilizar o NO 

inalado é variável em recém-nascidos com hipertensão pulmonar persistente. 

Há indícios de que o grupo sanguíneo está associado com esta resposta na 

oxigenação, o que pode ser um fator a ser considerado em relação à 

variabilidade na resposta ao NO inalado. O estudo de Kirbas e colaboradores 

(2012) compara o uso de NO inalado e aerossol de iloprost no tratamento da 

hipertensão pulmonar, em que ambos foram eficazes, sem diferenças 

significativas. 

Em relação à dose do NO inalado, é preconizado a inalação de 10 

ppm inicialmente e um aumento de até 80 ppm no máximo. Isto leva a uma 

redução na pressão da artéria pulmonar média ≥ 10 mmHg e ≤ 40 mmHg, sem 

reduzir o débito cardíaco (BISHOP et al., 2012). O estudo de Miller et al (2012) 

sugere que a inalação de NO 160ppm durante 30 minutos, 5 vezes ao dia, 

durante 5 dias consecutivos, é seguro e bem tolerado em indivíduos saudáveis. 

Sendo assim, este estudo é um pré-requisito para estudos posteriores, em que 

poderá se usar esta dose de NO com segurança. 

Em relação ao efeito micobactericida do NO, o estudo de Verma et 

al. (2012) afirma que administração de NO por inalação pode ser sub-ótima 

para intervenção terapêutica na tuberculose, pois o equipamento utilizado para 

a administração do NO gasoso para os pacientes é pesado, haveria uma longa 
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duração dos procedimentos intermitentes para que pudessem ser eficientes, o 

que não seria viável para implementação em ambulatórios. O NO inalado iria 

atingir extensa área pulmonar, o que poderia levar à lesão tecidual e uma 

exposição prolongada pode resultar em efeitos cardiovasculares. Sendo assim, 

a atividade micobactericida do NO não poderia ser usada pelo método 

inalatório, e sim por meio da entrega intra-celular de doadores de NO e 

liberação controlada de NO no citosol de macrófagos (VERMA et al., 2012). 

Considerando ainda outros efeitos do NO inalado, segundo 

Charriaut-Marlangue (2012), se utilizar 20 ppm de NO inalado no tempo 

apropriado, ele pode ser transportado para o cérebro de ratos e mediar a 

redistribuição do fluxo sanguíneo durante a isquemia no intuito de reduzir 

infarto e lesão celular. Este mesmo efeito pode ser útil para reduzir a lesão de 

reperfusão de isquemia durante o transplante de órgãos porque o NO diminui o 

estresse oxidativo, estimula o relaxamento das células musculares lisas 

vasculares, e reduz a inflamação e apoptose. Os tratamentos com base nesse 

gás estão iniciando e mais ensaios clínicos são necessários para determinar as 

indicações, doses terapêuticas, e tempos ótimos de administração, bem como 

efeitos adversos (SIRIUSSAWAKUL,CHEN& LANG, 2012). 

Observa-se que diferentemente do NO exalado, o NO inalado tem 

sua função bem estabelecida e embasamento teórico em uma série de 

trabalhos. No entanto, este gás ainda tem muito potencial para outras funções, 

com base nos seus mecanismos de aumento do fluxo, diminuição do estresse 

oxidativo e da resposta inflamatória. Além disso, apesar de sua dose 
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terapêutica já ser estabelecida, a partir de novos estudos é possível que com 

maiores doses e de forma segura se encontre mais efeitos benéficos. 

 

6. CONCLUSÃO 

A partir dos trabalhos analisados conclui-se que o NO é uma 

molécula importante na fisiologia do corpo humano, com inúmeras funções e 

efeitos benéficos. Quando usado como marcador de inflamação na forma 

exalada ele ainda apresenta algumas controvérsias, principalmente pelo fato de 

sua medida ser influenciada por vários fatores, necessitando assim, de mais 

estudos randomizados e multicêntricos, com metodologias bem estabelecidas, 

tanto para avaliar doenças pulmonares obstrutivas quanto no pós-operatório de 

cirurgia cardíaca.  

Em relação ao NO inalado, sua função e doses terapêuticas já são 

bem estabelecidas. No entanto, fica claro que ainda apresenta várias 

potencialidades que podem ser demostradas através de novos estudos 

controlados. 
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