UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

Funcgdes do 6xido nitrico no sistema cardio-respirat orio

Débora Ribeiro Campos

RIBEIRAO PRETO
2013



UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

Func¢des do 6xido nitrico no sistema cardio-respirat orio.

Débora Ribeiro Campos

Monografia apresentada ao programa de aprimoramento
em Fisioterapia Cardio-respiratéria, da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo.
Orientador(a): Viviane dos Santos Augusto

Coordenador: Prof. Dr. Paulo Roberto Barbosa Evora

RIBEIRAO PRETO
2013



“Mesmo quando tudo parece desabar, cabe a mim decidir
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RESUMO

O 6xido nitrico (NO) é uma molécula essencial na fisiologia do corpo
humano gerada por trés isoformas da NO sintase (NOS) que séo
diferentemente expressas e reguladas nas vias aéreas. Alguns efeitos do NO
sdo: neuromodulagédo, relaxamento da musculatura lisa, diminuicdo da
hiperresponsividade das vias aéreas superiores a estimulos broncoconstritores,
regulacdo das células Thl e a morte de microorganismos invasores. NoOs
altimos 15 anos, é crescente o numero de trabalhos que focam no potencial
diagnostico e terapéutico desta molécula. Este estudo trata-se de uma
pesquisa bibliografica em que foi utilizada a base de dados PUBMED. Foram
selecionados os artigos que apresentavam maior relevancia no periodo de
1995 a 2012. Ao final da busca, foram obtidos cerca de 90 artigos, dos quais 39
foram utilizados nesta revisdo. Os objetivos deste estudo foram: Avaliar o
comportamento do NO exalado no pés-operatério de cirurgia cardiaca; Avaliar
o comportamento do NO exalado nas doencas pulmonares obstrutivas;
Verificar a aplicacdo terapéutica do NO inalado. A partir dos trabalhos
analisados conclui-se que o NO é uma molécula muito importante, com
inumeras funcdes e efeitos benéficos. Quando usado como marcador de
inflamacdo na forma exalada ele ainda apresenta algumas controveérsias,
principalmente por sua medida ser influenciada por varios fatores.
Necessitando assim, de mais estudos randomizados e multicéntricos, com
metodologias bem estabelecidas. Em relagcdo ao NO inalado, sua funcéo ja €
bem estabelecida, inclusive doses terapéuticas. No entanto, fica claro que ele

ainda apresenta varias potencialidades.



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 Thl 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. INTRODUCAO

O o6xido nitrico (NO) é uma molécula de sinalizacdo essencial na
fisiologia do corpo humano, gerada por trés isoenzimas da NO sintase (NOS)
que sao diferentemente expressas e reguladas nas vias aéreas
(RICCIARDOLLO et al.,, 2004). Segundo RICCIARDOLLO et al. (2004), os
potenciais efeitos protetores do NO s&o: neuromodulacdo, relaxamento da
musculatura lisa, diminuigdo da hiperresponsividade das vias aéreas superiores
(VAS) a estimulos broncoconstritores, regulacdo das células Thl e a morte de
microorganismos invasores.Os efeitos potencialmente deletérios do NO séo:
atividades proé-inflamatérias, tais como vasodilatacdo e extravasamento
plasmatico da circulagdo brénquica; aumentar a secrecdo nas vias aéreas;
prejudicar a motilidade ciliar; promover, mediada por células Th2, eosindfilia,

inflamac&o, necrose e apoptose, do qual também pode ser protetor.

Devido esta extensédo de efeitos do NO nas VAS e a partir de uma
grande quantidade de estudos nestes ultimos 15 anos, surgiram métodos para
se avaliar e quantificar este gas. Dentre eles, se destaca o condensado do
exalado pulmonar (CEP), em que o ar exalado é coletado por refrigeracdo ou
congelamento, e se caracteriza por uma técnica totalmente ndo invasiva

(KHARITONOV & BARNES, 2006).

Apesar de historicamente, a avaliacdo de pacientes com doencas
pulmonares, tais como asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) se
centralizarem nas medidas de funcdo pulmonar, na doenca classificada como
leve a maioria dos pacientes ndo demonstram anormalidades espirométricas.

Neste contexto, medir a fracdo de 6xido nitrico exalado (FeNO) pelo CEP pode



ser uma aplicacdo clinica pratica em pacientes selecionados, pois é preciso,

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

Além da sua crescente funcdo diagnostica, o NO também pode ser
terapéutico. Segundo Raffay, Martin & Reynolds (2012), NO inalado ndo € uma
unanimidade terapéutica para doencgas pulmonares, mas enfatiza que futuras
terapias respiratorias voltadas para a bioatividade do NO podem conferir o
beneficio terapéutico na prevencédo ou tratamento de displasia broncopulmonar.
Ainda de forma inalada, o NO apresenta fun¢gbes que podem ser relevantes na

fibrose cistica (RATJEN et al., 1999).

Apesar do crescimento de estudos que referem o potencial do NO
como biomarcador e como forma terapéutica nas ultimas décadas, € importante
frisar a escassez de estudos multicéntricos, randomizados e,
consequentemente, a falta de consenso sobre os métodos diagnosticos e
terapias que utilizam esta molécula. Sendo assim, é relevante a realizacdo de
uma andlise detalhada da evolucdo dos estudos deste gas nos ultimos anos,

com enfoque no sistema cardiaco e pulmonar.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a importancia do NO no sistema cardio-respiratorio.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o comportamento do NO exalado no pdés-operatério de
cirurgia cardiaca.

* Avaliar o comportamento do NO exalado nas doencgas pulmonares
obstrutivas.

» Verificar a aplicacéo terapéutica do NO inalado.



3. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica 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 relagcdo ao NO inalado foram usados os seguintes descritores:

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

Foram selecionados os artigos que apresentavam maior relevancia
no periodo de 1995 a 2012. Ao final da busca, foram obtidos cerca de 90

artigos, dos quais 39 foram utilizados nesta revisao.

Primeiramente foi realizada uma revisédo bibliografica introdutéria e
posteriormente os resultados foram analisados e discutidos, com énfase nos

objetivos especificos deste trabalho.



4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 A evolucéo dos estudos do Oxido Nitrico

Nos anos 80, com o surgimento de varias 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 semelhanca
entre o Fator de Relaxamento Endotelial e o NO (PALMER, FERRIGE &
MONCADA, 1987) sendo um marco importante na evolucdo dos estudos desta
molécula. Estas pesquisas foram se desenvolvendo até que em 1998, Robert
F. Furchgott, Louis J. Ignarro e Ferid Murad ganharam o prémio Nobel por suas
descobertas sobre NO como uma molécula de sinalizagdo no sistema

cardiovascular.

Pouco tempo apds a publicacdo de Furchgott, Ignarro e Murad,
varios estudos fizeram observacfes sugerindo que o NO é relevante para a
biologia do sistema respiratorio. Sendo assim, a relacdo entre os niveis de NO
exalado e a funcdo pulmonar, aléem da busca por outros marcadores de
inflamacédo das vias aéreas vem sendo abordados em varias pesquisas

(RICCIARDOLO et al., 2004).

4.2 Sintese do Oxido Nitrico

O oxido nitrico (NO) é produzido por células epiteliais das vias
aéreas (vias aéreas de grosso calibre, periféricas e alvéolos) células endoteliais
das vias respiratorias e circulatorias, células que participam de reacgbes

inflamatdrias, dentre outras (BARNES et al.,, 2010). E uma molécula de
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sinalizacao essencial na fisiologia do corpo humano, gerada por trés isoformas
da NO sintase (NOS) que sdo diferentemente expressas e reguladas nas vias
aéreas (RICCIARDOLO et al., 2004). Segundo Ricciardolo, estas isoformas

sao:

1) NOS constitutiva neuronal (nNOS ou NOS )

2) NOS induzivel (NOS Il ou iNOS)

3) NOS constitutiva endotelial (NOS 11l ou eNOS).

As NOS constitutivas (DNNOS e eNOS) produzem pequenas
guantidades de NO e sdo ativadas por ions de calcio e parecem desempenhar
um papel regulador local, tal como a neurotransmissao (nNOS) e regulagédo do
fluxo sanguineo local (eNOS) (BARNES et al., 2010). Por outro lado, a iINOS
nao é constitutivamente expressa, mas € induzida por estimulos inflamatorios e
infecciosos por meio da liberacdo de citocinas pré-inflamatérias como fator de

necrose tumoral (TNF-a), interferon-(IFN- y), e interleucina (IL)-1B, produzindo

grandes quantidades de NO independente do influxo de ions célcio, sugerindo
ter um efeito pro-inflamatério (RICCIARDOLO et al., 2004; BARNES et al.,

2010).

As isoenzimas NOS convertem L-arginina em L-citrulina com a
producdo de NO. (SHAUL, 2002; RICCIARDOLO et al., 2004; BARNES et al.,
2010). A L-arginina é o Unico substrato fisioldgico para a NOS, por isso sua
regulacéo pode determinar as taxas de produ¢éao do NO (RICCIARDOLO et al.,

2004).
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4.3 Oxido Nitrico no sistema cardio-respiratorio

Segundo RICCIARDOLLO et al. (2004), os potenciais efeitos
protetores do NO sao: neuromodulagdo, relaxamento da musculatura lisa,
diminuicdo da hiperresponsividade das vias aéreas superiores (VAS) a
estimulos broncoconstritores, regulacdo das células Thl e a morte de

microorganismos invasores.

Os efeitos potencialmente deletérios do NO sao: atividades pro-
inflamatorias, tais como vasodilatacdo e extravasamento plasmatico da
circulacdo bronquica; aumentar a secrecdo nas vias aeéreas; prejudicar a
motilidade ciliar; promover, mediada por ceélulas Th2, eosinofilia, inflamacéao,

necrose e apoptose, do qual também pode ser protetor.

4.4 Oxido Nitrico no condensado do Exalado Pulmonar

A medida da fracdo de O6xido nitrico exalado (FeNO) tem sido
notavelmente estudada nos ultimos 15 anos (PIACENTINI et al., 2012)
especialmente investigada em asmaticos (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 € bem estabelecido em pesquisas, com mais de 2000 publicagbes e um
crescimento na aplicacdo na pratica clinica (BARNES et al., 2010) O CEP é
uma técnica totalmente ndo invasiva. Ele é coletado por refrigeragdo ou
congelamento do ar exalado, possibilitando assim, realizar medidas e analises.

(KHARITONOV & BARNES, 2006).
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O aparelho de coleta € portatil 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 solida ou liquida dos constituintes acumulados do ar exalado, dependendo

da temperatura de condensacdo (HORVATH & BARNES, 2005).

Nos recentes anos, o0 NO exalado tem se tornado um instrumento
valioso de diagndéstico e monitorizacao de inflamagéo das vias aéreas na asma
e pode se tornar importante para a avaliacdo de outras condi¢des inflamatérias.

(KOVESI et al., 2003).

4.4.1 Doencas Pulmonares Obstrutivas Cronicas

Tem sido demonstrado que a FeNO se correlaciona com inflamacéao
eosinofilica das vias aéreas, que se reduz com a utilizagdo de corticoesterodides
(TAYLOR, 2012). Além disso, a FeNO € um potencial biomarcador da
inflamacgéo na asma, o que pode ser util no diagnostico e tratamento (JIANG et

al., 2009).

As medicdes do NO do condensado exalado fornecem dados
complementares que permitem ao médico decidir a conveniéncia de iniciar ou
aumentar o tratamento com corticoesterdides inalados de forma menos
empirica, principalmente nos casos de sintomas respiratérios crénicos nao
especificos, como por exemplo a tosse (TAYLOR, 2012). Estas medidas sé&o

um avanc¢o na avaliacdo da asma, mas a referente interpretacdo em pacientes
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com provavel diagnostico de asma precisa de melhores esclarecimentos (WOO

et al., 2012).

Ainda em relacéo a interpretacdo destes dados, o estudo de Shaw et
al. (2007) conclui que a estratégia de gestdo usando FeNO para orientar o
tratamento da asma € viavel em pacientes com asma nos cuidados primarios,
mas isso ndo leva a uma grande redugdo nas exacerbagbes de asma e na
utilizacdo de corticosterdides inalados, quando comparado com o tratamento

utilizado atualmente.

Da mesma forma que, na doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), a medida do NO periférico pode refletir o aumento da iINOS sugerindo
que esta medida possa ser um biomarcador ndo-invasivo Gtil na identificacéo

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

4.4.2 Oxido nitrico no pos-operatorio de cirurgiac  ardiaca

O Estudo de Alexiou et al. (2004) mostra que a taxa de producéo de
NO exalado aumenta apds a circulacdo extra-corporea (CEC) e sugere que
pode ser um marcador util de inflamacé&o pulmonar em pacientes de baixo risco
submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) que
apresentavam a funcdo pulmonar normal no pré-operatorio. A maior producéo
de NO exalado apés CEC € consistente com os eventos inflamatorios que
ocorrem no parénquima pulmonar durante este evento que, provavelmente,

refletem em um aumento da regulacao da iINOS.
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A alteracdo do NO exalado apos a CEC é multifatorial, pois além dos
efeitos da propria CEC, é de grande relevancia também as condicdes pré-
operatorias dos pacientes, os graus de colapso do parénguima 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 comunicagédo inter-atrial com CEC resulta na
diminuicdo do NO exalado, que pode ser um marcador de lesdo vascular
pulmonar em criancas submetidos a corre¢do cirdrgica de defeitos cardiacos
congénitos. Além disso, embora a origem de complicagbes vasculares
pulmonares pos-operatérias seja complexa e multifatorial, a diminuicdo da
producdo de NO pode explicar a eficacia da terapia de NO inalado na

hipertenséao pulmonar e lesdo pulmonar p6s-CEC.

A diminuicdo do NO exalado evidenciado apés a CEC esta
relacionado a uma diminui¢cdo no fluxo maximo de NO a partir de vias aéreas.
Este diminui talvez devido ao fechamento das vias respiratorias relacionadas
com a falta de ventilagdo pulmonar durante a CEC. Desta forma, o estudo de
Tadié et al. (2010) mostrou que ao se usar ventilagcdo mecanica com pressao
positiva no final da expiracdo (PEEP) durante a CEC, pode-se prevenir a
diminuicdo do NO exalado. Outro fator que pode interferir no NO exalado € o
fluxo sanguineo pulmonar. Mudancas no fluxo sangiiineo pulmonar mediam a

producdo enddgena de NO in vivo em humanos. (TWORETZKY et al., 2000).

Segundo Cuthbertson, Stot &Webster (2002), ha uma tendéncia que
os niveis de NO exalado seja menor imediatamente apés CEC, no momento

em que se espera uma inflamacao pulmonar maxima. Este paradoxo se explica
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devido a relacéo ventilacao/perfuséo distribuida pelo pulmé&o. Como exemplo,
na asma leve, os niveis de NO aumentam proporcionalmente a inflamacéao,
porque todas as zonas contribuem na troca gasosa. O que consequentemente
aumenta o NO exalado, ndo havendo incompatibilidade com a relacéo
ventilacdo/perfusdo. Em contraste, na lesdo pulmonar, quando a inflamacéo é
desigual, ha significativas anormalidades na relagédo ventilagéo/perfusio. Areas
danificadas do pulmdo podem n&o fazer parte da troca gasosa e néao
contribuem para os niveis de NO exalado. Por fim, isso levaria a uma
diminuicdo nos niveis de NO durante o desenvolvimento de lesdo pulmonar

aguda (CUTHBERTSON, STOTT & WEBSTER, 2002).

4.5 Acdes terapéuticas do Oxido Nitrico inalado

Durante a ultima década, a principal vantagem do NO inalado tem
sido sua habilidade em diminuir a resisténcia vascular pulmonar, com o minimo
efeito sobre a presséo arterial sistémica (SIRIUSSAWAKUL,CHEN & LANG,
2012). O NO inalado ndo melhora o débito cardiaco sistémico ou o fluxo da
veia cava superior em criangas prematuras com leve a moderado desconforto
respiratério. Por isso, a melhora que a sua inalacdo causa nos resultados
clinicos nestas criancas, provavelmente ndo sdo mediados por alteragbes

cardiacas sistémicas (RHEE et al., 2012).

O estudo de Medjo et al. (2012) conclui que o tratamento com NO
inalado melhora a oxigenag¢ao em curto prazo e permite a reducdo precoce dos

parametros ventilatérios em criancas com SARA. O autor, porém, enfatiza a



16

limitacdo do estudo devido ao pequeno numero de casos e controles

retrospectivos.

No estudo Kirbas et al. (2012) em que se compara a inalagdo de NO
com a nebulizacdo de iloprost mostrou que este Ultimo pode ser vantajoso em
relagdo a inalacdo de NO devido ao fato de que ele ndo esta associado com
reagbes toxicas. Além disso, o iloprost & facilmente administrado por
nebulizador, em comparagdo com o sistema de entrega complexo necessario
para a administracdo do NO. Este estudo conclui que ambos os farmacos
causaram um aumento da frequéncia cardiaca e valores do débito cardiaco e
um decréscimo na pressdo pulmonar arterial e ndo foi encontrada diferenca

entre os dois em termos de tais efeitos.

Apesar do crescente numero de pesquisas enfatizando o papel do
NO inalado e a sua capacidade de diminuir a resisténcia vascular pulmonar,
nao existe atualmente muito interesse em explorar seus outros beneficios,
incluindo suas propriedades antioxidantes e habilidades citoprotetoras. Foi
mostrado que a administracdo de gases medicinais, especificamente NO, CO,
e H2S, reduzem a lesdo de reperfusdo de isquemia, durante o transplante de
orgaos porque estes gases diminuem o estresse oxidativo, estimulam o
relaxamento das células musculares lisas vasculares, e reduzem a inflamacéao
e apoptose. Sendo assim, estes gases poderiam diminuir rejeicdo de Orgaos
transplantados aguda e cronicamente. Atualmente ndo ha outras terapias que
aumentam a qualidade do transplante de 6rgdos sendo utilizadas, no entanto,
0s tratamentos com base nesses gases estédo iniciando e mais ensaios clinicos

sao necessarios para determinar as indicacdes, doses terapéuticas, e tempos
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otimos de administracao, bem como efeitos adversos.

(SIRIUSSAWAKUL,CHEN & LANG, 2012).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Medida do NO exalado nas doencas pulmonares obs  trutivas

Foram selecionados 11 artigos relacionados com NO exalado e
doencas 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 auxilio diagnostico

* Na FeNO como auxilio no manejo do tratamento para asma.

A FeNO é um método nao invasivo para avaliar o grau de inflamacéo
das vias aéreas em pacientes asmaticos. Ha4 um aumento da FeNO na asma e
no DOPC devido ao processo inflamatério e eosinofilico 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 consideragéo dos sintomas e medidas
da funcdo pulmonar, a fim de classificar mais adequadamente individuos com
sintomas de asma e auxiliar no controle da doenca. Woo et al. (2012) afirmam

que valores elevados de FeNO em condi¢cbes normais podem discriminar
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asmaticos de ndo asmaticos, embora valores normais de FeNO nao excluam o

diagnéstico de asma.

Apesar de fortes evidéncias do aumento da FeNO em pacientes
asmaticos, grande parte dos trabalhos selecionados mostram que este
aumento pode nado ser significativo. Isso ocorre porque a medida da FeNO
depende de varios 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, estimulos
inflamatoérios (JIANG et al.,, 2012), manifestagbes clinicas, dieta, raca 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 criangcas que usam medicacao para a
doenca. Da mesma forma que Gelb et al. (2012) afirmam que a medicao de
rotina para determinar se a troca gasosa do NO exalado € normal ou
aumentada durante exacerbacdo em pacientes com asma moderada a grave
ndo fornece informacao clinica terapéutica Util em relagdo a resposta clinica e

espirométrica ao uso de corticosteroides orais.

Shaw e colaboradores (2007) concluiram que estratégia de controle
usando FeNO para orientar o tratamento da asma, apesar de ser viavel em
pacientes nos cuidados primarios, ndo leva a uma grande reducdo nas
exacerbacbes de asma ou na utilizacdo de corticosterdides inalados, quando
comparado com a estratégia atual de tratamento. Tomasiak-Lozowska et al
(2012) sugere que pH, amdnia e nitrito/nitrato, medidos em conjunto podem ser

Gteis na avaliacdo da gravidade da asma. No entanto, outros estudos
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realizados em grupos maiores de pacientes sdo necessarios para confirmar

esta hipotese.

Piacentini et al (2012) enfatiza que, apesar de varios estudos
mostrarem a correlacdo entre a medida da FeNO variando de acordo com a
dose dos corticoides inalados, isso nem sempre se aplica aos sintomas do
paciente. Considerando-se as diferengas discrepantes entre as medidas da
FeNO nos individuos asmaticos, € possivel que alguns destes ndo apresentem
correspondéncia entre a inflamagdo eosinofiica e o0s sintomas e
consequentemente com 0 aumento do risco de exacerbacdes. 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 identificagdo de individuos asmaticos na condicao de
nao correlagédo entre a inflamagdo e os sintomas, que seriam especialmente
beneficiados com o monitoramento da FeENO (BARNES et. al, 2010). Barnes e
colaboradores (2010) ainda afirmam que as diferencas nas medidas da FeNO
podem ser exploradas no futuro a medida que mais marcadores sao criados,
de modo que cada doenca possa ter perfil caracteristico de acordo com um
conjunto de diferentes marcadores que podem ser diagndsticos na asma e na

DPOC.

Sendo assim, permanece ainda controverso a medida da FeNO em
pacientes asmaticos. Entretanto, € unanimidade entre os trabalhos citar a
necessidade de novas pesquisas randomizadas e multicéntricas 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 auxilio diagndstico e no manejo do

tratamento de doencas obstrutivas.

5.2 Medida do NO exalado no p6s-operatorio de cirur  gia cardiaca

Foram selecionados 15 artigos sobre NO exalado e cirurgia
cardiaca. A hipotese inicial era de que os niveis de NO exalado aumentariam
apos a cirurgia cardiaca com CEC, correspondendo a resposta inflamatoria que
ocorre no parénquima pulmonar apds este evento. Isto aumentaria os niveis de
INOS, consequentemente a FeNO. No entanto, apdés uma analise criteriosa,
observou-se que apenas um artigo (ALEXIOU et al., 2004) evidenciou um
aumento do NO exalado ap0s cirurgia cardiaca com CEC. Todos os outros
artigos mostraram que na verdade o NO diminui, contrastando com a hipétese
inicial. Apesar destes resultados, o0s autores evidenciaram possiveis

explicacbes para este contraste.

Da mesma forma que foi evidenciado nos estudos que relacionam a
FeNO com as doengas pulmonares obstrutivas, o estudo de Amorim e
colaboradores (2004) conclui que as alteracdes dos niveis de FeNO apos a
CEC sao multifatoriais. Desta forma, devem ser consideradas as condi¢des
pré-operatorias dos pacientes, os efeitos da CEC sobre a atividade
inflamatoria, os variados graus de colapso do parénquima pulmonar e o método

utilizado na coleta de dados.
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ApoOs varios estudos com o0s pacientes portadores de doencas
pulmonares cronicas inflamatoérias, pesquisadores encontraram estimulos para
investigar a cinética de NO exalado em relacdo a CEC (ALEXIOU et al., 2004).
O estudo de Alexiou et al. (2004) teve como objetivo determinar se o0 NO
exalado pode ser utilizado como um marcador da inflamacéao pulmonar, e como
uma ferramenta de controle do sucesso das interveng¢des anti-inflamatorios em
cirurgia cardiaca. Este mesmo estudo mostra que a taxa de producdo de NO
exalado aumenta apés a CEC e que este aumento é atenuado pela linha
continua leucodeplecédo arterial usado durante a CEC. Também sugere que a
taxa de producdo de NO exalado pode ser um marcador util de inflamacao
pulmonar em pacientes de baixo risco submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, que apresentavam fung¢do pulmonar normal no
pré-operatorio (ALEXIOU et al.,, 2004). Da mesma forma que Ishibe et al.
(2000) sugere que medidas do NO exalado podem ser um indicativo de lesdo

pulmonar em pacientes adultos que passaram por cirurgia com CEC.

O estudo de Tworetzky e colaboradores (2000) foi o primeiro a
concluir que mudancgas agudas no fluxo pulmonar alteram a producéo de NO
pulmonar in vivo em seres humanos. A medida do NO exalado pode ser um
método ndo invasivo para a avaliagdo da producdo de NO vascular pulmonar
em pacientes com doencga cardiaca congénita. Os autores ainda sugerem que
possiveis correlacbes entre NO exalado, reatividade vascular pulmonar e

hipertensédo pulmonar necessitam de mais estudos.

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

fechamento de comunicacéao inter atrial com CEC resulta na diminuicdo do NO
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exalado, que pode ser um marcador de lesdo vascular pulmonar em criancas
submetidas a correcdo cirargica de defeitos cardiacos congénitos. Em
contraste, apos o fechamento de comunicacéo inter atrial percutdneo (sem
CEC), ha um aumento nos niveis de NO exalado. Apesar de a reducdo aguda
do fluxo sanguineo pulmonar aumentar a producdo de NO, estes dados
sugerem que as alteragdes no fluxo sanguineo pulmonar ndo sdo o principal
responsavel por mudancas do NO exalado. Sendo assim, a disfuncdo das
células endoteliais, em vez de a diminuigdo do fluxo sanguineo pulmonar apoés
fechamento da CIA, pode ser a principal responsavel pela diminuicdo da
producdo de NO apos a CEC. Em contrapartida, o estudo de Térnberg e
colaboradores (2005) conclui que ha uma diminuicdo nos niveis de FeNO apos
cirurgia cardiaca com CEC, e a partir de interacdes com acetilcolina, sugerem
que a disfuncdo endotelial nesses pacientes ndo é primariamente relacionada
com a liberacdo de NO. Sugerem ainda que a dindmica do 6xido nitrico apés
estimulacdo farmacoldgica pode ser usada para investigar disfuncdo vascular

pulmonar.

Além disso, na lesdo pulmonar, quando a inflamacéo € desigual, ha
significativas anormalidades na relacéo ventilagdo/perfusdo. Areas danificadas
do pulmédo podem néo fazer parte da troca gasosa e nao contribuem para os
niveis de NO exalado. Por fim, isso levaria a uma diminui¢do nos niveis de NO.

(CUTHBERTSON, STOTT & WEBSTER, 2002).

A diminuicdo do NO exalado evidenciado apés a CEC também pode
estar relacionado a uma diminuicdo no fluxo maximo de NO a partir de vias

aéreas. Este diminui talvez devido ao fechamento das vias respiratorias
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relacionadas com a falta de ventilacdo pulmonar durante a CEC. Desta forma,
0 estudo de Tadié et al. (2010) mostrou que ao se usar ventilacdo mecanica
com pressdo positiva no final da expiracdo (PEEP) durante a CEC, pode-se
prevenir a diminuicdo do NO exalado. Neste mesmo contexto, o estudo de
Persson et al (1995) conclui que a PEEP pode aumentar os niveis de NO
exalado em coelhos. Os mecanismos para que isto ocorra podem ser, em

parte, atribuidos a estimulos vagais.

Kdvesi et al. (2005) trabalha com a hipétese de que pequenas
mudangas microvasculares associadas com a CEC podem alterar o
metabolismo do NO e aumentar a permeabilidade, comprometendo a

oxigenacao.

O estudo de Kovesi e colaboradores (2003) também aborda a falta
correlacdo entre as medidas da FeNO nos varios estudos analisados. Segundo
0s autores deste estudo, uma possivel hipétese para tal discrepancia € que o
NO basal exalado pode n&o refletir diretamente a atividade dos vasos
pulmonares, o que provavelmente € o principal componente da lesdo pulmonar
associada com cirurgia cardiaca aberta e CEC. A partir dos seus resultados,
concluiram que apos a cirurgia cardiaca, a resposta inflamatoéria e a lesdo de
isquemia-reperfusdo ndo sao suficientes para aumentar 0S mecanismos

enddgenos que aumentam os niveis de NO.

Outras linhas de pesquisa focam em como evitar que ocorram
alteracdes nos niveis de FeNO apds cirurgia cardiaca. O estudo de
Nadziakiewicz e colaboradores (2007) mostrou que a concentracdo de NO

exalado ndo é afetada pela cirurgia de transplante de coracdo 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 liberacdo de mediadores
inflamatorios, dentre eles o NO exalado. Marczin (2005) sugere que mais
estudos sdo necessarios para elucidar os mecanismos exatos que reduzem os
niveis de NO apo0s cirurgia cardiaca e se a FeNO tem potencial para ser um

biomarcador que possa refletir a resposta a terapia medicamentosa.

Com base nos trabalhos acima, conclui-se que a dinamica do NO
exalado ap6s a CEC ainda é controversa. Sua medida e sua analise sédo
multifatoriais, o que interfere diretamente nos resultados. Além disso, a maioria
dos trabalhos nao informa em que momento especifico foi realizada a coleta do
NO exalado. Medidas realizadas no pos-operatério imediato podem fornecer
resultados completamente diferentes de medidas realizadas horas apés a
cirurgia cardiaca com CEC. Dessa forma, sdo necesséarios mais estudos nos
guais 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 Acdes terapéuticas do Oxido Nitrico inalado

Foram selecionados 13 artigos sobre NO inalado e seus beneficios.
Eles abordam os efeitos do NO inalado no sistema cardio-respiratorio, doses

terapéuticas e efeitos na oxigenacao.

O uso do NO inalado possibilita uma melhoria significativa na

oxigenacdo nas 12 horas iniciais ap0s a administracdo, e resolucdo da
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hipoxemia em 24 horas em criancas com SARA. Esta melhoria inicial da PaO2
permite uma reducdo da FiO2 e uma diminuicdo dos parametros da ventilacdo
mecanica ao longo de 36 horas, o que potencialmente reduz o risco de lesdo
pulmonar induzida por ventilacdo mecéanica (MEDJO et al., 2012). O estudo de
El-Ferzli et al. (2012) confirma que a melhora da oxigenacao ao se utilizar o NO
inalado é variavel em recém-nascidos com hipertensdo pulmonar persistente.
Ha indicios de que o grupo sanguineo estad associado com esta resposta na
oxigenacdo, o que pode ser um fator a ser considerado em relacdo a
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
hipertensdo pulmonar, em que ambos foram eficazes, sem diferencas

significativas.

Em relagcdo a dose do NO inalado, é preconizado a inalagéo de 10
ppm inicialmente e um aumento de até 80 ppm no maximo. Isto leva a uma
reducdo na pressédo da artéria pulmonar média = 10 mmHg e < 40 mmHg, sem
reduzir o débito cardiaco (BISHOP et al., 2012). O estudo de Miller et al (2012)
sugere que a inalagdo de NO 160ppm durante 30 minutos, 5 vezes ao dia,
durante 5 dias consecutivos, é seguro e bem tolerado em individuos saudaveis.
Sendo assim, este estudo € um pré-requisito para estudos posteriores, em que

podera se usar esta dose de NO com seguranca.

Em relacdo ao efeito micobactericida do NO, o estudo de Verma et
al. (2012) afirma que administracdo de NO por inalacdo pode ser sub-Otima
para intervencédo terapéutica na tuberculose, pois o equipamento utilizado para

a administracdo do NO gasoso para os pacientes é pesado, haveria uma longa
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duracdo dos procedimentos intermitentes para que pudessem ser eficientes, o
gue nao seria viavel para implementacdo em ambulatorios. O NO inalado iria
atingir extensa area pulmonar, o que poderia levar a lesdo tecidual e uma
exposicao prolongada pode resultar em efeitos cardiovasculares. Sendo assim,
a atividade micobactericida do NO ndo poderia ser usada pelo método
inalatério, e sim por meio da entrega intra-celular de doadores de NO e

liberacdo controlada de NO no citosol de macrofagos (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
redistribuicdo do fluxo sanguineo durante a isquemia no intuito de reduzir
infarto e leséo celular. Este mesmo efeito pode ser Util para reduzir a lesdo de
reperfusdo de isquemia durante o transplante de 6rgéos porgue o NO diminui o
estresse oxidativo, estimula o relaxamento das células musculares lisas
vasculares, e reduz a inflamacéo e apoptose. Os tratamentos com base nesse
gas estdo iniciando e mais ensaios clinicos sdo necessarios para determinar as
indicacdes, doses terapéuticas, e tempos 6timos de administracdo, bem como

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

Observa-se que diferentemente do NO exalado, o NO inalado tem
sua funcdo bem estabelecida e embasamento tedrico em uma série de
trabalhos. No entanto, este gas ainda tem muito potencial para outras funcoes,
com base nos seus mecanismos de aumento do fluxo, diminuicdo do estresse

oxidativo e da resposta inflamatoria. Além disso, apesar de sua dose
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terapéutica ja ser estabelecida, a partir de novos estudos é possivel que com

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

6. CONCLUSAO

A partir dos trabalhos analisados conclui-se que o NO é uma
molécula importante na fisiologia do corpo humano, com inimeras funcdes e
efeitos benéficos. Quando usado como marcador de inflamacdo na forma
exalada ele ainda apresenta algumas controvérsias, principalmente pelo fato de
sua medida ser influenciada por varios fatores, necessitando assim, de mais
estudos randomizados e multicéntricos, com metodologias bem estabelecidas,
tanto para avaliar doencas pulmonares obstrutivas quanto no pés-operatorio de

cirurgia cardiaca.

Em relacdo ao NO inalado, sua funcdo e doses terapéuticas ja séo
bem estabelecidas. No entanto, fica claro que ainda apresenta varias
potencialidades que podem ser demostradas através de novos estudos

controlados.
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