
Os estudos iniciais sobre óxido nítrico (NO)
sugeriam que ele fosse apenas um gás

tóxico relacionado a poluição atmosférica. Atu-
almente, é reconhecido como o mediador
endógeno de vários processos fisiológicos, e
sua utilização por via inalatória está aumen-
tando rapidamente em diversas áreas da
medicina.

Há vários anos tem-se demonstrado a
capacidade do endotélio de modular o tônus
vascular e em 1987 o NO foi identificado como
o principal fator envolvido, concluindo-se ser ele
o até então denominado ‘‘Endothelium-Derived
Relaxing Factor’’ (EDRF)1,2. O óxido nítrico car-
acteriza-se por meia vida extremamente curta,
de cerca de 6 a 10 segundos, sendo então
convertido, através de reação com o oxigênio,
em nitratos e nitritos.Devido à pequena dimen-
são de sua molécula e a sua natureza lipofílica,
o NO aproxima-se do mensageiro transcelular

ideal3.
Nas células endoteliais vasculares, o

NO origina-se do terminal nitrogênio-guanidino
da L-arginina e difunde-se rapidamente para o
interior da célula muscular lisa da parede vas-
cular4,5, estimulando a enzima guanilato ciclase
e a produção de 3’,5’-monofosfato de guanosina
(GMPcíclico), com subseqüente relaxamento
do músculo liso vascular.

Existe farta comprovação de que os va-
sodilatadores mais comumente utilizados por
via venosa, como a nitroglicerina e o nitroprus-
siato de sódio, agem através da liberação direta
de NO no intracelular, com subseqüente ati-
vação da guanilato ciclase. A limitação ao uso
destas drogas no tratamento da hipertensão
pulmonar deve-se à vasodilatação sistêmica
que acompanha a infusão, com hipotensão ar-
terial que muitas vezes limita o tratamento. A
possibilidade de utilização do óxido nítrico por
via inalatória, com conseqüente relaxamento da
musculatura lisa dos vasos pulmonares, levou à
introdução do gás no tratamento de hipertensão
pulmonar de diferentes etiologias e numerosos
estudos experimentais e clínicos têm sido re-
latados. A seletividade da droga pela dilatação
da vasculatura pulmonar deve-se ao fato de,
uma vez inalado, a parte do gás que se difunde
para o intravascular possui atividade biológica
limitada devido sua rápida ligação à hemoglo-
bina, com mínima influência sobre a resistência
vascular sistêmica.

Existem várias funções biológicas além
do relaxamento da musculatura lisa que são
atribuídas ao NO, como neurotransmissão,
imunorregulação e inibição da agregação
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plaquetária, entre outras6,7. Estas funções são
regu ladas  por  NO-s in te tases  d is t in tas ,
homólogas ao citocromo P-450 redutase, e têm
sido isoladas de diferentes tecidos8-10, podendo
ser Ca++ dependentes ou não. As enzimas de-
pendentes do cálcio (NO-sintetase) estão pre-
sentes no endotélio vascular, nas plaquetas, no
cerebelo e na glândula supra-renal. A enzima
cá lc io - independente  es tá  presente  nos
pulmões, células de Küpffer e macrófagos11.
Sabe-se atualmente que as endotoxinas es-
timulam e os glicocorticóides inibem a enzima
formadora de NO12. Os inibidores da síntese de
NO, tais como a NG-monometil-L-arginina, tem
a capacidade de diminuir a produção de óxido
nítrico endógeno pelo pulmão intacto e aumen-
tam a vasoconstrição da artéria pulmonar iso-
lada13. Por outro lado, os inibidores químicos da
ativação da guanilato ciclase, dentre eles o azul
de metileno, inibem a ação do NO, e os inibi-
dores do tipo V da fosfodiesterase GMPc podem
aumentar ou potencializar alguns efeitos
biológicos do NO.

O NO pode também causar morte celu-
lar e lesão tecidual através de ações específi-
cas. Por exemplo, o NO produzido em quanti-
dades relativamente grandes pelos macrófagos
e neutrófilos pode ser considerado como uma
importante molécula efetora citotóxica na de-
fesa contra células tumorais, parasitas, mico-
bactérias e fungos. O óxido nítrico pode também
estar envolvido na lesão tecidual associada com
rejeição de órgãos transplantados. O mecan-
ismo citotóxico potencial do NO está re-
lacionado a seu poder de causar alterações do
DNA e de inativar enzimas envolvidas no proc-
esso de respiração celular e replicação do
DNA16.

TOXICIDADE

Até a década de 80, o óxido nítrico era
tido apenas como um gás de nitrogênio formado
naturalmente durante vários processos reativos
a altas temperaturas, como o relâmpago e a
combustão de fontes de energia natural, como
derivados do petróleo. Foi relacionado princi-
palmente com a poluição (a industrial e aquela
causada pela queima de combustíveis orgâni-
cos pelos automóveis). O NO está presente

como poluente atmosférico em níveis de cerca
de 10 p.p.b. (partes por bilhão)17, e nesta con-
centração permanece relativamente constante,
pois é destruído pela camada de ozônio18. Em
fumantes, o NO pode ser inalado em concen-
trações de 400 a 1000 ppm (partes por mil-
hão)19. O serviço americano de segurança
ocupacional (NIOSH) determinou como seguro
o limite de inalação de 25 ppm durante 8 horas
diárias em trabalhadores expostos ao NO no
local de trabalho20. Entretanto, estudos adicion-
ais são necessários para conclusões sobre os
efeitos da exposição prolongada ao gás.

Em 1967, Clutton-Brock descreveu dois
casos de intoxicação e morte durante anestesia,
por contaminação de cilindros de óxido nitroso
por outros óxidos de nitrogênio21. Desde que o
NO é mais volátil que o N2O, infere-se que o NO
possa ser a primeira parte de um cilindro de N2O
contaminado, e que seria administrado durante
anestesia em concentrações altas e letais.

O óxido nítrico pode produzir efeitos
indesejáveis por dois mecanismos. O primeiro
ocorre quando o NO se combina com oxigênio
e é oxidado, produzindo dióxido de nitrogênio
(NO2), segundo a reação:

Esta reação acontece em ambientes ri-
cos em oxigênio e a reação química resultante
é extremamente rápida. O dióxido de nitrogênio
é citotóxico, sendo rapidamente convertido,
quando em solução aquosa em ácido nítrico e
nitroso. Nestas condições, NO reage rapida-

mente com o O2,  para formar peroxinitrito
OONO- 22. Para os padrões de saúde ocupa-
cional, o limite seguro de exposição ao NO2 é
de 5 ppm20. Um dos cuidados que se deve ter
durante a inalação de NO é evitar o contato
prolongado deste gás com o oxigênio, o que
facilita a rápida formação de NO2, que entre
outros efeitos pode ocasionar edema pulmonar.

Por outro lado, o óxido nítrico combina-
se fortemente com complexos metálicos, in-
cluindo aqueles presentes em metalproteínas,
como a hemoglobina. Nos tecidos, a nitrosação

    2 NO + O2             N2O4          2 NO2
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de enzimas contendo ferro pode ser respon-
sável pela ação citotóxica do NO gerado por
macrófagos ativados23,24. Na circulação, o NO
liga-se rapidamente à hemoglobina para formar
nitrosil Fe(II)-hemoglobina e então meta-hemo-
globina25, cuja produção sofre influência do
sistema NADH-diaforase (meta-hemoglobina
redutase)26. Durante exposição a baixas con-
centrações de NO (até 100 ppm) não ocorre
meta- hemoglobinemia clinicamente significa-
tiva. Oda et al mostraram que ratos expostos a
inalação de 10 ppm de NO durante 6 meses
apresentavam meta-hemoglobinemia de 0 a
0,3%, semelhante aos níveis encontrados em
ratos não expostos27. Em um estudo em volun-
tários humanos, von Nieding et al não encon-
traram níveis superiores a 0,7% de meta-
hemoglobinemia após inalação de 40 ppm de
NO durante 15 minutos28. É possível que em
pacientes com deficiência hereditária da ativi-
dade da NADH-diaforase possa ocorrer meta-
hemoglobinemia, devido aumento na taxa de
redução da hemoglobina. Por esta razão, é es-
sencial a pesquisa laboratorial da meta-hemo-
g lob inemia em pac ientes  submet idos a
tratamento com NO e sempre que haja suspeita
de níveis elevados da mesma.

Inalação de altas concentrações de NO
podem causar, além de meta-hemoglobinemia,
diminuição da agregação plaquetária, lesão pul-
monar, asfixia e morte21,29,30. Após exposição
de cães ao NO, em concentrações de 5000 a
20000 ppm, houve morte secundária à metemo-
globinemia, acidose metabólica e edema alveo-
lar31. Hoje sabe-se que a toxicidade pulmonar
do NO deve-se essencialmente à formação de
NO2, formado em níveis proporcionais à con-
centração de NO e à FiO2 utilizada. Nas concen-
trações utilizadas clinicamente (5 a 80 ppm ), o
gás não apresenta toxicidade importante, sendo
considerado seguro no tratamento da hiperten-
são pulmonar que acompanha diversas enfermi-
dades.  Entretanto,  deve haver  r igor  na
administração do gás, evitando-se possíveis
efeitos tóxicos.

MÉTODOS DE INALAÇÃO DE NO

O óxido nítrico para utilização clínica é

usualmente preparado em uma mistura NO-N2
em concentrações de 400 a 800 ppm32, e ar-
mazenado em cilindros de alta pressão. Os cir-
cuitos utilizados para administração de NO
devem permitir a liberação de uma concen-
tração adequada de gás, com formação mínima
de NO2. Devido à rápida conversão de NO em
NO2, é desejável que se reduza ao mínimo o
tempo de contato do NO com a mistura de gás
inalada pelo paciente (O2 + ar). O local de en-
trada da mistura NO-N2 deve estar tão perto
quanto possível do sistema respiratório do
paciente. Em qualquer circuito desenhado para
administração de NO, deve-se testar rig-
orosamente a concentração de NO adminis-
trada e a de NO2 formada.

As concentrações de NO e NO2 no cir-
cuito respiratório podem ser analisadas através
de diferentes técnicas, sendo as mais comuns
a quimiluminescência e o método eletro-
químico, que fornecem resultados rápidos, úteis
na utilização clínica do gás. Os circuitos utili-
zados em respiradores convencionais ou em
circuitos de anestesia podem ser empregados
para a administração de NO. Deve haver
fluxômetro específico para o gás e, como o NO
é preparado em nitrogênio puro, há diminuição
da concentração final de O2, sendo obrigatória
a utilização de oxímetros de linha. A monitori-
zação dos níveis de NO e NO2 e da concen-
tração de oxigênio pode ser realizada em
diferentes partes ao longo do circuito respi-
ratório, sendo usualmente utilizado o posiciona-
mento dos analisadores no ramo inspiratório do
circuito, o mais próximo possível da traquéia do
paciente. Alguns estudos sugerem também a
utilização de um absorvedor de NO2 no circuito
respiratório e a cal sodada, usualmente utili-
zada como absorvedor de CO2, tem sido utili-
zada correntemente com esta finalidade33,34.
Entretanto, outros absorvedores deverão ser
investigados e poderão se mostrar superiores à
cal sodada na tentativa de remover subprodutos
tóxicos do NO que se formam durante o trânsito
deste gás pelo circuito respiratório.

Para minimizar a contaminação ambi-
ental, os gases liberados do ramo expiratório do
circuito respiratório ou ar expirado devem ser
removidos do local de administração do NO. Os
limites de segurança, como concentração ambi-
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ental e tempo de exposição permitidos no ambi-
ente de trabalho, devem ser rigorosamente ob-
servados20.

A descrição de casos de insaturação
arterial e hipertensão pulmonar reacional ime-
diatamente após a descontinuação da inalação
de NO 34 recomendam que os circuitos de ad-
ministração de NO devam estar disponíveis
para permitir sua reinstalação quando ne-
cessário.

UTILIZAÇÃO CLÍNICA DO NO

1- Na hipertensão pulmonar: A inalação de
NO provavelmente está envolvida com a
vasodilatação pulmonar através do
aumento dos níveis de GMP cíclico na
musculatura lisa dos vasos . Na verdade,
o relaxamento das artérias pulmonares
pode ocorrer em resposta a diferentes
estímulos físicos e farmacológicos36,37 e
o óxido nítrico endógeno pode estar en-
volvido e ser normalmente detectado em
baixíssimas concentrações no ar expi-
rado38. Em condições normais, o tônus
vascular pulmonar é muito baixo e a re-
sposta da resistência vascular pulmonar
ao óxido nítrico exógeno é quase imper-
ceptível39-41. Entretanto, em pacientes
com hipertensão pulmonar a inalação de
NO pode reduzir significativamente a re-
sistência vascular pulmonar. Em muitas
enfermidades que cursam com hiperten-
são pulmonar, como a Síndrome de
Angústia Respiratória do Adulto, a pro-
dução de NO endógeno pode inclusive
estar inibida42,43, produzindo vasocon-
strição adicional e aumentando a agre-
gação plaquetária.
Em estudos realizados em seres huma-
nos e em animais, o NO inalado demon-
strou produzir significante diminuição na
resistência vascular pulmonar com míni-
mas alterações na resistência vascular
sistêmica, que, quando ocorrem, são
secundárias à elevação do débito

cardíaco. A vasodilatação pulmonar
começa a ocorrer minutos após o início
da inalação do gás, persiste durante o
período de inalação e desaparece rapi-
damente após sua descontinuação.
Estes efeitos podem ser observados
mesmo em baixas concentrações de NO
(5 ppm ). Vasodilatação potente (65% do
efeito máximo) é geralmente obtida com
20 ppm. É importante observar que esta
concentração está bem abaixo daquela
considerada segura pela NIOSH para
oito horas diárias de exposição (25 ppm
)20.
Pison et al estudaram as alterações da
relação ventilação/perfusão em ovelhas
normais e observaram que a inalação de
NO (20 ppm) redistribui o fluxo sangüíneo
pulmonar para áreas com melhor venti-
lação alveolar e reverte a hipertensão
pulmonar causada por inalação de mis-
turas gasosas pobres em oxigênio44.
Fratacci et al45 demonstraram, em estudo
experimental, que a inalação de NO (40
ppm) reduz a pressão da artéria pul-
monar (PAP) e a resistência vascular pul-
monar (RVP) induzida tanto pela infusão
exógena de um vasoconstritor pulmonar
(U46619 - análogo da tromboxane) como
impedindo a própria liberação da trom-
boxane pelo endotélio pulmonar, que
ocorre durante a interação da heparina e
sulfato de protamina.
Frostell et al40 estudaram em voluntários
humanos os efeitos da inalação de NO
durante 10 minutos, comparando uma
mistura hipóxica contendo 12% de
oxigênio com o ar ambiente. A inalação
de NO (40 ppm) não promoveu efeito
vasodilatador nos indivíduos respirando
ar ambiente, mas quando foram submeti-
dos à mistura hipóxica, o NO reverteu
completamente a hipertensão pulmonar
e o aumento da resistência vascular pul-
monar causada pela hipoxemia, sem al-
teração na pressão arterial sistêmica, e
os níveis de meta-hemoglobinemia per-
maneceram abaixo de 1%.   
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Em relação a hipertensão pulmonar
causada por endotoxinas circulantes a
inalação de NO na concentração de 10
ppm reduziu significativamente a hiper-
tensão pulmonar aguda desencadeada
pela infusão de endotoxina de E. coli46

em porcos, melhorando também a oxi-
genação arterial. Pesquisas experimen-
tais demonstram que a vasodilatação
pulmonar promovida pelo NO não requer
um endotélio intacto47, fato este impor-
tante para expressão dos efeitos biológi-
cos do NO durante lesão endotelial difusa
como acontece nos estados de septice-
mia.

2- Em pacientes com Síndrome da Angústia
Respiratória do Adulto (SARA): O NO
inalado parece se difundir na vasculatura
pulmonar das regiões ventiladas do
pulmão promovendo relaxamento da
musculatura lisa dos vasos pulmonares,
fato bastante evidente nos pacientes
acometidos por SARA e que receberam
inalação de NO 45,48,49. O NO inalado
difunde-se preferencialmente para
alvéolos bem ventilados, promovendo
uma vasodilatação local, aumentando o
fluxo sangüíneo para estes alvéolos, fa-
vorecendo a relação ventilação/perfusão
e por conseguinte a oxigenação arterial.
Estes efeitos representam o inverso do
que é observado com o uso de vasodi-
latadores tradicionais por via venosa,
como o nitroprussiato de sódio, a nitro-
gl icer ina e as prostaglandinas,
comumente utilizadas para controlar a
hipertensão pulmonar freqüen- temente
observada nos pacientes com SARA49.
Estes agentes agem através de uma va-
sodilatação não seletiva dos vasos pul-
monares, quebrando a vasoconstrição
hipóxica que tenta equilibrar a relação
ventilação/perfusão, causando portanto
diminuição da oxigenação arterial por
aumentar o ‘‘shunt’’ pulmonar. Por outro
lado, os efeitos de diminuição da pressão
arterial sistêmica observados com estes

agentes não têm sido observados com o
NO, pois este último é inativado ao com-
binar-se com à hemoglobina, não
atuando na musculatura lisa dos vasos
sistêmicos. Estes efeitos foram recente-
mente demonstrados em pacientes com
SARA, quando comparou-se os efeitos
hemodinâmicos provocados pela
inalação de NO versus a infusão venosa
de prostaciclina49. Os efeitos pulmonares
do NO persistem mesmo por períodos
prolongados de inalação como 53 dias,
mas logo após sua descontinuação a
pressão da artéria pulmonar e a PaO2
retornaram aos valores prévios à
inalação de NO. Por outro lado, conforme
já comentado, a descontinuação da
inalação de NO pode ser seguida por
uma inesperada vasoconstrição pul-
monar e broncoconstricção34,35,50, sendo
que este fenômeno tem sido atribuído à
diminuição dos níveis da enzima NO-sin-
tetase ou ao aumento dos níveis
teciduais de GMP-cíclico mediado pelo
NO exógeno.

3- Na hipertensão pulmonar persistente do
recém-nascido (HPPRN): Ao nascimento
há significante diminuição da resistência
vascular e aumento do fluxo sangüíneo
pulmonar, fenômenos estes atribuídos
principalmente ao aumento da tensão de
oxigênio. Se a pressão e a resistência
vascular pulmonar persistem em valores
elevados, há aumento do shunt da direita
para a esquerda através do ducto arte-
rioso e foramem ovale , com grave hipox-
emia, caracterizando a síndrome da
HPPRN. O tratamento convencional é
feito com oxigenioterapia e vasodi-
latadores intravenosos, tratamento este
limitado pelos efeitos colaterais tanto das
altas concentrações de oxigênio como
também dos vasodilatadores. Além da
vasodilatação sistêmica e hipotensão ar-
terial causada, os vasodilatadores con-
vencionais podem contribuir para o
aumento do shunt pulmonar e piora da
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hipoxemia. Muitas vezes é indicada a
utilização de dispositivos que promovem
a oxigenação através de membrana ex-
tracorpórea (ECMO), para o tratamento
dos casos mais graves. Como a pro-
dução endógena de NO pela vasculatura
pulmonar pode estar diminuída na
HPPRN, a inalação de NO pode ser uma
terapia efetiva para estes neonatos.
Roberts et al51 estudaram neonatos com
HPPRN grave e observaram que a utili-
zação de concentrações até 80 ppm de
NO aumentou a saturação de oxigênio
pré-ductal em 5 dos 6 neonatos es-
tudados. A saturação de oxigênio pós-
ductal foi também aumentada e em um
caso a melhora da PaO2 permaneceu
mesmo após a suspensão do NO, sem
necessidade de ECMO.

4- Nas cardiopatias: Pacientes com hiperten-
são pulmonar secundária a doença
cardíaca podem também se beneficiar da
utilização de NO. Girard et al52 es-
tudaram os efeitos hemodinâmicos da
inalação de NO em pacientes com hiper-
tensão arterial pulmonar após cirurgia
valvar mitral e observaram diminuição da
pressão da artéria pulmonar e da re-
sistência vascular pulmonar, aumento da
saturação venosa mista de oxigênio, di-
minuição da diferença arteriovenosa de
oxigênio, sem alterações significativas na
resistência vascular sistêmica. Di-
minuição da resistência vascular
sistêmica pode ser vista secundaria-
mente à melhora do débito cardíaco que
ocorre após melhora da hipertensão pul-
monar. 
Pacientes submetidos a transplante
cardíaco freqüentemente apresentam
disfunção ventricular direita no período
pós-operatório, por falência aguda do
ventrículo direito do coração transplan-
tado frente a elevada pós carga con-
seqüente à hipertensão pulmonar
crônica do receptor. Nestes pacientes, a
inalação de NO pode ser benéfica por

diminuição da resistência vascular pul-
monar, aliviando a pós carga e mel-
horando o desempenho do ventrículo
direito53.
Outro campo de enorme interesse refere-
se ao emprego do NO no tratamento da
hipertensão pulmonar aguda no intra e
pós operatório imediato da correção de
cardiopatias congênitas pediátricas. Mui-
tas cardiopatias, principalmente aquelas
com hiperfluxo pulmonar seguem seu
curso, promovendo hipertrofia e hiper-
plasia da musculatura lisa arterial pul-
monar secundárias a hipertensão
pulmonar. Selldén et al54 relataram um
caso em que houve significativa melhora
da hipertensão pulmonar após utilização
de NO em neonato submetido a cirurgia
para correção de cardiopatia congênita.
Roberts et al55 estudaram 10 crianças (de
6 meses a 6 anos) com hipertensão pul-
monar crônica secundária a defeitos
cardíacos congênitos e concluíram que a
inalação de NO em baixas concen-
trações promove diminuição da resistên-
cia vascular pulmonar de forma segura e
sem produzir vasodilatação sistêmica.

5- Na hipertensão pulmonar crônica: Em
pacientes com hipertensão pulmonar
crônica por doença cardíaca, a inalação
de NO (40 ppm) diminui a resistência
vascular pulmonar em 5 a 68% dos
pacientes sem afetar de forma significa-
tiva a resistência vascular sistêmica39.
Efeitos hemodinâmicos similares já
foram também observados em pacientes
com hipertensão pulmonar crônica após
troca valvar mitral52, em pacientes com
doença pulmonar obstrutiva crônica com-
plicada por hipertensão pulmonar56,57 e
em uma criança de 5 meses com hiper-
tensão pulmonar idiopática que não re-
spondia ao tratamento com
vasodilatadores convennionais58.

6- Como broncodilatador: Como o NO inalado
pode difundir-se através do tecido pul-
monar e relaxar a musculatura lisa da
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parede arterial, fêz-se a suposição de
que o NO também pudesse determinar
um efeito broncodilatador por um efeito
similar na musculatura lisa brônquica.
Por outro lado, as vias aéreas possuem
um epitélio recoberto por uma camada de
muco e a difusão de NO, uma molécula
altamente lipofílica e hidrofóbica, poderia
ser dificultada por essa barreira mu-
cosa59. Dupuy et al34 demonstraram a
habilidade do NO em reduzir a resistên-
cia das vias aéreas de porcos pré
tratados com metacolina, conhecido
agente broncoconstritor. Os autores es-
tudaram estes animais no interior de um
pletismógrafo de corpo inteiro e obser-
varam uma redução significativa da re-
sistência das vias aéreas quando os
animais inalaram NO em concentrações
variáveis de 5 a 300 ppm, sendo este
efeito observado desde segundos após o
início da inalação até uma hora (o tempo
de duração do estudo). Com este em-
basamento, misturas gasosas contendo
NO poderiam ser broncodilatadoras,
além do efeito vasodilatador pulmonar,
aspecto este de extraordinária importân-
cia em anestesia ou mesmo em
tratamento de pacientes em crise as-
mática. Entretanto, os resultados obtidos
por Dupuy et al não foram reproduzidos
em coelhos anestesiados e ventilados
mecanicamente41. Como no estudo de
Dupuy a inalação de NO (80 ppm) blo-
queou o aumento de resistência de vias
aéreas provocado pela metacolina (que
altera o tônus das grandes vias aéreas)
sem afetar a complacência pulmonar,
que reflete o comportamento das
pequenas vias aéreas, presume-se que
a ação do NO restrinja-se as grandes vias
aéreas condutoras. Além disso, pode
haver diferença na sensibilidade das vias
aéreas de espécies distintas de animais
em relação às respostas do NO inalado.
O efeito do NO sobre as vias aéreas e
mecânica respiratória permanece por ser
melhor definido, mas estudos iniciais

sugerem que a inalação de NO pode ter
efeito broncodilatador em alguns pacien-
tes com asma brônquica60.

7- Papel do NO no choque séptico: O choque
séptico caracteriza-se em parte pela va-
sodilatação sistêmica com possível hipo-
tensão arterial e alteração na relação
entre oferta e consumo de oxigênio pelos
tecidos. A fisiopatologia relacionada a
estas anormalidades não está ainda
completamente def inida mas a
descoberta que, por ação enzimática, a
L-arginina produz óxido nítrico, forneceu
novos rumos na pesquisa do choque sép-
tico. O NO tem um papel fisiológico na
parede do vaso, ao promover sua di-
latação do mesmo e, provavelmente um
elo de ação entre endotoxinas e citocinas
como a interleucina-1 e o fator de ne-
crose tumoral61. As endotoxinas e citoci-
nas liberadas durante o processo séptico
causariam indução da NO-sintetase do
endotélio, musculatura lisa vascular e em
outras células e tecidos, causando o
quadro hemodinâmico típico desta sín-
drome. O óxido nítrico liberado teria, teo-
ricamente, um efeito benéfico por
antagonizar a ação de substâncias vaso-
constritoras geradas na sepsis e pos-
sivelmente prevenindo a formação de
trombos e lesões provocadas pelos me-
diadores liberados dos neutrófilos. O
balanço entre os efeitos vasodilatadores
e vasoconstritores de substâncias pro-
duzidas pelo endotélio é crítico para a
preservação celular e então grande cui-
dado deve ser tomado no desen-
volvimento e uso dos novos inibidores da
síntese de NO, tais como a NG-
monometil-L-arginina13, em pacientes
com sepsis.

EXPERIÊNCIA PESSOAL

Os resultados de ensaios clínicos em
dois anos de utilização de óxido nítrico em
nossa Instituição são encorajadores e repro-
duzem os observados na literatura, conforme
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recentemente iniciamos sua apresentação per-
ante comunidades científicas no Brasil e no
exterior62,63:

- aspectos hemodinâmicos e respiratórios
de pacientes submetidos a cirurgia
cardíaca62;

- utilização em pacientes adultos e pediátri-
cos com hipertensão pulmonar no pós
operatório de cirurgia cardíaca;

- utilização em cardiopatas candidatos a
transplante cardíaco, submetidos a teste
de esforço;

- estudos experimentais em animais com
choque hemorrágico.

Outros protocolos de uso clínico encon-
tram-se em andamento, como a avaliação das
curvas de pressão e volume ventricular em
pacientes candidatos a transplante cardíaco e a
utilização de NO em pacientes com síndrome de
angústia respiratória do adulto.

A adaptação do gás a aparelhos con-
vencionais de anestesia e terapia intensiva, re-
speitando-se as limitações econômicas de
nosso país, são também nosso objetivo, facili-
tando assim sua administração de maneira
econômica quando a droga se fizer necessária.
Nossos estudos estão dirigidos também para
melhor avaliação toxicológica do gás, visando a
segurança do paciente e pessoal envolvido no
processo de administração desta substância63.

Desde os primeiros estudos clínicos,
dezenas de pacientes adultos e pediátricos já
receberam NO por via inalatória, e a diminuição
da pressão da artéria pulmonar e da resistência
vascular pulmonar têm sido uniformemente re-
latados. Entretanto, até o presente, a terapêu-
tica com NO continua sendo experimental e
diversos aspectos ainda necessitam ser es-
tudados. O tempo ideal de uso, a melhor e mais
segura concentração do gás e seus efeitos so-
bre a estrutura e a função pulmonar permane-
cem por ser completamente definidos. Também
os efeitos tóxicos permanentes com mudanças
do DNA, e possível indução de doenças ou
muta--ções genéticas de pacientes submetidos
a tratamento prolongado com NO permanecem
em aberto. Efeitos adversos de subprodutos
como o dióxido nítrico já foram observados63,

reforçando-se os cuidados na administração do
NO.

Embora o NO seja considerado um gás
tóxico, quando usado em concentrações ade-
quadas e rigorosamente controladas pode ser
útil como vasodilatador pulmonar e os resul-
tados de diversos estudos experimentais e clíni-
cos indicam futuro promissor para sua utilização
por  v ia  ina la tó r ia  como te rapêut ico  no
tratamento de doenças pulmonares e circu-
latórias.

Carmona MJC, Auler Jr JOC - Óxido Nítrico:
Emprego na Prática Médica
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