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Os estudos iniciais sobre 6xido nitrico (NO)
sugeriam que ele fosse apenas um gas
téxico relacionado a poluicdo atmosférica. Atu-
almente, é reconhecido como o mediador
enddgeno de vérios processos fisiologicos, e
sua utilizacdo por via inalatéria esta aumen-
tando rapidamente em diversas areas da
medicina.

Hé& varios anos tem-se demonstrado a
capacidade do endotélio de modular o ténus
vascular e em 1987 o NO foi identificado como
o principal fator envolvido, concluindo-se ser ele
o até entdo denominado “Endothelium-Derived
Relaxing Factor” (EDRF)Y2. O 6xido nitrico car-
acteriza-se por meia vida extremamente curta,
de cerca de 6 a 10 segundos, sendo entdo
convertido, através de reacdo com o oxigénio,
em nitratos e nitritos.Devido & pequena dimen-
sdo de sua molécula e a sua natureza lipofilica,
o0 NO aproxima-se do mensageiro transcelular

* Trabalho realizado na Disciplina de Anestesiologia e Instituto do
Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

1 Médica Assistente do Servigo de Anestesia do Instituto do Coragao
do HC FMUSP (INCOR) e Pés-Graduanda da Disciplina de Anestesi -
ologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

2 Prof Associado da Disciplina de Anestesiologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo e Diretor do Servico de
Anestesia do Instituto do Corac¢éo do HC FMUSP (INCOR)

Correspondéncia para José Otavio C Auler Jr
Instituto do Coragéo - HC FMUSP (INCOR)
Divisdo Cirtrgica - 2 ° andar

05403-000 Sé&o Paulo - SP

Apresentado em 25 de abril de 1994
Aceito para publicagcdo em 15 de julho de 1994

© 1994, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 44 : N° 5, Setembro - Outubro, 1994

ideal®.

Nas células endoteliais vasculares, o
NO origina-se do terminal nitrogénio-guanidino
da L-arginina e difunde-se rapidamente para o
interior da célula muscular lisa da parede vas-
cular*®, estimulando a enzima guanilato ciclase
e aproducédo de 3’',5-monofosfato de guanosina
(GMPciclico), com subseqiente relaxamento
do musculo liso vascular.

Existe farta comprovacédo de que os va-
sodilatadores mais comumente utilizados por
via venosa, como a nitroglicerina e o nitroprus-
siato de sddio, agem através da liberacéo direta
de NO no intracelular, com subseqiiente ati-
vacdo da guanilato ciclase. A limitagcdo ao uso
destas drogas no tratamento da hipertenséo
pulmonar deve-se a vasodilatagdo sistémica
gue acompanha a infusdo, com hipotensao ar-
terial que muitas vezes limita o tratamento. A
possibilidade de utilizacdo do 6xido nitrico por
via inalatéria, com consequente relaxamento da
musculatura lisa dos vasos pulmonares, levou a
introducao do gas no tratamento de hipertensao
pulmonar de diferentes etiologias e numerosos
estudos experimentais e clinicos tém sido re-
latados. A seletividade da droga pela dilatacdo
da vasculatura pulmonar deve-se ao fato de,
uma vez inalado, a parte do gas que se difunde
para o intravascular possui atividade bioldgica
limitada devido sua répida ligacdo a hemoglo-
bina, com minima influéncia sobre a resisténcia
vascular sistémica.

Existem vérias func¢des bioldgicas além
do relaxamento da musculatura lisa que sé&o
atribuidas ao NO, como neurotransmissao,
imunorregulacdo e inibicAo da agregacéo
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plaquetéria, entre outras®’. Estas funcdes séo
reguladas por NO-sintetases distintas,
homélogas ao citocromo P-450 redutase, e tém
sido isoladas de diferentes tecidos®°, podendo
ser Ca'" dependentes ou nfo. As enzimas de-
pendentes do célcio (NO-sintetase) estdo pre-
sentes no endotélio vascular, nas plaquetas, no
cerebelo e na glandula supra-renal. A enzima
célcio-independente estd presente nos
pulmdes, células de Kipffer e macréfagos™’.
Sabe-se atualmente que as endotoxinas es-
timulam e os glicocorticéides inibem a enzima
formadora de NO'2. Os inibidores da sintese de
NO, tais como a NG-monometil-L-arginina, tem
a capacidade de diminuir a producédo de 6xido
nitrico endégeno pelo pulmao intacto e aumen-
tam a vasoconstricdo da artéria pulmonar iso-
lada’®. Por outro lado, os inibidores quimicos da
ativacdo da guanilato ciclase, dentre eles o azul
de metileno, inibem a acdo do NO, e os inibi-
dores dotipo V da fosfodiesterase GMPc podem
aumentar ou potencializar alguns efeitos
biolégicos do NO.

O NO pode também causar morte celu-
lar e lesdo tecidual através de acbes especifi-
cas. Por exemplo, o NO produzido em quanti-
dades relativamente grandes pelos macréfagos
e neutrofilos pode ser considerado como uma
importante molécula efetora citotoxica na de-
fesa contra células tumorais, parasitas, mico-
bactérias e fungos. O 6xido nitrico pode também
estar envolvido na leséo tecidual associada com
rejeicdo de o6rgdos transplantados. O mecan-
ismo citotoxico potencial do NO esta re-
lacionado a seu poder de causar alteracdes do
DNA e de inativar enzimas envolvidas no proc-
esso de respiracdo celular e replicagcdo do
DNA®,

TOXICIDADE

Até a década de 80, o 6xido nitrico era
tido apenas como um gés de nitrogénio formado
naturalmente durante varios processos reativos
a altas temperaturas, como o relampago e a
combustdo de fontes de energia natural, como
derivados do petroleo. Foi relacionado princi-
palmente com a poluicédo (a industrial e aquela
causada pela queima de combustiveis organi-
cos pelos automéveis). O NO esta presente
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como poluente atmosférico em niveis de cerca
de 10 p.p.b. (partes por bilhdo)!’, e nesta con-
centracdo permanece relativamente constante,
pois é destruido pela camada de 0z6nio®. Em
fumantes, o NO pode ser inalado em concen-
tracbes de 400 a 1000 ppm (partes por mil-
h&o)!®. O servico americano de seguranca
ocupacional (NIOSH) determinou como seguro
o limite de inalacdo de 25 ppm durante 8 horas
didrias em trabalhadores expostos ao NO no
local de trabalho?®. Entretanto, estudos adicion-
ais sdo necessarios para conclusfes sobre o0s
efeitos da exposicdo prolongada ao gés.

Em 1967, Clutton-Brock descreveu dois
casos de intoxicagdo e morte durante anestesia,
por contaminacado de cilindros de 6xido nitroso
por outros 6xidos de nitrogénio?!. Desde que o
NO é mais volatil que o N20, infere-se que 0 NO
possa ser a primeira parte de um cilindro de N20O
contaminado, e que seria administrado durante
anestesia em concentracdes altas e letais.

O o6xido nitrico pode produzir efeitos
indesejaveis por dois mecanismos. O primeiro
ocorre quando o NO se combina com oxigénio
e é oxidado, produzindo diéxido de nitrogénio
(NO2), segundo a reacéo:

Esta reacdo acontece em ambientes ri-
COS em oxigénio e a reagdo quimica resultante
€ extremamente rapida. O dioxido de nitrogénio
€ citotoxico, sendo rapidamente convertido,
guando em solugdo aquosa em acido nitrico e
nitroso. Nestas condi¢cbes, NO reage rapida-

2NO + O2 N20O4

_—

2 NO2

mente com o 02, para formar peroxinitrito
OONO %2, Para os padrdes de salde ocupa-
cional, o limite seguro de exposi¢cdo ao NO2 é
de 5 ppm?°. Um dos cuidados que se deve ter
durante a inalacdo de NO é evitar o contato
prolongado deste gas com o oxigénio, 0 que
facilita a rapida formacdo de NO2, que entre
outros efeitos pode ocasionar edema pulmonar.

Por outro lado, o 6xido nitrico combina-
se fortemente com complexos metdlicos, in-
cluindo aqueles presentes em metalproteinas,
como a hemoglobina. Nos tecidos, a nitrosacéo
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de enzimas contendo ferro pode ser respon-
savel pela acao citotéxica do NO gerado por
macréfagos ativados?®2?4. Na circulagdo, o NO
liga-se rapidamente a hemoglobina para formar
nitrosil Fe(ll)-hemoglobina e entdo meta-hemo-
globina?®, cuja producéo sofre influéncia do
sistema NADH-diaforase (meta-hemoglobina
redutase)?®. Durante exposicédo a baixas con-
centracdes de NO (até 100 ppm) ndo ocorre
meta- hemoglobinemia clinicamente significa-
tiva. Oda et al mostraram que ratos expostos a
inalacdo de 10 ppm de NO durante 6 meses
apresentavam meta-hemoglobinemia de 0 a
0,3%, semelhante aos niveis encontrados em
ratos ndo expostos?’. Em um estudo em volun-
tarios humanos, von Nieding et al ndo encon-
traram niveis superiores a 0,7% de meta-
hemoglobinemia apds inalacdo de 40 ppm de
NO durante 15 minutos®®. E possivel que em
pacientes com deficiéncia hereditaria da ativi-
dade da NADH-diaforase possa ocorrer meta-
hemoglobinemia, devido aumento na taxa de
reducdo da hemoglobina. Por esta razéo, € es-
sencial a pesquisa laboratorial da meta-hemo-
globinemia em pacientes submetidos a
tratamento com NO e sempre que haja suspeita
de niveis elevados da mesma.

Inalacdo de altas concentracdes de NO
podem causar, além de meta-hemoglobinemia,
diminuicdo da agregacdo plaquetaria, lesdo pul-
monar, asfixia e morte?2939 Apés exposicéo
de cdes ao NO, em concentracdes de 5000 a
20000 ppm, houve morte secundéaria a metemo-
globinemia, acidose metabdlica e edema alveo-
lar®l. Hoje sabe-se que a toxicidade pulmonar
do NO deve-se essencialmente a formacéo de
NO2, formado em niveis proporcionais a con-
centracao de NO e a FiOz2 utilizada. Nas concen-
tracdes utilizadas clinicamente (5 a 80 ppm ), o
gas ndo apresenta toxicidade importante, sendo
considerado seguro no tratamento da hiperten-
sdo pulmonar que acompanha diversas enfermi-
dades. Entretanto, deve haver rigor na
administracdo do géas, evitando-se possiveis
efeitos toxicos.

METODOS DE INALACAO DE NO
O oOxido nitrico para utilizagao clinica é

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 44 : N° 5, Setembro - Outubro, 1994

usualmente preparado em uma mistura NO-N2
em concentraces de 400 a 800 ppm®2, e ar-
mazenado em cilindros de alta pressédo. Os cir-
cuitos utilizados para administracdo de NO
devem permitir a liberacdo de uma concen-
tracdo adequada de gas, com formagdo minima
de NOz2. Devido a rapida conversdo de NO em
NO2, é desejavel que se reduza ao minimo o
tempo de contato do NO com a mistura de gas
inalada pelo paciente (O2 + ar). O local de en-
trada da mistura NO-N2 deve estar tdo perto
guanto possivel do sistema respiratério do
paciente. Em qualquer circuito desenhado para
administracdo de NO, deve-se testar rig-
orosamente a concentracdo de NO adminis-
trada e a de NO2 formada.

As concentracdes de NO e NO2 no cir-
cuito respiratdrio podem ser analisadas através
de diferentes técnicas, sendo as mais comuns
a quimiluminescéncia e o método eletro-
quimico, que fornecem resultados rapidos, Uteis
na utilizagcdo clinica do gas. Os circuitos utili-
zados em respiradores convencionais ou em
circuitos de anestesia podem ser empregados
para a administracdo de NO. Deve haver
fluxdmetro especifico para o gas e, como o NO
€ preparado em nitrogénio puro, ha diminuicao
da concentracao final de O2, sendo obrigatéria
a utilizacdo de oximetros de linha. A monitori-
zacdo dos niveis de NO e NO2 e da concen-
tracdo de oxigénio pode ser realizada em
diferentes partes ao longo do circuito respi-
ratorio, sendo usualmente utilizado o posiciona-
mento dos analisadores no ramo inspiratério do
circuito, o mais préximo possivel da traquéia do
paciente. Alguns estudos sugerem também a
utilizacdo de um absorvedor de NO2 no circuito
respiratério e a cal sodada, usualmente utili-
zada como absorvedor de CO2, tem sido utili-
zada correntemente com esta finalidade3334,
Entretanto, outros absorvedores deverao ser
investigados e poderdo se mostrar superiores a
cal sodada na tentativa de remover subprodutos
téxicos do NO que se formam durante o transito
deste gas pelo circuito respiratorio.

Para minimizar a contaminacdo ambi-
ental, os gases liberados do ramo expiratério do
circuito respiratério ou ar expirado devem ser
removidos do local de administracdo do NO. Os
limites de seguranca, como concentracdo ambi-
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ental e tempo de exposi¢cdo permitidos no ambi-
ente de trabalho, devem ser rigorosamente ob-
servados?°.

A descricdo de casos de insaturacao
arterial e hipertensdo pulmonar reacional ime-
diatamente apds a descontinuacao da inalagao
de NO 3* recomendam que os circuitos de ad-
ministracdo de NO devam estar disponiveis
para permitir sua reinstalagcdo quando ne-
cessério.

UTILIZACAO CLINICA DO NO

1- Na hipertensdo pulmonar: A inalacdo de
NO provavelmente esta envolvida com a
vasodilatacdo pulmonar através do
aumento dos niveis de GMP ciclico na
musculatura lisa dos vasos . Na verdade,
o relaxamento das artérias pulmonares
pode ocorrer em resposta a diferentes
estimulos fisicos e farmacol6gicos6-37 e
0 Oxido nitrico enddgeno pode estar en-
volvido e ser normalmente detectado em
baixissimas concentra¢cdes no ar expi-
rado®®. Em condi¢cdes normais, o tonus
vascular pulmonar é muito baixo e a re-
sposta da resisténcia vascular pulmonar
ao oOxido nitrico exdgeno é quase imper-
ceptivel®41, Entretanto, em pacientes
com hipertensdo pulmonar a inalagdo de
NO pode reduzir significativamente a re-
sisténcia vascular pulmonar. Em muitas
enfermidades que cursam com hiperten-
sdo pulmonar, como a Sindrome de
Angustia Respiratoria do Adulto, a pro-
ducdo de NO enddgeno pode inclusive
estar inibida%?>43, produzindo vasocon-
stricdo adicional e aumentando a agre-
gacao plaquetaria.

Em estudos realizados em seres huma-
nos e em animais, o NO inalado demon-
strou produzir significante diminuicdo na
resisténcia vascular pulmonar com mini-
mas alteragcdes na resisténcia vascular
sistémica, que, quando ocorrem, séo

Y

secundéarias a elevacdao do débito
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cardiaco. A vasodilatacdo pulmonar
comecga a ocorrer minutos apos o inicio
da inalacdo do gés, persiste durante o
periodo de inalacdo e desaparece rapi-
damente ap6s sua descontinuacgéo.
Estes efeitos podem ser observados
mesmo em baixas concentracdes de NO
(5 ppm ). Vasodilatacéo potente (65% do
efeito méximo) é geralmente obtida com
20 ppm. E importante observar que esta
concentracdo estd bem abaixo daquela
considerada segura pela NIOSH para
oito horas diarias de exposic¢ao (25 ppm
)20_

Pison et al estudaram as alteracdes da
relagéo ventilacado/perfusdo em ovelhas
normais e observaram que a inalacéo de
NO (20 ppm) redistribui o fluxo sangliineo
pulmonar para areas com melhor venti-
lacdo alveolar e reverte a hipertenséo
pulmonar causada por inalagdo de mis-
turas gasosas pobres em oxigénio*.
Fratacci et al*®> demonstraram, em estudo
experimental, que a inalacdo de NO (40
ppm) reduz a pressao da artéria pul-
monar (PAP) e a resisténcia vascular pul-
monar (RVP) induzida tanto pela infuséo
exdgena de um vasoconstritor pulmonar
(U46619 - andlogo da tromboxane) como
impedindo a propria liberacdo da trom-
boxane pelo endotélio pulmonar, que
ocorre durante a interacdo da heparina e
sulfato de protamina.

Frostell et al*® estudaram em voluntarios
humanos os efeitos da inalacdo de NO
durante 10 minutos, comparando uma
mistura hipoxica contendo 12% de
oxigénio com o ar ambiente. A inalagéo
de NO (40 ppm) ndo promoveu efeito
vasodilatador nos individuos respirando
ar ambiente, mas quando foram submeti-
dos a mistura hipéxica, o NO reverteu
completamente a hipertensdo pulmonar
e 0 aumento da resisténcia vascular pul-
monar causada pela hipoxemia, sem al-
teracdo na pressao arterial sistémica, e
0s niveis de meta-hemoglobinemia per-
maneceram abaixo de 1%.
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Em relacdo a hipertensdo pulmonar
causada por endotoxinas circulantes a
inalacdo de NO na concentragédo de 10
ppm reduziu significativamente a hiper-
tensdo pulmonar aguda desencadeada
pela infusdo de endotoxina de E. coli*®
em porcos, melhorando também a oxi-
genacdo arterial. Pesquisas experimen-
tais demonstram que a vasodilatacdo
pulmonar promovida pelo NO néo requer
um endotélio intacto*’, fato este impor-
tante para expressao dos efeitos bioldgi-
cos do NO durante les&o endotelial difusa
como acontece nos estados de septice-
mia.

2- Em pacientes com Sindrome da Angustia

Respiratéria do Adulto (SARA): O NO
inalado parece se difundir na vasculatura
pulmonar das regifes ventiladas do
pulm&o promovendo relaxamento da
musculatura lisa dos vasos pulmonares,
fato bastante evidente nos pacientes
acometidos por SARA e que receberam
inalacdo de NO 454849 O NO inalado
difunde-se preferencialmente para
alvéolos bem ventilados, promovendo
uma vasodilatac&o local, aumentando o
fluxo sangiineo para estes alvéolos, fa-
vorecendo a relagéo ventilagao/perfuséao
e por conseguinte a oxigenacao arterial.
Estes efeitos representam o inverso do
que é observado com 0 uso de vasodi-
latadores tradicionais por via venosa,
como o nitroprussiato de sédio, a nitro-
glicerina e as prostaglandinas,
comumente utilizadas para controlar a
hipertensdo pulmonar freqiien- temente
observada nos pacientes com SARA%,
Estes agentes agem através de uma va-
sodilatacdo néo seletiva dos vasos pul-
monares, quebrando a vasoconstricdo
hipoxica que tenta equilibrar a relacao
ventilacio/perfusdo, causando portanto
diminuicdo da oxigenacao arterial por
aumentar o “shunt” pulmonar. Por outro
lado, os efeitos de diminuicdo da presséo
arterial sistémica observados com estes
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agentes ndo tém sido observados com o
NO, pois este Ultimo é inativado ao com-
binar-se com a hemoglobina, nao
atuando na musculatura lisa dos vasos
sistémicos. Estes efeitos foram recente-
mente demonstrados em pacientes com
SARA, quando comparou-se os efeitos
hemodinamicos provocados pela
inalacdo de NO versus a infusdo venosa
de prostaciclina®®. Os efeitos pulmonares
do NO persistem mesmo por periodos
prolongados de inalagcdo como 53 dias,
mas logo apOs sua descontinuacdo a
pressdo da artéria pulmonar e a PaO2
retornaram aos valores prévios a
inalacdo de NO. Por outro lado, conforme
ja comentado, a descontinuagao da
inalacdo de NO pode ser seguida por
uma inesperada vasoconstricdo pul-
monar e broncoconstriccdo343%%0 sendo
gue este fendbmeno tem sido atribuido a
diminuic&o dos niveis da enzima NO-sin-
tetase ou ao aumento dos niveis
teciduais de GMP-ciclico mediado pelo
NO exdgeno.

3- Na hipertensdo pulmonar persistente do

recém-nascido (HPPRN): Ao nascimento
hé significante diminui¢céo da resisténcia
vascular e aumento do fluxo sangliineo
pulmonar, fenémenos estes atribuidos
principalmente ao aumento da tenséo de
oxigénio. Se a pressdo e a resisténcia
vascular pulmonar persistem em valores
elevados, ha aumento do shunt da direita
para a esquerda através do ducto arte-
rioso e foramem ovale , com grave hipox-
emia, caracterizando a sindrome da
HPPRN. O tratamento convencional é
feito com oxigenioterapia e vasodi-
latadores intravenosos, tratamento este
limitado pelos efeitos colaterais tanto das
altas concentracdes de oxigénio como
também dos vasodilatadores. Além da
vasodilatacdo sistémica e hipotenséo 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 € indicada a
utilizacéo de dispositivos que promovem
a oxigenacao através de membrana ex-
tracorporea (ECMO), para o tratamento
dos casos mais graves. Como a pro-
ducao enddgena de NO pela vasculatura
pulmonar pode estar diminuida na
HPPRN, a inalagdo de NO pode ser uma
terapia efetiva para estes neonatos.
Roberts et al°! estudaram neonatos com
HPPRN grave e observaram que a utili-
zacgao de concentracdes até 80 ppm de
NO aumentou a saturacdo de oxigénio
pré-ductal em 5 dos 6 neonatos es-
tudados. A saturacdo de oxigénio pds-
ductal foi também aumentada e em um
caso a melhora da PaO2 permaneceu
mesmo apos a suspensdo do NO, sem
necessidade de ECMO.

4- Nas cardiopatias: Pacientes com hiperten-

sado pulmonar secundaria a doenca
cardiaca podem também se beneficiar da
utilizacdo de NO. Girard et al®? es-
tudaram os efeitos hemodinamicos da
inalacdo de NO em pacientes com hiper-
tensdo arterial pulmonar apés cirurgia
valvar mitral e observaram diminuicdo da
pressdo da artéria pulmonar e da re-
sisténcia vascular pulmonar, aumento da
saturacdo venosa mista de oxigénio, di-
minuicdo da diferenca arteriovenosa de
oxigénio, sem alteracgdes significativas na
resisténcia vascular sistémica. Di-
minuicdo da resisténcia vascular
sistémica pode ser vista secundaria-
mente a melhora do débito cardiaco que
ocorre apds melhora da hipertensao pul-
monar.

Pacientes submetidos a transplante
cardiaco freqlientemente apresentam
disfungdo ventricular direita no periodo
pés-operatorio, por faléncia aguda do
ventriculo direito do coracdo transplan-
tado frente a elevada pds carga con-
seqliente a hipertensdo pulmonar
cronica do receptor. Nestes pacientes, a
inalacdo de NO pode ser benéfica por

diminuicdo da resisténcia vascular pul-
monar, aliviando a pos carga e mel-
horando o desempenho do ventriculo
direito®3.

Outro campo de enorme interesse refere-
se ao emprego do NO no tratamento da
hipertensdo pulmonar aguda no intra e
pés operatdrio imediato da correcdo de
cardiopatias congénitas pediatricas. Mui-
tas cardiopatias, principalmente aquelas
com hiperfluxo pulmonar seguem seu
curso, promovendo hipertrofia e hiper-
plasia da musculatura lisa arterial pul-
monar secundarias a hipertensao
pulmonar. Selldén et al** relataram um
caso em que houve significativa melhora
da hipertensdo pulmonar ap6s utilizagédo
de NO em neonato submetido a cirurgia
para correcao de cardiopatia congénita.
Roberts et al®® estudaram 10 criancas (de
6 meses a 6 anos) com hipertenséo pul-
monar cronica secundéaria a defeitos
cardiacos congénitos e concluiram que a
inalacdo de NO em baixas concen-
tracdes promove diminui¢cao da resistén-
cia vascular pulmonar de forma segura e
sem produzir vasodilatagéo sistémica.

5- Na hipertensdo pulmonar crdnica: Em

pacientes com hipertensdo pulmonar
cronica por doenca cardiaca, a inalagédo
de NO (40 ppm) diminui a resisténcia
vascular pulmonar em 5 a 68% dos
pacientes sem afetar de forma significa-
tiva a resisténcia vascular sistémica3®.
Efeitos hemodinamicos similares ja
foram também observados em pacientes
com hipertens&@o pulmonar crénica ap6s
troca valvar mitral®?, em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica com-
plicada por hipertensdo pulmonar®6>7 e
em uma crianca de 5 meses com hiper-
tensdo pulmonar idiopatica que néo re-
spondia ao tratamento com
vasodilatadores convennionais®®.

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, féz-se a suposicdo de
gue o NO também pudesse determinar
um efeito broncodilatador por um efeito
similar na musculatura lisa brénquica.
Por outro lado, as vias aéreas possuem
um epitélio recoberto por uma camada de
muco e a difusdao de NO, uma molécula
altamente lipofilica e hidrofébica, poderia
ser dificultada por essa barreira mu-
cosa®. Dupuy et al** demonstraram a
habilidade do NO em reduzir a resistén-
cia das vias aéreas de porcos pré
tratados com metacolina, conhecido
agente broncoconstritor. Os autores es-
tudaram estes animais no interior de um
pletismografo de corpo inteiro e obser-
varam uma reducédo significativa da re-
sisténcia das vias aéreas quando o0s
animais inalaram NO em concentracfes
variaveis de 5 a 300 ppm, sendo este
efeito observado desde segundos apos o
inicio da inala¢do até uma hora (o tempo
de duracdo do estudo). Com este em-
basamento, misturas gasosas contendo
NO poderiam ser broncodilatadoras,
além do efeito vasodilatador pulmonar,
aspecto este de extraordinaria importan-
cia em anestesia ou mesmo em
tratamento de pacientes em crise as-
maéatica. Entretanto, os resultados obtidos
por Dupuy et al ndo foram reproduzidos
em coelhos anestesiados e ventilados
mecanicamente*!. Como no estudo de
Dupuy a inalacdo de NO (80 ppm) blo-
gueou 0 aumento de resisténcia de vias
aéreas provocado pela metacolina (que
altera o tbnus das grandes vias aéreas)
sem afetar a complacéncia pulmonar,
que reflete o comportamento das
peguenas vias aéreas, presume-se que
aacédo do NOrestrinja-se as grandes vias
aéreas condutoras. Além disso, pode
haver diferenca na sensibilidade das vias
aéreas de espécies distintas de animais

sugerem que a inalacdo de NO pode ter
efeito broncodilatador em alguns pacien-
tes com asma brénquica®.

7- Papel do NO no choque séptico: O choque

séptico caracteriza-se em parte pela va-
sodilatacéo sistémica com possivel hipo-
tensdo arterial e alteracdo na relacdo
entre oferta e consumo de oxigénio pelos
tecidos. A fisiopatologia relacionada a
estas anormalidades ndo esta ainda
completamente definida mas a
descoberta que, por agdo enzimatica, a
L-arginina produz 6xido nitrico, forneceu
NOVOS rumos na pesquisa do choque sép-
tico. O NO tem um papel fisiol6gico na
parede do vaso, ao promover sua di-
latagdo do mesmo e, provavelmente um
elo de acéo entre endotoxinas e citocinas
como a interleucina-1 e o fator de ne-
crose tumoral®?. As endotoxinas e citoci-
nas liberadas durante o processo séptico
causariam inducdo da NO-sintetase do
endotélio, musculatura lisa vascular e em
outras células e tecidos, causando o
quadro hemodinamico tipico desta sin-
drome. O 6xido nitrico liberado teria, teo-
ricamente, um efeito benéfico por
antagonizar a acao de substancias vaso-
constritoras geradas na sepsis e pos-
sivelmente prevenindo a formacdo de
trombos e lesGes provocadas pelos me-
diadores liberados dos neutréfilos. O
balanco entre os efeitos vasodilatadores
e vasoconstritores de substancias pro-
duzidas pelo endotélio é critico para a
preservacao celular e entdo grande cui-
dado deve ser tomado no desen-
volvimento e uso dos novos inibidores da
sintese de NO, tais como a NG-
monometil-L-argininal3, em pacientes
com sepsis.

EXPERIENCIA PESSOAL

em relacéo as respostas do NO inalado. Os resultados de ensaios clinicos em
O efeito do NO sobre as vias aéreas € dojs anos de utilizagio de 6xido nitrico em
mecanica respiratoria permanece por ser nossa Instituicdo sdo encorajadores e repro-
melhor definido, mas estudos iniciais  duzem os observados na literatura, conforme
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recentemente iniciamos sua apresentacao per-
ante comunidades cientificas no Brasil e no
exterior52:63:

aspectos hemodinamicos e respiratérios
de pacientes submetidos a cirurgia
cardl’aca62;

utilizacdo em pacientes adultos e pediatri-
cos com hipertensdo pulmonar no pés
operatorio de cirurgia cardiaca,;
utilizagdo em cardiopatas candidatos a
transplante cardiaco, submetidos a teste
de esforco;

- estudos experimentais em animais com
choque hemorragico.

Outros protocolos de uso clinico encon-
tram-se em andamento, como a avaliacdo das
curvas de pressdo e volume ventricular em
pacientes candidatos a transplante cardiaco e a
utilizacdo de NO em pacientes com sindrome de
angustia respiratoria do adulto.

A adaptacdo do gas a aparelhos con-
vencionais de anestesia e terapia intensiva, re-
speitando-se as limitacbes econ6micas de
nosso pais, sdo também nosso objetivo, facili-
tando assim sua administracdo de maneira
econ6mica quando a droga se fizer necessaria.
Nossos estudos estdo dirigidos também para
melhor avaliagado toxicoldgica do gas, visando a
seguranca do paciente e pessoal envolvido no
processo de administracéo desta substancia®®.

Desde os primeiros estudos clinicos,
dezenas de pacientes adultos e pediatricos ja
receberam NO por via inalatéria, e a diminuigdo
da presséo da artéria pulmonar e da resisténcia
vascular pulmonar tém sido uniformemente re-
latados. Entretanto, até o presente, a terapéu-
tica com NO continua sendo experimental e
diversos aspectos ainda necessitam ser es-
tudados. O tempo ideal de uso, a melhor e mais
segura concentracdo do gas e seus efeitos so-
bre a estrutura e a fungdo pulmonar permane-
cem por ser completamente definidos. Também
os efeitos toxicos permanentes com mudancas
do DNA, e possivel indu¢do de doencas ou
muta--cOes genéticas de pacientes submetidos
a tratamento prolongado com NO permanecem
em aberto. Efeitos adversos de subprodutos
como o diéxido nitrico ja foram observados®3,

328

reforcando-se os cuidados na administracédo do
NO.

Embora o NO seja considerado um gas
téxico, quando usado em concentra¢gdes ade-
guadas e rigorosamente controladas pode ser
atil como vasodilatador pulmonar e os resul-
tados de diversos estudos experimentais e clini-
cos indicam futuro promissor para sua utilizacéo
por via inalatéria como terapéutico no
tratamento de doencas pulmonares e circu-
latorias.

Carmona MJC, Auler Jr JOC - Oxido Nitrico:
Emprego na Pratica Médica
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