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RESUMO

Nos ultimos 10 anos, o nimero de publicagies
sobre o 6xido nitrico tem crescido de um modo
exponencial, em virias dreas da Medicina.

O que torna esta molécula tio atractiva, no
ambito da Pneumologia e da Imunoalergologia, é a
evidéncia crescente de que a sua medicio no ar
expirado possa traduzir, de um modo néo invasivo,
o grau de inflamacio existente em virias doengas
pulmonares.
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ABSTRACT

In the last 10 years, the number of publications
about nitric oxide has increased enormously, cove-
ring many fields of medicine.

What makes this molecule so attractive for
pneumologists and immunoallergologists, is the
growing evidence that exhaled nitric oxide measure-
ments might reflect, in a non-invasive way, the status
of inflammation in several respiratory diseases.

This paper draws the attention to the role of
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O presente artigo, pretende realgar a importin-
cia dada recentemente ao papel do éxido nitrico
wmommdordehﬂamﬂommmﬁn-
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"For what good science tries to eliminate, good art
seeks to provoke: Mystery, which is lethal to the

one, and vital to the other".

A descoberta em 1980 do factor de relaxamento
derivado do endotélio (EDRF) (1) que mais tarde se
identificou como Oxido Nitrico (NO) (2) veio abrir
uma porta para a investigacdo, sobretudo nas dreas da
fisiopatologia pulmonar e cardiovascular.

Um passo importante foi dado em 1991, com a
detecgdo de NO no ar expirado com um analisador de
quimioluminescéncia (3) e a constatagdo, pouco
tempo depois, da existéncia de niveis elevados desta
molécula em doentes com asma (4,5,6), patologia em
que a inflamagdo das vias aéreas assume um papel
central.

Importante foi também a confirmagdo de que os
niveis de NO no ar expirado tinham origem nas vias
aéreas baixas, visto serem compardveis aos obtidos
directamente por broncofibroscopia (7,8).

Desde entdo, o 6xido nitrico tem sido imputado
como marcador de inflamagdo das vias aéreas na
asma, sendo vdrios os trabalhos que apontam neste
sentido: Em primeiro lugar, as células epiteliais das
vias aéreas dos asmdticos apresentam niveis elevados
de uma sintetase do NO, diferente das constitutivas, e
indutivel por citocinas pré-inflamatérias, denominada
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sintetase indutivel do NO (iNOS) (9) (Quadro I). Em
segundo lugar, demonstrou-se que os corticGides
inalados, firmacos com reconhecida acgdo anti-
-inflamatéria, conseguiam diminuir os niveis de NO
no ar expirado de doentes asmaticos (10,11,12,13),
inclusive de uma forma dose dependente (11). Por
outro lado, sabe-se que os B, -agonistas inalados, de
curta ou de longa acgiio, nao alteram os niveis de NO
expirado (14), o que estd em concordiancia com
estudos anteriores que demonstraram auséncia de
efeito anti-inflamatério destes farmacos na asma
(15,16). Finalmente, o NO expirado parece
correlacionar-se com outros marcadores de inflama-
¢do das vias aéreas nos asmdticos, nomeadamente
com a inflamagdo eosinofilica e com a hiperreactivi-
dade bronquica (12,17). Resultados do nosso grupo
confirmam este tiltimo ponto, tendo sido demonstrada
por Neuparth et al uma correlagiio negativa entre os
niveis de NO expirado e o PD,FEV, de metacolina
(18). A relagiio entre o NO e a inflamagdo asmdtica
poderd ter como base uma inibig¢do dos linfécitos Th1
exercida pelo NO, com um consequente desequilibrio
favordvel aos linfécitos Th2, cujo perfil produtor de
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QUADRO 1
Diferentes tipos de sintetases do NO

iNOS (NOS tipo I1) eNOS (NOS tipo I11)

nNOS (NOS tipo I)
Expressio Constitutiva neuronal
Substracto L-arginina
Quant. de NO produzida | Pequena
Cromossoma 12

Localizagdo pulmonar | S.Nerv. NANC (ndo adren., ndo colin.)

preferencial Epitélio das vias aéreas

Fungdes principais Neurotransmissor (broncodilatagio)

Indutivel (por citocinas e endotoxinas) | Constitutiva endotelial

L-arginina L-arginina
Grande Pequena
17 7

Macr6fagos, eosin6filos Endotélio vascular bronquico

Epitélio das vias aéreas Epitélio das vias aéreas
Epitélio alveolar
Inflamagio Vasodilatagao
Defesa contra infecgoes

Secregdo do muco

(adaptado de ref. 64)

citocinas, nomeadamente de interleucina 4 e 5,
favorece a inflamagao alérgica (Fig.1) (19). Por outro
lado, o NO tem também um efeito citotéxico no
epitélio das vias aéreas, implicado na patogénese da
asma. No entanto, este efeito citotéxico do NO pode
ser um componente importante na defesa do organis-
mo contra microrganismos infecciosos e células
tumorais (Fig.2) (20).

Embora aceite como marcador inflamatério das
vias aéreas na asma, a generaliza¢do do NO a outras
patologias ndo foi linear pois constatou-se que este
ndo estava aumentado no ar expirado noutras doengas
com inegdvel componente inflamatério tais como a
DPOC (21,22,23,24), as bronquiectasias (25) e a fibrose
quistica (25,26,27,28,29).

Coloca-se aqui uma questao: serd que estas patolo-
gias, com perfis inflamatérios diferentes do asmatico,
nao cursam com um aumento de NO ou, pelo contra-
rio, o obstdculo imposto pelas abundantes secre¢des
impede-o de se difundir e, sendo metabolizado,
obtém-se assim valores baixos no ar expirado, apesar
de poder existir um aumento de produgdo ?

No que diz respeito a fibrose quistica, artigos
recentes espelham bem estas duas hipéteses. Ho et al
encontraram valores elevados de nitritos no condensa-
do da respiragdo, resultantes da metabolizagio do NO
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"preso" nas secre¢des, impedido de se difundir para o
limen das vias aéreas (30).

Por outro lado, Meng et al demonstraram auséncia
de iNOS no epitélio bronquico, apontando para uma
verdadeira diminuigdo da produgao (31).

Outro aspecto interessante na relagio entre o NO
e a fibrose quistica reside na possibilidade da dimi-
nui¢do do marcador estar na origem da maior suscep-
tibilidade as infecgdes, tipica destes doentes. No caso
da fibrose quistica, particular atengdo vai para a
infec¢do a Pseudomonas, bactéria oportunista que
coloniza as vias aéreas destes doentes sendo dificil de
erradicar o responsdvel por grande parte das exacer-
bagdes. Um tipo particular, a Burkholderia cepacia
(ex-Pseudomonas cepacia), parece associar-se a uma
deterioragdo pulmonar rdpida conferindo um mau
progndstico a estes doentes (32). Recentemente, Smith
et al demonstraram que o NO, em combinagdo com
radicais livres de oxigénio, era essencial para a
destruigdo in vitro de varias estirpes diferentes de B.
cepacia (33), sugerindo um papel protector do NO
contra esta bactéria. No entanto, resultados obtidos in
vitro por Dowling et al, sugerem que a infecgdo por
Pseudomonas aeruginosa leva a um aumento de
metabolitos do NO e que este pode ser o mediador da
destrui¢do epitelial, j4 que a incubagdo com um
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Fig. 1 - Oxido nitrico e inflamagio asmética: ONO produzido pelos macréfagos e pelo
epitélio respiratério, exercendo um efeito inibitério nos linfécitos Thl, leva a um
desequilibrio favordvel aos linfécitos Th2, habitualmente inibidos pelo INF-y. O
resultado € um aumento de produgdio de 1L-4 ¢ IL-5, que levam 2 sintese de IgE e
a0 recrutamento e activagio dos eosinéfilos

L

Efeito citotoxico

Epitélio das vias aéreas (Descamagdo epitelial)
Microorganismos infecciosos

Células tumorais

Fig. 2 - Efeito citotéxico do NO e do peroxinitrito: O efeito citotéxico do NO pode ser
directo, ou indirecto através do peroxinitrito (ONOO), resultante da reacgio deste
com o superéxido (O,). Se por um lado, pode ser prejudicial no contexto da
inflamag@io asmética, por outro lado, este mesmo mecanismo poderd ter um papel
importante na defesa do organismo
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inibidor da iNOS protege o epitélio da destruigdo
induzida por este microrganismo (34) Estes resulta-
dos apontam para um efeito deletério do NO no
contexto de infec¢@o por este agente.

Igualmente interessantes sdo os resultados de
estudos em que se correlacionaram parametros de
fungdo respiratéria com os niveis de NO no ar expira-
do ou de nitritos na expectoragio, em doentes com
fibrose quistica. Grasemann et al encontraram uma
correlagdo positiva entre os niveis de NO no ar
expirado e a capacidade vital forgada (FVC) (29), e
entre metabolitos do NO na expectoragio e o volume
expiratério forgado no 1° segundo (FEV 1) e a CVF
35). Ho et al demonstraram também uma correlagido
positiva entre os niveis de NO expirado e o FEVI
(25). Estes dados apontam para uma melhor fungio
respiratoria nos doentes com niveis mais elevados de
NO. A acgio broncodilatadora do NO podera ter aqui
um papel determinante (Quadro I).

No caso das bronquiectasias, embora resultados
iniciais de Karitonov er al apontassem para niveis
elevados de NO no ar expirado (36), Ho e al demons-
tram posteriormente, com uma metodologia mais
apurada, que este se encontrava diminuido (25). Esta
diferenca de metodologia residiu essencialmente no
modo como foi controlado o débito expiratdrio,
essencial para a medigio correcta do NO no ar expira-
do (37.38). Mais estudos sdo claramente necessarios
nesta drea, para esclarecer esta discrepancia.

As primeiras medigdes de NO em doentes com
DPOC (21,22,23.24) demonstraram a existéncia de
niveis, no ar expirado, semelhantes aos dos controlos
sauddveis. Estes resultados foram recentemente
confirmados por Rutgers et al, ndo sé em relagio ao
NO expirado, mas também aos nitritos na expectora-
¢do e a iNOS nos macréfagos, ndo se encontrando
diferengas entre os dois grupos (39).

Toma-se assim pouco provével a hipétese, coloca-
da anteriormente, de que as secregdes constituam uma
barreira a difusdo do NO para o limen das vias
aéreas. Se assim fosse, pelo menos os niveis dos
nitritos na expectoragio teriam que estar aumentados.

Por outro lado, o tabagismo, factor causal primor-
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dial nesta patologia, leva, por si s6, a uma diminuig¢do
dos niveis de NO, podendo estar a mascarar uma
tendéncia para elevagido dos valores de NO na DPOC.

Recentemente, Conadi er al encontraram niveis
elevados de NO expirado em doentes com DPOC ex-
-fumadores e clinicamente estdveis (40). Serd que,
uma vez afastado o tabagismo, o NO se torna um
marcador de inflamag@ao na DPOC ?

Interessante € igualmente a correlagdo positiva
entre 0 FEV 1 e os niveis de NO expirado, encontrada
por alguns destes autores (23,40), pondo em evidéncia
a acgdo broncodilatadora benéfica do NO. Estes dados
remetem-nos para a questdo, bastante debatida, do uso
de corticoides inalados na DPOC. Uma vez. que
inibem a acgdo da iNOS, seriam prejudiciais neste
contexto.

Finalmente, e ainda a propésito do artigo de
Rutgers et al, embora os niveis de NO encontrados
nos doentes com DPOC fossem semelhantes aos de
controlos sauddveis, este autor encontrou uma corre-
lagdo positiva entre estes e a percentagem de eosiné-
filos na expectoragao (39). Serd o NO capaz de identi-
ficar um subtipo especifico de doentes com DPOC e,
neste caso, serdo estes que beneficiariio claramente da
terapéutica com corticéides ? Assim o sugerem Sterk
et al, numa revisdo recente deste tema (41).

Também nos fumadores, a inflamagdo das vias
aéreas nao se acompanha de um aumento, mas sim de
uma diminui¢io dos niveis de NO no ar expirado
(6.42), inclusive proporcional ao nimero de cigarros
fumados, como demonstraram Karitonov et al (42).
Além disso, a interrupgao do tabagismo acompanha-se
de um aumento do NO expirado (43). Tendo ja sido
demonstrada a inibi¢do da sintetase do NO por um
mecanismo de "feedback” negativo (44), admite-se
como provavel que o NO presente no fumo do tabaco
possa ser 0 responsdvel por esta situagao, com base em
mecanismos semelhantes. Por outro lado, e uma vez
que o NO parece ser importante na regulagio dos
movimentos ciliares (45), a inibi¢do da produgdo de
NO nas vias aéreas podera ser responsével pela redu-
¢do da clearance muco-ciliar tipica dos fumadores.

Finalmente, para além dos efeitos anteriormente
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descritos para individuos saudaveis, se assim pode-
mos chamar aos fumadores, também nos asmaticos
(24) e nos doentes com DPOC (40), o tabagismo
parece ser responsdvel por uma diminuigio dos niveis
de NO expirado. No caso da DPOC, e como ja foi dito
anteriormente, esta poderd ser a causa da auséncia de
niveis elevados de NO no ar expirado.

O papel do NO como marcador de inflamagao
ultrapassa o &mbito das doengas das vias aéreas, tendo
este sido avaliado também noutras patologias pulmo-
nares. Nas infecgOes respiratérias, nomeadamente na
tuberculose (46) e nas infec¢des virais (47.48), e na
alveolite fibrosante (49), os niveis de NO no ar expira-
do estdo aumentados, traduzindo a inflamagao subja-
cente. Por outro lado, nos doentes infectados pelo
HIV (50) e na sarcoidose pulmonar (51) os niveis de
NO expirado sdo baixos.

Vejamos, sucintamente, a relagdo entre o NO e
estas vdrias patologias:

A relagdo entre NO e infecgOes respiratorias €
interessante, pela sua hipotética participagio nos
mecanismos de defesa contra as infecgdes. Karitonov
et al demonstraram um aumento do NO expirado nas
infecgdes respiratérias altas de individuos sauddveis
(47), tendo de Gouw et al obtido resultados semelhan-
tes apés infec¢do experimental com Rinovirus em
doentes asmdticos (48). De facto, o NO parece ter um
papel benéfico, tendo as suas propriedades anti-virais
sido recentemente revistas (52,53).

No que diz respeito a tuberculose pulmonar,
Wang et al demonstraram nio sé a existéncia de
niveis elevados de NO no ar expirado, mas também
de iNOS nos macréfagos alveolares, em doentes com
tuberculose pulmonar activa (46). Num trabalho
publicado recentemente por este mesmo grupo,
atribui-se a0 NO um papel importante na modulacdo
da sintese, pelos macréfagos alveolares, de IL-1P e
TNF-«, importantes na defesa do organismo contra as
infecgbes micobacterianas (54).

Para além da tuberculose, comegam ja a aparecer
algumas pistas que sugerem um-papel importante do
NO nas infecgoes a Streptococcus pneumoniae (55) e
a Klebsiella pneumoniae (56).
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Loveless et al, demonstraram recentemente a
existéncia de niveis baixos de NO expirado em
doentes infectados pelo HIV (50). Admitindo-se que
0 NO tem um papel importante na defesa do organis-
mo contra infecgoes, a sua diminui¢@o no ar expirado
poderd estar implicada na reconhecida predisposigio
para infecgbes respiratérias, caracteristica deste
grupo.

A relagdo entre NO e infecgdes respiratorias
continuard certamente a ser investigada por outros
grupos.

Estudando doentes com sarcoidose pulmonar
activa, e partindo do pressuposto de que as citocinas
INF-y e TNF-e, indutoras da iNOS, estdo implicadas
na alveolite da sarcoidose, e de que os macréfagos
alveolares, presentes em grande quantidade nesta
situagdo, sdo uma fonte de iNOS, O'Donnel er al
esperavam encontrar uma produgdo aumentada de
NO. No entanto, os seus resultados indicaram a
presenga de niveis baixos de NO expirado, bem como
de nitritos no lavado bronco-alveolar nesta patologia
(51). Deste modo, a alveolite da sarcoidose ndo se
parece acompanhar de uma produgio aumentada de
NO, embora mais estudos sejam importantes para
confirmar estes resultados.

Recentemente, em trabalhos de Paredi et al, ficou
demonstrada a existéncia de niveis elevados de NO
expirado, em doentes com alveolite fibrosante,
criptogénica ou associada a esclerose sistémica,
inclusive correlacionados com a actividade da doenga,
avaliada pelo lavado bronco-alveolar (49). Ji em
trabalhos anteriores de Saleh er al, tinha sido demons-
trada uma indugao da iNOS e a presenga de niveis
elevados de peroxinitrito em doentes com fibrose
pulmonar idiopatica em fase inicial e intermedidria
(fase activa) (57). Assim, e ao contrario da alveolite da
sarcoidose, esta parece acompanhar-se de uma
produgdo aumentada de NO. Alarga-se assim nova-
mente o espectro de doengas em que o NO se apresen-
ta como um potencial marcador de inflamag@o.

Recentemente, Fisher et al, medindo o NO expira-
do em doentes submetidos a transplante pulmonar,
encontraram niveis elevados nos doentes que apresen-
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tavam infecgdes ou alteragdes patolégicas que poten-
cialmente poderiam conduzir a rejeigao do transplante
(58). Surge assim uma potencial aplicagdo do NO a
cirurgia cardio-tordcica, pela possibilidade de que a
sua medi¢do, traduzindo o processo inflamatério
subjacente, possa prever a instalagdo da rejei¢@o. Por
outro lado, Meyer ef al, sugerem que a administragdo
de NO inalado, sobretudo pela sua ac¢io benéfica na
fung@o pulmonar e vasodilatadora pulmonar, tem um
potencial terapéutico nos doentes submetidos a um
transplante pulmonar (59).

CONCLUSAO

Justificando o titulo de molécula do ano, atribuido
em 1992 pela revista “Science” (60), nos dltimos 10
anos o nivel de conhecimentos acerca do NO tem
crescido de um modo exponencial, existindo ja mais
de 17000 artigos fazendo referéncia ao NO no seu
titulo. A descoberta de valores elevados desta molécu-
la no ar expirado em doentes com asma, drea bastante
produtiva em investigagdo, foi sem divida determi-
nante.

A medi¢@o do NO noutras patologias que cursam
com uma inflamagao das vias aéreas e, mais recente-
mente, com inflamagao alveolar e intersticial, veio

alargar o espectro de doengas em que este se apresen-
ta como um marcador inflamatdrio.

Em 1997, reuniu-se uma "task-force" da Sociedade
Respiratéria Europeia (ERS) com o objectivo de
padronizar as medi¢des do NO (61), na qual Portugal
esteve representado por um elemento do nosso grupo.
Desde entdo, tornou-se mais féacil a comparagio de
resultados entre investigadores. Aguarda-se ainda o
aparecimento de novos analisadores de NO, mais
pequenos e sobretudo mais baratos, essencial para a
sua implementag@o na prética clinica.

Em 1998, foi realizado um workshop subordinado
ao tema "Exhaled markers in airway disease", publi-
cado num dos dltimos nimeros do European Respira-
tory Review (62), tendo o NO como principal protago-
nista, e cuja leitura se recomenda a quem quiser
aprofundar mais este tema.

O potencial do NO € enorme, sobretudo pelo facto
de a sua medigdo no ar expirado, sendo rapida, imedia-
ta e ndo invasiva, poder traduzir o estado de inflama-
¢do subjacente, dando o seu contributo para uma
monitoriza¢do mais apurada da resposta a terapéutica
e para a avaliagao da eficdcia de novos farmacos.

Do anteriormente exposto se depreende a expecta-
tiva que envolve esta molécula, partilhada por Barnes
e Kharitonov, quando se referem ao NO no ar expira-
do como um novo teste de fungao respiratéria (63).
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