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Atuacéo do Oxido Nitrico fora do Sistema
Nervoso

Nitric Oxide performance outside Nervous System

Silvana Alves?, Lucia S Ishiki 2

RESUMO

0 Oxido Nitrico (NO) é produzido na atmosfera através dos raios e considerado téxico quando exalado pela
fumaca do cigarro. E também, um neurotransmissor no cérebro humano e importante agente terapéutico na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).Em 1987 foi usado pela primeira vez na medicina e hoje desempe-
nha importante papel na clinica de algumas patologias do periodo neonatal. O objetivo deste estudo é, através de
reviséo bibliografica, apresentar aimportancia do NO como neurotransmissor e agente terapéutico na UTIN.
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SUMMARY

Nitric Oxide (NO) is produced in the atmosphere through the rays and considered toxic when exhaled by the
smoke of the cigarette. It is also, a neurotransmitter in the brain human and an important therapeutic agent in the
Neonatal Intensive Care Unit (UTIN). In 1987 it was used for the first time in the medicine and today it plays important
role in the clinic of some neonatal pathologies. The objective of this study is, through bibliographical revision, to
present the NO importance as neurotransmitter and therapeutic agent in the UTIN.
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INTRODUGCAO

0 Oxido Nitrico (NO) & um gés de radical livre, forma-
do na atmosfera durante tempestades com raios, e em
mamiferos é formado a partir de um aminoéacido (L-

nhecido como uma substancia que participa de um
mecanismo fundamental de sinalizacao nos sistemas
cardiovascular e nervoso e também exerce fungéo de
defesa do hospedeiro.

Arginina)'. E considerado um destruidor da camada de
Oz6nio e um poluente atmosférico quando exalado pela
fumaca do cigarro®.

No comego dos anos 80 descobriu-se 0 uso do NO
na medicina, em 1987 como vasodilatador pulmonar
em doentes com hipertensdo e posteriormente em
1995 nos doentes com ARDS (Sindrome da Dificulda-
de Respiratéria no Adulto). Atualmente o NO é reco-

No inicio da década de 80 acreditava-se que o rela-
xamento da aorta em coelhos era dependente de célu-
las endoteliais intactas. O relaxamento vascular
dependente da acetilcolina era mediado pela liberagao
de um fator humoral, descrito como fator de relaxamen-
to derivado do endotélio. Posteriormente, foi demons-
trado que a liberagao endotelial de éxido nitrico era
responsavel pela atividade biolégica do fator de relaxa-
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mento, estimulando intensa pesquisa sobre os efeitos
bioldgicos do gés®.

Biossintese do NO

O NO é uma combinacao 1:1 de dois gases da atmos-
fera, Nitrogénio (N) e Oxigénio (O,), exerce efeitos
paracrinos, é sollvel tanto na &gua quanto nos lipidios e
atua em diversos tecidos, regulando fun¢des, como o tono
vasomotor, neurotransmissao, resposta imune, adesao de
células inflamatérias a parede dos vasos e apresenta uma
acao tipica de 2° mensageiro para células alvo?.

O NO ¢ sintetizado a partir de L-arginina + O, e
catalisado pela sintetase do NO (NOS) A sintese do NO
ocorre a partir de dois sistemas no organismo, Ca*? de-
pendente (cNOS ou NOS constitutivas) e Ca*? nao de-
pendente (iNOS ou NOS induziveis), sdo bimodais, pois
combinam as atividades de oxigenase e de redutase
associadas a dominios estruturais distintos'.

As NOS induziveis apresentam maiores concentra-
¢bes no organismo quando comparadas com a NOS
constitutivas, estdo presentes em respostas a estimulos
patoldgicos com microorganismos invasores e estao
expressas nos macréfagos e células de Kupffer,
neutrdfilos, fibroblastos, musculo liso vascular e células
endoteliais e sdo produzidas em respostas a IgE'. As
NOS constitutivas estao presentes no endotélio (eNOS)
e nos neurénios (NNOS).

O endotélio produz NO através da transformacao de
L-arginina em L-citrulina. A L-citrulina atravessa as mem-
branas lipidicas da musculatura lisa vascular e se liga
com a guanilato ciclase. Uma vez ativado, estimula a
conversao de GTP em GMP ciclico (cGMP). O mediador
final que promove a ac¢ao de relaxar a musculatura lisa
por efeito do NO é o cGMP, diminuindo os niveis de Ca*2
intracelular, provoca o relaxamento da musculatura e a
vasodilatagéo. A agédo do NO como vasodilatador é cur-
ta, tem meia vida de 3-5 Seg?®.

A L-arginina esté presente em quantidades excessivas
no citoplasma endotelial, de modo que a velocidade de
producéo de NO é determinada mais pela atividade das
enzimas do que pela disponibilidade de substrato.

O NO além de ser um neurotransmissor gasoso é um
neuromodulador que atende muiltiplas funcdes no desen-
volvimento e maturacéo do cérebro, pois durante o desen-
volvimento embrionario e pds-natal, a NOS estéo presentes
em diferentes grupos de células e em diferentes tempos
no Sistema Nervoso Central (SNC)*. O NO exerce funcoes
distintas durante diferentes estégios da osteogénese’.

Acao do NO no pulmao

Da mesma forma que o NO tem efeito na musculatu-
ra lisa ele tem efeito na corrente sanguinea, na
adesividade plaquetaria e nos neutrdfilos.
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O NO é 4 a 5 vezes mais difusivel que o mondxido de
carbono e é extremamente avido pela Hb, porém, quan-
do ligado a Hb é rapidamente inativado. Esta caracteris-
tica faz com que o NO administrado por via inalatéria atue
preferencialmente nas regides pulmonares, sem efeito
sistémico. O NO atua nas regides de melhor ventilacéao e
na musculatura lisa dos vasos pulmonares, resultando um
aumento do débito circulatério em zonas ventiladas, ori-
ginando um shunt de sangue das regides mal ventiladas,
e proporcionando uma melhoria do desequilibro ventila-
cao/perfusao (V/Q) e da oxigenacgao arterial®’.

O NO também pode ser benéfico nas situagdes de
lesao endotelial difusa, como ainibicdo da agregacao e
adesao plaquetaria, atua como antiinflamatoério, pois
diminui a ativagcao de neutréfilos e a liberacao de IL-6 €
IL-8 no pulméo'. Essa caracteristica torna o NO diferente
em relacao a outras drogas vasodilatadoras.

O NO inalado pode atingir as regides ventiladas do
pulmao promovendo a redugéo da resisténcia pulmo-
nar local com consequente melhora das trocas gasosas.
A administragao de NO deve ser titulada de acordo com
os dados clinicos e também pela monitorizagao da PAP
(pressao da artéria pulmonar)®. A concentracéo admi-
nistrada de NO varia de 1 a 20 ppm?291°,

Existem alguns efeitos toxicos descritos com a admi-
nistracao de NO. Os maiores problemas decorrem da
formacédo de diéxido de nitrogénio (NO2) e da
metahemoglobina. No entanto, tem sido descrita a pre-
senca de efeito rebote. Pacientes em retirada gradual
de NO inalado por melhora importante dos indices de
oxigenacao podem apresentar um aumento da resis-
téncia vascular pulmonar, resultando na necessidade de
elevar a fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) e reinstalar
o NOinalado. A incidéncia descrita de efeito rebote € de
aproximadamente 10%. As explicacdes sobre esse fe-
némeno nao estao totalmente esclarecidas. Acredita-se
que possa haver uma inibicao da producao do NO
enddgeno pela presenca do NO exdgeno, fato similar ao
que ocorre com a administracao de outros
vasodilatadores. O efeito rebote também € descrito na
retirada rapida do NO. Em alguns casos a elevagéo da
PAP pode ser reduzida com o aumento da FiO2',

Matsumoto et al™, mostraram a resposta hemodindmica
com rebote da hipertens&o pulmonar apés a retirada do
NO inalado em uma crianca com sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA). Houve diminuicéo da presséo
estimada da artéria pulmonar (PAP) de 52 mmHg para 44
mmHg depois da titulac&o inicial da dose de NO inalado.
Apds a sua retirada (figura 1), observou-se uma elevacao
da PAP (65mmHg) necessitando-se reinstalar o NO inala-
do para se obter um valor mais adequado (34mmHg).

O NO tem uma fungao na adaptagao da circulacao
pulmonar. Tem sido demonstrado que os altos niveis de
NO, encontrados no primeiro dia do parto, declinam nos
dias subsequentes (2°, 3°, 4° dias).
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Figura 1. Evolugdo da pressdo da artéria pulmonar de uma
crianga pré escolar com Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo e Hipertensdo Pulmonar avaliada
através de ecocardiografia com dopller, recebendo NO
inalado por um periodo de 21 dias. Observe o rebote
da hipertensao pulmonar apés dois episédios de retirada
do NO inalatério (132 e 20° dias).

Na transicéo da circulacao fetal para a neonatal ha
uma diminuigao da resisténcia vascular pulmonar e com
isso um aumento do fluxo sanguineo dos vasos pulmo-
nares, ocorrendo uma vasodilatagao pulmonar no mo-
mento do nascimento.

Estudos experimentais utilizando ovelhas dao suporte
aesta hipdtese. A administragao de L-nitro-argininna, um
inibidor da produgao de NO, em ovelhas prenhes, levou a
uma resposta diferencial na resposta pulmonar da prole,
quando submetidos a uma ventilagdo em regime de hipdxia.
Quando submetidos a uma FiO,a 10%, seguida por uma
FiO,a 100%, animais RN do grupo controle (n&o tratados
com L-nitro-arginina), apresentavam a resisténcia pulmo-
nar alta a FiO,a 10% e baixa a FiO,a 100%, sendo que o
grupo tratado nao apresentava tais alteracoes. Os autores
concluiram que o NO exerce um papel de vasodilatador
pulmonar.no momento de transigao feto - recém-nascido.

O NO provoca a dilatacao dos vasos pulmonares di-
minuindo a resisténcia vascular pulmonar, e com isso
diminui o shunt intracardiaco, tanto ao nivel do canal
arterial como do foramen oval.

Portanto, o NO quando administrado de forma
inalatéria atinge os pulmoes e no endotélio vascular exer-
ce seu efeito vasodilatador. Na corrente sanguinea é
captado pela Hb e rapidamente é inativado. Essa parti-
cularidade do metabolismo faz com que seu efeito seja
restrito somente a circulagado pulmonar. Patologias do
sistema respiratério que apresentam aumento da resis-
téncia e consequentemente, aumento PAP como na Hi-
pertensao Pulmonar Persistente do RN (HPP) o NO
exdgeno leva a diminuicao da PAP sem causar queda
na pressao arterial sistémica (PAS)®.

REVISTA NEUROCIENCIAS V13 N2 - ABR/JUN, 2005 (105-109)

NO como Terapéutica na Clinica Neonatal

A Faléncia Respiratéria no recém nascido termo (RNT)
ou proximo do termo (RNPT) muitas vezes esté relacio-
nada com a Hipertensao Pulmonar Persistente do Re-
cém-Nascido (HPP).

A HPP é caracterizada pela elevada resisténcia
vascular pulmonar, resultante da reatividade de
vasoconstricao ou remodelacao estrutural da
vasculatura pulmonar, caracterizando um shunt D-E.

Nos ultimos anos, o NO tem contribuido como tera-
péutica opcional no tratamento da HPPF, diminuindo a
morbidade e mortalidade.

O primeiro estudo que provou a eficacia do NO na
HPP foi realizado em modelo animal. Os autores conclu-
fram que 0 aumento na concentragao de NO gera uma
reducéo narelagao pressao arterial pulmonar/sistémica,
acompanhado de um melhor nivel de PaO,".

Hwang et al? demonstraram os efeitos benéficos do
uso do NO em RNT com HPP. Os autores concluem que o
NO reduz o indice de oxigenagao (I0) mais que 20% e que
ocorre 0 desaparecimento da diferenca na saturacao de
oxigénio pré-ductal e pés-ductal com o uso do NO.

Lopes et al®, aplicaram o NO em 9 RNPT que tinham
indicagao de ECMO (circulacao extra corpérea) e todos
os RN mostraram uma melhora significativa na
oxigenacgao arterial e no shunt D-E.

Konduri et al®, concluiram que uma dose precoce de
NO néo altera a taxa de mortalidade, a necessidade da
EMCO e o periodo de internagado em RNT com HPP.

Além de atuar na terapéutica da HPP, estudos tem de-
monstrado a eficacia da mensuracéo do NO exalado no
progndstico do RN com Displasia Bronco-Pulmonar (DBP).

Pesquisas experimentais demonstram que o NO tem
um efeito antiinflamatério, diminui a permeabilidade
vascular e atua como trombolitico®. Os RN que recebem
glicocorticéides como terapéutica da DBP apresentam
indices de NO exalados mais baixos, pois 0s
glicocorticéides tém agéo antiinflamatéria, diminuindo
assim ainducao do NO pelaiNOS. Os autores sugerem
que o NO exalado pode mensurar a resposta do RN a
Dexametasona (Glicocorticoide de escolha na terapéu-
tica da DBP)>3,

Hamon et al'* demonstraram que baixas doses de
NO administrado logo apds o nascimento em RNPT com
moderada faléncia respiratéria hipoxémica esta associ-
ada com uma diminuicao de seu stress oxidativo.

Ha uma grande variedade de trabalhos que avaliam
o uso do NO na HPP e DBR, porém, sdo poucos os estu-
dos que avaliam a toxicidade de seu uso.

O NO é, em geral, administrado juntamente com O,
em altas concentragoes. Ele reage com o O,na formade
NO, e a porcentagem de reagéo € proporcional a con-
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centragdo dos dois gases. Em animais o0 NO, mostrou-
se lesivo aos pulmoes. (efeitos letais agudos = 100ppm)*°.

Em humanos, a inalagao de 2-3 ppm de NO, por 5
horas acarreta reducéo na defesa de antioxidantes e
aumento na permeabilidade alveolar®. Porém, ndo ha
evidéncias que a inalacdo de NO tenha efeito adverso.

Uma das preocupacées foi o efeito a médio e longo
prazo em relacéo a sequelas neurolégicas. Um dos pou-
cos estudos publicados acompanham criangas que fi-
zeram uso do NO em fases precoces do
desenvolvimento. Os autores mostram que criangas
acompanhadas até 18 e 24 meses.nao apresentam dife-
rencas neurolégicas quanto a porcentagem de criangas
normais. Foi avaliada a paralisia cerebral e realizaram
testes segundo escalas de desenvolvimento. O grupo
controle e o grupo estudo mostraram semelhancas em
80% da amostra. O nimero dos que tiveram mais de
uma alteracéo neurolégica também foi semelhante en-
tre os dois grupos. Com isso, os autores concluem que o
NO néo altera a incidéncia de sequelas ao nivel do SNC™,

O National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOH) sugere um limite de exposi¢ao do NO, de 5ppm
e de NO de 25ppm por 8 horas. Na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal o NO ¢ aplicado 24 horas seguidas,
por isso, amensuragdo do NO,ambiental & feita rotinei-
ramente e os valores considerados normais sao valores
abaixo.de 1.5ppm’™.

Atualmente a dose inicial é de 20 ppm e uma rapida
reducdo a concentracéo até 5 ppm é realizada sempre
que possivel.

Administracao do NO

O NO é administrado em respiradores convencio-
nais com sistemas de funcionamento independentes,
ou seja, 0 NO néo interfere no funcionamento do respira-
dor. Os torpedos de NO oferecem concentracoes preci-
sas e estaveis, limitam a produgdo de NO, e monitoram
a concentracao de NO e de NO,,.

A entrada de gés proporciona uma mistura adequa-
da de NO independente do modo ventilatério para uma
rapida mistura e minimo contato entre o NO e 0 0O, as
concentragoes de NO acima de 20 ppm e de O, acima
de 60% sao limitadas e a entrada do NO ocorre numa
distancia de 30 cm do paciente no ramo inspiratério™.

O analisador de gases aspira uma quantidade do
gés presente no circuito e analisa a concentragédo de
NO e NO, utilizado. O analisador pode ser por
iluminescéncia ou eletroquimico (mais usado).

O sistema de evacuacéo ocorre pela valvula
exalatoria ligada ao vacuo. Estudos demonstram que as
concentragoes de NO,mensuradas nas UTIN s&o meno-
res do que as concentragdes de NO, presentes em cida-
des poluidas como SP. Portanto, se a concentracéo de
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NO, for mantida abaixo de 1,5 ppm, 0 NO n&o é conside-
rado como fator poluente (figura 2)'2.

Figura 2. Demonstragao pratica do NO inalado dentro da UTIN

do HIAE. 1) ventilador convencional; 2) sistema de evacuagao

de gases; 3) RNT com HPP; 4) manual de instrugao; 5) cilindro
de NO 500ppm; 6) analisador de gases (NO e NO,).

Desmame do NO

O desmame deve ser realizado de forma gradativa,
areducao da dose deve ser feita a cada 4h, até alcan-
car o valor de 5ppm, este valor € mantido por 24h. A
droga pode ser suspensa se o paciente mantiver, FiO,
menor de 0,6 e auséncia de efeito rebote ou quando, ao
se suspender o NO n&ao necessitar aumentar a FiO, mais
do que 15 pontos.

Os pacientes que permanecem sob tratamento com
o NO por mais de 5 dias, em geral, ndo toleram o des-
mame, e muitas vezes sao dependentes de 1 a 2 ppm
por dia, pois 0 uso crénico de NO exdgeno gera inibicao
da sintese do NO enddgeno, consequentemente menor
atividade da NOS, diminuicao do cGMP e aumento da
atividade da fosfodiesterase.

Em pacientes que nao respondem a 20 ppm a dose
¢ aumentada até um maximo de 40 ppm e deve ser
suspenso por falha do NO quando a PaO, permanecer
abaixo de 50 ou quando a concentracado de
metahemoglobina mantiver acima de 5g%.

CONCLUSAO

O ¢&xido nitrico foi inicialmente considerado ape-
nas um gas poluente ambiental. Hoje é conhecido
como uma substancia que participa ativamente de
importantes funcdes biorregulatérias. Desde 1987,
sabe-se que o EDRF (fator relaxante derivado do
endotélio) é o proprio NO'.

ONO ¢é 4 a5 vezes mais difusivel que o mondxido de
carbono, essa caracteristica torna o NO bastante inte-
ressante emrelagcao a outras drogas vasodilatadoras®
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E uma droga inovadora na terapéutica dos RN com
HPP e DBPF, porém, existem questoes a serem discuti-
das sobre a acdo do NO.

A administragédo do NO deve ser titulada de acor-
do com os dados clinicos e também pela
monitorizacao da PAP.

A concentragao administrada de NO mais habitual
variade 1a 20 ppm, porém, existem alguns efeitos toxi-
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