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RESUMO 

Nos ultimos 10 anos, o numcro de publica~C>es 
sobre o 6xido nitrico tern crescido de urn modo 
exponencial, em varias areas da Medicina. 

0 que lorna est.a molecula tiio atractiva, no 
Ambito da Pneumologia e da lmunoaJergologia, e a 
evidencia crescente de que a sua medi~o no ar 
expirado possa traduzir, de urn modo nao invasivo, 
0 grau de inflama~o existente em varias doen~as 
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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0 presente artigo, pretende real~ar a importJin­
cia dada recentemente ao papel do 6xido nltrico 
como marcador de inflama~iio em doen~ respira­
t6rlas, incldindo especialmente sobre a asma, a 
doen~ pulmonar obstrutiva cr6nica, a fibrose 
quistica, as bronquiectasias, as lnfec~ respirat6ri­
as, a alveolite fibrosante e a sarcoidose. 
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Palavras-chave: NO: Asma: Doen~a Pulmonar Obstru­
tiva Cr6nica; DPOC; Fibrose Qufstica; Bronquiect.asias; 
lnfec~Oes respirat6rias: Alveolite Fibrosante; Sarcoidose. 

nitric oxide as a marker of inflammation in respira­
tory diseases, espedaUy regarding asthma, chronic 
obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, 
bronchiectasis, respiratory Infections, fibrosing 
alveoUtis and sarcoidosis. 
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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 endotelio (EDRF) (I) que mais tarde se 
identificou como Oxido Nitrico (NO) (2) veio abrir 
uma porta para a investiga~ao, sobretudo nas areas da 
fisiopatologia pulmonar e cardiovascular. 

Um passo importante foi dado em 1991, com a 
detec~ao de NO no ar expirado com urn analisador de 
quimioluminescencia (3) e a constatac;ao, pouco 
tempo depois, da existencia de niveis elevados desta 
moJecula em doentes com asma (4,5.6), patologia em 
que a inflamac;ao das vias aereas assume urn papel 
central. 

Lmportante foi tambem a confirmac;ao de que os 
niveis de NO no ar expirado tinham origem nas vias 
aereas baixas, vista serem compan1veis aos obtidos 
directamente por broncofibroscopia (7,8). 

Desde entao, o 6xido nftrico tern sido imputado 
como marcador de inflamactao das vias aereas na 
asma, sendo vArios os trabalhos que apontam neste 
sentido: Em primeiro Iugar, as celulas epiteliais das 
vias aereas dos asmaticos apresentam niveis elevados 
de uma sintetase do NO, diferente das constirutivas, e 
indutfvel por citocinas pr6-inflarnat6rias, denominada 
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sintctase indulfvel do NO (iNOS) (9) (Quadro 1). Em 
segundo Iugar, demonstrou-se que os cortic6ides 
inalados, fiirmacos com reconhecida acc;ao anti­
-inflamat6ria, conseguiam diminuir os nfveis de NO 
no ar expirado de doentes asmaticos (10.11,12,13), 

inclusive de uma forma dose dependente (II). Por 
outro lado, sabe-se que os P2 -agonisLas inalados, de 
curta ou de longa ac<;ao, nao alteram os nlveis de NO 
expirado (14), o que esta em concordancia com 
estudos anteriores que demonstraram ausencia de 
efeito anti-in'flamat6rio destes farmacos na asma 
(15,16). Finalmente, o NO expirado parece 
correlacionar-se com outros marcadores de inflama­
~ao das vias aereas nos asmaticos, nomeadamente 
com a inflama<;ao eosinofilica e com a hiperreactivi­
dade bronquica (12,17). Resultados do nosso grupo 
confliffiam este ultimo ponto, tendo sido demonstrada 
por Neuparth eta/ uma correla9ao negativa entre os 
niveis de NO expirado e o PDwfEV 1 de metacolina 
(18). A rela~ao entre o NO e a inflama~ao asmatica 
podera ter como base uma inibiyao dos linf6citos Thl 
exercida pelo NO, com urn consequente desequilfbrio 
favoravel aos linf6citos Th2, cujo perfil produtor de 
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QUADROI 
Diferenres tipos de sintetases do NO 

nNOS (NOS lipo l) 

Expressao Constirutiva neuronal 

Subslracto L-arginina 

Quant. de NO produzida Pequena 

Cromossoma 12 

Localizavlio pulmonar S.Nerv. NANC {niio adren., nao colin.) 

preferencial Epitclio das vias aereas 

Fun~5cs principais Neurotransmissor {broncodillllafYUO) 

(adaptado de ref. 64) 

citocinas, nomeadamente de interleucina 4 e 5, 
favorece a inflama~ao alergica (Fig.l) ( 19). Por ouLro 
lado, o NO tern tambem um efeito citot6xico no 
epitelio das vias aereas, implicado na patogenese da 
asma. No entanto, este efeito citot6xico do NO pode 
ser urn componente importante na defesa do organis­
mo contra microrganismos infecciosos e celulas 
tumorais (Fig.2) (20). 

Embora aceite como marcador inflamaL6rio das 
vias aereas na asma, a generaliza~ao do NO a outras 
patologias nao foi linear pois constatou-se que este 
nao estava aumentado no ar expirado noutras doen~as 
com inegavel componente inflamat6rio tais como a 
DPOC (21,22,23,24), as bronquiectasias (25) e a fibrose 
qufstica (25,26,27,28,29). 

Coloca-se aqui uma questao: sera que estas patolo­
gias, com perfis inflamat6rios diferentes do asmatico, 
nao cursam com urn au men to de NO ou, pelo contra­
rio, o obstaculo impasto pelas abundantes secre~oes 
impede-o de se difundir e, sendo metabolizado, 
obtem-se assim valores baixos no ar expirado, apesar 
de poder existir urn aumento de produ9ao ? 

No que diz respeito a fibrose quistica, artigos 
recentes espelham bern estas duas hip6teses. Ho eta/ 

encontraram va1ores elevados de nitritos no condensa­
do da respira~ao, resultantes da metaboliza~ao do NO 
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iNOS (NOS tipo II) eNOS (NOS lipo lll) 

lndulfve.l (por citodna.~ eendotoxinas) Constitutiva endotelial 

L-arginina L-arginina 

Grande Pcquena 

17 7 

Macr6fagos, eosin6filos Endotelio vascular bronquico 

Epilelio das vias aereas Epitelio das vias aereas 

Epitclio alveolar 

lnOamavao Yasodi latavao 

Defesa contra infecyoes 

Sccrcviio do muco 

"preso" nas secre~Oes, impedido de se difundir para o 
lumen das vias aereas (30). 

Por ouu·o lado, Meng et al demonstraram ausencia 
de iNOS no epitelio bronquico, apontando para uma 
verdadeira diminui~ao da produr;ao (31). 

Outro aspecto interessante na rela~ao entre o NO 
e a fibrose qufstica reside na possibilidade da dimi­
nui~ao do marcador estar na origem da maior suscep­
tibilidade as infec~6es, tfpica destes doentes. No caso 
da fibrose qufstica, particular aten9ao vai para a 
infec~ao a Pseudomonas, bacteria oportunista que 
coloniza as vias aereas destes doentes sendo diffcil de 
erradicar o responsavel por grande parte das exacer­
ba~oes. Urn tipo particular, a Burkholderia cepacia 

(ex-Pseudomonas cepacia), parece associar-se a uma 
deteriora~ao pulmonar rapida conferindo urn rnau 
progn6stico a estes doentes (32). Recentemente, Smith 
et al demonstraram que o NO, em combina~ao com 
radicais livres de oxigenio, era essencia1 para a 
destrui9ao in vitro de vanas estirpes diferemes de B. 
cepacia (33), sugerindo urn papel protector do NO 
contra esta bacteria. No en tanto, resultados obtidos in 
vitro por Dowling et al, sugerem que a infec~ao por 
Pseudomonas aer(-lginosa leva a urn aumento de 
metabolitos do NO e que este pode ser o mediador da 

destrui~ao epitelial, ja que a incubar;ao com urn 
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NO Macr6fagos 
Epitel io das vias aereas 

INF-y 

e 
lL-10 

Produyao de lgE Recrutamento de Eosin6filos 

Fig. 1 - Oxido nftrico e innama~ao asmatica: ONO produzido pelos macr6fagos c pclo 
cpi~lio rcspirat6rio, exercendo um efcito inibit6rio nos linf6citos Th I. leva a um 
descquiUbrio favoravel aos linf6citos Th2, habitual mente inibidos pelo INF-y. 0 
rcsultado e um aumen10 de prodw;:!o de ll.A c lL-5, que levam ~ sfntcse de lgE c 
ao recrutamcnto e activar;ao dos cosin6filos 

NO" 
Efeito citot6xico 

I 
Epitelio das vias aereas (Pescamayao epitelial) 

Microorganismos infecciosos 

Celulas tumorais 
Fig. 2 - Efeito citot6xico do NO e do pcroxinitrito: 0 efeito citot6xico do NO pode ser 

directo, ou indirecto atraves do pcroxiniuito (ONOO'), rcsultantc da reac~:!o dcstc 
com o super6xido (02'). Se por um lado. pode scr prejudicial no contcxto da 
i nOama~ao asmatica, por outro lado, cstc mcsmo mecanisme podera ter um papel 
importantc na defesa do organismo 
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inibidor da iNOS protege o epitelio da destrui9ao 
induzida por este microrganismo (34) Estes resulta­
dos apontam para urn efeito deleterio do NO no 
contexto de infec9ao por este agente. 

lgualmente interessantes sao os resultados de 
estudos em que se correlacionaram parametros de 
fun9ao respirat6ria com os nfveis de NO no ar expira­
do ou de nitritos na expectora9ao, em doentes com 
fibrose qufstica. Grasemann et al encontraram uma 
correla9ao positiva entre os niveis de NO no ar 
expirado e a capacidade vital for9ada (FVC) (29), e 
entre membolitos do NOna expectora9ao eo volume 
expirat6rio for9ado no I 0 segundo (FEY 1) e a CVF 
35). Ho et at demonstraram tambem uma correla9ao 
positiva entre os nfveis de NO expirado e o FEY 1 
(25). Estes dados apontam para uma melhor fun9ao 
respirat6ria nos doentes com niveis mais elevados de 
NO. A aC9iiO broncodilatadora do NO podera ter aqui 
urn papel determinante (Quadro I). 

No caso das bronquiectasias, embora resultados 
iniciais de Karitonov et a/ apontassem para nfveis 
elevados de NO no ar expirado (36), Ho et at demons­
tram posteriormentc, com uma metodologia mais 
apurada, que este se encontrava diminufdo (25). Esta 
diferen9a de metodologia residiu essencialmente no 
modo como foi controlado o debito expirat6rio, 
essencial para a medi9ao correcta do NO no ar expira­
do (37,38). Mais estudos sao claramente necessanos 
nesta area, para esclarecer esta discrepancia. 

As primeiras medi9oes de NO em doentes com 
DPOC (21,22,23,24) demonstraram a existencia de 
nfveis, no ar expirado, semeU1antes aos dos comrolos 
saudaveis. Estes resultados foram recentemente 
confirmados por Rutgers et al, nao s6 em rela9ao ao 
NO expirado, mas tambem aos nitritos na expectora-
9liO e a iNOS nos macr6fagos, nao se encontrando 
diferen9as entre os dois grupos (39). 

Toma-se assim pouco provavel a hip6tese, coloca­
da ameriormente, de que as secre90es constituam uma 
barreira a difusao do NO para o lumen das vias 
aereas. Se assim fosse, pelo menos os nfveis dos 
nitritos na expectora9ao teriam que estar aumentados. 

Por outro I ado, o tabagismo, factor causal primor-
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dial nesta patologia, leva, por si s6, a uma diminui9ao 
dos nfveis de NO, podendo estar a mascarar uma 
tendencia para eleva9ao dos valores de NO na DPOC. 

Recentemente, Conadi et al encontraram niveis 
elevados de NO expirado em doentes com DPOC ex­
-fumadores e clinkamente estaveis (40). Sera que, 
uma vez afastado o tabagismo, o NO se lorna urn 
marcador de inflama9ao na DPOC? 

Interessante e igualmente a correla9lio positiva 
entre o FEY 1 e os niveis de NO expirado, encontrada 
por alguns destes autores (23,40), pondo em evidencia 
a ac~ao broncodilatadora benefica do NO. Estes dados 
remetem-nos para a questao, bastante debatida. do uso 
de corticoides inalados na DPOC. Uma vez que 
inibem a ac9ao da iNOS, seriam prejudiciais neste 
contexto. 

Finalmente, e ainda a prop6sito do artigo de 
Rutgers et at, embora os nfveis de NO encontrados 
nos doentes com DPOC fossem semelhantes aos de 
controlos saudaveis, este au tor encontrou uma corre­
la9li0 positiva entre estes e a percentagem de eosin6-
tilos na expectora9ao (39). Sera o NO capaz de identi­
ticar urn subtipo especffico de doentes com DPOC e, 
ncste caso, serao estes que beneficiariio claramente da 
tcrapeutica com cortic6ides? Assim o sugerem Sterk 
et al, numa revisao recente deste tema ( 41 ). 

Tambern nos fumadores, a inflama~ao das vias 
aereas nlio se acompanha de urn au men to, mas sim de 
uma diminuic;ao dos nfveis de NO no ar expirado 
(6.42), inclusive proporcional ao numero de cigarros 
fumados, como demonstraram Karitonov e1 a/ (42). 

Alem disso, a interrup9ao do tabagismo acompanha-se 
de um aumento do NO cxpirado (43). Tendo ja sido 
demonstrada a inibi9ao da sintetase do NO por urn 
mecanismo de "feedback" negativo (44), admite-se 
como provavel que o NO presente no fumo do tabaco 
possa ser o responsavel por esta situa9ao, com base em 
rnecanismos semelhantes. Por outro lado, e uma vez 
que o NO parece ser importante na regula9ao dos 
movimentos ciliares (45), a inibic;ao da produc;ao de 
NO nas vias aereas podera ser responsavel pela redu-
9ao da clearance muco-ciliar tfpica dos fumadores. 

Finalmente, para alem dos efeitos anteriormente 
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descritos para indivfduos saudaveis, se assim pode­
mos chamar aos fumadores, tarnbem nos asmaticos 
(24) e nos doentes com DPOC (40), o tabagismo 
parece ser responsavel por uma diminuiyao dos niveis 
de NO expirado. No caso da DPOC, e como ja foi dito 
anteriormente, esta podeni sera causa da ausencia de 
niveis elevados de NO no ar expirado. 

0 papel do NO como marcador de inflamayao 
ultrapassa 0 ambito das doenyas das vias aereas, tendo 
este sido avaliado tarnbem noutras patologias pulmo­
nares. Nas infec96es respirat6rias, nomeadamente na 
tuberculose (46) e nas infec90es virais (47.48), e na 
alveolite fibrosante (49), os nfveis de NO no ar expira­
do estao aumentados, traduzindo a inflamayiio subja­
cente. Por outro Jado, nos doentes infectados pelo 
HTV (50) e na sarcoidose pulmonar (51) os nfveis de 
NO expirado sao baixos. 

Yejamos, sucintamente, a relayO.o entre o NO e 
estas varias patologias: 

A relayao entre NO e infecyoes respirat6rias e 
interessante, pela sua hipottWca participas:ao nos 
mecanismos de defesa contra as infecy6es. Karitonov 
et al demonstrararn urn aumento do NO expirado nas 
infec96es respirat6rias altas de indivfduos saudaveis 
(47), tendo de Gouw er al obtido resultados semelhan­
tes ap6s infecyao experimental com Rinovirus em 
doentes asmaticos (48). De facto, o NO parece ter urn 
papel benefico, tendo as suas propriedades anti-virais 
sido recentemente revistas (52.53). 

No que diz respeito a tubercuJose pulmonar, 
Wang et al demonstraram nao s6 a ellistencia de 
niveis elevados de NO no ar expirado, mas tambem 
de iNOS nos macr6fagos alveolares, em doentes com 
tuberculose pulmonar activa (46). Num rrabalho 
publicado recentemente por este mesmo grupo, 
atribui-se ao NO urn papel importante na modula9ao 
da sfntese, pelos macr6fagos alveolares, de rL- LP e 
TNF-a, importantes na defesa do organismo contra as 
infec96es micobacterianas (54). 

Para alem da tuberculose, comeyam ja a aparecer 
algumas pistas que sugerem um·papel importante do 
NO nas infec96es a Streptococcus pneumoniae (55) e 
a Klebsiella pneumoniae (56). 
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Loveless et al, demonstraram recentemente a 
ellistencia de nfveis baixos de NO expirado em 
doentes infectados pelo HIV (50). Admitindo-se que 
o NO tern urn papel importante na defesa do organis­
mo contra infecy6es, a sua diminui9ao no ar expirado 
podera estar implicada na reconhecida predisposi9ao 
para infecy6es respirat6rias, caracteristica deste 
grupo. 

A rela~ao entre NO e infec~oes respirat6rias 
continuara certarnente a ser investigada por outros 
grupos. 

Estudando doentes com sarcoidose pulmonar 
activa, e partindo do pressuposto de que as citocinas 
INF-y e TNF-a, indutoras da iNOS, estao implicadas 
na alveolite da sarcoidose, e de que os macr6fagos 
alveolares, presentes em grande quantidade nesta 
sjtua9ao, sao uma fonte de iNOS, O'Donnel er al 
esperavarn encontrar uma produ~ao aumentada de 
NO. No entanto, os seus resultados indicaram a 
presen~a de nfveis baixos de NO expirado, bern como 
de nitritos no lavado bronco-alveolar nesta patologia 
(51). Oeste modo, a alveolite da sarcoidose nao se 
parece acompanhar de uma produ9ao aumentada de 
NO, embora mais estudos sejarn importantes para 
confirmar estes resultados. 

Recentemente, em trabalhos de Paredi et at, ficou 
dernonstrada a existencia de nfveis elevados de NO 
expirado, em doentes com alveolite fibrosante, 
criptogenka ou associada a esclerose sistemica, 
inclusive correlacionados com a actividade da doenya. 
avaliada pelo lavado bronco-alveolar (49). Ja em 
trabalhos anteriores de Saleh er at, tinha sido demons­
trada uma indu9ao da iNOS e a presen9a de nfveis 
elevados de peroxinitrito em doentes com fibrose 
pulmonar idiopatica em fase inicial e intermediaria 
(fase activa) (57). Assim, e ao contrario da alveolite da 
sarcoidose, esta parece acompanhar-se de uma 
produyao aumentada de NO. Alarga-se assim nova­
mente o espectro de doenyas em que o NOse apresen­
ta como urn potencial marcador de inflamayao. 

Recentemente, Fisher et at. medindo o NO expira­
do em doentes submetidos a transplante pulmonar, 
encontrararn nfveis elevados nos doentes que apresen-
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tavam infec9oes ou alterac;aes patol6gicas que poten­
cialmente poderiam conduzir a rejeic;ao do transplante 
(58). Surge assim uma potencial aplicac;ao do NO a 
cirurgia cardio-tonicica, pela possibiJidade de que a 
sua medi9ao, traduzindo o processo inflarnat6rio 
subjacenre, possa prever a instalac;ao da rejeic;ao. Por 
outro lado, Meyer et al, sugerem que a adminhtras:ao 
de NO inalado, sobretudo pel a sua acs:ao bene fica na 
func;:ao pulmonar e vasodiJatadora pulmonar, tern um 
potencial terapeutico nos doentes submetidos a urn 
transplante pulmonar (59). 

CONCLUSAO 

Justificando o tftulo de molecula do ano, atribuido 
em 1992 pela revista "Science" (60), nos ultimos 10 
anos o nfvel de conhecimentos acerca do NO tern 
crescido de urn modo exponencial, existindo ja mais 
de 17000 ruiigos fazendo referencia ao NO no seu 
titulo. A descoberta de valores elevados desta molecu­
la no ar expirado em doentes com asma, area bastante 
produtiva em investigac;:ao, foi sem duvida deterrni­
nante. 

A medi<;:iio do NO noutras palologias que cursam 
com uma inflamac;:ao das vias aereas e, mais recente­
mente, com inflamac;ao alveolar e intersticial, veio 
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alargar o espectro de doenc;as em que este se apresen­
ta como urn marcador inflamat6rio. 
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ao tema "Exhaled markers in airway disease", publi­
cado num dos ultimos numeros do European Respira­
tory Review (62), tendo o NO como principal protago­
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