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synthases (NOS, óxido nítrico sintases). Os principais efeitos 
do NO se dão por meio da ativação da guanilato ciclase, o 
que leva a um aumento da formação do cyclic guanosine 
monophosphate (cGMP, guanosina monofosfato cíclico) 
intracelular.(1) 

A circulação pulmonar normal é um sistema de baixa 
pressão e resistência, capaz de acomodar todo o débito 

Introdução 

A identificação química do fator de relaxamento derivado 
do endotélio, o nitric oxide (NO, óxido nítrico), possibilitou 
um melhor entendimento de importantes processos fisioló-
gicos, especialmente do aparelho cardiovascular, tais como 
a regulação do tônus vascular e da função plaquetária. 
No organismo, o NO é sintetizado a partir do aminoácido 
L-arginina, por uma família de enzimas, as nitric oxide 
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Resumo
O nitric oxide (NO, óxido nítrico) é um mediador endógeno vasoativo que contribui para a homeostase vascular pulmonar. O NO é produzido 
por três isoformas das nitric oxide synthases (NOS, óxido nítrico sintases)-NOS neuronial (nNOS); NOS induzida (iNOS); e NOS endotelial 
(eNOS)-estando as três presentes no pulmão. Estudos que utilizaram inibidores farmacológicos ou camundongos knockout têm demonstrado 
que o NO derivado da eNOS desempenha importantes papéis ao modular o tônus vascular pulmonar e atenuar a hipertensão pulmonar. Por 
outro lado, estudos focados no papel da iNOS têm mostrado que essa isoforma contribui para a fisiopatologia da lesão pulmonar aguda e 
da síndrome do desconforto respiratório agudo. Esta revisão objetivou delinear o papel desempenhado pelo NO no controle da circulação 
pulmonar, tanto em condições fisiológicas como fisiopatológicas. Além disso, revisamos as evidências de que a via L-arginina-NO-guanosina 
monofosfato cíclico seja um importante alvo farmacológico para a terapia de doenças vasculares pulmonares.

Descritores: Óxido nítrico; Arginina; Óxido nítrico sintase; GMP cíclico; Circulação pulmonar.

Abstract
Nitric oxide (NO) is an endogenous vasoactive compound that contributes to pulmonary vascular homeostasis and is produced by three nitric 
oxide synthase (NOS) isoforms-neuronal NOS (nNOS); inducible NOS (iNOS); and endothelial NOS (eNOS)-all three of which are present in the 
lung. Studies using pharmacological inhibitors or knockout mice have shown that eNOS-derived NO plays an important role in modulating 
pulmonary vascular tone and attenuating pulmonary hypertension. However, studies focusing on the role of iNOS have shown that this 
isoform contributes to the pathophysiology of acute lung injury and acute respiratory distress syndrome. This review aimed at outlining 
the role played by NO in the control of pulmonary circulation, both under physiological and pathophysiological conditions. In addition, we 
review the evidence that the L-arginine-NO-cyclic guanosine monophosphate pathway is a major pharmacological target in the treatment 
of pulmonary vascular diseases.
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presença de dois co-substratos, o oxigênio e o nico-
tinamida adenina dinucleotídeo fosfato reduzida.(1) 

As três isoformas conhecidas das NOS foram 
identificadas no pulmão, sendo duas delas constitu-
tivamente expressas mais intensamente nos corpos 
neuronais (nNOS) e nas células endoteliais dos 
vasos pulmonares (eNOS). Uma isoforma induzível 
(iNOS) é encontrada nos macrófagos alveolares, 
sendo sua expressão regulada por mediadores 
inflamatórios.(8,9)

As NOS constitutivas (nNOS e eNOS) são regu-
ladas por íons cálcio e calmodulina e a liberação de 
NO se dá em pequenas quantidades (nanomolares), 
em picos de curta duração. Apesar dessa ínfima 
produção de NO pelas NOS constitutivas, os níveis 
existentes são suficientes para manter estável o 
tônus vascular sistêmico basal (preponderantemente 
vasodilatado), inibir a interação de leucócitos com o 
endotélio, inibir a agregação plaquetária e controlar 
a proliferação celular.(10) 

Nas situações em que ocorre diminuição da 
expressão da eNOS e, portanto, diminuição dos 
níveis basais de NO,(11) ou ainda nas situações que 
levam ao consumo do NO por espécies reativas do 
oxigênio (situações em que há aumento do estresse 
oxidativo),(12) instala-se um fenômeno descrito 
como disfunção endotelial. Quando isto afeta os 
vasos pulmonares, ocorre uma série de alterações 
presentes em algumas condições patológicas, dentre 
elas a hipertensão arterial pulmonar.(13,14) 

A iNOS pode ser induzida por estímulos infla-
matórios.(4) Trata-se de uma isoforma independente 
de íon cálcio e calmodulina, que promove a libe-
ração de quantidades maiores (micromolares) de NO 
enquanto o estímulo agressor estiver presente.(1,9) 
Recentes evidências revelaram que a produção de 
NO está aumentada em doenças pulmonares acom-
panhadas por intensa inflamação, por exemplo, a 
ARDS,(15) e que talvez o NO derivado da iNOS seja 
um agente que contribua para o agravamento desta 
doença.(16) 

O NO e a circulação pulmonar normal 

A avaliação do papel exercido pelo NO na regu-
lação da circulação pulmonar advém de estudos que 
utilizaram duas abordagens: a inibição farmacoló-
gica das NOS(1) ou o uso de animais knockout para 
cada uma das três isoformas das NOS.(2) 

cardíaco por estar completamente dilatada.(2) 
Essa particularidade fisiológica observada no leito 
vascular pulmonar é consistente com a observação 
de que quase nenhuma alteração é observada nas 
pressões pulmonares em condições de alto fluxo 
sanguíneo pulmonar. Ainda, não ocorrem altera-
ções significativas da pressão arterial pulmonar, 
mesmo após a administração de drogas vasodilata-
doras em doses suficientes para causar significativa 
redução das pressões sistêmicas.(3)

Detalhes sobre os mecanismos envolvidos na 
regulação fisiológica do tônus vascular pulmonar 
ainda não foram totalmente elucidados. Porém, 
quando o NO foi descoberto como vasodilatador 
endógeno, postulou-se a idéia de que esta molécula 
pudesse contribuir para a manutenção do baixo 
tônus vascular pulmonar. No entanto, os estudos 
realizados até o momento mostram inconsistências 
a este respeito, especialmente pela comparação feita 
entre achados de diferentes espécies. Além disso, 
tem sido observado que a alteração na biodispo-
nibilidade do NO parece ser comum em doenças 
pulmonares, sendo observado o aumento de sua 
concentração em enfermidades acompanhadas 
por inflamação, por exemplo, a acute respiratory 
distress syndrome (ARDS, síndrome do desconforto 
respiratório agudo)(4) ou redução da síntese de NO 
em doenças caracterizadas por aumento da pressão 
arterial pulmonar, como a hipertensão arterial 
pulmonar.(5) 

Neste artigo, revisamos os principais achados em 
relação ao papel desempenhado pelo NO na fisio-
logia, fisiopatologia e farmacologia da circulação 
pulmonar. 

Descoberta do NO e sua  
síntese nos pulmões

No final da década de 80, Furchgott e Zawadzki 
propuseram que o relaxamento do músculo liso 
vascular da aorta de coelho era secundário à libe-
ração de uma substância vasodilatadora pelo 
endotélio.(6) Posteriormente, descobriu-se que se 
tratava do NO.(7) 

O NO endógeno é formado a partir do aminoá-
cido L-arginina, por meio de uma reação catalisada 
por uma família de enzimas, as NOS, que convertem 
a L-arginina em NO e L-citrulina, necessitando da 
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apenas um dos alelos da eNOS (eNOS+/-). Verificou-se 
que uma redução de 50% na expressão da eNOS 
nos animais controles não produziu efeitos sobre 
a pressão arterial pulmonar. Porém, os animais 
eNOS+/- apresentaram maior aumento da pressão 
arterial pulmonar induzida por hipóxia quando 
comparados aos animais controle.(25) Este achado 
confirma o papel protetor do NO durante a hiper-
tensão pulmonar. 

Portanto, podemos concluir que, em condições 
normais, a produção de NO na circulação pulmonar 
parece não contribuir muito para a manutenção 
das baixas pressões observadas neste leito vascular. 
Entretanto, o contrário é verdadeiro em condições 
fisiopatológicas, especialmente quando há hiper-
tensão arterial pulmonar.

A redução da síntese de NO e a 
fisiopatologia da hipertensão  
arterial pulmonar

Em pacientes com hipertensão arterial pulmonar, 
observou-se redução da biodisponibilidade de NO.(24) 
Alguns estudos clínicos têm associado hipertensão 
arterial pulmonar à redução dos níveis pulmonares 
de eNOS, o que resultaria na diminuição da síntese 
de NO.(11,24) No entanto, outros estudos mostraram 
expressão da eNOS inalterada ou até mesmo 
aumentada nos pulmões deste grupo de pacientes.
(25,26) Porém, esta aparente controvérsia pode ser 
justificada por divergências metodológicas, como 
a seleção de pacientes em diferentes estágios e/
ou gravidade da hipertensão arterial pulmonar. 
Outra possibilidade seria um aumento na atividade 
da arginase II, enzima que compete com a NOS 
pelo substrato L-arginina, levando à diminuição 
da produção de NO em pacientes com hipertensão 
arterial pulmonar.(24) Também é possível que haja 
diminuição dos níveis plasmáticos de L-arginina em 
pacientes com hipertensão arterial pulmonar, talvez 
contribuindo para a diminuição da síntese do NO 
nestes pacientes.(27) Além disso, o análogo endó-
geno da L-arginina, dimetil-arginina assimétrica 
(asymmetric dimethylarginine em inglês), que inibe 
tanto o transporte de L-arginina como a síntese 
de NO, parece ocorrer em concentrações elevadas 
no plasma de pacientes com hipertensão pulmonar 
idiopática, correlacionando-se positivamente com 
a mortalidade.(28) Além do comprometimento da 

As isoformas das NOS podem ser inibidas 
farmacologicamente por substâncias análogas à 
L-arginina, por exemplo, a NG-monometil-L-arginina 
(L-NMMA) ou o NG-nitro-L-arginina-metil-éster 
(L-NAME). Estes análogos agem como inibidores 
competitivos das NOS.(17) A maioria dos estudos 
que avaliaram os efeitos destes fármacos foi feita 
com animais e chegou-se à conclusão de que a 
produção endógena de NO parece não desempe-
nhar um papel importante na manutenção do baixo 
tônus da circulação pulmonar em condições basais.
(18,19) Nestes trabalhos, os autores mostraram que, 
independentemente da via de administração (oral 
ou intravenosa) ou do tempo de exposição aos 
inibidores das NOS (agudo ou crônico), os animais 
apresentaram hipertensão arterial sistêmica signifi-
cativa, confirmando o papel do NO na manutenção 
da homeostase vascular sistêmica. No entanto, os 
inibidores das NOS produziram pouco efeito sobre 
as pressões pulmonares nestas mesmas condições.
(18,19) Contrariamente, um estudo feito em humanos 
mostrou haver aumento significativo da pressão 
arterial pulmonar após a infusão do inibidor das 
NOS.(20) É importante ressaltar que este efeito hiper-
tensivo pulmonar só foi observado com doses muito 
altas, enquanto que doses menores do mesmo 
fármaco produziu hipertensão sistêmica sem que 
se tenham observado efeitos importantes sobre a 
circulação pulmonar.(18,20,21) 

A estratégia que emergiu para avaliar a contri-
buição de cada NOS sobre o controle do tônus 
vascular pulmonar e contornar o problema da limi-
tada seletividade farmacológica foi o uso de animais 
knockout para os genes da nNOS, iNOS ou eNOS.(22) 
Embora este tipo de abordagem também apresente 
limitações, os estudos mostraram que apenas os 
animais knockout para eNOS apresentaram pequenos 
aumentos nas pressões arteriais pulmonares.(23,24) Por 
outro lado, quando animais knockout para eNOS 
foram submetidos a condições de hipóxia, na qual 
os vasos pulmonares respondem com vasoconstrição, 
a hipertensão pulmonar foi notadamente maior do 
que nos animais controle. Estes dados sugerem que 
o NO não seria o único elemento mantenedor do 
baixo tônus vascular pulmonar; porém, o mesmo é 
importante na modulação da reposta vasoconstri-
tora associada à hipóxia.(22) 

Como é improvável que haja perda completa da 
atividade da eNOS na hipertensão arterial pulmonar 
em humanos, estudaram-se os efeitos da perda de 
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demonstrou-se experimentalmente que o aumento 
acentuado das concentrações de NO nos vasos 
pulmonares, paralelamente ao aumento das concen-
trações do ânion peroxinitrito pulmonar, contribuiu 
para o desenvolvimento da hipertensão arterial 
pulmonar durante a hipóxia.(35) O uso de inibidores 
farmacológicos seletivos da iNOS produziu signi-
ficantes reduções da pressão arterial pulmonar 
neste modelo.(31) Ainda, verificou-se que animais 
knockout para o gene da iNOS apresentaram redu-
ções de estresse oxidativo e de edema pulmonar 
causado por lesão pulmonar aguda, em comparação 
a camundongos controle.(36,37) Uma possível expli-
cação para estes achados tem base na combinação 
química do NO produzido em quantidade excessiva 
com o ânion superóxido, formando peroxinitrito, 
que é uma molécula muito reativa causadora de 
vários danos celulares.(38) Neste sentido, o peroxini-
trito reage com resíduos de tirosina das proteínas, 
levando à formação de 3-nitrotirosina, podendo 
causar sério comprometimento funcional das 
células do epitélio pulmonar,(39) além de contribuir 
para o desenvolvimento da hipertensão arterial 
pulmonar.(40) Apoiando estes achados experimentais, 
observou-se que pacientes com ARDS apresentam 
concentrações pulmonares elevadas de metabó-
litos do NO (nitrito e nitrato) e 3-nitrotirosina.(14,41) 
De forma consistente com estes achados clínicos, 
observou-se em modelos experimentais de lesão 
pulmonar aguda que a expressão aumentada da 
iNOS está associada a concentrações aumentadas 
de 3-nitrotirosina nos pulmões.(36) Conjuntamente, 
estas observações sugerem que a inibição sele-
tiva da iNOS possa produzir efeitos benéficos no 
tratamento de doenças pulmonares acompanhadas 
por inflamação e hipertensão arterial pulmonar. 
Contudo, esta idéia ainda tem que ser validada 
clinicamente. 

Estratégias terapêuticas que visam 
contornar a redução da biodisponibilidade 
de NO observada em condições de 
hipertensão arterial pulmonar

Embora não se conheçam todos os mecanismos 
relevantes para a fisiopatologia da hipertensão 
arterial pulmonar, sabe-se que a ação aumentada 
de substâncias vasoconstritoras, o remodelamento 
da parede vascular pulmonar, inflamação e trom-

biodisponibilidade de NO, recentes estudos demons-
traram que a fosfodiesterase 5, principal enzima 
responsável pela degradação de cGMP na muscu-
latura lisa vascular pulmonar,(29) tem sua expressão 
aumentada em pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar.(30) Evidências experimentais indicam que o 
bloqueio da síntese de NO provocado por inibidores 
farmacológicos das NOS ou animais knockout para 
as NOS apresentam hipertensão arterial pulmonar 
mais grave quando comparados aos controles 
em diferentes modelos.(17,18) Isto significa que a 
produção endógena de NO parece desempenhar um 
papel protetor em modelos experimentais de hiper-
tensão arterial pulmonar.(17,18) Devemos considerar 
que os inibidores das NOS disponíveis não são sele-
tivos para cada uma das NOS.(9) No entanto, tem 
sido sugerido que a produção de NO pela eNOS 
parece ser responsável, ao menos em parte, por 
atenuar a intensa vasoconstrição pulmonar obser-
vada em modelos experimentais de hipertensão 
arterial pulmonar.(17) Consistente com esta sugestão, 
animais knockout para eNOS desenvolveram hiper-
tensão arterial pulmonar significativamente maior 
do que os animais knockout para as demais 
isoformas das NOS (nNOS-/- ou iNOS-/-) quando 
expostos à hipóxia e quando comparados aos 
controles (wild type).(20,21) Os achados comentados 
acima sugerem que a redução da biodisponibilidade 
de NO possa ser um alvo farmacológico de medidas 
terapêuticas possíveis no tratamento da hipertensão 
arterial pulmonar.

Paradoxalmente, a síntese excessiva 
de NO participa da fisiopatologia de 
algumas doenças pulmonares 

Dados experimentais recentes sugerem que 
a produção de NO em maior quantidade pela 
iNOS possa ter efeitos nocivos sobre a circulação 
pulmonar em condições patológicas acompanhadas 
por intensa inflamação, como a ARDS(14) e outras 
condições como a lesão pulmonar aguda.(31) Nestas 
condições, ocorre inflamação do endotélio vascular 
pulmonar, originando o edema pulmonar não 
cardiogênico, hipertensão arterial pulmonar, hipo-
xemia e diminuição da complacência pulmonar.(32,33) 
Vários estudos têm implicado a excessiva produção 
de NO derivado da iNOS no agravamento destas 
importantes condições clínicas.(34) Por exemplo, 
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tório sejam a formação de dióxido de nitrogênio e 
o fenômeno de ‘rebote agudo’, que ocorre após a 
interrupção de sua inalação.(35) Ainda não se sabe 
ao certo quais mecanismos seriam responsáveis por 
este último efeito; porém, existem indícios de que 
o NO exerça efeito de feedback negativo ao inibir 
a eNOS.(48) Outra possibilidade terapêutica muito 
útil clinicamente é o sildenafil. Este agente é um 
potente inibidor seletivo da enzima fosfodieste-
rase 5, capaz de preservar os níveis pulmonares de 
cGMP e, assim, produzir relaxamento da muscula-
tura lisa vascular pulmonar.(49) Recentes evidências 
experimentais mostraram que o sildenafil tem ação 
vasodilatadora pulmonar seletiva e, além disto, parece 
também inibir o remodelamento vascular associado 
à hipóxia crônica.(30) Neste sentido, pacientes com 
hipertensão pulmonar primária tratados cronica-
mente com sildenafil apresentaram reduções de 
pressão arterial pulmonar.(50) Ainda, voluntários 
saudáveis em hipóxia induzida ou expostos a altas 
altitudes e que receberam sildenafil via oral tiveram 
menor grau de vasoconstrição pulmonar hipóxica. 
Este efeito foi associado a aumentos das concen-
trações plasmáticas de cGMP, quando comparados 
ao placebo.(51,52) Apoiando estes achados, um 
estudo multicêntrico demonstrou a segurança e 
eficácia desta droga, quando usada em pacientes 
com hipertensão arterial pulmonar sintomática. 
Foram tratados 278 pacientes por 12 semanas e 
obtida melhora na hemodinâmica pulmonar, com 
diminuição da pressão arterial pulmonar, além ter 
havido melhora da capacidade funcional destes 
pacientes.(53) Os efeitos do NO inalatório podem 
ser potencializados quando este agente é usado 
em terapia combinada com sildenafil, pois ambas 
as drogas aumentam as concentrações de cGMP. 
Mostrou-se, recentemente, que a terapia combi-
nando NO inalatório e sildenafil aumenta a duração 
e a magnitude da vasodilatação pulmonar causada 
pela terapia com NO inalatório, isoladamente, em 
pacientes com insuficiência ventricular e hiper-
tensão arterial pulmonar.(54)

Perspectivas e conclusão 

Além dos fármacos sobre os quais discorremos 
até aqui, outros têm sido testados em experimen-
tação animal, visando contornar algumas limitações 
na ação das drogas atualmente disponíveis para o 

bose desempenham papéis fundamentais.(42) Várias 
evidências sugerem que a disfunção endotelial 
resultante bem como o estímulo proliferativo celular 
sejam fundamentais para a patogênese da hiper-
tensão arterial pulmonar.(13) A disfunção endotelial 
parece estar associada à produção local deficiente 
de substâncias vasodilatadoras (especialmente o 
NO e a prostaciclina) e ao aumento da liberação 
de vasoconstritores, tais como o tromboxano A2 e 
a endotelina.(13,42) Assim, estratégias que propor-
cionem aumentos de biodisponibilidade de NO ou 
dos níveis intracelulares de cGMP têm surgido como 
possíveis alternativas terapêuticas de grande poten-
cial. A suplementação da dieta com L-arginina, 
por exemplo, parece causar reduções agudas da 
pressão arterial pulmonar em pacientes com hiper-
tensão pulmonar.(27) Esses efeitos devem-se, muito 
provavelmente, ao fato de ser este aminoácido o 
substrato para a produção de NO pelas NOS. De 
fato, o aumento da produção de NO endógeno 
pode ser demonstrado através do aumento de 
níveis plasmáticos de L-citrulina, um dos produtos 
finais da reação enzimática da NOS.(43) Além disso, 
a infusão aguda de L-arginina diminui a resistência 
vascular pulmonar em pacientes com hipertensão 
arterial pulmonar, o que está associado à produção 
endógena de NO.(43) Mesmo em dose única, a admi-
nistração oral de L-arginina causou reduções da 
resistência vascular pulmonar e da pressão média 
da artéria pulmonar em pacientes com hipertensão 
arterial pulmonar. Ainda, seu uso por uma semana 
causou melhora significativa da capacidade de 
exercício físico.(44) Outra alternativa possível para 
o tratamento da hipertensão arterial pulmonar é o 
NO inalatório, que produz vasodilatação seletiva e 
aguda da circulação pulmonar hipertensa.(30,45) O NO 
inalatório produz o relaxamento da musculatura lisa 
vascular pulmonar, reduzindo a resistência vascular 
pulmonar e a pressão arterial pulmonar.(30) Seu uso 
crônico, por aproximadamente nove meses, em 
pacientes com hipertensão arterial pulmonar idio-
pática, também trouxe melhoras hemodinâmicas e 
da função pulmonar.(46) Além disso, foi evidenciado 
que os pacientes que respondem ao uso de NO inala-
tório apresentam melhor sobrevida em cinco anos 
quando comparados àqueles que não respondem.(47) 
Entretanto, os efeitos benéficos apresentados por 
alguns autores não foram reproduzidos de forma 
unânime em outros estudos. Acredita-se que os 
dois principais efeitos adversos do uso do NO inala-
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