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Papel do 6xido nitrico na regulacio da circulacdo pulmonar:
implicacdes fisiologicas, fisiopatologicas e terapéuticas®

Role of nitric oxide in the control of the pulmonary circulation:
physiological, pathophysiological, and therapeutic implications

Carlos Alan Dias-Junior’, Stefany Bruno de Assis Cau?, José Eduardo Tanus-Santos®

Resumo

0 nitric oxide (NO, 6xido nitrico) ¢ um mediador endogeno vasoativo que contribui para a homeostase vascular pulmonar. O NO ¢é produzido
por trés isoformas das nitric oxide synthases (NOS, oxido nitrico sintases)-NOS neuronial (nNOS); NOS induzida (iNOS); e NOS endotelial
(eNOS)-estando as trés presentes no pulmio. Estudos que utilizaram inibidores farmacoldgicos ou camundongos knockout tém demonstrado
que o NO derivado da eNOS desempenha importantes papéis ao modular o ténus vascular pulmonar e atenuar a hipertensdo pulmonar. Por
outro lado, estudos focados no papel da iNOS tém mostrado que essa isoforma contribui para a fisiopatologia da lesdo pulmonar aguda e
da sindrome do desconforto respiratorio agudo. Esta revisdo objetivou delinear o papel desempenhado pelo NO no controle da circulacdo
pulmonar, tanto em condigdes fisioldgicas como fisiopatoldgicas. Além disso, revisamos as evidéncias de que a via L-arginina-NO-guanosina
monofosfato ciclico seja um importante alvo farmacoldgico para a terapia de doencas vasculares pulmonares.

Descritores: Oxido nitrico; Arginina; Oxido nitrico sintase; GMP ciclico; Circulacdo 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.

Keywords: Nitric oxide; Arginine; Nitric oxide synthase; Cyclic GMP; Pulmonary circulation.

Introducdo

Aidentificacdo quimica do fator de relaxamento derivado
do endotélio, o nitric oxide (NO, dxido nitrico), possibilitou
um melhor entendimento de importantes processos fisiolo-
gicos, especialmente do aparelho cardiovascular, tais como
a regulacdo do tonus vascular e da funcio plaquetaria.
No organismo, o NO ¢ sintetizado a partir do aminodacido
L-arginina, por uma familia de enzimas, as nitric oxide

synthases (NOS, dxido nitrico sintases). Os principais efeitos
do NO se ddo por meio da ativacdo da guanilato ciclase, o
que leva a um aumento da formacdo do ¢yclic guanosine
monophosphate (cGMP, guanosina monofosfato ciclico)
intracelular.

A circulagdo pulmonar normal ¢ um sistema de baixa
pressdo e resisténcia, capaz de acomodar todo o débito
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cardiaco por estar completamente dilatada.?
Essa particularidade fisiologica observada no leito
vascular pulmonar ¢ consistente com a observacio
de que quase nenhuma alteracdo ¢ observada nas
pressdes pulmonares em condicoes de alto fluxo
sanguineo pulmonar. Ainda, ndo ocorrem altera-
coes significativas da pressdo arterial pulmonar,
mesmo apos a administracdo de drogas vasodilata-
doras em doses suficientes para causar significativa
reducio das pressoes sistémicas.?)

Detalhes sobre os mecanismos envolvidos na
regulacdo fisiologica do tonus vascular pulmonar
ainda ndo foram totalmente elucidados. Porém,
quando o NO foi descoberto como vasodilatador
enddgeno, postulou-se a idéia de que esta molécula
pudesse contribuir para a manutencdo do baixo
tonus vascular pulmonar. No entanto, os estudos
realizados até o momento mostram inconsisténcias
a este respeito, especialmente pela comparacao feita
entre achados de diferentes espécies. Além disso,
tem sido observado que a altera¢do na biodispo-
nibilidade do NO parece ser comum em doencas
pulmonares, sendo observado o aumento de sua
concentracdo em enfermidades acompanhadas
por inflamacdo, por exemplo, a acute respiratory
distress syndrome (ARDS, sindrome do desconforto
respiratorio agudo)” ou redugio da sintese de NO
em doencas caracterizadas por aumento da pressao
arterial pulmonar, como a hipertensdo arterial
pulmonar.”

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

Descoberta do NO e sua
sintese nos pulmoes

No final da década de 80, Furchgott e Zawadzki
propuseram que o relaxamento do musculo liso
vascular da aorta de coelho era secundario a libe-
racdo de uma substancia vasodilatadora pelo
endotélio.® Posteriormente, descobriu-se que se
tratava do NO.”)

0 NO endogeno ¢ formado a partir do aminoa-
cido L-arginina, por meio de uma reacdo catalisada
por uma familia de enzimas, as NOS, que convertem
a L-arginina em NO e L-citrulina, necessitando da
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presenca de dois co-substratos, o oxigénio e o nico-
tinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida.!"

As trés isoformas conhecidas das NOS foram
identificadas no pulméao, sendo duas delas constitu-
tivamente expressas mais intensamente nos corpos
neuronais (NNOS) e nas células endoteliais dos
vasos pulmonares (eNOS). Uma isoforma induzivel
(iNOS) ¢é encontrada nos macrofagos alveolares,
sendo sua expressdo regulada por mediadores
inflamatorios.®?

As NOS constitutivas (nNOS e eNOS) sio regu-
ladas por ions calcio e calmodulina e a liberacio de
NO se d4 em pequenas quantidades (nanomolares),
em picos de curta duracdo. Apesar dessa infima
producdo de NO pelas NOS constitutivas, os niveis
existentes sdo suficientes para manter estavel o
tonus vascular sistémico basal (preponderantemente
vasodilatado), inibir a interacdo de leucdcitos com o
endotélio, inibir a agregacdo plaquetdria e controlar
a proliferacdo celular.(?

Nas situagbes em que ocorre diminuicdo da
expressdo da eNOS e, portanto, diminui¢do dos
niveis basais de NO,"" ou ainda nas situacdes que
levam ao consumo do NO por espécies reativas do
oxigénio (situacdes em que ha aumento do estresse
oxidativo),"? instala-se um fendmeno descrito
como disfuncido endotelial. Quando isto afeta os
vasos pulmonares, ocorre uma série de alteracdes
presentes em algumas condicdes patologicas, dentre
elas a hipertensio arterial pulmonar.(>'

A iNOS pode ser induzida por estimulos infla-
matorios.” Trata-se de uma isoforma independente
de ion calcio e calmodulina, que promove a libe-
racdo de quantidades maiores (micromolares) de NO
enquanto o estimulo agressor estiver presente."?
Recentes evidéncias revelaram que a producdo de
NO esta aumentada em doencas pulmonares acom-
panhadas por intensa inflamacdo, por exemplo, a
ARDS,® e que talvez o NO derivado da iNOS seja
um agente que contribua para o agravamento desta
doencga.!"®

O NO e a circulacdo pulmonar normal

A avaliacdo do papel exercido pelo NO na regu-
lacdo da circulacdo pulmonar advém de estudos que
utilizaram duas abordagens: a inibi¢do farmacolo-
gica das NOS" ou o uso de animais knockout para
cada uma das trés isoformas das NOS.?
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As isoformas das NOS podem ser inibidas
farmacologicamente por substidncias andlogas a
L-arginina, porexemplo,aNG-monometil-L-arginina
(L-NMMA) ou o NG-nitro-L-arginina-metil-éster
(L-NAME). Estes analogos agem como inibidores
competitivos das NOS.'” A maioria dos estudos
que avaliaram os efeitos destes farmacos foi feita
com animais e chegou-se a conclusdo de que a
producdo endogena de NO parece ndo desempe-
nhar um papel importante na manutencdo do baixo
tonus da circulacdo pulmonar em condicdes basais.
(1819 Nestes trabalhos, os autores mostraram que,
independentemente da via de administracio (oral
ou intravenosa) ou do tempo de exposicio aos
inibidores das NOS (agudo ou cronico), os animais
apresentaram hipertensao arterial sistémica signifi-
cativa, confirmando o papel do NO na manutencio
da homeostase vascular sistémica. No entanto, os
inibidores das NOS produziram pouco efeito sobre
as pressdes pulmonares nestas mesmas condigdes.
(1819 Contrariamente, um estudo feito em humanos
mostrou haver aumento significativo da pressao
arterial pulmonar apds a infusdo do inibidor das
NOS.29 E importante ressaltar que este efeito hiper-
tensivo pulmonar s6 foi observado com doses muito
altas, enquanto que doses menores do mesmo
farmaco produziu hipertensdo sistémica sem que
se tenham observado efeitos importantes sobre a
circulacdo pulmonar. (182020

A estratégia que emergiu para avaliar a contri-
buicdo de cada NOS sobre o controle do ténus
vascular pulmonar e contornar o problema da limi-
tada seletividade farmacoldgica foi o uso de animais
knockout para os genes da nNOS, iNOS ou eNOS.??
Embora este tipo de abordagem também apresente
limitagdes, os estudos mostraram que apenas o0s
animais knockoutpara eNOS apresentaram pequenos
aumentos nas pressdes arteriais pulmonares.®>?¥ Por
outro lado, quando animais knockout para eNOS
foram submetidos a condicdes de hipoxia, na qual
05 vasos pulmonares respondem com vasoconstri¢ao,
a hipertensdo pulmonar foi notadamente maior do
que nos animais controle. Estes dados sugerem que
o NO néo seria o unico elemento mantenedor do
baixo tonus vascular pulmonar; porém, o mesmo ¢
importante na modulacdo da reposta vasoconstri-
tora associada a hipoxia.??

Como é improvavel que haja perda completa da
atividade da eNOS na hipertenséo arterial pulmonar
em humanos, estudaram-se os efeitos da perda de
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apenas um dos alelos da eNOS (eNOS*"). Verificou-se
que uma reducdo de 50% na expressdo da eNOS
nos animais controles ndo produziu efeitos sobre
a pressdo arterial pulmonar. Porém, os animais
eNOS*- apresentaram maior aumento da pressdo
arterial pulmonar induzida por hipdxia quando
comparados aos animais controle.?” Este achado
confirma o papel protetor do NO durante a hiper-
tensdo pulmonar.

Portanto, podemos concluir que, em condicdes
normais, a producdo de NO na circulagcdo pulmonar
parece ndo contribuir muito para a manutencéo
das baixas pressdes observadas neste leito vascular.
Entretanto, o contrario é verdadeiro em condigoes
fisiopatologicas, especialmente quando ha hiper-
tensdo arterial pulmonar.

A reducido da sintese de NO e a
fisiopatologia da hipertensao
arterial pulmonar

Em pacientes com hipertenséo arterial pulmonar,
observou-se reducio da biodisponibilidade de NO.?%
Alguns estudos clinicos tém associado hipertensio
arterial pulmonar a reducdo dos niveis pulmonares
de eNOS, o que resultaria na diminuicio da sintese
de NO."2% No entanto, outros estudos mostraram
expressdio da eNOS inalterada ou até mesmo
aumentada nos pulmdes deste grupo de pacientes.
2520 Porém, esta aparente controvérsia pode ser
justificada por divergéncias metodoldgicas, como
a selecdo de pacientes em diferentes estagios e/
ou gravidade da hipertensdo arterial pulmonar.
Outra possibilidade seria um aumento na atividade
da arginase II, enzima que compete com a NOS
pelo substrato L-arginina, levando a diminuicéo
da producdo de NO em pacientes com hipertensdo
arterial pulmonar.?” Também ¢ possivel que haja
diminuicdo dos niveis plasmaticos de L-arginina em
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, talvez
contribuindo para a diminuicdo da sintese do NO
nestes pacientes.?” Além disso, o analogo endo-
geno da L-arginina, dimetil-arginina assimétrica
(asymmetric dimethylarginine em inglés), que inibe
tanto o transporte de L-arginina como a sintese
de NO, parece ocorrer em concentracoes elevadas
no plasma de pacientes com hipertensdo pulmonar
idiopatica, correlacionando-se positivamente com
a mortalidade.”® Além do comprometimento da
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biodisponibilidade de NO, recentes estudos demons-
traram que a fosfodiesterase 5, principal enzima
responsavel pela degradac¢do de cGMP na muscu-
latura lisa vascular pulmonar,®® tem sua expressio
aumentada em pacientes com hipertensdo arterial
pulmonar.t? Evidéncias experimentais indicam que o
bloqueio da sintese de NO provocado por inibidores
farmacologicos das NOS ou animais knockout para
as NOS apresentam hipertensdo arterial pulmonar
mais grave quando comparados aos controles
em diferentes modelos.!”'¥ 1Isto significa que a
producdo endogena de NO parece desempenhar um
papel protetor em modelos experimentais de hiper-
tensdo arterial pulmonar.!”'® Devemos considerar
que os inibidores das NOS disponiveis ndo sdo sele-
tivos para cada uma das NOS.” No entanto, tem
sido sugerido que a producdo de NO pela eNOS
parece ser responsavel, a0 menos em parte, por
atenuar a intensa vasoconstricdo pulmonar obser-
vada em modelos experimentais de hipertensado
arterial pulmonar.!'” Consistente com esta sugest3o,
animais knockout para eNOS desenvolveram hiper-
tensdo arterial pulmonar significativamente maior
do que os animais knockout para as demais
isoformas das NOS (nNOS” ou iNOS”) quando
expostos a hipoxia e quando comparados aos
controles (wild type).***" Os achados comentados
acima sugerem que a reducdo da biodisponibilidade
de NO possa ser um alvo farmacoldgico de medidas
terapéuticas possiveis no tratamento da hipertensio
arterial pulmonar.

Paradoxalmente, a sintese excessiva
de NO participa da fisiopatologia de
algumas doencas pulmonares

Dados experimentais recentes sugerem que
a producdo de NO em maior quantidade pela
iNOS possa ter efeitos nocivos sobre a circulagdo
pulmonar em condicdes patologicas acompanhadas
por intensa inflamagio, como a ARDS!'¥ e outras
condicdes como a lesdo pulmonar aguda.®" Nestas
condicoes, ocorre inflamagdo do endotélio vascular
pulmonar, originando o edema pulmonar nédo
cardiogénico, hipertensdo arterial pulmonar, hipo-
xemia e diminuicdo da complacéncia pulmonar.t?3?
Varios estudos tém implicado a excessiva producio
de NO derivado da iNOS no agravamento destas
importantes condigdes clinicas.®¥ Por exemplo,
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demonstrou-se experimentalmente que o aumento
acentuado das concentracées de NO nos vasos
pulmonares, paralelamente ao aumento das concen-
tragdes do anion peroxinitrito pulmonar, contribuiu
para o desenvolvimento da hipertensdo arterial
pulmonar durante a hipdxia.®® O uso de inibidores
farmacologicos seletivos da iNOS produziu signi-
ficantes reducdes da pressdo arterial pulmonar
neste modelo.®" Ainda, verificou-se que animais
knockout para o gene da iNOS apresentaram redu-
coes de estresse oxidativo e de edema pulmonar
causado por lesdo pulmonar aguda, em comparacdo
a camundongos controle.?*” Uma possivel expli-
cacdo para estes achados tem base na combinacio
quimica do NO produzido em quantidade excessiva
com o anion superdxido, formando peroxinitrito,
que ¢ uma molécula muito reativa causadora de
varios danos celulares.®® Neste sentido, o peroxini-
trito reage com residuos de tirosina das proteinas,
levando a formagdo de 3-nitrotirosina, podendo
causar sério comprometimento funcional das
células do epitélio pulmonar,®? além de contribuir
para o desenvolvimento da hipertensdo arterial
pulmonar.“ Apoiando estes achados experimentais,
observou-se que pacientes com ARDS apresentam
concentracdes pulmonares elevadas de metabo-
litos do NO (nitrito e nitrato) e 3-nitrotirosina.l'*)
De forma consistente com estes achados clinicos,
observou-se em modelos experimentais de lesdo
pulmonar aguda que a expressio aumentada da
iNOS esta associada a concentracdes aumentadas
de 3-nitrotirosina nos pulmoes.t® Conjuntamente,
estas observacdes sugerem que a inibicdo sele-
tiva da iNOS possa produzir efeitos benéficos no
tratamento de doencas pulmonares acompanhadas
por inflamacdo e hipertensdo arterial pulmonar.
Contudo, esta idéia ainda tem que ser validada
clinicamente.

Estratégias terapéuticas que visam
contornar a reducdo da biodisponibilidade
de NO observada em condigdes de
hipertensao arterial pulmonar

Embora nio se conhecam todos os mecanismos
relevantes para a fisiopatologia da hipertensio
arterial pulmonar, sabe-se que a acdo aumentada
de substincias vasoconstritoras, o remodelamento
da parede vascular pulmonar, inflamagdo e trom-
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bose desempenham papéis fundamentais.*? Varias
evidéncias sugerem que a disfuncdo endotelial
resultante bem como o estimulo proliferativo celular
sejam fundamentais para a patogénese da hiper-
tensdo arterial pulmonar.!® A disfuncdo endotelial
parece estar associada a producdo local deficiente
de substancias vasodilatadoras (especialmente o
NO e a prostaciclina) e ao aumento da liberacdo
de vasoconstritores, tais como o tromboxano A e
a endotelina.(>* Assim, estratégias que propor-
cionem aumentos de biodisponibilidade de NO ou
dos niveis intracelulares de cGMP tém surgido como
possiveis alternativas terapéuticas de grande poten-
cial. A suplementacdo da dieta com L-arginina,
por exemplo, parece causar reducdes agudas da
pressao arterial pulmonar em pacientes com hiper-
tensdo pulmonar.?” Esses efeitos devem-se, muito
provavelmente, ao fato de ser este aminoacido o
substrato para a producdo de NO pelas NOS. De
fato, o aumento da producdo de NO enddgeno
pode ser demonstrado através do aumento de
niveis plasmaticos de L-citrulina, um dos produtos
finais da reacdo enzimatica da NOS.*) Além disso,
a infusdo aguda de L-arginina diminui a resisténcia
vascular pulmonar em pacientes com hipertensio
arterial pulmonar, o que esta associado a producio
enddgena de NO.*Y Mesmo em dose tnica, a admi-
nistracdo oral de L-arginina causou reducdes da
resisténcia vascular pulmonar e da pressdo média
da artéria pulmonar em pacientes com hipertensdo
arterial pulmonar. Ainda, seu uso por uma semana
causou melhora significativa da capacidade de
exercicio fisico.® Qutra alternativa possivel para
o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar ¢ o
NO inalatdrio, que produz vasodilatacio seletiva e
aguda da circulacio pulmonar hipertensa.®®* 0 NO
inalatdrio produz o relaxamento da musculatura lisa
vascular pulmonar, reduzindo a resisténcia vascular
pulmonar e a pressdo arterial pulmonar.?® Seu uso
cronico, por aproximadamente nove meses, em
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idio-
patica, também trouxe melhoras hemodinamicas e
da funcio pulmonar.“® Além disso, foi evidenciado
que os pacientes que respondem ao uso de NO inala-
torio apresentam melhor sobrevida em cinco anos
quando comparados aqueles que nio respondem.*”)
Entretanto, os efeitos benéficos apresentados por
alguns autores ndo foram reproduzidos de forma
unanime em outros estudos. Acredita-se que o0s
dois principais efeitos adversos do uso do NO inala-
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torio sejam a formacio de dioxido de nitrogénio e
o fendmeno de ‘rebote agudo’, que ocorre apds a
interrupgdo de sua inalagdo.® Ainda ndo se sabe
ao certo quais mecanismos seriam responsaveis por
este ultimo efeito; porém, existem indicios de que
o0 NO exerca efeito de feedback negativo ao inibir
a eNO0S.“ Qutra possibilidade terapéutica muito
util clinicamente ¢ o sildenafil. Este agente é um
potente inibidor seletivo da enzima fosfodieste-
rase 5, capaz de preservar os niveis pulmonares de
c¢GMP e, assim, produzir relaxamento da muscula-
tura lisa vascular pulmonar.®? Recentes evidéncias
experimentais mostraram que o sildenafil tem acio
vasodilatadora pulmonar seletiva e, além disto, parece
também inibir o remodelamento vascular associado
a hipoxia cronica.®? Neste sentido, pacientes com
hipertensdo pulmonar primaria tratados cronica-
mente com sildenafil apresentaram reducdes de
pressdo arterial pulmonar.®® Ainda, voluntarios
saudaveis em hipoxia induzida ou expostos a altas
altitudes e que receberam sildenafil via oral tiveram
menor grau de vasoconstricdo pulmonar hipoxica.
Este efeito foi associado a aumentos das concen-
tracdes plasmaticas de ¢cGMP, quando comparados
ao placebo.”"”? Apoiando estes achados, um
estudo multicéntrico demonstrou a seguranca e
eficacia desta droga, quando usada em pacientes
com hipertensdo arterial pulmonar sintomatica.
Foram tratados 278 pacientes por 12 semanas e
obtida melhora na hemodinamica pulmonar, com
diminuicdo da pressdo arterial pulmonar, além ter
havido melhora da capacidade funcional destes
pacientes.”™ Os efeitos do NO inalatério podem
ser potencializados quando este agente ¢ usado
em terapia combinada com sildenafil, pois ambas
as drogas aumentam as concentracdes de cGMP.
Mostrou-se, recentemente, que a terapia combi-
nando NO inalatorio e sildenafil aumenta a duracio
e a magnitude da vasodilatacdo pulmonar causada
pela terapia com NO inalatdrio, isoladamente, em
pacientes com insuficiéncia ventricular e hiper-
tensdo arterial pulmonar.®”

Perspectivas e conclusio

Além dos farmacos sobre os quais discorremos
até aqui, outros tém sido testados em experimen-
tacdo animal, visando contornar algumas limitagoes
na acdo das drogas atualmente disponiveis para o
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tratamento de doencas vasculares pulmonares. Por
exemplo, testou-se um composto (BAY 41-2272) que
estimula a enzima guanilato ciclase soltuvel de modo
independente do NO, sendo capaz de aumentar os
niveis de ¢cGMP nos vasos pulmonares.* O BAY
41-2272 reduziu a hipertensdo arterial pulmonar
em diversos modelos experimentais.*® A limitacio
quanto a seu uso na clinica diz respeito a auséncia de
acdo seletiva no leito vascular pulmonar, tendo sido
relatada hipotensdo arterial sistémica nos estudos
prévios desta droga. Recentemente, foi sugerida uma
possivel solucdo para este problema: o uso da via
inalatdria para administragio desta droga, resultando
em efeitos vasodilatadores pulmonares seletivos.®®
Além da estimulacio da guanilato ciclase soluvel com
0 BAY 41-2272, o nitrito de sddio também demons-
trou efeito vasodilatador sobre a circulagdo pulmonar
hipertensa. Isto parece ser devido a reducéo do nitrito
a NO, em condigées fisiopatoldgicas acompanhadas
de acidose e hipoxemia.”” Recentemente, alguns
estudos experimentais mostraram que a adminis-
tracdo de nitrito atenuou a hipertensdo pulmonar
e estes efeitos foram associados a aumentos da
formacio de NO.C%° Concluindo, fica evidente
que o NO ¢ uma molécula de grande importancia
para o aparelho cardiovascular, incluindo-se a circu-
lacdo pulmonar. Varios estudos tém indicado que,
em algumas condi¢des patoldgicas, a sinalizacdo da
via do NO no leito vascular pulmonar esta prejudi-
cada, ora por diminuicdo de sua biodisponibilidade,
ora por aumento exacerbado de sua sintese. Assim,
estratégias terapéuticas que ativem parcialmente a
via L-aginina-NO-cGMP (L-arginina, NO inalatdrio
e sildenafil) ttm demonstrado efeitos positivos, ndo
s6 em varios modelos experimentais, mas também
em estudos clinicos. Por outro lado, a inibicdo da
producdo excessiva de NO pela iNOS em algumas
condicdes fisiopatoldgicas, embora tenha mostrado
efeitos benéficos experimentalmente, ainda nio foi
validada clinicamente.
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