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ARTIGO DE REVISAO

A utilizagio do condensado do exalado pulmonar

poderi ser incorporada a rotina de unidades de

tratamento intensivo?

Will use of exhaled breath condensate be useful for the intensive

care unit routine?

RESUMO

A produgio enddgena de éxido nitrico
pode ser detectada e monitorada no ar exa-
lado de homens e animais. O éxido nitrico
exalado tem se tornado um instrumento
valioso de diagnéstico e monitorizagio da
inflamagio e estresse oxidativo dos pul-
moes. Dessa forma, a presente revisio foi
elaborada com a intencio de discutir o
papel do éxido nitrico no condensado do
exalado pulmonar como uma ferramenta
util em investigacoes de disfuncoes respira-
térias na unidade de tratamento intensivo.
Observa-se, na literatura especializada, um
aumento do interesse no uso do conden-
sado do exalado pulmonar como um mé-
todo nio invasivo para investigar doengas
pulmonares. Entretanto, praticamente nao
existe um método padronizado para a sua

coleta, ressaltando-se que o uso de vdrios
métodos de assisténcia respiratéria dificul-
ta a comparagdo de diferentes estudos. O
contetido da revisio aponta para provdveis
dificuldades da utilizacio rotineira do con-
densado exalado pulmonar em pacientes
internados em unidades de terapia inten-
siva, principalmente quando submetidos &
ventilagio mecinica. Estudos especificos e
tecnologias ainda sdo necessdrios para que
o condensado exalado pulmonar se torne
uma ferramenta rotineira de pesquisas e
monitorizagio de pacientes gravemente
enfermos com comprometimento do siste-
ma respiratério. A literatura aponta para a
realizagio de esforcos nessa direcio.

Descritores: Oxido nitrico/uso diag-
néstico; Doencas respiratérias/diagnosti-
co; Unidades de terapia intensiva

INTRODUCAO

Furchgott e Zawadski, em 1980 mostraram que os efeitos vasodilatadores da
acetilcolina eram dependentes do endotélio vascular e sugeriram a existéncia de um
fator vasodilatador dependente do endotélio, entao chamado endothelium-derived
relaxing factor (EDRF).") Esses autores demonstraram que o EDRF era uma mo-
lécula 14bil e altamente difusivel, com meia vida curta de apenas alguns segundos,
atuando no relaxamento do musculo liso dos vasos. Comprovou-se, em 1987, que
o EDREF era realmente o éxido nitrico (NO).®

Ha4 cerca de vinte anos, a pequena e simples molécula de NO era conhecida
somente como um poluente nocivo ao meio ambiente, presente na fumaca do ci-
garro, em exaustores de automoveis e em combustiveis fésseis, destruindo a camada
de ozo6nio e provocando chuva dcida.”” Com as descobertas atuais passou a ser visto
como uma molécula endégena essencial na fisiologia do corpo humano, inclusive
na regulacdo do sistema respiratério.”

O NO ¢ importante para o controle fisiolégico da fungio pulmonar e na fisiopa-
tologia de vérias doencas pulmonares como: asma, doenga pulmonar obstrutiva cro-

nica (DPOC), fibrose cistica (FC), sindrome da angtistia respiratéria aguda (SARA),
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bronquiectasia, doencas intersticiais pulmonares, hipertensao
pulmonar (HP), e outras situagdes que envolvam inflamagio
cronica e estresse oxidativo.®” A produgio endégena de NO
pode ser detectada e monitorizada no ar exalado de animais e
homens.© Nos dltimos anos, o NO exalado tem se tornado
um instrumento valioso de diagndstico e monitorizacio de
inflamacio das vias aéreas na asma e, pode se tornar impor-
tante para avaliagio de outras condigoes inflamatérias, pela
andlise da composicao do epitélio de revestimento do baixo
trato respirat6rio.*?

O presente artigo pretende discutir o papel do NO, me-
dido no condensado exalado pulmonar, como uma possivel
ferramenta para a monitorizagao do paciente gravemente en-
fermo, auxiliando no entendimento de importantes processos
patoldgicos. Serdo ressaltadas as dificuldades para sua coleta e
andlise, incluindo a apresentagao de experiéncia pessoal.

Producio e fungées do éxido nitrico

O NO endégeno ¢ derivado do processo de oxidagao
e desamina¢io da L-arginina em citrulina e NO, através
de um sistema de enzimas chamadas 6xido nitrico sintases
(NOS)." Trés isoformas de NOS sio descritas.®*? Duas
delas sdo constitutivas: a neuronal (NOS1 ou nNOS) e a
endotelial (NOS3 ou eNOS), que se encontram ancoradas
na membrana plasmdtica e produzem NO em pequenas
quantidades, em ritmo fisioldgico, e sio dependentes de
célcio (Ca**) — calmodulina. A terceira forma ¢ a induzida
(NOS2 ou iNOS) que, independente da concentragio de
Ca intracelular, ¢ expressa no organismo mediante apro-
priada indugio (por citocinas inflamatérias, endotoxinas e
toxinas bacterianas) e é responsdvel pela producio de gran-
des quantidades de NO.®?

Dependendo do local de sintese, da quantidade produ-
zida, do tipo de isoenzima envolvida e do microambiente
onde vai atuar, o0 NO exercerd diferentes agoes.'V O NO
medeia vérios fendmenos, como vasodilatagio dependente
do endotélio, citotoxicidade mediada por macréfagos, ini-
bicao da ativacio, adesio e agregagio plaquetdria. Além dis-
$0, atua como neurotransmissor no sistema nervoso central
(SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP), participando
inclusive do aprendizado e da meméria.">'? No sistema
respiratdrio funciona como broncodilatador ao agir como
neurotransmissor da parcela broncodilatadora do sistema
nao-adrenérgico nao-colinérgico (NANC) em oposigio aos
estimulos colinérgicos broncoconstritores. Por outro lado, o
NO produzido pelo epitélio bronquico possui agdo relaxa-
dora da musculatura bronquica. Ao ser produzido também
pelo endotélio vascular pulmonar, o NO tende a provocar
vasodilata¢do na mucosa bronquica.™”

Trés aspectos fisicos-quimicos do NO determinam seu
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papel crucial no trato respiratério e circulagao pulmonar, o
que tem levado ao desenvolvimento de novas linhas diag-
nésticas e terapéuticas: a) a reagao cinética do NO e oxigé-
nio na fase gasosa ¢ lenta, produzindo baixa concentragio
de NO; b) possui alta capacidade de difusio e, ¢) tem répi-
da reagio com a hemoglobina. Todos esses fatores levam a
ripida remoc¢io do NO dos pulmées sem efeito sistémico.
Entao, a manutencio e compreensio do NO nas vias aéreas
e no tecido pulmonar ¢ ditada, principalmente, pela ligacio
do NO com a hemoglobina intravascular.!?
Concentragoes altas de NO na drvore traqueobrénqui-
ca induzem a hiperemia, exsuda¢io plasmdtica, secregio de
muco e proliferagao linfocitdria (TH,), os responséveis pela
proliferacio eosinofilica, em uma seqiiéncia de aconteci-
mentos que caracteriza os fendmenos inflamatérios.>'%

Métodos de mensuragao do éxido nitrico exalado

Até meados de 1980 eram usadas técnicas invasivas,
como broncoscopia e lavado broncoalveolar, para a coleta e
andlise do NO exalado. No entanto, eram técnicas descon-
fortdveis pelo seu poder invasivo, em que os pacientes pre-
cisavam ser sedados e envolviam riscos como: broncocons-
tricdo, infecgoes e reagoes inflamatdrias.>'¥ Assim nio po-
diam ser repetidas em menos de vinte e quatro horas." Foi
a partir de 1980, com Kharitonov e Barnes, que surgiram
os primeiros estudos sobre uma técnica nao-invasiva para
se analisar os marcadores inflamatérios pulmonares, dire-
tamente do ar exalado — condensado do exalado pulmonar
(CEP), em que o ar exalado é coletado através da respiragao
saturada com vapor d’4dgua via sistema refrigerado.!4!”

Embora essa técnica ainda nio esteja bem padroniza-
da, nos dltimos anos, tem havido um grande interesse pelo
meio cientifico, por ser um método seguro, simples e de
baixo custo, podendo ser repetido vérias vezes conforme a
necessidade.® Pode ser usada em neonatos, adultos e ido-
sos, estejam eles conscientes ou submetidos a ventilagdo me-
canica. Além disso, nao requer treino especifico exaustivo e
pode ser realizada com equipamentos portdteis."*'”)

Para mensuragio do NO no ar exalado existem duas mo-
dalidades: “online” e “offfine”. O termo online se refere a lei-
tura de NO realizada pelo analisador que ocorre exatamente
no momento da coleta, com armazenamento dos dados na
meméria do préprio aparelho. Jd na modalidade offfine, o
nitrito/nitrato exalado ¢ coletado através de um reservatdrio
com sistema de condensacio, permitindo seu armazenamen-
to para posterior andlise."®

Dentre os métodos de andlise do NO exalado, o método
da quimioluminescéncia vem sendo bastante utilizado, devi-
do a grande disponibilidade no mercado de aparelhos que uti-
lizam essa técnica para dosagem do NO (NIOX NO analyser
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- Aerocrine, Sweden, LR2000 analyser — Logan Research Ltd,
Rochester, UK, ECO Physics NO analyser — ECO — PHY-
SICS, Duernten, Switzerland e Sievers NO analyser — Ionics
Instrument, Boulder, USA).(”

Doengas inflamatérias das vias aéreas inferiores e
condensado do exalado pulmonar

Um as doengas respiratérias incluindo asma, DPOC, FC
e bronquiectasias, envolvem inflamacio cronica e estresse oxi-
dativo. Muitos mediadores inflamatérios como peréxido de
hidrogénio (Hzoz)’ nitrotirosina, leucotrienos, e o préprio
NO sob a forma de seus metabdlitos estaveis (NOx — nitrito
(NO,)/nitrato (NO-,), podem ser identificados no CEP dos
pacientes portadores dessas doengas.®'?'!9 No entanto, o
NO tem sido o biomarcador mais estudado, pois ele atua na
regulacio do tonus da musculatura lisa dos vasos sangiiineos
pulmonares e em doengas inflamatérias das vias aéreas, no
somente como marcador, mas também apresenta efeitos an-
ti-inflamatérios."” Para tanto, critérios metodolégicos bem
estritos necessitaram ser definidos. Com essa perspectiva, a
American Thoracic Society®™ e a European Respiratory Society®"
prepararam sugestoes para o uso adequado do NO como ins-
trumento diagndstico e de acompanhamento de pacientes.
Um dado muito importante merece destaque: ainda nio se
tem certeza de que o valor medido corresponde ao que real-
mente estd sendo produzido na via aérea.?>*

No caso de se utilizar a medida do NO do CEP para mo-
nitorizacdo, experimental ou clinica, anestesiologistas e in-
tensivistas terdo, obrigatoriamente que vivenciar as possiveis
interferéncias, das acima mencionadas doengas respiratdrias,
nas concentragoes do NO do CEP.

Hipertensao pulmonar, sindrome da angustia respi-
ratéria aguda e pneumonia

Dois assuntos sao de particular interesse em terapia inten-
siva: a hipertensao pulmonar (HP) e a sindrome da angustia
respiratéria aguda (SARA).

A patogénese da HP permanece pobremente estudada.
A vasoconstrigio ¢ provavelmente o maior fator nos esti-
gios iniciais da doenga, e uma redugio do NO enddgeno
pode contribuir para o seu desenvolvimento.®'" De fato, a
nebulizagio com epoprostenol aumenta o NO exalado em
pacientes com HP, mas ndo aumenta em controles normais,
sugerindo que este efeito na circulagio hipertensiva tem um
mecanismo relacionado com o NO. Em contraste, a inibicao
da enzima conversora de angiotensina (ECA) pelo enalapril,
usado no tratamento de HP, aumenta os niveis de NO exala-
do em individuos normotensos, mas nio em pacientes com
hipertensao sistémica.”

Medidas diretas do NO exalado em pacientes com HP

Augusto VS, Reis GS, Souza ME],
Rodrigues AJ, Evora PRB

primdria tém mostrado niveis similares com controles saudd-
veis, relacionando-se com a capacidade de difusio do pulmao.
Isto sugere que a liberagio basal de NO estd ainda presente
nessa condigio patoldgica. Entretanto o desenvolvimento da
HP secunddria a doengas sistémicas (esclerose sistémica, insu-
ficiéncia cardfaca cronica) parece associar-se com a diminuigio
da produgio de NO exalado no repouso e durante o exercicio.
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca e HE, 0 NO exalado
¢ negativamente correlacionado com a resisténcia vascular pul-
monar e com a baixa tensao de oxigénio venosa mista. Similar-
mente, embora a produgio de NO seja geralmente aumentada
nas vasculites sistémicas, a redugio é observada quando se de-
senvolve hipertensao pulmonar (HP). Estes achados aumen-
tam a hipdtese de que 0 NO expirado pode ser derivado em
parte do endotélio. A redugio do NO exalado na HP pode
refletir o prejuizo da liberagao do NO endotelial associada com
esta condicio, ou o aumento da muscularizacio das artérias
pulmonares distais (condi¢io tipicamente associada com a HP
e que aumentaria o NO)."®

Produtos de reagdes bioquimicas do NO sao correlacio-
nados, inversamente, com as pressoes da artéria pulmonar
em pacientes com HP primdria e, com a duragio da doenca
desde o seu diagndstico. Isto pode refletir a redugao da ex-
pressao da NOS3 em pacientes com HP. Baixos niveis de NO
exalado em pacientes com HP poderia ser compativel com a
redistribuicio do fluxo sangiiineo dos capilares do septo alve-
olar para os vasos extra-alveolares.®

O NO exalado representa a produgio de NO nos pul-
moes e seus niveis podem estar aumentados na SARA, uma
vez que essa produgio estd envolvida com mudangas nas ati-
vidades das formas constitutivas da NOS, representadas pelas
isoformas nNOS e eNOS, afetadas pela acidose, alterando
assim o pH intracelular.*?

A ventilagio mecénica pode contribuir para a lesio pul-
monar e inflamagdo. A liberagio de NO em pacientes que
receberam ventilagio mecanica pode entio refletir a distensao
alveolar, inflamagio ou ambos.”” No estudo realizado por
Gessner et al. 0 NO,” do CEP esta fortemente relacionado
com o volume corrente (tidal volume — VT), exibindo maior
correlagio com a extensdo da lesdo pulmonar. Em paciente
com les6es pulmonares graves altos niveis de NO, do CEP
s20 encontrados, quando comparados com pacientes sem
lesao pulmonar e ventilados com VT semelhantes. A forte
relagao entre NO, do CEP e VT sugere que isto pode re-
sultar de uma extensa distensdo pulmonar devido a redugio
funcional do volume pulmonar na SARA. Se NO, do CEP
¢ relatado na distensio pulmonar e se o volume pulmonar
disponivel estd reduzido na lesao pulmonar grave, o aumento
da relagio NO, do CEP/VT poderia refletir o aumento da

distensao alveolar®
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O interesse despertado pela inalagao de NO em pacientes
com SARA resulta da distribuigio preferencial deste gds para
as regioes bem ventiladas e no colapsadas dos pulmées.”” Em
virtude de seu efeito vasodilatador, o fluxo sanguineo regional
¢ redirecionado para essas dreas, com a conseqiiente melho-
ra da relagio ventilagao/perfusao (V/Q). Além disso, por ter
meia-vida muito curta e ligar-se avidamente a hemoglobina,
esses efeitos sao muito fugazes, ndo ocasionando vasodilata-
¢do sistémica.?**” Estudos mostram significativa melhora na
oxigenagio e diminui¢io da pressio arterial pulmonar média
em pacientes com SARA sob efeito de NO inalado.®**” Essa
forma de tratamento ¢ diferente das até agora utilizadas, uma
vez que os vasodilatadores usualmente promovem diminui-
¢do generalizada do tdnus vasomotor, inclusive para as dreas
no ventiladas, piorando a relagio V/Q, além de ocasionarem
hipotensao arterial sistémica.®® O uso continuado e contro-
lado de NO a partir de fontes exgenas por periodos longos
nio promove taquifilaxia, nem efeitos deletérios maiores,
podendo vir a tornar-se uma medida terapéutica importante
para essa situagdo.”** Entretanto, a rdpida melhoria obtida
na relagio PaO_/FiO,*” nio ¢ sustentada por muito tempo,
nem promove mudangas significativas na mortalidade ou nd-
mero de dias em ventilagio mecinica.?®?) Portanto, o real
papel do NO inalado nesses quadros ainda precisa ser mais
bem estabelecido.®

O estudo realizado por Adrie et al.”) mostrou que pa-
cientes com pneumonia, ventilados mecanicamente, tém
niveis significativamente aumentados de NO exalado e
nasal. Entretanto, nio existe associagio com o aumento
da produgio sistémica de NO, avaliados pelos niveis NO
plasmdtico, quando comparados com pacientes com SARA
ou outras formas agudas de faléncia respiratéria. Embora
os niveis de NO exalado em pacientes agudamente doen-
tes, dependentes de assisténcia ventilatria mecénica, sejam
muito baixos, os niveis de NO exalado em pacientes ventila-
dos com pneumonia é relativamente elevado em relagio aos
niveis vistos em pacientes sem pneumonia. A identificacio
de valores limiares de NO exalado podem ajudar na distin-
¢do de pacientes com ou sem pneumonia. Este aumento foi
associado com a alta produgio nasal de NO em um mesmo
grupo, sugerindo que este fenémeno reflete mais uma res-
posta epitelial generalizada, do que uma resposta especifica
das vias aéreas distais.

Corradi et al.) observaram que pacientes com pneumo-
nia comunitdria apresentam aumentos de NO, no CEP na
fase aguda da doenca. Isso ocorre, pois nessa fase hd aumento
da produgio de NO pelos pulmées, devido a presenca de ma-
créfagos nos tecidos pulmonares que aumentam a expressao
das enzimas NOx sintase. Além disso, as bactérias presentes
nas vias aéreas também podem afetar os niveis de NO".
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Medida do condensado do exalado pulmonar e tera-
pia intensiva

A revisao especializada (MEDLINE) revela, claramente,
que a terapia intensiva ainda nio se convenceu da utilidade
da colheita e andlise do CEP. Quando se pesquisam os ter-
mos “exhaled breath condensate” e “critical care”, “intensive
care” e “mechanical ventilation” o resultado revela, respecti-
vamente, 10, 3 e 20 trabalhos indexados. Dentre esses tra-
balhos apenas poucos merecem destaque. Ao lado da medi-
da dos metabdlitos do NO, a medida do pH e de H,O, tém
sido as mais destacadas.

Uma das possiveis utilidades do CEP em terapia intensi-
va é o de se testar possiveis procedimentos terapéuticos em
pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda. Para exem-
plificar essa possibilidade relatamos a seguinte experiéncia.
Em um pequeno nimero de pacientes, com lesio pulmonar
aguda, a inalacio de salbutamol diminuiu a acidose das vias
aéreas, que ¢ um marcador de inflamagio, e associou-se a
uma tendéncia em dire¢io a diminuigio de marcadores ni-
trosativos e marcadores de estresse oxidativo. Os beneficios
da estimulagio B-adrenérgica tem sido descrita em pacientes
com lesdes pulmonares agudas. Biomarcadores no CEP t#¢m
sido usados para estudar os efeitos de salbutamol na infla-
magio pulmonar em pacientes mecanicamente ventilados
com lesoes pulmonares aguda. A coleta do CEP foi realiza-
da utilizando-se condensadores comercialmente disponiveis
(por exemplo, o EcoScreen; Jaeger, Wiirzburg, Germany)®,
acoplado com adaptadores especiais (Por exemplo o VentA-
dapter; FILT Lung and Chest Diagnostic GmbH, Berlin,
Germany)®. Nessa investigagdo, o umidificador foi removi-
do 1 minuto antes de se comegar a colegio do CEP. O con-
densador resfriou o gds exalado a -20°C. A temperatura do
coletor foi medida no inicio da coleta e o CEP (1 a 2 ml) foi
coletado de 25 a 45 minutos, dependendo do volume por
minuto de cada paciente.®” Embasado nesse trabalho dois
pontos merecem destaque: a) Uma padronizagio de coleta
aleatéria e; b) O preco elevado dos condensadores comer-
ciais (pesquisas utilizando a Internet).

A insuficiéncia respiratéria aguda implica em reacio
inflamatéria, e, descartando tecnologias mais sofisticadas e
caras como, por exemplo, a dosagem de citocinas a medida
do pH e do H,0, tém se destacado para essa finalidade. A
acidificagio do ar expirado e o aumento dos niveis de H,0O,
sa0 duas medidas que tém sido destacadas na literatura.

O pH do CEP ¢ baixo em variadas doengas inflamaté-
rias pulmonares, incluindo asma, DPOC, FC, pneumonia e
SARA. Pelo fato das alteragoes temporais do pH nio serem
ainda claras, Walsh et al.®" propuseram um método para a
freqiiente e intensiva medida do pH do CEP. Esses autores
examinaram a coleta, padronizagio dos gases (remogio do
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CO,) e a monitorizagao continua do pH do CEP na saida
expiratéria do respirador em pacientes sob ventilagio me-
cAnica. Esses autores desenvolveram um condensador que
¢ conectado a saida expiratéria e resfriado por um sistema
elétrico. A medida do pH foi realizada a cada 6 segundos.
Apos testar a seguranga do sistema, 19 pacientes pedidtri-
cos foram monitorizados por 6-96 horas. O pH do CEP
tornou-se mais dcido durante os periodos de deterioracio
clinica e, normalizado nos periodos de recuperagio. Essa ex-
periéncia revela dois pontos importantes: a) A utilidade da
medida do pH como monitorizagio da inflamacio e, b) A
dificuldade da coleta do CEP durante a assisténcia respira-
toria mecénica. O segundo fato foi plenamente constatado
nos dois projetos por nés desenvolvidos no programa de
pos-graduagio do Departamento de Cirurgia e Anatomia
da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universida-
de Sao Paulo (FMRP-USP), e tem sido uma das motivacoes
do prosseguimento das investigacdes que nos levem a pa-
dronizagio e obtengio de um sistema barato e eficiente para
a coleta do CEP durante a ventilagio mecanica.

A determinagao do contetido de H,O, no CEP com a
finalidade de explorar a sua relagdo com a intensidade da in-
flamagao e prognéstico de pacientes sob ventilagao mecanica,
Yang et al.®? estudaram 36 pacientes coletando-se o CEP nos
dias 1, 3, 5, 7 ap6s a ventilagio mecinica. O H,O, no CEP
foi medido por fluorimetria observando-se uma queda nos
niveis de H,O, nos dias 3, 5 e 7 de pacientes sobreviventes,
diminui¢o essa em relagio ao dia 1 apds a ventilagio meca-
nica. Observou-se uma diminui¢io dos niveis de H,O, no dia
7 quando comparado com o dia 3 ap6s a ventilagao mecini-
ca. Nao houve diferenga entre o dia 1 comparado com o dia
5. Nos pacientes que faleceram, observaram-se significantes
diminuigoes dos niveis de H,O, nos dias 1, 3 e 5 quando
comparados com o dia 7 apés ventilagio mecanica. Nao se
observaram diferencas entre os dias 1 € 3. Ocorreram diferen-
cas signiﬁcantes nosdia 1, 5 e 7 entre pacientes sobreviventes
€ nao sobreviventes. Nio se observaram correlacoes entre os
niveis de H,O, e os dados do escore Acute Physiologic Chronic
Health Fvaluation (APACHE) II e APACHE II1. Esses dados
foram publicados por Yang & Wang e, embora a apresentagio
dos dados seja um pouco confusa, trata-se de uma experién-
cia de servico chinés, que levou a uma conclusdo genérica. Os
autores embasados em seus dados acham que a determinagio
dos niveis de H,O, no CEP correlaciona-se com a gravidade
de pacientes submetidos a ventilagago mecinica, podendo ser
util na monitorizacao da reagio inflamatéria das vias aéreas e,
assim, orientar a terapéutica e o progndstico apés ventilagao
mecanica.®?

Dentro do processo de revisao da literatura chamou a
aten¢io uma investigagio que teve a finalidade de estabelecer
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uma relagdo entre o VT e niveis de NO,” medidos no CEP.
E profundamente sabido que a prépria ventilagio mecinica
pode lesar os pulmées. Baixos VTs sdo desejdveis para pre-
venir lesdes pulmonares, mas sio calculados com base nos
pesos dos pacientes, o que pode levar a utilizacio de VT alto
em relagao a pulmoes “funcionalmente” pequenos na SARA.
Assim, Gessner et al.?” hipotetizaram que a concentragio do
NO, no CEP poderia aumentar em fungio da distensio pul-
monar. Realizaram um estudo prospectivo, nio controlado,
incluindo 35 pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda,
pneumonias ou exacerbagio de sintomas da DPOC. Além
do NO, foram dosadas interleucinas e pré-calcitonina no
CEP. Observaram-se correlagoes entre esses parimetros da
inflamagio com os niveis de NO, do CEP. Além disso, a
relagao NO,/VT foi correlacionada diretamente com a lesio
pulmonar, concluindo-se que o NO, aumentou linearmente
com o VT adotado de acordo com os pés dos pacientes. O
aumento dessa relacao revela, portanto, um aumento inapro-
priado do NO,’ significando um estresse adicional das uni-
dades respiratérias ainda funcionais. A relagao NO,/VT po-
deria se um pardmetro para identificacio de situagoes de es-
tresse mecanico induzido pelo respirador. Os resultados desse
estudo sugerem uma correlagdo muito boa entre 0 NO, do
CEP e a distensio pulmonar, sem nenhuma correlagio dos
parametros de inflamagio sistémica ou pulmonar. A disten-
s3o inapropriada pode ser a conseqiiéncia de aumento do des-
recrutamento alveolar com aumento da lesao pulmonar. A
real utilidade da relagao NO,/VT merece estudos adicionais
como parametro da monitorizagio de pacientes submetidos a
ventilagio mecinica.

COMENTARIOS

A técnica do CEP destaca-se pela possibilidade de ser
segura, simples e de baixo custo, nao necessitando de treino
especifico exaustivo. Porém, ainda nio estd bem padroniza-
da, apresentando algumas e variadas limitagoes. Certamen-
te, nas técnicas para medida “offfine” do NO (nitrito/nitrato
no CEP), o fator limitante mais importante é o veiculo usa-
do para a condensagao do ar exalado. A grande maioria dos
trabalhos utiliza o nitrogénio liquido, um géds altamente ex-
plosivo, com custo elevado e que requer cuidados especiais
no seu transporte e armazenamento, inviabilizando seu uso
em muitos ambientes hospitalares. Além disso, a dilui¢io
dos biomarcadores nas amostras, a contaminag¢io das amos-
tras pela saliva e a temperatura de condensagio também
atuam como fatores limitantes.?®

Assim, devido a necessidade dispor de uma técnica com
melhor custo beneficio foram desenvolvidas duas dissertacoes
de mestrado no programa de pés-graduagio do Departamen-
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to de Cirurgia e Anatomia da FMRP-USP. Nesses projetos
foram testados dois dispositivos montados artesanalmente
em caixas de isopor. Cada dispositivo consistiu de uma exten-
sdo pldstica atéxica e transparente com 100 centimetros (cm)
de comprimento e 0,1cm de espessura, com tubo Eppendorf
afixado na sua porgao final para coleta do condensado exala-
do. Um bocal foi adaptado ao circuito, para que o individuo
respirasse seu VT através dele. Para a condensacio do ar exa-
lado foi utilizado gelo picado com sal grosso (propor¢ao de 6
partes de gelo para 3 partes de sal grosso), ou gelo seco com
gelo picado, sendo que o gelo seco foi acondicionado em uma
caixa pldstica, ficando separado do gelo picado. A temperatu-
ra nos dois sistemas ficou, respectivamente, em torno de -10
e -15° C. Apés a coleta, as amostras foram armazenadas a
-70¢ C. Participaram deste estudo 28 voluntdrios adultos, de
ambos os sexos, com idade entre 26 e 71 anos, os quais foram
distribuidos em dois grupos denominados grupo controle
nao-cirtrgico (CNC) e grupo controle cirtrgico (CC).

Os volumes de CEP coletados nos dois métodos, nao
apresentaram diferencas significativas nas comparagoes re-
alizadas intragrupos e intergrupos. No entanto, foi possivel
constatar que o método de gelo e sal grosso proporcionou a
coleta de volumes maiores de condensado quando compa-
rado ao método do gelo seco. Esse dado foi muito interes-
sante, pois liberou a metodologia da utiliza¢io, nem sempre
disponivel, do gelo seco.

Observou-se que no pds-operatdrio tardio (24 horas) de
cirurgia valvar, e na cirurgia de revascularizagio do miocir-
dio os niveis de NO, exalado diminuiram ou permanece-
ram préximos aos valores do pré-operatério. Verificaram-se,
ainda, valores médios aumentados no pés-operatério tardio
de pacientes submetidos a revascularizacio do miocirdio,
quando as amostras foram resfriadas com gelo seco. Segundo
Goldoni et al.®? baixas temperaturas levam 2 condensagao
de uma grande quantidade de moléculas de 4gua, com con-
seqiiente diluigdo das concentragoes de NO,". As menores
temperaturas foram encontradas no resfriamento com gelo
e sal grosso, o que pode justificar as menores concentragdes
de NO, presentes nas amostras coletadas por este método
quando comparadas com as coletas com gelo e gelo seco,
onde foram observadas as maiores concentragdes.

Esses achados foram muito interessantes, mostrando que
¢ possivel diminuir o custo beneficio da técnica do conden-
sado do exalado. J4 em relagdo ao periodo em que os pacien-
tes se encontravam em ventilacio mecinica, o condensado
exalado nio foi coletado para todos os individuos, devido
a problemas com a temperatura de congelamento ou até
mesmo com a propria metodologia. Por esse motivo mais
ensaios serdo necessarios nessa drea para que se descubra o
melhor método de coleta durante a assisténcia ventilatéria.
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CONCLUSAO

Estudos especificos e tecnologias ainda sio necessdrios
para que o CEP se torne uma ferramenta rotineira de pesqui-
sas e monitorizagio de pacientes gravemente enfermos com
comprometimento do sistema respiratério. A literatura apon-
ta para a realizacio de esforcos nessa diregio. J4 existe a previ-
sio de que em um futuro préximo se incorpore a medida do
NO e pH como pardmetros da assisténcia respiratéria como
as ja consagradas oximetria e capnometria®. Nesse caso dois
aspectos técnicos precisam de decisoes, levando-se em conta
que a medida do NO exalado j4 é possivel com eletrodos es-
peciais e, que a utilizacio do CEP permite o armazenamento
de amostras para posterior dosagem. Enquanto isso, o nosso
maior desafio pessoal ¢ a padronizagao da coleta do CEP du-
rante a ventilagio mecanica, padronizagio essa que implica
na obtengio de um sistema seguro e de baixo custo.

Como sugestio final dessa revisio recomenda-se a con-
sulta do resultado sobre as orientagées relacionadas ao CER,
publicadas em 2005, como resultado de um comité con-
junto da American Thoracic Association (ATS) e da European
Respiratory Society (ERS).®”
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ABSTRACT

Endogenous production of nitric oxide can be detected and mo-
nitored in exhaled air of men and animals. The main objective of this
review was to discuss if nitric oxide in exhaled breath condensate is
a useful tool when investigating respiratory dysfunctions in intensive
care units. Specialized literature reveals an increasing interest in the
use of exhaled breath condensate as a non-invasive method to in-
vestigate pulmonary disease. However, a standardized method for its
collection is lacking, and use of different methods of respiratory su-
pport complicates comparison among different studies. In addition,
the same specialized literature review emphasized possible difficulties
for routine use of the exhaled breath condensate in intensive care
patients, mainly under mechanical ventilation. Until exhaled brea-
th condensate becomes a routine tool of research and monitoring of
intensive care patients, more specific studies and technologies are still
necessary. Its importance has been related to physiological control of
the pulmonary function and to physiopathology of pulmonary dise-

ase involving chronic inflammation and oxidative stress.

Keywords: Nitric oxide/diagnostic use; Respiratory tract
diseases/diagnosis; Intensive care units
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