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Atualizacao

O papel da via L-arginina-dxido nitrico em doencas pulmonares.
The role of L-arginine-nitric oxide pathway in pulmonary diseases.

Tatiana M.C. Brunini', Nicole Perim?, Erica Costa®, Anténio C. Mendes-Ribeiro!?.

RESUMO

O oxido nitrico (NO) é um gas inorganico com uma meia vida curta, que vem sendo associado a importantes fungoes fisio-
|6gicas, incluindo neurotransmissao, vasodilatacdo, atividade citotéxica do sistema imune e agregacao plaquetéria. O NO é
sintetizado, a partir do aminoacido catiénico L-arginina, por uma familia de enzimas: éxido nitrico sintases (NOS). Existem
trés isoformas de NOS: neuronal (nNOS), induzivel (iNOS) e endotelial (eNOS). A liberacdo inapropriada deste mediador, ou
uma reduzida disponibilidade de L-arginine, tem sido associada a patogénese de varias doencas. A asma e a hipertenséo ar-
terial pulmonar (HAP) sdo doengas com alta morbi-mortalidade, e o completo entendimento e adequado tratamento dessas
enfermidades permanece sendo um desafio. Evidéncia recente sugere que um disturbio da via L-arginina-NO esteja envolvi-
do na fisiopatologia da asma e da HAP. Este artigo revisa o conhecimento atual sobre a via L-arginina-NO, na asma e na HAP,
e descreve, sucintamente, as possiveis intervencdes terapéuticas.
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ABSTRACT

Nitric oxide (NO) is an inorganic gas with a short half life that has been associated with important physiological functions
including neurotransmission, vasodilatation, cytotoxic activity of the immune system and platelet aggregation. NO is syn-
thesised from the cationic amino acid L-arginina by a family of enzymes: nitric oxide synthase (NOS). There are three isoforms
of NOS: neuronal NOS (nNOS), inducible NOS (iNOS) and endothelial NOS (eNOS). Inappropriate release of this mediator or
impaired availability of its precursor L-arginine has been linked to the pathogenesis of various diseases. Asthma and pulmo-
nary artery hypertension (PAH) are pathological states with high morbi-mortality and the full understanding and adequate
treatment of these pathologies remain a challenge. Recent evidence suggests that a disturbance of the L-arginine-nitric
oxide pathway is involved in the physiopathology of both asthma and PAH. This article summarizes the current knowledge
of L-arginine-NO pathway in asthma and PAH and briefly describes possible therapeutic interventions.
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A descoberta do 6xido nitrico (NO), hd 26 anos,
revolucionou o entendimento de importantes pro-
cessos fisioldgicos, como a regulagdo do tonus vas-
cular, da funcdo plaquetaria e do sistema imune.'?
O NO é sintetizado, a partir do aminoacido cati6éni-
co L-arginina, por uma familia de enzimas, as éxido
nitrico sintases (NOS). Seu principal mecanismo
de acdo é através da ativacdo da guanilato cicla-
se, que leva a um aumento da produc¢do do GMPc
intracelular.’?

Recentes estudos sugerem que uma alteracao
na biodisponibilidade do NO possa ser uma disfun-
¢dao comum a doencas pulmonares que apresen-
tam uma elevada morbi-mortalidade, como a asma
e hipertensao arterial pulmonar (HAP).2

O presente trabalho tem como objetivo revisar
a participagdo da via L-arginina-éxido nitrico na fi-
siopatologia da asma e da hipertensao arterial pul-
monar, assim como trazer novas ferramentas farma-
coldgicas no tratamento destas doencas.
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Oxido Nitrico: descoberta e sintese

Em 1980, Furchgott e Zawadzki descreveram um
fendmeno de relaxamento vascular endotélio depen-
dente, na aorta isolada de coelho, que era induzido pela
acetilcolina.! Estes pesquisadores propuseram que o
relaxamento vascular encontrado era secundario a libe-
racdo de uma substancia vasodilatadora pelo endotélio,
que recebeu, inicialmente, o nome de fator de relaxa-
mento derivado do endotélio (endothelium derived re-
laxing factor, EDRF).! Posteriormente, em 1987, foi des-
coberto que o EDRF era na verdade o éxido nitrico.**

O NO é um gas inorganico, com uma meia-vida
muito curta, associado a func¢des fisioldgicas e condi-
¢Oes patoldgicas*® Atualmente, o0 NO é um dos temas
mais estudados e, em 1998, os pesquisadores envolvi-
dos na sua descoberta, Professores Furchgott, Ignarro
e Murad, receberam o prémio Nobel da Medicina.

O NO é formado a partir do aminodcido L-arginina,
por meio de uma reacdo catalizada por uma familia de
enzimas, a 6xido nitrico sintases (NOS), que converte L-
arginina em L-citulina e NO (Figura 1), necessitando da
presenca de dois co-substratos, o oxigénio e o fosfato
dinucledétido adenina nicotinamida (NADPH).6°
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NOS=06xido nitrico sintase; GC=guanilato ciclase; GTP=guanosina trifosfato;
GMPc= guanosina monofosfato ciclica

Figura 1- A via L-arginina-6xido nitrico

Existem trés diferentes isoformas de NOS: tipo | ou
neuronal (nNOS), tipo Il ou induzivel (iNOS) e tipo lll
ou endotelial (eNOS).5° As isoformas nNOS e eNOS sao
constitutivas e suas atividades reguladas pelo calcio
(Ca*™) intracelular e pela proteina associada ao Ca*, a
calmodulina.”® Em contraste, a iNOS é Ca** e calmodu-
lina-independente, podendo ser induzida por diferen-
tes citocinas, produzindo grande quantidade de NO
por um longo periodo de tempo (tabela 1).7

Tabela 1- Classificagdo das enzimas éxido nitrico sintases
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inibicdo da adesdo e agregacao plaquetérias.5'®'" Seu
principal mecanismo de ac¢ao é através do aumento da
producao do GMPc intracelular (Figura 1). O seu tempo
de agdo é muito curto, pois é rapidamente degradado
por enzimas chamadas fosfodiesterases.’? Entretanto,
farmacos que inibem as enzimas fosfodiesterases le-
vam a um aumento da disponibilidade do GMPc, dessa
forma potencializando seus efeitos.'

Na inflamacdo, o NO é produzido em grandes
quantidades através da NOS tipo ll, demonstrando
sua importancia como mediador inflamatério.® Esta
presente em vdrias condi¢des inflamatdrias como, por
exemplo, a asma.™
Transporte de L-arginina e seu paradoxo

A L-arginina é um aminoacido catidnico semi-es-
sencial que, quando sua sintese esta diminuida, ou seu
catabolismo aumentado, torna-se essencial.”>"” As fon-
tes de L-arginina utilizadas pelo organismo humano
sdo tanto enddgenas como exdgenas.'>"’

Os sistemas de transporte de aminodcidos sdo,
geralmente, classificados de acordo com sua especifi-
cidade ao substrato e dependéncia, ou ndo, de sédio.
Quatro sistemas de transporte de aminoacidos catiéni-
cos (AAY) (L-arginina, L-lisina e L-ornitina) foram descri-
tos em células animais: y*, y*L, B°* e b®*.'8'° O y* trans-
porta somente aminoacidos catidnicos, enquanto os
outros trés transportam tanto aminoacidos cationicos
COMO neutros.

A sintese de NO, em vdrias condic¢bes fisiologicas
e patoldgicas, depende de L-arginina extracelular. Esta
dependéncia, que ocorre mesmo quando o nivel in-
tracelular de L-arginina disponivel estad em excesso, é
denominado: “O paradoxo da L-arginina”.>?%2?

Uma producdo diminuida ou uma inativacdo ace-
lerada de NO e/ou uma disponibilidade reduzida do seu
precursor, a L-arginina, associam-se a patogénese de va-
rias doencas, como insuficiéncia cardiaca, hipertensao
arterial e insuficiéncia renal cronica, asma e HAP, 1520-24
As vias metabdlicas da L-arginina

A L-arginina foi isolada, pela primeira vez, em
1886."7%* Este aminoacido é extremamente versatil e
esta envolvido em diversas vias metabdlicas, como na
formacao de creatina (precursor de creatinina), no ciclo
da uréia, na producdo de proteinas, sintese de agmati-
na, de poliaminas e de bases pirimidinas.!”*
Apenas em 1987, foi descoberta sua funcdo

Tipo Dependéncia de Primeiro local Principal fungdo Niveis de NO como precursor do NO que, desde entao
calcio identificado produzido . ! 5 !
- ; — — tem sido extensamente estudada.
nNOS ou tipo | Sim neurdnio Meurotransmissao pmoles A ) , K
iNOS ou tipo Il Nao macrofago  Imunocitotoxicidade nmoles arg_mase € uma enzima q_ue vem
eNOS ou tipo Il Sim endotélio  Relaxamento do MLV~ pmoles sendo muito estudada, por competir com a

MLV = musculo liso vascular. Adaptado de Gross et al, 1997.8

Principais func¢ées do NO

O NO é um importante sinalizador celular envolvi-
do em vdérios processos fisioldgicos essenciais, incluin-
do neurotransmissdo central e periférica, vasodilatacdo,
broncodilatacéo, atividade citotoxica do sistema imune,

NOS pelo substrato L-arginina, em diferentes
células. Esta enzima é muito importante no
ciclo da uréia, catalizando a hidrdlise da L-arginina em
L-ornitina e uréia.” Por outro lado, Nw- hydroxy-l-argini-
ne (L-NOHA), um intermedidrio da reacdo do NO, é um
potente inibidor intracelular da arginase.?” A arginase
existe em duas isoformas: o tipo |, que é uma proteina
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citoplasmatica, expressa principalmente no figado, e o
tipo Il, que é mitocondrial e expressa em varios tecidos,
principalmente o rim e a préstata.’?’ A arginase pode
ser expressa em varios tecidos e tipos de células devido,
principalmente, a exposicao a citocinas.??’

Hibridizacéo in situ e imunohistoquimica mostram
que a arginase é produzida nos sitios onde ha proces-
so inflamatério ativo, como por exemplo em volta das
vias aéreas e vasos sanguineos, durante inducao de in-
flamacao em vias aéreas alérgicas.”” Aparentemente, a
principal fonte da arginase sdo as células mononucle-
ares, mais especificamente, os macréfagos. Na asma, a
atividade da arginase encontra-se aumentada, o que
pode colaborar com a reducao da disponibilidade da
L-arginina para a NOS e gerar, assim, uma deficiéncia
de NO, que contribui para a hiperreatividade das vias
aéreas.”*” Na hipertensao pulmonar, a atividade da
arginase também parece estar aumentada, reduzindo
também, dessa forma, a biodisponibilidade de L-argi-
nina para a formacao de NO.?¢%’

Existem trés principais fontes por meio das quais
a L-arginina chega até o plasma: a via exégena, a pro-
ducdo no rim ou no figado. Este ultimo consome a L-
arginina que produz, no ciclo da uréia, sendo, assim, o
rim o maior responsavel pela producdo endégena da
arginina.22? E possivel estimar-se o metabolismo da L-
arginina in vivo, através dos niveis plasmaticos de L-ar-
ginina, transporte intracelular de L-arginina, L-citrulina
(atividade da NOS), uréia e creatinina, além dos niveis
urinarios e plasmaticos de GMPc e nitrato+nitrito.2
Andlogos de L-arginina

Os andlogos de L-arginina ndo sao capazes de ser-
vir de substrato, mas inibem o transporte e a NOS com-
petitivamente. H4 analogos endégenos e exdgenos;
estes ultimos como, por exemplo, o N-nitro-L-arginina
metil ester (L-NAME) e aminoguanidina sdo, freqliente-
mente, utilizados com fins de pesquisa.3*3!

Os analogos enddgenos de L-arginina sdo a dime-
tilarginina assimétrica (ADMA), dimetilarginina simétrica
(SDMA) e a monometil L-arginina (L-NMMA), que formam
o grupo das metilargininas.3*3! Tanto o ADMA quanto o
L-NMMA inibem a NOS. Além disso, causam um desaco-
plamento entre a NOS e seus co-fatores e, desta forma,
a NOS passa a produzir espécies reativas de oxigénio
(ROS), ao invés de NO, o que contribui para o aumento
do estresse oxidativo. As metilargininas inibem, de ma-
neira competitiva, o transporte de L-arginina pelos seus
principais sistemas de transporte, o y* e o y*L.1%3

Atualmente, muita atencdo tem sido dada ao ADMA,
devido ao fato que estudos apontam este aminoacido
como marcador de morbidade e mortalidade, para do-
enca cardiovascular3' O ADMA encontra-se elevado em
diversas doencas, como obesidade, diabetes mellitus, dis-
lipidemia e hipertensao arterial pulmonar.33!

O papel da via L-arginina-NO no pulmédo

Crescentes evidéncias apontam o importante

papel do NO na fisiologia pulmonar, assim como em
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condig¢bes patoldgicas.>3* O NO age na regulacdo do
tonus vascular e brénquico, na modulacdo de con-
dicdes inflamatodrias e exerce uma funcdo protetora
contra a broncoconstriccao excessiva; porém, em altas
concentracdes, promove a inflamacéo, hipersecrecao
da mucosa e lesao epitelial, contribuindo para a hiper-
reatividade das vias aéreas.®

A NOS tipo Ill tem um papel importante no rela-
xamento da musculatura lisa brénquica e, portanto,
na broncodilatacdo.”* Essa enzima é, constantemen-
te, expressa no epitélio bronquico humano, no epi-
télio alveolar tipo Il e acredita-se que também esteja
presente no epitélio da mucosa nasal.> A enzima NOS
tipo Il é, das trés, a Unica calcio-independente, tendo
sua producdo aumentada em resposta a mediadores
inflamatdrios, gerando um aumento na producao de
NO.™ A NOS Il é encontrada nao apenas em macrofa-
gos, mas pode ser induzida em muitas células do trato
respiratorio, nas células epiteliais alveolares tipo I, nos
fibroblastos pulmonares, nas células do musculo liso
brénquico ou vasculares, nas células epiteliais das vias
aéreas, em mastocitos, nas células endoteliais e em
neutréfilos.? A NOS tipo | esta presente nos nervos das
vias aéreas, sendo a principal mediadora neuronal para
o relaxamento do musculo liso, nas vias aéreas.?

Por ser um vasodilatador endégeno local e par-
ticipar no crescimento celular, o NO parece estar en-
volvido num grande mecanismo regulador do tonus
vascular pulmonar. Seu papel critico como vasodila-
tador e no crescimento celular, como descrito ante-
riormente, estd relacionado com a producao de GMPc
intracelular.*

O NO também possui acdo excitatéria sobre a
glandula submucosa, tendo um importante papel na
regulacdo muco-secretora humana. Estudos experi-
mentais com inibidores da NOS demonstraram uma
diminuicdo no clearance mucociliar, que é reversivel
com infusdo de L-arginina.?

Além disso, o NO participa da sinalizacdo entre
macréfagos e células T, é capaz de suprimir a proli-
feracdo de células e a producdo de citocinas Th1 em
modelos animais e favorece, assim, o desenvolvimen-
to de resposta Th2.3%

A via L-arginina-oxido nitrico e hipertenséo arterial
pulmonar

A hipertensao arterial pulmonar pode ser definida
como um conjunto de doencas caracterizadas por au-
mento progressivo da resisténcia vascular, que leva a
faléncia ventricular direita e ao aumento da mortalida-
de, prematuramente.®® A HAP pode apresentar diferen-
tes etiologias, porém apresentac¢des clinicas similares,
podendo ser classificada em cinco categorias: hiper-
tensao arterial pulmonar idiopatica, hipertensao pul-
monar associada a patologias cardiacas, hipertensio
pulmonar associada a doencas pulmonares ou hipdxia,
hipertensao pulmonar associada a doenca trombética
e/ou embdlica e miscelanea.>3



Clinicamente, a hipertensao pulmonar pode ser
definida por uma pressao pulmonar média superior a
25mmHg, em repouso, ou superior a 30mmHg, duran-
te atividade fisica.?*3¢

Os exatos mecanismos envolvidos na fisiopatologia
da HAP ainda néo estdo totalmente elucidados.’” Entre
0s mecanismos ja estuda-
dos, é possivel identificar a

Brunini TMC, Perim N, Costa E et al . Oxido nitrico e pulmao

se de NO, na HAP. Baseado nestes achados, os farmacos
que modulam a producao de NO, assim como do GMPc
intracelular, sdo hoje, portanto, op¢des promissoras,
seguras e de facil utilizacdo para o tratamento da HAP.
Nesta revisao, discutiremos o uso do NO inalado, silde-
nafil e suplementacdo com L-arginina (Tabela 2).

Tabela 2 - Efeitos do sildenafil, NO inalado e L-arginina na hipertenséo arterial pulmonar

: D Duraca Efeitos Achad Ref.
presenca de vasoconstric- _oo29°m € uraco : g :
= Sildenafil
cdo, remodelamento da """ ) o L -
25-100 mg VO, 3 x dia, por 5- T Diminuigdo da presséo sistélica pulmonar e melhora no exercicio 45
parede vascular pulmonar, 20 meses
inﬂamagéo e trombose.* 100mg 1x T Resposta aguda com aumento do GMPc plasmético e blogueio da 48

Achados histopatolégicos

sugerem que a disfungéo 20, 40 cu 80mg VO, 3 x dia, por T

12 sem
endotelial e o estimulo  Nginalado
proliferativo celular sdo  80ppm em 0,1segundos da 1
fundamentais para a fisio- ~ nspiragdo por 9 meses.

80 ppm de iNO por 5 min T

patologia da HAP*”

A disfungéo endote-  Terapia combinada

vasoconstricgdo por hipdxia em voluntarios higidos
Melhora na capacidade de exercicic e redugdo da pressdo arerial 47
pulmonar

Melhora na fungdo e hemodinamica pulmonar 48

Diminuigdo da resisténcia vascular pulmonar e melhora da sobrevida 49

lial pode estar associadaa  80ppm iNO + 50 mg sildenafi T Aumento na duracdo da vasodilatagdo pulmonar produzida pelo NO 50
~ inalado quando associado a terapia com sildenafil
uma producgao local defi- s
A N L-arginina
ciente de substancias va- 0,5g9/10 kg VO dose Unica T Diminuigao da pressao arterial média e resisténcia pulmonar 51
sodilatadoras, como NO e 0,5g/10kg, 3 vezes ao dia, por 1 1 Melhora na capacidade de exercicio
prostaciclina, e/ou a um sem
aumento da sintese de 500mg/kg IV em 30 min T Vasodilatagdo aguda pulmonar e sistémica 82
sem=semana; min=minutos, NO=0xido nitrico

vasoconstrictores, como

tromboxane Ae endotelina-1 (ET-1).% Estas anormali-
dades, além de levarem a vasoconstric¢do, promovem
o remodelamento da parede vascular. A interacao da
parede vascular com plaquetas e células inflamatérias
também contribui para este remodelamento.®

Crescente evidéncia vem demonstrando que o
NO encontra-se diminuido em pacientes portadores
desta sindrome clinica.** Os trabalhos evidenciam
que a reducdo da disponibilidade de NO, em pacien-
tes com HAP, pode estar associada a varios fatores,
como, por exemplo, reducdo dos niveis pulmonares
de eNOS, que levaria a uma diminuicao da sintese de
NO.34 Uma outra possibilidade seria um aumento na
atividade da arginase Il, enzima que compete com a
NOS pelo substrato L-arginina, levando a uma dimi-
nuicdo da producdo de NO.>*

Estudos também vém demonstrando uma dimi-
nuicdo dos niveis plasmaticos de L-arginina em pacien-
tes com HAP, o que causaria uma reducéo da disponi-
bilidade de substrato para a sintese do NO, nestes pa-
cientes.”' Além disso, o andlogo da L-arginina, ADMA,
que inibe tanto o transporte de L-arginina como a sin-
tese de NO, encontra-se em concentra¢des elevadas
no plasma de pacientes com HAP idiopatica e corre-
laciona-se com a mortalidade.*? Também foi mostrado
que a infusdo de ADMA, em voluntdrios higidos, leva a
um aumento da resisténcia vascular pulmonar.*

Estes trabalhos sugerem que exista na HAP uma
reducdo de disponibilidade de L-arginina, assim como
uma reducdo da expressdo da eNOS e niveis elevados
de ADMA, o que desencadearia uma reducdo da sinte-

Estudos experimentais demonstraram a presenca
da fosfodiesterase 5, enzima que degrada o GMPc, na
musculatura vascular pulmonar e sua expressao au-
mentada naqueles com hipertensao pulmonar, abrin-
do a possibilidade para o uso de inibidores desta enzi-
ma como alternativa para o tratamento da HPA.%

O sildenafil é um potente inibidor seletivo da en-
zima fosfodiesterase-5, o que leva a um aumento da
meia vida do GMPc. Estudos experimentais demonstra-
ram uma acao vasodilatadora pulmonar com o uso do
sildenafil, associada a uma acdo bloqueadora do remo-
delamento vascular em continua exposicao a hipdxia.
Pacientes com HAP primdria tratados cronicamente
com sildenafil tiveram uma diminuicdo da pressao ar-
terial sistélica pulmonar.** Sua administracao oral, em
voluntarios higidos expostos a hipoxia, levou a um blo-
queio da vasoconstriccdo pulmonar com aumento do
GMPc plasmatico, comparado com controles.*

Um estudo multicéntrico, realizado em 2005, de-
monstrou a seguranca e eficacia do tratamento com
sildenafil em pacientes com HAP sintomdtica. Foram
tratados 278 pacientes por 12 semanas e obtida me-
lhora na hemodinamica pulmonar, com diminuicdo
da pressdo arterial pulmonar, além de melhora da ca-
pacidade ao exercicio.*

Uma outra possibilidade terapéutica na HAP se-
ria o uso de NO inalado, que tem efeito vasodilatador
agudo. Sua via de administracdo permite que tenha
acao direta e seletiva sobre o leito pulmonar.2*46 O NO
inalado leva ao relaxamento da musculatura lisa dos
vasos pulmonares, diminuindo a resisténcia vascular
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pulmonar e a pressao pulmonar.*” Seu uso crénico, por
aproximadamente 9 meses, em pacientes com HAP
idiopatica, também trouxe melhoras na hemodinami-
ca e na funcao pulmonar.® Além disso, foi evidenciado
que os pacientes que respondem ao uso de NO inalado
apresentam uma melhor sobrevida, em 5 anos, do que
aqueles que nao respondem.*

Os efeitos do NO inalado sdo potencializados na
terapia combinada com sildenafil, pois este aumenta a
disponibilidade do GMPc produzido pelo NO inalado.
Recente estudo mostrou que a terapia combinada do
NO inalado com sildenafil leva a um aumento da du-
racdo e magnitude da vasodilatacdo pulmonar, com-
parada a terapia isolada com NO inalado em pacientes
com faléncia ventricular e HAP>°

A suplementacdo com L-arginina, outra possi-
bilidade terapéutica, levou a uma melhora aguda da
pressao arterial pulmonar em pacientes com HAP#
Esses efeitos, provavelmente, devem-se ao fato deste
aminoacido ser o substrato para a producdo de NO
pelas NOS. O aumento da producao de NO endégeno
pode ser demonstrado através do aumento de niveis
plasmaticos de L-citrulina, um bioproduto da reacdo
enzimatica da NOS.>'" A infusdo aguda de L-arginina
diminuiu a resisténcia vascular em pacientes com
HAP, associada a um significativo aumento da produ-
¢do enddgena de NO.*'

Administracdo oral de L-arginina uma unica vez,
em pacientes com hipertenséo arterial pulmonar pré-
capilar, também levou a uma diminuicdo aguda da re-
sisténcia vascular pulmonar e da pressao arterial mé-
dia no pulmao, sendo que seu uso por 1 semana levou
a uma melhora no exercicio.*?

NO e asma

O Terceiro Consenso Brasileiro no Manejo da Asma
define asma como uma doenca inflamatoria caracteriza-
da por hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e
por limitacdo varidvel do fluxo aéreo, que pode reverter-
se, espontaneamente ou com o tratamento. Na asma,
podem estar envolvidos tanto fatores genéticos como
fatores ambientais, tais como a exposicao a alérgenos.*

A asma é caracterizada por infiltrado inflamatério
rico em eosindfilos, degranulacdo de mastdcitos, lesao
intersticial da parede das vias aéreas, e ativacdo de lin-
fécitos Th2.53* O tipo Th2 produz interleucinas 4, 5, 6, 9
e 13, que sdo mediadoras das respostas alérgicas. Estas
células apresentam tanto a NOS constitutiva como a in-
duzivel, sendo esta ultima expressa na presenca de cito-
cinas em certas condicdes patoldgicas, como aasma.>> O
NO tem um papel importante na regulacdo do sistema
imune, podendo levar a inibicdo da producao de inter-
feron-gama e de IL-2 pelas células Th1, mas sem exercer
qualquer acdo sobre as citocinas liberadas pelos linfoci-
tos Th2, favorecendo a resposta destas células.>*

Na asma, ha producdo aumentada de muco, o
que pode gerar tampdes mucosos, aumento da rea-
tividade do musculo liso da via aérea, alteracdes na
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permeabilidade vascular e no ténus das vias aéreas,
além de anormalidades na integridade epitelial e no
controle neural autonémico.**** A liberacdo de subs-
tancias pré-inflamatérias, como as citocinas, contribui
para a inflamacao cronica e pode causar alteracdes de
carater anatomico.>*>*

Ha evidéncia crescente sugerindo a participacdo
do NO na fisiopatologia da asma.? A funcao do NO no
sistema respiratério é paradoxal. Dependendo do local
e da quantidade em que é produzido, o NO exerce efei-
tos tanto maléficos como benéficos nas vias aéreas.
Alguns estudos indicam que altas concentracdes de
NO podem ser prejudiciais, por promover inflamacao
e assim causar dano no epitélio e edema na mucosa,
contribuindo para a hiperresponsividade das vias aére-
as'. Contudo, tem sido constatado que o NO enddge-
no exerce uma importante acao reguladora na respon-
sividade das vias aéreas ao estimulo broncoconstrictor,
o que pode ser benéfico na asma.™

Varios estudos vém demonstrando que o NO exa-
lado encontra-se aumentado e correlaciona-se com a
gravidade da doenca.>?* Nos pacientes asmaticos, a NOS
tipo Il encontra-se ativada, em resposta a mediadores
inflamatdrios presentes na asma, o que leva a uma pro-
ducdo aumentada de NO, que se difunde para a luz das
vias aéreas e, por essa razao, os niveis de NO exalado em
pacientes asmaticos encontram-se aumentados.'#?*

Existe controvérsia em relacdo aos niveis plasma-
ticos de L-arginina, precursor do NO, na asma. Por um
lado, existe evidéncia de que pacientes asmaticos exi-
bem uma reducao dos niveis de L-arginina plasmatica,
se comparados com controles™*, J& estudo realizado
por Fogarty et al. ndo mostra nenhum efeito da asma
sobre a concentracdo plasmatica de L-arginina.’’

Outra importante via metabdlica da L-arginina é o
ciclo da uréia, onde este aminoacido é metabolizado,
através da arginases.'*?7*¢, Tanto a arginase | como a |l
sdo fortemente induzidas durante asma experimen-
tal."**¢ Hibridizacao in situ e imunohistoquimica indi-
cam que arginase tipo | esta presente em sitios de infla-
macao, na periferia de vias aéreas e vasos sanguineos,
durante a inducao de inflamacao na via aérea alérgica,
e encontra-se ativada'.

Além disso, quando a L-arginina é metabolizada
pela arginase, produz-se L-ornitina, que serve como
um precursor para L-prolina e poliaminas, que estao
envolvidas no remodelamento ao promover sintese
de coldgeno e proliferacdo celular.®® Isso sugere que a
L-arginina é de grande importancia na patogénese da
asma e que a modulacédo de seus niveis pode afetar o
seu metabolismo, por ambas as vias.'*>¢

A arginase e NOS competem pela L-arginina e,
assim, co-regulam negativamente a atividade uma
da outra. A arginase é induzida pela IL-4 e IL-13, o
que ird diminuir o substrato para a NOS e, conse-
guentemente, a producao de NO por macréfagos.'*?
Muitos estudos ja demonstraram que as interacdes



entre as duas enzimas estdo relacionadas com o
surgimento da resposta alérgica.™

A alergia é uma doenca mediada pelas células Th2,
e a atividade das arginases encontra-se aumentada nos
pulmdes de modelos animais, depois de sensibilizacdo
com olvabumina. Meurs et al formularam a hipétese de
que a hiperrreativadade das vias aéreas nesses animais
poderia ser causada por uma deficiéncia de NO devida
a atividade aumentada da arginase, que consumiria a
L-arginina diminuindo, dessa maneira, a producao de
NO.%° Porém, essa inibicdo da producdo de NO me-
diada pela arginase pode ser util na regulacdo do NO
produzido por macréfagos, pois a sua producdo em
grande quantidade poderia levar a uma apoptose des-
ta célula. Sendo assim, ha um ténue equilibrio entre os
beneficios e os maleficios do NO na asma.?

Devido a acdo ambigua do NO na asma, recentes
estudos vém investigando, tanto o efeito do substrato
L-arginina como dos seus analogos, que bloqueariam a
sintese de NO, mas ainda existem poucos estudos publi-
cados na literatura, e os resultados
sdo controversos (Tabela 3).
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NOS. O inibidor da NOS néo seletivo mais estudado é o
L-NMMA. Estudos demonstram que a inibicdo da NOS
causa diminuicdo do NO exalado, além de atenuar o
estreitamento bronquico, apos resfriamento e reaqueci-
mento das vias aéreas em pacientes asmaticos.®* Em con-
traste, ndo houve melhora significativa na broncocons-
tricdo induzida pelo exercicio.** Também ha estudo com
inibidor seletivo de NOS tipo Il, L-N6-(l-iminoethil)lisina
(L-NIL), gue demonstrou uma supressao no NO exalado
por um longo periodo, sem ter efeitos deletérios sobre o
sistema cardiovascular.%
Conclusédo

Apesar de ja terem sido feitos grandes avangos no
estudo da via L-arginina —-NO, na asma e HAP, futuras
investigacdes sao necessdrias para avaliar a exata im-
portancia fisiopatoldgica da biodisponibilidade do NO
nestas condi¢des patoldgicas, especialmente na asma.
A compreensao mais adequada destas doencas pode-
ra propiciar uma terapéutica mais eficaz e, conseqien-
temente, uma reducao da morbi-mortalidade.

Tabela 3 - Efeitos da L-arginina e seus analogos na asma

Dosagem e duragido

Efeitos Achados Ref.

A nebulizagcdo com L-argini-

. , L-arginina
Na causou, NOs pacientes asma- | . qiina nebulizacéo
ticos, o aumento do NO exalado, 0,0075mg/mi

0 que demonstra a possibilidade L-arginina 50mg/Kg via oral
de se alterar a atividade da NOS
pelo aumento do substrato.’' Ja
a suplementacdo com L-argini-
na por via oral ndo influenciou a
hiperreatividade a histamina em
pacientes asmaticos.5?

Outro importante alvo das

Analogos da L-arginina
NMMA
Nebulizagdo com 10mg L-

NMMA
L-NIL 20mg via aral

Nebulizagdo com 1mg de L-

Aumento dose dependente de NO exalado em pacientes 61
asmaticos, mas ndc em controles

- L-arginina ndo influenciou a hiperreatividade a histamina 62
em pacientes asmaticos

1 L-NMMA  atenuou o estreitamento brénquico apods 63
resfriamento e reaquecimento das vias aéreas em
pacientes asmaticos

Pacientes n@c apresentaram resposta significativa na 64

broncoconstrigao induzida pelo exercicio

Longo periodo de diminuigdo do nivel de NO exalado 65

pesquisas é o uso de inibidores da
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