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O óxido nítrico na hipertensão pulmonar canina 

RESUMO - O óxido nítrico (ON) é uma molécula volátil regulada pela enzima 

óxido nítrico sintase (NOS). Participa de muitas funções no organismo, como no 

coração, pulmão, encéfalo e rins. Fisiologicamente, está relacionado à regulação dos 

vasos sanguíneos associado a outros mediadores, como a endotelina 1 e 

prostaciclinas, garantindo nos pulmões uma circulação de baixa pressão, baixa 

resistência e alta capacitância, promovida pelo seu efeito vasodilatador. A liberação 

de NO pelo endotélio ocorre pela força de cisalhamento do sangue no vaso sanguíneo. 

Na hipertensão pulmonar (HP), em seres humanos, há desregulação dos 

vasoconstritores e vasodilatadores na circulação pulmonar, onde a diminuição da 

biodisponibilidade do ON promove um efeito vasoconstritor responsável pelo aumento 

da pressão arterial pulmonar. Essa tese foi desenvolvida com o objetivo de promover 

mais esclarecimento sobre a fisiopatologia da HP e o papel do ON na espécie canina 

por meio do embasamento teórico que contempla uma revisão de literatura, bem como 

por meio da pesquisa prospectiva que avaliou a concentração de ON plasmático pelo 

método de quimioluminescência NO/ozônio pela dosagem de nitrito/nitrato em cães 

com HP secundária à doença do lado esquerdo do coração (LHD) ou não secundária 

à doença cardíaca esquerda. O estudo incluiu 35 cães com probabilidade de HP 

estimada pelo exame ecocardiográfico do ventrículo direito, átrio direito e artéria 

pulmonar e classificada em baixa, intermediária ou alta de acordo com os critérios 

propostos pelo consenso de HP canina. Além disso, o exame ecocardiográfico 

permitiu também classificar a HP secundária à LHD (n=18 cães), e não secundária à 

LHD os cães sem remodelamento atrial esquerdo (n=17 cães). O valor de ON foi maior 

nos cães com HP secundária à LHD (p=0.002), enquanto que a diferença não foi 

significativa em relação à probabilidade baixa, intermediaria ou alta de HP. Em 

conclusão, o presente estudo mostrou que a maior concentração de NO nos cães com 

HP secundária a LHD permitiu diferenciá-los dos cães com HP sem remodelamento 

cardíaco esquerdo, Entretanto, não foi possível diferenciar a probabilidade de HP com 

base na concentração de NO, embora houvesse uma tendência a aumentar a 

concentração do NO à medida que a probabilidade de HP e o remodelamento 

atrioventricular direito aumentasse. 

Palavras-chave: doença respiratória, doença valvar mitral, nitrato, nitrito, óxido nítrico 

sintase, vasoconstrição, vasodilatação 
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NITRIC OXIDE IN CANINE PULMONARY HYPERTENSION 

ABSTRACT - Nitric oxide (NO) is a volatile molecule regulated by the enzyme 

nitric oxide synthase (NOS). It participates in many functions in the body, such as in 

the heart, lung, brain and kidneys. Physiologically, it is related to the regulation of blood 

vessels associated with other mediators, such as endothelin 1 and prostacyclins, 

ensuring a low pressure, low resistance and high capacitance circulation in the lungs, 

promoted by its vasodilator effect. The release of NO by the endothelium occurs by the 

shear force of the blood in the blood vessel. In pulmonary hypertension (PH), in 

humans, there is dysregulation of vasoconstrictors and vasodilators in the pulmonary 

circulation, in which the decrease in NO bioavailability promotes a vasoconstrictor 

effect responsible for the increase in pulmonary arterial pressure. This doctoral thesis 

was developed with the aim of providing further clarification on the pathophysiology of 

PH and the role of NO in the canine species through a theoretical basis that includes 

a literature review and a prospective study. This research evaluated the plasma NO 

concentration by the NO/ozone chemiluminescence method by measuring 

nitrite/nitrate in dogs with PH secondary to left heart disease (LHD) or not secondary 

to left heart disease. The evaluation was performed in 35 dogs with probability of PH 

estimated by echocardiographic examination of the right ventricle, right atrium and 

pulmonary artery and classified as low, intermediate or high according to the criteria 

proposed by the consensus of canine PH. The echocardiographic examination also 

allowed classifying PH secondary to LHD (n=18 dogs), and not secondary to LHD, 

dogs without left atrial remodeling (n=17 dogs). The ON value was higher in dogs with 

HP secondary to LHD (p=0.002), as the difference was not significant in relation to low, 

intermediate or high probability of HP. In conclusion, the present study showed that 

the higher concentration of NO in dogs with PH secondary to LHD enabled the 

differentiation of dogs with PH without left cardiac remodeling. However, it was not 

possible to differentiate the probability of PH based on the concentration of NO, 

although there was a tendency to increase the concentration of NO as the probability 

of PH and right atrioventricular remodeling increased. 

Keywords: myxomatous mitral valve disease, nitrate, nitric oxide synthase, nitrite, 

respiratory disease, vasoconstriction, vasodilatation 
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CAPÍTULO 1 – Considerações Gerais 

Introdução  

A hipertensão pulmonar (HP) é uma síndrome responsável pela piora da 

qualidade de vida e prognóstico de cães, especialmente porque a forma secundária é 

a mais comum nessa espécie e caracteriza o agravamento dos sinais clínicos da 

doença de base por piora da função cardíaca e remodelamento vascular pulmonar 

(Borgarelli et al., 2015; Kellihan & Stepien, 2010).  

A instalação da HP em cães ocorre por três mecanismos distintos: como 

consequência do hiperfluxo sanguíneo, ou aumento da pressão hidrostática venosa, 

ou aumento de resistência dos vasos pulmonares (Reinero et al., 2020). Independente 

do mecanismo de instalação da HP, todos eles culminando em aumento da pressão 

ventricular direita (aumento da pós-carga) que promove insuficiência da válvula 

tricúspide e, consequentemente, disfunção sistólica do ventrículo direito e sinais 

clínicos de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) direita (Reinero et al., 2020).  

A origem da HP, em seres humanos, também está relacionada à fatores 

primários e secundários, sendo os fatores primários bastante comuns na população e 

é caracterizada por alteração dos mediadores reguladores da vasodilatação e 

vasoconstrição no leito vascular pulmonar que favorecem a vasoconstrição e 

aumentam a resistência vascular pulmonar (Frost et al., 2019). Alguns mediadores 

vasoativos têm um papel importante na fisiologia da circulação pulmonar e são 

liberados pelas células endoteliais para regular o tônus vascular, o remodelamento 

vascular e a inflamação (Tabima et al., 2012). Dentre esses mediadores, destaca-se 

o óxido nítrico (ON), a endotelina-1(ET-1) e as prostaciclinas (Chester et al., 2017). O

ON tem função de promover o relaxamento do endotélio e está relacionado a menor 

biodisponibilidade na hipertensão arterial pulmonar em seres humanos (Chester et al., 

2017). 

 Além disso, tratamentos baseados em doadores de NO ou que aumentam a 

sua biodisponibilidade têm sido empregados com bons resultados em seres humanos 

com HP (Chester et al., 2017). Da mesma forma, em cães, o tratamento com inibidores 
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da fosfodiesterase apresentam resultados positivos na melhora da qualidade de vida 

(Kellum e Stepien, 2007). Entretanto, apesar dessa resposta animadora no 

tratamento, ainda não são suficientes os estudos para caracterizar o envolvimento 

fisiopatológico do óxido nítrico na HP canina, assim como no tratamento desses 

pacientes (Bueno et al., 2013; Brown et al., 2010; Jafey et al., 2019). Por tanto, o 

objetivo geral dessa pesquisa é identificar a concentração do óxido nítrico em cães 

com hipertensão pulmonar e revisar na literatura a relevância do óxido nítrico tanto no 

processo de instalação, quanto na progressão e tratamento dessa síndrome. 
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