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RESUMO

Com o objetivo reconhecer o NO e seus precursores, bem como seu morfo-funcionamento estrutural, foi
realizado uma revisdo bibliografica por meio de pesquisa de artigos indexados nas bases cientificas:
Bireme, LILACS, SciELO, PubMed e MEDLINE. A amostra constituiu de 18 (dezoito) artigos, dentre estes,
foram selecionados 7 (sete) artigos para fundamentacgao teérica bésica (grupo relevante 1) e 2 (dois) artigos
para fundamentacéo tedrica complementar (grupo relevante 2). Somente 9 (nove) artigos foram descartados
do estudo (grupo ndo relevante) pelo critério “relevancia tematica”. Com base no achados, conclui-se que o
NO é um dos mais importantes sistemas do organismo, sendo essencial para o desenvolvimento das acdes
vitais, mantenedoras e regulatérias, seja como mensageiro, seja como agonista. Sendo assim, 0 nao
funcionamento deste sistema pode geral diversos problemas secundarios e inUmeros processos
infuncionais organicos.

PALAVRAS-CHAVE: Sistema 6xido nitrico, Nitrito, Nitrato, Oxido nitrico sintase, Vasodilatago.

ABSTRACT

With the objective to recognize IN and its precursors, as well as its structural morfofunctioning, was carried
through a bibliographical revision by means of article research indexados in the scientific bases: Bireme,
LILACS, SciELO, PubMed and MEDLINE. The sample constituted of 18 (eighteen) articles, amongst these,
had been selected 7 (seven) articles for basic theoretical recital (excellent group 1) and 2 (two) articles
complementary theoretical recital (excellent group 2). 9 (nine) articles had only been discarded of the study
(not excellent group) for the criterion “thematic relevance”. On the basis of the findings, are concluded that IN
It he is one of the most important systems of the organism, being essential for the development of vital,

REAS, Revista Eletronica Acervo Saude. 2011. Vol. 2, 85-93.



86

Revista Eletronica Acervo Saude/ Electronic Journal Collection Health ISSN 2178-2091

regulatory the actions, either as messenger, either as agonist. Being thus, not the functioning of this system
can general diverse secondary problems and innumerable organic processes.

KEYWORD: System nitric oxide, nitrite, nitrate, nitric oxide synthase, Vasodilation.

RESUMEN

Con el objetivo de reconocer el NO y sus precursores, asi como su comportamiento morfoldgico y
estructural se llevo a cabo a través de una revision bibliogréafica de articulos de investigacion publicados en
la documentacion cientifica BIREME, LILACS, SciELO, PubMed y MEDLINE. La muestra estuvo constituida
por 18 (dieciocho) articulos, entre estos, se seleccionaron siete (7) los articulos teéricos basicos (grupo
pertinentes 1) y 2 (dos) articulos complementarios teérico (grupos de relevancia 2). Sélo el 9 (nueve)
elementos fueron descartados del estudio (grupo carece de importancia) por el criterio de "pertinencia”.
Basandose en los resultados, se concluye que el NO es uno de los sistemas del cuerpo mas importante, es
esencial para el desarrollo de acciones vitales, los patrocinadores y los reguladores, ya sea como un
mensajero, ya sea como un agonista. Asi, el sistema actual puede pequefios problemas por lo general no
varias y numerosas infuncionais procesos organicos.

PALABRAS CLAVE: Sistema de 6xido nitrico, nitrito, nitrato, 6xido nitrico sintasa, la vasodilatacion.

1. INTRODUCAO

Uma simples e pequena molécula, considerada uma dentre as menores produzidas
pelos mamiferos, tem efeitos fascinantes desde a manutencdéo inicial da vida, através do
controle da circulacdo placentéria, ou a inducéo do inicio da vida através da regulagem
das contracdes uterinas no trabalho de parto, como também efeitos letais demonstraveis,
por exemplo, no choge séptico (FLORA FBZ, 2000).

O NO é um importante neurotransmissor com capacidade potencializadora, atuante
no funcionamento da memoria e do aprendizado, podendo também ter acées enddcrinas,
autocrinas e paracrinas (VIANO F, NOBRE F e EVORA RPB, 2000). Com sua ac¢éo na
imuno-regulacdo, esta presente na inflamacdo e nos mecanismos de autoimunidade
(DUSSE LMS, VIEIRA LM e CARVALHO MG, 2003). Esta molécula tem revolucionado e

obrigado cientistas a desenvolver novas teorias e desvendar novos mecanismos sobre o
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papel do NO na fisiologia humana, principalmente nas area da neurologia, cardiologia,
nefrologia e gastroenterologia, afirma Cequeira NF e Yosshida WB, 2002.

A primeira evidéncia da existéncia de Oxidos de nitrogénio em atividades
metabdlicas foi evidenciada no inicio da década de 80, através de experimentos que
demonstraram a producdo de nitratos em camundongos germ-free (CHATKIN J,
DJUPESLAND P, QIAN W, HAIGHT J e ZAMEL N). Em 1985 demonstrou-se que
macrofagos ativados por lipopossacarides bacterianos eram capazes de levar aproducao
de nitritos e nitratos (DUSSE LMS, VIEIRA LM e CARVALHO MG, 2003). NE mesmo ano,
Furchgott investigava um fator vasodilatador associado ao endotélio vascular
(endothelium-derived relaxing factor - EDRF5), poucos anos mais tarde concluiu-se ser o
NO responséavel pela atividade biol6gica do EDRF (KNOBEL E, 2006).

Com o objetivo de reconhecer o NO e os precursores moleculares fundamentais

para seu morfofuncionamento estrutural, foi realizado um estudo de reviséo bibliogréafica.

2. METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e analitico de revisédo bibliografica, realizado por
meio de pesquisa em livros e artigos indexados nas bases cientificas: Bireme, LILACS,
SciELO, PubMed e MEDLINE. O critério para a selecdo foi baseado na relevancia
tematica, onde foram utilizados os seguintes descritores: sistema 6xido nitrico,

precursores, funcdes morfoestruturais.

ApOs a pesquisa bibliografica, os artigos foram analisados e divididos em trés
grupos: grupo relevante 1, selecionado para a fundamentacdo teorica basica; grupo
relevante 2, selecionados para a fundamentacao teérica complementar e sem critério em

especifico e grupo néo relevante, excluido do estudo.
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3. RESULTADOS

Para este estudo foi obtida a amostra constituiu de 18 (dezoito) artigos, dentre
estes, foram selecionados 7 (sete) artigos para fundamentacdo teorica basica (grupo
relevante 1) e 2 (dois) artigos para fundamentacédo tedrica complementar (grupo relevante
2). Somente 9 (nove) artigos foram descartados do estudo (grupo néo relevante) pelo

critério “relevancia tematica”.

Contudo, foi possivel descrever o NO e os precursores moleculares fundamentais

para seu morfofuncionamento estrutural.

4. OXIDO NITRICO: PERCURSORES E FUNCIONAMENTO

O NO é uma molécula gasosa simples, habitualmente encontrada no ar atmosférico
em pequenas quantidades, além de altamente téxica devido a presenca de radical livre
(elétron extra) que a torna um agente quimico altamente reativo (MATHEUS ME, 2003).
Quando diluido, o NO tem uma meia vida plasmatica de menos de 10 segundos devido a
sua rapida oxidagdo a nitrito e nitrato. Pois o NO, ao diluir-se no sangue, liga-se a
hemoglobina e outras proteinas que contém o nucleo heme, levando ao término de sua
atividade biolégica (FLORA FBZ, 2000).

Sintese

Vérias células sédo capazes de sintetizar o NO através de hemeproteinas da familia
citocromo P450-like, denominada 6xido nitrico-sintase (nitric oxide synthase - NOS). As
NOS séao dependentes de O2, NADPH, flavinas e biopterinas para exercer sua atividade
(MATHEUS ME, 2003). Até o momento, foram isoladas e clonadas trés isoenzimas

envolvidas na atividade do ON, mas a NOS ¢ a principal enzima responsavel pela sintese
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do NO, sendo duas constitutivas em determinadas células e uma induzivel, recebendo as
siglas respectivas de ctNOS e INOS. Todas as trés isoenzimas apresentam semelhanca
morfoestrutural, porém reguladas de modo diverso e induzidas a partir de genes
localizados nos cromossomos 7 (isoforma 1), 12 (isoforma II) e 17 (isoforma Ill)
(CEQUEIRA NF e YOSSHIDA WB, 2002).

Isoenzimas

A cNOS ou Isoforma | esta presente no cérebro, sua purificacdo se deu
inicialmente no cerebelo de camundongos e de porcos. Alguns autores a denominam
também de bNOS (brain NO synthase) ou nNOS (neuronal NO synthase) (DUSSE LMS,
VIEIRA LM e CARVALHO MG, 2003).

A INOS ou Isoforma Il ndo estad presente de modo habitual, sendo induzida nos
macréfagos e outras células por lipopolisacérides bacterianos e/ou citoquinas. Esta
isoenzima também é encontrada na literatura com o nome de macNOS (macrophage NO
synthase) (FIORETTO JR, 2003). Diversos grupos de estudos clonaram a iNOS também
em musculo liso, hepatécitos de camundongo e em hepatocitos humanos. Alguns autores
consideram que qualquer célula do organismo tem a capacidade de produzir INOS sob
estimulos apropriados. Uma vez induzida, a iNOS é capaz de produzir NO por um longo
periodo, caracterizando seu envolvimento em varios processos patoldgicos (VIANO F,
NOBRE F e EVORA RPB, 2000; MATHEUS ME, 2003).

Segundo Evora PRB (2002), o alto nivel de NO produzido por macréfagos ou por
neutrofilos ou outras células ativadas, que deveria ser toxico para microbios, parasitas ou
células tumorais, pode também lesar células saudaveis vizinhas, sendo este mecanismo

responsavel pela maioria de processos inflamatorios e auto-imunes.
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A eNOS ou Isoforma Il € expressa constitutivamente nas células endoteliais
podendo também ser chamada cNOS ou EC-NOS (endothelial constitutive NO synthase)
(FLORA FBZ, 2000).

Morfofuncionamento

As funcdes do NO até hoje elucidadas sdo complexas e antagbnicas. Uma das
principais caracteristicas desta molécula é que conforme a concentragdo ou depuracdo
tecidual, esta, possui a capacidade de ser benéfica ou potencialmente toxica ao
organismo, afirma (KNOBEL E, 2006). Devido a essa caracteristica, alguns autores como
Flora FBZ (2000), denominam o NO como uma “faca de dois gumes” (double-

edgedsword).

O NO também age como um importante mensageiro intercelular dos seres
humanos (EVORA PRB, 2002). Este mecanismo de sinalizagéo intercelular, em geral, é
realizado através de receptores de membrana na célula alvo, sendo esses, habitualmente,
transmembranosos interligados ao citoplasma, onde ao serem ativados, desencadeando
uma “cascata enzimatica” de sinais intracelulares, resultando na finalizacdo de uma
mudanca na célula (VIANO F, NOBRE F e EVORA RPB, 2000). Pelas suas
caracteristicas quimicas de alta difusibilidade, a sinalizacdo do NO é exercida diretamente
em nivel intracelular, sem a necessidade de receptores transmembranosos. Devido a sua
penetracdo intracelular sem intermediarios membranosos, o organismo utiliza o NO em
funcBes fisiolégicas em que € necessaria uma resposta rapida (CEQUEIRA NF e
YOSSHIDA WB, 2002).

O NO esta presente em varios fenbmenos fisiomoleculares, como vasorelaxamento
dependente do endotélio, citotoxicidade mediada por macréfagos, adesdo e agregacao
plaquetéaria, relaxamento do corpo cavernoso peniano humano, regulacdo da pressao
sanguinea basal, depressédo sinaptica em longo prazo, potencializacdo da transmissao

sinptica em longo prazo, microcirculagdo medular e glomerular e prevengdo de
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piloroespasmo em estenose pilorica hipertréfica infantii (CHATKIN J et al., 2000). A
atividade do NO foi evidenciada em endotélio, cerebelo, nervos nédo adrenérgicos nao
colinérgicos (NANC), macréfagos, neutrdfilos, rins, células epiteliais pulmonares, mucosa
gastrintestinal e miocardio. O NO também pode ser responsavel pela vasodilatacao
presente na angiogénese fisiolégica ou patolégica, como no caso de tumores (FLORA
FBZ, 2000).

O NO tem alta afinidade com o grupo heme, encontrado em proteinas
intracelulares (6xido nitricosintase, cicloxigenase e guanilato ciclase) e também se liga a
grupos -SH, formando tiol10, que é um gas incolor e estavel, moderadamente sollvel em
agua, sua meia vida varia de 3 a 60 segundos, mas pode ser maior devido ao ambiente
do NO, concentracao de O2 e O-2- (DUSSE LMS, VIEIRA LM e CARVALHO MG, 2003).

Com tudo, o NO esta presente em diversas atividades Biofisiol6gicas, seja maléfica
ou benéfica, sendo muito utilizado pelo organismo em atividades necessarias de uma
resposta rapida, devido a sua penetracdo intracelular desnecesséaria de intermediarios

membranosos e sua viabilidade diante da aferéncia morfofuncional.

5. CONCLUSAO

Com base nos achados, conclui-se que o NO é um dos mais importantes sistemas
do organismo, sendo essencial para o desenvolvimento das acdes vitais e mantenedoras
regulatérias, seja como mensageiro ou como agonista. Sendo assim, 0 nao
funcionamento deste sistema pode geral diversos problemas secundarios e inimeros
processos infuncionais do organismo. Além do mais, esta molécula tem gerado inUmeras
duvidas e sugerido discussdes entre cientistas sobre o0s reais mecanismos do NO na
fisiologia humana, principalmente nas areas da neurologia, cardiologia, nefrologia e
gastroenterologia, assim, ha a necessidade da realizagcdo de novos estudos para um

maior entendimento acerca das funcdes e atividades basais do ON.
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