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MONOXIDO DE NITROGENIO ERITROCITARIO

O ser humano tem monodxido de nitrogénio? Onde? Como ¢ produzido?
Para qué? Como ¢ regulada a sua concentra¢do? Pode ser utilizado como
agente terapéutico?

Até a década de 70, do século passado, o0 monoxido de nitrogénio (NO)
era considerado pela comunidade cientifica como um dos componentes da
polui¢ao atmosférica. No entanto, numerosos estudos posteriores, alguns dos
quais levaram a um prémio Nobel, demonstraram que o NO participa numa
panoplia de eventos fisiologicos e fisiopatologicos.

O sangue ¢ um fluido constituido por glébulos vermelhos, glébulos bran-
cos, plaquetas, em suspensao no plasma onde se encontram lipoproteinas,
proteinas e ides. O globulo vermelho ou eritrdcito aparenta um disco bicon-
cavo, possui a particularidade de alterar a forma para a recuperar apos atra-
vessar capilares de didmetro inferior ao seu. Esta habilidade ¢ designada por
deformabilidade eritrocitaria que evita o “entupimento” do fluxo sanguineo
nos capilares, reduz a interagao com as células endoteliais e consequentemen-
te contribui para o estado anti- inflamatdrio. Nas vénulas pos-capilares, onde
o fluxo sanguineo ¢ mais lento poderd ocorrer maior frequéncia para a agre-
gacdo e desagregacao dos globulos vermelhos. Durante os 120 dias de vida
média do eritrécito, a manutencao das suas propriedades reologicas processa-
-se a custa do controlo das espécies reativas de oxigénio e de NO, do meta-
bolismo anaerobico, dos mecanismos de transporte e da viabilidade da mem-
brana globular. Esta permite “sentir” as variagcdes de pressdo parcial de
oxigénio dos tecidos, assegurando o fornecimento ou a captagcao de oxigénio
e de NO. O eritrocito ¢ um armazenador e ou dador de NO através das mo-
léculas de hemoglobina nitrosilada, de nitroso hemoglobina e de nitroso glu-
tatido. Este tripéptido pode na presenga de hemoglobina desoxigenada origi-
nar metahemoglobina e NO. Em condi¢des normais o NO produzido na
célula endotelial difunde para a célula muscular e para o limen onde ¢ cap-
tado pelo globulo vermelho alterando-lhe a deformabilidade.

Como fungdes principais do NO destacam-se a sua participagdo: (i) na
vaso-regulagdo (vasodilatacdo versus vasoconstri¢ao), no controlo da pressao
arterial e do fluxo sanguineo, e na regulagao da coagulagao sanguinea, (ii) no
sistema nervoso, central e periférico, salienta-se a sua contribuicdo como
neurotransmissor participando em processos como a memoria € 0s mecanis-
mos da dor; (iii) nas vias aéreas, comporta-se como broncodilatador e regu-
lador da ventilagao/perfusao, o que tem implicagdes em certas doengas como
a asma, podendo ser quantificado no ar expirado.

Em determinadas situagdes, o NO pode existir em concentragdes acima
do normal, gerando em circulacdo sanguinea a formac¢do de nitrosotiois e
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contribui para estados de hipotensdo, diminuta reatividade das células endo-
teliais as biomoléculas vaso constritoras gerando disfungdo endotelial e pro-
dugdo de espécies reativas. Estudos “ex vivo” revelaram que nos individuos
com hipertensao arterial, ou com hipercolesterolémia os eritrocitos apresen-
tavam deformabilidade diminuida mas libertavam NO quando estimulados
pela acetilcolina (ACh). Esta molécula com funcao de neurotransmissor foi
no final da década de 90, identificada em circulagdo sanguinea e considerada
como constituinte do sistema colinérgico nao neuronal, sintetizada na célula
endotelial e nos linfécitos. As interagdes entre a forma ativa do complexo
ACh /acetilcolinesterase, a proteina Gi e a proteina banda 3 permitem no
eritrécito o efluxo do NO. O grau de fosforilagdo da proteina banda 3 pode
ser manipulado por proteinas do globulo vermelho com repercussao no eflu-
x0 do NO. Os complexos inativos ou menos ativos da AChE e alteragdes de
conformacgao proteica conservam o NO dentro do eritrocito. O fibrinogénio
constitui um marcador da inflamagao e por ligacdo ao CD47 do glébulo ver-
melho, modifica a libertacao de NO pelo eritrécito. Dependente da sua con-
centragdo e do grau de fosforilacdo da proteina banda 3. A modulagdo das
vias de sinaliza¢do do efluxo do NO eritrocitario pode constituir um alvo
terapéutico para as doengas inflamatorias.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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