
Boletim da SPHM Vol. 30 (1) Janeiro-Junho 2015 3

NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL Monóxido de Nitrogénio Eritrocitário

MONÓXIDO DE NITROGÉNIO ERITROCITÁRIO

O ser humano tem monóxido de nitrogénio? Onde? Como é produzido? 
Para quê? Como é regulada a sua concentração? Pode ser utilizado como 
agente terapêutico?

Até à década de 70, do século passado, o monóxido de nitrogénio (NO) 
era considerado pela comunidade científica como um dos componentes da 
poluição atmosférica. No entanto, numerosos estudos posteriores, alguns dos 
quais levaram a um prémio Nobel, demonstraram que o NO participa numa 
panóplia de eventos fisiológicos e fisiopatológicos.

O sangue é um fluido constituído por glóbulos vermelhos, glóbulos bran-
cos, plaquetas, em suspensão no plasma onde se encontram lipoproteínas, 
proteínas e iões. O glóbulo vermelho ou eritrócito aparenta um disco bicôn-
cavo, possui a particularidade de alterar a forma para a recuperar após atra-
vessar capilares de diâmetro inferior ao seu. Esta habilidade é designada por 
deformabilidade eritrocitária que evita o “entupimento” do fluxo sanguíneo 
nos capilares, reduz a interação com as células endoteliais e consequentemen-
te contribui para o estado anti ‑ inflamatório. Nas vénulas pós ‑capilares, onde 
o fluxo sanguíneo é mais lento poderá ocorrer maior frequência para a agre-
gação e desagregação dos glóbulos vermelhos. Durante os 120 dias de vida 
média do eritrócito, a manutenção das suas propriedades reológicas processa‑
‑se à custa do controlo das espécies reativas de oxigénio e de NO, do meta-
bolismo anaeróbico, dos mecanismos de transporte e da viabilidade da mem-
brana globular. Esta permite “sentir” as variações de pressão parcial de 
oxigénio dos tecidos, assegurando o fornecimento ou a captação de oxigénio 
e de NO. O eritrócito é um armazenador e ou dador de NO através das mo-
léculas de hemoglobina nitrosilada, de nitroso hemoglobina e de nitroso glu-
tatião. Este tripéptido pode na presença de hemoglobina desoxigenada origi-
nar metahemoglobina e NO. Em condições normais o NO produzido na 
célula endotelial difunde para a célula muscular e para o lúmen onde é cap-
tado pelo glóbulo vermelho alterando ‑lhe a deformabilidade.

Como funções principais do NO destacam ‑se a sua participação: (i) na 
vaso ‑regulação (vasodilatação versus vasoconstrição), no controlo da pressão 
arterial e do fluxo sanguíneo, e na regulação da coagulação sanguínea, (ii) no 
sistema nervoso, central e periférico, salienta ‑se a sua contribuição como 
neurotransmissor participando em processos como a memória e os mecanis-
mos da dor; (iii) nas vias aéreas, comporta ‑se como broncodilatador e regu-
lador da ventilação/perfusão, o que tem implicações em certas doenças como 
a asma, podendo ser quantificado no ar expirado.

Em determinadas situações, o NO pode existir em concentrações acima 
do normal, gerando em circulação sanguínea a formação de nitrosotiois e 
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contribui para estados de hipotensão, diminuta reatividade das células endo-
teliais às biomoléculas vaso constritoras gerando disfunção endotelial e pro-
dução de espécies reativas. Estudos “ex vivo” revelaram que nos indivíduos 
com hipertensão arterial, ou com hipercolesterolémia os eritrócitos apresen-
tavam deformabilidade diminuída mas libertavam NO quando estimulados 
pela acetilcolina (ACh). Esta molécula com função de neurotransmissor foi 
no final da década de 90, identificada em circulação sanguínea e considerada 
como constituinte do sistema colinérgico não neuronal, sintetizada na célula 
endotelial e nos linfócitos. As interações entre a forma ativa do complexo 
ACh /acetilcolinesterase, a proteína Gi e a proteína banda 3 permitem no 
eritrócito o efluxo do NO. O grau de fosforilação da proteína banda 3 pode 
ser manipulado por proteínas do glóbulo vermelho com repercussão no eflu-
xo do NO. Os complexos inativos ou menos ativos da AChE e alterações de 
conformação proteica conservam o NO dentro do eritrócito. O fibrinogénio 
constitui um marcador da inflamação e por ligação ao CD47 do glóbulo ver-
melho, modifica a libertação de NO pelo eritrócito. Dependente da sua con-
centração e do grau de fosforilação da proteína banda 3. A modulação das 
vias de sinalização do efluxo do NO eritrocitário pode constituir um alvo 
terapêutico para as doenças inflamatórias.
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Presidente da SPHM
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