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RESUMO 
 

O óxido nítrico (NO) é uma molécula gasosa, de vida curta, que modula a 
neurotransmissão, a força de contração, o tônus vascular e a função muscular. O 
presente trabalho buscou relacionar os efeitos do NO no organismo humano, sobre 
o músculo liso vascular e não vascular, bem como no músculo uterino. A 
metodologia de pesquisa consistiu na revisão bibliográfica nos bancos de dados  
Scielo e Pubmed utilizando como descritores óxido nítrico, músculo liso e útero. O 
presente estudo observou a presença de NO no útero durante a gestação de 
mulheres. O mesmo regula a contração uterina no que concerne a prevenção de 
partos prematuros ocasionados por alguma complicação durante a gestação. Esses 
efeitos do NO envolvem a estimulação da enzima guanilato ciclase solúvel com o 
consequente aumento na produção de GMPc, que por sua vez, estimula a proteína 
quinase dependente de GMPc (PKG). Esta, por diversos mecanismos, promove o 
relaxamento da musculatura lisa. Esse mesmo mecanismo de ação do NO parece 
ser responsável pelos efeitos uterinos de outras espécies como ratas e ovelhas, bem 
como o relaxamento dos brônquios, a regulação da frequência do batimento ciliar no 
trato respiratório, o transporte de íons, a defesa antibacteriana e viral, a secreção de 
muco e a inibição da proliferação de células T. Entretanto, alguns desses efeitos 
podem ocorrer independente da via GCs/GMPc/PKG e o estímulo ao músculo liso 
pode se dar pela ativação direta dos canais para potássio pelo NO, evidenciando a 
ação complexa do mesmo no organismo humano. Conclui-se através do presente 
trabalho, que ainda existe muito a se estudar sobre os efeitos do NO no organismo  
e que este é de fundamental importância para o equilíbrio das funções e adaptações 
fisiológicas, apresentando um grande potencial de utilização terapêutica. 
 

 

Palavras-chave: Óxido nítrico, músculo liso, guanilato ciclase, útero. 
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ABSTRACT  

 

The Nitric Oxide (NO) is a gaseous molecule, of short lifespan, that modulates 
neurotransmission, the contraction strength, the vascular tônus and muscular 
function. The aim of this study was to relate NO effects on the human body; on the 
smooth vascular and non-vascular muscles, as well in the uterine muscle.  The 
research metodology consisted of bibliografic review  on Scielo and Pubmed 
database, using the key-words nitric oxide, smooth muscle and uterus. This study 
observed the NO presence in the uterus during women pregnancy. The NO regulates 
the uterine contractions concerning  the prevention of premature deliveries caused by 
pregnancy complications. Those NO effects involve the stimulation of the guanylate 
cyclase enzyme  with the consequent production increase of cGMP, which in turn, 
stimulates protein kinase-dependent cGMP (PKG). This, by a number of 
mechanisms, promotes smooth muscle relaxation. This same NO action mechanism 
seems to be responsible for uterine effects on other species such as rats and sheep, 
as well as the bronchi relaxation, the frequency regulation of cilliary movement in the 
respiratory tract, the ions transport, the antibacterial and viral defense, the mucus 
secretion and the T cells proliferation inhibition. However, some of these effects may 
occur regardless the cSG/cGMP/PKG pathway and the smooth muscle stimulation 
may be done by direct activation of channels for potassium by the NO, revealing the 
complexity of it’s action in the human body. It is concluded through this work about 
the NO effects in the human body that a lot of research still has to be done, and also, 
it’s prime importance on physiological function and adaptation balances, presenting a 
great potential for therapeutic utilization. 

 

Keywords: Nitric oxide, smooth muscle, guanylate cyclase, uterus. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

[Ca2+] c          Concentração de cálcio citostático 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O Óxido Nítrico (NO) é um radical livre, gasoso, incolor, que possui sete 

elétrons do nitrogênio e oito do oxigênio, apresentando um elétron desemparelhado 

na última camada eletrônica. Até meados da década de 1980, era considerado 

apenas mais um dos poluentes ambientais indesejáveis e potencialmente 

carcinogênicos. Uma das funções fisiológicas do NO foi descoberta nos vasos 

sanguíneos quando foi constatado que o fator de relaxamento derivado do endotélio, 

descrito por Furchgott & Zadwadzki (1980), era o NO produzido pela NO sintase nas 

células endoteliais da aorta de coelhos. O NO constitui um dos mais importantes 

mediadores de processos intra e extracelular, pois embora se apresente na forma 

radicalar, este se mostra uma molécula não carregada, capaz de se difundir para 

dentro e fora das células e também entre compartimentos celulares. 

A síntese do NO se dá pela ação da enzima oxido nítrico sintase (NOS). 

Ela atua oxidando um dos dois grupamentos aminos da L-arginina, convertendo em 

L-citrulina e produzindo NO. A NOS apresenta-se em 3 isoformas: forma dependente 

do cálcio que é característica de células endoteliais (eNOS) e neuronais (bNOS) e 

forma induzível, independente de cálcio (iNOS), podendo ser encontrada em 

macrófagos, neutrófilos e outros tipos celulares como vascular e de músculo liso. A 

NOS tem sua função inibida competitivamente pela L-NG-Nitroarginina-metil-ester (L-

NAME). Sendo que esta ação fornece informações interessantes sobre a ação da 

NOS tanto em fisiologia como em patologia. 
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As ações e efeitos do NO são diminuídas quando há uma reação com 

compostos que geram superóxido (xantina e xantina oxidase), podendo ser 

aumentados na presença de superóxido desmutase. Para a correta mensuração da 

atividade do NO a interpretação deve ser feita cuidadosamente, concentrações de 

nitrato e nitrito podem ser encontrados na urina e soro e pode-se medir a atividade 

do NOS medindo a conversão de L-arginina à L-citrulina. 

A liberação do NO nas células endoteliais do sistema cardiovascular e 

células epiteliais do sistema respiratório é observada em condições basais, como 

também após a estimulação com várias substâncias como catecolaminas, 

vasopressina, bradicinina, serotonina e adenosina (BUGA et al., 1989; NIJKAMP et 

al.,1993; BOULANGER & VANHOUTTE, 1997).   

 O NO é o principal agente vasodilatador endógeno que regula o tônus e a 

homeostase vascular, além de controlar o fluxo sanguíneo basal (FURCHGOTT, 

1999), atuar sobre a contratilidade cardíaca (SHAH, 1996), promover o relaxamento 

das vias aéreas por atuar sobre o músculo liso traqueal (ARNOLD et al., 1984; 

ZHOU & TORPHY, 1991; GASTON et al., 1994; JONES et al., 1994; STUART-

SMITH et al., 1994) e manter do ciclo menstrual (CHWALISZ e GARFIELD, 2000), 

bem como a contratilidade uterina e o parto (MAUL et al., 2003).     

Embora existam diversos alvos para o NO, o principal é a enzima 

guanilato ciclase solúvel (GCs). A ativação da GCs pelo NO eleva os níveis 

intracelulares de Guanosina monofosfato cíclico (GMPc), que atua como um 

mensageiro intracelular amplificando a resposta celular (ARNOLD et al., 1977; 

IGNARRO, 1991). O principal alvo do GMPc é a família das proteína quinase 

dependente do GMPc, denominada PKG. A ativação da PKG e a consequente 

fosforilação de várias proteínas constitui uma cascata, que acarreta na redução da 

concentração citoplasmática de cálcio ([Ca2+]c) e assim, leva ao relaxamento 

muscular. O GMPc pode, alternativamente, ativar diretamente canais iônicos, 

principalmente canais para potássio (K+), contribuindo para o relaxamento muscular 

via hiperpolarização de membrana (BOLOTINA et al., 1994).  

Por outro lado, o NO também exerce efeitos celulares independentes do 

GMPc como ativação da bomba Na+/K+ATPase, modulação de canais de Ca2+ e de  

K+ e redução da sensibilidade a agentes vasoconstritores (BOLOTINA et al., 1994).   
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Normalmente, nos vasos o NO é produzido pela eNOS e se difunde do 

endotélio para o músculo liso vascular promovendo relaxamento em artérias 

contraídas com agonistas contráteis ou com altas concentrações de KCl. Isto ocorre 

porque o NO se liga ao grupo heme da enzima guanilato-ciclase solúvel e produz 

GMPc, que por sua vez, desencadeia uma cascata de sinalização  que promove a 

redução da concentração intracelular de Ca2+. 

 O relaxamento do músculo liso pode ser provocado pela ativação da via 

de sinalização do NO e também por fosforilação de substratos envolvidos na 

regulação de cálcio e transporte de íons. Substratos fisiológicos para PKG foram 

identificados desempenhando um papel na mediação relaxamento do músculo liso 

(CORNWELL  et al., 1991). Muitos outros substratos fisiológicos foram identificados, 

entretanto, suas funções na mediação de sinalização PKG ainda não são tão bem 

definida. Ativação de PKG tem sido associada com a indução de expressão do 

mRNA (GUDI et al.,1996; IDRISS et al., 1999). Essa enzima pode desempenhar um 

papel importante na orquestração da expressão de genes em tecidos uterinos em 

todo o ciclo menstrual. O papel essencial da PKG na mediação do relaxamento do 

músculo liso não exclui outras funções para a quinase, que pode regular os 

processos complexos, tais como menstruação, implantação e parto (TRUDY et al., 

2001). 

O NO tem sido reconhecido como um mediador importante de múltiplas 

funções celulares e biológicas. Dentre elas, podemos citar o relaxante do músculo 

liso vascular, respiratório e do trato gastrointestinal, é também um neurotransmissor 

que auxilia na liberação de insulina nas células β das ilhotas de Langehans, exerce 

função de defesa sendo produzido por macrófagos e outras células do sistema 

imunitário. O NO também exerce importantes efeitos no útero humano e durante a 

gravidez, pois pode ser encontrado no músculo liso deste órgão e na placenta. Um 

dos papéis do NO é a vasodilatação, inibição plaquetária e contratilidade uterina 

durante a gravidez que têm como consequência a regulação do fluxo sanguíneo e a 

quiescência uterina (MAUL et al., 2003).    

Durante a gravidez os níveis de nitrato urinário são elevados em humanos 

e ratos, o que pode refletir os altos níveis de NO durante esse período (CONRAD et 

al., 1993). 
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 A contratilidade uterina é exercida basicamente pela ação do músculo 

liso que forma o órgão, o miométrio. Este está sob o controle de estrogênio e 

progesterona (BATRA, 1994), varia de acordo com o ciclo menstrual (ROSENWAKS 

& SEEGAR-JONES, 1980) e gravidez (WORD et al., 1998) e ultimamente parece 

estar diretamente ligado aos efeito do NO (KAKUI et al., 2004). Assim, a redução da 

concentração de NO leva a contração do miométrio e consequentemente à expulsão 

do feto durante o parto, pois a redução da resposta à GCs que ocorre no fim do 

trabalho de parto pode ajudar na preparação do miométrio para esse momento, 

sugerindo que redução da via GC/GMPc pode auxiliar o início do trabalho de parto 

(TELFER et al., 2001). 

O parto prematuro pode levar a sérias consequências tanto para a 

gestante como para o bebê. O nascimento prematuro complica 10% das gestações 

em todo o mundo e é responsável por 75% a 80% da mortalidade perinatal em 

recém-nascidos sem grande máformação (BERKOWITZ & PAPIERNIK, 1993). 

Estudos indicam um aumento da prematuridade no Brasil (SILVEIRA et al., 2008). 

Em 1996, as causas perinatais eram responsáveis por 49,7% dos óbitos infantis no 

Brasil, tendo aumentado para 53,6% e 55,4% nos anos de 2000 e 2003, 

respectivamente (ALMEIDA & BARROS, 2005). Vários esforços têm sido feitos para 

reduzir o número de partos prematuros, entretanto, mais da metade dos casos são 

espontâneos e inexplicáveis (ULRICH et al., 2012). Esses dados são alarmantes e 

objeto de estudo no sentido de prevenir e tratar os acontecimentos que levam ao 

parto prematuro. 

As drogas atualmente disponíveis para o tratamento tocolítico estão longe 

do ideal (BERNAL, 2007). Alguns tocolíticos utilizados na prática clínica como β-

adrenérgico e antagonistas de canais de cálcio têm sua eficácia e segurança 

questionada (KOKS et al., 1998). Algumas evidências indicam que os agentes 

progestogênicos podem ajudar a reduzir a incidência de nascimento pré-maturo 

(antes de 37ª semanas de gestação), mas não mostram qualquer benefício em 

relação à mortalidade ou morbidade perinatal (DODD et al., 2006; MAC KENZIE et 

al., 2006). As drogas mais utilizadas como tocolítico são os betamiméticos, a 

ritodrina e a terbutalina foram introduzidos como agonista β2-adrenérgico para uso 

em trabalho de parto prematuro. Betamiméticos são eficazes em retardar o parto em 

mulheres em trabalho de parto prematuro durante 48 horas, mas não há nenhuma 
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evidência de que esse atraso relativamente curto forneça qualquer beneficio em 

termos de mortalidade ou morbidade perinatal (ANOTAYANONT et al., 2004). A 

utilização de betamiméticos está associada com desagradável e potencialmente 

graves efeitos colaterais no sistema cardiovascular, neuromuscular e metabolismo. 

Isto representa uma grande desvantagem para a sua utilização clínica (BERNAL, 

2007). 

A nifedipina, um bloqueador dos canais de Ca2+ tem sido utilizada nas 

últimas décadas para suprimir as contrações no trabalho de parto prematuro por ser 

barata e fácil de administrar. Ela parece ser tão eficaz como ritodrina, entretanto 

apresenta menos efeitos colaterais maternos, embora possa causar hipotensão e 

taquicardia em mulheres grávidas (ULMSTEN, ANDERSSON, WINGERUP, 1980; 

READ & WELLBY, 1986). Antagonista de receptores de ocitocina tem sido utilizados 

para o tratamento do trabalho de parto prematuro, pois há uma elevada densidade 

desses receptores no útero gravídico (AKEERLUNG et al., 1987; MERLIN, 1993). O 

antagonista atosiban foi aprovado para essa finalidade por reduzir a concentração 

intracelular de Ca2+ em células do miométrio de uma maneira reversível. Entretanto, 

o atosiban tem uma elevada afinidade para o receptor de vasopressina e isto pode 

resultar em efeitos colaterais indesejados (PHANEUF et al., 1994). 

Doadores de NO e inibidores da iNOS podem ter aplicação terapêutica 

para distúrbios uterinos. Os doadores podem ser utilizados para o tratamento da 

dismenorréia e para promover a fertilidade, já os inibidores da iNOS podem ser 

aplicados para o tratamento e prevenção de sangramento uterino anormal 

(CHWALISZ & GARFIELD, 2000). 

A pré-eclâmpsia, definida pela hipertensão e proteinúria, ainda amplifica 

riscos maternos e fetais, incluindo a restrição do crescimento intrauterino e morte 

fetal (PODYMOW & AUGUST, 2007).  Além disso, gravidez induzida, hipertensão e / 

ou pré-eclâmpsia coloca as mulheres em maior risco de desenvolver esses 

transtornos em gestações futuras e aumenta a probabilidade de causar doenças 

cardiovasculares (acidente vascular encefálico, hipertensão) que ocorrem mais tarde 

na vida (DUVEKOT & PEETERS, 1994; CHESLEY 1985; WILSON et al., 2003). 

A atividade da NO síntase é significativamente reduzida na pré-eclâmpsia. 

Vale ainda ressaltar que os níveis séricos de nitrato/nitrito em mulheres com pré-

eclâmpsia são inferiores aos observados nos controles normais. Alguns autores 
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acreditam que o aumento da produção endotelial do NO, durante a gestação, é 

primariamente responsável por evitar o dano vascular causado por potentes 

vasoconstritores. Falhas na liberação do NO foram observadas in vitro, em vasos em 

que a hipertensão foi espontânea ou induzida, em modelos animais (MILLER, 

PINTO, MULLANE, 1987). 

As ações do óxido nítrico  são diversas. Sabe-se que ele é o principal 

agente endógeno relaxante da musculatura lisa vascular e não vascular. Na 

musculatura lisa uterina, o NO atua em todos os estágios da vida reprodutiva. Sua 

principal aplicação terapêutica está relacionada com seu poderoso efeito tocolítico. 

O NO é responsável por manter o relaxamento uterino durante a gravidez evitando a 

prematuridade dos partos (BUHIMSCHI et al., 1995). Estudos têm demonstrado que 

drogas doadoras de NO podem evitar o nascimento prematuro (DEMIRKOPRULU et 

al., 2005), além de poder fornecer novos medicamentos, eficazes, seguros e baratos 

para regular e orientar várias funções da vida reprodutiva feminina que beneficiam 

desde prevenção a complicações da gravidez como a pré-eclâmpsia até agentes de 

amadurecimento cervical, podendo contribuir para a redução da morbidade materna 

e fetal e mortalidade perinatal (MAUL et al., 2003). 

Diante disso, este trabalho se dedicará a revisar os efeitos do NO sobre 

os diferentes tipos de músculo liso e verificar suas ações sobre o músculo liso 

uterino de diferentes espécies animais. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Este trabalho teve por objetivo discorrer sobre os efeitos do óxido nítrico 

sobre o músculo liso. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Explicitar aspectos da ação do óxido nítrico sobre o organismo 

humano. 

 Abordar os efeitos do óxido nítrico sobre o músculo liso vascular e não 

vascular. 

 Discorrer sobre o efeito do óxido nítrico sobre o músculo liso uterino. 
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3 METODOLOGIA 

 

O presente trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica de aspecto 

qualitativo e descritivo relacionado aos efeitos dos NO sobre o músculo liso.  

A coleta de dados foi realizada através de busca em bancos de dados 

como Scielo e Pubmed. Para tanto, foram utilizadas como palavras-chave os 

seguintes descritores óxido nítrico, músculo liso, útero, nitric oxide, smooth muscle e 

uterus. A escolha do material bibliográfico foi estabelecida com base nos seguintes 

critérios de inclusão: Periódicos redigidos em português e inglês, publicados no 

período de ano de 1940 ao ano de 2012 e que pudessem ser obtidos na íntegra. A 

análise de dados foi realizada através da leitura, interpretação e comparação de 

dados entre os artigos pesquisados, resumos e fichas simples. 
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4 O ÓXIDO NÍTRICO NO ORGANISMO HUMANO 

 

O Óxido Nítrico (NO) é um importante sinalizador intracelular e 

extracelular e atua induzindo a GCs, que produz guanosina monofosfato cíclica 

(GMPc). Este, entre outros efeitos, leva ao relaxamento do músculo liso. 

O NO é gerado por uma família de isoenzimas expressas em uma grande 

variedade de células de mamíferos, através da catálise enzimática do aminoácido 

essencial L-arginina (MONCADA et al., 1991; SPRINGALL, 1995). A catálise 

enzimática da reação do aminoácido L-arginina e oxigênio, que resulta na formação 

de L-citrulina e Óxido Nítrico, é feita por enzimas que são constitutivas (eNOS e 

nNOS) ou induzidas (iNOS). As constitutivas estão presentes em muitas células; sua 

ativação depende da concentração intracelular de cálcio/calmodulina e, uma vez 

liberadas, sintetizam NO por curtos períodos. O NO formado por esta via participa de 

muitos processos homeostáticos. Por outro lado, as iNOS independem da 

concentração intracelular de cálcio e são liberadas por macrófagos poucas horas 

após sua ativação e também por outras células sob ação de citocinas. As iNOS 

sintetizam NO por longos períodos  (MONCADA et al., 1991). 

O NO está envolvido em muitos processos fisiológicos dos mamíferos, 

que incluem a neurotransmissão, controle da pressão sanguínea, inflamação, 

reações imunológicas e nos mecanismos de defesa contra microrganismos e 

tumores. Esta pequena molécula tem importância desde a manutenção inicial da 

vida, através do controle da circulação placentária e nas contrações uterinas durante 

o parto, como na neurotransmissão, no controle endócrino, na imunorregulação e 

nos vários sistemas do organismo (FLORA FILHO & ZILBERSTEIN, 2002). 

O NO é um agente anestésico gasoso pouco potente. Sua concentração 

alveolar mínima é 104% (± 10) de atmosfera que corresponde à pressão parcial de 

805 mmHg (nível do mar), só sendo obtida experimentalmente com câmara 

hiperbárica (HORNBEIN et al., 1982), ou por estimativa de cálculo. É sempre usado 

em concentrações permissíveis (não hipóxicas), nunca acima de 70%. Tem 

propriedade analgésica moderada, ação amnésica pouco pronunciada, pequeno 

poder imobilizante e efeito hipnótico muito leve (EGER et al., 1965; FROST, 1985). 

Deste modo, compreende-se que suas indicações como agente anestésico único 
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sejam muitíssimo limitadas, sendo mais utilizado como coadjuvante de anestésicos 

inalatórios mais potentes para reduzir as suas doses, e consequentemente seus 

efeitos colaterais. 

O NO tem um importante papel no controle de muitas infecções, 

apresentando atividade antibacteriana, antiparasitária e antiviral (FLORA FILHO & 

ZILBERSTEIN, 2002). Todavia, o descontrole na síntese de NO está implicado na 

patogênese de doenças cardiovasculares, autoimunidade, rejeição de transplantes, 

sépsis (NATHAN, 1992) e na genotoxicidade (WINK et al.,1998). O NO também 

apresenta ação anti-tumoral (JENKINS et al., 1995; MURTA et al., 2002). Entretanto, 

a atividade anti-tumoral do NO depende da quantidade de NO gerada e da interação 

das células do hospedeiro com as da neoplasia. Esta interação pode gerar efeito ora 

estimulante ora inibitório na imunidade anti-tumoral (O’SULLIVAN & LEWIS, 1994; 

MURTA et al., 2002). 

O NO além de ser um potente vasodilatador e inibidor da adesão e 

agregação plaquetária, reduz a aderência de leucócitos ao endotélio vascular e, 

também, suprime a proliferação de células da musculatura lisa vascular por inibição 

de fatores de crescimento. Quando diluído, o NO tem uma meia vida de menos de 

10 segundos devido sua rápida oxidação a nitrito e nitrato. 

No sistema imune e na inflamação, o NO endógeno parece exercer 

efeitos pró e anti-inflamatórios (NATHAN, 1992). Os efeitos pró-inflamatórios do NO 

não são evidentes sob condições fisiológicas agudas, podendo, nestes casos, 

mediar funções anti-inflamatórias, como a inibição de adesão de neutrófilos, 

atividade da cicloxigenase, formação de citocinas e reabsorção óssea (SCHMIDT & 

WALTER, 1994). 

As funções do NO até hoje descobertas são complexas e antagônicas. 

Um aspecto marcante desta molécula é a sua capacidade benéfica ou 

pontencialmente tóxica conforme a concentração ou depuração tecidual. 

Dentre as funções do NO no organismo humano podemos citar: atua 

como mensageiro em processo de transdução de sinal, é um vasodilatador que 

regula pressão arterial pois o NO produzido pelas células endoteliais tem um papel 

essencial no processo de relaxamento do vaso sanguíneo, inibe a ativação, adesão 
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e agregação plaquetária, neurotransmissor no cérebro e sistema nervoso periférico, 

combate a infecção constitui a mais importante molécula reguladora do sistema 

imune, atua na formação da memória e na ereção peniana. 

A determinação laboratorial do NO é complexa, e a caracterização de 

ativadores e inibidores específicos da síntese de NO constitui um novo desafio para 

o entendimento e o tratamento de várias doenças. Esses estudos têm sido um dos 

principais alvos de pesquisa e da indústria farmacêutica. 
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5 ÓXIDO NÍTRICO NO MÚSCULO LISO VASCULAR E NÃO VASCULAR 

 

5.1 EFEITO E MECANISMO DE AÇÃO DO NO SOBRE O MÚSCULO LISO 

VASCULAR  

 

Muitas células são capazes de sintetizar o NO através de hemeproteínas 

da família citocromo P450-like, chamadas de NOS. A PKG, como segundo 

mensageiro do NO, promove a desfosforilação de filamentos de miosina, impedindo 

o mecanismo de contração muscular vasodilatação.  

Embora os vasos e plaquetas sejam frequentemente considerados como 

os principais alvos para o NO dentro do sistema cardiovascular, os efeitos do NO 

também se dão sobre o músculo cardíaco (SHAH, 1996). O NO exerce um 

importante papel sobre o coração, modulando a contratilidade cardíaca e regulando 

o tônus arterial no leito coronariano (KELLY et al., 1996). O NO produzido tanto 

endogenamente como fornecido exogenamente é conhecido por ser capaz de migrar 

rapidamente para células musculares lisas adjacentes aos vasos coronarianos e 

para os cardiomiócitos, exercendo vários efeitos diretos sobre o coração (SHAH, 

1996). 

O NO causa dilatação em artérias de resistência e veias por causar 

ativação de canais que suprimem o influxo de Ca2+ (p.ex. canal do tipo L) através do 

aumento nas concentrações de GMPc em células musculares lisas isoladas de veia 

porta e artérias mesentéricas (LIU et al., 1997; TAGUCHI et al., 1997). 

O endotélio controla o tônus da musculatura lisa vascular pela produção 

de mediadores que podem produzir vasodilatação ou vasoconstrição. Os principais 

fatores relaxantes derivados do endotélio são o NO, o fator hiperpolarizante derivado 

do endotélio (EDHF) e a prostaciclina. 

Na maioria dos modelos experimentais de hipertensão arterial a 

vasodilatação dependente de endotélio é severamente reduzida (CARVALHO et al., 

1987; VANHOUTTE & BOULANGER, 1995). No entanto, os mecanismos envolvidos 

em tal disfunção endotelial variam bastante dependendo do modelo animal utilizado. 

 



21 

 

Em aorta e artérias mesentéricas de ratos espontaneamente hipertensos existe um 

aumento da liberação de fatores endoteliais contráteis derivados da ciclooxigenase 

(p. ex.: PGH2) em resposta à acetilcolina e à angiotensina II (FORTES et al., 1990; 

CÔRTES et al., 1996). Já em ratos Dahl, que desenvolvem hipertensão arterial 

sensível ao sal, a diminuição da vasodilatação dependente do endotélio não é 

devido ao aumento na secreção de fatores contráteis endoteliais, mas sim a uma 

diminuição da responsividade das células musculares lisas vasculares ao NO 

(LÜSCHER et al., 1987). Uma diminuição na produção de NO, consequente a uma 

diminuição da atividade da eNOS, também foi descrita nesse tipo de rato 

(HAYAKAWA & RAIJ, 1998). 

Assim, é possível verificar que o efeito do NO sobre os diversos leitos 

vasculares levam ao vasorrelaxamento em decorrência da ativação da via 

GCs/GMPc e depende do endotélio vascular. 

 

5.2 EFEITO E MECANISMO DE AÇÃO DO NO SOBRE O MÚSCULO LISO 

NÃO VASCULAR - TRAQUEIA. 

 

A maior fonte de NO nas vias aéreas é o epitélio (FOLKERTS & NIJKAMP, 

1998). Alguns estudos apontam a participação do NO produzido pelo epitélio 

traqueal em outros mecanismos como a regulação da frequência do batimento ciliar, 

o transporte de íons, a defesa antibacteriana e viral, secreção de muco e inibição da 

proliferação de células T (BOVE & VAN DER VLIET, 2006). O relaxamento 

brônquico é mediado também pela liberação de NO pelo epitélio, que por sua vez, 

migra facilmente para células do músculo liso subjacente promovendo o relaxamento 

(BARNES & BELVISI, 1993). 

Estudos realizados em músculo liso vascular mostram que existem 

diversos alvos para o NO, mas o principal deles é a enzima GCs (THIPPESWAMY et 

al., 2006). O mesmo ocorre em músculo liso brônquico e traqueal, onde a enzima 

GCs é o maior alvo do NO (ELLIS, 1997). A ativação da GCs pelo NO eleva os 

níveis intracelulares de GMPc, que atua como um mensageiro intracelular 

amplificando a resposta celular (ARNOLD et al., 1977; IGNARRO, 1991). 
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O principal alvo do GMPc é a família das proteínas quinases dependentes 

do GMPc, denominadas PKGs. A ativação da PKG e a consequente fosforilação de 

várias proteínas constitui uma cascata, que acarreta na redução da concentração 

citosólica de cálcio ([Ca2+]c) (MCDANIEL et al.,1992), desfosforilação da cadeia leve 

de miosina (MURAD, 1986) e interação com aparato contrátil, desativando o 

complexo Ca2+- calmodulina (KARAKI et al., 1988), além da ativação dos canais 

para K+, levando à hiperpolarização da membrana e inibição de canais para Ca2+ do 

tipo L (MIYOSHI, NAKAYA, MORITOKI 1994).  

Entretanto, nem todos os estudos confirmam o papel da via 

GCs/GMPc/PKG mediando os efeitos relaxantes do NO em músculo liso traqueal e 

alguns autores tem demonstrado que esse efeito pode ocorrer independentemente 

de GMPc e que o estímulo ao músculo liso pode ocorrer  pela ativação direta dos 

canais para K+ pelo NO (REDINGTON, 2006; STUART-SMITH et al., 1994; 

BOLOTINA et al., 1994; HOMER &  WANSTALL, 2000). Entre os trabalhos sobre o 

sistema respiratório existe consenso sobre o efeito do NO sobre as vias 

respiratórias. Entretanto, há controvérsias quanto ao efeito terapêutico do NO.  

O estudo realizado por Sanna et al., (1994) demonstrou que a inalação de 

NO não tem efeito sobre o tônus das vias aéreas em voluntários saudáveis 

submetidos à broncoconstrição com metacolina. 

    Ao contrário desses resultados, o estudo realizado por Högman et al. 

(1993) verifica um efeito broncodilatador na asma brônquica e Kacmarek et al., 

(1996) sugerem que a inalação de NO por pacientes com asma leve e 

broncoespasmo induzido pela metacolina resultam em um relaxamento significativo 

das vias aéreas.  

O interesse nos possíveis benefícios terapêuticos do NO nas doenças das 

vias respiratórias vem dos vários grupos de pesquisadores que defendem que o NO 

tem um papel broncoprotetor e que na asma há uma aparente perda desse efeito 

(REDINGTON, 2006). Esses grupos de pesquisa demonstraram que as baixas 

doses de NO são eficazes em reverter a vasoconstrição pulmonar. Esses resultados 

apontam para um importante papel do NO na modulação do tônus das vias aéreas 

(NIJKAMP & FOLKERTS, 1995). Ashutosh et al. (2000) demonstraram que o NO na 

concentração de 25 ppm misturado ao oxigênio pode ser seguramente administrado 
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por cânula nasal por 24 horas, sem efeitos adversos significativos, e com redução da 

resistência vascular pulmonar em pacientes estáveis com doença pulmonar 

obstrutiva crônica, por períodos prolongados.  

Colaborando ainda para os benefícios do tratamento de doenças 

pulmonares com o NO, Vonbank et al., (2003) verificaram que em pacientes 

ambulatoriais com doença pulmonar obstrutiva crônica, o fornecimento de gases por 

período prolongado é viável e que a suplementação com NO poderia ser 

administrada de forma segura e eficaz durante um período de três meses ou a longo 

prazo. Segundo Kharitonov, (2005), o tratamento associando anti-inflamatórios e 

doadores de NO pode ser uma ótima modalidade terapêutica no tratamento da asma 

e da doença pulmonar obstrutiva crônica. 

Durante o desenvolvimento das doenças pulmonares os antioxidantes 

apresentam respostas diferenciadas. Na asma, as células inflamatórias liberam 

grandes quantidades de agente oxidantes, a enzima superóxido dismutase está 

reduzida nas células epiteliais brônquicas (SMITH et al., 1993), além dos níveis de 

glutationa redutase do fluido de revestimento das células epiteliais diminuem 

rapidamente em pacientes com asma leve durante uma crise (COMHAIR et al.,  

2000). Já a expressão da glutationa peroxidase sofre upregulation nas células 

epiteliais brônquicas e aumento da quantidade da enzima no fluido que as reveste 

como resultado do estresse oxidativo presente na asma (COMHAIR et al., 2001). 

Estudos mostraram que a glutationa peroxidase pode funcionar como uma NO- 

redutase evitando nitração (FREEDMAN et al., 1995) e que doadores de NO (S-

nitroso-N-acetil-D, L, penicilamina / GSNO) podem induzir a expressão do gene da 

glutationa peroxidase de forma dose-dependente (COMHAIR & ERZURUM, 2002). 

   O NO produzido nas vias aéreas dos mamíferos se encontra em níveis 

mais elevados nas doenças pulmonares, como é o caso da asma (COMHAIR et al., 

2001; GASTON et al., 1994) e este deveria promover a sua função primordial nas 

vias aéreas, o relaxamento do músculo liso (ZHOU & TORPHY, 1991; STUART-

SMITH et al., 1994). Entretanto, o processo inflamatório eleva os níveis de radicais 

livres de oxigênio e o NO reage com O2 formando o NO2, um composto citotóxico 

que reage rapidamente com o O2 para formar NO- (GASTON et al., 1994) 
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Mesmo assim o grupo de pesquisa do Laboratório de Farmacologia da 

Faculdade de Farmácia da UFG avaliou o efeito de uma droga doadora de NO em 

traquéias isoladas de ratos e verificou que este é 43% mais eficaz do que a droga 

padrão nitroprussiato de sódio em induzir o relaxamento de anéis de traquéias de 

ratos normais.  Este grupo demonstrou que a nova droga induz relaxamento do 

músculo liso de traquéia por mecanismos independentes de GMPc, influencia o fluxo 

de íons K+ e Ca2+ através da membrana e reduz da concentração citosólica de Ca2+  

(CASTRO et al., 2011). 

Dessa forma, verifica-se que o NO exerce ações de proteção e 

broncodilatação sobre o sistema respiratório. Entretanto, existem controvérsia 

quanto ao seu mecanismos de ação, que pode ser dependente ou independente da 

via GCs/GMPc. 
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6 ÓXIDO NÍTRICO NO MUSCULO LISO UTERINO 

 

6.1 MECANISMO DE AÇÃO E EFEITO DO NO SOBRE O MÚSCULO LISO 

UTERINO DE HUMANOS 

Estudos em úteros humanos têm demonstrado que iNOS e eNOS estão 

presentes em células epiteliais glandulares do endométrio de útero não gravídico 

(TSENG et al., 1996; TELFER et al., 1997) e que eNOS está presente em 

endométrio de mulheres na fase fértil do ciclo (OTA et al., 1998), além disso, iNOS 

está presente no endométrio durante a gravidez e nas tubas uterinas (SUGIRO et 

al., 1996; EKERHOVD et al., 1997), sugerindo que o relaxamento desse músculo é 

dependente de NO. 

Estes efeitos do NO parecem estar ligados a via GCs/GMPc/PKG, tanto 

em músculo liso uterino de mulheres grávidas como não grávidas (NORMAN et al., 

1997; CORNWELL et al., 2001; TELFER et al., 2001) e que o efeito relaxante do 

estrogênio sobre o músculo liso é mediado pelo NO (RANSAY et al., 1995). Estudos 

têm demonstrado que uma das ações do NO sobre o miométrio não gravídico é 

manter o seu relaxamento e sugerem que a administração de doadores de NO 

podem ter aplicação terapêutica para tratamento da dismenorréia primária (PITTROF 

et al., 1996). 

A ação do NO sobre o músculo liso uterino de mulheres ocorre em todas 

as fases do ciclo menstrual, durante a gravidez e no parto. O desenvolvimento do 

folículo ovariano se dá pelo aumento do NO e logo após a ovulação ocorre sua 

diminuição, o NO atua na preparação do endométrio para receber o óvulo na 

implantação e na menstruação. Parece que o NO tem importante participação no 

início e no controle da hemorragia menstrual, por se tratar do mais potente 

vasodilatador, juntamente com PGE2 e PGI2 regulando o grau de hemorragia e 

impedindo a agregação plaquetária no interior do endométrio (SMITH et al., 1981). 

No final do ciclo menstrual, na ausência de implantação do embrião ocorrem 

alterações nas células endometriais e miometriais levando ao aumento da 

contratilidade do miométrio e  na constrição das arteríolas espirais que regulam o 

fluxo sanguíneo do endométrio com consequente isquemia tecidual, há 
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desintegração do endométrio e sangramento (TRUDY et al., 2001). Após alguns dias 

de sangramento, a homeostase é alcançada principalmente pela ação de 

vasoconstritores e não pela deposição de fibrinas e plaquetas (MARKEE 1940; 

CHISTIANS, SIXMA, HASPEL 1980; CAMERON & CAMPEBELL, 1998).  A 

contratilidade do músculo liso uterino é essencial para o derramamento cíclico do 

revestimento do endométrio e também por fosforilação de substratos envolvidos na 

regulação do cálcio e transporte de íons. O papel essencial de PKG na mediação do 

relaxamento do músculo liso não exclui outras funções para essa quinase, que pode 

regular os processos complexos, tais como menstruação, implantação e parto 

(TRUDY et al., 2001). 

A GCs é uma proteína funcional que está presente em miométrio de 

mulheres grávidas e não grávidas. Há uma redução da atividade dessa enzima 

durante a gravidez, existe também uma atenuação concomitante das 

fosfodiesterases (enzimas que são capazes de hidrolisar o GMPc) e 

consequentemente, essa atividade  passa a resultar em um ganho disponível GMPc 

e um maior conteúdo intracelular  no início do estado de gravidez em comparação 

com miométrio de não grávidas. Durante a gestação, quantidades elevadas de NO 

regulam a contração uterina impedindo a expulsão do feto, já na região cervical, a 

produção de NO é baixa durante a gestação e no parto, há uma intensa redução da 

concentração de NO. 

A ação do NO sobre o miométrio gravídico se dá no sentido de manter a 

quiescência uterina, pois dados da literatura têm evidenciado a utilização de 

doadores de NO para evitar o parto prematuro em mulheres (LEES et al., 1994; 

NORMAM & CAMERON, 1996; THOMSON et al., 1997b). Embora, os mecanismos 

para manter a quiescência uterina durante a gravidez e iniciar as contrações uterinas 

durante o parto sejam desconhecidas, é relatado que a via GCs/GMPc em miométrio 

humano é modificada na gestação, sendo potencializada. Assim, desempenha um 

importante papel na mediação da imobilidade durante a gravidez (TELFER, ITOH, 

THOMSON et al., 2001). A diminuição da resposta à GCs que ocorre já no fim do 

trabalho de parto pode auxiliar na preparação do miométrio para esse momento, 

supondo que a redução da via GC/GMPc pode ajudar o início do trabalho de parto 

(TELFER et al., 2001). 
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Os mecanismos de manutenção da quiescência miometrial são 

susceptíveis a vários fatores. O NO exógeno promove o relaxamento uterino, o que 

levou ao interesse na utilização de doadores de NO como agentes tocolíticos (LEES 

et al., 1994). Os doadores de NO como nitroglicerina e nitroprussiato de sódio são 

amplamente utilizados clinicamente e tem sido aplicados no tratamento de partos 

prematuros, além do tratamentos de doenças vasculares (LEES et al., 1994).  

A deficiência de NO é um fator importante na patogênese da pré-

eclampsia. A gravidez é um período extremamente complexo que envolve varias 

adaptações biológicas. Devido à falta de controle autonômico, a circulação feto-

placentária dependente da liberação de substâncias vasoativas sintetizadas pelas 

células endoteliais ou enviadas através do sangue (LUZI et al., 1999). Assim as 

mudanças fisiopatológicas que ocorrem na pré-eclâmpsia, tais como ativação da 

cascata de coagulação e aumento da sensibilidade vascular a vasoconstritores, 

sugerem que a disfunção endotelial é um importante fator desencadeante dessa 

doença (SELIGMAN  et al., 1994). 

Estudos de Podjarny, Losonczy e Baylis (2004) apontam que a pré-

eclâmpsia é a complicação hipertensiva mais séria e frequente durante uma 

gravidez e que é causada pela supressão das respostas fisiológicas normais da 

gravidez, embora os fatores de risco, tais como gravidez múltipla, idade materna 

avançada, história familiar, hipertensão essencial e doença renal podem aumentar 

sua ocorrência. A incidência global de pré-eclâmpsia é de 5% a 7%. Os sintomas 

maternos da doença resultam da vasoconstrição generalizada, aumento da 

responsividade a vasoconstritores, aumento da pressão arterial, aumento da 

permeabilidade capilar, edema grave, súbita diminuição de volume plasmático, 

aumento da coagulação intravascular, redução na perfusão dos órgãos, diminuição 

da taxa de infiltração glomerular, proteinúria, dano vascular endotelial generalizado e 

restrição ao crescimento intra-uterino. 

A redução das concentrações de NO durante a gestação esta relacionada 

com o desenvolvimento de hipertensão induzida pela gravidez e pré-eclâmpsia 

(MAUL et al., 2003). Em mulheres com esta doença, foi observada maior 

concentração de inibidores endógenos da NOS em comparação com mulheres 

saudáveis (FICKILING et al., 1993). O aumento das concentrações de nitrato na 
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circulação materna e fetal pode refletir aumento na síntese de NO, o qual pode em 

parte, mediar às adaptações cardiovasculares em uma gestação normal e a baixa 

resistência vascular no feto (LYALL et al.,1995). Vários grupos de estudos relataram 

que derivados do NO como gliceril trinitrito ou L-argenina podem dilatar a artéria 

umbilical humana e o NO pode diminuir a pressão de perfusão na circulação feto-

placentária. Esses estudos indicam que o NO produzido pelos tecidos feto-

placentária podem contribuir para regular o fluxo sanguíneo do feto para placenta e 

desta para o feto. Por causa dos efeitos do NO na vasculatura placentária, uma 

redução na produção do mesmo foi proposto como mecanismo para reduzir a 

circulação feto placentária com complicações gravídicas associadas com 

vasoespasmos, tais como pré-eclampsia (MARONI et al., 2000). Portanto, o 

tratamento com doadores de NO pode ser uma alternativa para evitar este 

acontecimento. 

 

6.2 MECANISMO DE AÇÃO E EFEITO DO NO SOBRE O MÚSCULO LISO 

UTERINO DE OVELHAS 

 

O NO desempenha um importante papel nos eventos reprodutivos, tanto 

na fertilização como na implantação e sobrevivência embrionária em camundongos 

e em bovinos (HADDAD, DUCLOS, BAINES et al., 1995). O útero é extremamente 

sensível aos efeitos vasodilatadores, e pode ser estudado isoladamente in vivo, 

assim, é um órgão excelente para investigar o mecanismos de ação. O papel do NO 

como um importante mediador do fluxo sanguíneo uterino e a enzima responsável 

pela sua produção já foi identificada na vasculatura uterina de ovelhas. Além da 

ação do NO na diminuição da resistência vascular, é provável que o crescimento de 

novos vasos também contribuam para a expansão da circulação uterina durante a 

gestação de ovelhas (WALID et al., 2010). 

O fluxo sanguíneo uterino é aumentado no tratamento com estrogênio 

exógeno em casos de ovários ectomizado de ovelhas intactas não-grávidas e 

grávidas (GREISS, 1970; ROSENFELD et al., 1973; ROSENFELD et al., 1974, 

1976; MAGNESS & ROSENFELD, 1989 a,b; MAGNESS, 1998; GIBSON et al., 
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2004). Durante a gravidez normal dessa espécie, o estado fisiológico em que tanto o 

estrogênio como a progesterona estão elevados, o fluxo sanguíneo uterino aumenta 

de 20 a 50 vezes a fim de proporcionar oxigênio e nutrientes suficientes para 

atender o desenvolvimento das necessidades do feto em crescimento (MAGNESS 

1996; MAGNESS, 1998). A perfusão uterina elevada é clinicamente significativa, 

como mostrado nos casos em que o fluxo sanguíneo uterino insuficiente está 

associado ao retardo do crescimento intra-uterino e morbidade neonatal severa 

devido a uma oferta insuficiente de oxigênio e nutrientes (MAGNESS et al.,1998). 

Alguns estudos mostram que o estrogênio regula o fluxo uterino através de ações 

diretas sobre o endotélio via ligação aos receptores estrogênicos específicos para 

aumentar a expressão e/ou atividade da eNOS para reforçar a produção do potente 

vasodilatador NO (VAN BUREN et al., 1992; ROSENFELD et al., 1996; MAGNESS 

et al., 1997, 2005; VAGNONI et al., 1998; VAGNONI & MAGNESS, 1998; SALHAB 

et al., 2000; ROSENFELD et al., 2003). 

O NO, está envolvido na vasodilatação uterina e as ações deste são 

mediadas pela ativação da GCs e conseqüentemente, aumento de GMPc no 

músculo liso. Em ovelhas, o aumento do NO é acompanhado por aumentos de 

GMPc uterino, e ambos são reduzidos pelo antagonista da NOS L-NAME (CR et al., 

2000 ). 

6.3  MECANISMO DE AÇÃO E EFEITO DO NO SOBRE O MÚSCULO LISO 

UTERINO DE RATAS 

 

O efeito do NO sobre úteros de ratas é bastante semelhante aos efeitos 

nas mulheres. São atribuídos ao NO efeitos como vasodilatação e inibição da 

agregação plaquetária, processos que são fundamentais para a função normal do 

endométrio (CAMERON & CAMPBELL, 1998).  

Tem sido relatado que o NO é capaz de produzir relaxamento do 

miométrio e a atenção tem sido dada para o papel deste na latência uterina (IZUMI 

et al., 1993; KAYA et al., 1998). Durante a gravidez os níveis plasmáticos e urinários 

de nitrato são elevados em humanos e ratos, o que pode refletir os níveis de NO 

endógenos nessa fase (CONRAD, JOFFE, KRUSZYNA et al., 1993). Os níveis 
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elevados de nitratos circulantes são susceptíveis ao aumento da produção de NO 

em tecidos periféricos materno e/ou placentário (SA BAYLIS, STRIJBOS, SANDRA 

et al., 1999). A síntese de NO no miométrio de ratas tem sido também relatada 

(BUHIMSCHI, YALLAMPALLI, DONG et al., 1995) e o aumento da produção de NO 

no útero de ratas durante a gravidez é o resultado da expressão aumentada de  

eNOS (BUHIMSCHI, CHWALISZ, GARFIELD et al., 1997; BUHIMISCHI, ALI,  JAIN 

et al., 1996). 

O NO endógeno ou exógeno reduz as contrações espontâneas uterinas 

tanto em humanos como em animais, estejam elas em estado gravídico ou não 

(YALLAMPALLI et al., 1993; BUHIMSCHI et al., 1995; KUENZLI, BUXTON, 

BRADLEY, 1998). Estudos em animais grávidas têm revelado um aumento 

endógenos de GMPc miometrial. Esse aumento é maior do que em animais não 

grávidas ou na metade da gestação (WEINER et al., 1994; YALLAMPALLI et al., 

1994; SLADEK, S,M. & ROBERTS, 1996. Doadores de NO ou ativadores da GCs 

são capazes de ativar a via GCs/GMPc em útero de ratas e mulheres grávidas 

inibindo a contração uterina (BUHHNSCHI et al., 1997) sugerindo que essa via tem 

participação no mecanismo de relaxamento, na manutenção da gravidez e podem 

ser eficazes em suprimir o trabalho de parto prematuro (BUHIMSCHI  et al., 1995; 

MODZELEWSKA et al., 2003; CETIN et al., 2004; DEMIRKOPRULU et al., 2005). 

Evidências a partir de estudos em animais e humanos sugerem que a via 

de sinalização de adenilato ciclase/ AMPc também é modificada durante a gravidez 

(FINNER, PHANEUF, TOLKOVSKY  et al., 1994; LINDEMAN, FORRESTER, 

HIRSHMAN et al., 2000). 

O objetivo do NO durante o parto é prolongar suficientemente a gestação. 

O NO atua na atividade do sistema enzimático da quinase de cadeia leve da miosina 

e promove o relaxamento da célula miometrial e também regula as contrações 

uterinas no trabalho de parto (GOMES, 2009). 

Natuzzi et al. (1993) verificaram que a atividade da NOS em úteros de 

ratas foi muito maior durante a gravidez do que no parto e que a concentração de 

nitrito e nitrato no útero foi maior aos 18 dias de gestação em comparação com o 

momento do parto (SLADEK et al., 1993), indicando que o NO pode ter envolvimento 

no parto de ratas. Alguns estudos têm demonstrado a presenças das isoformas da 
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NOS em diferentes localizações. A presença de nNOS foi verificada no endométrio, 

epitélio e em partes de tecido conectivo e ausência desta enzima durante a gravidez 

e parto; eNOS aparece no epitélio e endotélio tanto em útero gravídico como em não 

gravídico, além de todas as fases da gestação e parto; iNOS está presente no 

epitélio de revestimento, sendo aumentada durante a gravidez e reduzida durante o 

parto (SCHMIDT et al., 1992; BRYANT et al., 1995; DONG, GANGULA, 

YALLAMPALLI, 1996; SUZUKI et al., 2009).  

Estudos sugerem que durante a gestação pode haver uma maior 

produção de NO, pois mostraram aumento da quantidade de RNA mensageiro da 

iNOS em aorta torácica de ratas grávidas (GOETZ et al., 1994). Já foi demonstrado 

um aumento da expressão de iNOS na camada endotelial de artérias uterinas de 

ovelhas grávidas (MAGNESS et al.,1997). Foi observado em artérias sistêmicas de 

condutância (aorta) e em artérias de distribuição (leito mesentérico pré-arteriolar), 

que a inibição da produção de NO anula a hiperreatividade à fenilefrina e à ativação 

de nervos adrenérgicos associada à gestação de ratas (BALLEJO et al., 2002; 

COELHO, BALLEJO, SALGADO, 1997). 

Em útero não gravídico de ratas (corpo e cervix) foram encontradas fibras 

nervosas que sintetizam NO (PAPKA & MCNEILL, 1992; SCHMIDT et al.,1992; 

GROZDANOVIC et al., 1994; HUANG et al., 1995; SUBURO et al.,1995) e grandes 

quantidades de nitrito e nitrato, sugerindo que também na gravidez, o NO pode ser 

produzido pela conversão de L-arginina em L-citrulina (YALLAMPALLI, GARFIELD, 

BYAM-SMITH, 1993; YALLAMPALLI et al., 1993). Entretanto, existem controvérsias 

quanto ao papel do GMPc no músculo uterino.. Estudos funcionais em úteros de 

ratas e cobaias grávidas evidenciam uma relativa insensibilidade ao GMPc ou à GCs 

(KUENZLI, BRADLEY, BUXTON, 1996; HENNAN. & DIAMOND, 1998; BRADLEY et 

al., 1998; BUHIMSCHI et al., 2000). O aumento do GMPc parece não causar 

relaxamento de alguns músculos lisos, incluindo miométrio humano (DIAMOND, 

1983; WORD et al., 1991).  Além do mais, estudos têm demonstrado que tanto em 

miométrio de primatas como de mulheres não grávidas o efeito relaxante do NO é 

independente de GMPc (KUENZLI, BUXTON, BRADLEY, 1998; BRADLEY et al., 

1998, BUXTON et al., 2001), sugerindo que a elevação intracelular desse 

nucleotídeo não é necessária ou é insuficiente para induzir o relaxamento do 
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músculo liso uterino. Parece que outras vias estão envolvidas no relaxamento 

mediado pelo NO.  

Esse mesmo efeito é observado quanto às contrações espontâneas de 

útero não gravídico. O relaxamento provocado pelo NO é bem estabelecido, porém a 

via GCs/GMPc tem sido questionada, já que estudos com doadores de NO têm 

reduzido as contrações espontâneas do músculo liso uterino de ratas e mulheres 

independentemente de GMPc (HENNAN & DIAMOND, 1998; HOFFMANN et al,. 

2003; MODZELEWSKA & KOSTRZEWSKA, 2005). Os níveis de PKG estão 

significativamente diminuídos em miométrio de ratas grávidas em comparação com 

miométrio de animais não grávidas ou do músculo liso da aorta. A administração de 

estradiol em ovários de ratas apresentou aumento da expressão PKG miometrial, e 

a progesterona antagoniza essa resposta, sugerindo que o miométrio de ratas 

grávidas não são sensíveis à relaxamento por GMPc (WORD et al., 2012). 

O fracasso do útero para relaxar em fase da elevação do GMPc e PKG é 

sugerida devido a uma falta de fosforilação do substrato PKG identificado na aorta 

de ratos (HENNAN & DIAMOND, 2001). Além disso, Word e Cornwell (1998) 

demonstraram que os tecidos do miométrio de ratas grávidas não foram sensíveis 

ao relaxamento por nitroprussiato de sódio, um doador de NO, e que a 

insensibilidade a esse fármaco foi acompanhada pela presença de progesterona, 

que mediou a diminuição dos níveis de expressão de PKG.   

O NO em estudos pré-clínicos e clínicos em útero de ratas demonstrou 

que, embora não esteja envolvido na vasodilatação da gravidez de ratos, a via 

prostaglandina-endoperóxido sintase é também um importante mediador do 

endotélio no relaxamento independente nas tubas  uterinas. 

Na tentativa de verificar a presença de GMPc e a ausência de 

relaxamento uterino alguns estudos têm se baseado no aumento de GMPc através 

da ação tanto da  enzima GC solúvel (GCs - presente no citosol) quanto da GC 

particulada (GCp - ligada à membrana), e/ou ainda pela diminuição da atividade das 

fosfodiesterase, enzimas que degradam GMPc (TELFER et al., 2001). A gravidez 

reduz a responsividade do miométrio (in vitro) à GCs enquanto aumenta à GCp, 

sugerindo que esta enzima pode ser responsável, em parte, pela alta produção de 

GMPc que acompanha a gravidez de cobaias (BUHIMSCHI et al., 1996). 
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Além da GCs, alguns efeitos locais de GMPc podem ser mediados pela 

ativação da GCp, que quando ativada não reflete elevação total de GMPc 

intracelular (TELFER et al., 2001), já que algumas isoformas podem estar 

localizados em microdomínios de membrana como as cavéolas. Discretos aumentos 

de GMPc podem ocorrer por causa da ativação destas enzimas, mas não são 

mensuráveis em extratos de células inteiras, entretanto, são suficientes para ativar 

PKG e fosforilar a miosina em regiões vizinhas da célula (BUXTON, 2004). Além 

disso, o GMPc é compartimentalizado no miométrio (BUXTON et al., 2010). 

Canais de K+ têm sido descritos em microdomínios de membrana de 

miométrio humano associados com caveolina e actina (BRAINARD et al., 2005), 

sugerindo que esses canais podem ser alvos para as PKGs, evidenciando o papel 

dos canais de K+ na regulação da contratilidade miometrial  (ANWAR et al., 1993; 

KHAN et al., 1997; BUXTON et al., 2001; BUXTON, 2004). Ademais, a espécie 

química de NO liberada pelo doador pode estar ligada ao efeito independe de GMPc 

(JONES et al., 1994; JENSSEN et al.,. 2004). 

Portanto, o papel do GMPc não está bem estabelecido no relaxamento do 

músculo liso uterino gravídico ou não gravídico de ratas.  

 

6.4 INTERFACE 

 

 Em úteros humanos têm sido demonstrado que eNOS e iNOS estão 

presentes em células epiteliais glandulares do endométrio de útero não gravídico e 

que eNOS está presente em endométrio de mulheres na fase fértil do ciclo , além 

disso, iNOS está presente no endométrio durante a gravidez e nas tubas uterina, 

sugerindo que o relaxamento desse músculo é dependente de NO. O NO atua na 

preparação o endométrio para receber o óvulo na implantação e na menstruação; 

durante a gestação, quantidades elevadas de NO regulam a contração uterina 

impedindo a expulsão do feto; já na região cervical, a produção de NO é baixa 

durante a gestação e no parto, há uma intensa redução da concentração de NO. 

Esses efeitos do NO parecem estar ligados a via GCs/GMPc/PKG, tanto em    
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músculo liso uterino de mulheres grávidas como não grávidas e que o efeito 

relaxante do estrogênio sobre o músculo liso é mediado pelo NO. 

 No útero de ovelhas, o aumento do NO é acompanhado por aumento 

de GMPc uterino, e ambos são reduzidos pelo antagonista da  NOS, o L-NAME. 

 Em úteros de ratas não grávidas foram encontradas fibras que sintetiza 

o NO; a presença do NO é bem maior na gravidez do que no parto, impedido o parto 

prematuro. O aumento da produção endotelial de NO causa  vasodilatação 

generalizada durante a gravidez e na fase final da gestação ocorre a redução dos 

níveis de NO, acarretando o aumento da atividade uterina e indução do  parto. 

Esses efeitos do NO podem ou não ser exercidos pela via da GCs/GMPc/PKG.  

 



35 

 

7 CONCLUSÕES 

 

Em suma, os estudos sobre os efeitos do NO músculo liso tem sua ação 

como um potente vasodilatador. 

O NO é reconhecido no organismo humano por suas variadas funções 

fisiológicas que abrangem os sistemas cardiovascular, imune, reprodutivo e nervoso, 

como mediador gasoso de primordial valor para o funcionamento normal do 

organismo. 

A ação do NO sobre o músculo liso vascular leva à vasodilatação. Esse 

efeito ocorre através da ativação da GCs e produção de GMPc. Este, por sua vez, 

ativa a PKG, que é capaz de estimular canais de K+ levando à hiperpolarização da 

membrana e consequente bloqueio da entrada de Ca2+.  

No músculo liso não vascular, especificamente músculo liso traqueal, o 

efeito do NO é evidenciado pelo relaxamento do músculo liso traqueal e este pode 

ocorrer dependente ou independente da via GCs/GMPc. Neste caso, supõe-se que 

outras vias podem ser utilizadas, especialmente a ativação dos canais para K+ pelo 

NO. 

Dentre os efeitos do NO no músculo liso uterino foi possível verificar que 

ele participa de todos os estágios da vida reprodutiva, seja de mulheres, ovelhas ou 

ratas. A enzima que produz o NO nesses locais podem ser a eNOS ou iNOS 

dependendo da fase do ciclo e seus efeitos podem ser mediados ou não pela via 

GCs/GMPc/PKG. 
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