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 R E S U M O  
___________________________________________________________________________________________ 
O óxido nítrico (NO) é um radical livre, gasoso e incolor, que durante muitos anos foi 
conhecido apenas pela sua capacidade de contaminação ambiental e pelo potencial 
caráter carcinogênico. Após a descoberta de sua síntese pelo próprio organismo nas 
células endoteliais, as concepções a seu respeito mudaram radicalmente e atualmente, 
sabe-se que o NO é protagonista em diversos processos essenciais para o corpo humano, 
tais como vasodilatação, neurotransmissão e processos inflamatórios. Sua possível 
capacidade de promover a morte de células cancerígenas também tem sido bastante 
investigada. Com relação à sua estrutura química, a presença de um elétron 
desemparelhado confere alta reatividade, sobretudo com alguns metais de transição, 
possibilitando a formação de compostos de coordenação altamente estáveis 
quimicamente e que podem ser utilizados para controlar os níveis de NO no organismo 
humano. Nesse contexto, o objetivo desse trabalho é fazer uma revisão de literatura 
sobre os principais aspectos históricos envolvendo o óxido nítrico, bem como discutir 
um pouco da estrutura química e das aplicações biológicas dessa importante molécula. 
Fica evidenciado que em função da versatilidade química, o NO e os compostos 
liberadores ou sequestradores de NO apresentam promissoras aplicações no meio 
biológico, justificando os diversos estudos que têm sido realizados nos últimos 40 anos. 

 
 
1. Introdução 

 
As discussões sobre o adoecimento da população, 

evolução de doenças, a síntese de biomoléculas e a 
descoberta de novos fármacos, geralmente destacam a 
enorme participação da Química Orgânica e das moléculas de 
carbono. É notório que a maioria dos medicamentos 
apresentam substâncias orgânicas na sua composição. 
Estima-se que anualmente as grandes potências da indústria 
farmacêutica movimentam em torno de US$ 1.068,8 bilhões, 
constituindo dessa maneira, o setor farmacêutico como um 
dos mais lucrativos entre os diversos ramos empresariais 
(Pereira & Gomes, 2017). 

 
 

 
Apesar da predominância das moléculas orgânicas 

na área de medicamentos, nas últimas décadas tem se 
observado que os compostos inorgânicos vem ganhando cada 
vez mais espaço, sendo considerados essenciais em inúmeros 
processos fisiológicos e metabólicos relevantes para o corpo 
humano (Queiroz & Batista, 1999). Trata-se de uma área 
relativamente nova, denominada de Química Bioinorgânica e 
que tem como objeto de estudo, os possíveis efeitos 
biológicos apresentados por compostos inorgânicos. Como 
exemplo desses compostos, podemos destacar a cisplatina, o 
nitroprussiato de sódio e os compostos de lítio, cujas 
fórmulas estruturais são representadas na Figura 1. 
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Figura 1. Fórmulas estruturais da cisplatina, nitroprussiato de sódio e carbonato de lítio, respectivamente.

 
 

A cisplatina é um fármaco antineoplásico 
extremamente utilizado no tratamento do câncer de próstata, 
ovário, bexiga, cabeça e pescoço (Fontes, César & Beraldo, 
2005). O nitroprussiato de sódio é um dos principais 
medicamentos utilizados em emergências na reversão 
hipertensiva e os compostos à base de lítio são utilizados 
para a regulação dos transtornos de humor, tais como 
depressão, transtorno bipolar e síndrome do pânico 
(Paula et al, 2005) (Hanemann, 2010). Assim como qualquer 
medicamento, a utilização desses compostos também 
apresenta efeitos colaterais indesejados para o organismo, 
levando sempre à necessidade de novas pesquisas, visando o 
desenvolvimento de substâncias ainda mais eficazes e que 
promovam menos efeitos colaterais (Silva, 2016) (Aires & 
Guedes, 2018). 

Nesse contexto de compostos inorgânicos que 
desempenham funções relevantes no corpo humano, um que 
merece destaque é o óxido nítrico (NO). Apesar da estrutura 
química relativamente simples, com apenas dois átomos e 15 
elétrons, trata-se de uma molécula inorgânica de extrema 
importância para o corpo humano. Após quase quatro 
décadas de pesquisas, atualmente sabe-se que o NO é 
protagonista em diversos processos fisiológicos, tais como 
vasodilatação, neurotransmissão e processos inflamatórios 
(Queiroz & Batista, 1999) (Barreto, Correia & Muscará, 2005). 

Em função das variadas possibilidades de utilização 
do óxido nítrico no organismo, os compostos formados pela 
união do NO com diversos metais, sobretudo metais de 
transição, vem sendo intensamente investigados, mostrando 
aplicações relevantes e promissoras nas ciências 
farmacêuticas e na medicina. Apesar de muitos resultados 
interessantes já terem sido obtidos, ainda há muito a ser 
descoberto com relação à química bioinorgânica e as 
aplicações fisiológicas do NO, uma vez que as pesquisas nessa 
área são relativamente recentes (Tfouni et al. 2012) (Silva, 
Lima & Machado, 2015). Diante do exposto, o objetivo desse 
trabalho é fazer uma revisão de literatura sobre os principais 
aspectos históricos envolvendo o óxido nítrico, bem como 
discutir os aspectos mais importantes da estrutura química e 
das aplicações biológicas dessa importante molécula. 
 
2. Revisão 
 
2.1. Óxido Nítrico: um breve histórico 
 

O óxido nítrico ou monóxido de nitrogênio é um gás 
incolor à temperatura ambiente, com baixa solubilidade em 
água, constituindo-se em uma das mais simples moléculas 
existentes (Dusse, Vieira & Carvalho, 2003). No século XIX já 
era conhecido como um gás facilmente difusível no ar e 
historicamente, sempre esteve associado à poluição 
atmosférica e à intensificação da acidez da chuva, entre 
outros problemas ambientais (Bertolini, 2004). A alta 
toxicidade e um possível caráter carcinogênico, sempre 
fizeram o NO, assim como também o monóxido de carbono 

(CO), serem considerados verdadeiros venenos para o ser 
humano (Cançado et al, 2006). Apesar dessa visão, na década 
de 1980 o NO deixou de ser tratado único e exclusivamente 
como um vilão e, começou a ser considerado pela 
comunidade científica como uma molécula indispensável 
para o homem (Queiroz & Batista, 1999) (Barreto, Correia & 
Muscará, 2005). Pode-se dizer que a substância até então 
considerada tóxica ao meio ambiente, estava inaugurando um 
novo momento na história da ciência e começando a ser 
tratada como imprescindível para os diversos processos 
essenciais para a manutenção da vida humana. 

As primeiras descobertas relacionadas à bioquímica 
do óxido nítrico na fisiologia humana iniciaram-se no ano de 
1981 com Green e colaboradores, estudando o aumento da 
concentração de óxidos de nitrogênio em condições 
inflamatórias (Green et al. 1981). Já em meados da década de 
1980, os pesquisadores Ignarro, Furchgott, Murad e Moncada, 
trabalhando de forma independente, obtiveram quase que 
simultaneamente, êxito na descoberta de um mecanismo 
enzimático envolvido na conversão do aminoácido L-arginina 
no aminoácido L-citrulina, com produção de NO (Furchgott & 
Zawadzki, 1980) (Moncada, Palmer & Higgs, 1991) (Ignarro, 
2000). Também concluíram que o fator relaxante derivado do 
endotélio (EDRF do inglês endothelial-derivated relaxant 
factor), já observado experimentalmente, era o próprio NO 
(Ignarro, 1989) (Ignarro et al. 1987). Tais descobertas 
mudaram radicalmente a concepção da comunidade científica 
a respeito do NO e serviram como ponto de partida para 
várias outras descobertas futuras.  

Em 1992 o NO foi escolhido como a molécula do ano 
pela conceituada revista científica Science e pela American 
Association for the Advancement of Science 
(Koshland, 1992). Na mesma perspectiva, Furchgott, Ignarro 
e Murad também obtiveram êxito, sendo laureados com o 
Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia no ano de 1998 
(Furchgott, 1999) (Ignarro, 1999) (Murad, 1999). Como 
consequência, despertou-se o interesse ainda maior de 
diversos pesquisadores, levando ao notável aumento do 
número de publicações. Na década de 1980 eram publicados 
anualmente cerca de 30 trabalhos relacionados ao tema NO e 
atualmente, esse número é superior a 20 mil trabalhos por 
ano (Web of science, 2018).  

A mudança do olhar da comunidade científica e o 
aumento exponencial do número de pesquisas e publicações, 
contribuíram para revelar que a participação do NO nos 
processos fisiológicos e metabólicos humanos, vai muito além 
do que se imaginava poucos anos atrás. Passados 
aproximadamente 40 anos, atualmente sabe-se que ele está 
envolvido diretamente na regulação do tônus e 
permeabilidade vascular, vasodilatação, processos 
imunológicos, adesão celular e plaquetária, 
neurotransmissão, processos alérgicos, broncodilatação e 
imunização (Tfouni et al. 2012) (Silva, Lima & Machado, 
2015) (Bertolini, 2004). Pesquisas na área oncológica 
também tem mostrado a capacidade do NO de promover a 
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morte de tumores quando presente em concentrações 
superiores a 100 nM, abrindo a possibilidade real para a 
aplicação dessa substância no tratamento do câncer (Ignarro, 
2000) (Heinrich, 2013). 

No Brasil o interesse da comunidade científica pelo 
NO também vem crescendo continuamente. Diversos grupos 
de pesquisa da área de ciências farmacêuticas, química, 
bioquímica, biologia, farmacologia, medicina e até da área de 
esportes de alto rendimento vem se debruçando sobre esse 
assunto nos últimos anos, a fim de compreender as diversas 
reações químicas, bem como as mais variadas aplicações 
biológicas do óxido nítrico no organismo (Tfouni et al. 2012) 
(Souza Júnior, 2012). Possíveis aplicações do NO para o 
combate de doenças negligenciáveis tais como a doença de 
Chagas e Leishmaniose também tem sido bastante 
investigadas nos últimos anos por diversos grupos de 
pesquisa brasileiros (Dias & Dessoy, 2009) (Romão et al. 
2007). 
 
2.2. A estrutura química e o caráter radicalar 

 
O óxido nítrico é uma molécula diatômica e 

paramagnética, que nas condições normais de temperatura e 
pressão (CNTP), apresenta baixa solubilidade no meio aquoso 
(em torno de 1,9 mM), um pronunciado caráter lipofílico, 
dissolvendo-se nas membranas lipídicas das células. 
Conforme observado no diagrama de orbitais moleculares 
(figura 02), a configuração eletrônica 
() (

) () () () corresponde a uma ordem 
de ligação igual a 2,5. Tal valor é consistente com sua 
distância de ligação (1,15 Å), a qual é intermediária às 
distâncias observadas para moléculas com ordem de ligação 
3 (N2 = 1,06 Å) e 2 (O2 = 1,18 Å) (Bartberger et al. 2002). 

 
 

s

2s

s*
2s

px

z*

x* p*

z

2px 2py 2pz

2px 2py 2pz

Orbitais
atômico do N

Orbitais
atômico do O

 
 Figura 2.  Diagrama de orbitais moleculares do NO. 

 
A presença do elétron desemparelhado no orbital 

molecular π* confere um caráter radicalar ao NO e 
consequentemente, uma alta reatividade, sobretudo com 
outras espécies que também apresentem elétrons 
desemparelhados. Entre as várias reações possíveis 
envolvendo o NO, sem dúvida as mais comuns são as de 
redução, com adição de um elétron ao orbital π* para a 
formação do íon nitróxido (NO-) e as de oxidação, com a 
remoção do elétron desemparelhado nesse orbital e 
consequente formação do íon nitrosônio (NO+). Essas três 
espécies apresentam características bastante distintas entre 
si, tais como reatividade, ordem de ligação, distância de 
ligação e frequência vibracional no infravermelho (Richter-
Addo & Legzdins, 1992).  

Apesar das reações de oxidação e redução serem 
bastante comuns, elas não são as únicas sofridas pelo óxido 
nítrico. Em se tratando de uma abordagem bioinorgânica, a 
riqueza bioquímica do NO deve-se justamente à diversidade 
das espécies formadas no meio fisiológico. Quando o NO 
reage com importantes espécies radicalares presentes no 
meio biológico, tais como o oxigênio molecular (O2) e o íon 
superóxido (𝑂2

−), são formadas espécies reativas de oxigênio 
e nitrogênio (ERONs), como nitritos, nitratos, nitroxil, 
hidroxilamina e amônia, que desencadeiam uma série de 
eventos no corpo humano (Lala & Chakraborty, 2001) 
(Bonavida et al. 2006). 

Nos últimos anos, tais reações de formação de 
espécies reativas de oxigênio no meio fisiológico tem sido 
intensamente investigadas. Um exemplo frequentemente 
apresentado é a reação do NO com o íon superóxido (𝑂2

−), 
resultando na formação do íon peroxinitrito (𝑂𝑁𝑂𝑂−), 
potencialmente capaz de causar inúmeros danos ao DNA a 
partir de quebras, nitrações e até mesmo desaminação de 
bases nitrogenadas e proteínas. Já o ácido peroxinitroso 
(𝑂𝑁𝑂𝑂𝐻), também formado espontaneamente no meio 
fisiológico, é um ácido conjugado do peroxinitrito que 
apresenta reatividade similar ao radical hidroxila 
(Wink et al. 1996) (King et al. 1993). 

Outro aspecto químico importante do NO, é a sua 
capacidade de reagir com átomos ou íons metálicos formando 
compostos denominados de nitrosilos. De modo geral, o NO 
possui elevada afinidade por metais, formando nitrosilos de 
ferro, crômio, cobalto e rutênio (Silva, Lima & Machado, 
2015) (Oliveira, 2009). No organismo humano, a formação de 
nitrosilos a partir da reação entre NO e metaloproteínas, tais 
como a hemoglobina, mioglobina e citocromo oxidase, é 
muito bem descrita, resultando na formação de complexos 
nitrosil-metálicos de alta estabilidade química (Mccleverty, 
1979). 

Do ponto de vista químico, a ligação entre o átomo 
ou íon metálico e a molécula de NO apresenta alta 
estabilidade, porque existe uma doação de densidade 
eletrônica dos orbitais do tipo sigma (σ) do NO para o metal e 
dependendo do tipo de íon metálico, além dessa ligação, 
ainda há uma doação de densidade eletrônica dos orbitais d 
do metal para o orbital π* do NO (dπ(Metal)→π*(NO)), 
denominada de retrodoação, como visto na figura 03 
(Richter-Addo & Legzdins, 1992).  
 
 
 

M 
N     O

Retrodoação

 
Figura 3. Esquema dos orbitais moleculares envolvidos na ligaçãode 
um átomo ou íon metálico (M) com o ligante nitrosilo (NO) (Bertolini, 
2004). 

 
Em função da dificuldade de se atribuir 

separadamente os estados formais de oxidação do metal e do 
ligante nitrosilo na interação covalente M–NO, os 
pesquisadores Enemark e Feltham sugeriram um formalismo 
que trata a unidade MNO como um “grupo funcional 
inorgânico”, o qual é perturbado pelo campo imposto pelos 
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outros ligantes coordenados ao metal (Enemark & Feltham, 
1974). Esta notação utiliza a representação {MNO}n, na qual n 
representa o número total de elétrons presentes nos orbitais 
d do metal e π* do NO. Dessa forma, as espécies RuII-NO+, 
RuIII-NO0 e RuIV-NO-, segundo a notação proposta por 
Enemark e Feltham, podem ser descritas como {RuNO}6. 

A liberação do óxido nítrico coordenado nos 
nitrosilo complexos metálicos pode ocorrer por meio de 
estímulos fotoquímicos ou principalmente por reações de 
redução química, com a respectiva formação do íon 
aquocomplexo, conforme esquematizado na equação 01. O 
aquocomplexo formado após a liberação do NO, quando em 
meio de alta concentração de íons nitrito, como o plasma 
sanguíneo por exemplo, reage rapidamente com esses íons, 
regenerando o nitrosilo complexo metálico, conforme 
mostrado na equação 02 (Marchesi, 2008). 

 
{𝑅𝑢𝑁𝑂}6 + 𝑒−  →  {𝑅𝑢𝑁𝑂}7 → 𝑅𝑢𝐻2𝑂 + 𝑁𝑂    (𝐸𝑞𝑢𝑎çã𝑜 01)   
𝑅𝑢𝐻2𝑂 + 𝑁𝑂2

−  →  𝑅𝑢𝐼𝐼𝑁𝑂2
−  →  {𝑅𝑢𝑁𝑂}6          (𝐸𝑞𝑢𝑎çã𝑜 02)  

 
Os processos apresentados nas equações 01 e 02 

permitem concluir que as reações de redução do NO+ a NO0, 
seguida da liberação de NO e formação do aquocomplexo, 
bem como a reação de regeneração do nitrosilo complexo, 
ocorrem de forma reversível, podendo proporcionar um 
efeito cíclico do nitrosilo complexo no organismo e 
possivelmente prolongando um efeito biológico (Marchesi, 
2008). 
 
2.3. A biossíntese nas células endoteliais  
 

A comunidade científica, que até meados da década 
de 1980, não conhecia os aspectos positivos desempenhados 
pelo óxido nítrico no organismo humano, ficou bastante 
surpresa ao descobrir a enorme versatilidade dessa molécula 
tão pequena e relativamente simples. A descoberta da 
biossíntese do NO pelo endotélio dos vasos sanguíneos foi 
considerado algo simplesmente revolucionário, uma vez que 
o NO sempre foi tratado como um poluente e como uma 
molécula responsável pelo aparecimento de diversas doenças 
no homem.  

Foi durante os anos de 1980 que se estabeleceu que 
o NO é sintetizado naturalmente nas células de revestimento 

interno dos vasos sanguíneos, denominadas de células 
endoteliais ou simplesmente endotélio. A biossíntese do NO, 
como é conhecido tal processo, ocorre a partir da conversão 
do aminoácido L-arginina no aminoácido L-citrulina, 
conforme esquematizado na figura 04. Tal reação de síntese 
in vivo do NO é catalisada pela enzima óxido nítrico sintase 
(NOS), contando com a participação da forma reduzida do 
fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídio (NADPH), 
como doador de elétrons. Este processo envolve a 
transferência de cinco elétrons e conversão de NADPH em 
NADP (Butler, 1995) (Snyder & Bredt, 1992). 
 
 

            
 

Figura 4.  Esquema da biossíntese do NO. 

 
 
A enzima NOS é conhecida pelas suas diferentes 

formas de indução. Quando se faz presente no endotélio 
vascular, é conhecida como NOSintase endotelial (eNOS), ao 
passo que quando é induzida pelo cérebro e pelo sistema 
nervoso periférico, é chamada de NOSintase neuronal 
(nNOS). Por último, quando estimulada pelo sistema 
imunológico é denominada de NOSintase induzida (iNOS). 
Uma comparação entre as três isoformas é apresentada na 
tabela 01, na qual é possível observar que somente a isoforma 
induzida libera quantidades elevadas de óxido nítrico no 
organismo (concentração milimolar). É importante ressaltar 
que essa liberação só acontece a partir de um processo lesivo, 
causado por fatores endógenos ou exógenos, tais como 
processos inflamatórios de natureza diversa e estresse 
oxidativo (Dusse, Vieira & Carvalho, 2003). 

 
 
Tabela 1. Comparação entre as isoformas da enzima NOSintase*. 

 NOS endotelial NOS neuronal NOS induzida 

Controle primário Ca2+/calmodulina Ca2+/calmodulina Expressão gênica 

Localização na célula Membrana ≥ citossol Citossol Citossol ≥ membrana 

Liberação de NO Baixa (pmolar) Baixa (pmolar) Alta (mmolar) 

*Moncada, Higgs & Furchgott, 1997. 

 
O papel biológico do NO é tão expressivo, que 

qualquer redução drástica em sua biodisponibilidade tende a 
desencadear eventos adversos. Essa redução ocorre pelo 
aumento de espécies reativas de oxigênio (EROs), tais como o 
ânion superóxido (·O2-), o peróxido (·O2-2), o peróxido de 
hidrogênio (H2O2), radical hidroxil (·OH), íon hidroxil (OH-), 
entre outras. As EROs participam do estresse oxidativo, 
oxidando ácidos graxos insaturados dos lipídeos, bem como, 
aminoácidos e bases nitrogenadas, presentes 
respectivamente nas proteínas, DNA e RNA. Dessa maneira, 
as EROs contribuem para o desenvolvimento de inúmeras 
doenças, tais como, inflamações crônicas, infecções, 
desordens neurológicas e cardiovasculares além do câncer 
(Dias, Negrão & Krieger, 2011) (Roncaroli et al. 2007). 

Passados quase 40 anos das primeiras descobertas 
relacionadas ao papel biológico do óxido nítrico, atualmente 
sabe-se que o NO é a menor molécula classificada como 

mensageiro biológico, não dependendo de transportadores 
específicos e nem de canais de passagem intracelulares. Sabe-
se também que a sua ação fisiológica depende muito mais de 
suas propriedades físico-químicas do que de sua conformação 
espacial (Feldman, Griffith & Stuehr, 1993). 

Entre os principais processos fisiológicos no 
organismo humano e que contam com a participação do NO, 
pode-se destacar a atuação no sistema respiratório, 
gastrintestinal e genitourinário, a atuação como mensageiro 
neuronal, o relaxamento da musculatura lisa dos vasos 
sanguíneos, como será detalhadamente descrito a seguir e 
ainda, a sua capacidade de induzir a apoptose ou necrose de 
células cancerígenas, podendo estar envolvido direta ou 
indiretamente no tratamento de diversos tipos de câncer 
(Ignarro, 1989). 
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2.4. A ação vasodilatadora do óxido nítrico 
 

Não há dúvida que a área de pesquisa sobre a 
bioquímica do NO que mais tem se desenvolvido nos últimos 
anos esteja relacionada com sua ação vasodilatadora. As 
pesquisas realizadas na década de 1980 relataram que o 
revestimento interno dos vasos sanguíneos, denominado de 
endotélio vascular, sofria dilatação a partir do estímulo por 
mensageiros químicos diversos. Quando estimulado, o 
endotélio era capaz de liberar uma substância vasoativa que 
ficou conhecida como EDRF, ou fator relaxante derivado do 
endotélio. Alguns anos depois, identificaram esse fator como 
sendo o próprio NO, ou seja, eles não teriam apenas a mesma 
natureza química, mas também propriedades farmacológicas 

idênticas junto ao endotélio vascular (Furchgott & Zawadzki, 
1980) (Ignarro et al. 1987). 

Após a biossíntese, o NO produzido na célula 
endotelial, como molécula altamente lipofílica, se difunde 
para as células do músculo liso vascular, reagindo com o íon 
metálico Fe3+ da enzima guanilato ciclase e promovendo a sua 
ativação. Esta ação estimula a conversão da guanosina 
trifosfato (GTP) em guanosina monofosfato cíclico (cGMP), 
um segundo mensageiro biológico que é responsável por 
desencadear o relaxamento da musculatura lisa das artérias e 
consequentemente, aumentar o calibre dos vasos sanguíneos, 
reduzindo a pressão sanguínea (Vilhena, 2006) (Fellizola et 
al. 1996). Todos esses eventos estão esquematizados na 
figura 5. 
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Figura 5.  Mecanismo de atuação do óxido nítrico na relaxação muscular (Queiroz, Batista, 1999). 

Dessa maneira, pode-se atribuir ao endotélio 
vascular uma função que vai além do simples revestimento 
interno dos vasos sanguíneos, apresentando outras funções 
específicas, tais como o controle do tônus vascular, a inibição 
da agregação plaquetária e até uma ação antioxidante. Vale 
ressaltar que todas essas funções atribuídas ao endotélio 
vascular são melhores observadas quando o mesmo 
encontra-se em estado íntegro e saudável, apresentando o NO 
como um dos compostos vasoativos mais relevantes na 
literatura científica. Pesquisas recentes tem mostrado a 
participação do óxido nítrico nos quadros de sepse, 
caracterizada como uma infecção bacteriana disseminada. Em 
um quadro de choque séptico (infecção generalizada), o 
corpo humano apresenta vasodilatação arteriolar com alto 
débito cardíaco, hipotensão e baixa resistência vascular 
sistêmica, em função da alta concentração de NO liberada no 
meio. Como consequência, ocorre uma dilatação vascular com 
consequente hipotensão, seguida de inconsciência do 
paciente, acontecendo o choque séptico (Förstermann, 2006) 
(Palmer, 1993) (Santiago et al. 2000). 

Nessas situações, devem ser utilizados os 
"sequestradores" de NO, ou seja, moléculas capazes de 
diminuir a concentração de NO disponível no meio. Também 
podem ser utilizadas substâncias análogas à L-arginina, 
inibindo a atividade da enzima NOS. Por outro lado, em 
situações de crise hipertensiva, a utilização de 
nitro-vasodilatadores como a nitroglicerina, a arginina e o 
nitroprussiato de sódio, melhoram o quadro hipertensivo, 
promovendo vasodilatação, inibindo a agregação plaquetária 
e regulando a frequência cardíaca (Ignarro et al. 2001).  

Apesar dos diversos estudos sobre a ação do óxido 
nítrico no organismo, ainda há muitas questões de natureza 
química a serem respondidas. Seu curto tempo de vida (~ 3 s) 
limita conhecimento mais profundo sobre os papéis 

biológicos desenvolvidos no corpo humano. Desta forma, 
visando o tratamento da hipertensão, há necessidade 
iminente de se desenvolver compostos que possam liberar o 
NO de forma controlada. Compostos de coordenação 
contendo metais de transição tem se mostrados bons 
candidatos a este fim, haja visto a estabilidade que algumas 
destas espécies apresentam em meio aquoso, podendo 
eventualmente atuar como uma nova geração de metalo-
drogas. 

Graças à importância biológica do NO, é cada vez 
mais comum na química bioinorgânica o relato de novos 
compostos de coordenação em que o NO aparece como parte 
integrante da molécula. Nesses compostos, conhecidos como 
nitrosilos complexos metálicos, o NO apresenta-se ligado 
diretamente a átomos ou íons metálicos, podendo haver uma 
variedade de outros ligantes, distintas reatividades, 
velocidade de dissociação e mecanismos de ação frente a 
espécies químicas presentes no meio biológico. (Bertolini, 
2004) (Oliveira, 2009) (Ignarro et al. 2001). 

Os nitrosilo complexos de rutênio vem sendo 
intensamente investigados, em função da elevada afinidade 
do rutênio com o óxido nítrico, formando uma grande 
variedade de compostos. O rutênio é o elemento que mais 
forma complexos com o ligante nitrosilo e esses compostos 
apresentam propriedades interessantes para a utilização no 
meio fisiológico, tais como o baixo grau de toxicidade para 
células sadias e a estabilidade química. Além disso, a 
capacidade dos complexos Ru-NO em doarem óxido nítrico de 
maneira controlada, ou ainda de capturarem moléculas de 
NO, é que torna tão interessante a perspectiva de utilização 
desses compostos como possíveis fármacos. O desafio dos 
pesquisadores é correlacionar a dose eficaz aos eventos 
adversos, de maneira a impulsionar os complexos Ru-NO na 
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terapia dos mais diversos males que acometem a saúde da 
população. 
 
3. Conclusão 
 

Ficou evidente que apesar da estrutura química 
bastante simples, o óxido nítrico é uma molécula 
indispensável para o organismo humano, uma vez que está 
envolvido diretamente em diversos processos fisiológicos, 
sendo destacado nesse trabalho o seu papel vasodilatador. 
Percebe-se que o estereótipo de poluente ambiental e 
causador de várias doenças já foi superado e que atualmente, 
o grande desafio para os diversos grupos de pesquisa é 
desenvolver substâncias capazes de controlar os níveis de NO 
dentro do organismo, seja por meio da inibição da enzima 
NOSintase ou também pela liberação/retirada de NO do meio 
fisiológico.  
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