
RESUMO: A sinalização celular consiste em um sistema de proteínas e ou-
tros componentes cuja finalidade é transmitir informações, influenciar as 
atividades das células e dar harmonia funcional a grupos celulares. Dois ele-
mentos são essenciais para essa comunicação entre células. Um é chamado 
de ligante; é a molécula que uma célula libera e que vai agir sobre outras 
células. O outro é o receptor, que interage com o ligante e desencadeia seus 
efeitos sobre uma célula. Nesse contexto o monóxido de carbono (CO), mais 
conhecido por sua propriedade tóxica, se insere como um novo sinalizador 
celular. Assim, uma nova faceta desse gás tem sido revelada nesses últimos 
anos. O CO exerce uma série de ações fisiológicas, desencadeadas a partir de 
sua produção endógena pela enzima heme-oxigenase. Os efeitos protetores 
do CO foram mostrados no transplante de órgãos, na doença pulmonar 
inflamatória; na hepatite, na lesão de órgãos por isquemia/reperfusão e na 
lesão vascular. Essas investigações representam uma evolução nos estudos 
sobre o CO, demonstrando que o mesmo pode conferir efeitos de citopro-
teção em modelos in vitro e in vivo. A variedade de ações atribuídas ao CO 
tem feito dele alvo de pesquisa dos cientistas, contudo não há um panorama 
geral sobre o significado real das suas funções biológicas, bem como das inte-
rações do CO com outros sinalizadores celulares. O objetivo dessa revisão é 
identificar os processos orgânicos em que a participação do CO foi sugerida 
ou comprovada, bem como indicar suas possíveis aplicações terapêuticas, 
devidas, principalmente, às suas propriedades antiinflamatórias, antiapoptó-
ticas e antiproliferativas.
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CARBON MONOXIDE: A NEW 
MOLECULE FOR CELL SIGNALING

ABSTRACT: Cell signaling consists of a system of proteins and other com-
ponents whose goal is the transmission of information, influence on cell ac-
tivities and functional harmony to cell groups. Two elements are essential for 
this cell-to-cell communication. The first element is called ligand, or rather, 
a molecule that a cell releases and affects other cells. The second element is 
the receptor which interacts with the ligand and triggers its effects on a cell. 
Carbon monoxide (CO), known for its toxic properties, is a new cell signa-
ling molecule. Thus different aspects of this gas has been recently revealed. 
CO has many physiological activities which are triggered from its endoge-
nous production by the heme-oxygenase enzyme. CO’s protecting effects may 
be seen in organ transplants, inflammatory lung diseases, hepatitis, lesion 
of organs by ischemia / reperfusion and vascular lesion. Current investiga-
tion shows the progression of studies on CO which may have cyto-protective 
effects in in vivo and in vitro models. Although scientists have focused on the 
variety of CO activities, a full overview on the real significance of its biolo-
gical functions and on its interactions with other cell signaling is still mis-
sing. Current research identifies the organic processes in which CO has been 
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suggested and proved efficacious and indicates possible the-
rapeutic applications mainly owing to its anti-inflammatory, 
anti-apoptotic and anti-proliferation activities. 

KEYWORDS: Carbon Monoxide; Cell Signaling; Heme-Oxy-
genase.

INTRODUÇÃO

O monóxido de carbono (CO) sempre foi, popular-
mente, associado à asfixia. O CO tóxico tem origem am-
biental, sendo resultado da oxidação ou combustão de 
materiais orgânicos como madeira, tabaco, carvão e gás 
natural (RYTER; OTTERBEIN, 2004). Seus efeitos tóxicos 
são decorrentes de sua ligação à hemoglobina, pela qual 
o CO tem uma afinidade 245 vezes maior que o oxigênio. 
A ocupação parcial da hemoglobina pelo CO, formando 
carboxi-hemoglobina, não apenas impede que a hemoglo-
bina se ligue ao oxigênio nos capilares pulmonares, como 
também inibe a liberação do oxigênio previamente ligado 
à hemoglobina, e ambos os fatores resultam em hipóxia te-
cidual. Os sintomas do envenenamento por CO começam 
a aparecer com 20% da hemoglobina ocupada pelo CO, 
enquanto a morte ocorre entre 50% e 80% de ocupação da 
hemoglobina. 

No meio científico, entretanto, uma nova faceta desse 
gás tem sido revelada nos últimos anos: o CO é um sina-
lizador celular que exerce uma série de ações fisiológicas, 
desencadeadas a partir de sua produção endógena pela enzi-
ma hemeoxigenase. A sinalização celular é a modulação das 
atividades das células de um organismo através da liberação 
de moléculas, chamadas genericamente de ligantes, e sua 
interação com outras células através de moléculas específi-
cas denominadas receptores. Inclui processos relativamen-
te bem descritos, como a transmissão sináptica e a ação 
hormonal, e outros apenas parcialmente conhecidos, como 
a modulação local entre células de um mesmo tecido ou 
órgão.

O objetivo desta revisão é revelar os processos orgânicos 
em que a participação do CO foi sugerida ou comprovada, 
bem como indicar suas possíveis aplicações clínicas. Como 
o CO atua como uma molécula sinalizadora, primeiramen-
te são apresentados os princípios funcionais da comunica-
ção celular.

2  DESENVOLVIMENTO

2.1  A COMUNICAÇÃO CELULAR

As células de um organismo animal contêm uma va-
riedade de moléculas organizadas em sistemas especializa-
dos na sinalização ou comunicação celular. Os objetivos 
da sinalização celular são: a transmissão de informações, a 
modificação das atividades celulares e a sincronização entre 
conjuntos de células. Essencialmente, todas as atividades 
celulares podem ser moduladas pela sinalização celular: 

permeabilidade da membrana a íons e outras moléculas; 
atividade enzimática e metabolismo de compostos orgâni-
cos; expressão gênica; secreção de moléculas e ciclo celular 
(SILVERTHORN, 2003).

A comunicação entre células envolve, pelo menos, dois 
tipos de moléculas: uma é secretada por uma célula no seu 
ambiente e vai exercer efeitos sobre outras células; esta mo-
lécula é, genericamente, chamada de ligante ou sinalizador. 
A outra molécula é aquela com a qual o ligante interage nas 
células em que exerce seus efeitos; esta molécula é conheci-
da como receptor. Na verdade, é a interação do ligante com 
seu receptor que desencadeia os efeitos do ligante numa 
célula, designada como célula-alvo. Em certas situações es-
pecíficas, a molécula sinalizadora alcança o citoplasma da 
célula-alvo diretamente, por meio de canais protéicos que 
conectam a célula sinalizadora e a célula-alvo. Essas jun-
ções comunicantes existem, por exemplo, entre as células 
musculares do coração e entre aquelas do intestino e são 
tipicamente sincronizadoras da atividade das células inter-
conectadas (ALBERTS et al., 1994).

Células sem receptores para um determinado sinaliza-
dor não são células-alvo deste sinalizador e não exibem ne-
nhuma modificação funcional na sua presença. Entre as cé-
lulas-alvo de um determinado ligante, os efeitos resultantes 
da interação entre ligante e receptor podem ser distintos, 
primeiro, porque as células-alvo podem ser de tipos diferen-
tes, e segundo, porque um mesmo ligante pode ter subtipos 
diferentes de receptor.

As interações entre ligante e receptor medeiam quatro 
formas de sinalização celular. A ação local de um ligante 
depende apenas da sua difusão pelo interstício de um tecido 
até interagir com células-alvo vizinhas, as quais podem ser 
do mesmo tipo morfofuncional da célula sinalizadora (sina-
lização autócrina) ou de um tipo diferente (sinalização pará-
crina). Quando o sinalizador é secretado a partir de regiões 
especializadas de um neurônio, a sinalização é sináptica, e 
a molécula sinalizadora é chamada de neurotransmissor. E 
quando o ligante é distribuído para o corpo através da cor-
rente sanguínea, a sinalização é chamada de endócrina, e o 
ligante recebe o nome de hormônio. Note-se que essas for-
mas de sinalização celular não têm nenhuma relação com 
a identidade do ligante; assim, um mesmo ligante pode ter 
ação parácrina em um tecido, ser um neurotransmissor em 
determinadas sinapses, e ter ação hormonal sobre outras 
células.

Ligantes lipossolúveis não são impedidos de penetrar 
nas suas células-alvo, uma vez que a membrana plasmática 
é lipídica. Sendo assim, a maioria deles tem seus receptores 
localizados no citosol ou mesmo no núcleo das células-alvo, 
embora receptores de membrana também tenham sido re-
latados em alguns casos (ANDREASSEN, 2006; SCHLI-
CHTER et al., 2006). Para muitos ligantes lipossolúveis, os 
efeitos mais notórios envolvem a modulação da expressão 
gênica da célula-alvo. Por outro lado, ligantes hidrossolú-
veis associam-se a moléculas receptoras que são proteínas 
integrais da membrana celular, e essa ligação é converti-
da em uma série de eventos intracelulares que culminam 
com a resposta da célula-alvo. Classicamente, os receptores 
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dos ligantes hidrossolúveis são divididos em três categorias 
(ALBERTS et al., 1994):

Receptores ionotrópicos, que são, ao mesmo tem-
po, receptores e canais iônicos. A interação entre 
ligante e receptor leva a uma mudança na permea-
bilidade da membrana a um ou mais íons e a uma 
alteração no seu perfil elétrico. Esses receptores são 
comuns na sinalização sináptica, onde a resposta 
celular mais evidente é a produção de um poten-
cial de ação (impulso nervoso).
Receptores ligados a proteínas G, as quais, por sua 
vez, atuam sobre outras proteínas de membrana 
resultando na produção de moléculas generica-
mente designadas de segundos mensageiros. Estes 
são os “representantes intracelulares” do sinali-
zador extracelular, que induzem o aparecimento 
de uma resposta celular por meio de uma cascata, 
ou rede, de eventos intracelulares, envolvendo 
enzimas, proteínas estruturais, genes, etc. Cálcio, 
AMP cíclico (cAMP); GMP cíclico (cGMP); diacil-
glicerol (DAG), e inositol trifosfato (IP

3) são exem-
plos de segundos mensageiros.
Receptores enzimáticos, que são proteínas de 
membrana cuja porção intracelular tem ação en-
zimática, ativada pela presença do ligante. A ação 
enzimática desses receptores se manifesta na fos-
forilação (adição de grupos fosfato) de proteínas 
intracelulares, alterando sua atividade e/ou estru-
tura, e, geralmente, desencadeia uma série de eta-
pas de fosforilação até o aparecimento da resposta 
celular.

2.2  PRODUÇÃO ENDÓGENA DE MONÓXIDO DE 
CARBONO

A ação e a importância do CO na comunicação celular 
vêm ganhando espaço no meio científico. É um gás liposso-
lúvel produzido no organismo na primeira etapa da degra-
dação do grupo heme, por ação da enzima heme-oxigenase 
(HO). O grupo heme serve como co-fator em proteínas 
transportadoras de oxigênio (hemoglobina, mioglobina) e 
em enzimas envolvidas em processos celulares diversos, tais 
como respiração celular, inflamação e metabolismo de dro-
gas (RYTER et al., 2002; RYTER; OTTERBEIN, 2004). O 
metabolismo do grupo heme pela HO responde por mais de 
85% da produção endógena de CO no homem (RYTER; 
OTTERBEIN, 2004).

A HO ocorre amplamente na natureza, desde mamífe-
ros até plantas e algas azuis-verdes, e sua atividade pode ser 
grandemente acentuada por muitos estímulos de diversas 
naturezas (FORESTI; MOTTERLINI, 1999). A reação ca-
talisada pela HO abre o anel porfirínico do grupo heme, li-
berando biliverdina (a qual é subsequentemente convertida 
no conhecido pigmento bilirrubina), ferro e CO (Figura 1).

Heme + NADPH + 3 O2 → biliverdina + NADP+ + CO + 

Fe2+ + 3 H2O

Figura 1 Reação catalisada pela heme-oxigenase.

Existem três isoformas de HO. Todas catalisam a mesma 
reação básica, mas predominam em tecidos diferentes e sua 
ação é evidenciada em circunstâncias diferentes. A HO-1 é 
a isoforma induzida, cujo nível e atividade em diversos te-
cidos (pulmão, fígado, coração, vasos sanguíneos e outros) 
são aumentados por determinados fatores e eventos, tais 
como: metais pesados, choque térmico, estresse oxidativo, 
radiação ultravioleta, hipóxia, endotoxinas bacterianas, ci-
tocinas inflamatórias, fatores de crescimento, óxido nítrico 
e prostaglandinas. Foram descritas evidências experimen-
tais da ativação da HO-1 por vários desses agentes (RYTER 
et al., 2002). Muitos deles geram espécies reativas de oxigê-
nio e/ou modulam o equilíbrio redox intracelular. A diver-
sidade de fatores indutores da HO-1 levou à proposição de 
que a HO-1, paralelamente à degradação do grupo heme, 
pode exercer função vital na manutenção da homeostase 
celular diante de situações de estresse (FORESTI; MOT-
TERLINI, 1999; MARILENA, 1997).

A HO-2 é chamada de isoforma constitutiva, sendo 
observada, em situações tanto fisiológicas quanto pato-
lógicas, no tecido nervoso, epiderme, fígado, baço, vasos 
sanguíneos e testículos. A HO-2 também está localizada 
no plexo mioentérico, neurônios receptores olfativos e 
células quimiorreceptoras do corpo carotídeo sensíveis ao 
teor sanguíneo de oxigênio (MARILENA, 1997; RYTER 
et al., 2002; RYTER; OTTERBEIN, 2004; SNYDER; JA-
FFREY; ZAKHARY, 1998). Apesar de sua presença cons-
titutiva, a HO-2 tem sua atividade aumentada por ativação 
da fosfolipase C desencadeada por receptores de membrana 
acoplados a proteínas G, por despolarização em neurônios 
(SNYDER; JAFFREY; ZAKHARY, 1998); e também por 
glicocorticóides (FORESTI; MOTTERLINI, 1999; MOR-
SE; SETHI; CHOI, 2002). A HO-3 foi descoberta mais re-
centemente e é a menos conhecida (FORESTI; MOTTER-
LINI, 1999).

2.3 MECANISMOS DE AÇÃO DO MONÓXIDO DE 
CARBONO

As diversas ações do CO descritas até o momento são 
apresentadas adiante. Em todas as circunstâncias em que 
o mecanismo de ação do CO foi identificado, seus efeitos 
são decorrentes de três mecanismos: a ativação da enzima 
guanilato ciclase, a ativação da via das MAP cinases, ou a 
modulação direta de canais de potássio.

Sendo lipossolúvel, o CO difunde-se através da bicama-
da fosfolipídica das membranas celulares das células-alvo e 
liga-se a uma enzima citosólica, a guanilato ciclase, estimu-
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lando a produção do segundo mensageiro cGMP a partir de 
GTP (MARILENA, 1997; MORSE; SETHI; CHOI, 2002). 
A ação da guanilato ciclase na produção de cGMP é seme-
lhante à ação da adenilato ciclase na produção de cAMP; 
no entanto, a ativação da guanilato ciclase não depende da 
interação do CO com um receptor de membrana acoplado 
à proteína G. Por outro lado, os sinalizadores que ativam 
a adenilato ciclase o fazem por intermédio de receptores 
acoplados à proteína G (ALBERTS et al., 1994). A ação do 
CO sobre a guanilato ciclase é direta, de forma que a guani-
lato ciclase é, ao mesmo tempo, receptor e efetor enzimático 
das ações intracelulares do CO. Esse mecanismo de ação 
do CO é compartilhado por outro importante sinalizador 
gasoso, o óxido nítrico (NO).

Vários fatores de crescimento, importantes no contro-
le da expressão gênica e proliferação celular, exercem seus 
efeitos nas células-alvo através de receptores enzimáticos 
(ALBERTS et al., 1994). A sequência de enzimas ativadas 
pela interação entre ligante e receptor envolve um conjunto 
especial de proteínas intracelulares, denominadas MAP ci-
nases (proteínas cinases ativadas por mitógenos; mitógenos 
são agentes que induzem a proliferação celular por mitose). 
As MAP cinases fosforilam muitas outras proteínas intra-
celulares, levando à resposta celular. Hoje se sabe que o 
CO influencia, direta ou indiretamente, a cascata de fosfo-
rilação das MAP cinases (MORSE; SETHI; CHOI, 2002). 
Muitos dos efeitos celulares atribuídos ao CO resultam 
exclusivamente desse mecanismo de ação, não havendo 
a participação do cGMP (MORSE; SETHI; CHOI, 2002; 
RYTER et al., 2002).

A abertura de canais de potássio da membrana celular 
facilita a saída desse íon, por difusão, para o meio extrace-
lular, levando a uma hiperpolarização da célula. O fecha-
mento desses canais tem o efeito oposto, retendo o potássio 
no meio intracelular e despolarizando a célula. Em certos 
tecidos, os canais de potássio parecem ser controlados di-
retamente pelo CO (MARILENA, 1997; MORSE; SETHI, 
CHOI, 2002; PRABHAKAR et al., 1995; RYTER; OT-
TERBEIN, 2004).

2.4 AÇÕES ATRIBUÍDAS AO MONÓXIDO DE CAR-
BONO

A variedade de ações atribuídas ao CO tem feito dele 
um alvo de pesquisa dos cientistas, contudo não há um 
panorama geral sobre o significado real das suas funções 
biológicas, bem como das interações do CO com outros 
sinalizadores celulares.

As relações teciduais entre as células produtoras de CO 
e suas respectivas células-alvo indicam que as ações do CO 
são geralmente parácrinas e sinápticas, mas ele também tem 
efeitos autócrinos (MARILENA, 1997).

Os fenômenos fisiológicos e patofisiológicos envolvendo 
a participação do CO no organismo são relatados a seguir 
(MARILENA, 1997; RYTER et al., 2002).

1. Potenciação de longo prazo no 

hipocampo: A potenciação de longo prazo é uma 
forma de sinalização sináptica na qual a atividade 
da célula-alvo (o neurônio pós-sináptico) é alterada 
por um período de tempo relativamente longo, de 
minutos a horas ou mesmo dias. O hipocampo é 
uma área do cérebro envolvida no armazenamento 
de informações (KANDEL, 2000). A potenciação de 
longo prazo no hipocampo é, portanto, um evento 
que está relacionado à capacidade de memorização e 
aprendizado, e foi sugerido o envolvimento do CO 
nesse processo.
2. Ingestão alimentar: Os comportamentos 
envolvidos na ingestão alimentar (procurar e 
ingerir alimentos, interromper a alimentação) são 
controlados, primariamente, por diversos núcleos do 
hipotálamo, uma pequena região na base do cérebro 
(CARLSON, 2002). Muitos neurotransmissores são 
participantes reconhecidos dessa regulação e o CO 
foi recentemente implicado nesse processo.
3. Metabolismo energético: O CO parece 
participar do controle do gasto e/ou produção 
de energia em neurônios, onde se observou que 
influencia a bomba de sódio/potássio, a principal 
consumidora de ATP das células nervosas.
4. Hiperalgesia: Este termo indica aumento 
da sensação de dor, com o passar do tempo, mesmo 
que a intensidade do estímulo causador da lesão 
tecidual não seja modificada. O CO foi implicado 
como causador da hiperalgesia mecânica, aquela 
decorrente de estímulos mecânicos, junto com o 
neurotransmissor glutamato.
5. Ações endócrinas do hipotálamo: As 
secreções hormonais da glândula hipófise são 
controladas por hormônios produzidos pelos 
neurônios do hipotálamo, formando o chamado 
eixo hipotálamo-hipofisário. Observou-se que o 
CO inibe a liberação do hormônio hipotalâmico 
liberador das corticotrofinas (CRH) e estimula a 
liberação hipotalâmica do hormônio liberador 
das gonadotrofinas (GnRH) (MANCUSO et al., 
1997). O CRH estimula a hipófise a secretar um 
hormônio (adrenocorticotrofina, ACTH) que, 
por sua vez, estimula as glândulas suprarenais a 
secretarem cortisol na circulação, um hormônio de 
ação metabólica e anti-inflamatória. O GnRH induz 
a liberação hipofisária dos hormônios luteinizante 
(LH) e folículo-estimulante (FSH), cujo alvo são as 
gônadas e, conseqüentemente, a função reprodutora 
(GUYTON; HALL, 2002).
6. Músculo liso: O grau de contração ou 
relaxamento dos vasos sanguíneos, brônquios e 
trato digestório depende da musculatura lisa de suas 
paredes. O CO foi identificado como um fator de 
relaxamento vascular, reduzindo a contração do 
músculo liso dos vasos, especialmente das pequenas 
artérias (ZAKHARY et al., 1996; SNYDER; 
JAFFREY; ZAKHARY, 1998). O CO tem ação 
vasodilatadora semelhante ao NO, porém eles 
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parecem ter potências diferentes, em diferentes 
conjuntos de vasos sanguíneos. Foi demonstrado 
também que o CO causa broncodilatação 
por causar relaxamento da musculatura lisa 
bronquiolar (RYTER; OTTERBEIN, 2004), e no 
trato digestório o CO, juntamente com o NO, é 
um neurotransmissor de ação inibitória sobre o 
músculo liso gastrointestinal (SNYDER; JAFFREY; 
ZAKHARY, 1998).
7. Ritmo circadiano: Outra função essencial 
do hipotálamo é o controle do ciclo diário de sono 
e vigília (CARLSON, 2002; GUYTON; HALL, 
2002). O CO foi identificado como regulador direto 
de uma proteína envolvida na atividade cíclica do 
núcleo supraquiasmático, um dos principais núcleos 
hipotalâmicos determinadores do ritmo circadiano 
(CARLSON, 2002; RYTER; OTTERBEIN, 2004).
8. Neurotransmissão: Além das ações 
neurotransmissoras e/ou neuromoduladoras 
atribuídas ao CO no hipotálamo, hipocampo e 
sistema nervoso entérico, há indícios de que o 
CO atua como sinalizador sináptico em neurônios 
olfativos e em neurônios do cerebelo.
9. Agregação plaquetária: A lesão de 
um vaso sanguíneo desencadeia um processo de 
hemostase dependente das plaquetas por meio 
da formação de um coágulo (GUYTON; HALL, 
2002). Por outro lado, a agregação plaquetária é um 
processo que facilita a trombose vascular e o infarto 
do miocárdio. O CO reduz a agregação plaquetária 
(FORESTI; MOTTERLINI, 1999).
10. Proliferação celular: O CO inibe a ação 
de determinados fatores de crescimento sobre o 
músculo liso dos vasos sanguíneos. Esses fatores de 
crescimento são gerados pelo endotélio em situações 
de hipóxia e estimulam a proliferação do músculo 
liso vascular e a formação de novos vasos sanguíneos 
(angiogênese). A ação antiproliferativa do CO 
também foi observada em células cancerígenas e nas 
células T do sistema imune (RYTER; OTTERBEIN, 
2004).
11. Contratilidade do canal biliar: Foi 
demonstrado que o CO reduz a atividade contrátil 
do canal biliar, e sugeriu-se que sua ação envolve 
mudanças na concentração citosólica de cálcio das 
células musculares do canal biliar (SHINODA et al., 
1998).
12. Inflamação: O CO exerce efeitos anti-
inflamatórios inibindo a síntese de citocinas pró-
inflamatórias sob circunstâncias indutoras, como 
hiperóxia (OTTERBEIN et al., 2000).

Apoptose: A apoptose, ou a morte celular programa-
da, é uma série complexa de eventos que resulta sistemati-
camente na autodestruição de uma célula após a adição de 
diversos estímulos. A apoptose é inibida pelas ações do CO 
(BROUARD et al., 2000; RYTER; OTTERBEIN, 2004).

Nem todas as ações do CO endogenamente produzido 
parecem ter um propósito homeostático, como a lista acima 
pode sugerir. Por exemplo, sabe-se que a liberação excessiva 
do neurotransmissor glutamato durante um derrame cere-
bral ou uma crise epiléptica grave tem um efeito neurotó-
xico que pode ser mediado, pelo menos em parte, pelo CO 
(MARILENA, 1997).

2.5 APLICAÇÕES TERAPÊUTICAS DO MONÓXIDO DE 
CARBONO

O CO tem chamado a atenção devido à possibilidade de 
ser usado com finalidades clínicas, por causa principalmen-
te de suas propriedades antiinflamatórias, antiapoptóticas e 
antiproliferativas (RYTER; OTTERBEIN, 2004).

Os efeitos protetores do CO exogenamente aplicado 
foram mostrados no transplante de órgãos, doença pulmo-
nar inflamatória, hepatite, lesão de órgãos por isquemia/
reperfusão e lesão vascular (AMERSI et al., 2002; NAKAO 
et al., 2003; RYTER; OTTERBEIN, 2004; SOARES et al., 
1998; ZUCKERBRAUN et al., 2003). Nesses estudos expe-
rimentais, o CO foi aplicado em doses que variavam entre 
10 e 250 ppm (partes por milhão). No ar ambiente as con-
centrações de CO costumam variar entre menos de 1 até 20 
ppm (RYTER et al., 2002). Essas investigações representam 
uma evolução nos estudos sobre o CO, demonstrando que 
o CO gerado pela HO-1 pode conferir efeitos de citoprote-
ção em modelos in vivo e in vitro.

No caso da estenose vascular (oclusão do lúmen vas-
cular por hiperproliferação de células musculares lisas), a 
aplicação exógena de HO-1 ou de CO inibiu a proliferação 
do músculo liso vascular in vitro. Em modelo de tumor cres-
cente de rato exposto ao CO, os resultados foram mediados 
em parte pela inibição da angiogênese. Em um modelo de 
hiperplasia, onde células musculares lisas proliferavam in-
controlavelmente após angioplastia, preveniu-se a estenose 
quando o vaso foi avaliado semanas depois, mediante expo-
sição ao CO (RYTER; OTTERBEIN, 2004). Interrogações 
continuam quanto à durabilidade dessa proteção.

Na área de transplante de órgãos, o CO previne a rejei-
ção de órgãos em parte pela inibição de eventos apoptóti-
cos. Por exemplo, foi demonstrado que a aplicação exógena 
de baixas concentrações de CO inibiu a apoptose por isque-
mia/reperfusão em culturas de células de artéria pulmonar 
(RYTER et al., 2002).

A elevação do CO exalado pelos pulmões (a soma do 
CO exógeno inalado e do CO endogenamente produzido) 
pode ocorrer em respostas a fatores ambientais, como fumo 
e poluição, mas foi sugerido que também pode ser um mar-
cador de valor diagnóstico em processos inflamatórios am-
plos e em patologias, como asma, fibrose cística e doença 
obstrutiva crônica (RYTER; OTTERBEIN, 2004).

2.6 INTERAÇÕES ENTRE O MONÓXIDO DE CARBO-
NO E O ÓXIDO NÍTRICO

Há muitos aspectos paralelos e divergentes entre o CO 
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e o NO. Ambos são moléculas sinalizadoras lipossolúveis 
produzidas sob demanda e imediatamente liberados (AL-
BERTS et al., 1994). O NO é uma molécula altamente re-
ativa e de vida curta, enquanto o CO é um mediador com 
possíveis efeitos de longa duração (FORESTI; MOTTERLI-
NI, 1999). Tanto o NO quanto o CO ativam a guanilato 
ciclase, porém o CO tem uma afinidade por essa enzima 
relativamente menor que o NO (MORSE; SETHI; CHOI, 
2002). O NO é um vasodilatador mais potente do que o 
CO nos vasos sanguíneos onde ambos são produzidos. Por 
outro lado, a sinalização por CO pode se tornar relevante 
no estresse oxidativo ou outras condições patofisiológicas 
que estimulem fortemente a HO-1, ou quando/onde não 
há NO disponível (RYTER et al., 2002).

O NO é talvez o indutor mais forte da HO-1, de forma 
que muitos dos efeitos atribuídos ao NO poderiam na ver-
dade ser causados pela geração de CO. Em contraste, em 
certos modelos experimentais, como na falência hepática 
induzida pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF�), o CO 
leva rapidamente a um aumento na síntese e/ou ativida-
de da NO sintase, a enzima que sintetiza o NO, enquanto 
em outros casos, como em macrófagos expostos a endoto-
xinas, o CO exerce o efeito oposto, inibindo a NO sintase 
(FORESTI; MOTTERLINI, 1999; RYTER; OTTERBEIN, 
2004; ZUCKERBRAUN et al., 2003). É possível que, de 
acordo com a localização tecidual e a situação fisiológica 
ou patofisiológica, HOs e NO sintases colaborem na ma-
nutenção da homeostase celular, enquanto em outras, uma 
enzima antagonize, compense ou prevaleça sobre a outra 
(FORESTI; MOTTERLINI, 1999).

3  CONSIDERAÇÕES FINAIS

Paradoxalmente o CO, mais conhecido por sua proprie-
dade tóxica e letal, começa a ganhar nas últimas décadas 
significância na área da saúde humana, ainda que para a 
maioria das pessoas o fato do CO atuar como um comuni-
cador celular pareça muito estranho.

No meio científico existe grande interesse em continuar 
as pesquisas a fim de explicar como e onde o CO participa 
dos eventos da sinalização, de forma que os diversos experi-
mentos nessa área continuam ganhando espaço. O CO de-
monstrou, em vários modelos experimentais, propriedades 
antiinflamatórias, antiapoptóticas e antiproliferativas. Foi 
evidenciado um efeito protetor do CO no transplante de 
órgãos, doença pulmonar inflamatória, hepatite, lesão de 
órgãos por isquemia/reperfusão e lesão vascular.

Como o CO atua, para quais finalidades será disponibi-
lizado e como seu potencial terapêutico poderá ser utilizado 
são questões que estão apenas começando a ser abordadas. 
Contudo, é certo que no futuro ainda muito se ouvirá falar 
sobre esse gás.
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