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Mecanismos intracelulares dos mediadores inibitórios
não adrenérgicos e não colinérgicos no trato gastrointestinal

RESUMO: (Mecanismos intracelulares dos mediadores inibitórios não adrenérgicos e não colinérgicos no trato gastrointestinal). 
A inibição neurogênica da musculatura lisa do trato gastrointestinal (TGI) ocorre em vários reflexos fisiológicos e depende de 
um ou mais mediador(s) não adrenérgico e não colinérgico (NANC) liberado(s) pelo sistema nervoso entérico. O objetivo deste 
trabalho foi fazer uma revisão na literatura sobre os mediadores inibitórios NANC do TGI e os seus mecanismos intracelulares. 
Os principais mediadores e/ou candidatos a mediador inibitório NANC no TGI são trifosfato de adenosina, peptídeo intestinal 
vasoativo, peptídeo ativador de adenilato ciclase pituitária, óxido nítrico, monóxido de carbono, sulfeto de hidrogênio e subs-
tâncias que ativam os receptores ativados por proteases. A inibição neurogênica NANC do TGI humano e de outros mamíferos 
dependem de mais de um mediador, alguns deles ainda não totalmente esclarecidos.
Palavras chaves: músculo liso, trato gastrointestinal, sistema nervoso entérico, não adrenérgico e não colinérgico.

ABSTRACT:  (Intracellular mechanisms of inhibitory non-adrenergic and non-cholinergic gastrointestinal neurotransmitters). 
The gastrointestinal smooth muscle nerve-dependent inhibition occurs in several digestive physiologic reflexes and it depends 
on one or more non-adrenergic and non-cholinergic (NANC) mediator(s) released from enteric nervous system. The objective 
of this paper was to review the literature about inhibitory gastrointestinal NANC mediators released from enteric nervous 
system and their intracellular mechanisms. The main mediators and/or candidates to NANC inhibitory mediator on the gut are 
adenosine triphosphate, vasoactive intestinal peptide, pituitary adenylate cyclase activating polypeptide, nitric oxide, carbon 
monoxide, hydrogen sulfide and proteinase-activated receptors. NANC nerve-dependent inhibition of human and other mammals 
gastrointestinal depend on more than one mediator, some of them still not fully clear.
Key words: gastrointestinal tract, smooth muscle, enteric nervous system, non-adrenergic and non-cholinergic.
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 INTRODUÇÃO

O controle da motilidade do trato gastrointestinal 
depende dos mediadores clássicos, acetilcolina e nora-
drenalina, e também de vários outros neurotransmissores 
conhecidos como mediadores não adrenérgicos e não 
colinérgicos (NANC) (Furness & Costa 1987).

Várias substâncias identificadas no sistema nervoso 
entérico de mamíferos podem ser liberadas e participar 
do controle da motilidade gastrointestinal por agir dire-
tamente sobre o músculo liso gastrointestinal, causando 
contração ou relaxamento, ou indiretamente, modulando 
a liberação do mediador inibitório ou excitatório (Furness 
& Costa 1987).

A inibição da musculatura lisa do trato gastrointestinal 
pode ser encontrada em vários reflexos, como relaxa-
mento descendente do esôfago, relaxamento do esfíncter 
inferior do esôfago durante a deglutição, relaxamento 
receptivo no fundo do estômago, relaxamento do piloro e 
duodeno, relaxamento durante o reflexo peristáltico, rela-
xamento da válvula íleo cecal e relaxamento do esfíncter 
anal interno (Furness & Costa 1987). O mediador envol-
vido na inibição do músculo liso intestinal é chamado de 
mediador inibitório NANC, desde os trabalhos realizados 
em meados do século passado, que demonstraram que a 

estimulação dos nervos mientéricos causava inibição da 
musculatura lisa da taenia coli de cobaia, não inibidos 
nem por bloqueadores adrenérgicos, nem por bloquea-
dores colinérgicos (Burnstock et al. 1963). 

Várias doenças com alterações da motilidade gastroin-
testinal, como acalasia idiopática do esôfago, estenose 
hipertrófica do piloro, doença de Hirschsprung, doença 
de Chagas e diabetes mellitus, podem apresentar al-
terações da inervação inibitória NANC e também das 
células intersticiais de Cajal (Vanderwinden et al. 1992, 
Mearin et al. 1993, Vanderwinden et al. 1993, Gockel 
et al. 2008). 

O principal objetivo deste trabalho foi fazer uma 
revisão na literatura sobre os principais mediadores ini-
bitórios NANC liberados pelo sistema nervoso entérico 
e seus mecanismos intracelulares.

DISCUSSÃO

No sistema nervoso entérico de mamíferos, já foram 
identificados vários mediadores e/ou candidatos a media-
dor inibitório NANC. Os que são liberados por ativação 
dos neurônios do sistema nervoso entérico e que podem 
causar, simultaneamente, uma resposta elétrica de hi-
perpolarização, o potencial de junção inibitório (IJP), 
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e uma resposta mecânica de inibição, o relaxamento da 
musculatura lisa do trato gastrointestinal, descritos na 
literatura, são trifosfato de adenosina (ATP), peptídeo 
intestinal vasoativo (VIP), peptídeo ativador de ade-
nilato ciclase pituitária (PACAP), óxido nítrico (NO), 
monóxido de carbono (CO), sulfeto de hidrogênio (H2S) 
e substâncias que ativam PARs (receptores ativados por 
proteases), como a tripsina e a trombina (Burnstock et al. 
1970, Goyal & Rattan 1980, Bult et al. 1990, Schwörer 
et al. 1992, Rattan & Chakder 1993, Cocks et al. 1999, 
Lowicka et al. 2007). 

O relaxamento e a hiperpolarização do músculo liso, 
causado pelo mediador inibitório NANC, liberado do ple-
xo mientérico, envolve vários mecanismos intracelulares, 
aumento de monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) 
formado a partir de trifosfato de guanosina (GTP) e/ou 
aumento de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) 
e/ou hiperpolarização, causados por ativação direta ou 
indireta de diferentes canais de potássio (K+) e/ou pela 
ativação de canais de cloro (Crist et al. 1991, Farrugia et 
al. 1993, Martins et al. 1995, Murray et al. 1995, Sanders 
2000, Vanneste et al. 2007).

1. Mediador purinérgico: ATP 

ATP é o mediador da inervação purinérgica considera-
do mediador inibitório NANC no trato gastrointestinal de 
mamíferos (Burnstock et al. 1970). ATP ativa uma cor-
rente de K+ através dos receptores P2Y, aumentando um 
canal de K+ de baixa condutância dependente de Ca2+ em 
camundongos, ratos e cobaias (Vogalis & Goyal 1997). 

No jejuno de porco, ambos ATP e seu análogo, ago-
nista do receptor P2Y, 2-MeS-ATP (2-metiltio ATP), não 
causaram hiperpolarização da musculatura circular lisa 
(Matsuda et al. 2004). Uma explicação para essa ausência 
de efeito do ATP sobre o potencial de membrana seria 
de que uma ecto-ATPase capaz de metabolizar o ATP 
(Westfall et al. 2002) estaria presente no jejuno de porco. 
Porém, a aplicação de ARL67156 (6-N-N-dietil-β-γ-di-
bromometileno-D-adenosina-5’-trifosfato), um inibidor 
de ecto-ATPase, não afetou nem a resposta do ATP nem 
do IJP (Matsuda et al. 2004). 

ATP é considerado mediador inibitório NANC que re-
laxa e hiperpolariza a musculatura lisa em várias regiões 
do trato gastrointestinal e em várias espécies (Furness & 
Costa 1987, Burnstock et al. 1990, Vogalis et al. 1997, 
Westfall et al. 2002).

2. Mediadores peptidérgicos:VIP e PACAP 

VIP é o mediador da inervação vipérgica que pode 
participar como mediador inibitório NANC e participar 
do IJP cujos mecanismos intracelulares descritos pare-
cem estar relacionados à ativação de adenilato ciclase, 
aumento de AMPc e hiperpolarização da célula muscular 
lisa (Goyal & Rattan 1980, Jury & Daniel 1999, Sanders 
2000). 

Em regiões esfincterianas de gambá sul americano, o 

VIP além de presente no plexo mientérico, causou rela-
xamento que não foi inibido por tetrodotoxina, sugerindo 
que VIP poderia ser um candidato a mediador inibitório 
NANC. Porém, tanto no jejuno como no íleo e cólon de 
porco, o VIP não parece ser o mediador do IJP porque 
a aplicação de antagonistas de VIP não alterou o IJP 
(Matsuda et al. 2004). Além disso, ativação de adenilato 
ciclase não parece ser o mecanismo intracelular relacio-
nado ao IJP e ao relaxamento do músculo liso no jejuno 
de porco porque os inibidores da adenilato ciclase não 
modificaram essas respostas (Matsuda et al. 2004).

PACAP, mediador da inervação pacaérgica, é con-
siderado mediador inibitório NANC (Schwörer et al. 
1992, Kishi et al. 1996). PACAP causa hiperpolarização 
e relaxamento por ativar um canal de K+ de baixa con-
dutância sensível ao Ca2+ e sensível à apamina através 
do receptor de PACAP do tipo 1 (PAC1), presente no 
músculo liso em várias regiões do trato gastrointestinal 
de espécies incluindo o homem (Schwörer et al. 1992, 
Ny et al. 1995, Kishi et al. 1996, Ekblad et al. 2000, 
McCulloch et al. 2002). A ativação do receptor PAC1 
causa hiperpolarização através da ativação de um canal 
de K+ de baixa condutância que parece ser dependente 
da liberação de Ca2+ dos estoques intracelulares ativados 
pela fosfolipase C e trifosfato de inositol (McCulloch 
et al. 2002). Ativando receptores tanto para VIP como 
PACAP (VPAC), o VIP causa hiperpolarização via ati-
vação de canais de cloro (Sanders 2000). Foi encontrada 
imunorreatividade para PACAP nos neurônios tanto dos 
esfíncteres de gambá sul americano como do jejuno de 
porco. Aliás, os mecanismos intracelulares relacionados 
ao IJP e à hiperpolarização causados por PACAP parecem 
ser semelhantes no jejuno de porco, uma vez que a apa-
mina inibiu ambos enquanto um inibidor de fosfolipase C 
diminuiu o IJP. Por outro lado, outro mediador inibitório 
NANC deve estar envolvido na inibição NANC no jeju-
no de porco porque os antagonistas de PACAP, além de 
causarem hiperpolarização, inibiram apenas parcialmente 
o IJP (Matsuda et al. 2004). 

Tanto o VIP como o PACAP são considerados me-
diadores inibitórios do tipo NANC em várias regiões do 
trato gastrointestinal, em várias espécies (Goyal & Rattan 
1980, Schwörer et al. 1992, Ny et al. 1995, Kishi et al. 
1996, McCulloch et al. 2002).

3. Mediador gasoso nitrérgico: NO 

NO é considerado mediador inibitório dos neurônios 
entéricos que contém a enzima NO-sintase, conhecidos 
como neurônios nitrérgicos (Bult et al. 1990). Os me-
canismos intracelulares envolvidos no relaxamento e na 
hiperpolarização da musculatura lisa do trato gastroin-
testinal descritos envolvem desde a ativação da enzima 
guanilato ciclase solúvel (GCs) e aumento de GMPc, 
a ativação de um canal de K+ de alta condutância de-
pendente de cálcio (Ca2+), que pode ser dependente ou 
independente do aumento de GMPc, até a ativação de um 
canal de K+ sensível a apamina (Sanders 2000, Martins et 
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al. 1995, Murray et al. 1995, Shahin et al. 2000, Vanneste 
et al. 2007, Matsuda et al. 2008). 

A enzima NO-sintase está presente nos neurônios do 
plexo mientérico de regiões esfincterianas e os análogos 
de L-arginina (L-arg), que inibem a enzima NO-sintase, 
inibiram também o relaxamento neurogênico NANC, 
sugerindo que um mediador NANC liberado dos neu-
rônios nitrérgicos estaria envolvido nessa resposta de 
relaxamento. Além disso, a adição exógena de NO imitou 
a resposta da estimulação nervosa causando relaxamento 
do esfíncter inferior do esôfago de gambá sul americano 
(Matsuda et al. 2008). No entanto, drogas inativadoras 
de NO como hidroquinona, pirogalol e carboxi-PTIO, 
embora inibam o relaxamento induzido por NO, não 
interferem no relaxamento neurogênico NANC nessas 
preparações (Lefbvre 1996). Uma explicação para esta 
aparente contradição seria de que os inativadores de NO, 
embora capazes de inibir o NO exógeno, não conseguem 
inibir o NO endógeno que estaria protegido pela enzima 
superóxido dismutase. Já no fundo de estômago de rato, a 
presença dessa enzima não consegue explicar esse efeito 
(Lefebvre 1996). Outra explicação seria a da substância 
responsável pelo relaxamento da musculatura lisa in-
testinal, liberada pela enzima NO-sintase nos neurônios 
entéricos, não ser o NO livre ou, ainda, que os nervos 
nitrérgicos estivessem envolvidos na ativação da libe-
ração de um mediador ou mediadores que, por sua vez, 
seriam responsáveis pela inibição da musculatura lisa do 
trato gastrointestinal, tal como ocorre, por exemplo, com 
o VIP ou o PACAP (Grider et al. 1992). 

No esfíncter inferior de esôfago de gambá, a inibição 
da enzima GCs pelo ODQ (1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-
a]quinoxalin-1) diminui parcialmente o relaxamento 
neurogênico NANC, sugerindo que a ativação da enzima 
GCs e a elevação do conteúdo intracelular de GMPc não 
parecem ser o único mecanismo envolvido nesse relaxa-
mento (Shahin 2000, Vanneste et al. 2007, Matsuda et 
al. 2008). ODQ também não altera o componente lento 
do relaxamento neurogênico do esfíncter esofagiano 
inferior de gambás (Shahin et al. 2000). Recentemente, 
Vanneste et al. (2007) demonstraram que a musculatura 
lisa vascular de camundongos geneticamente modifica-
dos com ausência da isoforma da enzima GCs alfa1 beta1 
apresenta um relaxamento cujo mecanismo é indepen-
dente da enzima GCs e, em fundo de estômago desses 
camundongos, ainda ocorre relaxamento à estimulação 
elétrica o qual é inibido parcialmente pelos análogos de 
L-arg. No jejuno de porco, os bloqueadores de canais 
de K+, caribdotoxina, iberiotoxina e glibenclamida, não 
causaram nenhum efeito no potencial de junção inibitório 
(IJP), sugerindo que nem o canal de K+ de alta condutân-
cia, dependente de Ca2+, nem o canal de K+, dependente 
de ATP, estariam envolvidos no IJP (Matsuda et al. 2004). 
Apesar de, no íleo de cobaia, canais de cloro parecem 
estar envolvidos (Crist et al. 1991), no jejuno de porco 
os bloqueadores desses canais não alteraram o IJP. Em 
jejuno de porco, o IJP não foi alterado nem pelos análo-
gos de L-arg, que inibem a enzima NO-sintase, nem por 

hemoglobina, que inativa o NO, nem por caribdotoxina, 
que inibe um canal de K+ de alta condutância dependente 
de cálcio, e nem por ODQ, que inibe a enzima GCs. Por 
outro lado, a hiperpolarização causada por um doador 
de NO, S-nitroso-N-acetilpenicilamina, foi inibida tanto 
por caribdotoxina como por ODQ (Matsuda et al. 2004). 
Esses resultados sugerem que, embora um canal de K+ 
de alta condutância dependente de Ca2+ e dependente de 
GMPc possa ser ativado por NO ou doadores de NO, esse 
não parece ser o mecanismo intracelular relacionado ao 
mediador NANC no IJP no jejuno de porco. Além disso, 
o relaxamento neurogênico NANC nos esfíncteres de 
gambá sul americano, apesar de ser inibido por bário, 
não foi inibido por apamina, como ocorre no duodeno 
de rato, sugerindo que o mediador NANC inibitório nos 
esfíncteres do gambá sul americano seja diferente do 
duodeno de rato (Martins et al. 1995).

NO é considerado mediador inibitório NANC em vá-
rias regiões do trato gastrointestinal e em várias espécies, 
inclusive no homem (Bult et al. 1990, Murray et al. 1995, 
Shahin et al. 2000). 

4. Mediador gasoso: CO

CO foi descrito como mensageiro inibitório no múscu-
lo liso intestinal e vascular e é produzida pela degradação 
de heme catalisada pela enzima heme oxigenase (HO), 
presentes em ambos os tecidos (Baranano & Snyder 
2001). Das três diferentes isoformas da enzima HO, a 
isoforma constitutiva HO-2 parece ser a responsável 
pela síntese de CO no trato gastrointestinal (Baranano 
& Snyder 2001). A enzima HO-2 pode estar presente nas 
células intersticiais de Cajal, nos neurônios entéricos em 
várias espécies, incluindo o homem (Zakhary et al. 1996, 
Miller et al. 1998, Copaert et al. 2002). CO hiperpolariza 
e relaxa as células do músculo liso circular do intestino 
delgado de cachorro, homem e camundongo, do esfíncter 
anal interno de gambá norte americano e do esfíncter 
inferior de esôfago de porco (Farrugia et al. 1993, Rat-
tan & Chakder 1993, Xue et al. 2000, Werkstrom et al. 
1997). CO participa como mediador inibitório NANC 
no intestino de camundongo e gambá norte americano 
(Farrugia et al. 1993, Rattan & Chakder 1993). Enquanto 
no músculo liso vascular o CO parece ativar um canal 
de K+ de alta condutância dependente de Ca2+, no trato 
gastrointestinal, o CO hiperpolariza as células de músculo 
liso por modular uma corrente de K+ retificadora lenta, 
dependente da ativação da enzima GCs e aumento de 
GMPc (Farrugia et al. 1993, Farrugia et al. 1998, Wu 
et al. 2002). 

No jejuno de porco, foi encontrada imunorreatividade 
para a enzima HO-2 nos neurônios do plexo mientérico. 
Além disso, tanto o CO como drogas liberadoras de CO 
causaram inibição e hiperpolarização da célula muscular 
lisa. No entanto, drogas inibidoras da enzima HO-2, as 
protoporfirinas, não alteraram nem o relaxamento NANC 
nem o IJP, sugerindo que o CO não é o mediador inibi-
tório NANC no jejuno de porco (Matsuda et al. 2004). 



318 Matsuda & Dantas

Revista Brasileira de Biociências, Porto Alegre, v. 6, n. 4, p. 315-320, out./dez. 2008

Recentemente, foi sugerido que o CO pode ser o media-
dor responsável por manter o potencial transmembrana 
no intestino delgado de cachorro e camundongo, sendo 
o CO liberado continuamente de células intersticiais de 
Cajal ou de neurônios entéricos (Sha et al. 2007). Ca-
mundongos com ausência da enzima HO-2 apresentaram 
alteração no potencial transmembrana e trânsito intestinal 
lento (Zakhary et al. 1996, Xue et al. 2000). 

Além disso, pacientes diabéticos, pacientes com cons-
tipação intestinal e com megacólon chagásico apresenta-
ram diminuição das células intersticiais de Cajal (Hagger 
et al. 2000, Lyford et al. 2002). No entanto, nessas 
doenças, não existem evidências do comportamento do 
potencial transmembrana ou das ondas lentas, nem da 
distribuição da enzima HO-2 em células intersticiais de 
Cajal ou em neurônios entéricos. 

5. Outros mediadores gasosos: H2S

Estudos recentes sugerem que H2S é mediador ini-
bitório NANC no trato gastrointestinal de mamíferos 
(Lowicka et al. 2007). H2S é sintetizado a partir de 
L-cisteína, tanto pela enzima cistationina beta sintetase 
(CBS), como pela enzima cistationina gama liase (CSE). 
Enquanto a CBS é a enzima responsável pela geração de 
H2S no sistema nervoso central (Eto et al. 2002, Kimura 
et al. 2005), a CSE é expressa no músculo liso vascular 
e está relacionada com vasodilatação (Zhao et al. 2001). 
Apesar de o H2S inibir a contratilidade intestinal, ainda 
não está claro o local exato da sua biossíntese e se pode 
ser formado pela ativação dos nervos intramurais (Teague 
et al. 2002). Além disso, no íleo de cobaia, a inibição 
de CSE e não de CBS causou aumento da contratilida-
de (Teague et al. 2002). Ao contrário de NO e CO, o 
H2S não estimula a enzima guanilato ciclase solúvel e 
relaxa a musculatura lisa vascular via ativação de canal 
de potássio sensível a ATP (Kimura et al. 2005, Zhao 
et al. 2001). Apesar de H2S parecer ser um modulador 
endógeno no sistema nervoso central e na musculatura 
lisa vascular, ainda são necessários trabalhos adicionais 
para determinar o papel de H2S no controle da motilidade 
gastrointestinal.

6. Outros mediadores: PARs 

Já foi demonstrada a presença de PARs em vários te-
cidos, em várias espécies, inclusive no sistema nervoso 
central e no sistema nervoso entérico (Cocks et al. 1999, 
Rohatgi et al. 2002, Kawabata et al. 2005). Substâncias 
que ativam esses receptores, como trombina e tripsina, 
são consideradas candidatas a mediador inibitório NANC 
no trato gastrointestinal. Enquanto a trombina parece atu-
ar como mediador endógeno em PAR-1, PAR-3 e PAR-4, 
mas não em PAR-2, a tripsina parece atuar como media-
dor endógeno em PAR-2 e PAR-4, mas não em PAR-1 e 
PAR-3 (Cocks et al. 1999; Kawabata et al. 2005). 

No trato gastrointestinal, PARs parecem estar presentes 
tanto nas células musculares lisas como nos neurônios 

entéricos e a ativação desses receptores pode estar en-
volvida no controle da motilidade gastrointestinal em 
algumas espécies (Corvera et al. 1997, Kawabata et al. 
1999, Cocks et al. 1999, Kawabata et al. 2000, Mulè et 
al. 2004). A ativação de PAR-2 causou relaxamento sen-
sível a apamina no fundo de estômago de camundongo, 
taenia coli de cobaia e duodeno de rato (Cocks et al. 
1999, Kawabata et al. 1999) e inibiu contrações rítmicas 
no cólon de rato (Corvera et al. 1997). A ativação de 
PAR-4 causou relaxamento, enquanto de PAR-1 e PAR-
2 causaram contração no intestino de rato (Kawabata et 
al. 2000). Assim, melhores estudos são necessários para 
demonstrar a participação de substâncias que ativam 
PARs, como trombina e tripsina, na mediação inibitória 
NANC no intestino humano e de outros mamíferos.

CONCLUSÃO

Os principais mediadores e/ou candidatos a mediador 
inibitório NANC no trato gastrointestinal são ATP, VIP, 
PACAP, NO, CO, H2S e substâncias que ativam PARs. 
A inibição do músculo liso gastrointestinal causado pelo 
mediador inibitório NANC envolve vários mecanismos 
intracelulares, entre eles, aumento de GMPc e/ou AMPc 
e/ou hiperpolarização causados por ativação direta ou 
indireta de canais de K+ e/ou cloro. 

A inibição neurogênica NANC e o IJP do tubo 
digestivo humano e de outros mamíferos dependem de 
mais de um mediador e alguns deles ainda não totalmente 
esclarecidos. 
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