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RESUMO: Nesta revisio do sistema nervoso entérico, enfatiza-se o mecanismo da inibigao nfio-adrenérgica e nao-colinérgica
na contratilidade do sistema digestorio. Introduz-se a sintese e metabolismo do éxido nitrico com apresentagio das sintases
do 0xido nitrico. Atualiza-se mostrando o éxido nitrico como neurotransmissor do mecanismo inibitério nio-adrenérgico e
nao-colinérgico, demonstrando sua atividade na musculatura lisa gastrointestinal e possivel mecanismo intracelular através
da ¢cGMP. Apds atualizagdo do mecanismo do peristaltismo e do complexo motor migratério, faz-se uma descrigio do fleo
adinfimico. Por fim, todo raciocinio apresentado condensa-se na fisiopatologia do ileo adinimico.
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SISTEMA NERVOSO ENTERICO (SNE)

O peristaltismo intestinal ¢ um movimento reflexo no
qual um determinado estimulo leva a contragio proximal da
camada muscular e ao simultineo relaxamento da vizinha por-
¢do distal no sentido oral-anal. O peristaltismo é um dos mais
importantes reflexos do sistema digestdrio, sendo coordenado
a partir do sistema nervoso entérico (SNE). Vdrios estimulos,
como distensio gasosa ou mecinica, assim como estimulos
quimicos, iniciam o reflexo tanto in vive como in vitro, de-
monstrando que este sistema € independente do sistema ner-
voso central.

Anatomicamente, o SNE ¢ constituido pelos neurénios
do plexo submucoso (plexo de Meissner) e neurénios do plexo
mioentérico (plexo de Auerbach), o dltimo localizado entre
a camada muscular intrinseca circular e longitudinal (Figura
1). Estes neurdnios estio agrupados em ginglios que se comu-
nicam entre si por um plexo chamado primdrio, que estd distri-
buido em todo aparelho gastrointestinal. No plexo submucoso

existe somente o plexo primdrio, entretanto, no plexo mioen-
térico existem ramificagdes menores chamadas de plexo se-
cunddrio e outras ainda mais finas, o plexo tercidrio, que, em
conjunto, formam uma ampla rede atingindo todas as camadas
parietais. Em termos quantitativos, pode-se calcular que mais
de 10 milhSes de células neurais constituem o SNE, sendo,
por esta e outras razdes funcionais, também chamado “cérebro
gastrointestinal”,

O SNE estd topograficamente distribuido de modo diver-
s0. No es6fago, o plexo mioentérico tem relativamente poucos
ginglios predominando redes de neurdnios, sendo também o
plexo submucoso pobre em génglios. Supde-se que as fibras
neuronais submucosas venham do plexo mioentérico. O fundo
gdstrico também exibe um plexo mioentérico escasso com
poucas fibras secunddrias ou tercidrias; jd no antro gdstrico,
observam-se ginglios mioentéricos grandes, com ampla co-
municagio neuronal. O estdmago também apresenta o plexo
submucoso em pequena quantidade. Na vesicula biliar encon-
tram-se ambos, os plexos submucoso e mioentérico, que sio
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Figura I - Localizagdo anatémica do plexo mioentérico e do plexo
submucoso do Sistema Nervoso Entérico.Desenho esquemdtico
adaptado de Smouth AJPM et al

pouco desenvolvidos notando-se neurdnios esparsos nas vias
biliares que, entretanto, vém a se concentrar no esfincter de
Oddi. Nos intestinos delgado e grosso observa-se o maior
desenvolvimento do SNE com distribuicdo uniforme dos ple-
x0s neurais e ampla comunicag@o pelos plexos secunddrios e
tercidrios. No reto existe diminui¢@o dos génglios e dos plexos
neuronais.

O SNE recebe estimulos extrinsecos colinérgicos pela
via vagal e adrenérgicos pelos nervos simpaticos, que nio
serdo abordados nesta revisio.

INIBICAO NAO ADRENERGICA E NAO
COLINERGICA (NANC) DO SNE

Como citado acima, a atividade motora gastrointestinal
independente de estimulos extrinsecos € conhecida desde o
final do século XIX, descrita nos trabalhos pioneiros dos
fisiologistas Starling e Bayliss.* Como esta atividade ¢ intrin-
seca, a mesma permanece presente mesmo em experimentos
em que segmentos intestinais sio totalmente desnervados. O
controle desta atividade exerce-se por inibi¢do da motilidade
e consiste em um relaxamento muscular mediado por atividade
neuronal com hiperpolarizagio das membranas dos midcitos.’
Este sistema é chamado de potencial inibitério juncional
(Inhibitory Junction Potencials — IJP), sendo, porém, mais
conhecido como inibi¢do ndo adrenérgica e ndo colinérgica
(Inhibition Non Adrenergic and NonCholinergic — NANC).S

Como neurotransmissores do sistema inibidor NANC,
existem muiiltiplos estudos considerando o VIP (Vasoactive
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Figura 2 — Esquema de absorgdo intestinal da arginina. A arginina
¢ absorvida diretamente ou pode ser transformada em ornitina e
citrulina. A citrulina é transportada para os rins onde é substrato
da neo-sintese de arginina. Em algumas células, como macréfagos,
a citrulina é transformada em arginina

Intestinal Polypeptide) e ATP (Adenosine Triphosphate) como
substincias ativas.*”* Entretanto, em alguns musculos lisos
do sistema digestério, nenhum destes dois neurotransmissores
puderam ser demonstrados.*” Trabalhos recentes demonstra-
ram que o 6xido nitrico (Nitric Oxide — NO) pode ser neuro-
transmissor do sistema inibidor NANC.

CAR’ACTEHI’S’TICAS, SINTESE E METABOLISMO
DO OXIDO NITRICO (NITRIC OXIDE - “NO”)

No inicio dos anos 80, Furchgott investigava um fator
vasodilatador associado ao endotélio vascular (Endothelium-
Derived Relaxing Factor — EDRF), que poucos anos mais
tarde confirmou-se ser o préprio 6xido nitrico (nitric oxide —
NO).""!" Independentemente e na mesma época, Marletta iden-
tificou 0 NO como produto da reagio da L-arginina, que era
oxidado a nitrito ¢ nitrato.""?

O NO ¢ uma molécula gasosa simples altamente t6xica
devido a presenga de radical livre (elétron extra) que a torna
um agente quimico altamente reativo. Quando diluido, o NO
tem uma meia vida de menos de dez segundos devido 4 sua
rdpida oxidagdo a nitrito e nitrato. ONO liga-se a hemoglobina
e outras protefnas que contém o nicleo heme levando ao
término de sua atividade biolégica."

O substrato para a reagdo quimica que origina o NO é a
L-arginina, a qual leva a formagéo de L-citrulina na presenga
de nicotinamida-adenina-dinucleotide-fostato-hidrogénio
(NADPH), Ca’te O,. Esta sintese enzimdtica pode ser inibida
por andlogos da L-arginina tais como N®-monometil-L-argi-
nina (L-NMMA), NY-nitro-L-arginina (L-NNA) ¢ N%-nitro-L-
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arginina-metil-éster (L-NAME)." A L-arginina é um amino-
dcido semi-essencial produzido no organismo em quantidades
insuficientes. Além do ciclo da uréia, a arginina estd envolvida
nasintese de creatinina e poliaminas onde fornece a ornitina.
Como hd solicitagio metabdlica continuada, a L-arginina é
sintetizada nos tiibulos proximais renais a partir de um de
seus produtos de degradagdo, a citrulina, constituindo o ciclo
renal. A citrulina também pode ser convertida diretamente
em L-arginina no citoplasma das células endoteliais ¢ dos
macrdfagos' (Figura 2).

AS SINTASES DO “NO” (NOS)

Muitas células sdo capazes de sintetizar o NO através de
hemeproteinas da familia citocromo P450-like chamadas NO
synthases (NOS). As NOS sio dependentes de Oz, NADPH, fla-
vinas e biopterinas para exercer atividade. Até o momento foram
1soladas trés isoenzimas, sendo duas constitutivas e uma
induzivel, recebendo as siglas respectivas de ¢cNOS e iNOS. "

A cNOS (constitutive NO synthase) ou bNOS (brain NO
synthase) ou nNOS (neuronal NO synthase) ou Isoforma I
estd presente no cérebro e foi purificada inicialmente no cere-
belo do camundongo e do porco.'® Esta protefna, atualmente
clonada de cérebros humanos, também ¢é encontrada em todos
os neurdnios distribuidos pelo organismo.'

A INOS (inducible NO synthase) ou Isoforma II, habi-
tualmente ndo é expressa fisiologicamente, sendo induzida
nos macréfagos e outras células por lipossacarides bacterianos
e/ou citoquinas (Interleucina-1p, Fator de Necrose Tumoral
o - TNF o e Interferon y- INF y).'7 Vidrios grupos clonaram a
INOS também em musculo liso, hepatéeitos de camundongo
e humanos.' Considera-se que qualquer célula do organismo
tem a capacidade de produzir iNOS sob estimulos apropriados.
Uma vez induzida, a iNOS leva a producdo de NO por longo
tempo. O alto nivel de NO produzido por macréfagos ou por
neutrdlilos ou outras células ativadas, € t6xico para micrdbios,
parasitas ou células tumorais, porém pode também lesar célu-
las sauddveis vizinhas, sendo este mecanismo responsdvel
pela maioria de processos inflamatdrios e autoimunes.

A cNOS (constitutive NO synthase) ou eNOS: (endothe-
lium NO synthase) ou Isoforma III ¢ expressa constitutiva-
mente nas células endoteliais. O cDNA, responsdvel pela
eNOS, foi clonado de células endoteliais de bovinos € humanos."

As isoenzimas NOS podem ser, sob ponto de vista pra-
tico, caracterizadas como de baixo ou alto débito, conforme
a duragio da atividade da NOS. As isoformas I ¢ III (nNOS ¢
eNOS) sio de baixo débito, estando envolvidas em processos
homeostéticos como neurotransmissio, peristaltismo, controle
imediato da pressdo arterial, etc., considerando-se a eNOS de
menor débito do que nNOS. Ja a isozima IT ou iNOS, quando
estimulada, permanece em atividade por horas, com meca-
nismos de sinergismo de indugio, inclusive pelo préprio NO
produzido.' Esta importante caracterfstica é que pode levar
a morte da célula em determinadas circunstincias.?*?!
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Figura 3 — Estimulo elétrico da camada circular esofageana. Con-
tragao muscular apés laténcia, mediada pelo sistema inibitério
NANC

“NO” COMO NEUROTRANSMISSOR DA INIBICAO
NANC DO SNE

As evidéncias de que 0 NO atuava como neurotransmis-
sor no SNE iniciaram-s¢ em 1990 com os experimentos de
Bult et al*?*em musculatura lisa intestinal. A partir de estimu-
lagio elétrica de segmentos fleo-coldnicos de ciles, coletava-
se a substancia liberada pelo sistema NANC que, colocada
em contato com musculatura lisa vascular, resultava também
em dilatagio da iltima.* Posteriormente, 0 mesmo grupo rea-
lizou experimento similar com fundo gdstrico de camundon-
gos, também demonstrando que a substiincia liberada era ina-
tivada pela oxihemoglobina e sua produgiio era interrompida
por um andlogo da L-arginina,

Na musculatura esofageana sabe-se que a peristalse é
devida a uma diferenca de pressdes luminares determinadas
por laténcias nas contracdes a partir da degluti¢io, que au-
mentam em duracdo no sentido distal. Esta laténcia ocorre
porque o estimulo neural primdrio €, na verdade, inibitdrio,
atingindo a camada muscular circular. Esta inibigdo é mediada
pelo sistema NANC? (Figura 3). A partir de 1991, vdrios estu-
dos foram realizados utilizando-se musculatura circular do
marsupial opossum, cdes e humanos, demonstrando ser o NO
o principal neurotransmissor envolvido na inibigio NANC da
peristalse esofageana, 2627

Quanto a motilidade da musculatura intestinal, esta é
bem definida a partir dos complexos mioelétricos migratdrios
(Migrating Myoelectrical Complexes —MMC) que sdo media-
dos pelo sistema inibitério NANC. De acordo com convengéio
internacional passou-se a chamar este complexo de Complexo
Motor Migratério (CMM).

O CMM ¢é um padrao contratil que atinge a totalidade do
trato gastrointestinal na fase interdigestiva ocorrendo ciclica-
mente com durag@o total aproximada de 90 minutos. No intes-
tino delgado, 0 CMM inicia-se do duodeno proximal ao duode-
no distal com uma velocidade de 5 a 10cm/min. O CMM segue
por todo o intestino delgado atingindo o ileo terminal entre
90 e 120 minutos.?

Estudos recentes de transplantes de intestino delgado
voltam a confirmar a caracteristica intrinseca do NANC, obser-
vando-se retorno do CMM no segmento transplantado.?®
Significando que o NANC estd envolvido, tornou-se automa-
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tica a pesquisa doNO como neurotransmissor do CMM. Sarna
etal (1993) e outros neste sentido, confirmaram a atuagio do
NO demonstrando modificagdo do ciclo do CMM com infusio
venosa de L-NAME e L-NNA, inibidores da sintese de NO. 2%

MECANISMO DE AGAO DO “NO” NA
MUSCULATURA LISA GASTROINTESTINAL

O NO € um importante mensageiro intercelular nos mami-
teros superiores.” O mecanismo de sinalizaciio intercelular é,
em geral, realizado através de receptores de membrana celular
na célula alvo; estes receptores sdo, habitualmente, trans-
membranosos, tendo contato com citoplasma e desencadeando
uma “cascata” de sinais intracelulares que finalizardo em uma
mudanga da célula. Pelas suas caracteristicas quimicas de alta
difusibilidade, a sinalizagdo do NO € exercida diretamente a
nivel intracelular, sem receptores transmembrano-sos.

Na musculatura lisa gastrointestinal, o NO reage com
ferro estimulando a guanilato ciclase (Guanylate cyclase) a
produzir, a nivel intracelular, a guanosina-mono-fosfato ciclica
(Cyclic Guanosine MonoPhosphate - cGMP).?" A producio
de guanilil ciclase € rdpida e a sua meia-vida também ¢ ténue,
devido a suardpida degradacio, determinando e complemen-
tando um sistema de resposta celular bastante agil.

O mecanismo de degradagio da cGMP ¢ realizado, a
nivel intracelular, pela GMP fosfodiesterase ciclica (Cyelic
GMP Phosphodiestearase).

O mecanismo pelo qual a cGMP leva ao relaxamento da
musculatura lisa gastrointestinal ndo estd totalmente definido.
Provavelmente estd ligado a queda de concentragdo intracelu-
lar de Ca**. Em indugdo de relaxamento da musculatura lisa
fica demonstrada a queda citoplasmatica do cdlcio apds esti-
mulagio elétrica de musculatura anococcigena de ratos e em
liberacio de NO pelo nitroprussiato sédico aplicado em antro
gdstrico canino.”!

O PERISTALTISMO E O COMPLEXO MOTOR
MIGRATORIO CiCLICO

Ainda define-se, erroneamente, o peristaltismo como
qualquer movimentagio gastrointestinal. Considera-se peris-
taltismo como contragdes musculares fasicas da musculatura
intrinseca circular que se propagam em direcfo distal. O SNE
¢ essencial na coordenagio descendente destas contragdes.’
Um exemplo de contragio peristdltica é o estimulo intralu-
minal do bolo alimentar, em que ocorre uma dilataciio da
musculatura circular juntamente com uma contragdo da mus-
culatura longitudinal, seguido de uma contragdo da muscu-
latura circular e dilatagdo da musculatura longitudinal, ocor-
rendo propulsiio do bolo alimentar (Figura 4).

O complexo motor migratério (CMM) € outro exemplo
de contragfes peristdlticas mediadas pelo NANC. Como o
CMM ocorre nos periodos interdigestivos ou de jejum, tem
uma importante fungdo fisiolégica. Assim, o CMM limpa
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Figura4 - Propagagdo da onda peristdltica pelo intestino delgado.
Acima: relaxamento da musculatura circular e contragéo da mus-
culatura longitudinal. Abaixo: contragdo da musculatura circular
e relaxamento da musculatura longitudinal

restos alimentares do estdmago e intestino delgado, ajudando
amanter a flora intestinal equilibrada; havendo secregiio de
suco gastrico, bile e secre¢do pancredtica, o CMM funciona
como uma “escova’” fisico-quimica.?

iLEO ADINAMICO E “NO”

Define-se ileo adindmico como um estado de doenga
aguda e potencialmente reversivel em que ocorre disfungio
motora gastrointestinal parcial ou completa. Clinicamente é
caracterizado por distenséio abdominal, nduseas, vomitos, ano-
rexia, seqiiestro de liquidos, hipotensao arterial, etc. E obser-
vado em qualquer situagdo inflamatéria peritoneal. Entre as
substincias mais irritantes para o peritdnio estio o dcido clori-
drico, contetido fecal e enzimas pancredticas. Sangue e urina,
embora menos irritantes, também podem levar ao ileo adina-
mico. Entre outras causas significativas, destaca-se a isquemia
intestinal, que pode levar ao ileo adindmico ou perpetuar o
mesmo, devido a distensdo abdominal e diminuigdo de fluxo
sangliineo intestinal. Como causas extra-abdominais comuns
incluem-se a pneumonia de lobo inferior pulmonar, infarto
do miocdrdio e distirbios eletroliticos, particularmente a hipo-
potassemia. O fleo adinimico &, entretanto, mais fregiiente
no poés-operatorio de cirurgias abdominais. Na sepse, tanto
com foco infeccioso intra como extra-abdominal, observa-se
também o fleo adindmico.*%

Fisiopatologicamente considera-se que no ileo adini-
mico ocorre uma incoordenagio dos movimentos peristalticos
habituais juntamente com desaparecimento do CMM, estado
este que dura ou persiste de acordo com o estimulo desen-
cadeante.
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O NO faz parte do arsenal de primeira defesa do orga-
nismo com poder microbicida. Assim, estd demonstrado sua
acio antibactericida, anti-rickettscial, antiparasitica e anti-
viral.*7#% Nestes casos, o NO atua em concentragdes maiores
do que as de mensageiro, sendo téxico aos microorganismos
invasores.

Existe um ténue limite de concentragio tecidual entre a
nao toxicidade as células do hospedeiro e a toxicidade
necessdria para agio antimicrobicida. No caso de situagdes
de sobrecarga exageradas do organismo, como na sepse, o
NO encontra-se em concentragdes toxicas. A atuagio do NO
como toxina varia conforme a concentragiio e o tecido em
questiio, devendo ainda ser considerada a capacidade de depu-
racdo tecidual. A determinaciio destas concentragdes teciduais
relativas no intestino delgado permanece um segredo da
natureza.

Na sepse, quase sempre, existe um estimulo triplice para
expressdo da iNOS (lipopolissacdrides bacterianos, interleu-
cina-1f e fator de necrose tumoral-ar), levando a uma grande
produciio de NO que atinge concentragdes téxicas.” Como o
NO leva a distensiio da musculatura lisa gastrointestinal via
sistema inibitério NANC,>?%?7 seria I6gico determinar a agio
doNO no ileo adindmico. Os estudos iniciaram-se com a con-
firmagdo da induc@io daiNOS no fleo de ciies a partir de injecio
de endotoxinas.* Também Cullen et al demonstraram aumento
da INOS e ¢cNOS em musculatura de fundo gdstrico e de fleo

FISIOPATOLOGIA E IMPLICACOES NO [LEO ADINAMICO

em ratos ap6s indugio de endotoxemia, com melhora do trin-
sito intestinal apds administragdo de inibidores da iNOS.

Em um interessante trabalho, recentemente apresentado,
0 mesmo grupo de pesquisadores induziu o fleo adinimico
em cdes a partir de inje¢@o venosa de lipopolissacarides bacte-
rianos em dose cinqilienta vezes menor do que a do estudo
em ratos. Demonstrou-se aumento de nitratos e nitritos no
sangue portal (produtos de oxidacdo do NO) e desapare-
cimento do CMM, com retorno apds trés dias, coincidente
com depuragio da endotoxina.*

O sistema de inibi¢do NANC do SNE tem uma importante
func¢do fisioldgica na homeostase do sistema digestério princi-
palmente através do peristaltismo e da coordenagio do CMM.

A demonstragdo de um novo personagem neste “mini-
cérebro”, o NO como mensageiro, ajuda a entender vdrios
mecanismos de funcionamento da musculatura lisa gastro-
intestinal. O NO ¢€ produzido através das sintases do NO (NOS)
em condigdes fisioldgicas e em condigdes fisiopatoldgicas.

Uma das aplicacdes préticas destes novos conhecimen-
tos ¢ o melhor entendimento da duragdo e persisténcia do
ileo adiniimico, em que se observa atuacio significativa do
NO. O ifleo adinimico € bastante {reqiiente na prética clinica,
principalmente para os cirurgides. Com a aquisi¢éio de novos
dados sobre a fisiopatologia desta afe¢io, além da prevengao
do estado do fleo adindmico, abrem-se perspectivas para
pesquisa de novos tratamentos.

ABSTRACT

The non-adrenergic and non-cholinergic (NANC) inhibition has an important role in the intrinsic control of enteric nervous
systent (ENS). The ENS is poor in the upper digestive tract (esophagus and stomach) and totally present in the intestine.
Starling and Bayliss experiments demonstrated the intrinsic activity of ENS in 1899, Since then there are searching for
neuwrotransmitiers of NANC like VIP (Vasoactive Intestinal Polypeptide) and ATP (Adenosine Triphosphate). Recent works
demonstrate nitric oxide as a neurotransmitter of NANC. The nitric oxide (NO) is a gaseous molecule produced from L-
arginine, with less than ten seconds half-life. The enzymes involved in the synthesis of NO are the NO synthases (NOS):
newronal NOS or isoform 1, inducible NOS or isoform II, and endothelial NOS or isoform Ill. The isoform I and Il are
constitutive, and the isoform Il is inducible. The mechanisms involved in the induction of isoform Il are TNFo (Tumor
Necrosis Factora), IL-10 (Interleukin 1-J3), and bacteria Iypopolyssacarides stimulus. The intestinal smooth muscle motility
is mediated by NANC and one example of this is the migratory motor complex (MMC). The MMC can be modified by infusion
of NO-like drugs and this modification is reversed by infusion of L-NAME (L-arginine analog) in experimental trials with
animals. The NO causes relaxation and inhibition of peristalsis in the small intestine. The adynamic ilewm is a very common
situation for surgeons. In the adynamic ilewm is observed the dysfunction of MMC. The adynamic ileum induced by infusion
of endotoxins is reverted by use of NOS inhibitors.

Key Words: Nitric oxide; Nitric oxide synthesis; Nitric oxide synthases; Adynamic ileus; Paralitic ileus; Migratory Motor
Complex; Peristaltism; Enteric nervous system; Newrotransimitters.
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