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RESUMO 

O trato gastrintestinal (TGI) é um sistema complexo, composto por uma sequência de 

órgãos tubulares que exibem aspectos funcionais específicos. As propriedades 

contráteis e relaxantes que caracterizam a motilidade desse órgão são reguladas por 

vários mediadores simpáticos, parassimpáticos, entéricos e hormonais. Apesar do 

vasto conteúdo de pesquisas sobre os aspectos que regulam o tônus contrátil da 

musculatura do TGI, a magnitude do efeito de cada mediador nas diferentes regiões 

do tubo e a modulação dos hormônios sexuais sob as respostas contráteis ou 

relaxantes ainda permanecem obscuras. Com isso, nossa hipótese é que as respostas 

a mediadores são diferentes entre os segmentos do TGI e que o perfil de reatividade 

se difere de forma dependente do sexo biológico. Assim, avaliamos as respostas de 

contração e relaxamento das porções de corpo gástrico, jejuno, íleo e cólon retirados 

de camundongos machos e fêmeas. Tiras longitudinais foram montadas em banho de 

órgãos contendo solução fisiológica, sob temperatura e borbulhamento constante em 

tônus basal de 0.5 g. Os tecidos foram deixados em repouso por 30 min para avaliação 

da atividade contrátil espontânea antes de qualquer estimulação exógena. Para os 

ensaios de reatividade, foram utilizados os agentes contráteis acetilcolina e carbacol 

e os agonistas relaxantes noradrenalina, dopamina e isoprenalina. Na atividade 

contrátil espontânea a região do íleo das fêmeas exibiu maior amplitude comparada à 

porção do íleo dos machos. Quando avaliamos as respostas contráteis iniciais 

induzida pela concentração única de 30 µM de acetilcolina, as fêmeas demonstraram 

maior reatividade nas regiões do estômago e cólon, quando comparado aos mesmos 

segmentos do TGI de machos. Analisamos o perfil de curvas de respostas 

dependentes da concentração do tipo não cumulativas para acetilcolina, e o cólon dos 

camundongos fêmeas repetiu o grau aumentado de responsividade, comparado ao 

cólon de machos. Entretanto, quando avaliamos as respostas frente ao carbacol, não 

foram encontradas diferenças. Também mostramos diferenças dependentes do sexo 

para a atividade relaxante da isoprenalina nos segmentos de estômago e jejuno, cujas 

amostras das fêmeas exibiram reatividade mais acentuada do que as dos machos. As 

respostas dos segmentos de TGI frente aos mediadores testados se distinguiram em 

alguns parâmetros. Por exemplo, o jejuno mostrou-se menos sensível aos agonistas 

muscarínicos, enquanto o cólon foi mais responsivo. Os resultados obtidos confirmam 

a existência de particularidades quanto à reatividade contrátil e relaxante dos 

diferentes segmentos do TGI isolados de camundongos machos e fêmeas. 

 

Palavras-chave: função gastrintestinal, peristaltismo, músculo liso, dimorfismo sexual 
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ABSTRACT 

The gastrointestinal (GI) tract is a complex system composed of a sequence of tubular 

organs that exhibit specific functional aspects. The contractile and relaxing properties 

that characterize the motility of these organs are regulated by various sympathetic, 

parasympathetic, enteric and hormonal mediators. Despite the vast amount of 

research on aspects that regulate the contractile tone of the GI muscles, the magnitude 

of the effect of each mediator on different regions of the tube and the modulation of 

sex hormones on contractile or relaxing responses remain unclear. We hypothesized 

that the responses to mediators are different between the GI organs and that the 

reactivity profile differs depending on the biological sex. Thus, we evaluated the 

contraction and relaxation responses of the gastric corpus, jejunum, ileum, and colon 

portions taken from male and female mice. The longitudinal segments were mounted 

in organ baths containing physiological salt solution under constant temperature and 

bubbling at a basal tone of 0.5 g. Tissues were allowed to rest for 30 min to assess 

spontaneous contractile activity before any exogenous stimulation. The contractile 

stimulus acetylcholine and carbachol and the relaxing agonists noradrenaline, 

dopamine and isoprenaline were used. In spontaneous contractile activity, the ileum of 

females exhibited greater amplitude than ileum of males. When we evaluated the initial 

contractile responses induced by the single concentration of 30 µM acetylcholine, 

females showed greater reactivity in their stomach and colon regions when compared 

to the same portions of the male GI tract. We profiled non-cumulative-type 

concentration response curves to acetylcholine, and the colon of female mice repeated 

the increased degree of responsiveness compared with the colon of males. However, 

when we evaluated the responses to carbachol, no differences were found. We also 

found sex-dependent differences for isoprenaline-induced relaxation in stomach and 

jejunum segments, whose samples from females exhibited more pronounced reactivity 

than those from males. The responses of GI tract segments to the tested mediators 

differed in some parameters. For example, the jejunum was less sensitive to 

muscarinic agonists, while the colon was the one more responsive. The results 

obtained confirmed the existence of particularities regarding the contractile and 

relaxing reactivity of the different segments of the GI isolated from male and female 

mice. 

 

 

Keywords: gastrointestinal function, peristalsis, smooth muscle, sexual dimorphism. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1. Aspectos gerais do trato gastrintestinal 

O trato gastrintestinal (TGI) é um sistema composto de um conjunto sequencial 

de órgãos ocos, revestidos por uma parede composta por células musculares lisas, 

células especializadas, células epiteliais, neurônios e tecido conjuntivo enriquecido de 

vasos sanguíneos e linfáticos (SHASHIKANTH et al., 2017). Possui estrutura 

complexa com uma sequência de segmentos tubulares dotados de processos 

especializados. Os segmentos que compõem o TGI são cavidade oral, faringe, 

esôfago, estômago, intestino delgado, intestino grosso e ânus (SCHNEEMAN, 2002; 

VOLK & LACY, 2017). Cada segmento é delimitado por esfíncteres, cuja principal 

função é favorecer a propulsão aboral do bolo alimentar de forma oportuna e 

ordenada, e que também evitam o movimento retrógrado, exceto em condições 

específicas, como no vômito. Assim, a faringe e o esôfago são delimitados pelo 

esfíncter esofágico superior, o esôfago do estômago pelo esofágico inferior, o 

estômago e intestino delgado pelo esfíncter pilórico e o intestino delgado delimitado 

do intestino grosso pelo esfíncter ileocecal e o intestino grosso delimitado do ânus 

pelo esfíncter anal (DIAMANT, 2005). O TGI também possui órgãos acessórios 

aliados às suas funções, sendo eles o fígado, pâncreas, vesícula biliar e glândulas 

salivares, que fornecem secreções exócrinas que desempenham papel essencial na 

digestão dos alimentos (WILHELMJ, 1952). A Figura 1 ilustra a divisão anatômica do 

TGI e órgãos anexos. 

Além disso, o TGI também é considerado um dos sistemas orgânicos mais 

complexos do corpo humano, com função primordial de o abastecer com suprimento 

intermitente de água, eletrólitos, vitaminas e nutrientes, para manutenção de suas 

funções. Para que isso ocorra é necessário a participação integrada de processos que 

ocorrem no TGI para obtenção dos compostos da alimentação, processos estes que 

são a motilidade, secreção, digestão, absorção e excreção (CHENG et al., 2010; 

SALMINEN’ et al., 1998). A motilidade é, sem dúvida, um dos principais processos, 

pois dela depende a passagem do alimento por todo tubo o digestivo, além da mistura 

com as secreções digestivas (MCQUILKEN, 2021). No processo de secreção ocorre 
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a liberação de líquido para o lúmen, que pode advir dos órgãos anexos ou de células 

especializadas presentes no epitélio que delimitam o lúmen. De forma dependente 

das funções anteriores, na digestão ocorre a quebra de macromoléculas dos 

alimentos em moléculas passíveis de serem absorvidas pela parede do TGI. A 

absorção é o processo de transporte dos componentes oriundos da digestão através 

do epitélio intestinal para a circulação sistêmica ou linfática, sendo a ocorrência desta 

etapa predominante no intestino delgado. Por fim, todos os produtos alimentares não 

absorvíveis são excretados nas fezes (SALMINEN’ et al., 1998; WILHELMJ, 1952). 

Cada órgão do TGI funciona de forma cooperativa, com características próprias no 

processo de obtenção de insumos para manutenção de vários processos fisiológicos 

importantes para o organismo. Mais adiante serão abordados aspectos das regiões 

estudadas neste trabalho. 

 

Figura 1: Esquema representativo da divisão anatômica e funcional do trato gastrintestinal e 
órgãos anexos. Estão indicados a subdivisão do estômago, intestino delgado e intestino grosso.  
Fonte: elaborado pela autora com arte retirada do Servier Medical Art. Site: smart.servier.com 
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1.2. Estrutura e especialidades da parede gastrintestinal 

O revestimento dos segmentos do TGI é constituído por quatro camadas 

principais com funções específicas e está dividido (do lúmen para a superfície externa) 

em mucosa, submucosa, camada muscular externa e serosa, descritas brevemente 

nas próximas linhas.  

A mucosa é a estrutura que reveste internamente o TGI, sendo constituída por 

i) células epiteliais especializadas, que estão em contato direto com o lúmen e seu 

conteúdo; ii) uma lâmina própria adjacente, composta de tecido conjuntivo com vasos 

sanguíneos e linfáticos, células imunológicas e nervos sensoriais e; iii)  uma fina 

camada muscular da mucosa organizada circularmente e longitudinalmente 

delimitando-a da camada subsequente, com exceção do estômago que possui mais 

uma camada muscular organizada de forma transversal (LIDDLE, 2018; 

SHASHIKANTH et al., 2017). 

 Na submucosa, além da presença de vasos sanguíneos e linfáticos, existe uma 

rede de inervação chamada de plexo nervoso submucoso (ou plexo de Meissner) que 

atua principalmente no controle da secreção e se comunica com o plexo mioentérico 

para coordenar o peristaltismo (FURNESS et al., 2013).  

A camada muscular externa, responsável principalmente pelos movimentos 

característicos do TGI, é composta por uma camada circular interna de células 

musculares lisas e outra externa organizada longitudinalmente, sendo que entre as 

camadas musculares está distribuída outra rede de neurônios, o plexo nervoso 

mioentérico (de Auerbach). O conjunto de plexos neuronais do TGI forma o sistema 

nervoso entérico (SNE), sendo o mioentérico o principal regulador da motilidade. Além 

de neurônios, entre as camadas musculares também estão dispostas células 

intersticiais, sendo as principais as células intersticiais de Cajal (CIC), que ao que tudo 

indica são responsáveis pela origem da ritmicidade espontânea do músculo liso, o 

sistema de marcapasso do TGI, e as células semelhantes a fibroblastos (PDGFRα+), 

responsivas a neurotransmissores de purinas (KURAHASHI et al., 2011; SANDERS 

et al., 2012).  
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Por fim, a camada serosa, reveste externamente a parede do TGI, formando 

uma camada protetora, sendo composta por células epiteliais escamosas e tecido 

conjuntivo e faz conexões com o leito mesentérico e tecido adiposo (VOLK & LACY, 

2017). A Figura 2 ilustra as principais estruturas da parede do TGI.  

A parede gastrintestinal também atua como uma barreira imunológica. O TGI, 

por ser porta de entrada do meio externo para o interno, está exposto a muitos 

componentes antigênicos que são ingeridos na alimentação. Por isso, as células 

epiteliais não fornecem apenas uma barreira física, mas também atuam em conjunto 

com células do sistema imune para proteção contra agentes patogênicos (CAMILLERI 

et al., 2012).  

A microbiota parece ser um componente essencial na regulação da barreira 

intestinal, na produção de metabólitos que aprimoram a função da barreira, como 

também liberam agentes capazes de ativar células imunológicas do intestino, como 

os linfócitos T, que possuem papel importante na homeostase intestinal, sendo que a 

falta da interação das células T com as células epiteliais está associada com doenças 

crônicas, a exemplo da doença inflamatória intestinal (LE et al., 2021). Um exemplo 

da importância da microbiota intestinal para o sistema imune na função de barreira, 

são os resultados de estudos com camundongos livres de germes, que apresentaram 

subdesenvolvimento da imunidade da mucosa intestinal e número reduzido de células 

imunológicas como CD4+, CD8+ e outras células T, resultando em diminuição da 

capacidade de combater bactérias patogênicas (SALVO-ROMERO et al., 2015; 

TAKIISHI et al., 2017). 
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Figura 2: Estrutura esquemática com os principais componentes que formam a parede de 
revestimento de um segmento intestinal. A figura mostra a divisão da parede intestinal com o 
máximo dos componentes nela existentes, a mucosa com revestimento epitelial e células 
especializadas aderidas, proteção de muco, lúmen com microbiota, células do sistema imunológico, 
ramificação de vasos sanguíneos e linfáticos, neurônios sensoriais (roxo) e fibras neuronais advindos 
do plexo submucoso (marrom) e uma fina camada muscular que a delimita das demais estruturas. A 
submucosa com está representada com o plexo de submucoso (neurônios em marrom) e a presença 
de vasos sanguíneos e linfáticos de maior calibre. A Figura mostra também a camada muscular externa 
com a camada longitudinal e circular de células musculares lisas (CML) e entre as camadas de músculo 
o plexo mioentérico, entre as CML as células intersticiais CIC (vermelho) e PDGFRα+ (azul). E a última 
camada serosa que se conecta aos vasos do mesentério e tecido adiposo.  
Fonte: elaborado pela autora com imagens retiradas do aplicativo BioRender. 
 

 

1.3. Especificidades dos segmentos do TGI 

Cada segmento que compõe o TGI possui funções especializadas no processo 

de obtenção de insumos, embora alguns segmentos como a faringe e o esôfago têm 

funções limitadas majoritariamente à passagem do bolo alimentar. Aqui serão 

destacadas as especificidades dos segmentos que são objetos deste estudo 

estômago, intestino delgado e intestino grosso. 
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1.3.1. Estômago 

O estômago prepara o conteúdo alimentar para os processos de digestão e 

absorção pelo intestino. O componente central da função gástrica é a produção de 

ácido que se mistura com o bolo alimentar quando este alcança o estômago, sendo 

crucial para o processo de digestão. Por ser um órgão sacular é capaz de se distender 

e acomodar grandes quantidades de conteúdo da alimentação, entre 0,8 a 1,5 litros. 

É separado por dois esfíncteres, o esofágico inferior interno delimitando o esôfago da 

região proximal do estômago, e o piloro, que separa a região distal gástrica do 

intestino delgado; a presença dos esfíncteres regula de forma ordenada a entrada e 

saída de seu conteúdo (RAMSAY & CARR, 2011).  

Anatomicamente pode ser dividido em três porções: fundo, corpo e antro, 

regiões com particularidades estruturais e funcionais. O fundo gástrico localiza-se na 

região proximal, logo após o esfíncter esofágico inferior, e é uma região estendível 

com capacidade para armazenar novo conteúdo alimentar e que, juntamente com a 

região do corpo, secreta ácido. O principal local de digestão gástrica é a região do 

corpo, que além da secreção ácida, é a principal região que abriga as células 

principais, responsáveis pela secreção de pepsinogênio e fator intrínseco. Já o antro 

gástrico está localizado na porção distal do estômago e tem função de triturar e 

misturar o alimento, sendo uma região altamente muscular, e também a principal 

região secretora de gastrina, produzida pelas células G, que além de estimular a 

secreção ácida pelas células parietais, também é um hormônio que induz a motilidade 

e o esvaziamento gástrico (CHENG et al., 2010; RAMSAY & CARR, 2011).   

Diferente dos outros órgãos que compõem o TGI, o estômago possui uma 

camada extra de tecido muscular em sua parede. Além das camadas longitudinal e 

circular, possui uma camada mais interna que é oblíqua. Essa formação muscular está 

diretamente ligada à função de triturar e misturar o alimento com ácido clorídrico (HCl) 

e enzimas digestivas, levando à formação do quimo. Além do processo mecânico de 

quebra dos alimentos, o estômago, por ser glandular, faz a digestão química dos 

alimentos (O’CONNOR & O’MORÁIN, 2014).  

A produção de HCl pelas células parietais é importante, devido à sua 

essencialidade na conversão do pepsinogênio em pepsina que ocorre em pH em torno 
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de 1,5 a 2, o que permite que a pepsina participe da digestão das proteínas. Além 

disso, a acidez estomacal também é capaz de destruir alguns microrganismos 

ingeridos na alimentação, e desnaturar proteínas como também é importante para 

absorção de ferro, cálcio, magnésio e vitamina B12. A regulação da secreção ácida é 

um processo complexo que envolve mecanismos neurais extrínsecos e intrínsecos, 

hormonais, parácrinos e autócrinos, que não são foco desse trabalho, e foram 

revisados recentemente por (ENGEVIK et al., 2020).  

Além da produção ácida, o estômago também secreta fatores protetores da 

parede gastrintestinal, como muco e bicarbonato, que formam um uma barreira física 

entre o lúmen e o epitélio impedindo principalmente que o quimo danifique a parede 

gástrica (RAMSAY & CARR, 2011). A formação do gel protetor que adere à mucosa 

gástrica é regulada pela variação da acidez do conteúdo gástrico e estimulada por 

prostaglandinas endógenas, óxido nítrico e neurônios sensoriais sensíveis à 

capsaicina (TAKEUCHI et al., 2015).  

Segundo alguns autores, o conjunto de particularidades funcionais do 

estômago fazem dele o segmento mais importante do TGI, visto que seus processos 

são essenciais para as demais etapas de digestão e absorção (HUNT et al., 2015; 

OGOBUIRO et al., 2021).  

1.3.2. Intestino delgado 

Funcionalmente o intestino delgado é dividido em três regiões ao longo do tubo: 

duodeno, jejuno e íleo. O intestino delgado é um órgão extenso, com cerca de 3 a 5 

metros de comprimento em humanos, cujo início é demarcado pelo esfíncter pilórico 

e a valva ileocecal demarca seu fim.  

Após a etapa gástrica o quimo é lançado coordenadamente pelo piloro para a 

porção mais proximal do intestino delgado, o duodeno, onde ocorre a maior parte do 

processo de digestão, facilitado por enzimas digestivas e sucos intestinais secretados 

pela parede do próprio duodeno, e os advindos do fígado, vesícula biliar e pâncreas 

(HUNDT et al., 2021). É o segmento mais curto do intestino delgado com cerca de 20-

25 cm de comprimento, sendo dividido em quatro partes: superior, descendente, 

horizontal e ascendente (COLLINS et al., 2021). Nessa região também é produzido 
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muco e bicarbonato de sódio para neutralizar o quimo advindo do estômago. Além 

disso, o processo de absorção é iniciado no duodeno (VOLK & LACY, 2017). 

A partir da região do jejuno, o intestino delgado passa a ser suspenso na 

cavidade peritoneal pelo mesentério, assim permitindo um movimento relativamente 

livre. O jejuno é a porção intermediária do intestino delgado, tem aproximadamente 

2,5 metros de comprimento, e sua principal função é absorver açúcares, aminoácidos 

e ácidos graxos (GREENWOOD-VAN MEERVELD et al., 2017). Já o íleo é a porção 

final do intestino delgado, mede cerca de 3 metros e termina no ceco. Entre o jejuno 

e o íleo não existe um delineamento anatômico que deixe claro a transição de um para 

o outro. Entretanto, é possível distinguir um segmento do outro, pelo fato do íleo ser 

um segmento bem menos espesso (VOLK & LACY, 2017). A porção ileal é 

responsável por absorver qualquer nutriente que não foi absorvido pelo duodeno e 

jejuno, sendo os principais produtos de absorção nessa região a vitamina B12 e ácidos 

biliares, estes últimos em um reconhecido processo de reciclagem (COLLINS et al., 

2021).  

De forma geral, o intestino delgado constitui o principal segmento onde ocorre a 

digestão e a absorção dos nutrientes, líquidos e eletrólitos (OGOBUIRO et al., 2021). 

Por ser uma área absortiva, uma característica estrutural importante e marcante no 

intestino delgado é uma mucosa coberta de vilosidades e microvilosidades que se 

projetam para o lúmen e, com isso, aumentam a área de superfície para máxima 

absorção de seu conteúdo (MCQUILKEN, 2021). Todos os fatores envolvidos na 

capacidade motriz, secretora, digestiva e absortiva deste órgão são regulados 

principalmente por neurotransmissores e hormônios (SCHNEEMAN, 2002). 

1.3.3. Intestino grosso 

O intestino grosso se inicia após divisão anatômica pelo esfíncter ileocecal e se 

estende até o ânus, mede cerca de 1,5 metros de comprimento e seu diâmetro é maior 

que o do intestino delgado. É composto pelo ceco, apêndice, cólon ascendente, 

transverso, descendente, sigmoide, reto e canal anal. A principal função do intestino 

grosso é absorver vitaminas, água e eletrólitos, secreção de muco, propulsão e 

armazenamento do material não absorvido pelo TGI para posterior eliminação 
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(AZZOUZ & SHARMA, 2021). Anatomicamente, uma característica própria do cólon 

que o distingue do intestino delgado é a presença de apêndices omentais, que são 

bolsas de gordura presas à parede externa do intestino grosso; tênias cólicas que são 

bandas de músculo liso dispostos longitudinalmente e localizadas sob o peritônio e se 

estendem por algumas regiões do cólon, de algumas espécies inclusive humanos; e 

pela presença de haustras, que são sáculos que ocorrem ao longo do tubo, 

responsáveis pelo aspecto segmentar característico desse órgão (KAHAI et al., 2021).  

Uma característica importante da função do intestino grosso é a participação na 

regulação do equilíbrio hidroeletrolítico, além da absorção considerável de água e 

outros eletrólitos. O cólon pode captar sódio mesmo contra o gradiente de 

concentração sob ação do hormônio aldosterona, o qual aumenta a condutância de 

sódio no cólon sob resposta a uma depleção de volume plasmático, absorvendo sódio 

e favorecendo a excreção de potássio pelas fezes (KIELA & GHISHAN, 2016). 

O cólon também abriga o maior conteúdo de microbiota, que tem demonstrado 

importância na regulação da homeostase intestinal e contribui na manutenção e 

modulação de processos sistêmicos (SINGH et al., 2021). De fato, a microbiota tem 

sido massivamente estudada nos últimos anos, revelando-se essencial não apenas 

para funções locais, mas também em outros grandes sistemas. Nesse sentido, 

estudos apontam que a microbiota participa da sensibilidade à insulina (ZHANG et al., 

2013), do desenvolvimento da obesidade (TURNBAUGH et al., 2006); da regulação 

de funções do sistema cardiovascular (TANG et al., 2013), de doenças 

neurodegenerativas (SCHEPERJANS et al., 2015), e da doença inflamatória intestinal 

(TONG et al., 2013). Ao que tudo indica, a microbiota estabelece relações complexas 

com o hospedeiro e que podem em conjunto metabolizar componentes da dieta e 

produzir uma variedade de moléculas como vitaminas, ácidos graxos de cadeia curta 

e conjugados, compostos neuroativos como ácido alfa-aminobutírico (GABA) e 

serotonina (5-HT), atribuindo principalmente benefícios à saúde do hospedeiro 

(PATTERSON et al., 2016). 
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1.4. Motilidade gastrintestinal: padrão motor essencial para a vida 

Grande parte, senão todas as funções dos principais segmentos do TGI 

destacadas anteriormente dependem do padrão motor característico desse sistema, 

sendo a motilidade um processo fisiológico essencial, pois dela depende a passagem 

do conteúdo alimentar por todo órgão até o momento da excreção. Além disso, o 

tempo em que os alimentos permanecem em cada um dos segmentos do TGI é crítico 

para o processamento adequado da ingesta.  

A motilidade gastrintestinal é um mecanismo fisiológico baseado em contrações 

coordenadas e involuntárias da túnica muscular no intuito de, por exemplo, promover 

a movimentação do bolo alimentar ao longo do tubo digestivo e a mistura de secreções 

a esse conteúdo. O padrão de motilidade gastrintestinal é bem complexo e envolve 

uma teia de processos regulatórios, dos quais intercorre a participação de outras 

células como as intersticiais, endócrinas, imunológicas e neurônios, gerando uma 

sequência de estimulações e inibições simultâneas que acabam determinando o 

padrão de movimentos ao longo do tubo digestivo (HUIZINGA & LAMMERS, 2009; 

SANDERS et al., 2012). Em cada segmento ocorrem dois tipos principais de 

movimentos, os peristálticos e os segmentares, e ambos participam em cada estágio 

de processamento do conteúdo alimentar (VOLK & LACY, 2017). 

As contrações do tipo peristálticas são caracterizadas por impulsionar o 

conteúdo alimentar ao longo do TGI e são produzidas principalmente pela distensão 

da parede causada pela presença do bolo alimentar desencadeando vários 

mecanismos reflexos. Outra característica do peristaltismo é sua curta duração, pois 

são contrações que costumam cessar num intervalo de tempo, cujo objetivo é propelir 

lentamente seu conteúdo por todos os segmentos para que o máximo de compostos 

sejam absorvidos (MCQUILKEN, 2021). Já as contrações do tipo segmentares são 

importantes para a mistura do conteúdo do lúmen, auxiliando principalmente na 

digestão ao misturar o bolo alimentar com as secreções. Essas contrações são 

caracterizadas por movimentos rápidos que seguem um ritmo formando segmentos 

no tubo intestinal, o que é efetivado principalmente pela musculatura lisa circular, a 

qual promove contração de um pequeno segmento enquanto a porção seguinte está 

relaxada. Posteriormente, a porção relaxada contrai, e ao mesmo tempo a que estava 
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contraída sofre relaxamento, seguindo uma sequência de contrações e relaxamentos 

em curtos segmentos. Esses movimentos alternados acabam forçando o quilo por 

todas as direções, misturando-o com secreções e promovendo maior contato possível 

com as células da mucosa intestinal (KUMRAL & ZFASS, 2018). 

Além disso, o tubo digestivo não se movimenta apenas na presença de 

alimento. Nos intervalos entre as refeições, ou seja, em jejum, a musculatura lisa 

também contrai. Nesse período interdigestivo células musculares lisas recebem um 

conjunto de potenciais de ação que começam no estômago e migram até a porção 

final do íleo, esse processo de contração em jejum é denominado de complexo 

mioelétrico migratório (KUMRAL & ZFASS, 2018). Esse mecanismo tem por principal 

função propelir qualquer produto residual do conteúdo intestinal em direção ao cólon, 

minimizando proliferação bacteriana no intestino delgado. Parece ser regulado por 

motilina, um hormônio secretado pelas células M no duodeno, que estimula neurônios 

do sistema nervoso entérico, iniciando o potencial de ação e no momento em que 

ocorre a alimentação essa estimulação é interrompida (TACK et al., 2016). 

A motilidade no cólon possui particularidades em relação aos demais 

segmentos, em parte pelas diferenças estruturais do tubo grosso. Os movimentos no 

cólon são caracterizados por contração haustral e de massa (FISH & BURNS, 2021). 

A contração haustral é ativada pela presença de bolo alimentar e o move lentamente 

para a próxima haustra. Já os movimentos de massa são fortes e movem o bolo 

rapidamente em direção ao reto. Tais movimentos são equivalentes aos que ocorrem 

nos demais segmentos do TGI de mistura e propulsão, o que muda são os tempos, a 

frequência e a intensidade das contrações, sendo no cólon mais intensas para 

compactação do bolo fecal e sua eliminação (KAHAI et al., 2021). 

Distúrbios de motilidade se enquadram como um dos problemas que mais 

geram transtornos na qualidade de vida humana, pois na maioria das vezes estão 

associados a distensão abdominal, dor, diarreia ou constipação, sensação de 

plenitude com perda do apetite, que em longo prazo podem acarretar deficiências 

nutricionais. Todos os principais segmentos do TGI podem ser acometidos de 

disfunção de motilidade, podendo estas estarem atreladas a distúrbios na regulação 

neuronal, endócrina ou por lesão muscular (CAMILLERI, 2021).  
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No estômago uma das condições mais conhecidas é a gastroparesia, que 

comumente acomete pacientes diabéticos com níveis glicêmicos não controlados 

gerando retardo do esvaziamento gástrico. Ao que tudo indica a gastroparesia é 

provocada por neuropatia intrínseca que gera alterações motoras e secretoras de 

hormônios envolvidos na regulação do esvaziamento gástrico (USAI-SATTA et al., 

2020). Já no intestino delgado e grosso a mais comum é a síndrome do intestino 

irritável, caracterizada por alterações nos hábitos intestinais com episódios de diarreia, 

alternando com constipação e distensão abdominal. O mecanismo envolvido nessa 

doença não está esclarecido devido à variedade das alterações funcionais que 

ocorrem, mas as hipóteses defendidas são que ocorrem modificações na 

sensibilidade neuronal intrínseca e extrínseca, e que, apesar de não serem detectadas 

condições inflamatórias na doença, a síndrome do intestino irritável pode ser 

consequência tardia de um quadro de inflamação intestinal (ENCK et al., 2016). 

1.5. Principais mecanismos de regulação da motilidade 

Não somente a motilidade, mas as demais funções como secreção, digestão e 

absorção, são reguladas fisiologicamente por um sistema complexo de nervos 

intrínsecos e extrínsecos, hormônios circulantes e mediadores produzidos localmente 

(OLSSON & HOLMGREN, 2001). Alguns desses mecanismos são abordados nas 

próximas páginas. 

1.5.1. Sistema neuronal extrínseco 

O sistema digestivo recebe a inervação extrínseca advinda do sistema nervoso 

autônomo, sendo inervado por nervos autonômicos simpáticos e parassimpáticos. A 

inervação simpática do TGI tem origem na medula espinhal a partir do cordão T8 a 

L2, faz sinapses nos gânglios pré-vertebrais e segue até os gânglios mioentéricos e 

submucoso (LOMAX et al., 2010).  As fibras pré-ganglionares do sistema simpático 

usam acetilcolina (ACh) como neurotransmissor, e como neurotransmissor pós-

ganglionar libera a noradrenalina (NOR), que é o principal neurotransmissor simpático 

inibitório. Assim, uma forte estimulação simpática é capaz de inibir intensamente o 

trânsito gastrintestinal (SCOTT-SOLOMON et al., 2021). 
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Já a inervação parassimpática vem em grande parte do nervo vago, que 

conecta as regiões superiores do tubo digestivo, inervando do esôfago à primeira 

porção do cólon. Enquanto que as demais regiões distais do cólon e a região anorretal 

são inervadas por conexões advindas da região sacral da medula espinhal. O nervo 

vago regula principalmente o tônus muscular ativando os neurônios motores entéricos 

(COSTA et al., 2021). A inervação parassimpática faz sinapses diretas com os 

neurônios intrínsecos, e usa ACh como seu neurotransmissor primário, mas também 

ocorre liberação de neurocininas (TOBIAS & SADIQ, 2021). No caso do TGI, a 

atividade parassimpática é majoritariamente excitatória, aumentando a atividade 

motora do músculo liso, mas também exibe atividade inibitória chamada de via 

inibitória não-colinérgica não-adrenérgica (NANC), mediada principalmente pela 

liberação de óxido nítrico (NO) e do peptídeo vasoativo intestinal (VIP), o que faz da 

inervação parassimpática uma via regulatória tanto para o aumento e como para a 

diminuição da motilidade e tônus intestinal (BROWNING & TRAVAGLI, 2014; 

MCMENAMIN et al., 2016).   

Ambos os sistemas, simpático e parassimpático, possuem neurônios aferentes 

sensoriais que transportam a informação de forma antidrômica do TGI à medula 

espinhal e trato solitário do tronco cerebral. Tais aferentes se originam de todas as 

camadas do tubo digestivo e estabelecem a relação intestino-cérebro que é essencial 

para muitas funções gastrintestinais, como regulação do apetite, controle central das 

secreções, percepção de toxinas, sensibilidade mecânica, entre outros (FURNESS et 

al., 2013; TREICHEL et al., 2018).  

Embora a inervação intrínseca do TGI se mostre independente no que tange 

aos movimentos, a inervação extrínseca participa de forma importante na integração, 

regulação, modulação e coordenação das funções gastrintestinais (BROWNING & 

TRAVAGLI, 2019). Um exemplo são os neurônios aferentes espinhais, que estendem 

projeções advindas dos corpos celulares nos gânglios da raiz dorsal (GRD) para a 

parede intestinal, formando extensas redes em torno dos neurônios mioentéricos, que 

apesar de sua função não ser amplamente conhecida, têm sido alvo para estudos de 

eletroterapia, que na medula espinhal são comumente usados para o controle da dor 

(RAMADI et al., 2020; RAO, 2020). Todavia, esses mesmos neurônios também têm 

se mostrado relevantes em transtornos de motilidade intestinal, já que a estimulação 
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elétrica mostra-se capaz de inibir a atividade simpática e com isso aumentando a 

parassimpática (SONG et al., 2014). 

Os neurônios extrínsecos que inervam o TGI exibem um alto grau de 

plasticidade, garantindo que as funções gastrintestinais reguladas principalmente pelo 

nervo vago, respondam de forma apropriada a uma variedade de fatores extrínsecos 

e intrínsecos, como alimentação, estresse, ciclo circadiano, exibindo mecanismos de 

respostas adaptativas. Essas mudanças plásticas podem ser vistas em condições 

fisiopatológicas como obesidade e diabetes, que a longo prazo pode exibir 

neurobiologia distinta da fisiológica (GRABAUSKAS & OWYANG, 2017). 

1.5.2. Sistema neuronal intrínseco 

O trato gastrintestinal também possui seu próprio sistema nervoso, como 

mencionado anteriormente. O sistema nervoso entérico (SNE) é dividido em dois 

plexos, o plexo mioentérico, que fica entre as camadas de músculo liso circular e 

longitudinal da parede intestinal, e o plexo submucoso, que fica na camada 

submucosa (KANG et al., 2021). Ambos os plexos se comunicam por filamentos 

interganglionares e contêm neurônios aferentes, interneurônios e eferentes capazes 

de formar vias reflexas locais (RAO & GERSHON, 2018). O plexo mioentérico possui 

um papel importante no controle da motilidade gastrintestinal e o submucoso está mais 

envolvido na secreção e no fluxo sanguíneo local (SPENCER & HU, 2020). Os 

principais neurotransmissores liberados pelo SNE são acetilcolina, serotonina, 

dopamina, encefalinas, substância P, NO e VIP (BORNSTEIN et al., 2004; 

NEUHUBER & WÖRL, 2018).   

O plexo mioentérico é uma extensa rede de neurônios e glia de fundamental 

importância na promoção dos padrões motores característicos do trato gastrintestinal, 

como os movimentos segmentares e peristálticos regulando a amplitude das 

contrações e as respostas contráteis a sinais externos (FUNG & VANDEN BERGHE, 

2020). A inervação intrínseca mostra-se necessária para relaxar ativamente o músculo 

liso intestinal, porque em condições patogênicas, como intestino aganglionar da 

doença de Hirschsprung (HSCR), é tonicamente contraído causando obstrução 

funcional e risco de vida (LAKE & HEUCKEROTH, 2013). 
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Neurônios motores também inervam as CIC e demonstram regular o padrão 

rítmico do marca-passo intestinal (FUNG & VANDEN BERGHE, 2020). A atividade 

das CIC em conjunto com os neurônios motores e a importância dessa interação na 

motilidade é bem controversa, mas a hipótese mais aceita é que as CIC expressam 

receptores que recebem sinais neurais e os transmitem para células musculares lisas. 

Essa teoria está apoiada na ideia de que essas células são muito próximas dos 

neurônios motores e pelas CIC estabelecerem junções comunicantes com as células 

musculares (GOYAL & CHAUDHURY, 2010; SANDERS et al., 2010). 

Num contexto bem atual, tem sido mostrado que a microbiota também modula 

a atividade motora intrínseca dos neurônios mioentéricos. Por exemplo, foi 

demonstrado que o probiótico Lactobacillus rhamnosus GG aumentou a produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs), e isso levou à fosforilação da proteína quinase 

1 ativada por mitogênio (MAPK1), gerando aumento na quantidade de neurônios 

colinérgicos e com isso acelerando o trânsito intestinal (CHANDRASEKHARAN et al., 

2019). Os achados a respeito dos microorganismos simbiontes acabam reforçando o 

potencial plástico dos neurônios mioentéricos que, dependendo das condições em 

que estão submetidos, podem sofrer alterações em sua neurobiologia e, com isso, a 

microbiota vem mostrando-se um agente promissor para o tratamento de distúrbios 

de motilidade intestinal (DALZIEL et al., 2021; RAO, 2020). 

1.5.3. Hormonal 

O trato gastrintestinal também é considerado um dos maiores sistemas 

endócrinos do corpo (PARIKH & THEVENIN, 2021). Abriga em sua mucosa as células 

epiteliais especializadas enteroendócrinas (EECs), que embora estejam 

majoritariamente envolvidas no controle das secreções, absorção, regulação do 

apetite, níveis de glicose pós-pandrial e metabolismo, também liberam mediadores 

hormonais que regulam a motilidade. As EECs são capazes de detectar o conteúdo 

do lúmen e liberam moléculas de sinalização que modulam funções do trato 

gastrintestinal. Esses hormônios, produzidos localmente, são capazes de se 

comunicar com regiões distantes do tubo para produzir uma resposta coordenada 

(LATORRE et al., 2016). Como exemplo, quando os lipídios da alimentação chegam 
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no duodeno é estimulada a liberação de colecistocinina (CCK), que retarda o 

esvaziamento gástrico (MCQUILKEN, 2021). O intestino delgado também libera 

hormônios parácrinos que agem localmente em células vizinhas como a histamina e 

somatostatina (FOTHERGILL & FURNESS, 2018). Alguns hormônios também podem 

exercer efeitos parácrinos, como é o caso do polipeptídio YY e do peptídeo 

semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), que além de regularem o apetite e a liberação de 

insulina pelo pâncreas, também desempenham papel importante no freio ileal, 

retardando o trânsito intestinal, o que favorece a absorção de nutrientes (VAN 

CITTERS & LIN, 2006). 

A regulação hormonal da motilidade pode ser diferente entre as espécies 

(KITAZAWA et al., 2019). Por exemplo, no ser humano o já mencionado hormônio 

motilina, se mostra um importante mediador endócrino na estimulação do movimento 

migratório no período interdigestivo (TACK et al., 2016). Entretanto, outras espécies 

como camundongos e ratos, que são bastante utilizados experimentalmente, não 

possuem o sistema motilina e a função que esse hormônio desempenha em outras 

espécies parece ser regulado pela grelina, outro mediador endócrino que estimula o 

apetite e promove contrações em períodos de jejum (KITAZAWA et al., 2019; ZHENG 

et al., 2009). 

Fisiologicamente, o TGI é um sistema repleto de mecanismos integrados que 

estabelecem comunicação complexa com vários outros sistemas orgânicos. As EECs 

contribuem na integração do eixo intestino-cérebro através das inervações aferentes 

vagais, sendo que hormônios ou peptídeos secretados por essas células atuam em 

receptores localizados nas fibras vagais presentes na mucosa, e quando ativadas 

podem regular funções intestinais como a motilidade (LATORRE et al., 2016). 

Exemplo dessa comunicação é a sensação de náusea e vômito que pode ser ativada 

por 5-HT secretada pelas células enterocromafins sob detecção de algum agente 

tóxico advindo da alimentação. O aumento dos níveis de 5-HT é capaz de estimular 

os núcleos eméticos do complexo vagal dorsal no tronco encefálico, que possui vias 

eferentes que se projetam posteriormente para região superior do TGI produzindo o 

reflexo do vômito (WU et al., 2016; ZHONG et al., 2021). É importante destacar que o 

mecanismo atrelado à indução da êmese não é ativado isoladamente por 5-HT, já que 

ocorre a participação de outros mediadores, como substância P, dopamina, opióides, 
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peptídeo YY, histamina, prostaglandinas, e vários outros (ZHONG et al., 2021). Assim, 

os hormônios constituem mais um grupo de agentes moduladores da motilidade 

gastrintestinal. 

1.6. Músculo liso: efetor dos movimentos do TGI 

As células musculares lisas revestem vários órgãos e tubos do corpo, como 

bexiga, vasos sanguíneos, vias respiratórias, útero, esôfago, além dos segmentos 

tubulares que compõem o TGI (WEBB, 2003). No TGI o músculo liso desempenha 

importante papel na motilidade, como agente efetor dos movimentos (SANDERS, 

2008). Em grande parte do TGI o músculo liso está organizado em duas camadas com 

disposições das células em direção circular e outra longitudinal, com exceção do 

estômago que possui uma outra camada mais interna, a oblíqua (CHENG et al., 2010).  

 O músculo liso que reveste o TGI é semelhante aos que compõem a maioria 

dos órgãos do corpo. As células possuem um formato fusiforme com núcleo central e 

sua tipologia é unitária, com células organizadas em feixes de fibras musculares com 

membranas aderidas entre si em múltiplos pontos e ligadas por junções 

comunicantes. Assim, quando ocorre o estímulo, o mesmo é transferido para as 

demais fibras, uma vez que as junções comunicantes permitem a passagem livre de 

íons (KUO & EHRLICH, 2015). Cada célula muscular lisa possui grande número de 

filamentos de actina ligados a corpos densos que podem estabelecer pontes de 

proteína intercelulares. Os filamentos de miosina formam estruturas de pontes 

cruzadas, onde o resultado da fosforilação da miosina de cadeia leve (MLC) leva à 

interação com actina e encurtamento dos filamentos, gerando a força contrátil 

(BOLTON et al., 1999). 

O padrão motor das camadas musculares dos segmentos do TGI exibe 

particularidades, e acredita-se que essas diferenças regionais podem estar atreladas 

à diversidade na espessura da camada de células musculares lisas nas subdivisões 

de cada órgão, ou também por diferenças de expressão de fatores envolvidos na 

contração, como da proteína miosina em sua forma estrutural e enzimática (HE et al., 

2008; HUYCKE et al., 2019). Estudos indicam, por exemplo, que uma isoforma de 

miosina de cadeia pesada (MCP) possui expressão heterogênea nas regiões do 
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estômago, atribuindo isso à diversidade motora que ocorre nesse órgão (HUANG et 

al., 2013; PARISI & EDDINGER, 2002). Outra explicação para diferenças entre as 

regiões dos órgãos do TGI é a distribuição de neurônios intrínsecos (RAO, 2020). 

Experimentos revelam que os circuitos nervosos entéricos diferem entre as regiões 

do intestino grosso. Por exemplo, foi demonstrado que no cólon proximal há mais 

neurônios mioentéricos, comparado com a seção distal, o que contribui para a 

complexidade dos movimentos que ocorrem no início do cólon, ao passo que na região 

distal as contrações em sua maioria são do tipo peristálticas, exibindo menor 

variedade de padrão motor (LI et al., 2019). 

Além das características descritas acima, o músculo liso do TGI possui tônus 

variável, com contrações rítmicas chamadas de ondas lentas, fásicas e tônicas, essas 

últimas sustentadas (LENTLE et al., 2013; SANDERS, 2019). As ondas lentas, ou 

atividade contrátil espontânea do TGI, são reguladas por CIC que são células 

estreladas distribuídas na parede dos órgãos do trato gastrintestinal, e estão 

acopladas por junções comunicantes às células musculares lisas e eletricamente ao 

SNE (SANDERS et al., 2010). Essas células podem transmitir informação dos 

neurônios entéricos para células musculares lisas e também geram o ritmo 

espontâneo característico do TGI, sendo conhecidas como células marca-passo, que 

são essenciais na atividade motora gastrintestinal, pois disfunção ou baixa expressão 

dessas células acarreta motilidade acentuadamente anormal, inclusive paralisias 

(FOONG et al., 2020; HUIZINGA et al., 2021). Já as contrações fásicas são 

caracterizadas por sua rapidez em atingir a resposta máxima, seguida da perda do 

tônus. As contrações tônicas são lentas, se mantém ao longo do tempo, e geralmente 

dependem de agentes que removam a estimulação para serem revertidas 

(GOLENHOFEN & MANDREK, 1991). 

De forma geral, para que o músculo liso exerça sua função, além do estímulo 

inicial de um agente excitatório, é essencial alguns pré-requisitos ao aparelho contrátil, 

como fatores que levam à fosforilação da MLC, disponibilidade de actina para interagir 

com miosina ocorrendo sua montagem em filamentos, organização e fixação em 

membranas e ancoragem das células em tecido na matriz extracelular (KIM et al., 

2008). O arranjo adequado desse conjunto de elementos forma uma maquinaria que 

torna possível a efetivação da contração através da transmissão dos sinais 
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extracelulares já mencionados, como estímulos hormonais, neurogênicos, elétricos, 

mecânicos, entre outros. 

1.7. Aspectos moleculares da contração do músculo liso gastrintestinal 

 O mecanismo de contração da musculatura lisa do TGI é resultado do aumento 

de cálcio intracelular mediado por vias de transdução de sinais que podem ser 

ativados por receptores ou por estímulos independentes de receptor (SANDERS, 

2008). Um dos principais mediadores contráteis do TGI é a ACh, que ao interagir com 

os receptores muscarínicos expressos no músculo liso ativam vias a jusante (ZHU et 

al., 2011). Alguns estudos mostram que os músculos lisos longitudinal e circular do 

TGI expressam dois tipos de receptores muscarínicos, M2 e M3, que possuem 

diferentes vias de indução da contração e, além disso, podem apresentar proporções 

variáveis de expressão para cada segmento e tipo de musculatura circular ou 

longitudinal (TANAHASHI et al., 2021; ZHANG et al., 2016). Alguns autores mostram 

que a via mediada por M2 está atrelada a fase inicial da contração em conjunto com 

CIC que aumenta o influxo de cálcio para o meio intracelular (LENTLE et al., 2013). 

Já os receptores M3, além de ativarem a via tradicional dependente de cálcio, ativam 

uma outra via paralela mediada pelas proteínas da via RhoA/ROCK que sustentam a 

contração (MURTHY, 2006; RATTAN et al., 2010). As vias da contração mediadas 

pela ativação de receptores muscarínicos está ilustrada na Figura 3. 

A contração ativada pela interação ACh-receptor muscarínico tem pelo menos 

duas principais vias de sinalização intracelular que podem ser ativadas 

simultaneamente. A primeira é responsável pelo processo de contração inicial 

dependente do aumento de cálcio e a outra está envolvida na manutenção da 

contração que não promove, per se, o aumento de cálcio intracelular livre, e é 

chamada de via de sensibilização ao cálcio (MURTHY, 2006).  

A via de contração inicial é ativada após a interação do receptor com o agonista, 

assim o receptor altera sua conformação, resultando na dissociação da proteína G 

que ativa a fosfolipase C (PLC). A PLC hidrolisa o bifosfato de fosfatilinositol (PIP2) 

em trisfosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 atua em seu receptor 

intracelular, que é um canal permeável ao cálcio localizado no retículo 

sarcoplasmástico (RS). A ativação do receptor IP3 aumenta a liberação de cálcio do 
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RS para o meio intracelular, favorecendo a formação do complexo cálcio-calmodulina 

que se liga à quinase de cadeia leve da miosina (MLCK), que então fosforila a cadeia 

leve de miosina (MLC) resultando em sua interação com a actina e contração. Nessa 

fase inicial também participam do processo de aumento de cálcio intracelular as CIC, 

pois ao serem estimuladas ocorre a abertura de seus canais de cálcio, favorecendo o 

influxo desses íons para o meio intracelular do músculo liso por junções comunicantes 

(LENTLE et al., 2013).  

Sob o mesmo estímulo de ACh, paralelamente à ativação de receptores M3 

que medeiam a sinalização canônica da contração, ocorre também a ativação de 

receptores M2, que parece atuar em sinergismo ao mecanismo de contração inicial, 

inibindo os níveis de monofosfato de adenosina cíclica (AMPc) e ativação de canais 

para cálcio e do canal catiônico receptor de potencial transitório do tipo 4 (TRPC4) 

favorecendo o influxo de cálcio e consequentemente a contração (TANAHASHI et al., 

2020, 2021). 

Também de forma paralela, o DAG aumenta a sensibilização ao cálcio ativando 

a proteína quinase C (PKC), que por sua vez, inibe a atividade da fosfatase de cadeia 

leve da miosina (MLCP) inibindo a desfosforilação da MLC (SANDERS et al., 2012). 

De forma semelhante ao mecanismo do DAG, uma via de sensibilização ao cálcio 

pode ser ativada em paralelo com a resposta inicial, através de uma subunidade da 

proteína Gq que ativa vias a jusante mediadas pelas proteínas da Rho, que ao ser 

ativada por fator de troca de nucleotídeos de guanina (Rho-GEF), RhoA ativa a 

quinase da Rho (RhoK) que por sua vez inibe a atividade enzimática da MLCP que é 

responsável por desfosforilar a MLC. Esse mecanismo aumenta a sensibilidade ao 

cálcio, prolongando a resposta contrátil (PERRINO, 2016).  Além disso, a RhoA/RhoK 

também estimulam a atividade da MLCK favorecendo a fosforilação de MLC e 

induzem a atividade da PKC que induz a sustentação do tônus contrátil, a via mediada 

por essas proteínas mostram ser o mecanismo mais eficiente de sensibilização ao 

cálcio (RATTAN et al., 2010).  
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Figura 3: Vias de sinalização envolvidas na contração mediada por agonistas muscarínicos. A 
ativação de receptores M2 e M3 pela ACh leva a pelo menos duas fases de contração, uma inicial 
ativada pelo aumento de Ca2+ (indicados pelas setas verdes) e outra via da manutenção da contração  

(indicados pelas setas azuis). Após interação agonista-receptor, o processo de contração inicial 
acontece pelo aumento dos níveis de Ca2+. Para isso, após ativação o receptor M3 muda seu estado 
conformacional e ativa a PLC, que por sua vez hidrolisa PIP2 em IP3 e DAG. O IP3 ativa seu receptor 
no retículo sarcoplasmático (RS), que libera Ca2+ ao citoplasma. O aumento de Ca2+ favorece sua 
ligação à calmodulina formando um complexo que se liga à MLCK, ativando-a, e esta fosforila a MLC, 
levando a ligação da actina e miosina promovendo contração. De forma paralela, o DAG ativa PKC que 
inibe a atividade desfosforilante da MLCP, aumentando a sensibilidade ao Ca2+. Outra via de 
sensibilização ao cálcio também é ativada de forma paralela por receptor M3 que mostra ser ativada 
por subunidade da proteína G, que ativam vias a jusante da Rho que ao ser ativada por Rho-GEF, 
então RhoA se liga a quinase da Rho (RhoK) que inibe a atividade da MLCP, também induzem a 
atividade da PKC e MLCK (não mostrados) prolongando o processo contrátil. As CIC-IM estimuladas 
por ACh impulsionam Ca2+ para dentro da célula. A ativação de M2 demonstra sinergismo na resposta 
contrátil inibindo AMPc e ativando CCDV e TRPC4 para influxo de Ca2+. CCDV – canais para o cálcio 
dependentes de voltagem; CCNS – canais catiônicos não seletivos; AC – adenilato ciclase; CIC-IM – 
células intersticiais de cajal intramuscular: Rho-GEF – fator de troca de nucleotídeos de guanina para 
ativação da Rho. Fonte: elaborado pela autora com imagens retiradas do Servier Medical Art. Site: 
smart.servier.com. 

 

1.8. Aspectos moleculares que levam ao relaxamento do músculo do TGI 

O mecanismo de relaxamento do músculo liso ocorre como resultado da 

remoção do estímulo contrátil ou pela ação direta de uma substância que estimula a 

inibição do mecanismo de contração celular, por inibir a mobilização de cálcio ou vias 
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que sustentam a contração, como a PKC e RhoA (MURTHY, 2006). As vias que 

promovem o relaxamento são mediadas pelos segundos mensageiros monofosfato de 

adenosina cíclica (AMPc) e monofosfato de guanosina cíclica (GMPc), os quais, em 

última instância, hiperpolarizam a célula contraída (LENTLE et al., 2013).  

A via mediada pelo AMPc é comumente ativada por receptores acoplados à 

proteína G, como exemplo a NOR atuando no receptor β1-adrenérgico (TANAKA et 

al., 2005), que ativa a adenilato ciclase (AC), aumenta os níveis de AMPc, ativa a 

proteína quinase A (PKA), a qual inibe sistemas pró-contráteis ou ativa mecanismos 

que levam ao relaxamento. Isso pode envolver, por exemplo, a inibição da mobilização 

de cálcio pelo RS, a inibição da atividade da MLCK, ativação da fosfatase da MLC e 

desfosforilação da MLC removendo o estímulo contrátil (MURTHY, 2006). Esses 

mecanismos estão ilustrados na Figura 4, indicados pelas setas vermelhas. 

Já a via mediada pelo GMPc pode ser ativada por NO oriundo principalmente 

dos terminais dos neurônios mioentéricos (GRONEBERG et al., 2016). O NO se 

difunde pela membrana da célula muscular lisa e ativa a guanilato ciclase solúvel 

(GCs) que aumenta a concentração de GMPc, que por sua vez ativa a proteína 

quinase G (PKG), responsável por desencadear processos que levam à 

desfosforilação da MLC e efluxo de cálcio, resultando no relaxamento muscular 

(LENTLE et al., 2013; OLSSON & HOLMGREN, 2001). Esses mecanismos estão 

ilustrados na Figura 4 indicados pelas setas roxas. A resposta relaxante mediada pelo 

NO no TGI também parece contar com a participação de células intersticiais, como as 

já mencionadas do tipo CIC e as PDGFRα+ (não incluídas na Figura 4), que transmitem 

a sinalização nitrérgica através das junções comunicantes com o músculo liso, o que 

denota um processo integrativo da sinalização inibitória (GRONEBERG et al., 2016).  
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Figura 4: Imagem esquemática das vias envolvidas no relaxamento do músculo liso 
gastrintestinal. As vias de indução do relaxamento são ativadas por mediadores inibitórios que podem 
atuar em receptores acoplados a proteína G ou ativar a guanilato ciclase solúvel (GCs). Quando a NOR 
ativa receptores β1-adrenérgicos leva a ativação da AC que hidrolisa ATP em AMPc e este por sua vez 
ativa PKA (setas vermelhas). O NO ativa a GCs que hidrolisa GTP em GMPc, culminando na ativação 
da PKG (setas roxas). Tanto PKA quanto PKG afetam componentes determinantes para o estado de 
contração celular, reduzindo a concentração de Ca2+ no citosol, inibindo canais de Ca2+ e ativando 
canais de K+, inibindo a atividade da MLCK e aumentando a da MLCP, levando à desfosforilação da 
MLC, o que culmina no relaxamento. Siglas: CK+ - canais para potássio; CCa2+ - canais para cálcio; 
ATP – trifosfato de adenosina; GTP – trifosfato de guanosina. Fonte: elaborado pela autora com 
imagens retiradas do Servier Medical Art. Site: smart.servier.com. 

 

1.9. Hormônios sexuais e TGI 

Ao longo dos anos tem aumentado os estudos sobre a influência dos hormônios 

sexuais nas funções de vários sistemas orgânicos. Evidências epidemiológicas 

sugerem que mulheres antes da menopausa estão protegidas quanto ao 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV), em comparação aos homens 

de mesma idade (WALLI-ATTAEI et al., 2020). Os hormônios sexuais femininos têm 

se mostrado atuantes em vários mecanismos que atribuem proteção ao sistema 

cardiovascular, tais como regulação da homeostase endotelial, da angiogênese, do 

sistema renina-angiotensina e tônus vascular, dentre outros, o que por sua vez diminui 

a incidência de DCV em mulheres (DUTRA et al., 2014; IORGA et al., 2017). Em 

relação ao sistema imunológico, as mulheres também exibem diferenças em 

respostas. Por exemplo, foi demonstrado que num modelo de influenza, camundongos 
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fêmeas ovarectomizadas tratadas com estrogênio exibiram marcadores de células 

imunes adequadas à infecção ao comparar com as tratadas com progesterona, 

sugerindo que o tratamento com o 17β-estradiol atribui melhor atividade imunológica 

frente a infecção (DAVIS et al., 2017). Diferenças nas respostas do sistema de defesa 

em relação ao sexo têm sido apontadas também em infecções por SARS-CoV-2 pois 

mulheres têm demonstrado melhor tolerância e maior produção de anticorpos e, 

consequentemente, menor mortalidade se comparadas aos homens (MAUVAIS-

JARVIS et al., 2020). Essa proteção tem sido atribuída, até o momento, ao estrogênio 

e seu efeito sobre o sistema imunológico feminino (LIPSA & PRABHU, 2021). 

Entretanto, quando se trata do sistema gastrintestinal, as mulheres parecem 

não ter esse fator de proteção. Estudos fornecem evidências de que os hormônios 

sexuais femininos podem modular negativamente a atividade motora do TGI 

(CHOGHAKHORI et al., 2017; FISCHER & FADDA, 2016). A maioria dos distúrbios 

relacionados ao trato gastrintestinal, como constipação crônica (CAMILLERI et al., 

2017), síndrome do intestino irritável (SO & SAVIDGE, 2021) e dispepsia funcional 

(ENCK et al., 2017), estão entre as condições médicas mais comuns, e apresentam 

grande prevalência em pacientes do sexo feminino, que segundo esses estudos 

podem representar o dobro dos casos se comparada ao sexo masculino. 

Trabalhos comprovam que o trânsito gastrintestinal de mulheres é 

significativamente mais lento do que o de homens nas regiões do estômago, intestino 

delgado e cólon (SADIK et al., 2003), e que ratos fêmeas apresentam pH estomacal 

significativamente mais ácido que o de machos (AFONSO-PEREIRA et al., 2018). Tais 

questões podem representar diferenças críticas no processo de secreção, digestão e 

absorção no TGI (WU et al., 2013), e até mesmo dimorfismo na farmacocinética de 

terapias orais, sendo a variável sexo um fator importante a ser considerado em 

estudos pré-clínicos de eficácia (VALODARA & JOHAR, 2019).  

Os mecanismos pelos quais os hormônios sexuais femininos modulam a 

motilidade gastrintestinal e a predisposição a doenças gastrintestinais ainda carecem 

de mais estudos. Entretanto, a principal via que parece estar envolvida no retardo da 

motilidade em mulheres é quando ocorre a ativação de receptores de estrogênio (ER) 

e de progesterona (PR), liberando NO, e este ativa a GCs, que aumenta os níveis de 

GMPc na célula muscular lisa, levando à diminuição do tônus contrátil (HOGAN et al., 
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2009). Um estudo experimental avaliou o efeito da progesterona em células 

musculares lisas gástricas, e demonstrou que a progesterona é capaz de inibir a 

contração induzida por ACh (AL-SHBOUL, MUSTAFA, et al., 2018). O mesmo grupo 

de pesquisa também avaliou o efeito do estradiol sob as mesmas condições 

experimentais e viram que a inibição da contração por ACh foi reduzida em ambos os 

sexos pelo estrogênio; contudo, a inibição foi mais intensa nas células das fêmeas, 

sugerindo que ambos os hormônios induzem a liberação de NO pelos neurônios 

entéricos freando o processo contrátil (AL-SHBOUL, NAZZAL, et al., 2018).  

De forma geral, a literatura sugere que o trânsito intestinal é mais lento em 

mulheres do que nos homens, o que decorre ao menos em parte da atividade de 

receptores de estrogênio do tipo nucleares (LIU et al., 2019) e de membrana 

acoplados à proteína G (ZIELIŃSKA et al., 2017) expressos em sua maioria no plexo 

mioentérico e capazes de modular a motilidade. A existência e alterações nesse 

sistema tem sido apontada como um fator determinante para a maior predisposição 

para transtornos de motilidade intestinal no sexo feminino (SO & SAVIDGE, 2021).  

1.10. Considerações sobre este trabalho 

O estudo das funções do trato gastrintestinal se deu a partir do momento em 

que a ciência saiu do campo da filosofia para o campo experimental, e poucos dos 

primeiros trabalhos realizados estão acessíveis nas bases de dados disponíveis. 

Porém, a primeira descrição de que o intestino responde a estímulos mesmo quando 

desconectado do cérebro e medula espinhal foi feita por Albert Von Haller em 1755, 

que observou que segmentos de intestino preservavam o peristaltismo mesmo 

isolados do corpo (revisado por SPENCER & HU, 2020). Cerca de 140 anos mais 

tarde, Bayliss & Starling (1899) demonstraram respostas neurais locais através da 

técnica do balão inserido no lúmen do intestino, sistema que os autores denominaram 

de enterógrafo. Os mesmos autores indicaram a existência de uma rede neuronal 

própria no intestino, independente de estímulos advindos do SNC, conceito reforçado 

por como Legros e Onimus (1869), Lüderitz (1890), Dogiel (1899). Porém, foi somente 

entre os anos de 1899 e 1900 que ocorreu a primeira identificação histológica do plexo 

mioentérico (por Auerbach) e o plexo submucoso (por Meissner). A partir disso, 
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Langley e Schafer (1900) publicaram o primeiro livro de fisiologia com a classificação 

do SNE como parte do sistema nervoso autônomo (revisado por SPENCER & HU, 

2020). Posteriormente, trabalhos detalharam fases do reflexo peristáltico (LANGLEY 

& MAGNUS, 1905) e os movimentos de propulsão ao longo de segmentos intestinais 

isolados (TRENDELENBURG, 1917). Desde os primeiros estudos houve grande 

progresso no que tange ao entendimento dos mecanismos neurais que regulam a 

motilidade do TGI.  

O uso de banho de órgão isolado fez parte da descoberta das funções do TGI. 

É um modelo experimental clássico da farmacologia, sendo que muitos trabalhos 

exploraram as respostas de segmentos intestinais para diversos mediadores. 

Contudo, algumas áreas do TGI parecem ser subavaliadas, tendo em vista a escassez 

de estudos que exploram o perfil de reatividade a fármacos, como por exemplo o 

jejuno. Além disso, não são encontrados trabalhos que abordem as diferenças de 

respostas contráteis e relaxantes nos principais segmentos e estabeleçam 

comparações entre eles, e tampouco a importância (ou não) do dimorfismo sexual. 

Devido à complexidade dos processos envolvidos na motilidade do trato 

gastrintestinal, as respostas a muitos mediadores ainda não estão bem 

caracterizadas. Com isso, este trabalho busca acrescentar na literatura resultados 

experimentais que comparem as respostas de tiras longitudinais dos principais 

segmentos do TGI frente a mediadores conhecidos. 

Portanto, este estudo explorou a hipótese de que existem diferenças no perfil 

de reatividade aos moduladores colinérgicos, adrenérgicos e dopaminérgicos nos três 

principais segmentos do trato gastrintestinal (estômago, intestino delgado e intestino 

grosso) e que o sexo também influencia esse sistema, justificando a maior 

suscetibilidade feminina a doenças gastrintestinais. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo geral 

 Caracterizar e comparar o perfil de reatividade de porções do TGI de 

camundongos machos e fêmeas (estômago, intestino delgado e grosso) frente a 

agonistas farmacológicos de efeitos contráteis e relaxantes. 

2.2. Objetivos específicos 

i. Determinar o perfil de reatividade e reprodutibilidade das respostas de 

preparações gastrintestinais mantidas sob diferentes condições in vitro e de 

tempo de exposição à acetilcolina. 

ii. Quantificar a frequência e amplitude da atividade espontânea das 

preparações de estômago, jejuno, íleo e cólon isolados de camundongos. 

iii.  Avaliar e comparar as respostas de preparações de estômago, jejuno, íleo 

e cólon, obtidas de animais machos e fêmeas saudáveis, frente aos 

estímulos contráteis induzidos pela acetilcolina e pelo carbacol. 

iv. Avaliar e comparar o perfil de reatividade de porções de estômago, jejuno, 

íleo e cólon de machos e fêmeas frente aos efeitos relaxantes da 

noradrenalina, dopamina e isoprenalina. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1. Animais  

 Este trabalho foi desenvolvido no Laboratório de Biologia Cardiovascular, 

pertencente ao Departamento de Farmacologia da Universidade Federal de 

Santa Catarina (UFSC). Para os experimentos foram utilizados camundongos 

Swiss machos e fêmeas (Mus musculus), com aproximadamente três meses de 

idade (uso entre 90 - 120 dias), provenientes do Biotério Central da Universidade 

Federal de Santa Catarina. Todos os animais foram mantidos em estantes com 

microisoladores (Alesco, Monte Mor, São Paulo, Brasil), cinco animais por caixa 

(sem misturar machos e fêmeas), com temperatura controlada (22 ± 2°C), ciclo 

de luz claro/escuro (12/12h) e com livre acesso à ração e água. Os 

procedimentos experimentais foram previamente autorizados pelo Comitê de 

Ética no Uso de Animais (CEUA), UFSC, certificado pelo nº 5366250520. 

3.2. Compostos e sais 

 Para execução dos protocolos experimentais foram utilizados os 

seguintes compostos (abreviatura usada; número de catálogo do fabricante): L-

(-) - noradrenalina (+) - sal bitartarato monohidratado (NOR; A9512), cloridrato 

de isoprenalina (ISO; I6504), cloridrato de dopamina (DA; H8502), cloreto de 

acetilcolina (ACh; A6625) e carbacol (CCh; C4382), todos obtidos da Sigma-

Aldrich (Saint Louis, Missouri, EUA). Os animais foram anestesiados com 

cetamina e xilazina (CEVA VET, Paulínia, São Paulo, Brasil). Os sais utilizados 

na preparação das soluções nutritivas foram: cloreto de sódio (NaCl), sulfato de 

magnésio (MgSO4), cloreto de potássio (KCl), cloreto de cálcio (CaCl2), 

bicarbonato de sódio (NaHCO3), fosfato de potássio monobásico (KH2PO4), 

dextrose e ácido etilenodiaminotetraacético (EDTA), também adquiridos da 

Sigma-Aldrich (Saint Louis, Missouri, EUA). Todos os compostos e soluções 

foram preparadas de acordo com as instruções do fabricante. As alíquotas dos 

compostos foram solubilizadas em água destilada e diluídas em solução nutritiva 

para uso no banho de órgãos. 
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3.3. Remoção e preparo das porções do TGI  

 Para realização dos ensaios de contratilidade in vitro os animais foram 

anestesiados por injeção intraperitonial de cetamina e xilazina (100 e 20 mg/kg, 

i.p.). Quando atingido o estado de anestesia geral profunda, os animais foram 

sacrificados por deslocamento cervical. Após o acesso à cavidade abdominal, o 

trato gastrintestinal, desde o estômago até a válvula ileocecal e intestino grosso, 

foi removido e colocado em béquer contendo solução nutritiva fisiológica de 

Krebs (PSS, pH 7,4 em temperatura de 37°C, concentrações em mM): NaCl 

131,3, KCl 4,7, KH2PO4 1,18, MgSO4 7H2O 1,17, NaHCO3 14,9, Dextrose 5,5, 

CaCl2.2H2O 1,6, EDTA 0,08. As porções do estômago, jejuno, íleo e colón foram 

acomodadas em placas de Petri contendo PSS, e posteriormente seccionadas 

em:  

i. tiras longitudinais do estômago, da fração do corpo, com espessura de 

aproximadamente 2 mm de largura e 5 mm de comprimento; 

ii. segmentos da região proximal do jejuno, com aproximadamente 15 

mm de comprimento;  

iii. segmentos da região distal do íleo, com aproximadamente 15 mm de 

comprimento; 

iv. segmentos da região distal do cólon, com aproximadamente 15 mm 

de comprimento. 

Os animais não foram submetidos a um período de jejum anterior aos 

experimentos. Por isso, o lúmen das porções de jejuno, íleo e cólon, foram limpos 

com solução PSS com o auxílio de seringa e agulha.  Para montagem nas cubas, 

foram afixados fios de algodão nas extremidades das tiras. Uma das 

extremidades foi mantida presa em haste fixa ao banho e outra conectada ao 

transdutor de força.  

A análise da reatividade das preparações no banho de órgãos, foi realizada 

com transdutores de força (modelo MLT0201) acoplados a um amplificador 

(modelo ML228) e polígrafo computadorizado (PowerLab8/30®, modelo ML870), 

conectados com o software de integração e registro LabChart® Pro (v. 7.3.3, 

ambos da AD Instruments, Austrália). Um esquema incluindo as etapas seguidas 

para montagem e o aparato experimental é ilustrado na Figura 5. 
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Figura 5: Esquema representativo da montagem das tiras de segmentos do TGI no sistema 

de banho de orgão isolado. A - Após eutanásia, foi realizado laparotomia para exposição da 

cavidade abdominal e porções de estômago, jejuno, íleo e cólon foram retiradas, limpas em 

béquer com PSS e seccionadas em tiras com dimensões padronizadas. B - As porções foram 

afixadas em banho de órgãos com PSS sob condições de temperatura e aeração controladas. C 

- As tiras foram presas a um transdutor de força isométrica conectado a um amplificador e 

polígrafo computadorizado conectados ao software de registro. Fonte: elaborado pela autora com 

imagens retiradas do aplicativo BioRender. 

 

3.4. Parte I: Padronização do modelo experimental 

3.4.1. Reatividade intestinal sob diferentes condições in vitro 

Para avaliar se diferentes condições in vitro seriam capazes de alterar o 

perfil de reatividade das preparações isoladas, foram realizados protocolos de 

exposição das tiras em banho sob borbulhamento com mistura carbogênica 

(95% de O2 e 5% de CO2) ou com ar ambiente, e com ou sem estimulação prévia 

por solução despolarizante com alta concentração de potássio (concentrações 

em mM: NaCl 14,37, KCl 119,91, KH2PO4 1,18, MgSO4 7H2O 1,17, NaHCO3 

14,9, Dextrose 5,5, CaCl2.2H2O 1,6). Nessa bateria de experimentos, foram 

utilizados camundongos machos e porções de jejuno e íleo. Após o isolamento 

das tiras, conforme descrito no item 3.3, elas foram montadas em cubas de 

banho de órgãos com 4 ml de PSS aquecido a 37 °C. As preparações foram 

divididas em grupos com borbulhamento com mistura carbogênica ou com ar 

ambiente, gerado por compressor de ar. Posteriormente, as tiras receberam 

tensão inicial de 0,5 g e passaram por período inicial de estabilização de 30 min. 

A 

 

B 

C 
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Para os grupos expostos à solução despolarizante, as preparações foram 

incubadas com PSS contendo 120 mM de KCl por 5 min, lavadas 3 vezes, 

seguido de novo período de estabilização de 30 min e construção da curva de 

concentração-resposta pela adição de concentrações crescente não-

cumulativas do agonista muscarínico ACh (10 nM a 300 µM). Já para os grupos 

que não foram expostos à solução despolarizante, a avaliação dos efeitos da 

ACh foi realizada imediatamente após os 30 min de estabilização inicial. Para 

construção das curvas não-cumulativas, a cada adição da droga respeitava-se 2 

min para registro da contração, seguidos de três lavagens consecutivas com 

PSS. Atingido o tônus basal, adicionava-se a concentração subsequente até a 

obtenção da resposta máxima, conforme ilustrado na Figura 6. Os resultados 

obtidos nesse conjunto de experimentos foram analisados e são apresentados 

como a média ± EPM do delta da força de contração evocada pela acetilcolina 

(em gramas). 
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Figura 6: Recortes de registros típicos de preparação de íleo, demonstrando os protocolos 
experimentais realizados. As tiras de íleo foram submetidas a dois protocolos em 
borbulhamento com carbogênio ou com ar ambiente e ambos seguiram protocolos sem (painel 
A) e com (painel B) estimulação prévia por PSS contendo 120 mM de KCl. A inserção “LLL” indica 
três trocas do líquido nutritivo entre as adições de ACh. Os registros apresentados foram obtidos 
com segmentos de íleo de camundongos machos sob borbulhamento em ar ambiente.  
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3.4.2. Avaliação de reprodutibilidade da reatividade na mesma 

preparação 

 Segmentos do TGI foram submetidas a testes de reprodutibilidade das 

curvas de reatividade para ACh. Para isso, foram utilizados camundongos 

machos e tiras de corpo gástrico, jejuno, íleo e cólon. Em uma mesma 

preparação foram realizadas três curvas consecutivas de acetilcolina (10 nM – 

300 µM), para avaliar a viabilidade de ensaios utilizando mais de uma curva de 

concentração-efeito. Em preparações de estômago foram feitas curvas 

concentração resposta cumulativas e nas preparações de jejuno, íleo e cólon 

foram realizadas curvas do tipo não-cumulativa. Todas as preparações 

obedeceram a um período inicial de estabilização por 30 min seguidos de adição 

de PSS contendo 120 mM de KCl por 5 min, novo período de estabilização de 

15 min, adição de 30 µM de ACh por 5 min, mais 15 min de estabilização, e 

posteriormente a realização da exposição repetida a concentrações crescentes 

de ACh, obedecendo um intervalo de 30 min entre as repetições das curvas. Os 

resultados dessa bateria de experimentos foram analisados e exibidos como a 

média ± EPM (n = 9 para todas as preparações) do delta da força de contração 

evocada pela acetilcolina (em gramas).  

 

3.4.3. Protocolo padrão das preparações de estômago e intestino in vitro 

 Após análise de condições de reatividade das preparações e da 

reprodutibilidade das respostas frente à ACh, foi determinado o protocolo para 

os demais experimentos, conforme está representado no esquema da Figura 7. 

As tiras de tecido foram colocadas em cubas de órgão isolado contendo 4 ml de 

PSS (preparo descrito em detalhes no item 3.3), sob temperatura constante de 

37 °C e borbulhamento com ar ambiente. As preparações foram submetidas a 

uma tensão inicial de 0,5 g, reajustada quando necessário ao longo do 

experimento, e logo após montagem, foi permitido um período de estabilização 

de 30 min, com troca de solução a cada 15 min.  
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 Após o tempo de repouso inicial, as preparações foram expostas a PSS 

contendo 120 mM de KCl por 5 min, seguido de lavagem com PSS por três 

vezes, novo intervalo de estabilização de 15 min, seguido da adição de 

acetilcolina na concentração de 30 µM, mantida na cuba por 5 min. 

Posteriormente, as preparações foram novamente lavadas com PSS por três 

vezes, seguindo-se um novo período de estabilização de 15 minutos, após o qual 

foram implementados os protocolos experimentais descritos a seguir, visando 

estudar a reatividade dos tecidos aos agentes constritores e relaxantes. 

 

Figura 7: Esquema representativo do protocolo padrão adotado para avaliar a reatividade 

das preparações de estômago, jejuno, íleo e cólon em banho de órgãos. Todas as 

preparações foram submetidas a reatividade inicial com PSS contendo 120 mM de KCl e a 

contração evocada por 30 µM de ACh, para verificar a viabilidade da preparação antes dos 

protocolos experimentais. 
 

3.5. Parte II: Protocolos experimentais  

3.5.1. Análise da atividade espontânea  

A atividade espontânea foi mensurada antes que o tecido isolado fosse 

estimulado por qualquer agente. No período de estabilização de 10 min antes de 

adicionar KCl, a quantidade média de ondas lentas, caracterizadas pela 

frequência de ondas por minuto e a amplitude das mesmas em gramas, foram 

coletadas a partir do registro e quantificadas por meio do programa LabChart. 

Um exemplo do registro da atividade espontânea é ilustrado na Figura 8. Esses 

dados foram coletados de duas baterias de experimentos, totalizando 12 

preparações de diferentes animais para cada segmento gastrintestinal avaliado, 

tanto para machos como para fêmeas. Os dados obtidos são representados em 

média ± EPM de ondas lentas/min e amplitude, sendo os valores corrigidos de 
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acordo com o peso de cada tira e expressos em g de amplitude / g da média do 

peso dos tecidos. 

 

 

Figura 8: Recorte de registro típico de íleo, com destaque para a atividade espontânea 

antes da exposição a qualquer estímulo. Foi realizada a mensuração da frequência e da 

amplitude das ondas lentas de cada preparação, sendo selecionado o intervalo de 10 min 

anteriores à adição do PSS contendo 120 mM de KCl. 

 
 
 

3.5.2. Despolarização induzida por KCl  

Foram mensuradas as contrações iniciais produzidas pela adição de PSS 

contendo 120 mM de KCl nas preparações de estômago, jejuno, íleo e cólon. 

Após montagem em banho de órgãos todas as preparações passaram por 

período de estabilização de 30 min, seguido da adição do PSS contendo 120 

mM de KCl por 5 min (detalhes no item 3.4.3). É possível observar na Figura 8 

do item anterior, o registro experimental da estimulação evocada pelo PSS 

contendo 120 mM de KCl, após período de estabilização. Esses dados foram 

coletados de 2 baterias de experimentos totalizando 12 preparações de cada 

porção, tanto para machos como para fêmeas. Os dados obtidos são 

representados como a média ± EPM de contração (em g/g da média do peso dos 

tecidos de cada grupo experimental). 
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3.5.3. Avaliação do perfil de contração evocada por ACh 

É importante saber que o trato gastrintestinal possui um tônus muscular 

variável, exibindo contrações rítmicas chamadas de ondas lentas ou atividade 

espontânea, que são predominantemente fásicas (SANDERS, 2019). Ao sair do 

estado basal, quando a membrana sofre um estímulo acima do seu limiar, na 

maioria das vezes, esse estímulo pode exibir diferentes etapas de contração, 

sendo uma fásica, caracterizada por pico seguido de perda do tônus, e outra 

tônica, caracterizada pela manutenção do tônus ou sustentação contrátil 

(GOLENHOFEN & MANDREK, 1991; LENTLE et al., 2013). 

Diante disso, avaliamos o perfil bifásico das respostas contráteis 

evocadas por ACh nas diferentes regiões do TGI. Foram coletados os valores da 

estimulação inicial produzida por 30 µM de ACh de 11 preparações diferentes de 

corpo, jejuno, íleo e cólon, obtidas tanto de grupos de animais machos como de 

fêmeas, escolhidos aleatoriamente. Com o auxílio da ferramenta de coleta de 

pontos temporais do software de registro LabChart, foram coletados pontos da 

contração a cada 5 segundos até o final da estimulação (tempo total de 5 min). 

O objetivo dessa análise foi avaliar se existem diferenças entre os grupos no que 

tange a contração fásica, a perda de tônus e a manutenção da contração, além 

da possibilidade de analisar potenciais semelhanças ou diferenças quanto ao 

tempo em que ocorrem cada uma das fases. A Figura 9 apresenta o traçado 

obtido em um experimento, com ênfase para contração bifásica evocada por 

ACh. As respostas contráteis (em gramas) foram corrigidas de acordo com o 

peso de cada tira (também em gramas). Para isso, as tiras foram pesadas em 

balança analítica ao final de cada protocolo experimental, sendo o excesso de 

PSS foi retirado com papel filtro antes da pesagem individual de cada 

preparação. 
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Figura 9: Perfil de contração bifásica evocada por acetilcolina em segmento do íleo de um 

camundongo macho. Observa-se no traçado que a contração possui mais de uma fase. A 

primeira, caracterizada pelo pico de contração e chamada de fásica, seguida da perda de tônus 

e a segunda, com manutenção da contração ao longo do tempo, chamada de tônica. Avaliamos 

pontos da resposta contrátil evocada por ACh nas porções de corpo, jejuno, íleo e cólon, a cada 

5 segundos, pelo tempo de 5 minutos após a adição da ACh. 

 

 

3.5.4. Construção de curvas não cumulativas de respostas dependentes 

da concentração para agentes constritores em tiras de estômago, 

jejuno, íleo e cólon  

 Os agonistas muscarínicos acetilcolina e carbacol foram utilizados para 

avaliar a resposta contrátil das diferentes regiões do TGI de camundongos 

machos e fêmeas. As preparações foram expostas às concentrações não 

cumulativas dos constritores (concentrações de 10 nM a 300 µM), até a obtenção 

da resposta contrátil máxima para cada concentração, respeitando-se um 

intervalo de 2 min de exposição à droga, seguido de 3 lavagens consecutivas e 

o retorno para o tônus basal, antes da adição da concentração subsequente. 

Cada tira de tecido foi exposta a apenas um dos agentes constritores, acetilcolina 

ou carbacol. Para fins de comparação entre machos e fêmeas, descartando-se 

a influência das eventuais diferenças de pesos entre eles, as respostas 

contráteis (em gramas) foram corrigidas de acordo com o peso de cada tira 

(também em gramas), para cada uma das porções de machos e fêmeas. 
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3.5.5. Construção de curvas cumulativas de respostas dependentes da 

concentração para agentes relaxantes em tiras de estômago, 

jejuno, íleo e cólon 

 Nesses experimentos, foram utilizadas as drogas noradrenalina, agonista 

adrenérgico, dopamina, agonista dopaminérgico e isoprenalina, agonista seletivo 

β-adrenérgico, visando avaliar a resposta de relaxamento dos tecidos. Em todos 

os casos, as preparações foram pré-contraídas com 30 µM de acetilcolina, 

concentração capaz de gerar a resposta contrátil máxima dos tecidos. Na fase 

tônica dessa contração as preparações foram expostas às concentrações 

cumulativas de noradrenalina e isoprenalina (concentrações de 100 pM a 30 

µM), ou dopamina (10 nM a 3 mM), até a obtenção da resposta máxima de 

relaxamento a cada concentração. Cada amostra de tecido foi exposta a apenas 

um dos agentes relaxantes (noradrenalina, dopamina ou isoprenalina). Esses 

resultados são apresentados como a média ± EPM de relaxamento (em %) para 

cada porção do TGI de machos e fêmeas. 

 

3.6. Análise estatística 

 Os resultados são expressos como a média ± erro padrão da média (EPM) 

com número experimental variado de 4 a 12 preparações para cada grupo, 

sempre obtidas de animais diferentes e conforme indicado em cada conjunto de 

resultados ou figuras. Sempre que possível, valores individuais foram incluídos 

em gráficos do tipo dot-plot. As análises estatísticas foram realizadas através da 

análise de variância (ANOVA) de uma ou duas vias, seguidas do pós-teste de 

Tukey ou Sidak para comparações múltiplas, quando aplicáveis, ou teste t de 

Student não-pareado do tipo bicaudal, conforme especificado na seção de 

resultados. Os gráficos e as análises estatísticas foram realizados com o 

programa GraphPad Prism 9.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Os 

valores da concentração efetiva capaz de gerar 50% do efeito máximo (CE50) e 
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respectivos limites de confiança para 95%, do efeito máximo (Emáx), e da área 

sob a curva (ASC) foram calculados utilizando-se o mesmo software. Para a 

interpretação do significado estatístico de potenciais diferenças encontradas 

entre os resultados obtidos nos diferentes grupos experimentais (i.e., segmentos 

do intestino e sexo) foi considerado um valor de p < 0,05.  
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4. RESULTADOS 

4.1. Parte I: características do modelo experimental 

4.1.1. Reatividade do jejuno e íleo em diferentes condições  

 Quando testadas em diferentes condições in vitro (detalhes no item 3.4.1), 

as preparações de jejuno e íleo exibiram diferenças significativas de reatividade. 

A análise das curvas não-cumulativas dependentes da concentração de ACh nas 

porções do intestino delgado revelou que os Emáx da curva das contrações 

fásicas à ACh nas tiras de íleo e jejuno borbulhadas com ar ambiente, sem 

exposição prévia ao PSS despolarizante, foram significativamente maiores que 

as borbulhadas com carbogênio, também sem exposição prévia ao PSS com KCl 

(Figura 10A e 10B, respectivamente). Por sua vez, as preparações com 

exposição prévia ao PSS despolarizante apresentaram respostas para a ACh 

semelhantes ao grupo sem exposição prévia ao KCl, ou seja, a exposição da 

preparação ao PSS despolarizante não desencadeou diferenças nas respostas 

das curvas de ACh em nenhuma destas duas porções do TGI. A hiporreatividade 

sob borbulhamento com carbogênio se repetiu nas respostas tônicas do íleo 

(Figura 10C) e jejuno (Figura 10D). O borbulhamento com carbogênio diminuiu 

em cerca de 40% a eficácia da ACh, sem alterar a potência, tendo em vista as 

CE50 semelhantes nas duas condições (dados não mostrados). Diante disso nas 

demais preparações foi utilizado borbulhamento com ar ambiente e realizada 

estimulação prévia com PSS despolarizante. 
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Figura 10: Análise da influência do borbulhamento com carbogênio, ar ambiente e 

exposição prévia a PSS contendo 120 mM de KCl, sob as respostas induzidas por ACh. 

Tiras de íleo (A e C) e de jejuno (B e D), foram mantidas sob borbulhamento com carbogênio 

(símbolos fechados) e em ar ambiente (símbolos abertos) e foram expostas a concentrações 

não-cumulativas de ACh. As respostas contráteis do tipo fásica (A e B) e tônica (C e D) foram 

avaliadas (ver item 3.4.1 para detalhes). Diferentes preparações foram mantidas sob as mesmas 

condições experimentais, porém foram estimuladas com PSS contendo 120 mM de KCl antes da 

exposição à ACh (símbolos quadrados). Os valores mostram a média ± EPM das preparações 

com carbogênio (n = 4) e com ar (n = 5). Os resultados foram analisados através de ANOVA de 

duas vias seguidas de comparações múltiplas de Tukey. * indica valor de p < 0,05 entre os grupos 

indicados. 
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4.1.2. Reprodutibilidade das respostas nas preparações 

gastrintestinais 

Baseados no experimento anterior, para avaliar as características das 

preparações, realizamos protocolo de repetição da curva de respostas 

dependentes da concentração (CRC) frente à ACh, no qual numa mesma 

preparação foram realizadas três exposições consecutivas a concentrações 

crescentes e cumulativas do agonista, sendo analisados o perfil de cada uma 

das CRC. Para as preparações do corpo do estômago (Figura 11) não houve 

diferenças significativas entre as CRC, sugerindo que o tecido isolado se 

mantém viável ao longo do tempo e frente às sucessivas exposições ao agonista, 

não sofrendo qualquer tipo de dessensibilização para a ACh.  

 

 

 

 

Figura 11: Ausência de diferenças na reatividade do estômago de camundongo frente à 
exposição repetida à acetilcolina. Tiras de corpo foram montadas em banho de órgãos. Após 
estabilização, as preparações foram expostas a concentrações crescentes e cumulativas de 
acetilcolina. A reatividade foi registrada três vezes em cada preparação, com intervalos de 30 
minutos entre as avaliações. Os dados mostram a média ± EPM de 9 preparações de diferentes 
animais (machos). A análise estatística foi realizada por meio de ANOVA de duas vias para 
medidas repetidas. Não existe diferença significativa entre as respostas. 
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A exposição a três CRC não-cumulativas consecutivas numa mesma 

amostra foi realizada nas porções de jejuno (Figura 12A e B), íleo (Figura 12C e 

D) e cólon (Figura 12E e F), sendo analisados o perfil contrátil fásico e tônico das 

preparações. Nas tiras de jejuno as contrações fásicas e tônicas exibiram 

diferenças entre a primeira e a segunda exposição. Entretanto, não foram 

detectadas diferenças significativas entre as duas últimas exposições (Figuras 

12A e B). Para as CRC realizadas nas tiras de íleo, não foram observadas 

diferenças significativas entre as contrações fásicas (Figura 12C). Entretanto, em 

relação à resposta contrátil tônica a 1ª exposição promoveu um maior tônus 

quando comparada à 2ª e 3ª exposições, mas as duas últimas foram 

semelhantes (Figura 12D).  

Já a análise da reatividade das porções de cólon revelou que, quando as 

preparações eram expostas repetidamente à ACh, ocorreram reduções 

estatisticamente significativas em pontos intermediários das CRC, tanto para a 

resposta fásica como tônica. Por exemplo, a contração fásica do cólon em 

resposta a concentrações intermediárias de ACh, como 1 µM e 3 µM, foi reduzida 

na 2ª e 3ª exposição, quando comparada aos valores obtidos na 1ª CRC (Figura 

12E). Algo semelhante foi observado para a contração tônica nessas 

preparações (Figura 12F). Embora a análise visual das CRC mostre um certo 

deslocamento das curvas para direita, o que poderia sugerir uma perda de 

potência da ACh no cólon após exposições repetidas, os valores da CE50 não 

diferiram entre as CRC. Os valores de CE50 (limite de confiança para 95%) 

obtidos na 1ª, 2ª e 3ª exposição à ACh foram de 0,43 (0,21 - 0,88), 1,08 (0,57 - 

2,03) e 1,53 (0,86 - 2,76) µM, respectivamente. Apesar das diferenças relatadas 

entre a 1ª exposição e as demais, em nenhum dos grupos houve diferenças entre 

a 2ª e 3ª CRC, indicando reprodutibilidade das curvas a partir da 2ª exposição, 

sendo possível a realização de mais de um protocolo numa porção isolada. 



62 
 

 

 

Figura 12: Exposição repetida à ACh em uma mesma preparação isolada de jejuno, íleo e 

cólon.  As curvas de respostas (fásicas e tônicas) dependentes da concentração ide ACh foram 

realizadas em tiras de jejuno (A e B), íleo (C e D) e cólon (E e F).  exibiram alguns pontos de 

diferenças entre as 1ª (círculos brancos), 2ª (círculos cinzas) ou 3ª (círculos pretos) exposição. 

Os valores mostram a média ± EPM das tiras intestinais (n = 9 de cada). A análise estatística foi 

realizada por meio de ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguidas de comparações 

múltiplas de Tukey. * indica valor de p < 0,05, na comparação entre os grupos indicados. 
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4.2. Parte II: Protocolos experimentais  

4.2.1. Atividade contrátil espontânea  

É importante destacar que nessa segunda etapa de protocolos todos os 

resultados são comparados entre camundongos machos e fêmeas, como 

também entre os segmentos do TGI. O registro miográfico do perfil de ondas 

lentas para cada porção está demonstrado na Figura 13A, sendo possível 

observar as características da atividade espontânea das regiões do corpo 

gástrico, jejuno, íleo e cólon. Ao avaliar a frequência das ondas lentas das 

porções do TGI de machos e fêmeas (Figuras 13B e C, respectivamente), não 

foram encontradas diferenças entre os sexos. Entretanto, cada porção exibiu 

uma frequência de ondas/min bastante particular. De fato, os segmentos de 

estômago e cólon isolados dos camundongos fêmeas foram as únicas regiões 

que apresentaram uma frequência semelhante de movimentos espontâneos 

(Figura 13C).  

A análise da amplitude das ondas lentas (Figuras 13D e E) revelou que o 

íleo das fêmeas mostrou média significativamente maior que o íleo de machos. 

Os valores da média de amplitude das ondas lentas, mostram que tanto 

camundongos machos quanto fêmeas exibiram maior intensidade de contração 

espontânea na porção do íleo, sendo o cólon a região que apresentou   os 

menores valores. As diferenças de amplitude das ondas são exibidas na Figura 

13.  

4.2.2. Resposta contrátil evocada por PSS despolarizante 

A primeira estimulação das preparações foi realizada com PSS contendo 

120 mM de KCl, com o objetivo de avaliar a viabilidade das preparações e obter 

parâmetro potencialmente útil para comparações posteriores. Ao analisar a 

contração induzida pela PSS despolarizante, verificamos que o jejuno 

apresentou menor resposta contrátil em ambos os sexos, em comparação com 

o corpo, íleo e cólon (Figura 14). Não foram encontradas diferenças relacionadas 

ao sexo para as respostas ao KCl. Entretanto, enquanto todas as porções 

obtidas de fêmeas diferiram entre si, no caso dos machos, as porções do corpo 
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gástrico e cólon apresentaram respostas semelhantes (p = 0.584). Traçados 

mostrando o perfil de contração induzida pelo KCl em cada uma das tiras do TGI 

são apresentados na Figura 14C.  

 

         

Figura 13: Atividade contrátil espontânea de preparações de corpo, jejuno, íleo e cólon de 
camundongos machos e fêmeas. As ondas de cada porção são ilustradas no registro 
miográfico (A), a frequência das ondas/min para cada porção de machos (B) e fêmeas (C). A 
amplitude das ondas de cada porção isolada de machos (D) e fêmeas (E) foi obtida da média de 
valores registrados durante 10 min, e foram expressas de acordo com a média do peso das 
preparações de cada grupo. Os valores mostram a média ± EPM de 12 preparações por grupo. 
As análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de duas vias seguidas do teste de 
comparações múltiplas de Tukey. As diferenças estão indicadas pelos valores de p. 
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Figura 14: Contração evocada pela adição de PSS contendo 120 mM de KCl nas 

preparações de corpo, jejuno, íleo e cólon de camundongos machos e fêmeas. Foram 

avaliadas as contrações iniciais induzidas pelo KCl nas tiras de TGI de machos (A) e fêmeas (B). 

O registro miográfico demonstra o perfil de contração induzida por despolarização em cada 

porção (C). Os valores mostram a média ± EPM de 12 preparações por grupo. As análises 

estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de duas vias seguidas do teste de 

comparações múltiplas de Tukey. As diferenças estão indicadas pelos valores de p, tendo sido 

considerando estatisticamente significativos valores de p < 0,05. 

 

4.2.3. Perfil de contração evocada pela ACh no TGI 

Para a avaliação do perfil de contração nas porções gastrintestinais, as 

preparações foram expostas a uma concentração única de 30 µM de ACh por 5 

min, antecedendo qualquer protocolo experimental. A contração induzida por 

ACh, expressa em gramas, foi corrigida pelo valor do peso de cada uma das 

tiras. Ao avaliar se ocorrem diferenças entre os pesos das porções de 

camundongos machos e fêmeas utilizadas em nossos experimentos, foi 

observado que não existem diferenças significativas (Figura 15).    
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Primeiramente, foram feitas as comparações do perfil de contração 

evocada por ACh e os resultados revelaram que na porção do corpo gástrico os 

tecidos provenientes de fêmeas exibiram maior tônus contrátil frente à ACh, 

comparado ao corpo gástrico de machos (Figura 16A, esquerda). A análise 

estatística não indicou valores de p < 0,05 em todos os pontos da análise, mas 

a diferença foi confirmada quando comparamos a área sob a curva de efeito da 

ACh (Figura 16A, gráfico de barras). Entretanto, ao avaliar jejuno (Figura 16B) e 

íleo (Figura 16C) não foram observadas diferenças significativas em nenhum dos 

pontos temporais da contração, e tampouco na análise da área sob a curva. Por 

outro lado, ao avaliar a reatividade do intestino grosso (cólon distal), observam-

se respostas contráteis mais intensas à ACh, especialmente nos momentos 

iniciais,nas preparações obtidas de fêmeas, o que foi ratificado pela análise da 

área sob a curva das respostas (Figura 16D, esquerda). Assim, quando 

avaliadas in vitro, preparações das regiões do estômago e cólon de fêmeas 

mostraram-se mais responsivas à primeira estimulação por ACh do que as 

preparações obtidas de camundongos machos.  

 

 

 

Figura 15: Peso das tiras da bateria experimental da análise do perfil da contração evocada 

por 30 µM de ACh (dados na Figura 16). Os valores mostram a média ± EPM de 11 preparações 

por grupo. A análise estatística foi realizada por meio da ANOVA de duas vias seguida do teste 

de comparações múltiplas de Tukey. Não existiram diferenças significativas entre os grupos da 

mesma porção do TGI.  
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Figura 16: Perfil de contração evocada por 30 µM de ACh nos segmentos gastrintestinais. 

Análise temporal da contração de machos e fêmeas nas tiras de corpo gástrico (A), jejuno (B), 

íleo (C), e cólon (D), com as respectivas análises da área sob a curva (ASC). Os valores mostram 

a média ± EPM de 11 preparações por grupo. As análises estatísticas foram realizadas por meio 

da ANOVA de duas vias seguidas do teste de comparações múltiplas de Sidak. Os valores da 

ASC foram analisados por teste t de Student. * indica diferenças entre os pontos demarcados, 

foram considerados estatisticamente significativos os valores de p < 0,05, demonstrados em 

ASC. 
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Figura 17: Diferenças regionais de reatividade à ACh no trato gastrintestinal de 

camundongos machos e fêmeas. Análise comparativa entre as porções de corpo gástrico, 

jejuno, íleo e cólon de machos (A) e fêmeas (B) e respectivas análises da área sob a curva de 

cada grupo. As análises estatísticas dos pontos temporais entre as porções foram realizadas por 

meio da ANOVA de dois fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Tukey. Os 

valores da ASC foram analisados por ANOVA de uma via seguida de pós teste de Tukey. As 

diferenças são exibidas por meio dos valores de p < 0,05, indicados sobre as barras. 

 

Ao comparar a reatividade das porções gastrintestinais dentro do mesmo 

sexo, observamos que tanto as tiras provenientes de machos (Figura 17A) 

quanto as de fêmeas (Figura 17B) exibiram diferenças em algum ponto de tempo 

da contração evocada pela ACh (painéis da esquerda). Nitidamente, comparado 

às demais porções, o cólon de ambos os sexos exibiu maior reatividade na fase 

inicial da contração, perdendo tônus ao longo do tempo. Em consequência das 

múltiplas diferenças existentes ao longo dos 10 minutos de avaliação, é possível 

observar com mais clareza as diferenças de reatividade entre as porções através 

da análise da área sob a curva (Figura 17, gráficos de barras). O cólon de 
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machos exibiu perfil de contração mais intenso do que as tiras de íleo, jejuno e 

corpo gástrico, enquanto jejuno e corpo apresentaram reatividade semelhante. 

De forma bastante parecida, o cólon de fêmeas também exibiu perfil contração 

maior das demais porções, entretanto íleo e corpo gástrico apresentaram valores 

de área sob a curva semelhantes. 

4.2.4. Atividade contrátil induzida pela via colinérgica 

Para avaliar a reatividade de porções do TGI frente a agonistas 

colinérgicos e comparar as respostas entre camundongos machos e fêmeas 

foram realizados protocolos com a construção de curvas do tipo não-cumulativas 

de respostas dependentes da concentração para ACh e CCh, sendo avaliados o 

perfil fásico e tônico das contrações induzidas por esses agonistas colinérgicos. 

Com a exposição às concentrações crescentes não-cumulativas de ACh 

nas tiras de estômago (Figura 18A), jejuno (Figura 18B), íleo (Figura 18C) e cólon 

(Figura 18D) de camundongos machos e fêmeas, foi possível observar que 

somente o cólon apresentou diferenças na reatividade fásica. De fato, a porção 

do cólon das fêmeas apresentou Emáx para ACh cerca de 41% maior do que o 

cólon (Figura 18D).  Os gráficos de barras inseridos na Figura 18 mostram o 

peso das tiras, utilizadas para corrigir a resposta de contração (g) pelo peso de 

tecido (g), sendo que não foram observadas diferenças significativas entre as 

preparações obtidas de machos e fêmeas. 

A avaliação comparativa da reatividade das regiões do trato gastrintestinal 

de camundongos machos (Figura 19A) e de fêmeas (Figura 19B) reiterou a 

existência de diferenças regionais de reatividade, como também de 

semelhanças entre algumas regiões. As diferenças de respostas de estômago, 

jejuno, íleo e cólon de camundongos machos está demonstrado na Figura 19A, 

sendo possível perceber que o Emáx da ACh no cólon e íleo são semelhantes e 

o efeito em ambos foi cerca de 70% maior que na região do jejuno, revelando-

se esta última ser a região com menor reatividade à ACh, ao menos quando 

comparada às demais porções avaliadas em nosso estudo. Tais diferenças 

também podem ser visualizadas através da análise da área sob a curva, em que 

íleo e cólon apresentaram respostas com áreas semelhantes e elas são maiores 

que a área mensurada no jejuno. Os resultados obtidos em preparações 
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oriundas dos camundongos machos apresentaram algumas características que 

reforçam a existência de diferenças ligadas ao sexo. Por exemplo, preparações 

de fêmeas (Figura 19B) exibiram resposta à ACh numa ordem crescente de Emáx, 

sendo menor no jejuno, seguido de corpo, íleo e cólon, algo que não foi 

observado nas porções do TGI provenientes dos machos (Figura 19A), onde íleo 

e cólon tiveram Emáx semelhantes (valores demonstrados na Tabela 1). Todavia, 

o jejuno também foi a região com menor reatividade à ACh nos camundongos 

fêmeas.  

 

Figura 18: Contração fásica dos segmentos gastrintestinais submetidos às curvas de 

respostas dependentes da concentração de ACh do tipo não-cumulativa. Preparações de 

corpo gástrico (A), jejuno (B), íleo (C) e cólon (D) isoladas de camundongos machos e fêmeas. 

Os gráficos de barras exibem o peso (g) das tiras. Os valores mostram a média ± EPM de 6 

preparações por grupo. As análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de dois 

fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Sidak, ou teste t de Student (peso das 

tiras). * indica a diferença entre os grupos, considerando p < 0,05. 
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Figura 19: Diferenças regionais de reatividade fásica frente à ACh no trato gastrintestinal 

de camundongos machos e fêmeas. Análise comparativa entre as porções do corpo gástrico, 

jejuno, íleo e cólon de machos (A) e fêmeas (B), com as respectivas análises da área sob a curva 

de cada grupo. As análises estatísticas entre as porções foram realizadas por meio da ANOVA 

de dois fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Tukey. Os valores de ASC foram 

analisados por ANOVA de uma via seguida do pós-teste de Tukey. * indica valor de p < 0,05 

entre as porções indicadas. 

 

 

Ao avaliar a reatividade contrátil fásica induzida pelo carbacol não foram 

encontradas diferenças significativas entre os animais machos e fêmeas para as 

respostas registradas nas regiões do corpo gástrico (Figura 20A), jejuno (Figura 
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20B) íleo (Figura 20C) e cólon (Figura 20D). Assim como estabelecido 

anteriormente, os tecidos de camundongos machos e fêmeas utilizados nesse 

conjunto de experimentos não exibiram diferenças significativas quanto ao peso 

(gráficos em barras na Figura 20).   

 

Figura 20: Respostas contráteis fásicas de porções gastrintestinais submetidas às curvas 

de respostas dependentes da concentração de carbacol do tipo não-cumulativa. As 

preparações corpo (A), jejuno (B), íleo (C) e cólon (D), isoladas de camundongos machos e 

fêmeas, com respectivos pesos (gráficos de barras). Os valores mostram a média ± EPM de 6 

preparações por grupo. As análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de dois 

fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Sidak, ou teste t de Student (gráficos de 

barras).  Nenhum valor de p < 0,05 foi encontrado. 

 

Na avaliação comparativa entre os segmentos do TGI, tanto os machos 

(Figura 21A) quanto as fêmeas (Figura 21B) apresentaram reatividade regional 

semelhantes entre as tiras, sendo notável que em ambos houve aumento 
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crescente do Emáx de CCh da porção de jejuno, seguida de corpo, íleo e cólon, 

sendo o efeito da CCh no cólon de ambos cerca de 83% maior comparado ao 

efeito do CCh no jejuno (cerca 17%). As mesmas diferenças são confirmadas 

com a análise da área sob a curva que exibiu para ambos os grupos machos e 

fêmeas diferenças de área entre todas as regiões (corpo gástrico, jejuno, Íleo e 

cólon).  

 

 

Figura 21: Avaliação comparativa da reatividade fásica de porções de estômago, jejuno. 

Íleo e cólon frente à CCh. Respostas obtidas em porções de corpo gástrico, jejuno, íleo e cólon 

de machos (A) e fêmeas (B), com respectivas análises da área sob a curva de cada grupo. As 

análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de um ou dois fatores, conforme 

aplicável, seguidas do teste de comparações múltiplas de Tukey. * indica p < 0,05 entre as 

porções indicadas. As diferenças também são exibidas por meio dos valores de p ajustados 

(gráficos de área sob a curva). 
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Os valores do Emáx que foram descritos anteriormente para as respostas 

fásicas para a ACh e CCh, e cujas respectivas diferenças já foram destacadas 

nas Figuras 18 a 21, são demonstrados na Tabela 1. Quando comparamos os 

valores da CE50 da ACh nas porções de fêmeas, é possível observar que a CE50 

no cólon é cerca de 6 vezes maior que a do íleo e cerca de 14 vezes maior que 

a do jejuno, mostrando-se menos potente na região do cólon e mais potente no 

jejuno. Não foram encontradas diferenças nos valores da CE50 da ACh entre as 

regiões do TGI de machos considerando-se que os limites de confiança para 

95% se sobrepõem em todos os pontos, conforme exibido na Tabela 1. 

As comparações entre os valores da CE50, revelaram que o agonista 

muscarínico CCh foi mais potente no corpo gástrico das fêmeas, comparado com 

as regiões do íleo e cólon, apresentando uma CE50 cerca de 5 vezes menor que 

a obtida no íleo, e 6 vezes menor que no cólon. Ao comparar os valores da CE50 

nas regiões do TGI de machos, a CCh foi significativamente menos potente no 

cólon, se comparado ao jejuno e corpo gástrico. Por exemplo, se comparado ao 

jejuno, a CE50 do CCh no cólon foi cerca de 3 vezes maior do que a encontrada 

no jejuno. Ao utilizarmos os valores de CE50 para comparar a potência dos dois 

agonistas muscarínicos nas diferentes regiões do TGI de camundongos machos 

e fêmeas, é possível observar diferença de potência ente ACh e CCh na porção 

do cólon das fêmeas, onde o CCh mostrou ser agonista mais potente do que 

ACh como demonstrado na Tabela 1. 

Ao avaliarmos a fase tônica da resposta contrátil aos agonistas 

colinérgicos, com a exposição às concentrações crescentes não-cumulativas de 

ACh nas porções de estômago (Figura 22A), jejuno (Figura 22B), íleo (Figura 

22C) e cólon (Figura 22D) de camundongos machos e fêmeas, foi possível 

observar diferenças na resposta contrátil tônica para a ACh no cólon dos 

animais, sendo que as amostra provenientes de camundongos fêmeas exibiram 

Emáx cerca de 42% maior do que o obtido no cólon de machos (Figura 22D). Nas 

comparações entre as regiões, machos tiveram semelhanças na contração 

tônica de corpo, cólon e íleo, que diferiram apenas de jejuno (Figura 23A). 

Contudo, quando realizada a análise da área sob a curva (gráfico a esquerda), 

somente a área de cólon foi significativamente maior que a de jejuno. Ao avaliar 

as diferenças regionais do TGI de camundongos fêmeas (Figura 23B), as 

porções de cólon e corpo mostraram Emáx de contração tônica semelhantes e 
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ambos juntamente com o íleo foram significativamente maiores que o Emáx do 

jejuno. Entretanto, ao avaliarmos a área sob a curva (Figura 23B a esquerda) 

apenas o cólon exibiu área significativamente maior que do jejuno, que em geral, 

exibiu perfil semelhante aos machos. 

 

Tabela 1: Valores do Emáx e CE50 das respostas contráteis fásicas frente à ACh e 

CCh de preparações isoladas do TGI de camundongos machos e fêmeas. 

 Corpo Jejuno Íleo Cólon 

ACh (n = 6)     

 

Emáx (g/g) 

Macho 35,6 ± 8*jj,iI 15,6 ± 1,9*cp, iI, cl 53,1 ± 7,2*jj, cp 50,9 ± 7,2*jj 

Fêmea 41,1 ± 6,1*jj, il, cl 18,5 ± 2,2*cp, il, cl 62,0 ± 3,7*cp, jj, cl  85,8 ± 6,3# *cp, jj, il 

 

CE50 (μM) 

(IC 95%) 

Macho 0,87 

 (0,2 – 4,0) 

0,09  

(0,04 – 0,24) 

0,14  

(0,06 – 0,34) 

0,44  

(0,15 – 1,36) 

Fêmea 0,42  

(0,15 – 1,2) 

0,09  

(0,04 – 0,23) 

0,21  

(0,11 – 0,36) 

  1,36*jj, il
 

(0,83 – 2,21) 

CCh (n = 6)     

 

Emáx (g/g) 

Macho 33,0 ± 7,1*jj, il, cl 14,5 ± 1,1*cp, il, cl 51,2 ± 2,8*cp, jj, cl 93,1 ± 3,6*cp, jj, il 

Fêmea 34,3 ± 5,4*jj, il, cl 16,8 ± 1,7*cp, il, cl 50,2 ± 2,4*cp, jj, cl 88,5 ± 8,4*cp, jj, il 

 

CE50 (μM) 

(IC 95%) 

Macho 0,10  

(0,02 – 0,46) 

0,18 

(0,11 – 0,30) 

0,26  

(0,18 – 0,39) 

0,52*jj 

(0,35 – 0,78) 

Fêmea   0,07*il, cl 

(0,02 – 0,20)  

0,38  

(0,18 – 0,80) 

0,32  

(0,21 – 0,50) 

0,42*cp  

(0,22 – 0,82) 

Nota: Os valores mostram a média ± EPM (para Emáx) ou a média e o limite de confiança para 
95% (para CE50). Emáx, efeito contrátil máximo. CE50, concentração que induz metade do efeito 
máximo. As análises estatísticas foram realizadas por meio de ANOVA de duas vias seguida 
pelo teste de comparação múltipla de Tukey. * seguido de “cp”, “jj”, “il” ou “cl” indica diferenças p 
< 0,05 em relação ao corpo, jejuno, íleo ou cólon do mesmo sexo, respectivamente; # indica p < 
0,05 em relação ao sexo oposto. 
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Figura 22: Efeito contrátil tônico de porções gastrintestinais submetidas às curvas de 

respostas dependentes da concentração do tipo não-cumulativa de ACh. Respostas obtidas 

em preparações de corpo (A), jejuno (B), íleo (C) e cólon (D), com respectivos valores de peso 

(gráficos em barras) das tiras isoladas de camundongos machos e fêmeas. Os valores mostram 

a média ± EPM de 6 preparações por grupo. As análises estatísticas foram realizadas por meio 

da ANOVA de dois fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Sidak ou teste t de 

Student, quando aplicável. * indica p < 0,05 entre os grupos. 
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Figura 23: Avaliação comparativa da reatividade contrátil tônica de porções de estômago, 

jejuno, Íleo e cólon frente à ACh. As respostas foram avaliadas em porções de corpo gástrico, 

jejuno, íleo e cólon de camundongos machos (A) e fêmeas (B). As respectivas análises da área 

sob a curva de cada grupo são apresentadas nos painéis ao lado direito. As análises estatísticas 

foram realizadas por meio da ANOVA de uma (área sob a curva) ou de duas (curvas de 

respostas) vias, seguidas do teste de comparações múltiplas de Tukey. * indica p < 0,05 entre 

as porções indicadas. Valores de p ajustado são exibidos para os dados de área sob a curva. 

 

 

 

A comparação das respostas contráteis tônicas induzidas pelo CCh nas 

regiões do corpo gástrico, jejuno íleo e cólon (Figuras 24A-D), não indicou a 

existência de diferenças significativas entre os valores obtidos em tecidos de 

machos e fêmeas. Dessa forma, a ordem de eficácia e potência do CCh nas 
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diferentes regiões do TGI foi semelhante tanto em machos (Figura 25A) quanto 

em fêmeas (Figura 25B) sendo o cólon a porção que exibiu maior Emáx (que foi, 

por exemplo, cerca de 92% maior que o Emáx no jejuno, porção menos reativa 

entre as exploradas neste estudo). Entretanto, quando realizadas as análises de 

área sob a curva, machos exibiram mais diferenças entre as áreas do que 

fêmeas. Um exemplo dessas diferenças, exibido na Figura 25A e B, é a área de 

cólon de machos significativamente maior que a área do corpo gástrico, sendo 

que na área das porções de cólon e corpo das fêmeas essa diferença não foi 

observada. 

Os valores do Emáx que foram descritos anteriormente para as respostas 

tônicas de ACh e CCh são demonstrados na Tabela 2. Ao comparar os valores 

da CE50 da ACh nas porções de fêmeas, foi possível notar que a ACh foi 

significativamente menos potente na região do cólon comparado ao íleo e jejuno, 

sendo necessárias concentrações de 9 e 23 vezes maiores, respectivamente, 

para atingir metade do efeito máximo na região do cólon. Por sua vez, em 

porções do TGI de machos foi observado que a CE50 da porção de cólon só foi 

significativamente maior (cerca de 10 vezes) que a encontrada no jejuno, não 

havendo diferenças significativas nos valores de potência da ACh entre as 

demais porções.  

Ao compararmos os valores da CE50 do CCh, não encontramos diferenças 

significativas nos valores calculados entre nenhuma das porções de TGI tanto 

de machos quanto das fêmeas, visto que os limites de confiança das CE50 do 

CCh sobrepõem-se em todas as porções. Ao compararmos os valores de 

potência entre a ACh e o CCh nas respectivas regiões do TGI de camundongos 

machos e fêmeas, foi constatado que o CCh foi significativamente mais potente 

no estômago de camundongos fêmeas, sendo necessário uma concentração 8 

vezes maior de ACh para atingir metade do efeito máximo na CRC de contração 

tônica. Os demais valores de CE50 entre os agonistas não diferiram, novamente 

levando-se em conta que os limites de confiança se encontram entre os valores 

da CE50 de cada porção. 
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Figura 24: Efeito contrátil tônico de porções gastrintestinais submetidas às curvas de 

respostas dependentes da concentração do tipo não-cumulativa de CCh. Respostas obtidas 

em preparações de corpo (A), jejuno (B), íleo (C) e cólon (D), com respectivos valores de peso 

(gráficos em barras) das tiras isoladas de camundongos machos e fêmeas. Os valores mostram 

a média ± EPM de 6 preparações por grupo. As análises estatísticas foram realizadas por meio 

da ANOVA de dois fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Sidak ou teste t de 

Student, quando aplicável. * indica p < 0,05 entre os grupos. 
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Figura 25: Avaliação comparativa da reatividade contrátil tônica de porções de estômago, 

jejuno, Íleo e cólon frente à CCh. As respostas foram avaliadas em porções de corpo gástrico, 

jejuno, íleo e cólon de camundongos machos (A) e fêmeas (B). As respectivas análises da área 

sob a curva de cada grupo são apresentadas nos painéis ao lado direito. As análises estatísticas 

foram realizadas por meio da ANOVA de uma (área sob a curva) ou de duas (curvas de 

respostas) vias, seguidas do teste de comparações múltiplas de Tukey. * indica p < 0,05 entre 

as porções indicadas. Valores de p ajustado são exibidos para os dados de área sob a curva. 
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Tabela 2: Valores do Emáx e CE50 das respostas contráteis tônicas frente à ACh e 

CCh de preparações isoladas do TGI de camundongos machos e fêmeas. 

 Corpo Jejuno Íleo Cólon 

ACh (n = 6)     

 

Emáx (g/g) 

Macho 31,5 ± 10,5*jj 5,1 ± 0,6*cp, il, cl 21,4 ± 2,6*jj 30,7 ± 3,9*jj 

Fêmea 39,2 ± 7,2*jj 7,6 ± 1,7*cp, il, cl 26,1 ± 3,5*jj, cl 53,2 ± 7,7# *jj, il 

 

CE50 (μM) 

(IC95%) 

Macho 0,91  

(0,16 - 5,42) 

0,06 

 (0,02 – 0,17) 

0,2  

(0,11 – 0,36) 

0,64* jj 

(0,32 – 1,28) 

Fêmea 0,87  

(0,31 - 2,44) 

0,06  

(0,005 – 0,61) 

0,18 

(0,07 – 0,44) 

1,54*il, jj 

(0,74 – 3,17) 

CCh (n = 6)     

 

Emáx (g/g) 

Macho 29,9 ± 4,8*jj, il, cl 4,6 ± 0,5*cp, il, cl 

 

18,9 ± 2,5*jj, cl 

 

58,9 ± 4,1*cp, jj, il 

Fêmea 29,4 ± 5 jj, cl 4,3 ± 0,8*cp, cl 16,6 ± 1,8*cl 52,5 ± 10,4*cp, jj, il 

 

CE50 (μM) 

(IC95%) 

Macho 0,18  

(0,08 – 0,44) 

0,14 

(0,07 – 0,28) 

0,32 

(0,17 – 0,62) 

0,43 

(0,25 – 0,73) 

Fêmea 0,1 

(0,04 – 0,29) 

0,19 

(0,08 – 0,46) 

0,29 

(0,17 – 0,50) 

0,43  

(0,15 – 1,25) 

Nota: Os valores mostram a média ± EPM (para Emáx) ou a média e o limite de confiança para 
95% (para CE50). Emáx, efeito contrátil máximo. CE50, concentração que induz metade do efeito 
máximo. As análises estatísticas foram realizadas por meio de ANOVA de duas vias seguida 
pelo teste de comparação múltipla de Tukey. * seguido de “cp”, “jj”, “il” ou “cl” indica diferenças p 
< 0,05 em relação ao corpo, jejuno, íleo ou cólon do mesmo sexo, respectivamente; # indica p < 
0,05 em relação ao sexo oposto. 

 

4.2.5. Efeito relaxante de NOR, DA e ISO 

Ao avaliar o efeito relaxante induzido pela noradrenalina em preparação 

contraída previamente com ACh, verificamos que as porções do corpo (Figura 

26A), jejuno (Figura 26B), íleo (Figura 26C) e cólon (Figura 26D) não mostraram 

diferenças de relaxamento associadas ao sexo dos animais. A comparação dos 

valores do Emáx da NOR em todos os segmentos está demonstrada na Tabela 3, 

sem diferenças entre machos e fêmeas. 
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Figura 26: Relaxamento induzido por noradrenalina nas porções do TGI de camundongos 
machos e fêmeas. Nas comparações das curvas cumulativas de NOR entre machos e fêmeas 
nas porções de corpo (A), jejuno (B), íleo (C) e cólon (D) com respectivos valores de contração 
induzida por 30 µM de ACh (gráficos em barras) antes da curva de relaxamento. Os valores 
mostram a média ± EPM de 6 preparações por grupo. As análises estatísticas foram realizadas 
por meio da ANOVA de dois fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Sidak ou 
teste t de Student, quando aplicável. * indica p < 0,05 entre os grupos. 

 

 

Entretanto, ao comparar o Emáx entre as regiões do TGI de machos (Figura 

27A), é possível verificar que a NOR gerou relaxamento maior no cólon do que 

no íleo. Apesar do Emáx registrado no cólon não ter diferido das demais porções, 

a análise da área sob a curva das respostas mostra que, levando-se em conta a 

somatória do efeito de todas as concentrações, o cólon apresentou relaxamento 

significativamente maior não só comparado ao íleo, como também do jejuno e 
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corpo (Figura 27A a direita). Por outro lado, na comparação entre as porções do 

TGI de fêmeas (Figura 27B), o Emáx da NOR foi significativamente menor no íleo 

comparado com as porções de cólon e jejuno (conforme Tabela 3). Quando 

foram analisadas a área sob a curva das porções do TGI de fêmeas (Figura 27B 

gráficos de barra) é possível notar que as áreas de cólon e jejuno são 

significativamente maiores que as de corpo e íleo.  

 

Figura 27: Avaliação comparativa do efeito relaxante da NOR em porções de estômago, 

jejuno, íleo e cólon. Porções de corpo gástrico, jejuno, íleo e cólon de machos (A) e fêmeas (B). 

As respectivas análises da área sob a curva de cada grupo são apresentadas nos painéis ao 

lado direito. As análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de uma (área sob a 

curva) ou de duas (curvas de respostas) vias, seguidas do teste de comparações múltiplas de 

Tukey. * indica p < 0,05 entre as porções indicadas. Valores de p ajustado são exibidos para os 

dados de área sob a curva. 
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A dopamina também relaxou de forma semelhante as porções de corpo 

gástrico, jejuno, íleo e cólon (Figuras 28A-D, respectivamente) de machos e 

fêmeas. Os valores do Emáx da dopamina e suas diferenças estão resumidos na 

Tabela 3. 

 

 

 

Figura 28: Relaxamento induzido pela dopamina nas porções de corpo, jejuno, íleo e cólon 

do trato gastrintestinal de machos e fêmeas. Respostas obtidas em preparações de corpo 

(A), jejuno (B), íleo (C) e cólon (D), com respectivos valores de peso (gráficos em barras) das 

tiras isoladas de camundongos machos e fêmeas. Os valores mostram a média ± EPM de 6 

preparações por grupo. As análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de dois 

fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Sidak ou teste t de Student, quando 

aplicável. * indica p < 0,05 entre os grupos. 
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Nas comparações entre os segmentos do TGI de machos (Figura 29A), o 

relaxamento máximo registrado no jejuno e no íleo foram semelhantes, e ambos 

mais intensos do que o obtido no estômago. Porém, ao olharmos a curva de 

relaxamento gerado pela dopamina no cólon dos machos, é possível perceber 

que a curva obtida se encontra deslocada para a esquerda, se comparada às 

demais preparações, e essas diferenças são confirmadas pelos dados da área 

sob a curva (Figura 29A, a direita). De forma diferente, em fêmeas (Figura 29B), 

as curvas registradas em tiras de cólon e jejuno exibiram perfil semelhante, e 

ambas diferiram das obtidas em íleo e corpo gástrico, sendo menos sensíveis à 

ação relaxante da DA. Quando analisados os valores da área sob a curva, 

porções de cólon e jejuno se assemelham e ambas são maiores que as áreas 

de íleo e corpo. 

No relaxamento induzido por isoprenalina estômago (Figura 30A) e do 

jejuno (Figura 30B) exibiram diferenças na comparação entre machos e fêmeas. 

Notavelmente, o Emáx gerado pela ISO no corpo gástrico das fêmeas foi 

significativamente maior (cerca de 17%) que o Emáx nos machos. O efeito 

relaxante da ISO no jejuno também foi maior nas preparações obtidas de 

fêmeas, alcançando p < 0,05 na concentração intermediária de 30 nM. Já nas 

porções de íleo (Figura 30C) e cólon (Figura 30D), o relaxamento foi semelhante 

para ambos os sexos.  

A análise e avaliação estatística da reatividade entre as porções dos 

machos (Figura 31A) todas as preparações, pré-contraídas com ACh, relaxaram 

pelo menos 100% (ou próximo disso) quando estimuladas por ISO, as porções 

de jejuno e cólon relaxaram mais, chegando a até 120% de relaxamento, além 

disso, é possível observar um deslocamento para direita da curva na porção do 

corpo ao comparar com as de jejuno, íleo e cólon. Ao observarmos as diferenças 

de área sob a curva das porções de TGI de machos, o cólon exibiu maior área 

comparado ao íleo e corpo (Figura 31A à direita). Nos segmentos gastrintestinais 

de fêmeas (Figura 31B) nas curvas de reatividade à ISO, o cólon e jejuno 

relaxaram mais que íleo e corpo. Ao avaliar as áreas sob a curva, o mesmo é 

observado, isto é, jejuno e cólon exibem áreas significativamente maiores que 

íleo e corpo (Figura 31B à direita). 
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Figura 29: Avaliação comparativa do relaxamento induzido por DA nas porções de 

estômago, jejuno, íleo e cólon. Porções de corpo gástrico, jejuno, íleo e cólon de machos (A) 

e fêmeas (B). As respectivas análises da área sob a curva de cada grupo são apresentadas nos 

painéis ao lado direito. As análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de uma 

(área sob a curva) ou de duas (curvas de respostas) vias, seguidas do teste de comparações 

múltiplas de Tukey. * indica p < 0,05 entre as porções indicadas. Valores de p ajustado são 

exibidos para os dados de área sob a curva. 
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Figura 30: Relaxamento induzido pela isoprenalina nas porções de corpo, jejuno, íleo e 
cólon do trato gastrintestinal de machos e fêmeas. Respostas obtidas em preparações de 
corpo (A), jejuno (B), íleo (C) e cólon (D), com respectivos valores de peso (gráficos em barras) 
das tiras isoladas de camundongos machos e fêmeas. Os valores mostram a média ± EPM de 6 
preparações por grupo. As análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de dois 
fatores seguidas do teste de comparações múltiplas de Sidak ou teste t de Student, quando 
aplicável. * indica p < 0,05 entre os grupos. 
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Figura 31: Avaliação comparativa do relaxamento induzido por ISO nas porções de 
estômago, jejuno, íleo e cólon. Porções de corpo gástrico, jejuno, íleo e cólon de machos (A) 
e fêmeas (B). As respectivas análises da área sob a curva de cada grupo são apresentadas nos 
painéis ao lado direito. As análises estatísticas foram realizadas por meio da ANOVA de uma 
(área sob a curva) ou de duas (curvas de respostas) vias, seguidas do teste de comparações 
múltiplas de Tukey. * indica p < 0,05 entre as porções indicadas. Valores de p ajustado são 
exibidos para os dados de área sob a curva. 

 

 

 

Os valores do efeito relaxante máximo (Emáx) das drogas NOR, DA e ISO 

são apresentados na Tabela 3. Em resumo, como descrito e apresentado nas 

Figuras 26 e 28, machos e fêmeas não exibiram diferenças significativas nos 

valores do Emáx para NOR e DA. Nos valores de relaxamento, somente a ISO 

produziu Emáx significativamente maior nas fêmeas do que nos machos no 

segmento de estômago (Figura 30A). Já em relação aos valores da CE50 da 
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NOR, nenhuma das porções tanto de macho quanto de fêmeas diferem na 

potência do agonista.  

A comparação entre as regiões do TGI mostrou que o Emáx da DA foi 

semelhante nas porções do cólon e jejuno em machos e fêmeas, e ambos 

diferiram do estômago, que foi a região em que a DA foi menos eficaz, gerando 

cerca de 50% de relaxamento. Quanto aos valores da CE50, a DA foi 

significativamente mais potente no cólon de fêmeas que no íleo, uma redução 

em cerca de 2 vezes comparado a CE50 do íleo. Nas porções de TGI de machos 

a DA foi significativamente mais potente no cólon comparado ao jejuno (cerca de 

3 vezes menor). Para os demais valores não foram encontradas diferenças visto 

que, os limites de confiança para 95% se encontraram entre os pontos da curva. 

Quanto à resposta para ISO, comparando-se os diferentes tecidos entre 

machos e fêmeas, observou-se perfis distintos. Nos machos a ISO exibiu eficácia 

semelhante na porção do cólon e jejuno e ambos foram menos responsivos do 

que o íleo e o corpo.  Por outro lado, nas fêmeas, a ISO teve eficácia 

significativamente maior na porção do jejuno comparado ao cólon, íleo e corpo, 

sendo que esses dois últimos exibiram relaxamento máximo semelhante, em 

torno de 110%. Em relação à CE50 a ISO mostrou-se menos potente na porção 

de corpo gástrico, tanto de machos quanto de fêmeas, com valores de CE50 

aumentados aproximadamente em 10 vezes, em comparação aos demais 

segmentos. 

Numa visão geral, ao avaliar os valores de potência dos agonistas 

relaxantes, a ISO mostra-se significativamente mais potente que a NOR e DA 

para todas as porções do TGI de machos e fêmeas. E de forma bem diferente 

dos agonistas adrenérgicos, para avaliar o relaxamento mediado por dopamina 

foi necessário concentrações em cerca de 200 vezes maiores de DA quando 

comparadas as de NOR e cerca de 1.000 vezes comparando com a média geral 

da CE50 da ISO, demonstrando que o TGI é muito mais sensível a agonistas 

adrenérgicos do que ao agonista dopaminérgico.  
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Tabela 3: Valores do Emáx e CE50 do relaxamento induzido por NOR, DA e ISO em 

preparações isoladas do TGI de camundongos machos e fêmeas. 

 Corpo Jejuno Íleo Cólon 

NOR (n = 6)     

 

Emáx (%) 

Macho 104,4 ± 1,8 110 ± 6 100,1 ± 3,3*cl 115,2 ± 2,9*il 

Fêmea 106,7 ± 5,4 125,3 ± 4,5*il 98,3 ± 3,1*jj, cl 124,1 ± 3*il 

 

CE50 (μM) 

(IC 95%) 

Macho 0,09  

(0,08 – 0,11) 

0,06 

 (0,05 – 0,09) 

0,05  

(0,04 – 0,08) 

0,03  

(0,02 – 0,03) 

Fêmea 0,11  

(0,07 – 0,16) 

0,08  

(0,06 – 0,12) 

0,12  

(0,09 – 0,17) 

0,06  

(0,04 – 0,09) 

DA (n=6)     

 

Emáx (%) 

Macho 57,3 ± 9,9*jj, il, cl 92,4 ± 2,9*cp 82 ± 1,9*cp, cl 102,3 ± 2,1*cp, il 

Fêmea 45,6 ± 8,9*jj, il, cl 104,9 ± 9,9*cp, il, cl 81,8 ± 3,5*cp, jj, cl 103,4 ± 2,7*cp, jj, il 

 

CE50 (μM) 

(IC 95%) 

Macho 5,9  

(2,4 – 14,8) 

20*cl 

(14,8 – 27) 

12,4 

 (9,4 – 16,4) 

6,8*jj 

(4,6 - 9,9) 

Fêmea 11  

(4,6 – 25) 

8,9  

(4,7 – 16,7) 

14*cl  

(10 – 18) 

8,1*il 

 (6,6 - 9,7) 

ISO (n=6)     

 

Emáx (%) 

Macho 97,2 ± 4,6*jj, cl 119,1 ± 9,1*cp 102,6 ± 3,2 118,8 ± 4,4*cp 

Fêmea 116,8 ± 3,1# *jj 143 ± 10,9*il 106,7 ± 2,2*jj 128,2 ± 5,4 

 

CE50 (μM) 

(IC 95%) 

Macho 0,026*jj, il, cl 

(0,018 – 0,038) 

0,005  

(0,003 – 0,008) 

0,003 

(0,002 – 0,004) 

0,002  

(0,0015 – 0,0025) 

Fêmea 0,014*jj, il, cl 

(0,011 – 0,018) 

0,003  

(0,001 – 0,004) 

0,003  

(0,002 – 0,0036) 

0,001 

(0,0009 – 0,0018) 

Nota: Os valores mostram a média ± EPM (para Emáx) ou a média e o limite de confiança de 95% 
(para CE50). Emáx, efeito contrátil máximo. CE50, concentração que induz metade do efeito 
máximo. As análises estatísticas foram realizadas por meio de ANOVA de duas vias seguida 
pelo teste de comparação múltipla de Tukey ou Sidak. * seguido de “cp”, “jj”, “il” ou “cl” indicam 
diferenças em relação ao corpo, jejuno, íleo ou cólon do mesmo sexo, respectivamente; # indicam 
diferenças em relação ao sexo oposto. 
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5. DISCUSSÃO 

 

O controle das condições às quais uma preparação mantida em banho de 

órgãos é exposta experimentalmente é importante para a reprodutibilidade de 

processos fisiológicos in vitro. Os primeiros achados desse trabalho foram 

determinados de forma inusitada. Inicialmente, exploramos o perfil de reatividade 

de tiras de jejuno e íleo em banho de órgãos isolados para a padronização do 

protocolo experimental que utilizaríamos em todos os experimentos 

subsequentes. Na montagem das tiras no banho, seguimos condições 

comumente utilizadas in vitro, como o uso de PSS mantida a 37° C, sob 

oxigenação fornecida por borbulhamento com mistura carbogênica. Nesse 

processo, visualizamos um aumento no padrão de reatividade espontânea 

quando a aeração com carbogênio era interrompida, em virtude de falhas na 

regulação da passagem do gás pelo sistema. Por isso, elaboramos protocolos 

para explorar as melhores condições experimentais in vitro para preparações do 

trato gastrintestinal. Com isso, como demonstrado na Figura 10, constatamos 

que sob influência do carbogênio, a resposta contrátil induzida pela ACh era 

menor do que a resposta induzida sob borbulhamento com ar ambiente. É 

conhecido e aceito que o uso de mistura carbogênica no modelo de banho de 

órgãos, além de suprir oxigênio para o tecido, tem por função regular o pH da 

solução nutritiva para valores em torno de 7.4, sendo esse considerado ideal, 

pois se aproxima ao pH sanguíneo (MOULDS, 1983). De forma semelhante, 

trabalhos indicam que a alteração brusca do pH em vasos sanguíneos isolados 

modula, principalmente, o mecanismo de influxo de cálcio no músculo liso 

vascular (AUSTIN et al., 1996; NAKANISHI et al., 1996; SMIRNOV et al., 2000).  

Entretanto, preparações isoladas do trato gastrintestinal mostram-se 

resistentes a mudanças de pH, como mostrado por (HAYASHI et al., 1986), que 

avaliou o efeito da hipóxia e de alterações do pH da solução nutritiva sobre as 

respostas para ACh e KCl, concluindo que as mesmas dependem do suprimento 

de O2 e não se alteram com a acidificação ou alcalinização da solução nutritiva. 

Em nossos experimentos, observamos que, de alguma forma, a mistura 

carbogênica altera a resposta induzida pela ACh, e sugerimos que a presença 

do CO2 na mistura atua como freio das respostas contráteis da preparação, como 
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demonstrado no trabalho de Fujimoto et al. (2012), que relatou inibição da 

atividade contrátil induzida por CO2 em preparações gástricas e de cólon de 

cobaia. Também é possível considerar que, devido à diversidade de condições 

e mudanças de pH que já ocorrem no lúmen gastrintestinal, as preparações não 

estariam habituadas às condições tão controladas, modificando seu perfil de 

reatividade. Mesmo que a mistura gasosa à qual expusemos as tiras possua um 

percentual baixo de dióxido de carbono (5%), o efeito inibitório sobre a contração 

mediada por ACh foi intenso em nossos experimentos. Para reforçar a 

importância de condições ideais in vitro para a reatividade de preparações de 

órgão isolado a farmacos, vale a pena destacar que alterações na temperatura 

do banho mostram-se relevantes para a reprodutibilidade das respostas, visto 

que a diminuição da temperatura de 35 °C para 17 °C alterou a atividade 

espontânea e as respostas contráteis para serotonina, acetilcolina, carbacol e 

histamina no íleo isolado de cobaia (INNES et al., 1957), sendo a manutenção 

constante da temperatura em torno dos 37°C, valor próximo ao fisiológico, o ideal 

para reproduzir experimentalmente condições fisiológicas (BIERS & JENDEN, 

1959). Em razão disso, escolheu-se a aeração com ar ambiente ao invés do 

carbogênio nas preparações subsequentes.  

O achado acerca da influência do borbulhamento com mistura 

carbogênica ou ar ambiente, reforçou nosso questionamento sobre a condição 

ideal para manutenção das respostas de preparações do TGI in vitro. Por isso, 

avaliamos as respostas à exposição repetida de concentrações crescentes de 

ACh no corpo gástrico, jejuno, íleo e cólon dos camundongos. Como mostrado 

na Figura 11, as preparações de estômago mostraram respostas consistentes à 

exposição repetida à adição de concentrações cumulativas crescentes de ACh, 

não ocorrendo diferenças entre as respostas obtidas nas três exposições. Já nas 

porções intestinais, os perfis de contração fásica e tônica exibiram diferenças 

dependentes da região e do tipo de contração. Na avaliação das respostas frente 

à ACh na região do jejuno houve diminuição significativa da magnitude do tônus 

contrátil fásico e tônico, entre a primeira e a segunda exposição. Entretanto, 

entre a segunda e a terceira exposição à ACh não houve diferença entre as 

respostas (Figuras 12A e B). Nas respostas contráteis fásicas das tiras de íleo 

não foram encontradas diferenças, mas na fase tônica da resposta também 
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ocorreu perda do efeito contrátil entre a primeira e a segunda exposição, 

conforme mostrado nas Figuras 12C e D. Já na região do cólon não foram 

encontradas diferenças no Emáx entre as exposições, mas diante da exposição 

contínua à ACh foram encontradas diferenças nas respostas fásica e tônica em 

concentrações intermediárias, como demonstrado nas Figuras 12E e F. 

Já foi demonstrado que ocorre diminuição nas respostas por estimulação 

repetida por agonista colinérgico no músculo liso longitudinal do jejuno de cobaia 

por mecanismos que envolvem a diminuição da sensibilidade dependente do 

cálcio intracelular, processo que é revertido rapidamente (LEURS et al., 1990). 

A literatura também revela que no íleo de cobaia ocorre dessensibilização do tipo 

heteróloga de curto prazo para as respostas mediadas por receptores M2 e M3, 

e que a supressão de receptores M2 medeia a diminuição da resposta fásica, e 

a de M3 a resposta tônica (EGLEN et al., 1992; GRIFFIN et al., 2004; 

TANAHASHI et al., 2009). O processo de dessensibilização pode ocorrer frente 

a um estado de aumento da disponibilidade de agonistas, gerando 

superestimulação celular, que por sua vez, pode ser prejudicial para a célula. 

Dessa forma, a dessensibilização é um mecanismo desencadeado através da 

estimulação contínua de receptores acoplados a proteína G, e envolvem vias 

paralelas que leva à internalização do receptor, frequentemente mediadas pelas 

proteínas β-arrestina e quinases do receptor da proteína G (GRKs), o que inibem 

a superestimulação celular. Assim, há diminuição da interação agonista-

receptor, que por sua vez leva à redução da resposta celular mesmo diante da 

disponibilidade de ligantes (RAJAGOPAL & SHENOY, 2018). Nossos achados 

não evidenciaram um processo de dessensibilização como os descritos na 

literatura. Apenas observamos que em alguns segmentos houve diminuição da 

resposta para ACh em alguns pontos da curva, entre a primeira e segunda 

exposição. Entretanto, quando observamos o perfil de resposta entre segunda e 

terceira exposição, as curvas foram semelhantes, e vale destacar que o tempo 

total de execução desses protocolos experimentais foi de aproximadamente 3 h 

e 30 min, sugerindo que as condições em que as preparações foram mantidas 

permitiram a reprodutibilidade das respostas, e que nessas condições as 

preparações mantiveram-se funcionais ao longo do tempo do experimento, sem 

perder gradualmente a capacidade de responder frente às concentrações 
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crescentes de ACh. Por isso, parece razoável descartar a ocorrência de um 

mecanismo gradual de dessensibilização em nossos experimentos.  

Nosso trabalho também avaliou se as diferenças sexuais influenciam o 

perfil de reatividade gastrintestinal, levando em consideração que as respostas 

motoras do TGI podem ser moduladas principalmente por hormônios sexuais 

femininos. A importância de explorar o dimorfismo sexual no TGI está atrelada 

ao fato das mulheres exibirem uma prevalência de doenças gastrintestinais 

comparadas aos homens, em dados epidemiológicos. Os números mostram que 

mulheres são maioria nas principais doenças do TGI, tais como dispepsia 

funcional (ENCK et al., 2017), síndrome do intestino irritável (MULAK et al., 

2014), gastroparesia (GONZALEZ et al., 2020) constipação crônica (CAMILLERI 

et al., 2017) e refluxo esofágico (ZIA & HEITKEMPER, 2016). Nossos resultados 

apontam para diferenças na resposta contrátil induzida pela exposição inicial de 

preparações de estômago de cólon à 30 μM de ACh, conforme mostra a Figura 

16. De fato, as porções de corpo gástrico e cólon distal de camundongos fêmeas 

contraíram mais do que as dos machos, variação que se manteve ao longo do 

tempo em pontos avaliados, e essas diferenças foram confirmadas na avaliação 

da área sob a curva de contratilidade, sendo maiores nas preparações oriundas 

das fêmeas. Ao analisarmos o perfil de resposta das diferentes porções do TGI 

de machos e fêmeas frente às concentrações crescentes de ACh, as diferenças 

permaneceram apenas na porção do cólon, tanto no que concerne as contrações 

fásicas quanto as tônicas. No entanto, as diferenças foram mais intensas na CRC 

do que na exposição à concentração única na porção do cólon. Como 

demonstrado nas Figuras 18 (contração fásica) e 22 (contração tônica), 

observamos um aumento significativo do efeito máximo da ACh no cólon das 

fêmeas comparado ao de machos. Por outro lado, ao avaliarmos o perfil de 

respostas ao carbacol, também um agonista muscarínico, não foram 

encontradas diferenças significativas entre ambos os sexos, conforme mostrado 

nas Figuras 20 (contração fásica) e 24 (contração tônica).  

Numa abordagem diferente da adotada em nossos experimentos, Al-

Shboul e colaboradores (2018) explorou a influência direta do 17β-estradiol em 

cultivo de células musculares lisas gástricas, e observou que nas células de 

fêmeas a incubação do estrogênio inibiu mais intensamente a contração 
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evocada por ACh, comparada à inibição das células de machos. Ao avaliarem 

por qual via ocorre essa diminuição da contração, utilizaram antagonistas da via 

do NO, incubando L-NAME e ODQ e concluíram que a ativação de receptores 

de estrógeno aumenta a liberação de NO que, por sua vez, eleva os níveis de 

cGMP e consequente a diminuição do tônus, pelo fato da adição dos 

antagonistas reverterem a inibição da contração. No mesmo estudo, os autores 

também observaram a expressão aumentada de receptores de estrógeno nas 

amostras de fêmeas, em comparação com as dos machos. Em outro trabalho do 

mesmo grupo de pesquisa, também foi avaliado o efeito da concentração de 1 

µM de progesterona sob mesmas condições e demonstrou-se que a ativação de 

PR também induz aumento de NO e consequentemente de cGMP, inibindo a 

contração celular gástrica induzida pela ACh (AL-SHBOUL, MUSTAFA, et al., 

2018). No entanto, vale destacar que a abordagem utilizada pelos autores 

demonstra limitações em relação com a realidade do estado fisiológico, 

primeiramente devido ao uso de concentrações altas dos hormônios, além de 

explorar um mecanismo celular isolado e, como já abordado aqui, o músculo liso 

do TGI possui uma estrutura integrada com outras células que que regulam o 

tônus da camada muscular.  

Outros trabalhos também demonstraram a modulação do estrogênio 

sobre a motilidade em porções intestinais como o íleo (SHIMOMURA et al., 2009) 

e cólon (LI et al., 2016). Ambos concluíram que a diminuição da motilidade no 

intestino através da ativação de receptores de estrogênio é causada pela 

indução da liberação de NO e também pela capacidade dos receptores 

genômicos de estrogênio em diminuir o cálcio intracelular ou a sensibilidade a 

ele, interferindo na via de manutenção da contração mediada pela RhoA, 

diminuindo então o tônus contrátil (SHIMOMURA et al., 2009; ZIELIŃSKA et al., 

2017). Dados da literatura também apontam controvérsias nas diferenças no 

padrão motor intestinal entre homens e mulheres. Por exemplo, o trabalho de 

(FISCHER & FADDA, 2016) avaliou o tempo de trânsito intestinal de pacientes 

saudáveis por cápsula endoscópica, e observaram que mulheres apresentaram 

um trânsito 28 min mais lento que homens, porém sem significância estatística. 

Na mesma linha, Sadik et al. (2003), ao utilizarem um procedimento radiológico, 

mostraram que mulheres saudáveis exibiram esvaziamento gástrico e trânsito 
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do intestino delgado e cólon significativamente mais lento que os homens. 

Apesar das limitações dos dados presentes na literatura, há evidência da 

influência do estrogênio na motilidade, o que gera um fator de predisposição das 

mulheres a distúrbios gastrintestinais (SO & SAVIDGE, 2021).  Todos os 

achados destacados aqui, relacionados ao efeito dos hormônios sexuais 

femininos, sugerem que tanto o estrogênio quanto a progesterona exercem um 

efeito anti-contrátil no TGI. Contudo, em nossos experimentos, o efeito contrátil 

da ACh não foi atenuado em camundongos fêmeas em comparação aos 

machos, inclusive mostramos um efeito contrário, onde as preparações obtidas 

de fêmeas mostraram hiper-reatividade à ACh. Como não foram utilizados 

tratamentos hormonais em nossos experimentos, a diferença dos achados da 

literatura com nossos resultados, indicam que o estrogênio fisiológico não exerce 

um freio na contração mediada pelo agonista muscarínico exógeno. No entanto, 

como limitação desse trabalho, não exploramos os mecanismos pelos quais o 

efeito contrátil da ACh está aumentado no cólon das fêmeas.  

Tendo em vista nossos resultados, um processo fisiológico também a ser 

considerado no TGI é a influência da degradação de ACh pela enzima 

acetilcolinesterase (AChE), que pode estar relacionada às diferenças na 

reatividade de diferentes segmentos do TGI de machos e fêmeas frente à ACh. 

Embora não existam dados na literatura que indiquem dimorfismo sexual na 

atividade dessa enzima, trabalhos que avaliaram a ação anticolinesterásica no 

TGI mostram perfis diferentes de inibição da AChE produzindo atividade inibitória 

diferencial nas regiões gastrintestinais. Assim, diferenças de potência e eficácia 

de ligantes muscarínicos susceptíveis à ação da AChE dependem da porção 

intestinal, sugerindo que a atividade da enzima seja diferente nos segmentos do 

TGI (CHANDA et al., 2010; JARVIE et al., 2008). Os inibidores da AChE podem 

ser utilizados na clínica como procinéticos para casos de dismotilidade aguda, 

revertendo quadros de constipação através do aumento da biodisponibilidade de 

ACh no intestino (BROAD et al., 2013).  Assim, sugerimos que a diferença do 

tônus contrátil frente a ACh nas porções de TGI de camundongos machos e 

fêmeas pode estar relacionada à atividade da acetilcolinesterase, justificando o 

fato dessas diferenças não ocorrerem quando utilizamos o carbacol, um ligante 

muscarínico que não sofre degradação pela AChE.  
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Diferenças regionais no TGI podem estar relacionadas à expressão de 

receptores ao longo do tubo intestinal. Por exemplo, (ZHANG et al., 2016), ao 

avaliarem o efeito mediado pela escopolamina (um antagonista muscarínico) em 

segmentos gastrintestinais de humanos em banho de orgãos, verificaram que a 

atividade inibitória do antagonista foi menor nas regiões do esôfago, corpo e 

antro gástrico do que nas porções intestinais (jejuno, íleo e cólon) e atribuíram 

essas diferenças  à maior expressão de receptores do tipo M2 e M3 nas regiões 

do esôfago e estômago, justificando o menor efeito do antagonista em inibir a 

contração mediada por betanecol. Nos segmentos intestinais, o efeito do 

antagonista muscarínico também foi condizente com a densidade de receptores, 

exibindo menor efeito no cólon, seguido de íleo e jejuno, onde a porção do cólon 

exibiu maior densidade de receptores em comparação as demais porções 

intestinais. Em nosso estudo também encontramos diferenças regionais de 

reatividade, só que para agonistas dos receptores muscarínicos. Conforme já 

descrevemos, cada segmento exibiu um tônus contrátil diferente em resposta à 

ACh, tanto na etapa fásica (Figura 19), quanto na tônica (Figura 23), e ao CCh 

para fásica (Figura 21) e tônica (Figura 25). A porção do cólon mostrou-se mais 

responsiva aos agonistas muscarínicos, o que é condizente com a densidade 

maior de receptores muscarínicos descrita na literatura, onde a porção do cólon 

exibiu maior densidade de receptores M2 e M3 em comparação a região do íleo 

e jejuno (MORISSET et al., 1981; ZHANG et al., 2016).  

Nem sempre a densidade de receptores vai estar quantitativamente 

atrelada às respostas produzidas por um agonista, pois a resposta também 

depende da capacidade intrínseca dos componentes celulares envolvidos na 

resposta fisiológica. Por exemplo, um fator importante para a atividade contrátil 

nos vários segmentos do TGI é a expressão diferencial de isoformas de cadeia 

pesada de miosina (CPM) em células musculares lisas (ANESTIS et al., 2007; 

MURTHY et al., 2003). Diferentes autores mostraram que as alterações na 

expressão de um subtipo de CPM nas regiões do estômago determinam o 

padrão da força contrátil gerada em cada segmento gástrico, justificando a 

característica da região antral em exibir maior tônus contrátil do que o corpo e 

fundo (HUANG et al., 2013; PARISI & EDDINGER, 2002). Vale ressaltar que a 

expressão de componentes intracelulares das vias de sinalização em cada 
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região do TGI também pode ser um determinante diferencial, a exemplo da 

diferença de expressão do receptor de trifosfato de inositol (IP3R), essencial na 

liberação de cálcio do RS para o citosol, sendo um componente crítico na 

motilidade gastrintestinal. Essa análise foi realizada por Wang et al. (2019), que 

avaliaram a deleção do IP3R no intestino de camundongos, cuja motilidade 

gastrintestinal foi prejudicada, com tempo de trânsito intestinal prolongado e 

distensão abdominal. Estudos sobre as diferenças na transdução de sinal nos 

órgãos do TGI são escassas e precisam ser exploradas. Mesmo não 

respondendo por quais mecanismos ocorrem as diferenças regionais das 

respostas frente aos agonistas muscarínicos, nossos resultados revelam que a 

ACh, que é o principal mediador contrátil do TGI, parece sofrer influências 

endógenas na região do cólon que reduzem a resposta para ACh nos machos, 

mas tais influências não foram visualizadas nas fêmeas. 

A indução do relaxamento no TGI é mediada principalmente por 

substâncias neurotransmissoras como óxido nítrico, peptídeo vasoativo 

intestinal, dopamina, serotonina, adenosina trifosfato e noradrenalina (GOYAL & 

HIRANO, 1996; OLSSON & HOLMGREN, 2001), além de hormônios como 

somatostatina, colecistocinina, peptídeo YY, peptídeo semelhante ao glucagon 

1 (LATORRE et al., 2016), entre outros, que atuam para inibir o tônus contrátil. 

O músculo liso gastrintestinal é semelhante aos demais órgãos como vasos 

sanguíneos e bexiga,e o processo de relaxamento é caracterizado pela remoção 

do estímulo contrátil e um caminho em comum, a desfosforilação de MLC e 

diminuição da concentração do cálcio intracelular. As vias de sinalização do 

relaxamento são mediadas pela atividade das enzimas adenilato ciclase ou 

guanilato ciclase solúvel, que promovem aumento de segundos mensageiros 

capazes de inibir componentes associados com a contração ou com a 

manutenção do tônus, como inibição de MLCK, PKC e ROCK, ou pela ativação 

da MLCP, inibição da entrada de cálcio, abertura de canais para potássio, 

levando à hiperpolarização do músculo (MURTHY, 2006; SANDERS et al., 

2012).  

Os efeitos da dopamina no TGI não são bem compreendidos, pois ela 

apresenta dualidade de efeitos sobre a motilidade. Por se tratar de um importante 

modulador do tônus, sua relevância é inegável, e sabe-se que a dopamina não 
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possui um mecanismo único de ação na musculatura lisa gastrintestinal (AUTERI 

et al., 2016; ZIZZO et al., 2020). Os neurônios dopaminérgicos são expressos 

em todo o plexo mioentérico. Além disso, os receptores dopaminérgicos, 

principalmente os subtipos D1 e D2, estão amplamente distribuídos nos 

músculos circulares e longitudinais do TGI (VAUGHAN et al., 2000; ZIZZO et al., 

2010). A dopamina pode inibir as contrações ou gerá-las, dependendo do tipo de 

musculatura. Também já foi demonstrado que a dopamina pode induzir 

relaxamento ativando receptores beta-adrenérgicos que também estão 

amplamente distribuídos pelos órgãos do TGI (ZIZZO et al., 2020). Em nosso 

estudo, não encontramos diferenças no perfil de reatividade de cada um dos 

segmentos examinados à dopamina entre preparações advindas de machos e 

fêmeas. Entretanto, observamos diferenças na sensibilidade das regiões do TGI 

à dopamina, como mostramos nas Figuras 28 e 29, onde o agonista 

dopaminérgico foi notadamente menos eficaz na porção do corpo gástrico, em 

oposição ao cólon, que apresentou maior reatividade à dopamina. O perfil de 

reatividade relaxante caracterizado em nosso trabalho se alinha, por exemplo, 

com a expressão de receptores do tipo D2 no TGI de camundongos, que 

apresentam maior densidade de expressão na porção distal do cólon, seguida 

do íleo, e menor densidade na região do estômago, justamente onde 

observamos menor efeito da dopamina (ZHI et al., 2006). Os receptores de 

dopamina do subtipo D2 são responsáveis pelo efeito relaxante de seus 

agonistas seletivos, e estão distribuídos nas células do plexo mioentérico, 

epiteliais e musculares lisas gastrintestinal, sendo que o perfil de respostas 

avaliadas em nosso trabalho, podem ter sido mediadas principalmente por este 

subtipo de receptor (ZIZZO et al., 2020). Diante disso, nossos resultados 

acrescentam que a via dopaminérgica exerce atividade semelhante em ambos 

os sexos, ao menos após exposição à dopamina, e que a região do estômago 

exibe menor reatividade à mesma, enquanto o intestino grosso está mais 

suscetível à modulação dopaminérgica. 

O sistema autonômico simpático é um dos principais responsáveis pela 

inibição das contrações no TGI, efeito exercido pela noradrenalina (DE PONTI 

et al., 1996). A complexidade funcional dos mecanismos envolvidos na regulação 

da motilidade pelos sistemas autônomo e entérico deve-se principalmente à 
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variabilidade das respostas e dos agentes envolvidos nas vias a jusante (GOYAL 

& HIRANO, 1996; SHIBATA et al., 1997; WALTER et al., 2016). Uma forte 

influência do sistema adrenérgico no TGI é demonstrada em nosso estudo 

através da análise reatividade à noradrenalina (Figuras 26 e 27) e isoprenalina 

(Figuras 30 e 31), pois todas as porções estudadas exibiram relaxamento 

máximo quando expostas a esses agentes, evidenciando o perfil inibitório dos 

agonistas adrenérgicos sobre o TGI. O perfil de efeitos da noradrenalina e 

isoprenalina revela diferenças na intensidade de inibição. A isoprenalina eficazes 

mostrou mais potente e mais eficaz do que a noradrenalina para todos os 

segmentos do TGI, e essa característica parece decorrente de diferenças na 

afinidade destes dois agonistas adrenérgicos com receptores (TANAKA et al., 

2005). O trabalho de Chino et al. (2018) demonstrou a atividade relaxante de 

isoprenalina, noradrenalina e adrenalina em segmentos longitudinais de cólon 

de cobaia, e os autores detectaram que a isoprenalina foi mais potente que as 

demais catecolaminas, a exemplo do que encontramos em nossos resultados 

com noradrenalina e ISO. Os mesmos autores também mostraram que o 

relaxamento mediado pela isoprenalina envolve os subtipos de receptores β1 e 

β3, visto que o relaxamento não foi alterado com antagonista seletivo β2. A 

isoprenalina é um agonista seletivo para β-adrenoceptores (KOSTERLITZ et al., 

1970), enquanto a noradrenalina tem um perfil de afinidade mais alto para 

subtipos α-adrenérgicos do que por receptores β-adrenérgicos (SEILER et al., 

2008). A distribuição e densidade dos receptores β-adrenérgicos são maiores no 

TGI do que os demais subtipos de receptores adrenérgicos (ANTHONY et al., 

1998; ZHANG et al., 2010), podendo justificar o maior efeito da isoprenalina em 

todas as porções, conforme mostram os valores de Emáx e CE50 destacados na 

Tabela 3. 

Encontramos diferenças entre camundongos machos e fêmeas no perfil 

de relaxamento mediado pela isoprenalina em segmentos do TGI. A região do 

corpo gástrico das fêmeas foi significativamente mais sensível ao agonista β-

seletivo do que o corpo gástrico dos machos, como mostramos na Figura 30. Na 

literatura não encontramos abordagens semelhantes a nossa, mas é descrito 

que em doenças como dispepsia funcional ocorre uma regulação positiva dos 

receptores de subtipo beta no estômago, causando dismotilidade gástrica 
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(SONG et al., 2020). Podemos então supor que essa hiper-reatividade de tiras 

de corpo gástrico isolado das fêmeas frente à isoprenalina possa ser uma das 

características ligadas à suscetibilidade feminina para doenças gástricas, pois já 

é certo que ocorrem disfunções nas vias simpática e entérica em doenças 

gastrintestinais (GONZALEZ et al., 2020; SO & SAVIDGE, 2021). Por exemplo, 

mulheres diagnosticadas com síndrome do intestino irritável apresentam um 

desequilíbrio autonômico, com diminuição do tônus vagal que pode estar 

atrelado à maior influência simpática, causando inibição do TGI, o que justificaria 

os sintomas de dismotilidade na doença (HEITKEMPER et al., 2001; 

HEITKEMPER et al., 1998). Diante disso, se num estado fisiológico o TGI do 

sexo feminino já possui uma maior atividade funcional de receptores β-

adrenérgicos comparada aos de machos, como sugerem os nossos resultados, 

o estômago de fêmeas pode estar mais sensível a um estado de inibição, 

contribuindo para o desenvolvimento de distúrbios da motilidade gástrica.  

Qualquer fator capaz de modular os agentes envolvidos no processo de 

motilidade do TGI pode representar um componente determinante de mudanças 

no padrão contrátil ou relaxante. São exemplos descritos, i) a variável do sexo 

biológico, em que os hormônios sexuais parecem ser capazes de modificar os 

padrões de motilidade principalmente nas mulheres (LI et al., 2016; ZIA & 

HEITKEMPER, 2016); ii) doenças inflamatórias que liberam mediadores que 

alteram atividade mecânica de células musculares lisas (ENCK et al., 2017; 

SONG et al., 2020); iii) o envelhecimento associado a redução da síntese de 

proteínas que participam do mecanismo de contração (BITAR & PATIL, 2004; 

ROBERTS et al., 1994); e, iv) disbiose, pois produtos oriundos do metabolismo 

da microbiota são determinantes para manutenção de padrões de motilidade 

(PARTHASARATHY et al., 2016; YARULLINA et al., 2020). Desta maneira, o 

estudo das particularidades da atividade motora em cada segmento 

gastrintestinal tem sua importância para determinar os mecanismos pelos quais 

substâncias modulam a motilidade e de forma diferente. Com isso é possível 

investigar possíveis alvos para futuras terapias, visto que, atualmente, as opções 

farmacológicas são escassas para distúrbios gastrintestinais. Este trabalho 

sugere que é necessário explorar melhor o dimorfismo sexual no TGI, a exemplo 

das diferenças de degradação de ACh em cada orgão pela AChE, como também 
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investigar os mecanismos ligados às diferenças na sinalização de segundos 

mensageiros mediada por receptores em cada segmento do trato gastrintestinal. 
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6. CONCLUSÃO 

Com este trabalho caracterizamos a variedade de respostas contráteis e 

relaxantes em segmentos dos principais órgãos do trato gastrintestinal. 

Adicionados a isso, também foram encontradas diferenças de reatividade entre 

os sexos em algumas regiões do TGI. Essas diferenças podem ou não depender 

de hormônios sexuais, aspecto que merece ser mais estudado. Além disso 

nossos resultados demonstram ou sugerem que: 

i. as condições in vitro pelas quais as preparações do TGI são submetidas 

em banho de órgãos é importante para a reprodutibilidade das respostas 

a substâncias; nesse contexto detectamos que a mistura carbogênica 

parece não ser a melhor opção para aeração de preparações 

gastrintestinais, provavelmente porque o dióxido de carbono pode diminuir 

o tônus contrátil; 

ii. por sua vez, em condições in vitro sob borbulhamento com ar ambiente, 

as preparações mostraram-se estáveis quanto à responsividade e à 

exposição repetida ao agente contrátil acetilcolina; 

iii. o padrão de atividade espontânea - frequência de ondas lentas - foi 

diferente entre corpo, jejuno, íleo e cólon, mas semelhante entre machos 

e fêmeas; cada órgão possui sua própria característica quanto à amplitude 

das ondas, e fêmeas exibem maior amplitude no íleo do que machos; 

iv. a contração induzida por PSS contendo KCl foi diferente entre os 

segmentos gastrintestinais, mas semelhantes entre machos e fêmeas; 

v. segmentos do TGI de fêmeas exibiram hiper-reatividade à ACh se 

comparada aos de machos, mas não investigamos e tampouco 

encontramos indícios de relação com o hormônio sexual feminino, visto 

que, de acordo com a literatura, o estrogênio exibe efeito anti-contrátil;  

vi. a hiporreatividade à ACh de preparações advindas de machos em 

comparação àquelas retiradas das fêmeas sugere que esse efeito pode 

ser mediado por diferenças na atividade da acetilcolinesterase, visto que 

não foram encontradas diferenças frente ao carbacol; 

vii. a isoprenalina é mais potente no relaxamento do TGI do que a 

noradrenalina, o estômago de fêmeas mostrou maior sensibilidade ao 

agonista β-adrenérgico no estômago do que machos, 
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viii. o estômago mostrou-se menos sensível à dopamina do que as porções 

intestinais. 

Diante dos aspectos levantados acima, é possível inferir que os mecanismos 

envolvidos nas diferenças de respostas entre os principais segmentos do TGI e 

sua variabilidade entre os sexos são fatores que necessitam ser mais bem 

explorados. A figura 32 ilustra os principais achados deste estudo. 

 

Figura 32: Esquema resumindo os principais resultados deste estudo. Perfil de reatividade 

gastrintestinal à acetilcolina, carbacol, noradrenalina, dopamina e isoprenalina, comparações 

entre os sexos e entre os segmentos. Símbolos ♀ fêmeas; ♂ machos; ⃰ mostra a ordem do 

segmento com maior para menor reatividade; = indica reatividade semelhante ao segmento 

anterior ou sexo oposto; > indica reatividade maior que o segmento anterior ou sexo oposto. 
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