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Roteiro

. Organizacao geral do trato gastrointestinal

. Sistema nervoso entérico: localizacdo; organizacao funcional

. Integracao com SNC e SNP: nervo vago, reflexos entéricos.

. Microbiota intestinal e comunicacao bidirecional (eixo microbiota-intestino-cérebro).

. Doencas relacionadas: infecgdes, sindrome do intestino irritdvel e neurodegeneracao




Sistema digestorio

e O sistema digestorio consiste em um tubo muscular, denominado
trato digestdrio, e varios 6rgaos acessorios (anexos).

Trato digestério: Org3os digestdrios acessorios:

cavidade oral (boca) cavidade oral - dentes, lingua e gldndulas

salivares
faringe )

figado
eséfago )

Pancreas
estbmago

Vesicula biliar

intestino delgado

intestino grosso




Sistema digestorio

Funcoes:

1 —ingestao de alimentos e liquidos
2- Secrecao

3- Mistura e propulsao (motilidade)
4- Digestao mecanica e quimica

5- Absorcao de nutrientes e agua

6 — Defeccao

* Protecao contra patdégenos




Visao geral do sistema digestorio

CAVIDADE ORAL,

DENTES, LINGUA
Processamento mecinico,
umidificacdo e mistura
com saliva.

comunicagao meio e
externo/interno Secragdo de bile (mportants

para a digestio de lipideos),
Cada armazenamento de nutrientes,

compartimento tem T SEs Taneoss viEs
um controle de
entrada e de saida

VESICULA BILIAR

Armmarenamento e
concentragao de bile.

PANCREAS

Células exdcrinas secretam
solugies-tampao e enzimas
digestivas; células andocrinas
secratam hommdnios.

INTESTING GROSS0O
Desidratagio e compactacio
dos materiais ndo-digeridos na
preparagio para a eliminacao.

Anatomia Humana - Colecao Martini

Anus

GLANDULAS SALIVARES

Secregio de liquido
lubrificante contendo enzimas
que quebram carboidratos.

Pmpu_l;én muscular de

Digestio quimica de matariais
por meio de dcido e enzimas;
processamento mecinico
por meio da

musculares.

Digestdo enzimatica o
absorcdo de agua, substratos
organicos, vitaminas  ions.




O tubo digestorio pode ser formado por 4 camadas

(1) a tunica mucosa,(2) a tela submucosa, (3) a tunica muscular e (4) a tunica serosa.
*parte inferior do es6fago até o canal anal

Artéria e veia
mesentéricas Prega de tinica mucosa

Epitélio

Tunica
Lamina mucosa
prépria
Vilosidades
Glandulas mucosas

Glandula submucosa

LAmina muscular
da mucosa

Vaso linfatico

Tanica

g-_ v Artéria e veia
| & Tela
F submucosa
2 K Plexo
S submucoso
= TUﬂiC?ar Camada helicoidal de
; muscu passo curto (circular)
=——+ Plexo mioentérico

+— Tinica serosa

(periténio visceral) Camada helicoidal

de passo longo
(lonaitudinal)

Anatomia Humana - Colec¢ao Martini




. ;. A tunica muscular propele materiais de uma regiao do trato digestério a
O tubo dlgGStorlo pOde ser outra por meio de contracdes peristalticas. A peristalse e segmenta¢ao
formado por 4 camadas

(1) a tunica mucosa,(2) a tela submucosa,
(3) a tunica muscular e (4) a tunica serosa.

Flexo
submucoso
Gléandula na Vaia
mucosa v
Ducto de glandula Gléndulas na f

fora do canal tela submucosa
alimentar

(como o pancreas)

Tecido linfoide associado
a mucosa (MALT)

Liimen

TUNICA MUCOSA:

Epitélio 4
Lamina prépria ~
LAmina muscular ek MUSCULATURA LISA Excec;aO:
da mucosa .

Cavidade oral
TELA SUBMUCOSA .
Faringe
TONIGA MUSCULAR: TUNICA SEROSA: Terco ant. do es6fago
Mdsculo circular Tecido conjuntiva areolar ’
Masculo longitudinal Epitélio Esfincter anal externo

Principios de Anatomia e Fisiologia — Tortora




A tunica muscular propele materiais de uma regiao do trato digestorio a
outra por meio de contracdes peristalticas. A peristalse e segmentacao

A contragdo da —_———
camada muscular S -{—-:.:?—. = ;\\\..—_-1—-
circular prolele W f ' \ uf_—'—‘*— =
o bolo alimentar Vo = 7 :
— »
™ MM
I (o ]
bl gp ik '3__:':’::’:: ——
' el -3 = N = = : :

Segmentacao
ContracgOes alternadas pequenos segmentos
Mistura e trituracdo do bolo alimentar
Digestao mecanica

Peristalse (movimento propulsivo)
Contracao do musculo liso atras do bolo
Progressao cefalocaudal do bolo alimentar

A motilidade e a secrecao é controlada por sinalizacao neural

Anatomia Humana - Colecao Martini




Sistema nervoso entérico

+ 200 milhdes de neurbnios
Organizados em plexos ganglionares; funciona de maneira independente

Plexo mioentérico ou plexo de Auerbach: Plexo submucoso ou de Meissner: encontrado no
localizado entre as camadas de musculo liso interior da tela submucosa inervando células
longitudinal e circular da tunica muscular secretoras do epitélio da tunica mucosa

Fun¢ao: controla principalmente a motilidade do Fungao: controlam as secre¢cdes dos 6rgaos do
canal alimental; frequéncia e forga de contragao da canal alimentare fluxo sanguineo.

tunica muscular

sibmucosa ©’

WS

Histology guide




Sistema nervoso entérico

De maneira geral:
Os plexos do SNE consistem em neurdnios motores,
interneurdénios e neurdnios sensitivos + células da glia

(1) quimiorreceptores, que respondem a determinados
produtos quimicos dos alimentos presentes no lumen,

(2) mecanorreceptores, como os receptores de
estiramento, que sao ativados quando o alimento
distende a c.

Plexo Mioentérico = colinérgico e nitrérgico
Plexo Submucoso = colinérgicos e VIP-érgicos (Peptideo
intestinal vasoativo)

. Para neurdnios
SISTEMA NERVOSO ENTERICO do SNA e SNC

PLEXO MIOENTERICO

e 3

Interneurénio

PLEXO
SUBMUCOSO

Neurbnio
sensitivo

Neurénio motor Neurbnio motor

Camadas longitudinal e
circular de musculo liso
da tunica muscular

Epitélio da
tunica mucosa

Principios de Anatomia e Fisiologia — Tortora
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Sistema nervoso entérico

Tipos celulares

™ .
microbiota
. e

-

ofje of

Submucosal
plexus

Myenteric
plexus

o -

ORAL

Intrinsic primary  Enteric glia Macrophage
afferent nauron

YO

Goblet cell Tuft cell Enteroendocrine Enterocyte
cells

- - L

Smooth muscle

Secretomotor /
vasodilator neuron

Motor neurons  Interneurons

Immune cells

Sharkey KA, Mawe GM. The enteric nervous system. Physiol Rev. 2023

Table 1 | Multiple transmitters of neurons that control digestive function*

90% da serotonina do corpo

Type of neuron Primary Secondary transmitters, Other neurochemical Study
transmitter modulators markers
Enteric excitatory muscle motor ~ ACh Tachykinin, enkephalin Calretinin, Brookes et al. (1991);"¢ Holzer & Holzer Petsche
neuron (presynaptic inhibition) y-aminobutyric acid (1997);77 Grider (2003)78
Enteric inhibitory muscle motor Nitric oxide VIP, ATP or ATP-like PACAP, opioids Fahrenkrug et al. (1978);™ Costa et al. (1992);%°
neuron compound, carbon Sanders & Ward (1992);8 Xue et al. (2000)82
monoxide
Ascending interneuron ACh Tachykinin, ATP Calretinin, enkephalin -~ Brookes et al. (1991)%
ChAT, NOS descending ATP, ACh ND Nitric oxide, VIP Young et al. (1995):8 Brookes (2001)8
interneuron
ChAT, 5-HT descending ACh 5-HT, ATP ND Furness & Costa (1982);% Monro et al. (2002);%
interneuron Gwynne & Bornstein (2007 )88
ChAT, somatostatin descending ACh ND Somatostatin Gwynne & Bornstein (2007);% Portbury et al.
interneuron (1995)8¢
Intrinsic sensory neuron ACh, CGRP, ND Calbindin, calretinin, Grider (2003):"® Gwynne & Bornstein (2007);% Li
tachykinin |B4 binding & Furness (1998);* Johnson & Bornstein (2004)™
Interneurons supplying ACh ATP, 5-HT ND Suprenant (1984);%2 Monro et al. (2004)%3
secretomotor neurons
Noncholinergic secretomotor VIP PACAP NPY (in most species) Cassuto et al. (1981);% Banks et al. (2005)%*
neuron
Cholinergic secretomotor neuron  ACh ND Calretinin Brookes et al. (1991);% Keast et al. (1985)%°
Motor neuron to gastrin cells GRP, ACh ND NPY Holst et al. (1987);%" Weiget et al. (1997)%
Motor neurons to parietal cells ACh Potentially VIP ND Nilsson et al. (1972);* Feldman et al. (1979)1%

Sympathetic neurons, motility
inhibiting

Sympathetic neurons, secretion
inhibiting

Sympathetic neurons,
vasoconstrictor

Intestinofugal neurons
to sympathetic ganglia

Noradrenaline
Noradrenaline
Noradrenaline,

ATP
ACh

ND
Somatostatin
(in guinea pig)

Potentially NPY

VIP

NPY in some species

ND

NPY

Opioid peptides, CCK,
GRP

Finkleman (1930);1™ Macrae et al. (1986)1%2

Costa & Furness (1984)*%

Dresel & Wallentin (1966);1** Furness (1971);1%
Furness et al. (1983)'%¢

Crowcroft et al. (1971);9 Dalsgaard et al.
(1983);1°¢ Love & Szurszewski (1987)1%

*This field continues to advance as improved pharmacelogical and other tools are developed. Some of the information provided here will therefore undoubtedly be superseded in the future.
Further details of postsynaptic receptors have been described elsewhere.*=* Abbreviations: 5-HT, S-hydroxytryptamine; ACh, acetylcholine; CCK, cholecystokinin; ChAT, choline acetyltransferase;
CGRR calcitonin generelated peptide; GRP gastrin releasing peptide; ND, not determined; NPY, neuropeptide Y; NOS, nitric oxide synthase; PACAR pituitary adenylyl-cyclase activating peptide;

VIP vasoactive intestinal peptide.

Furness JB. The enteric nervous system and neurogastroenterology. 11
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012




Integracao com o Sistema Nervoso Autonomo

Sharkey KA, Mawe GM.

Brain

The enteric nervous system. Physiol Rev. 2023

Gut

mmrobinta '

4 -i

] e W ®

IR RAR Np R %

Myenteric
plexus

ORAL

i

Macrophage
afferent neuron cells

Intrinsic primary  Enteric glia Goblet cell Tuft cell Enteroendocrine Enterocyte

W

Motor neurons  Interneurons

—«% -— @ &

Secretomotor / Smoaoth muscle Immune cells
vasodilator neuron
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Divisoes do Sistema Nervoso
Divisao anatomica:

r b (cé
encéfalo cérebro
Sistema ) cerebelo
Nervoso A
tral
Centrai tronco
' imedula espinal | encefalico
sJi f- - "
) espinais
- nervos .
Sistema i
| Siste ! cranianos
M ervOse - ;
S ] ganglios
| Periférico - 2
i terminacgoes
: | nervosas

Anatomia Humana - Colecao Martini

A

o

ponte

_bulbo

mesencéfalo

nervos
cranianos (12)

SISTEMA NERVOS0 - Ty o
|I (] nervos
Mervas perféricos R Espinhais
(31)

Figura 13.1 0 slst2ma nenvoso.

O sistema nervoss inclui todo o tecido nenvoso no corpo. Seus componentes
incluem o encéfalo, a medula espinal, orgaos dos senbdos - como os olhos e &s
orelhas - e o menvos gue interconectam esses Grgaos e igam o sistema nervoso
& outros sistemas.




Divisao funcional:

apresentam componentes
somadticos e viscerais:
divisdo aferente conduz
informacao dos receptores
sensitivos somaticos dos
receptores sensitivos
viscerais.

Anatomia Humana - Colecao Martini

SISTEMA NERVOSO CENTRAL
(encéfalo e medula espinal)

Processamento
ﬁ de informagéo ﬁ

Informagao Comandos
sensitiva motores
na divisdo na divisao
aferente eferente
-
SISTEMA inclui
NERVOSO
PERIFERICO
Sistema nervoso Sistema nervoso
somatico auténomo
Parte Parte
parassimpatica simpatica
Receptores Receptores sensitivos
sensitivos somaticos (monitoram
especiais (propiciam musculos esqueléticos,
sensagoes de olfato, articulagées e superficie
gustagao, visao, da pele; propiciam =
equilibrio e audigéo) propriocepgao e sen- Musc}ll_c\ « Misculo
sagdes de tato, presséo, esquelético liso
dor e temperatura) * Miisculo
. i i cardiaco
Receptores sensitivos viscerais « Glandulas
{(monitoram &rgdos internos, inclusive orgéos
dos sistemnas circulatorio, respiratorio,
digestorio, urinario e genital)
RECEPTORES EFETUADORES

a divisdo eferente inclui o

sistema nervoso somatico
(SNS), e o sistema nervoso
autonomo (SNA).

As atividades do sistema

nervoso somatico podem ser
voluntarias ou involuntarias

14




Divisao funcional:

Anatomia Humana - Colec¢ao Martini

Consiste em duas partes

Figura 17.1 Componentes e partes anatdmicas do SNA.
(&) Componentes funcionais. (D) Partes anatdmicas. As fibras efe-
rentes viscerais que emergem nos niveis toracico e lombar for-
mam a parte simpatica, mostrada em detalhes na Figura 17 4. Nos
niveis cranial e sacral, as fibras eferentes viscerais do SNC formam
a parte parassimpatica, mostrada em detalhes na Figura 17.8.

LV, X & )
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Controle Autonomo do TGl

Esophagus Trachea
. - ¢
Erainstemn —/
Nodose S A
ganglion v

RS
l . Stomach

Celiac ganghon |

=
[=]
o - S
f—g Small intestine
= Supermr mesenteric
i gangllon
Infermr D o Large intestine
mesenteric . -
- anglion
Sympathetic gang /
chain
B
Pelvic
ganglion
Dorsal root  Efferent nerve  Afferent nerve  Viscerofugal
ganglia enteric neuron

Sharkey KA, Mawe GM. The enteric nervous system. Physiol Rev. 2023

Parassimpatico:
nervos vago e pélvico

Nervo Vago

Composto por aproximadamente

80% de fibras aferentes

20% de fibras eferentes

—> aumenta a motilidade, as
secrecgoes e o fluxo sanguineo do SGI

Simpatico:
Fibras eferentes

Ganglios paravertebrais (ganglios celiacos,

mesentéricos superiores e mesentéricos
inferiores)

— Causa diminuicdo da motilidade, das
secregoes e do fluxo sanguineo do SGl

16




Esofago
Peristaltismo esofagico

Terco proximal: fibras colinérgicas eferentes
somaticas do nervo vago originadas do
nucleo ambiguo

Dois tercos distais: controlados pelo plexo

mioentérico, que é inervado pelas fibras do

nervo vago colinérgico pré-ganglionar do nucleo

motor dorsal. — esfincter inferior — relaxamento gastrico

\ Upper oesophageal
| mechanoreceptor
/ () Lower oesophageal
f : mechanoreceptor

LOS ——;
\"‘—Fundus

Kim M, Heo G, Kim SY. Neural signalling of gut mechanosensation in ingestive and digestive processes.

i 2022

Nao possui plexo submucoso

1 - porcao cervical
2- Porcao toracica
3 -Porcéao
abdominal

18




sphinc

Pyloric
ter
E |
.
| F

Estomago

Reflexo vagal — secrecao
Relaxamento

Ondas ritmicas contracteis - célula
intersticial de Cajal

(Requires both vagus

and spinal nerves) NTSg |

Y 1

Gastro-ileal || Gastrocolic \‘-.H_ /I'
reflex reflex o

() Gastric

mechanoreceptor

esofago
abdominal

cardia .
ostio

canal pildrico

duodeno (intestino)

curvatura menor

antro pilérico

Corpo

Curvatura
maior
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Intestino delgado

funcdo primaria do intestino delgado estd relacionada a = "Fi5E" e crouses
digestao e a absorgao de nutrientes. 6m o A £l g

Noventa por cento da absorcao de nutrientes ocorre no
intestino delgado e a maior parte do restante ocorre na

JEJUNO A
Fd - -

Pregas —=
circularas

porcdo proximal do intestino grosso. T N
Tinica muscular
n o . s o Tela submucosa
trés partes: o duodeno, o jejuno e o ileo =t A
submucosas
do duodenc Lamina muscular

transverso

Médulos linfaticos agregados
(ptacas de Peyer)

Jejuno

Colo
ascaendents

Anatomia macroscépica do ileo

gura 25.16 Partes do intestino delgado.

Mesentério intestino delgado a parede abdominal 20




intestino grosso

tem formato de ferradura, inicia-se junto a parte terminal
do ileo e estende-se até o anus. O intestino grosso localiza-se
inferiormente ao estbmago e ao figado, e circunda quase

completamente o intestino delgado. 1,5m

ceco, o colo, o reto

(1) a absor¢do de dagua e eletrdlitos, e a
compactagdo do conteudo intestinal em fezes;

(2) a absorg¢do de importantes vitaminas

produzidas por acao bacteriana;

(3) o armazenamento de material fecal antes da

defecacao

Colo transverso

?" ' Flexura
i i \< esquerda
; . e . do colo

Flexura direita
do colo

Mesocolo

Colo ascendente _| | Tenia do colo

Papila ileal

Ostio do apéndice
vermiforme
Saculacao
do colo

Apéendice

vermiforme Colo sigmadide

Reto

s
(=]
g | — . Canal anal
&

21
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Intestino

Controle majoritariamente do SNE, com excecao da defecacao
T pelos nervos lombossacrais e esfincter anal interno
iy (relaxamento n vago)

Hfe =
=,
. ! FFSC POSC
¥ (
g 4T L ™
4 1| {(Requires both
’ i | vagus and
i | spinal nerves) Small intestinal
- mechanoreceptor
! ) Colonic
{Requires mechanoreceptor
vagus nerve) Rectal
' mechanoreceptor

Darsal
horn

4 IML

‘.
’.'Onuf's

_"'-.\ N A"‘
Defecation |geceaa==="
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Glandulas anexas

Na porcao descendente do duodeno desembocam os
ductos colédoco (g traz a bile) e pancreatico (g traz a isti l
secrecao pancreatica), formando o ducto comum

FIGADO

1 ducto
! | hepatico comum

ligamento
suspensor do

=
> '_ e

| D il € o =4 ducto
4 papila maior /§ ! . o , .
.*“‘ do duodeno, } colédoco

ampola - ) - :
hepatopancreatica ':--"'f ' R0 i e | ducto
: i . : pancreatico

.-F

I,

=
s
—

flexura duodenojejunal

Os 6rgaos acessorios do sistema digestivo também papila maior
contém plexos ganglionares que compartilham do duodeno
propriedades de ganglios parassimpaticos e

entéricos

PANCREAS




Mucus layer

Microbiota -

&
o
* A microbiota € importante : L-L—;
para o desenvolvimento e ©
manutencgao do plexo £

entérico

- microbiota

g

a

o

&

o

. = N g =
: ' he

Intrinsic
primary
afferent neuron

Sharkey KA, Mawe GM. The enteric nervous system. Ph§S|ol Rev. 2023

interneurons neuron

Motor /' Secretomotor

= K B
Enteric glia FFAR TGRS Fiezo
channel

A §

Macrophage Enteroendocrine Goblet cell Tuft cell

cells

B T 7
TRPA1 TLRZ TLRa
channel

!
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Eixo intestino-cérebro

ANS, ENS, HPA

Vagus nerve

Brain

Gut-Brain Communication

Immune pathway
Endocrine pathway
Neural pathways

Suganya K, Koo BS. Gut-Brain Axis: Role of Gut Microbiota on Neurological Disorders and How Probiotics/Prebiotics Beneficially Modulate
Microbial and Immune Pathways to Improve Brain Functions. Int J Mol Sci. 2020
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Patologias do SNE

* degeneracao dos neurdnios entéricos do célon na doenca de Chagas, que é precipitada pela
infeccao pelo protozoario Trypanosoma cruzi, causa falha na propulsao colorretal e
desenvolvimento de megacdélon em adultos.

Centralx® Todos os direitos reservados

26




Patologias do SNE

* O movimento dos fluidos é influenciado por neurbnios secretomotores entéricos que sao
anormalmente ativados por certos agentes infecciosos ou seus produtos. Esses patdogenos,
incluindo o Vibrio cholerae (que secreta a toxina da cdlera) e o rotavirus (que secreta a

enterotoxina NSP4), atuam diretamente nesses neurbnios

microbiota

Submucosal plexus

Secretomotor /

vfbﬁﬂ -ﬂ'hﬂ'f erae I vasodilator neuron

@® Mastcell

Enteric Enterocyte
glia .

Intrinsic primary = Paneth Goblet cell
~ afferent neuron & cell

S8 Immune cells ‘ E;Itleroendocrine ’ Tuft cell

(@ Macrophage

~\

Sharkey KA, Mawe GM. The enteric nervous system. Physiol Rev. 2023
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Patologias do SNE

gangka

i * Agregados fibrilares de a-
A oo sinucleina provenientes do
SNE

o ¥ £

-~
L] . . - - r;"'-,_.-"
- F Y X i =
. - ¥ {\,\ I'/i
L] , EEE"\.“. 3
Fd YEomy
| EEC "’_V- | i = :
ol = o e e R i
| \i | | I
] I || |
e ofe e = ite - fiw = e nilm i:n
UG0S ,.)I't._ y I\ _,’I'\ _J p.3 .-'. ]
st I
Microbiome SCFAs

Yang R, Gao G, Yang H. The Pathological Mechanism Between the Intestine and Brain in the Early

Stage of Parkinson's Disease. Front Aging Neurosci. 2022

Article

Gut-educated IgA plasmacells defend the
meningeal venous sinuses

https://doi.org/10.1038/s41586-020-2886-4  Zachary Fitzpatrick'?, Gordon Frazer', Ashley Ferro', Simon Clare®, Nicolas Bouladoux?,

Received: 26 September 2019 John Ferdinand’, Zewen Kelvin Tuong'®, Maria Luciana Negro-Demontel?, Nitin Kumar?,
ecelved: eplember Ondrej Suchanek', Tamara Tajsic®, Katherine Harcourt?, Kirsten Scott",
Accepted: 3 August 2020 Rachel Bashford-Rogers®, Adel Helmy®, Daniel S. Reich®, Yasmine Belkaid*,
3 - 1= 1510
Published online: 4 November 2020 Trevor D. Lawley”®, Dorian B. McGavern®= & Menna R. Clatworthy

i Sagittal sinus

Sagittal sinus

Transverse sinus

IgA-secreting cells reside in the dura mater along venous
stnuses that drain blood from the brain. These cells produce
antibodies against microbes they first encountered in the
gut. [McGavern Lab, NINDS]
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Revisando

e Sistema nervoso entérico: organizado em plexos ao longo do TGl

* Plexo Mioentérico (Auerbach): Controle da motilidade intestinal.

* Plexo Submucoso (Meissner): Regulacao da secrecao e fluxo sanguineo

* Tipos celulares: neurénios motores, sensitivos e interneurdnios + células gliais entéricas

* Relagcao com o Sistema Nervoso Autébnomo: fibras parassimpaticas (Nervo Vago e Nervo Pélvico);
fibras simpaticas (Ganglios Pré-vertebrais)

* Patologias associadas: Infeccdes; Sindrome do Intestino Irritavel; Conexao com Doencas
Neurodegenerativas.

29




Para consultar

* Anatomia Humana - Colecao Martini — Capitulos 17 (Sistema Nervoso Autonomo) e 25 (Sistema
Digestério)

* Principios de Anatomia e Fisiologia — Tortora — Capitulos 15 (Divisao autonoma do sistema
nervoso ) e 24 (Sistema digestorio )

e Sharkey KA, Mawe GM. The enteric nervous system. Physiol Rev. 2023 doi:
10.1152/physrev.00018.2022.

* Furness JB. The enteric nervous system and neurogastroenterology. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2012 . doi: 10.1038/nrgastro.2012.32.
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