Morfologia e Funcao do Eixo
Neuro-Enteérico

Candidato: Romulo Sperduto Dezonne

APRESENTADO COMO PARTE DOS REQUISITOS PARA O CONCURSO VISANDO O PROVIMENTO DE VAGA DE PROFESSOR
DE MAGISTERIO SUPERIOR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Bom dia, meu nome é Rômulo Dezonne. A nossa aula de hoje será sobre Morfologia e Função do Eixo Neuro-Entérico.
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Notas do Presenter
Notas de apresentação
Inicialmente, trouxe um roteiro para a nossa aula. Evitando que fiquemos perdido durante nossa jornada.  Começaremos recapitulando algumas generalidades dos dois sistemas envolvidos, o sistema digestório e o sistema nervoso autônomo. Em seguida, abordaremos os componentes, estruturas e função do sistema nervoso entérico. No Quinto bloco, exemplificarei algumas respostas integrativas, mediadas por respostas autonômicas e endócrinas. Por último, abordarei alguns desvios, disfunções nessas respostas que causam doenças.


Como ocorre a comunicacao bidirecional
entre o sistema nervoso e o trato
gastrointestinal?

Precisamos relembrar algumas generalidades
dos dois sistemas

Sistema Digestorio
Sistema Nervoso - Autonomo


Notas do Presenter
Notas de apresentação
O eixo neuro-entérico é um excelente exemplo para o estudo da integração entre diferentes sistemas. No aula de hoje, a grande pregunta é : Como ocorre a comunicação bidirecional entre o sistema nervoso e o trato gastrointestinal? Para compreendermos esta questão, precisaremos relembrar aspectos gerais dos dois sistemas: Digestório e Sistema Nervoso – Autônomo.


Generalidades do Sistema Digestorio

« Funcao: Suprir o organismo com nutrientes

« Modificar mecanica e_ quimicamente o
alimento ingerido - DIGESTAO

MACROMOLECULAS — MICROMOLECULAS
ENZIMAS

« Apto a ser absorvido pelo organismo

« Eliminar os residuos do processo de digestao


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Começaremos pelo sistema digestório.  A principal função do sistema digestório é suprir constantemente organismo com nutrientes.  Para isso, ele possui especializações que modificam mecânica e quimicamente o alimento ingerido, no processo que denominamos digestão pela ação de enzimas digestivas, que reduzem as macromoléculas à micromoléculas para absorção. Além disso, este sistema possui regiões especializadas para eliminação dos resíduos não digeridos, através da defecação.


O

Abdomen

Panorama do Sistema Digestorio

« Continuo canal alimentar — Boca ao anus

 Regides de controle - esfincteres
ESTRUTURAS MUSCULARES — M. circulares

 Motilidade

Peristalse — movimento que ocorre no interior
do canal alimentar gerando a propulsao de seu
conteudo

INGESTAO — DIGESTAO — ABSORCAO - ELIMINACAO


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Esse sistema é formado por um canal contínuo, o canal alimentar, que começa na boca e termina no ânus. Esse tubo apresenta ao longo de sua extensão, regiões especializadas, formadas por musculatura circular, que controlam a passagem entre seus diversos compartimentos, os esfíncteres. Para que o alimentos ingerido siga seu fluxo unidirecional ao longo desses compartimentos, ele é dotado de motilidade, e o movimento é denominado peristalse. Nesse cana alimentar ocorre eventos de ingestão do alimento, digestão, absorção e eliminação dos resíduos 


Especializacoes Morfofuncionais do Canal Alimentar

C. ORAL » Ingestao, mastigacao, digestao
FARINGE > Degluticdo (Digestdrio — Respiratorio)
ESOFAGO » Degluticido (Conducio — Estdmago)
ESTOMAGO > Preparacio, Digestdo mecénica e PTNs
INTESTINO DELGADO — DIGESTAO QUIMICA

Duodeno .

Jejuno ABSORCAO

Ileo
INTESTINO GROSSO—— ABSORCAO (H,0, Na, Cl)

Ceco

Colo ascendente
Colo transverso
Colo descendente
Colo sigmoide
_ RETO >  ELIMINAGAO - defecacido
) 4y Canal anal/ dnus



Notas do Presenter
Notas de apresentação
A ingestão do alimento, maceração mecânica e o início da digestão dos carboidratos se inicia na cavidade oral. Em seguida a faringe formada por musculatura esquelética, é responsável pela deglutição e direcionamento ao esôfago. Esse grande tubo muscular, formado tanto por musculatura esquelética quanto lisa, conduz o alimento até o estômago. O estômago, uma bolsa muscular, é responsável pela preparação do alimento, digestão mecânica e início da digestão de proteínas. Em seguida, no intestino delgado, na porção duodenal, ocorre a maior parte da digestão. Nas outras regiões do Intestino delgado, o jejuno (quadrante superior esquerdo) e o íleo (quadrante inferior direito) ocorre a absorção das micromoléculas. No intestino grosso e suas divisões, são reabsorvidos água e sais utilizados no processo. Enquanto, os resíduos finais são eliminados pelo reto. 
a


S Panorama do Sistema Digestorio
()

O

E) Cavidade Oral e 1/3 superior do es6fago

g j|~  Fibras musculares esqueléticas

E  Voluntarias - degluticao

O

______ Cruza 3 grandes regioes:
S Cabeca e Pescoco

E Torax

o Abdome

2/ 3 inferiores do Esofago - esfincter anal interno
- Fibras musculares lisas
- Involuntarias

S—

Sistema Nervoso Autonomo

ABDOMINAL E PELVICA



Notas do Presenter
Notas de apresentação
A  motilidade ao longo do canal alimentar é atribuída a musculatura associada. Esse canal é grande, pois cruza 3 grandes regiões (Cabeça e pescoço, tórax e abdome) e por esta razão a musculatura ao longo dele apresenta suas peculiaridades. O início do canal, formado pela cavidade oral e o terço superior do esôfago, possuem musculatura estriada esquelética. A deglutição é consciente e voluntária. Dos 2/3 inferiores do esôfago até o esfíncter anal interno a musculatura é formada por músculo liso, portanto, controle involuntário, sob o controle do sistema nervoso autônomo.


Tunicas do trato gastrointestinal

Cada um destes orgaos é formado por pelo menos
quatro camadas concentricas:

« Tunica Mucosa (epitélio, lamina propria, muscular)
« Tunica Submucosa
PLEXO SUBMUCOSO {

« Tuanica Muscular

Camada muscular circular interna
PLEXO MIOENTERICO

Camada muscular longitudinal externa

« Tunica Adventicia ou serosa

Tela submucosa — = — —

SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

helicoidal de
passo longo
Tela subserosa —— — . _ _ __

Tunica muscular {

e = Tl
Tlnica serosa ———————— = z%ﬂ}:{. S

Tunica mucosa A

Camada helicoidal
de passo curto

Camada —~ __

Epitslio . &1 %

Lamina prépria da mucosa ~
b
Vaso linfatico central -,

Glandulas intestinais ~— __

Lamina muscular da mucosa \

—— i  — ——— —



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Esse canal é formado por pelo menos 4 túnicas, que formam camadas concêntricas ao redor do lúmen.  A primeira delas é a camada mucosa, formada por epitélio, pela lâmina própria e camada muscular, responsável pelas pregueações observadas no epitélio,. A túnica submucosa, uma túnica muscular com fibras em duas orientações, uma internar circular e uma externa longitudinal e uma túnica adventícia de revestimento. Ná túnica submucosa podemos observar o plexo submucoso, e, entre as camadas circular e longitudinal da túnica muscular encontra-se o plexo mioentérico.  Ambos componentes do Sistema Nervoso Autônomo. Que iremos relembrar em seguida.


Sistema Nervoso Autonomo

Entrada

Divisao com base em critérios funcionais:

Sistema
~ Nervoso

Somético{

Aferente
Aferente = Informacao sensorial
Vida de relacao : Organismo x Ambiente

Eferente === Resposta motora

Sistema Aferente === Informacao sensorial dos receptores viscerais
S Nervoso{ Simpatico
Visceral Eferente = SN Autdnomo Sistema Nervoso Entérico

Parassimpatico

Controle das funcoes internas - homeostase

Saida

Eferente


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Esse sistema faz parte do sistema nervoso visceral. Podemos dividir o sistema nervoso segundo critérios funcionais em sistema somático, da vida de relação com o meio, que apresenta um componente aferente sensorial, que leva estímulos ambientais até o sistema nervoso e um componente eferente, que gera uma resposta motora frente aos estímulos. E o sistema nervoso visceral responsável pelo controle da homeostase do ambiente interno. Possui componente aferente, que traz informação dos receptores viscerais para o SNC e um componente eferente, que resposta do SNC que é o sistema nervoso autônomo, com as subdivisões simpático, parassimpático e Sistema Nervoso entérico, que se comunica com os dois.


Sistema Nervoso Autonomo

Componentes

Neuronios Pré-ganglionares
Dentro do SNC — Medula ou tronco
encefalico

Neuronios Pds-ganglionares (fora do

SNC)
Ganglios - agrupamentos neuronais fora

do SNC

Controle de centros superiores
Cérebro — Ex: hipotalamo

Simpatico Parassimpatico
9 S5NC Q
—— Neurdnio pré- ——
ganglionar
Ganglio A
simpético G Acetilcolina
Ganglio
Acetilcolina Y parassimpatico
Norepinefrina Neuronio Acetilcolina
\ pds-ganglionar /
T #
Orgao-alvo Orgao-alvo


Notas do Presenter
Notas de apresentação
O componente simpático e parassimpático do sistema nervoso autônomo é um sistema de dois neurônios. Um neurônio pré-ganglionar localizado no SNC (medula ou tronco encefálico) e um neurônio Pós-ganglionar localizado fora do sistema nervoso,  em gânglios, agrupamentos de neurônios fora do SNC.  Esse neurônio que de fato projetam para os órgão alvo. No simp´stico e parassimpático o nerônio pré-ganglionar é colinérgico, enquanto o neurônio pós-ganglionar do simpático é adrenérgico.


Como o Sistema Nervoso
Simpatico e Parassimpatico
se comunicam com o
Sistema Nervoso Entérico?



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Mas como esses dois sistema se comunicam com o sistema nervoso entérico e com os plexos mioentérico e submucoso.


Sistema Nervoso Simpatico

Corno dorsal

» Canal central

Corno lateral

Raiz dorsal do
n. espinhal

N. espinhal

Medula espinhal:
substancia branca

Raiz ventral do
n. espinhal

Medula espinhal:

Corno ventral kel
substancia cinzenta

Esquema: corte transversal medula espinal

- Neuronios Pré-ganglionares
Coluna Lateral da medula espinal (T1-L2) — R. Dorsal
Cruzam os ganglios paravertebrais — tronco simpatico

4

Neuronios Pos-ganglionares (fora do SNC)
Ganglios pré-vertebrais — anteriores a aorta abdominai

G. Celiaco, M. Superior e M. Inferior

Nervo va 80O

[
y ¢ Tronco
L5 simpatico
T1 %5
v Ganglio
B = ¥ celiaco
T5 ¢ / |
6 C-—".’ Kot
T8" : '
T9:
T10
T11
T12 Ganglio .
L1" mesentéfico 28 Ve
12 e

superior{.. =
Gﬁngli()/ —
~

mesentérico

é%i . inferior
4 ~=

Nervos pélvicos

Visceras do Trato
Gastrointestinal



Notas do Presenter
Notas de apresentação
No caso do Sistema Nervoso simpático, os neurônios pré-ganglionares estão na coluna lateral da substância Cinzenta da Medula espinal, eles projetam pela raiz dorsal, cruzam os gânglios do tronco simpático e fazem sinapse com o neurônios pós-ganglionares dos Gânglios pré-vertebrais, localizados anteriormente a aorta. Esse por sua vez fazem sinapse com as vísceras do trato gastrointestinal.


Sistema Nervoso Simpatico

- Neuronios Pos-ganglionares (fora do SNC)
Ganglios paravertebrais — tronco simpatico
Cruzam sem fazer sinapse

Seguem G. pré-vertebrais

Orgios do mediasting (vista lateral dircita), Pulmo e pleura direitos foram retirados.


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Nessa imagem com vista lateral direita, onde foi retirado o pulmão e a pleura, podemos ver as colunas do tronco simpático marcada com a linha azul, ao lado da coluna vertebral. Os neurônios pré-ganglionares cruzam essa estrutura com seu axônio e seguem para os gânglios pré-vertebrais, onde estão seu alvos.


!

Sistema Nervoso Simpatico

- Neuronios Pos-ganglionares (fora do SNC)
Ganglios pré-vertebrais — anteriores a aorta abdomin:

G. Celiaco
G. Mesentérico superior

L . m=m=) Visceras do TGI
G. Mesenterico inferior

- 26
Organizagio do sistema nervose

autinema isegundo Mattuschka)
[desentn esquematien), Amarelo = Parede postertor das cavidades tordeica e ahdominal, com roneo
nervos parassimpdticos: verde = nervos simpdtien, ginglios autdnomos e nervo vage (vista snterior). Orgios
simpiiticos. tordcicos e abdominais retirados, exceto esdfago e aorta.


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Nos gânglios Celíaco, M. superior e M. Inferior, os axônios dos neurônios pré-ganglionares fazem sinapse como os neurônios pós que seguem as artérias para se dirigirem às vísceras do Digestório. Podemos ver nesta imagem esuqemátoca os gânglios pre-vertebrais e na imagem da parede posterior da cavidade abdominal e toráxica também.


.

Diviso simpitica

Sistema Nervoso Parassimpatico =

-~

Divisio parassimpitica

Glindula salivar sublingual ———

Glindula salivar
submand:dular

Componentes

« Neuronios Pré-ganglionares s
Tronco Encefalico — Nucleo do N. vago o L{ 3
Medula Sacral — N. esplancnico pélvicos "

Neuronios Pos-ganglionares (fora do SNC)
Ganglios Viscerais do trato gastrointestinal

Torscica =

Lombar <

Sacro <

Fibeas colinérgicas ped-ganglionares
Fibras colnérgicas pds-ganglonares
Fibras adrenérgicas pés-ganghonares


Notas do Presenter
Notas de apresentação
No caso do sistema nervoso Parassimpático, os neurônios pré-ganglionares estão no tronco encefálico, no núcleo do nervo vago, no bulbo, e na substância cinzenta da medula sacral. Os neurônios pós-ganglionares estão situados nos plexos mioentéricos e submucoso.


.

Sistema Nervoso Parassimpatico

- Neuronios Pré-ganglionares
Tronco Encefalico — Nucleo do N. vago
Medula Sacral — N. esplancnico pélvicos

Principal componente — N. Vago (X)
Aferéncia sensorial

Parassimpatico

N. esplancnico pélvicos

Colon descendente, sigmoide e reto

Mervo glossofaringeo (1X)

(:; A 4y Micleo posterior do nerva vago

Ramao meningea do nervo vago

Ramao auricular da nervo vago ! Muclen do trato solitdrio
Tuba auditiva
hA. levantadar do o palating

g

s | e e - i i L. .
«./'__,._—-—h " . b ™= Mucleo ambigua
e A— 5 ' tmotor voluntao)
h

= ¥

b
kA Mervo vago (X)
S

- Forame jugular
'T" ;‘-U!ﬁmmr superiar Canglio superior do nervo vago
da faringe T
Ganglio inferior do nervo vago
ML estilofaringec
A estilofaringeo Rama faringeo do nervo vago
i, constritor inferior da laringe
M. cricatiredicden Plexa faringea

%0 {2 .
Tragudia .
ﬁl Merve laringen superior
Fsfifago
rerve laringen recarremte direiio i i )
Ramo cardiaco cervical superior do nere vago
Coragio . -
e Rama cardiaco toricico do neno vago
Ramo hepitico do tronco vagal® =
anteriar ino omento menor £ 74 A
| S S

. [
Ramos celiacos (dos troncos ;\.L{ S

vindais anterior & posterior e Tt

para plexo celiacol 7 ey

Merve laringeo recorente esquerdo

Plexa pulmoenar

Flesa cardiaco

Plexo esofigico

- Tronco vagal anterior
Farmo pilérico do

plexo hepatico

Famos gastricos &o tronco vagal antcdor

s [ibras cferentes
=== Fihras aferantes
axaver Fibras parassimpaticas

Ramos vagais L‘Tyﬁf‘r


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Podemos observar que os neurônios estão no núcleo do nervo vago no tronco encefálico, eles percorrem todo o trajeto inervando estruturas torácicas no caminho seguem para a cavidade abdominal onde inervam todas as vísceras do trato gastrointestinal. O nervo vago é um nervo misto possuindo fibras senitivas aferente  e eferentes parassimpáticas. Nesse contexto, a aferência sensorial das vísceras chega ao SNC pelo nervo vago.  Os neurônios pré-ganglionares da região sacral emitem seus axônios que forma os nervos esplâncinicos e inervam colón descendente, sigmóide e reto.


®)

Sistema Nervoso Parassimpatico

Principal componente — N. Vago (X)
Aferéncia sensorial

Parassimpatico

(ll'ﬂﬁns do mediasting (vista anteriort. Coragllo e parte distal do esdfago foram retirados para expor vasos ¢ nervos do
mediastino posterior.


Notas do Presenter
Notas de apresentação
Nesta figura, vista anterior da cavidade toráxica, podemos observar claramente o nervo vago passando próximo a aorta.


Conexao com o Sistema Nervoso Entérico

Saem dos Ganglios e seguem os vasos do trato gastrointestinal e

terminam nas visceras
No caso do intestino - Mesentério

PLEXO MIOENTERICO
PLEXO SUBMUCOSO

- Omentomaior
(levantado)
—{Colo
Lransverso
ligamento redondo — %
dofigado
— Periténio
Apéndices — parletal
epipldicos
\ Flexura célica
Mesocolo ——— esquerda
transverso
jejuno
— Culo
descendente
Flexura colica = %
direita 4
r -
Mesentério — icmotia
externaeintemod
Mesentério — == abdome, misculo
(seccionada) transverso do
abdome
Ténla vre —— =
— Mesocolo
sigmide
Colo ascendente ——— ==
flea =
i ~Colo
Ceco — 1 sigmaide
Reto — il
: Pregaumbliical lat
(prega epigastrica:
E artéria e vela cpigi
Misculoreto — g inferiores)
doabdome 3

Prega umbilical me
(com a artériaumb
abliterada)

i
Prega umbilical ——F ===
mediana (com o
Giraca obliterado)

4 hcn_'m )
esplancnicos

Ginglios A
celiacos ou = §
ginglio

mesentérico

superior

Nervos mosen-

téricos <
acompa- 1

|
™
]
]
]
]
I
]
|
|
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|
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Mesentério

L]
=i
nhando vasos !
SANRUINEOS i
[}
[}
]
1
L]
1
Mesentério |
]
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Peritdnio visceral {tdnica serosa)

Estrato longitudinal da tinica muscular e

Plexo mionentérico

Estrato circular da tdnica muscular

Plexo submucoso ﬁ
TJ’[JS’ Limina musculal —
¢ & W da mucosa
o,

i I.'* Perkil’ls Tt.'ln.iga
MS, MFA mucosa


Notas do Presenter
Notas de apresentação
A conexão com o sistema nervoso entérico ocorre, quando deixam os gânglios celíacos e mesentéricos, através das artéria M. superior e M. inferior, quando entram pelo mesentério, e inervam a parede do intestino


Acoes do Sistema Simpatico e Parassimpatico

Masenieno

Plexo submucoso
(plex0 de Meissner)

Acdo do Simpatico

Glandulas . .
mucosas dimunui processo
Conducto excrotor Glandulas . . ~
glandu'ar submucosas digestivo: secregao e
(como en el “qe
péncress) motilidade
Tejdo Inlahco asociaco
8 mucosa (MALT)
(plaxo do Auerbach) Acédo do
‘Parassimpatico

SUBMUCOSA
aumenta Pprocesso

\SEROSA: digestivo: secrecao e
Tejido conectivo areolar

MUSCULAR:
Musculo circular e
Musculo longitudinal Epitelio motilidade


Notas do Presenter
Notas de apresentação
No tratogastrointestina as ações são antagônicas o simpático diminui e o parassimpático aumenta.


Acoes do Sistema Simpatico e Parassimpatico

Cortar o

Diferente de qualquer outro 6rgao do corpo, nosso N. vago

intestino pode funcionar sozinho. Toma decisoes
sem o controle de centros superiores



Notas do Presenter
Notas de apresentação
Apesar disso, mesmo com a transecção completa do N. vago, o intestino ainda consegue tomar decisões independentes do contro central.


Quais as funcoes dos plexos
submucoso e mioenteérico ?




PLEXO MIOENTERICO

A
Controle dos movimentos fiiae
Plexo da
MOTONEURONIOS - inibitérios e excitatorios R RiSgomanieden
(coordenam) S
Sincronicidade — relaxa segmento receptor e contrai
doador Intestino

delgado

(a) Contracoes peristalticas sao responsaveis
pelo movimento anterogrado

ESOGAFO - RETO .

Segmento receptor

\ g/
Tempo Zr0 - T _- .
T — e — Intestino grosso
Bolo move-se para a frente
Segundos j _
depois T ccne N o '

Direcdo do movimento

Reinaldo Barreto Oria & Gerly Brito


Notas do Presenter
Notas de apresentação
O plexo mioentérico é responsável por coordenar os movimentos do trato gastro intestinal, para isso ele conta com motoneurônios inibitórios e excitatórios, que de forma sincronizada percebem a chegada do quilo e contraem o segmento doador e inibem o receptor. Eles está presente desde a porção final do esôfago ate p reto.


PLEXO SUBMUCOSO

Myenteric plexus

Deep muscular plexus
Inner SMP

Longitudinal
muscle

Interno — Proximo a Tunica mucosa
Sentir o lUmen do TGI

Mucosa

Externo mucosae Submucosal

s . i artery
proximo a Musculatura Circular Interna
- Ganglio &€ menor

John B. Furness 2012. Nature



PLEXO SUBMUCOSO

Esofago

A
« Secrecao gastrointestinal e
* Liberagao de hormonios pela -
celulas entero-endocrinas b “Plexo mientérico
« Controla o fluxo sanguineo — »

local
 Auxiliar na absorcao
« Contracago do  musculo ——
submucoso  (pregas na -
parede intestinal) ‘
 Integridade da barreira
epitelial

Intestino
delgado

Intestino grosso

Reinaldo Barreto Oria & Gerly Brito



Componentes celulares do Sistema Nervoso Entérico

« Neuronio Motores — movimento das
camadas musculares

« Neuronios sensoriais intrinsecos

percepcao sensorial (estiramento,
quimiorreceptores, nociceptores)

« Interneuronios — modulagao de
circuitos locais

« Neurdnio secretomotores — liberacao
hormonios

PROJECAO PARA A MUCOSA

5

T
3 o

8 co ] 0
G S vl
() ® awers LD
= I3 CcM
5 13 14 . o e R
11 25@} 0. U= @ sw
Arteriole | = Gﬁé%?_MM
Gland Muc
g g

John B. Furness 2012. Nature



Componentes celulares do Sistema Nervoso Entérico

Glia entérica — distribuida ao longos das camadas (astrogliais) Variadas Formas e Funcoes
Seguella, L et al., 2021.

Myenteric glia

L R

| e tuddinal muscle ||'|-_|_'\-r.:~_|,_'"-|__|_i.;_'||'i|'_' alia

submucosal glia

submucosal plexus Myenteric

plexus

* Modulate myenteric
neuron activity

= Regulate oxidative
stress amd
neurainflammation

* Pravide traphic
S

* Glingenesis and
MO NEsIs

* Modulate
secretomotor
MEEUren activity

S50 urm

# [nfluence epithelal
cell maturation

& Pat |_-r||_:.'|||:.' modulate
immune responses

* Potentially medulate
neuroendocrine
signalling

* Lnknown

® Likely Fulfil roles
sirmilar to
non-myelinating
Schwann cells

BOUM -

Submucosa Circular muscle

ICB possui uma linha de estudo do SNE — Dra. Juliana Coelho, do programa de Biologia Celular e do
Desenvolvimento



Variados tipos neuronais
Densa quantidade de células neurais
Complexidade dos Circuitos

UM SEGUNDO
CEREBRO




Como a integracao gera uma
resposta no trato

o gastrointestinal?

[ =7



Controle do tonus do esfincter esofagiano inferior

Esofago T Ifrsetszglaii:raluminal - estiramento
Motilidade voluntaria — Nucleo Ambiguo (Bulbo)
Involuntaria (inferior) - N. vago Contrai esfincter esofagiano inferior
- Reflexo Vago-vagal — tronco
Estfago encefalico
i \' : T Pressao intraluminal - estiramento Y RGO A (NS
1 \ k Diafragma

Reflexo Inibitorio Relaxa . .. inferior
esfincter esofagiano do esdfago
inferior

Estrato longitudinal
controi-se

Estdmago

@ MedicineNet com 2004

65 T I Acontecem mesmo com bloqueio do nervo
C ES0Iads U - -
A A ERIC SR vago (frio)- arcos locais



Motilidade do Intestino Delgado

- Peristalse
- Movimentos segmentares
- Retropropulsao — associada ao vomito

- Complexo mioelétrico migratdrio (lento) - 90min entre
refeicoes

Neuronios sensoriais intrinsecos detectam o estado e acionam moto
neuronios

mings,

(a) Contracoes peristalticas sao responsaveis

pelo movimento anterogrado /_\/m
Contracao Bolo Segn;mo receptor |

Tempozero . . e s Adicdo de acidos graxos l
Bolo move-se para a frente >

Segundos R j Misturar com a bile para

pOIR E— digestao de gorduras

Diregcdo do movimento
Auséncia de movimento para a frente

Durante a peristalse, um neurdnio sensorial detecta o quimo e ativa uma via excitatoria para estimular a porgao
anterior e uma via inibitoria para relaxar o segmento receptor.



Motilidade do Intestino Grosso

A motilidade do intestino grosso é regulada por
trés reflexos principais:

Reflexo gastrocolico — ato de comer estimula o
movimento no trato  gastrointestinal. Induz
esvaziamento do estdmago (gastro) e contracao do
intestino grosso para facilitar a eliminacao das fezes

(colico).

Reflexo de defecacao — O acumulo de fezes no reto
provoca distensao das paredes e ativa reflexos locais
e parassimpaticos, promovendo ondas peristalticas no
colon descendente em direcao ao anus

Imings



Fome e Saciedade

Lateral Hypothalamic Area
/~— o SNAP7941
|_—hh\
[ MCH :, » \/
A Food intake

< b
("'31_(:)./._ ? mood and anxlety

First-order
| POMC | Lot
- Arcuate
P’ Nucleus
Pancreas

Leptin R‘

Stomach

%
s (L

Schwartz & Gelling, Nature Medicine, 2002

Grelina - Orexigena
GLP-1 - Anorexigena
CCK

PYY

SEMAGLUTIDA (GLP-1)
Retarda o esvaziamento
gastrico

Tabela 1 — Principais sinalizadores do apetite, seu local principal de pro-
dugio e sua caracteristica: anorexigena ou orexigena.

Sinalizadores Local de Producio Acoes
Ghrelina Estdmago e hipotilamo Orexigena
Insulina Péincreas Anorexigena
Anandamida e 2AG Intestinal e cerebral Orexigena
Leptina Adipacitos e estdmago Anorexigena
CCK Intestino Anorexigena
PYY, ., fleo e célon Anorexigena
Opioides (endorfina) Cérebro e tronco encefilico  Orexigena
NPY Hipotalamo Orexigena
AgRP Hipotilamo Orexigena
CART Hipotilamo Anorexigena
POMC Hipotalamo Anorexigena
M5SH Hipaéfise Anorexigena
GLP-1 fleo, célon e reto Anorexigena
Oxintomodulina Final do jejuno e ileo Anorexigena
PYY, .. fleo e célon Orexigena
Glicossensores Portais ~ Veia porta Anorexigena
Amilina Pincreas Anorexigena
Adiponectina Adipécito Anorexigena
Resistina Células mononucleares, adi- Orexigena
pocito, pincreas

Enterostatina Intestino Anorexigena
Bombesina e GIP Estémago Anorexigena
Glucagon Pincreas Anorexigena
PP Pincreas Anorexigena
mTOR Hipotalamo Anorexigena
AMPK Hipotilamo Orexigena

CCK = colecistocinina, PP = polipeptidea P, GIP = peptideo inibidor gistrico,
NPY = ncuropeptideo Y, AgRP = peptideo relacionado ao gene agouri, POMC
= pro-épio melanocortina, CART = transcritos relacionados 4 anfetamina e co-
caina, PYY = peptideo YY, GLP = peptideo semclhante ao glucagon, MSH =
horménio melanocorticotréfico, 2AG: 2-aracdoneil gliceral, AMPK = quinase

ativada por AMP ciclico, . . L.
Daniel Damiani e Durval Damiani, 2011



Integracao com o Sistema Limbico
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General Organization of the Autonomic Nervous System




Respostas Disfuncionais




Doenca de Parkinson

DP é uma doenca neurodegenerativa
- Distarbio de movimento

- clinica de parkinsonismo combina expressao

facial  diminuida,  postura  curvada,
retardamento do movimento voluntario,
marcha festinante (passos acelerados,
progressivamente reduzidos), rigidez, e
tremor

Tremor nas
extremidades

Corteccia
cerebrale

Corteccia
cerebrale

Esecuzione
inibita

Esecuzione
normale

- Dano do sistema dopaminérgico
nigroestriatal

Sintomas intestinais relatados 10
anos antes dos efeitos motores

. Y
& | [ J_,' Mesencefalo

Y e - F
di inibizi “, T .
blu  Percorsa di attivazione \_Substgﬁt_t}xn:.gra_//
— N




Doenca de Parkinson

DP é uma doencga neurodegenerativa
- Disturbio de movimento

- O primeiro gene a ser identificado como
uma causa da DP autossomica dominante
codifica a a-sinucleina - componente
importante do corpusculos de Lewy

- a-sinucleina forma agregados; destes,
pequenos oligdmeros parecem ser 0s mais
toxicos para os neuronios

Sintomas intestinais - possivel origem
entérica?

<5
.



Doenca de Parkinson

Johns Hopkins University School of Medicine - P
Exogenous Endogenous Endogenous
o ] , ] PFF a-5yn Pathologic a-Syn
- Injecao de a-sinucleina mutada no duodeno e piloro T -

Camundongos normais
Com transeccao do N. vago
E delecao do gene da a-sinucleina Deteccao no encéfalo
Perda de Neuronios S. Nigra

Necessidade da proteina normal
— similar ao prion

Possivel origem no S. entérico

PBS

TH/Missl

PFF

an pue sd ul
uonosiul 44d syjuow J

Kim, Sangjune et al. Neuron 2019



Microbiota disfuncional - Depressao

Transplante fecal de pacientes saudaveis e com
Depressao Maior

- Separacao: Encéfalo, figado, Intestino grosso e Soro

- Anadlise por Protedmica e Bioinformatica

Induziu Comportamento Depressivo

- 0 receptor 2A de 5-hidroxitriptamina (HTR2A), um membro
da familia dos receptores de serotonina, aumentado no

cortex pré-frontal

- Similar aos pacientes com transtorno depressivo maior

T IETEE e TEREEE =,
L —

o

l FMT
GF mice
I 1
‘Haalthy mecrobeoda 'DEDFBSSID"‘ micraiota
recipient mic (=20} recipient mice (n=24)

I |

i Behavioral testing

|

L

=15}

FC Livear Cecun Sarum

J{ﬂv

)

Total protein extraction
J_ 5 samples pooled in

Proteins digestion and labeling

116 117 118

!

Total protein extraction

}

Bicinformatic analysis

Liu Y, et al., 2021



Exemplos de integracao disfuncional com a Microbiota
Intestinal

. g .4 '
Dictary | _ Gut microbiota 1 |
natural | : 8" _J;
|)l’0dllCtS | ' GABA producing bacteria | Outcomes § Depression-like
I "1 SCFAs producing bacteria I )
St I I HPA axis behavior
Probiotics | S T Other beneficial gut microbes : JHippocampal _ &
it L ‘ T A S| e L \ § Anxicty-like behavior
T [Enters > 260 ‘ [ 7 ':ll'l" £ decline | CTH ¥ <chizaphrend
Postbiotics | - § Patescibacteria I 2 i) \ = ‘« l?‘(iR'l’ chizophrenia
1 § e l ol Pt SCF \ : o .
Fruits I 1§ Phascolarctobacterium I 1 BDNF & 1 SCFAs J Neuro- {(IRF symptoms
. ! — : 1 1kB :f inflammation : : o
Vegetables B { Bacteroidaceae I (immune § Anti-social behavior
Spices ' W Turicibacter <, X0 jeete) in autistic children
: J gamma-Proteobacteria :
Diary productsl § Lachnospiraceae I
| | ut
| e S Ui R i |
'_ —————————————— A
| T Increase Decrease!

______________ <4

Xiong, R.G. et al., 2023



Disbiose — Doenca de Parkinson

- Microbiota disfuncional degrada a camada de muco
intestinal e aumenta a permeabilidade intestinal
quando ha deficiéncia de fibras alimentares

substancias toxicas, como LPS e pesticidas/herbicidas
inflamacao e estresse oxidativo no intestino

Ativacao microglial

Em seguida, a-sinucleina com
inadequada SNE, forma fibrilas insoltveis

conformagao

- Ascendem o nervo vago — nucleo do vago

Chegam ao encéfalo

Microglia <=

\

Neuro- ?
inflammation

Subf.stantia ? GLP-1 ‘
nigra < 2 BBB;
S =
3 2 o]
3 o inflammatory ’ =
o ~  cytokines o
o = o
aggregated 2 S &
a-synuclein % = 5
w ﬁ - u
Intestinal S LPS Treg ‘ %
- r
nlz:[]ﬂsl [$—— Pesticides 5
o Herbicides s
Intestinal ' .
epithelium 7* Maanallanallaanallnanal \|rt P %{*
et 4 Mucin
L o J Oo (; :{? layer ‘
Gut microbiome C - & Q:: SCFAS‘

Akkermansia f Roseburia

Faecalibacterium ]
Agathobacter

| SCFA-produced bacteria ]
Hirayama, M et al., 2023

bacterium

{Mucin-degrading }




Mensagem para casa

« O eixo neuro-entérico permite uma comunicacao bidirecional entre o sistema
nervoso central e o trato gastrointestinal, influenciando motilidade, secrecao e
respostas autonomicas

« O sistema nervoso entérico, composto pelos plexos mioentérico e submucoso,
regula funcoes intestinais de forma autonoma, mas € modulado pelo nervo
vago, sistema nervoso simpatico e microbiota intestinal

 Distlrbios no eixo cérebro-intestino, como disbiose podem contribuir para
doencas neurodegenerativas e transtornos neuropsiquiatricos



Atividade

Discussao de Caso Clinico (30 min)

Caso clinico: Paciente com Sindrome do Intestino Irritavel (Sll) associado a
estresse cronico.

Atividade

Os alunos devem correlacionar:

« Disbiose intestinal e eixo cérebro-intestino.

« Possiveis abordagens terapéuticas (probioticos, dieta, modulagao neural)

Encerramento: Debate integrador sobre a importancia do eixo neuro-enteérico na
pratica clinica e na pesquisa biomedica.
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