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RESUMO: O sistema nervoso entérico € a divisao nervosa autondmica responsavel pela inervacdo do trato
gastrointestinal e suas estruturas acessérias. Composto de corpos celulares neuronais e fibras nervosas intrinsecas
e extrinsecas, é uma rede nervosa complexa, em termos estruturais e funcionais. Este trabalho revisa os
aspectos evolutivos e ontogenéticos do sistema nervoso entérico de forma a fornecer uma visdo geral de sua
historia.
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ABSTRACT: The Enteric Nervous System is the autonomic nervous division responsible for the innervation of

the gastrointestinal tract and its acessory structures. Composed of neuronal cell bodies and intrinsic and extrinsic

nerve fibers, it is a complex neural network, both structurally and functionally. This work reviews the evolutionary

and ontogenetic aspects of the Enteric Nervous System so as to provide a general view of its history.
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Introducao

Por muito tempo, o sistema nervoso entérico
foi encarado como a porgio pds-ganglionar da
divisfio parassimpdtica do sistema nervoso
autonomo. Entretanto, € atualmente reconhecido
como uma divisdo prépria do sistema nervoso
auténomo, juntamente com o sistema simpético € 0
parassimpadtico. Diversos fatores contribuem para
esse fato, Em sua revisio sobre o desenvolvimento
do sistema nervoso entérico, GERSHON et al.
(1993) apresentam uma descri¢iio que justifica o
reconhecimento do sistema nervoso entérico como
umadivisao autondmica individualizada:

“0O sistema nervoso entérico (SNE) é a
maior e mais complicada divisdo do
sistema nervoso periférico. Contém mais
neurdnios do que a medula espinhal e, em
contraste com outras regioes do sistema
nervoso periférico, o SNE é capaz de
mediar atividade reflexa na auséncia de
aferéncias neurais centrais. De fato, a
maior parte dos neurénios do SNE ndo é

diretamente inervada por uma aferéncia
pré-ganglionar do cérebro ou medula
espinhal. A independéncia funcional do
SNE ¢é espelhada em sua quimica e
estrutura. A diversidade fenotipica do SNE
excede aguela do restante do sistema
nervoso periférico e cada uma das classes
de neurotransmissores encontradas no
cérebro, se ndo todos os proprios
transmissores, estd representada no SNE.
Os muitos neurénios do SNE estdo
agrupados em complexos microcircuitos
que estdo apenas comeg¢ando a ser
compreendidos. Esses microcircuitos
incluem neuronios aferentes primdrios e
interneurénios, bem como neurdénios
motores excitatorios e inibitorios. O
suporte interno para os neurénios do SNE
ndo é fornecido por coldgeno e células de
Schwann como nas regides extra-entéricas
do sistema nervoso periférico; em vez
disso, os neurdnios entéricos sdo
sustentados por células que se assemelham
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aos astrocitos do sistema nervoso central
e que foram denominadas glia entérica.”

Essas peculiaridades do sistema nervoso
entérico, quando comparadas ao restante do sistema
nervoso visceral, atraem a atencdio dos
pesquisadores, que tentam esclarecer sua complexa
estrutura e seu funcionamento em condig¢@es normais
e em diversos quadros patofisiolégicos que afetam
0 trato gastrointestinal. Além disso, sio também
indmeras as investigagdes sobre dois aspectos
“histéricos” do sistema nervoso entérico: Como ele
estd organizado em outros mamiferos, em
vertebrados inferiores, e em invertebrados, em adiciio
ao homem e os familiares roedores? Como e quando
0s neurdnios entéricos aparecem no tubo digestdrio
de um determinado animal e como se modificam
desde a vida embriondria até a idade adulta? O
objetivo desta revisdo € apresentar esses dois
aspectos.

Desenvolvimento

Ontogenia do Sistema Nervoso Entérico

O sistema nervoso entérico é observado
desde invertebrados até vertebrados. Porém, o
aparecimento e desenvolvimento dos neurdnios
entéricos sdo diferentes entre os dois grupos. Na
literatura, h4 relatos sobre a ontogénese do sistema
nervoso gastrointestinal de algumas espécies de
invertebrados, mas os dados referentes a
vertebrados séo, sem divida, mais abundantes e
completos, especialmente em aves e mamiferos.
Desenvolvimento Embrionario em Invertebrados

COPENHAVER & TAGHERT (1989a,b;
1991) descreveram a origem epitelial do sistema
nervoso entérico de insetos. Na mariposa, hd dois
dominios celulares distintos: um dominio anterior que
inclui muitos génglios pequenos na superficie do tubo
digestdrio anterior, e um dominio mais posterior que
consiste de um plexo nervoso ramificado que atravessa
o limite antero-posterior do tubo digestério. Os
neurdnios do dominio posterior sio gerados de uma
grande placa que se invagina da borda caudal dorsal
do tubo digestério anterior; subseqgiientemente, as
células distribuem-se por todo o plexo entérico por
uma seqiiéncia de migragdo ativa. As fases migratérias
ocorrem ao longo de rotas definidas no tubo
digestério. Bandas musculares viscerais no tubo
digestdrio médio da mariposa servem como vias de
migracdio para as células do plexo entérico deste inseto
(COPENHAVER et al., 1996). Antes do inicio da
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migragdo, cada neurdnio estende muitos filopédios,
mas a medida que as bandas musculares coalescem,
aparentemente em resposta a sinais regionais
associados ao epitélio subjacente, os processos das
c€lulas nervosas tornam-se mais confinados a uma
banda especifica, sobre a qual elas subsequentemente
migram. A expressdo fenotipica de substincias
peptidérgicas especificas comega nessas populacdes
neuronais apenas depois das fases migratérias estarem
completas (COPENHAVER & TAGHERT, 1989b).

Logo depois de iniciarem sua migracio, as
células do plexo entérico da mariposa comecam a
expressar guanilato ciclases soldveis. Porém, a
atividade de 6xido nitrico (NO) sintase foi detectada
apenas nos estagios avangados de colonizagio do
tubo digestorio. Aparentemente, esse mecanismo de
comunicagio neuronal ndo influencia a migracoe
o crescimento axonal das células nervosas, mas por
outro lado participa da formacio das conexdes
sindpticas maduras (WRIGHT et al., 1998).

Os neurdénios do dominio anterior da
mariposa surgem por uma seqiiéncia de
desenvolvimento distinta. Pouco depois do tubo
digestorio anterior comegar a se formar, trés zonas
neurogénicas se diferenciam no seu epitélio e
originam cadeias de células que emergem na
superficie do tubo digestério anterior. As trés zonas
ndo sdo locais de mitose ativa, mas servem de locais
através dos quais as células epiteliais sdo recrutadas
em uma seqiiéncia de delaminagdo e diferenciacio
neuronal. A medida que emergem do epitélio, as
células tornam-se brevemente ativas mitoticamente,
cada célula dividindo-se uma ou duas vezes. A
progénie desses precursores derivados das zonas
gradualmente coalescem nos génglios e nervos do
sistema  nervoso  entérico  anterior
(COPERNHAVER & TAGHERT, 1991). Embora
essa reorganizagio resulte em alguma variabilidade
na configuragio precisa dos neurdnios dentro dos
ganglios, amorfologia global dos ganglios é altamente
estereotipada, consistindo de camadas corticais de
células que circundam uma neurépila ventral. Um
padrao semelhante foi descrito no gafanhoto
(GANFORNINA et al., 1996) e parece ser
caracteristico dos demais grupos de insetos.
Desenvolvimento Embrionario em Vertebrados

Uma modificagio ontogenética acentuada foi
descrita no duodeno de anfibios (TORTHASHI,
1990). Os neur6nios mientéricos observados no
estdgio larval degeneram e diminuem em nimero
durante o climax metamérfico inicial por
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encolhimento do corpo celular e autélise do
citoplasma. Eventualmente, esses neurdnios larvais
desaparecem e sdo substituidos por dois novos tipos
neuronais, que aumentam de nimero no climax final
e ap0s a metamorfose: os neurdnios do tipo A tém
um ax0dnio proeminente e aumentam de tamanho
durante os estdgios seguintes do desenvolvimento.
Os neurdnios do tipo B sdo pequenos e modificam-
se por aumento da drvore dendritica e mudanca de
forma.

O desenvolvimento embriondrio do sistema
nervoso entérico dos vertebrados foi particularmente
investigado em aves. ANDREW (1971) apresentou
uma revisao critica da literatura sobre o assunto.
Juntamente com dados experimentais coletados pela
autora (ANDREW, 1963; 1964; 1969; 1970), esse
detalhado trabalho permitiu a refutacio de algumas
teorias sobre a origem embriondria do sistema
nervoso entérico, (ais como as teorias mesodermais
e endodermais e a confirmacio de que a crista neural
vagal origina células ganglionares entéricas em aves.

Experimentos de diversos tipos, incluindo
transplantes e remogdo de células embriondrias
(como os descritos em ANDREW, 1971) e
marcadores, estabeleceram que os precursores
neurais e gliais entéricos sao emigrantes da crista
neural (GERSHON et al., 1993). Os niveis da crista
de onde as células migram para o tubo digestério
sdo o vagal (somitos 1 a 7) e o sacral (caudal ao
somito 28). Em embrides de galinha, os precursores
dos neur6nios ganglionares entéricos podem estar
presentes no tubo digestério no estdgio de 10
somitos (correspondente a 36 horas de incubag@o)
(GABELLA, 1979). As células vagais colonizam o
tubo digestorio inteiro, mas as células derivadas da
crista neural sacral foram observadas apenas no tubo
digestorio pés-umbilical. O uso de marcadores
neurais, como Dil (um corante fluorescente
intercalante) e LZ10 (um retrovirus ndo replicante)
fol importante para confirmar a migracio das células
da crista neural para sitios periféricos em aves
(POMERANZ et al., 1991a). Inje¢des desses
marcadores no nivel axial vagal permitiram a
evidenciagio de células marcadas na moela e no
duodeno de aves. Injegdes ao nivel do tronco
marcaram c€lulas nos ganglios simpdticos, e injegdes
sacrais evidenciaram células no tubo digestério p6s-
umbilical e no génglio de Remak (um dos génglios
do plexo géstrico). As mesmas observagdes foram
obtidas em murideos por SERBEDZIJA et al.
(1991). Esse tipo de experimento também permitiu

aobservacao de células nos ganglios da raiz dorsal,
independente do nivel da crista neural onde as
injecoes foram feitas.

E importante observar que nem todas as
células derivadas da crista neural que colonizam o
tubo digestério formam neurdnios. Certamente,
algumas irdo originar a glia entérica. Além disso,
porém, a descendéncia das células de origem sacral
permanecia incégnita: elas talvez ndo originassem
neurdnios, € sim apenas glia ou tecido conjuntivo;
ou entdo, s6 poderiam desenvolver-se como
neurdnios apenas depois de interagir com as células
derivadas da crista vagal (GERSHON et al., 1993).
O uso de LZ10 permitiu concluir que as células
derivadas da crista neural sacral originam neurdnios
e glia, mas que a diferenciacgio neural ndo ocorre
até que o tubo digestorio pés-umbilical tenha sido
colonizado por células da crista neural vagal
(GERSHON et al., 1993).

E improvével que as células da crista vagal
ou sacral estejam destinadas a ser neurdnios
entéricos ou células gliais antes de deixarem a crista
neural. Em transplantes quiméricos feitos em aves,
o destino das células derivadas da crista doadora
depende mais da localizacao do transplante no
embrido hospedeiro do que do local de onde foram
removidas (LE DOUARIN, 1982). Experimentos
desse tipo implicam que as c€lulas derivadas da crista
neural migram nos embrides ao longo de rotas
definidas, e portanto seu destino € determinado pela
rota em que foram colocadas, e nao pela origem
espacial das células.

As propriedades das células derivadas da
crista neural parecem mudar a medida que elas (ou
sua progénie) migram. Uma das mudangas é a
aquisi¢do de uma proteina de membrana ligante de
laminina (POMERANZ et al., 1991b). A expressio
desse receptor € responsdvel pela mudanca na
resposta das células dentro do tubo digestério a
laminina. Ao entrar em contato com a laminina
presente no mesénquima entérico, as células
derivadas da crista neural provavelmente cessam sua
migracdo e estendem neuritos ou processos gliais,
como sugerido para camundongos mutantes
(POMERANZ et al., 1991b).

Outro fato interessante refere-se ao fenétipo
terminalmente diferenciado das células migrantes. Ele
provavelmente ndo € determinado antes dessas células
comegarem a migrar. A expressdo fenotipica,
portanto, pode ser influenciada por sinais encontrados
pelas células migrantes, ou ao longo da via de
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migra¢do, ou no local de diferenciagio terminal
(GERSHON et al., 1993). Na verdade, os estudos
com culturas clonadas mostraram que as células pré-
migrat6rias da crista neural sdo multipotentes
(BAROFFIO et al., 1988; SEXTIER-SAINTE
CLAIRE DEVILLE et al., 1992). Segundo os
referidos autores, algumas diio origem, in vitro, aum
clone que consiste de um inico tipo celular; outros
clones contém muiltiplos fendtipos terminalmente
diferenciados. Além disso, algumas células derivadas
da crista neural permanecem multipotentes mesmo
depois de terem comegado a migragdio e colonizacio
de seus 6rgdos-alvo. A proporgio de células nos
ginglios que origina clones que expressam uma
multiplicidade de fenétipos, entretanto, diminui
conforme o desenvolvimento prossegue. As células
da crista que colonizam o tubo digestério, assim
como aquelas encontradas nos géinglios periféricos
extra-entéricos, parecem ser multipotentes no
momento em que chegam em seu érgéo-alvo, porém
ndo se desenvolvem em melandcitos, como ocorre
com outros clones de células derivadas da crista
neural. Provavelmente, a capacidade de
diferenciacdo em melandcitos € a primeira a ser
perdida uma vez iniciado o processo de migracio/
colonizacdo (GERSHON ez al., 1993).

O microambiente entérico influencia a escolha
fenotipica dos precursores derivados da crista neural.
A ilustragdo mais marcante desse fendmeno é a
expressdo transitéria de um fendtipo
catecolaminérgico pelas células que colonizam o tubo
digestério de mamiferos (GERSHON et al., 1993).
Os nervos vagos em desenvolvimento, que no animal
maduro ndo contém neurdnios, contém precursores
neurais que sdo catecolaminérgicos. Essas células TC
(transitoriamente catecolaminérgicas) nos nervos
vagos sao membros da populacio de células
derivadas da crista vagal que coloniza o tubo
digestério. Foram postuladas como sendo células que
migram mais lentamente que os demais precursores,
0s quais entram no tubo digestério adiante das fibras
vagais. Eventualmente, as células TC desaparecem,
mas ndo porque morrem, e sim porque se diferenciam
em neurbnios entéricos que ndo sio
catecolaminérgicos. Os muitos neur6nios do animal
adulto que contém DBH (dopamina beta-hidroxilase,
uma enzima da biossintese de catecolaminas), o que
provavelmente reflete sua derivagio das células TC,
contém neurotransmissores ou neuromoduladores
reconhecidos, como serotonina, substincia P, ou
neuropeptideo Y.
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O fato dos neurdnios entéricos e
simpatoadrenais derivarem de um tipo precursor
comum refor¢a a idéia de que o microambiente do
local onde ocorre a diferenciacio terminal determina
o fenétipo final do neurénio (GERSHON et al.,
1993). A intera¢io célula-célula entre células
derivadas da crista neural parece critica na estimulagzio
da diferenciacdo do fendtipo adrenérgico (SEXTIER-
SAINTE CLAIRE DEVILLE et al., 1992).

A diferenciacio dos neurdnios intramurais foi
estudada também com o método histoquimico para
acetilcolinesterase, AchE (CANTINO, 1970;
KELLER, 1976). No embrido de galinha, os
neur6nios AchE-positivos aparecem primeiro no
estbmago e duodeno e depois no reto, e o
desenvolvimento entdo se espalha caudal e
cranialmente, respectivamente. Nos embrifes de rato
e coelho a AchE aparece primeiro nos neurdnios
mientéricos do duodeno e reto (15-18 dias de
gestagio) e entdo se espalha para os neurdnios das
regides intervenientes. Esses dados reforcam a
hipétese da origem - e colonizac#o - dual do sistema
Nervoso entérico.

Em humanos, o periodo entre a 10" e a 18°
semanas de gestacdo parece ser de grande
importancia na maturacio do sistema nervoso
entérico intestinal (FEKETE et al., 1995). Neste
periodo, os autores observaram a presenca de
neurdnios diferenciados e de neuroblastos, uma
neuropila de aparéncia madura se desenvolveu, bem
como a inervagdo noradrenérgica inibitéria
extrinseca e os contatos neuromusculares. No
esdfago, as camadas musculares e a inervagio
amadurecem entre a 8" e a 16 semanas de gestagiio
(HITCHCOCK et al., 1992).

Os neurdnios entéricos, especialmente ao
assumirem uma organizag¢do ganglionar, sio
revestidos externamente por tecido conjuntivo, o qual
separa os ginglios do tecido muscular circundante.
Somente em alguns casos (por ex., GOMES et al.,
1997) foi descrito que o revestimento,
predominantemente coldgeno, forma septos intra-
ganglionares. GABELLA (1982) afirma que a
exclusdo do tecido conjuntivo dos ganglios, em
mamiferos, ocorre durante o desenvolvimento
embriondrio e se completa logo ap6s o nascimento.
Desenvolvimento Pés-Embriondrio em
Vertebrados

A populac@o neuronal entérica nfo permanece
numérica ou morfologicamente constante apds a vida
embriondria. No galo, ocorre uma diminuigdo da
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densidade neuronal de aproximadamente 25%
durante o desenvolvimento pés-embrionério, com
aumento concomitante do tamanho celular e um
acréscimo lento no niimero total de neurénios até a
idade adulta (GABRIEL et al., 1988). No rato
recém-nascido, o nimero total de células nervosas
€ cerca de % daquele no rato adulto, embora a
densidade neuronal esteja aumentada, sugerindo que
um nimero substancial de neurdnios se desenvolve
apGs o nascimento (GABELLA, 1971). O tamanho
celular médio e a variagfio nos tamanhos neuronais
também sdo maiores na vida pés-natal. Esse autor
entio propde que o crescimento do tubo digestério
€ acompanhado por mudangas neuronais divididas
em trés estédgios: 1) aumento no niimero de neurdnios
e no tamanho de alguns neur6nios; 2) crescimento
dos neur6nios pequenos; e 3) aumento de tamanho
dos neurdnios grandes.

A rede do plexo mientérico do intestino
delgado torna-se menos densa durante os primeiros
anos de vida em humanos e a densidade de células
ganglionares também diminui significativamente até
0 3° ou 4° ano de vida (WESTER et al., 1999).
Aumentos no tamanho das células nervosas
esofdgicas humanas foram descritas desde a vida
embriondria até o 28° més de vida, enquanto o
nimero de células diminui apés a 20¢ semana de
gestagiio (HITCHCOCK et al., 1992).

Historia Filogenética do Sistema Nervoso
Entérico

O estudo da filogenia do sistema nervoso
entérico € representado por investigagdes que foram
feitas em espécies representativas dos diversos
grupos animais. Vérios aspectos filogenéticos podem
ser comparados, como a organizagio, revestimento,
localizagdo, forma, niimero e tamanho dos neurénios
mientéricos e a estrutura do plexo submucoso.
Organizaciio dos Neur6nios Mientéricos

Na minhoca, o plexo nervoso do tubo
digestério contém células nervosas sub-epiteliais
solitdrias, fibras e uma neurépila extensa entre as
fibras musculares. Apenas dois tipos celulares
nervosos, um provavelmente catecolaminérgico e
outro peptidérgico, foram descritos (CSOKNYA
et al., 1992). O sistema nervoso entérico da
mariposa consiste de dois pequenos ginglios e vérias
redes nervosas que se dispdem superficialmente ao
longo do trato alimentar. O termo “plexo entérico”
€ usado para identificar os neurénios e fibras
nervosas que estdo distribuidos no limite entre o tubo
digestdrio anterior e 0 médio (COPENHAVER &

TAGHERT, 1989a,b). No gafanhoto, o sistema
nervoso entérico estd organizado em quatro ginglios
localizados no tubo digestério anterior, e dois plexos
que inervam o tubo digestério anterior e 0 médio
(GANFORNINA et al., 1996).

GABRIEL e seus colaboradores publicaram
virios estudos sobre o plexo mientérico em
invertebrados e vertebrados inferiores. Eles
descrevem, de um modo geral, a presenca de
neurdnios isolados no plexo mientérico de
invertebrados, embora a organizagiio do plexo seja
diferente em cada grupo; por exemplo, em
gastrépodes os neurdnios estiio presentes em todas
as partes do plexo, enquanto na lagosta tendem a
ser mais abundantes em determinadas regides
(GABRIEL et al., 1988). Os génglios, definidos
como agrupamentos distintos de neurdnios,
aparecem pela primeira vez no tubo digestério
anterior de vertebrados inferiores. Na truta, os
agrupamentos celulares sio raros, presentes apenas
nos nodos entre as fibras de conexdo, e compostos
por apenas algumas c€lulas, de forma que as células
isoladas, observadas no trajeto das fibras conectivas,
sao predominantes (BURNSTOCK, 1959). No
sapo, os ganglios aparecem no duodeno (GABRIEL
etal., 1992a) e no tubo digestério superior (GUNN,
1951), enquanto nas demais regides do tubo
digestério médio e do intestino grosso os neurdnios
mostram uma distribui¢@o aleatéria (GABRIEL ez
al., 1989; 1992a). No estdbmago do axolotle, um
anfibio urodelo, estruturas ganglionares pouco
desenvolvidas foram observadas (GABRIEL et al.,
1992b). Essas observagdes, do ponto de vista
filogenético, sdo um indicio da tendéncia de
agrupamento dos neur6nios entéricos, a qual se
confirma em grupos superiores. O arranjo
ganglionado caracteristico dos vertebrados
superiores, entretanto, s6 € observado a partir de
galindceos (GABELLA & HALASY, 1987;
GABRIEL et al., 1988). GABRIEL e seus
colaboradores (1988) sugerem entio que o
desenvolvimento do arranjo ganglionado se deu
primeiro no tubo digestério anterior, representado
pelo plexo mientérico duodenal do sapo e também
do lagarto, e depois generalizou-se para as demais
porg¢des do tubo digestdrio.

Em mamiferos, onde as formacdes
ganglionares sdo predominantes, o tamanho e a
forma das redes de gnglios e fibras diferem entre
0s plexos mientérico e submucoso, em um mesmo
plexo em diferentes partes do trato alimentar, e na
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mesma por¢do do trato em diferentes espécies
(GABELLA, 1979). A predominéncia de neurdnios
arranjados em ganglios jd € aparente na 18 semana
de gestacdo em humanos (FEKETE et al., 1995).
Entretanto, neurénios isolados também sio
observados em roedores (GABELLA, 1987), e sdo
mais comuns no jejuno-ileo do que no duodeno, e
em animais mais velhos.
Revestimento Conjuntivo

Externamente, os ganglios mientéricos
possuem um revestimento conjuntivo ricamente
vascularizado, o qual foi relatado como sendo
morfologicamente distinto de uma cédpsula
(GABELLA, 1979). O revestimento conjuntivo dos
géanglios entéricos tende a tornar-se mais pronunciado
em espécies mais avancadas na escala filogenética,
€ em animais maiores ¢/ou mais velhos. Na carpa,
sdo encontradas fibras coldgenas circundando os
neurdnios e ginglios (STABILLE et al., 1998;
1999). Na moela de frangos, os ginglios mostram
um revestimento externo conjuntivo, bem como
feixes intraganglionares de fibrilas coldgenas e vasos
sangtiineos (GABELLA & HALASY, 1987). No
colo proximal de ratos, o elemento coldgeno
predomina nos revestimentos ganglionares
observados (LEITE-MELLO et al., 1996). No
colo de humanos, o revestimento ganglionar é
composto de elementos coldgenos e elésticos, e é
mais espesso em individuos com mais de 65 anos
de idade. Septos conjuntivos também foram
observados, mais evidentemente, nos individuos mais
velhos (GOMES et al., 1997).
Morfologia Neuronal

O grau de ramificacdo dos neur6nios também
aumenta progressivamente ao longo da escala
filogenética, sendo que em gastropodes predominam
0s neurdnios unipolares, na lagosta, aparecem
neurdnios bi- e multipolares, na carpa e no sapo os
neurdnios multipolares sdo os mais abundantes
(GABRIEL et al., 1988, 1989). Isso provavelmente
reflete um maior grau de interconexfo entre os
proprios neurdnios intrinsecos do tubo digestério, e
entre eles e as fibras de origem extrinseca.
Localizacdo dos Neurdnios Mientéricos

Alocalizagdo dos neurdnios ou agrupamentos
neuronais do plexo mientérico na parede do trato
digestério ndo costuma diferir muito entre os grupos,
estando geralmente entre as camadas musculares
circular e longitudinal. Essa localizagdo € descrita
em gastrépodes (GABRIEL et al., 1988), na carpa
(STABILLE et al., 1998), no mandi (DE SOUZA
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etal., 1982), e no estdbmago e faces intermediarias
do colo proximal de ratos (LEITE-MELLO et al.,
1996; FREGONESI et al., 1998). Ocasionalmente,
sdo encontrados neurdnios entre as fibras circulares,
como naregifo pilérica de cobaias (IRWIN, 1931)
e no estdmago glandular do pato (MOLINARI et
al., 1994); no miisculo longitudinal, como no colo
de cavalos (SCHUSSER & WHITE, 1997); ou
entre 0 miisculo e a subserosa, como no sapo
(GABRIEL et al., 1988) e nas faces mesocélica e
antimesocolica do colo proximal de ratos (LEITE-
MELLO et al., 1996). Na truta marrom,
BURNSTOCK (1959) descreve que os neurdnios
pequenos localizam-se entre as camadas musculares
do tubo digestdrio, enquanto as células nervosas
grandes geralmente estdo embebidas no misculo
longitudinal. No frango, os ginglios mientéricos
localizam-se logo abaixo da serosa e muitos ginglios
pequenos aparecem envoltos pela musculatura lisa
circular (GABELLA & HALASY, 1987).
Quantificacfio dos Neurdnios Mientéricos

A evolugido filogenética do sistema nervoso
entérico, especialmente dos neurdnios mientéricos,
se reflete também nos aspectos quantitativos das
c€lulas nervosas, de forma que podem ser
observadas diferencas entre os grupos animais e
entre regides diversas do tubo digestério. Em
mamiferos, a varia¢do morfoquantitativa do plexo
mientérico foi apresentada em uma revisio de
GABELLA (1979), na qual ele mostra que o padrio
de organizagio morfoldgica e quantitativa do plexo
mientérico € caracteristico de um dado segmento
em cada espécie animal. Além disso, o autor observa
que, de modo geral, nas espécies de mamiferos
estudadas até entiio, em que as coloracdes por azul
de metileno eram as mais empregadas, a densidade
neuronal € maior no duodeno do que no ileo, e maior
no colo do que no intestino delgado.

E interessante observar que na truta marrom,
o niimero de neurdnios aumenta do esdfago para o
duodeno e em seguida diminui progressivamente ao
longo do ileo (BURNSTOCK, 1959); também, é
no duodeno de sapo que aparecem 0s primeiros
arranjos ganglionares (GABRIEL et al., 1992a), e
em queldnios, o tubo digestério médio apresenta a
maior densidade de inervagio (TIMMERMANS et
al., 1991). Se o segmento intestinal terminal da carpa
corresponde ao colo dos vertebrados superiores,
entdo os dados encontrados neste peixe por
STABILLE e colaboradores (1998, 1999) também
correspondem ao padrio relatado por GABELLA
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(1979): o niimero de neurdnios nesta regiao é duas
vezes maior que aquele do segmento intestinal
anterior. Em invertebrados e vertebrados ndo-
mamiferos, as contagens neuronais revelam que o
nimero total de neurdnios € de 3 a 20 vezes menor,
e adensidade de 10 a 30% menor, que em mamiferos
(GABRIEL ez al., 1988).

Sao também encontrados relatos de variagoes
quantitativas dos neur6nios mientéricos em torno da
circunferéncia intestinal e em diferentes por¢des do
estdbmago. Por exemplo, no estdbmago, a densidade
neuronal € muito superior na curvatura gastrica menor
em relacdo a curvatura gdstrica maior
(FREGONESI et al., 1998). No colo, 0s neurdnios
mientéricos predominam nas regides intermedidrias,
em relagdo as antimesocodlicas (SANT ANA er al.,
1997).

Tamanho dos Neurdnios Mientéricos

As comparacdes dos resultados referentes as
contagens neuronais em diferentes espécies,
obviamente, estio sujeitas a variacOes decorrentes
das técnicas de coloragido e de contagem
empregadas. As mais comuns sao aquelas que usam
como corantes neuronais o azul de metileno e a
técnica histoenzimologica da NADH-diaforase, de
forma que as contagens podem ser comparadas com
relativa fidelidade. Por outro lado, vérias sio as
formas usadas pelos autores para expressar 0s
tamanhos neuronais encontrados. Isso dificulta
comparagdes, uma vez que neurdnios considerados
“grandes” ou “pequenos” com o uso de um dado
pardmetro poderiam ser categorizados de um modo
diferente por outro pardmetro. Por exemplo,
BURNSTOCK (1959) categoriza como células
nervosas pequenas aquelas com 10-15 pm de
didmetro; GABRIEL e al. (1988) multiplicam os
eixos longitudinal e transversal do corpo celular dos
neurdnios; outros autores (por ex., STABILLE ez
al., 1998; FREGONESI et al., 1998) determinam
os tamanhos neuronais de acordo com a soma
desses eixos; e ainda outros (por ex., GABELLA,
1971; GABELLA & TRIGG, 1984; SANTER &
BAKER, 1988; GABRIEL et al., 1989) avaliam a
area dos perfis dos corpos celulares neuronais.
Apesar dessa variabilidade na expressido dos
resultados, os neurdnios tendem a ser menores e a
variagdo de tamanhos mais estreita, em invertebrados
e vertebrados inferiores (BURNSTOCK, 1959;
GABRIEL ef al., 1988). Com base em suas
observac¢des com impregnacéo por prata, GUNN
(1951, 1968) propde que os neurdnios pequenos

representam o sistema nervoso entérico intrinseco
original, uma vez que sua propor¢éo € grande no
duodeno (o que também € observado em outros
grupos), uma regido de grande atividade intrinseca.
GABELLA (1987) sugere que ha uma relacio entre
densidade neuronal, tamanho neuronal, e volume de
tecido inervado, de tal forma que a inervacgéo de
uma dada quantidade de tecido gastrointestinal é
conseguida por uma alta densidade de inervagao por
neurdnios pequenos (como no camundongo) ou por
uma baixa densidade de inervagdo suprida por
neurdnios de maior tamanho (como na ovelha).
O Plexo Submucoso

As investigacdes sobre a organizacgdo do
plexo submucoso sdo mais escassas do que aquelas
sobre o plexo mientérico. Em peixes, corpos
celulares neuronais submucosos foram relatados
apenas no intestino grosso de uma espécie
(EZEASOR, 1979). Outros autores relatam a
auséncia de neurdnios submucosos nas espécies de
peixe estudadas (BURNSTOCK, 1959; WONG
& TAN, 1978). Nos anfibios, embora haja fibras
nervosas submucosas, nio foram encontrados
corpos celulares neuronais nessa camada do tubo
digestério (GUNN, 1951). Entre os répteis, a
presenca de neurdnios submucosos foi relatada em
queldnios (TIMMERMANS et al., 1991),
enquanto os lagartos parecem ser desprovidos desse
tipo neuronal (READ & BURNSTOCK, 1968). Em
mamiferos, via de regra, os neurénios submucosos
estdo todos organizados em ganglios, mas a
organizacdo ganglionar ndo € a mesma em todas as
espécies, e no porco dois plexos ganglionados, de
organizagdo distinta, sdo visiveis na submucosa
(GUNN, 1968). De um modo geral, o plexo
submucoso de uma espécie, incluindo génglios e
fibras nervosas interconectadas, tem uma
organizagao mais difusa do que o plexo mientérico,
sendo comparado a uma malha ou tela: seus
neurdénios sdo menores e mais dispersos e 0s
conectivos sao mais delgados.

Consideracoes Finais

Embora os neurdnios e fibras nervosas que
compdem o sistema nervoso entérico dos
vertebrados sofram alteracoes significativas desde
sua origem na crista neural até a maturidade do
animal, a dinimica morfofuncional dos neur6nios
entéricos ndo cessa, mesmo em condi¢des de satide.
O envelhecimento, enquanto processo fisiol6gico, é
responsével por um grau considerdvel de reducéo
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numeérica e reorganizac¢ao dos neurdnios entéricos.
Alt€ certo ponto, isso resulta simplesmente de uma
eliminacdo de neurdnios redundantes e uma
redistribuicdo de tarefas entre os neurbnios
remanescentes. Porém, estd também relacionado a
diversas anomalias gastrointestinais comuns em
individuos senis. Dados morfol6gicos e quantitativos
dos neurdnios entéricos relativos ao envelhecimento
em animais e humanos sdo encontrados na literatura
(SANTER & BAKER, 1988; GABELLA, 1989;
DE SOUZA et al., 1993; MECIANO FILHO et
al., 1995).

Algumas linhas gerais sdo evidentes na analise
do progresso filogenético do sistema nervoso
entérico. Primeiro, os neurdnios, inicialmente
isolados, passam a formar agrupamentos
progressivamente mais conspicuos e adquirem um
revestimento conjuntivo mais evidente, cujas
proviveis fungdes sao o isolamento e a protegio
mecénica dos neur6nios, localizados em um érgo
que sofre ciclos repetitivos de movimento. Segundo,
0s neurdnios assumem, gradativamente, maiores
tamanhos e mais proje¢des citoplasmaticas, o que
pode ser vantajoso do ponto de vista das conexdes
neuronais: mais projecoes, tanto de recepg¢o quanto
de retransmissdo de sinais, permitem maior grau de
modulagdo entre neurdnios e entre esses e seus
efetores. Terceiro, o surgimento aparentemente
tardio do plexo submucoso ganglionado na escala
filogenética provavelmente implica que as fungdes
das camadas mais internas do tubo digestério eram,
inicialmente, controladas neuralmente por fibras
provenientes do plexo entérico das camadas
musculares e de neurdnios extrinsecos, e s6 depois
esse plexo ganglionado intrinseco se subdividiu em
dois conjuntos ganglionados, de forma a regular e
acoplar com mais precisdo as fungdes motoras,
secretoras/absortivas e vasculares do tubo
digestorio.

E preciso lembrar que o processo digestdrio
€ muito peculiar, e depende ndo somente do grupo
animal considerado, mas também do nicho ecoldgico
e do habito alimentar de cada espécie. Por isso, é
razodvel sugerir que as investigaces sobre 0 sistema
nervoso entérico, especialmente sobre aspectos
mais sutis de sua organizacido e funcionamento,
podem desvendar adaptacdes neuronais especificas

intimamente relacionadas a biologia de cada espécie
animal.
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