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RESUMO: Os sistemas nervoso e enddcrino estdo integrados para controlar os eventos motores e secretores, envolvidos
no processo de digestdo e absor¢do dos nutrientes no trato gastrointestinal (TGI). Nesta revisdo, foi enfocado o sistema
gastroenteropancreatico (GEP), como um sistema enddcrino difuso, constituido por células enddcrinas dispersas ao longo do
epitélio de revestimento do trato gastrointestinal e no pancreas. Sobre esse sistema foram abordados conceitos e formas de
classificacdo, distribuigéo das células endocrinas ao longo do TGI, principais tipos de secregdo dessas células e sua ag¢do sobre
os eventos da digestdo, além de alguns processos regulatorios que controlam tal secrecio.
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ENDOCRINE CELLS OF THE GASTROENTEROPANCREATIC SYSTEM: CONCEPTS, DISTRIBUTION,
SECRETIONS, ACTION AND REGULATION

RODRIGUES!, S.S.; FONSECA?, C.C.; NEVES?, M.T.D. Endocrine cells of the gastroenteropancreatic system: Concepts,
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ABSTRACT: The nervous and endocrine systems are integrated to control the motor and secretor events which are
involved in the digestion and absorption process of the nutrients in the gastrointestinal tract (GIT). In this revision the
gastroenteropancreatic (GEP) system was focused as a diffuse endocrine system constituted by endocrine cells dispersed
along the epithelial lining of the gastrointestinal tract and in the pancreas. On this system, concepts and forms of classification
were discussed, as well as the distribution of the endocrine cells along the GIT, main types of secretion of these cells and their
action on the events of the digestion, besides some regulatory processes which control such secretion.
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RESUMEN: Los sistemas nervioso y endocrino interactian para el control de la motilidad y la secrecion involucradas en los
proceso de digestion y absorcion de los nutrientes en el tracto gastrointestinal (TGI). Esta revision fue enfocada en el sistema
gastroenteropancreatico (GEP), el cual se caracteriza por ser un sistema endocrino difuso formado por células endocrinas dispersas
a lo largo del epitelio de revestimiento del TGI y en el pancreas. Sobre este sistema fueron abordados conceptos y formas de la
clasificacion, asi como la distribucion de las células endocrinas a lo largo de TGI, principales tipos de secrecion de éstas células y su
accion sobre los eventos de la digestion, ademas de algunos procesos reguladores que controlan esa secrecion.
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Introducio assim, ser absorvidos (SWENSON & REECE, 1996). Essa

integragdo ¢é efetivada por agdes e interagdes dos sistemas

Os eventos motores, secretores e absortivos do trato nervoso e endocrino, o que possibilita controlar a motilidade
gastrointestinal (TGI) devem ser integrados para permitir e a velocidade de transito da digestdo, assim como as varias
que os nutrientes, contidos no alimento ingerido, possam  secregdes do TGI, de modo que as enzimas possam ser
ser digeridos, com redugdo a particulas mais simples e, secretadas, ativadas e agir sobre os nutrientes, no momento
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certo, nas quantidades adequadas e em um meio com pH
ideal. Desta maneira, os produtos oriundos das reagdes
enzimaticas podem ser absorvidos pelos enterocitos e chegar
as circulagdes sangiiinea e linfatica.

As ag¢des dos sistemas sistema nervoso e enddcrino,
assim como as interagdes entre eles, sdo realizadas por
meio dos mecanismos telécrino, paracrino, autocrino e/
ou neurdcrino (GANONG, 1998; REHFELD, 1998). No
mecanismo telécrino (endocrino), os mensageiros quimicos
(hormoénios) sdo liberados na corrente sangiiinea, agindo
sobre células em locais distantes de onde foram produzidos,
a exemplo da secretina que, sendo liberada pelas células S
presentes no duodeno e jejuno, atua sobre as células principais
e parietais do estomago ¢ sobre o pancreas exocrino.
No mecanismo paracrino, os mensageiros quimicos
(autacdides) sdo liberados nas proximidades do local onde
foram produzidos, agindo sobre células vizinhas, aexemplo da
seroronina, liberada pelas células enterocromafins presentes
em todo TGI, com agdes locais sobre a musculatura lisa. O
mecanismo autocrino representa uma forma das células
controlarem a sintese e liberagdo dos seus mensageiros que,
quando liberados, atuam sobre os proprios tipos celulares que
os secretaram. No mecanismo neurdcrino, os mensageiros
quimicos sdo liberados nas terminagdes nervosas e atuam
como neurotransmissores ou neuromoduladores, a exemplo
do peptideo intestinal vasoativo (PIV ou VIP).

A regulacido neural das fungdes gastrointestinais
esta a cargo de um controle nervoso extrinseco, exercido
pelo sistema nervoso auténomo simpatico e parassimpatico,
e por um controle nervoso intrinseco, representado pelo
sistema nervoso entérico, que ¢ constituido pelos plexos
mioentérico ¢ submucoso na parede do TGI (FURNESS &
COSTA, 1980; GUYTON & HALL, 1996, HUDSON et al.,
2000). Os plexos estdo interconectados ¢ contém neurdnios
motores que inervam os musculos lisos, neurdnios secretores
que regulam as secregdes endocrinas e exdcrinas na mucosa;
neurdnios sensoriais que respondem as alteragdes quimicas
e de estiramento ¢ os interneurénios (GANONG, 1998). O
sistema nervoso extrinseco atua modulando as atividades
do sistema nervoso intrinseco (GUYTON & HALL, 1996;
FURNESS et al., 1999). Hatambém uma classe pouco comum
de neurdnios, os intestinofugais, com corpos celulares na
parede intestinal e projegdes para fora dela, fazendo sinapses
com o ganglio simpatico pré-vertebral. Esses neuronios
estdo relacionados com o controle da motilidade intestinal
no sentido distal-proximal ¢ com a inibi¢do da secrecdo
de agua e eletrolitos no intestino (FURNESS et al, 1999;
SZURSZEWSKI et al., 2002).

A regulacdo endécrina ¢ exercida pelo sistema
enddcrino difuso do aparelho digestorio, também conhecido
por sistema gastroenteropancreatico (GEP), que representa
uma complexa rede regulatoria, cujas fungdes incluem o
controle local da secregdo, absor¢do, motilidade, proliferacdo
das células da mucosa e, possivelmente, o controle da barreira
imune (RINDI et al., 2004).

Nesta revisdo, sera abordado o sistema GEP: conceitos
e formas de classificagdo, distribuicdo das suas células ao
longo do TGI, principais tipos de secre¢do dessas células e sua
acdo sobre os eventos da digestdo, além de alguns processos
regulatorios que controlam a secregdo das células GEP.
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Revisio de Literatura
Conceitos e formas sistema
gastroenteropancreatico

Ja em 1870, HEIDENHAIN havia relatado a
presenca de células do tipo endocrinas no TGI, porém
FEYTER (1938) foi o primeiro pesquisador a reconhecer
o intestino e o pancreas como os principais Orgdos onde
se localizam as células do sistema enddcrino, o qual ele
chamou de sistema endécrino difuso. Esse sistema foi assim
denominado porque as células ndo constituem um Orgéo
especifico e se encontram dispersas por varios orgdos, dentre
eles, orgdos do sistema digestorio, respiratorio e urinario.
PEARSE (1968), por outro lado, denominou esse sistema
de sistema APUD (do inglés Amine Precursor Uptake
and Descarboxilation) devido a capacidade das células
enddcrinas de captar precursores de aminas biologicamente
ativas, produzir aminas ativas por meio da subseqiiente
descarboxilagdo intracelular e, entdo, estoca-las em granulos
secretorios. Recentemente, BLACKMORE et al. (2001)
relataram que transporte de aminas pela membrana vesicular
¢ feito por antiportes acoplados a proton e que a ativagdo
desse transporte resulta em acumulagdo de aminas dentro das
vesiculas secretoras e conseqiiente reducéo da acidificagdo
intravesicular, o que altera o processamento do peptideo
secretado, uma vez que as enzimas responsaveis por tal
processamento (endopeptidases, como as convertases pro-
hormonio) sdo altamente sensiveis ao pH.

O termo sistema enddcrino gastroenteropancreatico
(GEP) ¢ usado para designar coletivamente as células
endocrinas dispersas ao longo do trato gastrointestinal
e no pancreas (FUJITA, 1973), sendo esse sistema
parte integrante dos sistemas enddcrino difuso e APUD.
Inicialmente, as células  gastroenteropancreaticas
foram consideradas como uma populagdo homogénea,
e classificadas de acordo com suas propriedades de
coloragdo em: células aciddfilas, argirdfilas, argentafins,
cromo-argentafins, argentdfilas e células amarelas.
Posteriormente, essas células foram classificadas como
enterocromafins, por se corarem com sais de cromio,
similarmente as células cromafins da medula adrenal
(SANTOS & ZUCOLOTO, 1996).

Por meio de métodos histoquimicos, foi observado
que as células enterocromafins t€ém a capacidade de reter
sais de prata em seus granulos citoplasmaticos, sendo, entdo,
denominadas células argentafins. Outras células apresentam
a capacidade de captar os sais de prata, porém ndo os
reduziam naturalmente, sendo necessaria a aplicagdo de um
agente redutor externo, portanto foram denominadas células
argirofilas (GRIMELIUS & WILANDER, 1980; POLAK
et al., 1993; LANGLEY, 1994; SANTOS & ZUCOLOTO,
1996; RODRIGUES, 2005).

Outra forma de classifica¢do se baseia na morfologia
dessas células, sendo denominadas do “tipo aberto” aquelas
cujo apice alcanga a superficie da mucosa, respondendo a
estimulos quimicos e altera¢des do pH do meio luminal, e do
“tipo fechado” aquelas cujo apice ndo atinge a superficie da
mucosa, respondendo a estimulos hormonais provenientes
da corrente sangiiinea e¢/ou ao estiramento da mucosa
decorrente da passagem da digesta (DAYAL et al., 1987,

de classificacdo do
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SANTOS & ZUCOLOTO, 1996). As células do “tipo aberto”
possuem microvilos sobre sua superficie apical, os quais sdo
ainda maiores que aqueles apresentados pelos enterdcitos
e apresentam receptores/transportadores especificos, sendo
atribuido a eles a fun¢@o sensorial para percepgdo do
conteudo luminal, caracteristica importante para que seja
liberado o mensageiro quimico adequado ao estimulo e no
momento certo, para acionar as respostas devidas fisiologicas
(BUCHAN, 1999). A percepgdo sensorial do meio luminal
também ¢ atribuida a aferéncia nervosa primaria e/ou as
células epiteliais sensoriais intermediarias presentes na
mucosa gastrointestinal (BUCHAN, 1999; FURNESS et al.,
1999).

Por meio da microscopia eletronica foi possivel
caracterizar os granulos secretores das células enddcrinas
em relagdo ao seu tamanho, forma e densidade. Assim
essas cé¢lulas foram tradicionalmente denominadas por
letras maiusculas do alfabeto conforme as caracteristicas
e o conteudo de seus granulos secretores (SOLCIA ef al.,
1986): célula I, produtora de colecistocinina (CCK); célula
D, de somatostatina; célula S, produtora de secretina; célula
K, de peptidio inibidor gastrico (PIG ou GIP), dentre outras.
Contudo, em um tipo celular especifico, 0 mesmo granulo
pode estocar mais de um mensageiro quimico (células
produtoras de glicentina e peptideo tirosina tirosina: GLI/
PYY), e tipos celulares, produzindo o mesmo conteido
secretor, podem apresentar granulos com diferentes
caracteristicas morfoldgicas em espécies distintas (RINDI ez
al., 2004).

Atualmente as células enddcrinas do sistema
GEP sdo identificadas por técnicas de imuno-histoquimica,
mais especificas, o que permitiu a identificagdo e posterior
purificacdo dos mensageiros quimicos que secretam.
As caracteristicas bioquimicas, ou seja, a seqiiéncia de
aminoacidos dos mensageiros quimicos (geralmente
peptideos), constituem outro modo de caracteriza-los e
agrupa-los. Assim, existem as seguintes familias: CCK/
G (colecistocinina e gastrina); VIP/secretina (peptideo
intestinal vasoativo, secretina, peptideo inibidor gastrico
e glucagon); Taquicininas (substdncia P, neurocininas
e peptideo liberador de gastrina - GRP); Neurotensina;
Somatostatina; PP (polipeptidio pancreatico, peptidio YY
e neuropeptideo Y); Motilina, dentre outras (POLAK et
al., 1993). Mais recentemente, essas células também tém
sido classificadas com base na abundéancia de moléculas
marcadoras especificas e na habilidade de expressar certos
transgenes (RINDI et al., 2004).

Ontogenia e filogenia das células enddcrinas
gastroenteropancreaticas

Até pouco tempo acreditava-se em que as células
enddcrinas GEP fossem derivadas da cristaneural (ectoderma)
(PEARSE, 1969; FUJITA & KOBAYASHI, 1977; POLAK et
al., 1993), uma vez que elas possuem caracteristicas similares
as de neurdnios, como a presenga de proteina com atividade
enolasica (enolase especifica de neur6énio) (POLAK et al.,
1993), e alguns de seus mensageiros estdo presentes também
no sistema nervoso, a exemplo da substancia P, serotonina,
CCK, opiaceos, bombesina, somatostatina, dentre outros
(FUJITA & KOBAYASHI, 1977). Assim as células GEP,
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como as demais células APUD, foram consideradas a divisdo
enddcrina do sistema nervoso periférico (POLAK et al.,
1993), ou seja, eram tidas como paraneurdnios (FUJITA &
KOBAYASHI, 1977).

Porém, como varios tipos dessas células ndo
metabolizam aminas, estudos mais recentes tém negado a
origem neuroectodérmica dessas células enddcrinas, ¢ fortes
evidéncias indicam que, na mucosa digestiva, as células
enddcrinas originam-se de células-tronco comuns, de cuja
diferenciagdo resultam também as células caliciformes, os
enterdcitos e as células de Paneth, sendo derivadas, entdo, do
endoderma (SANTOS & ZUCOLOTO, 1996; RINDI ef al.,
1999; MUTOH et al., 2000; YANG et al., 2001; HASSAN &
SHAFI, 2002; MONTUEGA et al., 2003; PUZYREV et al.,
2003; SCHONHOFF et al., 2004; RINDI et al., 2004).

O sistema nervoso é mais primitivo que o endocrino,
sendo encontrado em grande parte dos animais primitivos
como os celenterados. A proxima etapa na evolugdo do
sistema neuro-endécrino é o aparecimento de células
enddcrinas do “tipo aberto” na mucosa do trato alimentar,
presentes em muitos invertebrados, tanto protostdmios quanto
deuterostomios, e elas tornam-se mais diversificadas nos
vertebrados, com o surgimento das células do “tipo fechado”.
A presenga de glandulas endocrinas classicas parece ser uma
caracteristica restrita aos vertebrados superiores. Assim nos
peixes sem mandibula e nos cartilaginosos, o parénquima
de tais glandulas é formado por células disseminadas, a
exemplo das ilhotas de Langerhans, formadas por células do
“tipo aberto” na mucosa intestinal (FALKMER, 1993).

CASTRO et al. (2003) verificaram a presenga de
células enddcrinas argirdfilas no estdbmago de trés espécies
de peixes (Prochilodus marggravii, Leporinus reinhardt e
Salminus brasiliensis), em numero 39.000 vezes menor que
o encontrado no estomago de mamiferos, como no do gamba
Didelphis albiventris (FONSECA, 1996) ou no de embrides
de camundongo (ITO, 1988). Provavelmente o menor nimero
indique menor influéncia das células endocrinas na regulagéo
de determinados processos fisiologicos, se comparadas com
aquelas de mamiferos em nimero muito maior (CASTRO et
al., 2003).

Coexisténcia de mensageiros quimicos nas células GEP
Muitas dessas células enddcrinas do sistema
GEP produzem e secretam mais de um tipo de mensageiro
quimico, a exemplo das células enterocromafins (EC),
cujo principal produto de secre¢do ¢ a serotonina (SHT);
porém imunorrea¢des para peptidios, tais como substancia
P e motilina (FUJITA & KOBAYASHI, 1977; SIOLUND
et al., 1983), leucina-encefalina (SIOLUND et al., 1983),
uroguanilina (PERKINS ez al., 1997) e orexina A(SANCHEZ
& BURREL, 2002), tém sido descritas. Estudos verificaram a
coexisténcia de CCK e serotonina no trato intestinal de ratos
e cobaias (WANG et al., 1995). A coexpressdo de serotonina
e substancia P, além de serotonina e secretina, foi verificada
em propor¢des variadas ao longo do TGI de camundongos
e ao longo do eixo vilo-cripta (ROTH & GORDONH,
1990). Enteroglucagon e PYY sdo produzidos pela célula
L e encontrados, inclusive, dentro do mesmo granulo de
secrecdo (POLAK et al., 1993; RINDI et al., 2004).
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Distribuiciio das células gastroenteropancreaticas

Por meio de técnicas de radioimunoensaio e
imunocitoquimica, tem-se observado que cada tipo de célula
GEP possui um padrio caracteristico de distribuigdo no
trato gastroenteropancreatico (POLAK et al., 1993), embora
haja superposic¢do na distribui¢do topografica das diferentes
células enddcrinas (SANTOS & ZUCOLOTO, 1996)
(Quadro 1).

Assim, quanto a distribuig¢@o das células enddcrinas,
apesar de ser muito variavel, existem populagdes celulares
que usualmente predominam em uma regido especifica
(SJOLUND et al., 1983). As células enterocromafins (EC),
produtoras de serotonina, sdo encontradas na mucosa de
quase todo o tubo digestivo e constituem a populacdo
predominante do sistema de células endocrinas do aparelho
digestorio. Células enterocromafins do intestino delgado, mas
ndo do estdbmago nem do intestino grosso, também produzem
motilina, sendo a maior concentracdo desse mensageiro
encontrada na mucosa do jejuno (POLAK et al., 1993). As
células D de somatostatina exibem uma maior distribuigdo na
mucosa gastrica (principalmente no antro) e no duodeno. As
células semelhantes as enterocromafins (ECL), relacionadas
com a producdo de histamina, estdo localizadas nas por¢des
intermédias e profundas das glandulas géstricas. As células G,
produtoras de gastrina, estdo presentes, predominantemente,
nos ter¢os médio e profundo da mucosa antro-pildrica
e no duodeno proximal. O duodeno ¢é rico em células G e
células I (produtoras de CCK), principalmente na regido das
criptas, enquanto as células S de secretina estdo situadas
entre as criptas e as vilosidades na mucosa duodenal. O GIP
esta presente em maior concentracdo na mucosa jejunal,
enquanto o enteroglucagon ¢ mais encontrado na mucosa do
ileo (POLAK ez al., 1993; REHFELD, 1998; VELASQUEZ,
2001).

No restante do tubo digestivo, as demais células
enddcrinas ocorrem em menor concentragdo em relag@o
as células EC. No reto, o nimero de células enddcrinas é
elevado, ¢ além das células EC, varias outras que armazenam
somatostatina, PP, enteroglucagon, glicentina ¢ PYY sfo
encontradas. No pancreas, além das células A de glucagon
e B de insulina, ha muitas células PP de polipeptideo
pancreatico e células D de somatostatina (SJIOLUND et al.,
1983; POLAK et al., 1993).

Dentre os orgdos do aparelho digestorio, células
enddcrinas também tém sido encontradas no esofago,
principalmente nas porg¢des acinares e ductos das glandulas
cardicas esofagicas e no figado. Assim células enddcrinas
argirofilas foram observadas na mucosa esofagica do mugua
Kinosternon scorpioidis (PEREIRA et al., 2000) e no
parénquima epitelial do figado de capivara Hydrochoerus
hydrochaeris (VELASQUEZ, 2001).

Acdes e controle de alguns mensageiros quimicos no trato
gastroenteropancreatico

A colecistocinina e a gastrina pertencem a familia
CCKI/G, sendo que ambas inibem o esvaziamento gastrico,
por meio da ligagdo em seus receptores ou por reflexos
nervosos (MO & WANG, 1994). A gastrina ¢ um hormdnio
secretado pelas células G, presentes principalmente no antro
pilérico e duodeno. As principais fungdes da gastrina sdo:
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estimular a secrec¢do de acido gastrico pelas células parietais,
estimular o crescimento da mucosa gastrica e intestinal, a
secrecdo de pepsinogénio, a motilidade gastrica, a contragio
muscular da jun¢@o esofago-estdmago, a secrecdo de agua
e eletrolitos pelo estomago, péancreas, figado e intestino
delgado, e a secre¢do de insulina (GANONG, 1998; POLAK
et al., 1993), além de inibir o esvaziamento gastrico (SMITH
et al., 1988).

A liberagdo da gastrina ¢ estimulada pela presenga
de peptidios e aminoacidos no antro pildrico, pelo estiramento
fisico do estdomago, assim como pela agdo do nervo vago
(TWEDT, 1987; POLAK et al., 1993). A secrecdo da gastrina
¢ inibida por baixo valor de pH (acidez gastrica) e pelos
peptidios gastrointestinais GIP, CCK, somatostatina, secretina
e VIP (SMITH et al., 1988). A somatostatina, além de inibir
diretamente a secre¢do de gastrina pelas células G, também
inibe a inervagdo vagal, responsavel pela estimulagdo das
células G e inibi¢do das células D produtoras de somatostatina
(SWENSON & REECE, 1996). Os receptores que medeiam
as respostas da gastrina causadas por alteragdes no conteudo
gastrico se localizam, provavelmente, nas microvilosidades
que a célula G apresenta em seu pélo apical, em contato com
a luz estomacal (GANONG, 1998).

Além da gastrina, outros mensageiros quimicos
estimulam diretamente a secrecdo das glandulas gastricas,
como a acetilcolina e a histamina. A acetilcolina estimula a
secrecdo de todos os tipos celulares secretores nas glandulas
gastricas, incluindo a secrecdo de pepsinogénio pelas
células pépticas, de acido cloridrico pelas células parietais
e de muco pelas células mucosas (SWENSON & REECE,
1996). Ja a histamina, secretada pelas células semelhantes
as enterocromafins (ECL) do estomago, estimula
acentuadamente a secre¢do de acido pelas células parietais,
porém exerce pouco efeito na estimulagdo das outras células
(GUYTON & HALL, 1996).

A colecistocinina (CCK) ¢ secretada pelas células
I presentes especialmente no duodeno e no jejuno, atuando,
principalmente, por mecanismo telécrino (POLAK et al.,
1993). Ela estimula a contragdo da vesicula biliar, a secrecdo
pancreatica de amilase, a atividade motora intestinal, a
secrecdo de pepsina gastrica e a secregdo das glandulas de
Brunner, além de inibir a secregdo acida das células parietais,
a atividade motora ¢ 0 esvaziamento gastrico, a contracio
do esfincter inferior esofagico, a contracdo do esfincter de
Oddi e a absorgdo de fluidos e eletrdlitos no jejuno e no ileo
(GRANNER, 1988; POLAK et al., 1993). A colecistocinina
também inibe a ingestdo de alimentos, atuando por
mecanismo neurdcrino no centro da fome e da saciedade no
SNC. A liberagdo de CCK pelas células I é estimulada pela
presenga de nutrientes no duodeno, como peptidios, gorduras
e carboidratos. A CCK liberada atua sobre o pancreas
exocrino, resultando na liberagdo das enzimas pancreaticas
na luz duodenal (tripsina, amilase ¢ lipase). Essas, por sua
vez, inibem a liberacdo da CCK pelas células I, exercendo
um “feedback” negativo e, completando, assim, o ciclo de
acdo desse hormonio (SWENSON & REECE, 1996).

A familia PP contém o polipeptidio pancreatico
(PP), o peptideo tirosina tirosina (PYY) e o neuropeptideo
tirosina (NPY). O PYY foi localizado em células proprias
dos intestinos delgado e grosso e, assim como o NPY, atua
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QUADRO 1 - Células enddcrinas e seus mensageiros quimicos, tipos de comunicacdo intercelular e localizagdo no trato

gastroenteropancreatico (GEP)

CELULA FAMILIA MENSAGEIRO COMUNICACAO LOCALIZACAO MAIS
SECRETORA QUIMICO INTERCELULAR FREQUENTE
T (E) P N
I CCK + - + Duodeno/jejuno
CCK/G
G Gastrina + - - Antro/duodeno
S Secretina + - - Duodeno/jejuno
K GIP + - - Duodeno/jejuno
D, ouH VIP ) N N Sistema nervoso central e
periférico
Pancreas/regides cardica e
A VIP/ Glucagon + + + pildrica do estdmago, intestino
secretina delgado
LouEG Enterogllucag.on (EGY + + - fleo e colon
glicentina
L Oxintomodulina + - - Intestino grosso
L GLP-1 + - - Intestino grosso
L GLP-2 + - - Intestino grosso
EC, Taquicininas Substancia P - + + TOd.O TGl ¢ glandulas anf’:xag,
principalmente no fundo géstrico
Neurocininas - - + Sistema nervoso entérico
P GRP/ Bombesina - + + Estomago e duodeno
N Neurotensina Neurotensina - + + fleo
Estomago (antro),
D Somatostatina Somatostatina + + + Duodeno, jejuno e
Péancreas
F ou PP PP Pohp’eptldeo + + + Pancreas
pancreético (PP)
L Peptidio YY + + + Intestino delgado e pancreas
L Neuropeptidio Y N i N Sistema nervoso central e
periférico
M ou EC| Motilina Motilina + - - Intestino delgado
M ou EC Encefalinas/ ) . n Todo o TGI, especialmente no
2 Endorfinas antro
EC Serotonina - + + Todo o TGI
ECL Histamina - + - estomago
L. Prostaglandinas
* - + +
Enterdcitos (PGE,) Todo o TGI

* Os enterocitos nao sio células enddcrinas, mas como a maioria das c€lulas, sendo todas, secretam algum(s) tipo(s) de eicosanoide(s). T(E)- telécrina
(enddcrina); P-paracrina; N-neurocrina. GLP-peptideos semelhantes ao glucagon.

inibindo o esvaziamento gastrico ao suprimir a contragdo
do musculo liso (POLAK ef al., 1993). Em contraste, o PP
estimula o musculo do trato gastrointestinal acelerando o
esvaziamento gastrico.

De acordo com SMITH et al. (1988), o
polipeptideo pancreatico (PP) foi identificado em células
acinares ¢ células especiais das ilhotas pancreaticas (células
F ou células PP). Esse PP, quando injetado em caes, em doses
reduzidas, estimula a secrec@o de acido gastrico e de enzimas,
reduz a motilidade gastrointestinal, relaxa a vesicula biliar e
aumenta a secre¢do pancreatica de bicarbonato estimulada
pela secretina. Por outro lado, em doses elevadas, o PP inibe

a secre¢do de acido gastrico estimulada pela pentagastrina,
bem como aumenta a motilidade intestinal e inibe a secre¢éo
pancreaticade enzimas, aguae bicarbonato. GANONG (1998)
constatou que a secre¢do de PP ¢ aumentada pela ingestdo de
proteina, jejum, exercicio e hipoglicemia aguda; por outro
lado, ela ¢ reduzida pela somatostatina e glicose intravenosa.
POLAK et al. (1993) verificaram que a concentragdo do PP
no plasma humano se eleva apds a alimentagdo, sendo sua
secre¢do mediada pelo hormonio CCK. Além da estimulagéo
hormonal (CCK, gastrina e secretina), a secrecdo do PP
também ¢ estimulada pelo nervo vago (CUNNINGHAM,
1993).
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O NPY localiza-se nos sistemas nervoso central e
periférico, desempenhando a fungdo de neurotransmissor ou
neuromodulador, relacionado a noradrenalina (POLAK et al.,
1993). O NPY presente no sistema nervoso simpatico esta,
freqiientemente, localizado nos neurdnios noradrenérgicos e
funciona, aparentemente, tanto como vasoconstritor quanto
como co-transmissor, juntamente com a noradrenalina. O
NPY produz varios efeitos sobre o sistema nervoso central,
incluindo aumento na ingestdo de alimento (REID, 1998).
O NPY encontrado em alguns neurdnios secretomotores
do sistema nervoso entérico pode inibir a secregdo de agua
e eletrolitos no intestino (KATZUNG, 1998). Também
foi encontrado em células L, coexistindo com PYY e
glicentina.

A familia VIP/secretina contém peptidio inibidor
vasoativo (VIP), secretina, glucagon e peptideo inibidor
gastrico (GIP). Para SMITH ef al. (1988) e REID (1998), o
papel fisiologico do VIP como hormonio permanece incerto,
porém acredita-se em que ele possa atuar como hormoénio
local, sendo produzido por células denominadas D, ou H.
Esse peptidio ocorre em termina¢des nervosas do intestino,
a partir das quais ¢ liberado por estimulo do vago. Assim o
VIP age como um neurotransmissor em neurdnios motores,
efetuando o relaxamento a frente da onda peristaltica e o
relaxamento dos esfincteres, € em neurdnios secretores,
estimulando a secrecdo intestinal de eletrdlitos e agua
(KATZUNG, 1998). O VIP também atua inibindo a secre¢éo
de acido gastrico pelas células parietais, estimulando a
secrecdo de insulina e glucagon pelas ilhotas pancredticas,
e estimulando a secrecdo de bicarbonato pelo pancreas
exocrino, além de ter efeito vasodilatador (SMITH et al.,
1988; POLAK et al., 1993).

A secretina, assim como a CCK, age como um
hormdnio, sendo liberada na corrente sangiiinea em resposta
as solugdes acidas, gordurosas e hipertdnicas provenientes
do estdomago que alcangam o duodeno. A secretina ¢ liberada
pelas células S presentes, principalmente, no duodeno e no
jejuno proximal, estimulando a secre¢do de pepsinogénio
pelas células principais e inibindo a de HCI pelas células
parietais, além de inibir contragdes nas regides fundica e
pilorica (JOHNSON, 1991). A secretina também estimula a
secregdo de bicarbonato pelo pancreas, a secre¢éo intestinal
e a liberacdo de insulina (POLAK et al., 1993).

O GIP ¢ liberado na corrente sanguinea pelas células
K, presentes principalmente no duodeno e jejuno, apds a
ingestdo de gordura (ROSS & SHAFFER, 1981; GANONG,
1998), sendo que a presenca de acidos graxos de cadeia longa
no duodeno estimula a liberagdo de GIP enquanto acidos
graxos de cadeia média ndo o fazem (ONHEDA et al., 1984).
De acordo com SMITH et al. (1988), a secregdo de GIP é
estimulada, inicialmente, pela presenga de carboidratos no
duodeno, e esse peptideo age diretamente sobre as células
das ilhotas pancreaticas, potencializando a liberagdo de
insulina estimulada pela glicose. O GIP é um potente inibidor
da secregdo de acido gastrico e de pepsina, assim como da
motilidade e do esvaziamento gastricos (TWEDT, 1987; MO
& WANG, 1994). Ele também potencializa a liberagdo de
insulina mediada pela glicose (POLAK et al., 1993).

A sintese de glucagon comec¢a com a formacao
de uma grande molécula precursora, o pré-proglucagon no
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interior das células o pancreaticas. Posteriormente, essa
molécula é clivada para proglucagon e para glucagon ativo,
o qual é estocado em granulos secretores e liberado por
exocitose, sendo secretado na circulagdo portal (ALLEN,
1987). O principal fator que regula a secrecdo de glucagon ¢é
a baixa concentracdo de glicose sangiiinea (CUNNINGAM,
1993). O sistema nervoso autonomo e varios hormoénios
gastrointestinais regulam a secre¢do do glucagon pelas
células o pancreaticas (SMITH ez al., 1988). A acetilcolina,
como neurotransmissor parassimpatico, estimula a liberacdo
de glucagon via receptores colinérgicos muscarinicos,
enquanto o sistema nervoso simpatico estimula a liberagao
de glucagon por meio de receptores [ adrenérgicos. A
somatostatina e a insulina inibem a secrecdo de glucagon
via controle paracrino. GANONG (1998) relatou que a CCK
e a gastrina aumentam a secre¢do de glucagon, enquanto a
secretina, acidos graxos e corpos cetonicos inibem. ALLEN
(1987) relatou que os principais estimulos para a secregio de
glucagon incluem a ingestdo de proteina e exercicio fisico.
De acordo com DICKSON (1996), o glucagon estimula a
secre¢do de insulina e de somatostatina, bem como aumenta
a gliconeogénese, a glicogenolise e a lipolise, resultando em
aumento da glicose sangiiinea. Além disso, o glucagon pode
diminuir o esvaziamento gastrico por mecanismos vagais.

Além do glucagon, outros peptideos sdo liberados
na clivagem do pré-glucagon pancreatico, como
GRPP (peptideo pancreatico relacionado a glicentina) e
MPGF (fragmento maior do pro-glucagon), ambos sem
fungdo aparente; enquanto na clivagem do pré-glucagon
intestinal resultam os seguintes peptideos: glicentina (EG),
oxindomodulina, peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-
1) e peptideo semelhante ao glucagon 2 (GLP-2) (HOLST,
1983; 1997). A oxintomodulina atua, principalmente,
diminuindo a secreg¢do acida gastrica (HOLST, 1997).
Por outro lado, GLP-1 estimula a secre¢do de insulina
pelas células B pancreaticas, assim como a proliferagdo
dessas células; atua também inibindo a secre¢do acida ¢ o
esvaziamento gastrico, e reduzindo a ingestdo de alimento
e a secregdo de glucagon (DRUCKER, 2002). E GLP-2
promove absor¢do de nutrientes via expansdo do epitélio da
mucosa ao estimular a prolifera¢do das células das criptas e
inibir a apoptose no intestino delgado (DRUCKER, 2002), e
também por inibir a secrecdo e a motilidade gastricos e por
estimular o transporte de nutrientes (BURRIN et al., 2003).
GLP-1 e GLP-2 sdo co-secretados das células L localizadas
no intestino distal em resposta a presenca de nutrientes no
intestino, especialmente carboidratos e gorduras. GLP-2
também ¢ liberado indiretamente por estimulagdo neural
(nervo vago) e hormonal (GIP ¢ GRP) (BURRIN et al.,
2003).

O enteroglucagon (EG), também chamado
glicentina, ¢ um peptideo secretado por células, presente
na mucosa do intestino delgado, e essas células apresentam
reagdo cruzada com o soro antiglucagon. As principais a¢des
desse hormdnio incluem estimulo a glicogenolise e a lipdlise,
bem como a inibi¢do da liberagdo de acido gastrico e gastrina,
inibi¢do da secre¢do pancreatica de enzimas e de bicarbonato
(SMITH et al., 1988). Por outro lado, a hiperglicemia pos-
prandial causada por esse hormonio, possivelmente seja um
sinal para liberagdo de insulina em antecipag@o a absor¢do de
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glicose (TWEDT, 1987). O EG apresenta agdo trofica sobre
a mucosa intestinal (POLAK et al., 1993), além de inibir a
motilidade gastrointestinal e reduzir a velocidade do transito
(TWEDT, 1987).

A motilina ¢ secretada pelas células M presentes na
mucosa do intestino delgado e, atuando de modo telécrino,
pode retardar o esvaziamento gastrico, iniciar a motilidade
gastrointestinal e regular o tonus do esfincter esofagico
caudal (SMITH et al., 1988), além de estimular a secregdo de
pepsina (POLAK etal., 1993) e regular o padrdo damotilidade
intestinal no periodo entre as refeicdes (CUNNINGAM,
1993). A secregdo desse hormonio é estimulada pela agdo da
acetilcolina CUNNINGAM (1993).

A somatostatina ¢ um mensageiro quimico
secretado pelas células D, presentes no estdmago (regido
do antro pildrico), intestino e pancreas, podendo atuar de
modo telécrino, paracrino e/ou neurdcrino. Sua secregdo ¢é
estimulada pela presenca de acido no interior do estdmago,
de nutrientes no intestino (glicose, aminoacidos e gordura),
por neurotransmissores do sistema nervoso auténomo,
além dos hormonios CCK e do glucagon pancreatico
(ALLEN, 1987; DICKSON, 1996). A somatostatina age,
inibindo a secre¢do de outros hormoénios, como insulina e
glucagon no pancreas, bem como a secre¢do dos hormonios
gastrointestinais G, CCK, S, GIP, VIP, SP, PP, EG e motilina
(TWEDT, 1987). A somatostatina também inibe a secrecdo de
acido gastrico, a motilidade gastrica e duodenal, a secrego
pancreatica exocrina, a contragdo da vesicula biliar ¢ a
absor¢do de nutrientes (GANONG, 1998). Também parece
inibir a secrecdo de histamina na regido do antro pildrico,
ao menos no homem, cdo e rato (ZAKI et al., 1996). Além
disso, GUNSHEFSKILA et al. (1992) verificaram que a
somatostatina estimula o es6fago humano normal, em ag@o
mediada por efeitos diretos, por agdo do sistema nervoso
central, ou indiretamente, inibindo a secre¢do de horménios
gastrointestinais que influenciam a sua atividade motora.

A familia das Taquicininas é constituida pela
substancia P (SP), neurocininas ¢ GRP/bombesina. A
substincia P ¢ secretada por células enterocromafins (EC,)
presentes em todo trato gastrointestinal (principalmente no
fundo gastrico) e por neurdnios nos plexos nervosos entéricos,
atuando de modo paracrino e neurdcrino, respectivamente
(SMITH et al., 1988). Ela estimula a musculatura lisa
intestinal, por meio de neurénios motores; inibe a secrecdo
acida do estdomago e estimula a secregdo de pepsina pelas
células principais das glandulas gastricas, por meio de
neurdnios secretores (GANONG, 1998). Sua agdo também
implica em vasodilatacdo, estimulagdo da secrec¢do salivar,
inibi¢do da secregdo de insulina pelo pancreas (POLAK et
al., 1993; REID, 1998) ¢ estimulagdo da secrecdo intestinal,
particularmente no jejuno (COUPAR & Di IULIO, 2003).
Essa ultima fungdo também ¢ verificada para as neurocininas
A e B, sendo a primeira ainda mais potente que a SP como
estimulante da secregdo intestinal (COUPAR & Di IULIO,
2003).

A bombesina, oriunda da pele de anfibios, possui
uma variedade de efeitos sobre o trato gastrointestinal de
mamiferos: estimula a liberagdo de gastrina e a secre¢do de
acido gastrico, a liberagdo de CCK, a contragdo da vesicula
biliar, a secre¢do pancreatica de bicarbonato e enzimas, assim
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como inibe a motilidade intestinal (SMITH et al., 1988).
O peptideo liberador de gastrina (GRP) é denominado
também de bombesina mamifera, atuando nas células G como
um potente transmissor excitatorio (KATZUNG, 1998).

A neurotensina ¢ um peptideo isolado inicialmente
do SNC e, posteriormente, verificado no trato gastrointestinal
e na corrente sangiiinea (REID, 1998). A neurotensina ¢
secretada pelas células N, encontradas principalmente no
ileo. Ela atua como agente vasodilatador e inibe a secreg@o
acida pelas células parietais, mediada pela gastrina, mas ndo
pela histamina. Ela também inibe a motilidade géstrica e
intestinal ¢ a liberacdo de insulina das ilhotas pancreaticas
(SMITH et al., 1988). De acordo com POLAK et al. (1993),
esse peptideo também estimula a glicogendlise e a liberagdo
de glucagon. De acordo com CALAM et al. (1983), a
neurotensina estimula a defecac¢do por atuar principalmente
na motilidade do cdlon. A neurotensina também causa
resposta contratil na porgdo distal do ileo, no esfincter
ileocecal e no colon proximal (ROTHSTEIN & OUYANG,
1989). Esse peptideo pode aumentar a secre¢do de fluido no
intestino delgado e a velocidade no transito intestinal em
humanos (WIKLUND et al., 1984). A neurotensina aumenta
rapidamente a secre¢do de muco pelas células caliciformes
do intestino humano (AUGERON et al., 1992), além de
participar da ativa¢do dos mastdcitos na mucosa do célon
de ratos, apos estresse por imobilizagdo (CASTAGLIVOLO
et al., 1996). A neurotensina também esta relacionada
com o crescimento do pancreas ¢ da por¢do proximal do
intestino delgado em ratos (WOOD et al., 1988; IZUKURA
et al., 1992). HERMANN et al. (1992) constataram que
bombesina, SP e metacolina sdo fortes estimuladores da
secre¢do de neurotensina em ratos, revelando uma complexa
inter-rela¢do funcional entre o sistema nervoso intramural e
as células N intestinais.

A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) ¢ um
mensageiro quimico derivado do triptofano, sendo sintetizado
dentro do citosol e armazenado em granulos secretores
pelas células enterocromafins (SANTOS & ZUCOLOTO,
1996; RODRIGUES, 2005). A serotonina também pode
estar presente no sistema nervoso central e nos neurdnios
serotoninérgicos do ganglio mioentérico intestinal que
podem mediar reflexos locais (LI ef al., 2000). RACKE et al.
(1996) verificaram que a secre¢do de serotonina pelas células
enterocromafins (EC) ocorre, predominantemente, do lado
intersticial, sendo controlada por um complexo mecanismo
neuroenddcrino, mediado por receptores. Adicionalmente, a
serotonina ¢ secretada em resposta a uma ampla variedade de
estimulos no lume duodenal, incluindo acidificagdo, instilagdo
de glicose hipertonica ou solugdo de sacarose, estimulagdo
vagal, aumento da pressdo intraluminal, obstrugdo mecanica
do intestino e isquemia intestinal (LI ez al., 2000). As células
EC sdo consideradas os sensores primarios da glicose no lume
intestinal, sendo que a libera¢do de serotonina, em resposta a
glicose, ativa receptores sobre terminais nervosos aferentes
para evocar altera¢des reflexas na motilidade ¢ esvaziamento
gastricos (RAYBOULD ez al., 2003).

A serotonina é conhecida por estimular a contragdo
da musculatura lisa do aparelho gastroentérico e provocar
a secrecdo exocrina (CECCARELLI et al., 1995), além
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de estimular os neurénios mioentéricos promovendo
respostas  vasodilatadoras na submucosa (VANNER,
2000). Na tentativa de inter-relacionar os sistemas nervoso
e enddcrino morfometricamente, BRESSAN (2003),
estudando o ceco da capivara Hydrochoerus hydrochaeris,
procurou estabelecer uma relagdo numérica entre as células
enddcrinas, particularmente as células produtoras de
serotonina, e os plexos nervosos, porém essa relagdo ndo foi
verificada. De acordo com TUO & ISENBERG (2003), a
serotonina ¢ um potente ativador da secre¢do de bicarbonato
pela mucosa duodenal em camundongos, via um caminho
neural colinérgico. A serotonina também esta envolvida no
mecanismo de emese: drogas citotoxicas evocam a liberacdo
de 5-HT das células EC na mucosa intestinal, estimulando
nervos aferentes vagais adjacentes que alcangam o centro do
vOmito no tronco encefalico e, conseqiientemente, induzindo
o reflexo do vomito (MINAMI et al., 2003).

As endorfinas estdo presentes em terminagdes
nervosas no estdmago, duodeno e vesicula biliar, podendo
ocorrer também em células endocrinas, juntamente com
outros peptideos e aminas. As endorfinas inibem a motilidade
do intestino delgado de maneira semelhante a morfina; esse
resultado é devido a sua combinagdo com receptores para
opidides na musculatura lisa gastrointestinal (SMITH e al.,
1988). A morfina é considerada um agente antidiarréico, por
inibicdo da formag¢do do AMP ciclico (AMPc¢) nas células
da mucosa intestinal. A endorfina também inibe a formacao
de AMPc nas células, isso indica sua ag¢do no intestino.
Porém, a morfina apresenta outras ag¢des sobre o intestino
e, provavelmente, partilhadas com os opidides endogenos
(encefalinas e endorfinas). Essa reduz a motilidade do
estdmago, a secrecdo de HCI, estimula a contracdo do
esfincter pildrico e aumenta o tdénus do esfincter da papila
duodenal maior e também inibe a secre¢éo pancreatica ¢ biliar,
assim como a contra¢do vesicular (POLAK et al., 1993).
As agdes dos peptideos opidides no trato gastointestinal
incluem a modula¢do de neurotransmissores e a regulagdo
de secre¢des neuroenddcrinas (TWEDT, 1987). KATZUNG
(1998) relatou que as encefalinas e peptideos opiodides
relacionados, presentes em alguns neurdnios secretomotores
e interneurdnios do sistema nervoso entérico, parecem inibir a
liberagdo de acetilcolina e, portanto, o peristaltismo, podendo
também estimular a secre¢do das glandulas intestinais.

As prostaglandinas (PG) sio derivadas de acidos
graxos encontrados nas membranas celulares de varios
tipos de células como os enterdcitos, sendo encontradas
também no sistema nervoso. As PG parecem exercer seus
efeitos por meio da modulagdo de reacdes mediadas pelo
AMPc (GANONG, 1998). As PGs sdo produzidas por
quase todos os tecidos do corpo, sendo que algumas causam
vasoconstricdo, enquanto outras atuam como agentes
vasodilatadores (GUYTON & HALL, 1996). Algumas PGs
diminuem a secre¢do acida gastrica ¢ estimulam a secrecéo
de muco gastrico, o que inibe a formagdo de ulceras pépticas
em animais experimentais; enquanto outras PGs aumentam
a motilidade e secre¢do do intestino delgado (DICKSON,
1996). De acordo com BANKS (1992), os efeitos biologicos
das PGs manifestam-se localmente, uma vez que o figado e
os rins desativam rapidamente essas substancias.

Outros mensageiros quimicos foram descobertos
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recentemente, presentes em células enddcrinas na mucosa
gastrointestinal e/ou em neur6nios no sistema nervoso. O
peptideo galanina no sistema nervoso central e periférico
(POLAK et al., 1993), a xenina em células gastricas
produtoras de GIP (células K); a grelina em células
gastricas denominadas P/D, (RINDI ef al., 2004), a orexina
A em células enterocromafins do estdomago e intestino
delgado, coexistindo com a serotonina (SANCHEZ &
BURREL, 2002), sdo alguns dos mensageiros descobertos
recentemente.

Comentarios

Apesar dos inimeros estudos sobre o sistema
gastroenteropancreatico, ainda ha muitas incognitas a
ser descobertas. Pouco se sabe sobre alguns peptideos
regulatérios do TGI, principalmente os descobertos
recentemente. Pesquisas tém demonstrado a presenga de
células endocrinas no eséfago e no figado, mas pouco
se conhece sobre os efeitos de suas secregdes sobre os
processos fisioldgicos da digestdo. A presenga de células
enddcrinas na cavidade bucal e faringea e suas implica¢des
funcionais também precisam ser pesquisadas. Os estimulos
que resultam na liberagdo dos mensageiros quimicos, assim
como os mecanismos envolvidos na atuacdo dos mesmos
precisam ser mais bem entendidos. A inter-relagdo das
células GEP com neurdnios, principalmente do sistema
nervoso entérico, como forma de regulacéo local dos eventos
digestivos ainda ¢ pouco conhecida. Enfim, muitos dados
precisam ser reunidos para desvendar a complexidade do
controle neuroenddcrino responsavel pela regulagdo dos
eventos secretomotores envolvidos na digestdo e, assim,
propiciar pesquisas especificas visando ao uso terapéutico de
mensageiros quimicos em disfun¢des gastrointestinais.
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