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1. INTRODUCAO

O nervo terminal, descrito também como nervo craniano zero () é um nervo
craniano constituido de neurdnios pseudounipolares. As células que o originam séo
oriundas da crista neural cranial, da porcéo final do tubo neural e do placédio olfatério
(+23) e adenohipofisario (?). Em mamiferos este nervo segue para o telencéfalo, onde
recebe aferéncias olfativas e somatossensoriais do nucleo tegmento terminal do
mesencéfalo (>4°), sendo componente importante do sistema GnRH, porém de forma
independente do nulcleo pré éptico-hipofisario (°). Essas interferéncias modulam a
atividade elétrica neuronal do nervo terminal, cujas fibras se relacionam com os nervos
olfatério e vomeronasal (°) atuando no comportamento reprodutivo (>#) através da
secrecdo de GnRH (8). Além disso, o nervo terminal parece receber aferéncias de
neurdnios sensoriais de processamento relacionados com informacgdes visuais e
somatossensoriais (7).

Com base nessas informacdes este estudo visa fazer uma revisdo na literatura
mais atual sobre o nervo terminal abordando sua anatomia, desenvolvimento e
principais funcgées.

2. REVISAO ANATOMICA

O nervo terminal (NT) foi descrito pela primeira vez no cacédo em 1878 por Fritsch
e em 1895 foi descrito detalhadamente por Pinkus sendo denominado nervo de Pinkus
(®), entretanto, foi reconhecido com o nome atual apenas em 1905. Em 1987 foi
denominado nervo zero por encontrar-se rostralmente aos outros doze nervos
cranianos descritos (6°10.11), Este nervo se origina do placédio olfatério e é sugerido
também que a crista neural contribua com sua formacéo (¢ % 1% 12),

O NT, formado por células ganglionares, forma na base da crista galli um ou dois
agrupamentos (ganglios) que dao origem tanto as fibras plexiformes aferentes, quanto
as eferentes (3%1113) e possuem uma distribuicdo na cavidade nasal, mas também
seguem um curso intracraniano (*¥). Em mamiferos, o nervo terminal se mistura ao
nervo vomeronasal (NV) e devido a isso, é dificil de ser distinguido anatomicamente
na maioria dos animais; entretanto, em relacdo ao nervo olfatério, encontra-se
medialmente (**2). O nervo vomeronasal (NV) surge do 6rgdo vomeronasal enquanto
o NT encontra-se nas porcdes rostrais e dorsais da cavidade nasal (*213). Ambos os
nervos alcancam a regido meédia da lamina crivosa do osso etmoide onde atravessam
para a cavidade craniana (*>'314). Na regido do bulbo olfatério e bulbo olfatério
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acessorio tanto o NV quanto o NT se misturam a alguns nervos olfatorios (NO) antes
de fazer conexao nessa regiao e apos fazerem sinapse seguem para as areas olfatoria
e vomeronasal no cortex encefélico (**) lamina terminal, areas pré-Optica e pré-
comissural (>121315), O NT percorre a regiédo ventral do encéfalo (*°) paralelamente ao
trato olfatério, inicialmente proximo a dura mater e posteriormente atravessando o
espaco subaracnoéideo para se juntar a pia mater no giro reto (*3). Em peixes, ele
também se direciona para a retina (>121315). O NT encontra-se presente bilateralmente
como um plexo diminuto ndo mielinizado e formam feixes nervosos autondémicos que
alcancam as glandulas de Bowman e 0s vaos sanguineos nasais (%1219,

O complexo do nervo terminal foi descrito na maioria dos grupos de vertebrados
incluindo lampreias e peixes pulmonados, peixes teledsteos, anfibios, répteis, aves e
diferentes grupos de mamiferos, incluindo roedores e primatas (). Foi também
descrito em cetaceos, animais que ndo possuem bulbo olfatorio tampouco epitélio
olfatério (3'4) e embriGes e adultos humanos, que ndo possuem 6rgdo vomeronasal
funcional (31).

Tanto em passaros quanto em mamiferos, os neurdénios GnRH-1 sdo detectados
durante o desenvolvimento embrionario em varias regides da fosseta nasal, incluindo
0s epitélios respiratorio, olfatério e vomeronasal. Em algumas espécies, como nos
ratos, esses neurdnios se formam e migram da cavidade nasal para o cérebro ou para
o hipotalamo (3)

O gene Prokr2 e seu ligante Prok2 sdo candidatos a elucidar brechas no
conhecimento da relevancia do papel do nervo terminal, formacé&o do bulbo olfatério e
migragdo do GnRH uma vez que seres humanos que nao expressam 0O gene
apresentam atrofia do sistema genital e hipoplasia do bulbo olfatério. Em embriées de
roedores, a expressao do Prokr2 foi detectada em uma classe transitoria precoce de
neurdnios pioneiros que prefiguram a via olfatéria primaria antes do crescimento dos
axonios sensoriais olfatérios ou expressdo de genes receptores olfatérios (3).

3. FUNCOES OLFATORIAS

O nervo terminal tem sido descrito como modulador do epitélio olfatério (°) além de
fornecer vias sensoriais para a olfacédo (%) uma vez que alguns peptideos encontrados
no nervo terminal apresentam essa funcdo (1216). Sabe-se que o GnRH do NT altera
a excitabilidade dos receptores olfatorios, possivelmente, fazendo com que essas
células respondam mais prontamente e mais vigorosamente a odores (617).
Entretanto, essa resposta parece ser sazonal, sendo mais eficiente no inverno e no
outono do que no verdo. Provavelmente, essa atividade encontra-se aumentada
durante a estacdo de monta. (*6). Além disso o NT exerce um nivel de regulacdo
neurofisiolégica sobre do epitélio olfatorio fazendo com que os feromoénios sejam mais
facilmente detectados (31?).
Em vérios vertebrados, os axénios do NT tém conexdes com prosencéfalo em
associacao com o trato olfatério medial aumentando a possibilidade de que respostas
mediadas por feromonios sejam detectadas pelo NT ou em conjunto com o sistema
olfatério (*8). O NT também tem um papel na modulacéo quimiossensorial da liberacéo
de esperma em peixes dourados, segundo estudo deste autor.
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4. FUNCOES NAO OLFATORIAS

Apesar de sua fungéo ainda ser incerta, as fibras do NT tém sido descritas como
facilitadoras da migracéao das células produtoras de horménio liberador de horménio
luteinizante para o hipotalamo, participando do desenvolvimento do eixo hipotalamico
gonadal. (*!) e produzindo GnRH ndo hipofisiotréfico, exercendo papéis
neuromodulatérios e regulando comportamentos sexuais em mamiferos (381219)
independente das conexdes olfatérias e vomeronasais no bulbo olfatério (8). Essa
producdo de GnRH faz com que a neurohipdfise secrete os hormonios luteinizante
(LH) e foliculo estimulante (FSH) nas fémeas e testosterona em machos (8). Além
disso, os neurbnios do NT mostram reatividade a neuropeptideos FMRFamida
semelhantes, que estdo relacionados com a inibicdo do potencial de acdo para a
liberacdo de GnRH (?9). Estudos indicam que interrup¢des na migracdo de neurdnios
GnRH-1 ou qualquer alteracdo na liberacdo deste hormdnio afetam negativamente a
maturacdo e funcdo sexual, comportamento social e fertilidade (314).

Além da producao de horménios os neurdnios do nervo terminal parecem receber
aferéncias de neurdnios sensoriais de processamento relacionados com informacgdes
olfatérias, visuais e somatossensoriais (47)).Andlises morfolégicas mostram que o
neurdnios do NT se projetam para a camada interplexiforme da retina onde existe a
expressdo de receptores para GnRH sugerindo que o NT modula as células
dopaminérgicas e induzem a modulacdo do contraste de cor realizado pelas células
ganglionares (& 222324), Isso sugere que o nervo terminal desempenha um importante
papel na integracdo de mltiplas aferéncias sensoriais (6242%).

O NT além de estar relacionado com a regulacdo neuroenddcrina do
comportamento reprodutivo e modulacdo de varias vias sensoriais também participa
da regulacédo autonémica e vasomotora, da secrec¢ao paracrina de 6xido nitrico e de
mecanismos de defesa imunolégica (*?).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ja ter sido descrito ha mais de um século muitas pesquisas atribuem ao
nervo terminal varias funcdes além da olfatéria e da sua relagdo com o comportamento
reprodutivo via producao de GnRH por seus neurénios. Nao ha duvidas de que o papel
deste nervo € muito complexo por fazer inGmeras interconexfes com outros sistemas
cerebrais. Entretanto, encontra-se na literatura muitas evidéncias ainda preliminares
gue necessitam ser elucidadas, além de esclarecer mecanismos moleculares das
funcBes olfativas e ndo olfativas deste nervo. Além disso, mais estudos sao
necessarios para descrever seu desenvolvimento ontogenético e uma descricdo
anatbmica mais fidedigna, uma vez que sao encontradas muitas divergéncias nessas
informacdes, sobretudo em suas conexdes com as diversas regioes do telencélao.
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