
____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________Pereira, K.N.Pereira, K.N.Pereira, K.N.Pereira, K.N.F.; et al.F.; et al.F.; et al.F.; et al.    

 145 

Repercussões Repercussões Repercussões Repercussões dddda Desnutrição a Desnutrição a Desnutrição a Desnutrição eeee////oooou u u u dddda Inibição a Inibição a Inibição a Inibição 
Neonatal Neonatal Neonatal Neonatal dddda Recaptação a Recaptação a Recaptação a Recaptação dddde Serotonina e Serotonina e Serotonina e Serotonina nnnno o o o 
Desenvolvimento Neuromuscular Desenvolvimento Neuromuscular Desenvolvimento Neuromuscular Desenvolvimento Neuromuscular ddddo Trato o Trato o Trato o Trato 

Gastrintestinal: Revisão Gastrintestinal: Revisão Gastrintestinal: Revisão Gastrintestinal: Revisão dddda Literaturaa Literaturaa Literaturaa Literatura    
    

Effects of malnutrition and/or neonatal inhibition of Effects of malnutrition and/or neonatal inhibition of Effects of malnutrition and/or neonatal inhibition of Effects of malnutrition and/or neonatal inhibition of 
serotonin reuptake in serotonin reuptake in serotonin reuptake in serotonin reuptake in neuromuscularneuromuscularneuromuscularneuromuscular    ddddevelopment of the evelopment of the evelopment of the evelopment of the 

gastrointestinal tract: review of literaturegastrointestinal tract: review of literaturegastrointestinal tract: review of literaturegastrointestinal tract: review of literature    
    
 

Kelli Nogueira Ferraz PereiraKelli Nogueira Ferraz PereiraKelli Nogueira Ferraz PereiraKelli Nogueira Ferraz Pereira1111****, , , , Ísis Lorelly Serrano VitorianoÍsis Lorelly Serrano VitorianoÍsis Lorelly Serrano VitorianoÍsis Lorelly Serrano Vitoriano2222, , , , Maria Patrícia Pereira MeloMaria Patrícia Pereira MeloMaria Patrícia Pereira MeloMaria Patrícia Pereira Melo3333, , , , Raquel da Silva Raquel da Silva Raquel da Silva Raquel da Silva 
AragãoAragãoAragãoAragão4444, Ana Elisa Toscano, Ana Elisa Toscano, Ana Elisa Toscano, Ana Elisa Toscano5555, Hilton Justino da Silva, Hilton Justino da Silva, Hilton Justino da Silva, Hilton Justino da Silva6666    e Raul Manhães de Castroe Raul Manhães de Castroe Raul Manhães de Castroe Raul Manhães de Castro7777    
 
 
RESUMORESUMORESUMORESUMO    

 
Há períodos críticos do desenvolvimento do sistema nervoso mais vulneráveis a insultos ambientais 

pelo fato dos eventos sucederem com muita rapidez. Nessa fase da vida, acontece também o 
desenvolvimento do trato gastrintestinal, salientam-se suas estruturas neurais responsáveis pelo controle 
motor do sistema digestório. Agressões ambientais precoces incidindo nos períodos críticos podem acarretar 
efeitos permanentes sobre estruturas e funções de sistemas orgânicos com repercussão na vida adulta.                
No presente estudo, foi investigado, por meio da revisão da literatura, as possíveis repercussões da 
desnutrição e/ou do aumento neonatal da serotonina induzido por inibição de sua recaptação no 
desenvolvimento neuromuscular do trato gastrintestinal. Com base nos dados da literatura, conclui-se que  a    
desnutrição e/ou a inibição da recaptação de serotonina durante o perído crítico da vida promovem 
alterações histológicas no desenvolvimento das estruturas neuromusculares do trato gastrintestinal. Esses 
achados sugerem que as mudanças morfológicas estão relacionadas à função regulatória da serotonina no 
controle motor do sistema digestório.  
PalavrasPalavrasPalavrasPalavras----chave:chave:chave:chave: Desnutrição; serotonina; fibras musculares; plexo mioentérico; trato gastrintestinal.   
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT    
 

There are critical periods of development of the nervous system more vulnerable to environmental 
insults because of the events was very fast. At that stage of life, is also the development of the gastrointestinal 
tract, highlight those neural structures responsible for motor control of the digestive system. Environmental 
attacks focusing on early critical periods may have permanent effects on structure and function of organ 
systems with repercussions in adulthood. In this study, was investigated by means of literature review, the 
possible effects of malnutrition and / or neonatal growth of serotonin-induced inhibition of its reuptake in 
neuromuscular development of the gastrointestinal tract. Based on data from the literature, it is concluded that 
malnutrition and/or inhibition of reuptake of serotonin during the critical period of life promote the 
development of histological changes in neuromuscular structures of the gastrointestinal tract. These findings 
suggest that the morphological changes are related to regulatory function of serotonin in motor control of the 
digestive system. 
KeKeKeKeyyyy----words:words:words:words: Malnutrition; serotonin; muscle fibers; myenteric plexus; gastrointestinal tract. 

 
    
INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO    
 

xistem períodos críticos do desenvol-
vimento do sistema nervoso que ocor-

rem a evolução dos componentes neurais 
responsáveis pelo controle motor do sistema 
digestório1, assim como das estruturas pertencentes 
ao trato gastrintestinal31,32,33,61. Durante esses 
estágios críticos, o SN fica mais propenso a injúrias 
ambientais em razão dos processos implicados                
no seu desenvolvimento ocorrerem com muita 
rapidez52,74. 
 Insultos a exemplo da desnutrição perina-
tal63 e da manipulação farmacológica com 
Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina 
(ISRS)35,75 são capazes de aumentar os níveis de 
serotonina no cérebro. O supracitado neurotrans-
missor atua na regulação do comportamento 
alimentar e no peso corporal15,45,50,66 além de 
controlar as funções sensório-motoras gastrintes-
tinais13. A restrição protéica e a manipulação 
farmacológica do sistema serotoninérgico na vida 
precoce parecem gerar mudanças permanentes nas 
estruturas e funções do organismo28,40,43,44. Essas 
agressões parecem também afetar o desenvol-
vimento morfológico e fisiológico da musculatura 
lisa e dos plexos ganglionares do trato gastrin-
testinal7,9,26,37,46. 

 Uma variedade de estudos trata das 
manipulações nutricionais ou farmacológicas de 
neurotransmissores em etapas criticas da vida,    
onde acontece o desenvolvimento de muitas 
estruturas do organismo, inclusive expondo questões 
concernentes ao trato gastrintestinal7,9,26,37,46,62.    
Há, portanto, um grande interesse de discernir o 
papel da nutrição e de neurotransmissores, como a 
serotonina, no desenvolvimento de estruturas 
nervosas e musculares que regulam a função de 
sistemas, a exemplo do digestório. 
 São ainda pouco claros os efeitos precoces 
e tardios da desnutrição no desenvolvimento 
neuromuscular do trato gastrintestinal. Além disso, é 
importante a relação dos insultos nutricionais 
incidentes no período neonatal do desenvolvimento 
com a programação metabólica. E por fim, mas 
não menos importante, o papel de controle da 
serotonina nesses eventos sobretudo relacionados 
ao desenvolvimento.  Diante desses eixos, o objetivo 
do presente artigo foi investigar, por meio da 
revisão da literatura, as eventuais repercussões da 
desnutrição e/ou da manipulação serotoninérgica 
ocorridas no período crítico do desenvolvimento 
cerebral sobre o desenvolvimento muscular e 
neuronal do trato gastrintestinal em ratos. 
 

E 



____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________Pereira, K.N.Pereira, K.N.Pereira, K.N.Pereira, K.N.F.; et al.F.; et al.F.; et al.F.; et al.    

 147 

DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO 
TRATO GASTRINTESTINALTRATO GASTRINTESTINALTRATO GASTRINTESTINALTRATO GASTRINTESTINAL    E PROGRAMAÇÃO E PROGRAMAÇÃO E PROGRAMAÇÃO E PROGRAMAÇÃO 
METABÓLICA METABÓLICA METABÓLICA METABÓLICA     
 

No rato, o período crítico do desenvol-
vimento do sistema nervoso inicia na embriogênese 
até o período de desmame (cerca de 21 dias de 
vida pós-natal)51. Nesse momento, o SN é mais 
vulnerável às agressões do ambiente porque as 
etapas implicadas no seu desenvolvimento ocorrem 
com muita rapidez52,74. 

Em mamíferos, os períodos pré e pós-natal 
são críticos também para o desenvolvimento do 
trato gastrintestinal iniciado na embriogênese e 
finalizado no período de desmame (cerca de 21 
dias de vida pós-natal)31,32,33,61. Em humanos, a 
função do esôfago começa por volta do 4º mês de 
gestação, por meio da ingestão de fluido 
aminiótico61. Depois do nascimento, as carac-
terísticas anatômicas e fisiológicas começam a se 
diferenciar31,33. Com um mês de idade, a 
velocidade das ondas peristálticas e a pressão 
esofagiana mudam ligeiramente32, acrescido pela 
maturação do controle motor e da função 
esfinctérica31.  

Durante esse período, danos na mus-
culatura lisa esofagiana contribuem para mudanças 
na função motora do esôfago67. Em razão disso, 
pode-se concluir que as características ativas do 
esôfago (distensão longitudinal e circunferencial) 
dependem da sua morfologia e das suas 
propriedades passivas (comprimento circunferencial 
interno e externo, espessura e área das camadas 
mucosa e muscular)27. Ademais, também são 
influenciadas pelo desenvolvimento do SNE que 
possui sua fase de maior crescimento e desen-
volvimento nessa etapa da vida25. 

Estudos epidemiológicos e em animais têm 
mostrado conseqüências deletérias na vida adulta 
como resultado de agressões ambientais durante            
os períodos fetal, neonatal ou infância28,40,53,57. 
Essas alterações incidindo em período crítico do 
desenvolvimento podem assim ter efeitos perma-
nentes na estrutura e na função dos órgãos41.       

O mecanismo associado com esses even-tos é 
chamado de programação41.   

A fim de explicar os processos intrínsecos à 
programação, varias hipóteses de trabalho e 
estudos foram elaborados28,36,54, destacando-se a 
hipótese do fenótipo protetor de Hales, Baker 
(1992)28. Segundo esses autores, uma condição 
nutricional pobre na vida precoce programa um 
fenótipo na vida adulta, de maneira que é benéfica 
para sobreviver sobre condições nutricionais pobres, 
em contrapartida, é prejudicial, quando a nutrição     
é abundante28. Três décadas anteriormente Neel 
(1962)54 defendia a hipótese do genótipo protetor, 
e sugeria ocorrer mudanças genéticas benignas 
para sobrevivência sobre condições de fome. No 
entanto, no caso de situação nutricional favorável, 
essas mudanças genéticas se tornam maléficas54. 
Reforçando as idéias de Hales e Barker28, em 2005, 
Lee et al.36 sugeriram um mecanismo epigenético, 
conhecido como imprinting genômico, para explicar 
o efeito a longo-prazo da desnutrição precoce. 

Insultos incidentes nas fases críticas da vida, 
como a desnutrição e a administração de inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), podem 
levar a danos permanentes na morfologia e 
fisiologia dos órgãos e tecidos do sistema nervoso 
central28, 40,43,44 e do sistema nervoso entérico37,46. 
Tais repercussões no SNE são capazes de com-
prometer o funcionamento das estruturas perten-
centes ao trato gastrintestinal, interferindo no 
transporte do bolo alimentar ou líquidos, essenciais 
no mecanismo de absorção e digestão de 
nutrientes17.   

    
DESNUTRIÇÃO E/OU INIBIÇÃO NEONATAL DA DESNUTRIÇÃO E/OU INIBIÇÃO NEONATAL DA DESNUTRIÇÃO E/OU INIBIÇÃO NEONATAL DA DESNUTRIÇÃO E/OU INIBIÇÃO NEONATAL DA 
RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA: REPERCUSSÕES RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA: REPERCUSSÕES RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA: REPERCUSSÕES RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA: REPERCUSSÕES 
NO DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO NO DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO NO DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO NO DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO 
SISTEMA DIGESTÓRIOSISTEMA DIGESTÓRIOSISTEMA DIGESTÓRIOSISTEMA DIGESTÓRIO  
 

A nutrição precoce é importante fator de 
programação ambiental43 com capacidade de gerar 
conseqüências significativas na vida adulta42. Já a 
desnutrição neonatal acarreta retardo no desenvol-
vimento crânio-facial e induz atrofia muscular1,6. 
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Ademais, no sistema muscular, a desnutrição 
neonatal danifica irreversivelmente a estrutura do 
músculo5 e reduz a multiplicação celular, dimi-
nuindo o número das fibras e dos núcleos 
musculares nos descendentes3,5,58. São verificadas 
também mudanças nas proporções dos tipos de 
fibras musculares após desnutrição precoce65.                
Por conseguinte, as propriedades biomecânicas 
contráteis e elásticas musculares são comprome-
tidas65. 

No sistema digestório, a escassez de 
proteína nos períodos críticos da vida ocasiona um 
atraso no desenvolvimento dos tecidos e neurônios 
mioentéricos de ratos jovens7,9,26,37. No entanto,              
as características morfológicas e morfométricas              
dos neurônios entéricos recuperam-se após a 
realimentação9,26,47,49. Esses possíveis efeitos da 
desnutrição protéica nas estruturas neurais do plexo 
mioentérico é indicativo de que o controle motor da 
motilidade gastrintestinal será afetado de forma 
negativa49.  

A desnutrição durante os períodos pré e 
pós-natal afeta sistemas de neurotransmissores, 
dentre eles o sistema serotoninérgico29. Dados 
experimentais mostram que a desnutrição pós-natal 
promove aumento nas concentrações de serotonina 
no cérebro do rato29. Essas repercussões causadas 
pela desnutrição podem se estender por longos 
períodos mesmo após a recuperação nutricional11.  

Substâncias, conhecidas como Inibidoras 
Seletivas da Recaptação de Serotonina (ISRS), agem 
como bloqueadoras da inativação da presente 
bioamina, o que se dá no âmbito da molécula 
transportadora de serotonina75. A inibição do SERT 
gera o aumento da concentração sináptica da 
serotonina, permitindo uma maior disponibilidade 
para a ligação desse neurotransmissor com os seus 
receptores35. Dessa forma, o uso de ISRS pode 
causar efeitos no funcionamento do cérebro75 e do 
trato gastrintestinal23,71 devido a modificações na 
função dos receptores 5-HT69. 

A administração crônica dos ISRS no início 
da vida ocasiona retardamento da ontogênese 
somática do crescimento, bem como atraso na 

maturação de alguns reflexos14. Além disso, podem 
provocar déficit de crescimento corporal, diminui-
ção das medidas craniais e redução do peso e das 
medidas do encéfalo, na fase pós-natal em 
ratos14,44.  

A manipulação do sistema serotoninérgico 
por meio dos Inibidores seletivos da recaptação              
de serotonina, no período neonatal, interfere no 
desenvolvimento morfológico e fisiológico do 
esôfago62, assim como ocasiona redução no 
número de neurônios e menor tamanho das células 
nervosas mioentéricas no segmento do intestino 
delgado distal, ao desmame e na adolescência46. 
Efeitos gastrintestinais são verificados em cerca de 
20±30% dos pacientes tratados com fluoxetina48. 
Essas repercussões se justificam pelo acúmulo 
endógeno de 5-HT aos receptores localizados no 
TGI, gerando mudanças no funcionamento dos 
presentes receptores69. Estudos mostram que os  
ISRS possuem a capacidade de antagonizar os 
receptores 5-HT4, o que pode interferir na motili-
dade gastrintestinal68,69. 

 
PAPEL DA SEROTONINA NO TRATO GASTRINPAPEL DA SEROTONINA NO TRATO GASTRINPAPEL DA SEROTONINA NO TRATO GASTRINPAPEL DA SEROTONINA NO TRATO GASTRIN----
TESTINALTESTINALTESTINALTESTINAL    
    

A atividade neuromuscular do trato gas-
trintestinal requer o desenvolvimento coordena-do 
dos neurônios entéricos e células da glia, das 
camadas musculares lisa e das células intersticiais 
de cajal72. Os nervos do sistema nervoso entérico 
(SNE) efetuam o controle motor das fibras 
musculares lisas do sistema digestório56. Qualquer 
interferência nesse mecanismo neuromuscular pode 
afetar o processo de transporte do bolo alimentar, 
que é imprescindível para a sobrevivência e o 
crescimento dos mamíferos17. 

O SNE corresponde a uma rede neuronal 
complexa, que exerce forte influência na home-
ostase, agindo, dessa forma, no controle da 
tonicidade dos vasos sanguíneos do tubo digestório; 
na motilidade e no transporte de líquidos; e                  
na secreção das células endócrinas intrínsecas70.           
O referido sistema é formado por plexos gânglio-
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nares que se estendem do esfíncter esofágico 
superior ao esfincter anal interno19. Os plexos 
ganglionares do SNE, plexos mioentérico e 
submucoso, contêm componentes neurais reflexos 
(neurônios sensoriais, interneurônios e neurônios 
motores), responsáveis pelo controle do sistema 
motor gastrintestinal18,39. O plexo mioentérico 
(Auerbach) é uma rede neuronal disposta entre as 
camadas musculares longitudinal e circular do trato 
gastrintestinal39. Sua função primordial é a iniciação 
e o controle dos movimentos peristálticos, reali-
zados pela contração das fibras musculares lisas do 
sistema digestório59. Enquanto que o plexo sub-
mucoso (Meissner) é encontrado na submucosa, 
entre a camada muscular lisa circular e a mucosa, 
atuando na coordenação dos reflexos de secreção e 
absorção, bem como no controle motor da 
musculatura lisa39,59.    

Como no sistema nervoso central, diversos 
neurotransmissores e neuropeptídeos são encontra-
dos no SNE, dentre eles a serotonina (5-HT)20,21.           
O mencionado neurotransmissor é uma bioamina 
que possui ações fisiológicas variadas em diferentes 
sistemas do organismo10. No desenvolvimento do 
SN, a serotonina influencia o final da divisão 
celular, bem como a diferenciação de tecidos-alvo 
das projeções serotoninérgicas8,34. A mediação da 
5-HT sobre esses eventos celulares ocorre tanto em 
tecidos neurais38,73 quanto em outros tecidos, a 
exemplo da musculatura lisa da artéria aorta55 e do 
trato gastrintestinal22.  

A serotonina possui cerca de 95% dos 
corpos serotoninérgicos distribuídos ao longo do 
TGI16. Desse percentual, aproximadamente 90% 
encontram-se nas células enterocromafins e 10% 
nos neurônios entéricos16. O 5-HT age como um 
neurotransmissor das funções sensório-motoras 
gastrintestinais13. 

A serotonina é sintetizada no TGI pela ação 
de duas enzimas: a triptofano hidroxilase 1 e a 
triptofano hidroxilase 230. Já a inativação desse 
mensageiro molecular se dá por meio do me-
canismo de recaptação exercido pelo transportador 
de serotonina (SERT)30. O SERT é uma proteína da 

membrana plasmática que inativa e degrada a 
serotonina, sendo responsável pela remoção dessa 
amina biogênica do espaço intersticial24. Esse ciclo 
de liberação e recaptação da serotonina deve 
permanecer intacto pela sua influência no controle 
dos reflexos motores, sensoriais e secretórios13. 
Com isso, sugere-se que modificações na sinali-
zação de 5-HT, que afetam a disponibilidade desse 
neurotransmissor, podem contribuir para distúrbios 
na função gastrintes-tinal10,12. 

As funções exercidas pelo 5-HT no sistema 
digestório dependerão de uma diversidade de tipos 
de receptores encontrados nos neurônios entéricos, 
nas células enterocromafins e na musculatura lisa 
gastrintestinal64. Dentre os tipos e subtipos de 
receptores pode-se citar os receptores 5-HT1, 
inibidor da liberação da acetilcolina (ACh) no TGI; 
o 5-HT2, situado nas células musculares lisa, efetua 
a contração do músculo liso; 5-HT3, responsável 
pela contração mediada pela estimulação dos 
neurônios colinérgicos64; e o receptor 5-HT4, que 
exerce várias funções, dependendo da espécie e da 
região anatômica64. No esôfago de ratos, o 5-HT4 
está localizado nas células musculares lisas longi-
tudinais, levando ao relaxamento da musculatura 
lisa esofagiana2,60.  

Propõe-se que as modificações na sinali-
zação de 5-HT resultantes das manipulações 
nutricionais e farmacológicas, que afetam a dispo-
nibilidade da serotonina, contribuem para a ocor-
rência de distúrbios na função gastrintestinal10,12. 
No esôfago, os distúrbios motores geram sintomas 
como disfagia, dor torácica, regurgitação e 
pirose17. Na disfagia esofágica, observa-se a 
dificuldade na passagem do bolo alimentar pelo 
corpo esofagiano17. Esse sintoma, dependendo de 
sua gravidade e frequência, pode levar os pacientes 
à desnutrição17, causando um impacto significativo 
na qualidade de vida dos indivíduos4. 

Diante do exposto, há interferência da 
nutrição e do sistema serotoninérgico no desen-
volvimento das estruturas pertencentes ao trato 
gastrintestinal, assim como dos componentes neu-
ronais responsáveis pelo seu controle motor.          
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É provável, portanto, que agressões ambientais 
incidindo no período neonatal possam interferir na 
maturação de estruturas neuromusculares, funda-
mentais para o funcionamento do sistema diges-
tório, inclusive na vida adulta.  
 
CONCLUSÃOCONCLUSÃOCONCLUSÃOCONCLUSÃO    
    

A    desnutrição e/ou a inibição neonatal da 
recaptação de serotonina durante o perído crítico 
da vida promovem alterações histológicas no 
desenvolvimento das estruturas neuromusculares do 
trato gastrintestinal. Esses achados sugerem que as 
mudanças morfológicas estão relacionadas a 
diminuição da função regulatória da serotonina no 
controle motor do sistema digestório.  
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