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RESUMO

Hé periodos criticos do desenvolvimento do sistema nervoso mais vulnerdveis 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 responsdéveis pelo controle
motor do sistema digestério. Agressdes ambientais precoces incidindo nos perfodos criticos podem acarretar
efeitos permanentes sobre estruturas e funcées de sistemas orgénicos com repercussdo na vida adulta.
No presente estudo, foi investigado, por meio da revisdo da literatura, as possiveis repercussdes da
desnutricdo e/ou do aumento neonatal da serotonina induzido por inibicGo de sua recaptacdo no
desenvolvimento neuromuscular do trato gastrintestinal. Com base nos dados da literatura, conclui-se que a
desnutricdo e/ou a inibicio da recaptacdo de serotonina durante o perido critico da vida promovem
alteracdes histolégicas no desenvolvimento das estruturas neuromusculares do trato gastrintestinal. Esses
achados sugerem que as mudancas morfolégicas estéo relacionadas & funcéo regulatéria da serotonina no
controle motor do sistema digestério.
Palavras-chave: Desnutricdo; serotonina; fibras musculares; plexo mioentérico; trato gastrintestinal.
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ABSTRACT

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.

Key-words: Malnutrition; serotonin; muscle fibers; myenteric plexus; gastrointestinal tract.

INTRODUCAO Uma

manipulagdes nutricionais ou farmacolégicas de

variedade de estudos trata das

E xistem perfodos criticos do desenvol-  heyrotransmissores em etapas criticas da vida,

vimento do sistema nervoso que ocor- onde acontece o desenvolvimento de muitas

rem a evolugdo dos componentes neurais

estruturas do organismo, inclusive expondo questées

responsdveis pelo controle motor do sistema |7.9.26,37,46,62

concernentes ao trato gastrintestina

digestério’, assim como das estruturas pertencentes

3132336 Hd, portanto, um grande interesse de discernir o
[31,32,33,61

ao trato gastrintestina Durante  esses

papel da nutricdo e de neurotransmissores, como a

estdgios criticos, o SN fica mais propenso a injurias

serotonina, no desenvolvimento de estruturas

ambientais em razdo dos processos implicados y
nervosas e musculares que regulam a funcéo de

no seu desenvolvimento ocorrerem com muita

5074 sistemas, a exemplo do digestério.

rapidez o )
L , Séo ainda pouco claros os efeitos precoces
Insultos a exemplo da desnutricdo perina-

tal®® e da
Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina

e tardios da desnutricio no desenvolvimento

manipulacdo  farmacolégica  com

neuromuscular do trato gastrintestinal. Além disso, é

importante  a relagdo dos insultos nutricionais

(ISRS)*7® séo capazes de aumentar os niveis de
serofonina no cérebro. O supracitado neurotrans-  incidentes no periodo neonatal do desenvolvimento

regulagGo do comportamento
5,45,50,66

missor atua na com a programacdo metabdlica. E por fim, mas

alimentar e no peso corporal’ além de

ndo menos imporfante, o papel de controle da

controlar as funcdes sensério-motoras  gastrintes- serotonina nesses eventos sobretudo relacionados

tinais'®. A restricio protéica e a manipulacdo : : : _—
. sao P @ manipuiac ao desenvolvimento. Diante desses eixos, o objetivo
farmacolégica do sistema serotoninérgico na vida . . . .
do presente artigo foi investigar, por meio da

precoce parecem gerar mudancas permanentes nas

estruturas e funcées do organismo?8494344  Essas

agressdes parecem fambém afetar o desenvol-
vimento morfolégico e fisiolégico da musculatura

lisa e dos plexos ganglionares do trato gastrin-
testinal”/726:37:46
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reviso da literatura, as eventuais repercussdes da
desnutrico e/ou da manipulag@o serotoninérgica
ocorridas no periodo critico do desenvolvimento
cerebral sobre o desenvolvimento muscular e

neuronal do trato gastrintestinal em ratos.
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DESENVOLVIMENTO  NEUROMUSCULAR DO
TRATO GASTRINTESTINAL E PROGRAMAGCAO
METABOLICA

No rato, o perfodo critico do desenvol-
vimento do sistema nervoso inicia na embriogénese
até o periodo de desmame (cerca de 21 dias de
vida poés-natal)®’. Nesse momento, o SN é mais
vulneravel as agressées do ambiente porque as
etapas implicadas no seu desenvolvimento ocorrem
com muita rapidez®?74.

Em mamiferos, os periodos pré e pés-natal
sdo criticos também para o desenvolvimento do
trato gastrintestinal iniciado na embriogénese e
finalizado no periodo de desmame (cerca de 21

31,32,33,61

dias de vida pés-natal) Em humanos, a

funcéo do eséfago comeca por volta do 4° més de
fluido

aminiético®'. Depois do nascimento, as carac-

gestacGo, por meio da ingestdo de

teristicas anatémicas e fisiolégicas comecam a se
31,33, idade, a

velocidade das ondas peristdlticas e a presséo

diferenciar Com um més de
esofagiana mudam ligeiramente®?, acrescido pela

maturacdo do controle motor e da funcdo

esfinctérica®'.

Durante esse periodo, danos na mus-
culatura lisa esofagiana contribuem para mudancas
na funcdo motora do eséfago®”. Em razdo disso,
pode-se concluir que as caracteristicas ativas do
esdfago (distenséo longitudinal e circunferencial)
dependem da sua morfologia e das suas
propriedades passivas (comprimento circunferencial
interno e externo, espessura e drea das camadas

27, também sdo

mucosa e muscular) Ademais,
influenciadas pelo desenvolvimento do SNE que
possui sua fase de maior crescimento e desen-
volvimento nessa etapa da vida?.

Estudos epidemiolégicos e em animais tém
mostrado conseqiéncias deletérias na vida adulta
como resultado de agressdes ambientais durante
os periodos fetal, neonatal ou infancia?495357,
Essas alteragdes incidindo em periodo critico do
desenvolvimento podem assim ter efeitos perma-

nentes na estrutura e na funcdo dos orgdos®'.

O mecanismo associado com esses even-tos é
chamado de programacao®'.
A fim de explicar os processos intrinsecos &

hipéteses de trabalho e

28,36,54

programacdo, varias

estudos foram elaborados , destacando-se
hipétese do fenétipo protetor de Hales, Baker
(1992)%8. Segundo esses autores, uma condicdo
nutricional pobre na vida precoce programa um
fenétipo na vida adulta, de maneira que é benéfica
para sobreviver sobre condicdes nutricionais pobres,
em contrapartida, é prejudicial, quando a nutricdo
¢ abundante?®. Trés décadas anteriormente Neel
(1962)>* defendia a hipétese do gendtipo protetor,
e sugeria ocorrer mudancas genétficas benignas
para sobrevivéncia sobre condicées de fome. No
entanto, no caso de situacd@o nutricional favordvel,
essas mudancas genéticas se tornam maléficas™.
Reforcando as idéias de Hales e Barker?®, em 2005,

Lee et al.%¢

sugeriram um mecanismo epigenético,
conhecido como imprinting gendmico, para explicar
o efeito a longo-prazo da desnutricéo precoce.
Insultos incidentes nas fases criticas da vida,
como a desnutricdo e a administracdo de inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), podem
na morfologia e

levar a danos permanentes

fisiologia dos érgdos e tecidos do sistema nervoso
central?8 404344 ¢ do sistema nervoso entérico®’ ¢,
Tais repercussdes no SNE sdo capazes de com-
prometer o funcionamento das estruturas perten-
centes ao trato gastrintestinal, inferferindo no
transporte do bolo alimentar ou liquidos, essenciais
no mecanismo de absorcdo e digestGo de

nutrientes'”.

DESNUTRICAO E/OU INIBICAO NEONATAL DA
RECAPTACAO DE SEROTONINA: REPERCUSSOES
NO DESENVOLVIMENTO NEUROMUSCULAR DO
SISTEMA DIGESTORIO

A nutricdo precoce é importante fator de
programacdo ambiental*® com capacidade de gerar
conseqiéncias significativas na vida adulta®®. J& a
desnutricdo neonatal acarreta retardo no desenvol-
vimento cranio-facial e induz atrofia muscular'®.
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Ademais, no sistema muscular, a desnutricdo
neonatal danifica irreversivelmente a estrutura do
musculo® e reduz a multiplicacdo celular, dimi-

fibras

3,5,58

nuindo o nUmero das e dos nucleos

musculares nos descendentes . Sao verificadas
também mudancas nas proporcdes dos tfipos de
fibras 65

musculares desnutricdo  precoce®.
Por conseguinte, as propriedades biomecénicas

apds

contréteis e eldsticas musculares sdo comprome-
tidas®.

No sistema digestério, a escassez de
proteina nos periodos criticos da vida ocasiona um
atraso no desenvolvimento dos tecidos e neurdnios

792637 No entanto,

mioentéricos de ratos jovens
as caracteristicas morfolégicas e morfométricas

dos neurdnios entéricos
9,26,47,49

recuperam-se apds @
realimentacéo Esses possiveis efeitos da
desnutricdo protéica nas estruturas neurais do plexo
mioentérico é indicativo de que o controle motor da
motilidade gastrintestinal serd afetado de forma
negativa®’.

A desnutricdo durante os periodos pré e
pds-natal afeta sistemas de neurotransmissores,
dentre eles o sistema serotoninérgico?. Dados
experimentais mostram que a desnutricdo pds-natal
promove aumento nas concentracdes de serotonina
no cérebro do rato?. Essas repercussées causadas
pela desnutricio podem se estender por longos
periodos mesmo apds a recuperagdo nutricional'’.

Substancias, conhecidas como Inibidoras
Seletivas da Recaptacéo de Serotonina (ISRS), agem
como bloqueadoras da inativagdo da presente
bioamina, o que se dd no dmbito da molécula
transportadora de serotonina’®. A inibicdo do SERT
gera o aumento da concentracdo sindptica da
serotonina, permitindo uma maior disponibilidade
para a ligacdo desse neurotransmissor com os seus
receptores®. Dessa forma, o uso de ISRS pode
causar efeitos no funcionamento do cérebro’ e do
trato gastrintestinal?>’! devido a modificacées na
funcdo dos receptores 5-HT®’.

A administracdo crénica dos ISRS no inicio
da vida ocasiona retardamento da ontogénese
somdtica do crescimento, bem como atraso na

148

maturacdo de alguns reflexos'®. Além disso, podem
provocar déficit de crescimento corporal, diminui-
cGo das medidas craniais e reducéo do peso e das
na fase poés-natal em

medidas do encéfalo,

ratos'#44.

A manipulagdo do sistema serotoninérgico
por meio dos Inibidores seletivos da recaptacdo
de serotonina, no periodo neonatal, inferfere no
desenvolvimento morfolégico e fisiolégico do
eséfago®?, assim como ocasiona reducdo no
numero de neurdnios e menor tamanho das células
nervosas mioentéricas no segmento do infestino
delgado distal, ao desmame e na adolescéncia*.
Efeitos gastrintestinais sdo verificados em cerca de
204£30% dos pacientes tratados com fluoxetina®®.
Essas repercussdes se justificam pelo acimulo
endégeno de 5-HT aos receptores localizados no
TGI, gerando mudancas no funcionamento dos

7 Estudos mostram que os

presentes receptores
ISRS possuem a capacidade de antagonizar os
receptores 5-HT,, o que pode interferir na motili-

dade gastrintestinal®®:4?.

PAPEL DA SEROTONINA NO TRATO GASTRIN-
TESTINAL

A atfividade neuromuscular do trato gas-
trintestinal requer o desenvolvimento coordena-do
dos neurbnios entéricos e células da glia, das
camadas musculares lisa e das células intersticiais
de cajal’?. Os nervos do sistema nervoso entérico

(SNE) fibras

musculares lisas do sistema digestério®. Qualquer

efetuam o controle motor das
interferéncia nesse mecanismo neuromuscular pode
afetar o processo de transporte do bolo alimentar,
que é imprescindivel para a sobrevivéncia e o
crescimento dos mamiferos'”.

O SNE corresponde a uma rede neuronal
complexa, que exerce forte influéncia na home-
ostase, agindo, dessa forma, no controle da
tonicidade dos vasos sanguineos do tubo digestério;
na motilidade e no transporte de liquidos; e
na secrecdo das células endécrinas intrinsecas’®.

O referido sistema é formado por plexos génglio-
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nares que se estendem do esfincter esofdgico
superior ao esfincter anal interno'. Os plexos

do SNE,

submucoso, contém componentes neurais reflexos

ganglionares plexos mioentérico e
(neurdnios sensoriais, interneurénios e neurdnios
motores), responsdveis pelo controle do sistema
motor gastrintestinal’®3”. O plexo mioentérico
(Auerbach) é uma rede neuronal disposta entre as
camadas musculares longitudinal e circular do trato
gastrintestinal®’. Sua funcédo primordial é a iniciacdo
e o controle dos movimentos peristélticos, reali-
zados pela contracéo das fibras musculares lisas do

59

sistema digestério®”. Enquanto que o plexo sub-

mucoso (Meissner) é encontrado na submucosa,
entre a camada muscular lisa circular e a mucosa,
atuando na coordenagédo dos reflexos de secrecdo e

bem como no controle motor da
39,59

absorcéo,
musculatura lisa

Como no sistema nervoso central, diversos
neurofransmissores e neuropeptideos sGo encontra-
dos no SNE, dentre eles a serotonina (5-HT)?%%'.
O mencionado neurotransmissor é uma bioamina
que possui acdes fisioldgicas variadas em diferentes
sistemas do organismo'®. No desenvolvimento do
SN, a serotonina influencia o final da diviséo
celular, bem como a diferenciacéo de tecidos-alvo
das projecées serotoninérgicas®**. A mediacdo da
5-HT sobre esses eventos celulares ocorre tanto em

38,73

tecidos neurais quanto em outros tecidos, a

exemplo da musculatura lisa da artéria aorta®® e do
trato gastrintestinal?2.

A serotonina possui cerca de 95% dos
corpos serotoninérgicos distribuidos ao longo do
TGI'. Desse percentual, aproximadamente 90%
encontram-se nas células enterocromafins e 10%
nos neurdnios entéricos'®. O 5-HT age como um
neurotransmissor das funcées sensério-motoras
gastrintestinais'>.

A serotonina ¢ sintetizada no TGl pela acdo
de duas enzimas: a friptofano hidroxilase 1 e a
triptofano hidroxilase 2%°. J& a inativacdo desse
mensageiro molecular se d&4 por meio do me-
canismo de recaptacdo exercido pelo transportador

de serotonina (SERT)*°. O SERT ¢ uma proteina da

membrana plasmdtica que inativa e degrada a
serotonina, sendo responsdvel pela remocdo dessa
amina biogénica do espaco intersticial?*. Esse ciclo
de liberacdo e recaptacdo da serotonina deve
permanecer intacto pela sua influéncia no controle
dos reflexos motores, sensoriais e secretérios's.
Com isso, sugere-se que modificacées na sinali-
zacao de 5-HT, que afetam a disponibilidade desse
neurotransmissor, podem contribuir para distirbios
na funcdo gastrintes-tinal'%12.

As funcées exercidas pelo 5-HT no sistema
digestério dependerdao de uma diversidade de fipos
de receptores encontrados nos neurénios entéricos,
nas células enterocromafins e na musculatura lisa
gastrintestinal®®. Dentre os tipos e subtipos de
receptores pode-se citar os receptores 5-HT1,
inibidor da liberacéo da acetilcolina (ACh) no TGI;
o 5-HT2, situado nas células musculares lisa, efetua
a contracdo do musculo liso; 5-HT3, responsavel
pela contracdo mediada pela estimulacdo dos

%, e o receptor 5-HT4, que

neurdnios colinérgicos
exerce vdrias funcées, dependendo da espécie e da
regido anatémica®®. No eséfago de ratos, o 5-HT4
estd localizado nas células musculares lisas longi-
tudinais, levando ao relaxamento da musculatura
lisa esofagiana?.

Propée-se que as modificacées na sinali-

zacdo de 5-HT

nutricionais e farmacolégicas, que afetam a dispo-

resultantes  das manipulacdes

nibilidade da serotonina, contribuem para a ocor-
réncia de distdrbios na funcdo gastrintestinal'®'2.
No esbéfago, os distirbios motores geram sintomas
tordcica,

como disfagia, dor regurgitacdo e

pirose'’. Na disfagia esofdgica, observa-se a
dificuldade na passagem do bolo alimentar pelo
corpo esofagiano'’. Esse sintoma, dependendo de
sua gravidade e frequéncia, pode levar os pacientes
& desnutrigdo'’, causando um impacto significativo
na qualidade de vida dos individuos*.

Diante do exposto, hd inferferéncia da
nutricio e do sistema serotoninérgico no desen-
volvimento das estruturas pertencentes ao trato
gastrintestinal, assim como dos componentes neu-
controle  motor.

ronais responsdveis pelo seu
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E provével, portanto, que agressdes ambientais
incidindo no periodo neonatal possam interferir na
maturacéo de estruturas neuromusculares, funda-
mentais para o funcionamento do sistema diges-

tério, inclusive na vida adulta.
CONCLUSAO

A desnutricdo e/ou a inibicdo neonatal da
recaptacdo de serotonina durante o perido critico
da vida promovem alteracées histolégicas no
desenvolvimento das estruturas neuromusculares do
trato gastrintestinal. Esses achados sugerem que as
mudancas morfolégicas  estdo  relacionadas @
diminuicéo da funcdo regulatéria da serotonina no

controle motor do sistema digestério.
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