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                                                               RESUMO 
 
MISAWA R. Estudo morfoquantitativo de neurônios entéricos imunorreativos ao 
receptor  P2X2, a calbindina, a calretinina, a colina acetil transferase e ao óxido nítrico 
sintase do íleo de animais submetidos à desnutrição e a renutrição protéica. 2007. 
Dissertação ( Mestrado em Ciências Morfuncionais)-Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2007. 
 

Foi descrita a presença do receptor P2X no sistema nervoso entérico e foi constatado que a 

desnutrição afeta os neurônios mioentéricos. Este projeto analisou os neurônios dos plexos 

mioentérico (PM) e submucoso (PS) imunorreativos ao receptor P2X2(ir), calbindina (Calb-

ir), calretinina (Calr-ir), colina acetil transferase (ChAT-ir) e ao óxido nítrico sintase (NOS-

ir) do íleo de ratos submetidos à desnutrição protéica pré e pós-natal e a renutrição pós-natal. 

Foram utilizados íleos de animais nutridos (N42), desnutridos (D42) e renutridos (RN42). 

Os resultados do PM e PS demonstraram 100% de neurônios Calb-ir, Calr-ir, ChAt-ir e 

NOS-ir expressavam o receptor P2X2-ir nos grupos. As densidades neuronais do PM e PS 

demonstraram aumento de 30% e 25% respectivamente, dos neurônios receptor P2X2-ir, 

Calr-ir, ChAT-ir e NOS-ir no grupo D42 e, recuperação no grupo RN42, os neurônios Calb-

ir aumentaram 60% no PS. O perfil neuronal do PM mostrou diminuição de 26% nos 

neurônios receptor P2X2-ir e Calr-ir no grupo D42 e, no PS houve diminuição nos neurônios 

receptor P2X2-ir. Concluiu que a desnutrição afetou os neurônios entéricos e houve 

recuperação na renutrição, isto pode influenciar as funções do trato gastrintestinal. 

 

Palavras-chave: desnutrição, renutrição, receptor P2X2, plexo mioentérico, plexo submucoso 
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ABSTRACT 

MISAWA, R. Morphoquantitative study of the ileum immunoreactive neurons for 
P2X2 receptor, calbindin, calretinin, choline acetyltransferase and nitric oxide synthase 
of the animals submitted to undernutrition and refeeding. Master Thesis (Ciências 
Morfuncionais)-Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 
2007. 
 

It is showed the expression of the P2X receptor in the enteric nervous system; it was 

observed that undernutrition affect the myenteric neurons. The aim of this project is the 

analysis the ileum myenteric (MN) and submucous (SN) neurons immunoreactive for P2X2 

receptor, calbindin (Calb-ir), calretinin (Calr-ir), choline acetyltransferase (ChAT) and nitric 

oxide synthase (NOS) of the animals submitted to pre- and postnatal protein deprivation and 

postnatal refeeding. Ileum was used from nourished (N42), undernourished (D42) and 

Refeeding (RN42) animals. The results have shown 100% coexpression of the myenteric 

and submucous Calb-ir, Calr-ir, ChAt-ir e NOS-ir neurons with P2X2-ir receptor. The 

myenteric and submucos neuronal density have shown increase of the 30% and 25% 

respectively, of the P2X2-ir, Calr-ir, ChAT-ir e NOS-ir neurons of the D42 group, the Calb-

ir neurons increase 60% in the SN. In the MN neuronal profile have shown decrease of the 

26% of the P2X2-ir and Calr-ir in the RN42 group and recover in the RN42, there was 

decrease of the P2X2-ir receptor neurons in the submucous plexus. The conclusion 

demonstrated that undernutrition affects the enteric neurons and there was recuperation in 

the refeeding, this can influence the gastrointestinal functions. 

 

 

Key words: undernourished, refeeding, P2X2�ir receptor, myenteric plexus, submucos 

plexus. 
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1.1 Sistema Nervoso Entérico e seu código químico 

O Sistema Nervoso Entérico (SNE) consiste de numerosas redes interconectadas por 

feixes de fibras nervosas, formando as malhas interganglionares. Dentro de algumas partes 

destes plexos temos os gânglios entéricos, composto por neurônios. As primeiras descrições 

dos plexos ganglionares foram feitas por Meissner (1857), Billroth (1858), e Auerbach 

(1864). 

O SNE é regulado por uma inervação extrínseca oriunda do Sistema Nervoso 

Autônomo Simpático e Parassimpático. As células nervosas entéricas são estruturas plásticas 

e dinâmicas que podem sofrer alterações oriundas do envelhecimento, desnutrição e algumas 

condições patológicas (FURNESS e COSTA, 1987).  

O SNE está contido nas paredes do trato do tubo digestório, pâncreas e sistema biliar, 

controlando as funções gastrintestinais. As técnicas atuais permitem a caracterização das 

propriedades eletrofisiológicas e neuroquímicas do SNE humano, de animais e as suas 

funções. O SNE possue dois plexos ganglionares no intestino, o plexo mioentérico e o plexo 

submucoso (FURNESS et al., 1987, 1995, 1999). 

O plexo mioentérico (ou Auerbach) situa-se entre camada muscular longitudinal 

externa e as camadas musculares circular, presentes por toda extensão do trato 

gastrintestinal, desde o esôfago ao reto (FURNESS e COSTA, 1987). O gânglio mioentérico 

varia em tamanho, forma e orientação de acordo com cada espécie. No plexo mioentérico 

são descritos três componentes: o plexo primário, plexo secundário e plexo terciário 

(AUERBACH, 1864; SCHABADASH, 1930a, 1930b; STOHR, 1930; LI, 1940). 

O plexo submucoso é formado por pequenos gânglios, menores que os gânglios  

mioentérico, que se caracterizam por interconexões delgadas encontradas somente no 

intestino delgado e intestino grosso (FURNESS, 2000). O plexo submucoso interno (plexo 

de Meissner), localiza-se abaixo da mucosa. O plexo submucoso externo (plexo de 
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Schabadash ou de Henle) e o plexo intermediário, estão posicionados entre o plexo 

submucoso interno e o  externo (HENLE, 1871; GONIAEW, 1875). 

Segundo Furness (2000), pode-se identificar dezessete tipos de neurônios entéricos, 

quatorze destes encontrados no intestino delgado de cobaia. Há diferenças quanto ao código 

químico destes neurônios, morfologia, projeções e identificações fisiológicas. Dependendo 

da região do trato gastrintestinal onde se situam, os neurônios podem controlar a motilidade, 

o transporte de fluídos da mucosa e do fluxo sanguíneo local (FURNESS, 2000; FURNESS 

et al., 2000; FURNESS, 2003). 

Os neurônios entéricos podem ser classificados em: neurônios motores, 

interneurônios, neurônios aferentes intrínsecos primários, neurônios secretomotores e 

vasomotores. Os neurônios motores são divididos em: neurônios excitatórios dos músculos 

intestinais, neurônios inibitórios e neurônios secretomotores/vasodilatadores. Os 

interneurônios são identificados por neurônios, com direção oral (ascendente), que são 

neurônios colinérgicos e três tipos de neurônios com direção anal (descendentes), não 

colinérgicos. Neurônios aferentes intrínsecos primários (IPANs) são neurônios sensoriais, 

com morfologia Dogiel tipo II (neurônios grandes e superfície lisa), com propriedades 

eletrofisiológicas de neurônios AH, enquanto os neurônios motores e interneurônios 

apresentam a morfologia de neurônios Dogiel Tipo I (neurônios com superfície e muitos 

dendritos) e com padrão eletrofisiológico de neurônios S (FURNESS e COSTA, 1987; 

FURNESS, 2000). 

Muitos dos nossos conhecimentos sobre as características funcionais dos neurônios 

entéricos como, por exemplo, o código químico, conectividade neuronal e comportamento 

eletrofisiológico foram derivados de estudos realizados no intestino delgado de cobaia 

(BREHMER et al., 1999).  
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Todas as regiões do intestino recebem uma inervação excitatória. Esta excitação é 

predominante da liberação dos neurônios imunorreativos para ambas as enzimas que 

sintetizam a colina acetil transferase (ChAT) e taquininas (LIPPI et al., 1998). O papel é 

relativamente desigual do ChAT e taquininas, as substâncias muscarínicas antagonistas 

acabam inibindo a motilidade gastrintestinal (BORODY et al., 1985; GALLIGAN et al., 

1986). A acetilcolina é o transmissor primário dos neurônios motores excitatórios. 

O neurônio motor inibitório contém a enzina óxido nítrico sintase (NOS) que libera 

óxido nítrico com efeito relaxante. Embora existam evidências que o óxido nítrico seja um 

transmissor desses neurônios, está igualmente claro que ele não é o único transmissor 

(MAKHLOUF e GRIDER, 1993; FURNESS et al., 1995). 

 Nos interneurônios, existe um tipo de neurônio ascendente e seus axônios correm 

para o sentido oral e três tipos de neurônios descendentes direcionados ao sentido anal que 

são identificados no intestino delgado da cobaia. Os neurônios ascendentes são colinérgicos 

e como os neurônios descendentes, eles se estendem ao longo do intestino (KUNZE e 

FURNESS, 1999). Os três tipos de interneurônios descendentes têm os seguintes códigos 

químicos: ChAT/NOS/VIP que  estão envolvidos na motilidade reflexa local enquanto os 

neurônios (ChAT/SOM) estão envolvidos na condução dos complexos mioelétricos no 

intestino delgado e não são encontrados no intestino grosso. Os neurônios imunorreativos ao 

ChAT-5-Hidroxitriptamina (ChAT/5HT) estão envolvidos nos reflexos secretomotores e não 

diretamente na motilidade reflexa (FURNESS, 2000). 

 O neurônio aferente primário intrínseco (IPANs) tem sido registrado por reflexos 

isolados no intestino e, após a secção do nervo extrínseco, ocorre sua degeneração 

(FURNESS et al., 1995). Evidências de sua identidade foram obtidas no intestino delgado da 

cobaia, com propriedades eletrofisiológicas, que o distingue dos interneurônios e dos 

neurônios motores e tem morfologia do neurônio Dogiel tipo II (KIRCHGESSNER et al., 
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1992; KUNZE et al., 1995, 1998, 1999; BERTRAND et al., 1997). Pelo método da 

imunohistoquímica, os IPANs são identificados com a calbindina, ligante de cálcio, na 

cobaia (QUINSON et al., 2001a,b). 

 Os quimiosensores da mucosa e seus reflexos são iniciados através da aplicação 

química em partes isoladas ao lúmen e à mucosa do íleo, onde ocorrem propagações do 

potencial de ação nos corpos celulares do neurônio Dogiel tipo II e no plexo mioentérico, os 

IPANS mantêm atividade por um longo período, e se a mucosa for removida, sua atividade 

desaparece (KUNZE et al., 1995; BERTRAND et al., 1997).  

Nos mecanoceptores da mucosa os reflexos entéricos são mediados por estímulos 

mecânicos aplicados à mucosa (SMITH e FURNESS, 1995; SIDHU e COOKE, 1995). Os 

reflexos são iniciados pela distorção da mucosa e são conduzidos ao longo do intestino 

através do plexo mioentérico (SMITH e FURNESS, 1995). 

Os IPANS são afetados pelo estiramento, promovem a motilidade e os reflexos 

entéricos pela distensão. Estes IPANS respondem ao estiramento, tonicamente à tensão 

gerada pela contração do músculo e fisicamente ao início da tensão, ou à distorção direta de 

seus processos (KUNZE et al., 1998, 1999). 

O neurônio secretomotor do plexo submucoso e o neurônio vasomotor controlam 

diretamente o circuito reflexo local. Os dois tipos de neurônios secretomotores intestinais 

são os neurônios colinérgicos e os não-colinérgicos (FURNESS et al., 2000). Os neurônios 

não-colinérgicos parecem mediar a maioria das respostas reflexas locais, utilizando o VIP ou 

um peptídeo relacionado, como seu transmissor primário (COOKE e REDDIX, 1994).  

O neurônio motor das células endócrinas reside na mucosa do trato gastrintestinal. 

Evidências funcionais da inervação do neurônio motor por células endócrinas entéricas 

participam do controle da secreção gástrica (FURNES, 2000). 
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O neurônio neuro-imune do intestino afeta os neurônios dentro da parede do 

intestino, excitando-os diretamente, sendo sensíveis aos estímulos fisiológicos e patológicos 

(FURNESS et al., 1999).  

Os autores SAYEGH e RITTER (2003) em experimentos com ratos demonstraram 

que neurônios imunorreativos ao NOS possuem morfologia de neurônios Dogiel tipo I, 

abundantes no plexo mioentérico em comparação com o plexo submucoso; e não expressa 

imunorreatividade ao receptor neuroquinina-1(NK-1R). Neurônios imunorreativos NK-1R e 

calretinina possuem morfologia de neurônios Dogiel tipo II e são distribuídos igualmente em 

ambos os plexos. Neurônios calbindina positivos em ratos possuem quatro distintas 

morfologias: neurônios Dogiel tipo II pequenos e grandes; neurônios Dogiel I e pequenos 

neurônios alongados.  

 

1.2 Receptores purinérgicos no sistema nervoso entérico 

A primeira vez que 5-adenosina trifosfato (ATP) foi mencionado como um provável 

neurotransmissor foi a quatro décadas, quando foi demonstrado ser liberado dos nervos 

sensoriais que supria a artéria do ouvido de coelho durante uma estimulação antidrômica 

(HOLTON, 1959). No início de 1960, Burnstock et al. (1963) propuseram a existência de 

nervos autonômicos que não eram nem adrenérgicos nem colinérgicos e que supriam o trato 

gastrintestinal. A substância que mais satisfazia o critério foi o ATP (BURNSTOCK et al., 

1963) porque no conceito de transmissão purinérgica havia a presença de receptores pós-

juncionais, chamados receptores purinérgicos (BURNSTOCK et al., 1970). 

Estudos farmacológicos subseqüentes, comparando os perfis de agonistas em 

diferentes tecidos, levaram a primeira divisão dos receptores purinérgicos em P1 e P2 

(BURNSTOCK et al., 1970, BURNSTOCK,1978) e, após a subdivisão de P2 em P2X e P2Y 

(BURNSTOCK e KING, 1996). A revisão da nomenclatura dos receptores P2 se deu, pela 
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evidência de que o ATP extracelular agia através de dois mecanismos distintos de 

transdução: os receptores ligados a canais iônicos (receptores P2X) e os receptores 

acoplados a proteína G (receptor P2Y) (ABBRACCHIO e BURNSTOCK, 1998; 

ABBRACCHIO e BURNSTOCK, 1999). Atualmente tem sido clonados, caracterizados 

farmacologicamente e aceitos como válidos membros da família de receptores P2X: P2X1, 

P2X2, P2X3, P2X4, P2X5, P2X6 e P2X7 (P2X1-7) e P2Y: P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y12, 

P2Y13, P2Y14 (BUNRNSTOCK, 2004). 

Os receptores P2X são �portões�, cujos canais iônicos mediam rapidamente (dentro 

10ms) e seletivamente a permeabilidade para cátions (Na+, K+ e Ca2+) (NORTH e 

SUPRENANT, 2000). Os receptores são encontrados em células musculares lisas, neurônios 

e células gliais e, desempenham um papel de mediador na neurotransmissão excitatória 

rápida nos sistemas nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP) (RALEVIC e 

BURNSTOCK, 1998; KHAKH et al., 2001).  

O ATP tem sido conhecido como um proeminente neurotransmissor no sistema 

nervoso central e nas sinapses (NÖRENBERG e ILLES, 2000). Também, seus receptores 

têm sido alvos no tratamento de doenças (BURNSTOCK, 1998). O ATP pode ser 

armazenado como um co-transmissor no SNC e SNP, embora o papel relativo do ATP varie 

consideravelmente nas diferentes espécies e condições patológicas (BURNSTOCK, 1998). 

Muitos neurônios contêm e liberam ATP como um rápido co-transmissor juntamente com 

transmissores como ACh, Noradrenalina, glutamato, GABA e outros peptídeos 

(BURNSTOCK, 1998).  

O ATP atua através de receptores P2X da mesma maneira como a acetilcolina atua 

nos receptores nicotínicos para se obter um papel substancial na transmissão excitatória 

rápida nos neurônios entéricos (KIRKUP et al., 1999; GALLIGAN et al., 2000). Segundo os 

autores Galligan et al. (2000) os receptores purinérgicos estão presentes nos neurônios 
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entéricos e há envolvimento do ATP, como um transmissor nas sinapses entéricas neuro-

neuronal. A  identificação farmacológica dos receptores purinérgicos foi obtida com o uso 

de antagonistas específicos: o suramin e o PPADS (ácido disulfônico piridoxal fosfato-6-

azophenil-2,4). 

 Os dados farmacológicos demonstram que o ATP despolariza neurônios 

mioentéricos S (excitatórios) no intestino delgado de cobaia (KATAYAMA e MORITA, 

1989; BARAJAS-LÓPEZ et al., 1996; CHRISTOFI et al., 1997) mas, as respostas dos 

neurônios AH (sensitivos) dependem do tipo de método utilizado. No entanto os autores 

Katayama e Morita (1989) e Barajás-López et al. (1996) concordaram que ATP afeta o 

potencial de membrana de 80-90% dos neurônios mioentéricos, da maioria dos neurônios 

AH e S, e do gânglio submucoso (BARAJAS-LÓPEZ et al., 1994; GLUSHAKOY et al., 

1998). O efeito da rápida despolarização do ATP parece ser através da abertura de canais de 

cátions não específicos em neurônios mioentéricos (ZHOU e GALLIGAN, 1996) e 

submucosos. Estes dados sugerem a participação dos receptores P2X (BARAJAS-LÓPEZ et 

al., 1994). Além disso, a comparação entre a potencialidade dos agonistas e a 

susceptibilidade para com os antagonistas confirmou que os efeitos sobre os neurônios 

mioentéricos e submucosos são via receptores P2X (BARAJAS-LÓPEZ et al., 1996; 2000). 

No entanto, os dados farmacológicos nos neurônios entéricos e submucosos não identificam 

qual dos sete subtipos dos receptores P2X são ativados (GLUSHAKOV et al., 1998; 

BARAJAS-LÓPEZ et al., 2000; NORTH e SURPRENANT, 2000). Em conclusão, os 

estudos eletrofisiológicos indicam que vários subtipos de receptores ocorrem em diferentes 

neurônios.   

Os autores Bian et al. (2000) e Spencer et al. (2000) demonstraram que os receptores 

purinérgicos estão envolvidos nas sinapses neuro-neuronal de trajetos ascendentes e 

descendentes, para isto utilizaram drogas agonistas e antagonistas que foram aplicadas em 
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partes selecionadas dos circuitos entéricos nervosos. Além disso, Bian et al. (2000) 

concluíram que os receptores P2X estavam envolvidos na transmissão entre interneurônios 

descendentes e neurônios motores. Os autores Spencer et al. (2000) concluíram que purinas 

estão envolvidas na transmissão de neurônios motores ascendentes (excitatórios). 

Os autores Vulchanova et al. (1996) e Hu et al. (2001) verificaram a presença, por 

métodos imunohistoquímicos,  dos receptores purinérgicos no sistema nervoso entérico, 

porém não avaliaram qual o tipo de neurônio entérico presentes nos receptores. No entanto, 

ainda havia a falta de conhecimentos sobre a distribuição dos receptores purinérgicos nas 

diferentes classes de neurônios entéricos 

Os resultados dos autores Castelucci et al. (2002a) demonstraram, pela primeria vez, 

no gânglio entérico que a imunorreatividade do receptor P2X2 ocorria em neurônios 

imunorreativos ao óxido nítrico sintase (NOS) e nos neurônios imunorreativos à calbindina. 

As varicosidades das fibras nervosas com imunorreatividade para o receptor P2X2 foram 

encontradas no gânglio mioentérico gástrico. Estas fibras desapareceram após a secção do 

nervo vago. Desta maneira, concluiu-se que a subunidade do receptor P2X2 se expressa em 

subtipos dos neurônios entéricos, incluindo neurônios motores inibitórios, neurônios 

secretomotores não colinérgicos, em neurônios aferentes intrínsecos primários e em 

terminações aferentes vagais no estômago.  

Também, foi reportada a imunorreatividade do receptor P2X2 nas terminações 

nervosas intra-glanglionares laminares (IGLES) no trato gastrintestinal de camundongos 

(CASTELUCCI et al., 2003) e em esôfagos de ratos (WANG et al., 2003).  

Ao analisar outra subunidade dos receptores P2X, os autores Poole et al. (2002) e 

Van Nassauw et al., 2002 observaram o purinoceptor P2X3 nos neurônios motores 

inibitórios e nos neurônios secretomotores não-colinérgicos. Um tipo possível da subunidade 

P2X3  foi  relatada nos neurônios mioentéricos no colon de humanos (YANGOU et al., 2001) 
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e ocorre na associação com subunidades P2X2 na raíz dorsal, trigeminal e no gânglio 

nodoso, respectivamente (CHEN et al., 1995; LEWIS et al., 1995; COLLO et al., 1996). 

Recentemente, os autores Xiang e Burnstock (2004), ao utilizar métodos 

imunohistoquímicos e de hibridização in situ, relataram a presença do receptor P2X2 

largamente distribuído no plexo mioentérico e submucoso do trato gastrointestinal de ratos. 

O receptor P2X2 coexpressa-se com neurônios calbindina e calretinina nos plexos 

submucosos e mioentéricos.  

 

1.3 A desnutrição e a renutrição: seus efeitos no sistema nervoso entérico 

A desnutrição calórico-protéica (CHANDRA, 1991; RANA et al., 1991) é um dos 

principais, senão, o maior dos problemas que afetam crianças dos países em 

desenvolvimento. Devido à importância desse fato, pesquisadores têm se preocupado em 

reproduzir em animais de laboratório, as diferentes formas de desnutrição, a fim de avaliar 

seus efeitos em vários níveis. Diversos estudos experimentais demonstraram que o processo 

de desnutrição foi obtido através de métodos baseados na limitação de oferta de alimento 

(FIRMANSYAH et al., 1989 a,b), na elaboração de uma dieta hipoprotéica (BECK et al., 

1989), pela diminuição do número de filhotes da prole, criando-se um grupo controle com 

populações maiores (PATHAK et al., 1981) ou, ainda, utilizando-se dois fatores como a 

limitação de oferta e expansão da ninhada (WINICK e NOBLE, 1966).  No sistema nervoso 

autônomo, Schafer e Friede (1998) observaram a diminuição do número de lamelas das 

fibras nervosas mielínicas em ratos submetidos à  desnutrição pré-natal. 

Os efeitos da desnutrição, no sistema nervoso central e periférico têm sido 

extensivamente estudado (BEDI, 1994; RUSHMORE et al., 1998). No sistema nervoso 

central, a severa desnutrição causa diminuição da célula nervosa em algumas regiões (BEDI, 

1991), enquanto em outra, como no córtex cerebral, parece protegido de perdas celulares 
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(BEDI, 1991). No caso dos neurônios periféricos, a desnutrição causa uma diminuição 

significante no conteúdo de proteínas no gânglio cervical superior de ratos jovens 

(GAETANI et al., 1977) e, um período de desnutrição materna, durante a gravidez, causa 

redução no tamanho dos neurônios e na noradrenalina no gânglio mesentérico superior 

(CONBOY et al., 1987), estes efeitos foram observados, cedo, na prole e persistem na vida 

adulta.  

No sistema nervoso entérico, foi relatada uma diminuição de 27% no número de 

neurônios entéricos no jejuno de ratos submetidos a uma severa desnutrição pré-natal 

(SANTER e CONBOY, 1990). Similarmente, SANTANA et al., (1997) descreveram uma 

diminuição de 13% da forma neuronal no plexo mioentérico do colo ascendente de ratos 

adultos submetidos à desnutrição protéica. 

Os efeitos da renutrição, em neurônios do sistema nervoso central, foram 

investigados e os dados indicaram que se os neurônios forem perdidos, eles não são 

substituídos quando os animais retornam à uma dieta normal (RANA et al., 1991; 

ANDRADE et al., 1995). O efeito da renutrição nos neurônios entéricos ainda não foi 

totalmente avaliado. Em um estudo prévio, mães foram desprovidas de alimentos, e então, a 

prole foi examinada depois de fazerem uma dieta normal (SANTER e CONBOY, 1990). Os 

animais não foram examinados antes da restauração da dieta normal, embora o estudo feito 

sugere que o número de neurônios esteja reduzido pela desnutrição, eles não se recuperam 

(SANTER e CONBOY, 1990).  

Os autores Castelucci et al. (2002b) observaram uma redução de 50% do peso e de 

40%, no tamanho do intestino grosso de filhotes das mães que foram submetidas à 

desnutrição protéica pré e pós-natal. Houve uma diminuição de 15% da área do perfil 

neuronal, porém não houve redução no número total de neurônios. Após, feita a renutrição, 

foram restaurados: o peso corporal, a área do intestino grosso e do neurônio mioentérico. 
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Em conclusão, os mesmos autores afirmaram que os neurônios entéricos poderiam estar 

protegidos de perdas, mesmo na redução do peso e tamanho dos órgãos, causados na 

desnutrição protéica e, embora os neurônios tornam-se pequenos, eles retornam ao tamanho 

normal, após a renutrição. 

Os autores Gomes et al. (2006) investigaram o peso, a área do intestino delgado e o 

perfil neuronal dos neurônios mioentéricos, nos ratos, cujas mães tinham sido privadas de 

proteína durante a gravidez e pós-parto. A renutrição protéica foi realizada  a partir do 

desmame (21 dias de vida) até completarem 42 dias. Houve uma diminuição no peso dos 

ratos desnutridos, sendo restaurado na renutrição. A área do intestino delgado do grupo 

desnutrido diminuiu cerca de 45% na área dos neurônios mioentéricos dos grupos nutridos e 

renutridos, porém não houve alteração do perfil neuronal dos animais nutridos, desnutridos e 

renutridos. 

A importância deste projeto está em analisar, de maneira original, os efeitos da 

desnutrição protéica pré e pós-natal e a renutrição pós-natal sobre a expressão do receptor 

P2X2, nos neurônios entéricos do íleo e, além disso, caracterizar os efeitos da desnutrição e 

renutrição sobre os neurônios motores inibitórios e excitatórios, sensoriais, vasodilatores e 

secretomotores, contribuindo para desenvolvimento dos conhecimentos sobre as alterações 

ocorridas no organismo na desnutrição e possível recuperação, na renutrição.  
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De acordo com os resultados do presente trabalho, pode-se concluir que: 

1. A dieta utilizada de 5% de caseína, foi eficiente, pois houve diminuição de peso dos 

animais desnutridos quando comparados aos nutridos de 42 dias e aos renutridos. 

Além disso, a renutrição foi eficiente pois houve recuperação dos pesos dos animais. 

 

2. A desnutrição alterou a expressão do receptor P2X2 em alguns neurônios do plexo 

mioentérico e submucoso dos animais desnutridos e houve recuperação nos animais 

renutridos. 

 

3. O receptor P2X2 foi observado nos neurônios inibitórios, motores excitatórios e 

aferentes primários, secretomotores e vasodilatadores nos três grupos. 

 

4. A desnutrição ocasionou aumento da densidade neuronal de neurônios motores 

inibitórios, motores excitatórios do plexo mioentérico em animais desnutridos e 

recuperação nos renutridos. 

 

5. Não houve alteração na densidade neuronal dos neurônios intrínseco aferentes 

primários do plexo mioentérico nos três grupos. 

 

6. A desnutrição ocasionou aumento na densidade neuronal nos neurônios do plexo 

submucoso: vasodilatadores, secremotores e intrínsecos aferentes primários no grupo 

desnutrido e recuperação na renutrição. 
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7. A desnutrição contribuiu para alteração do perfil neuronal dos neurônios 

mioentéricos receptor P2X2-ir, motores excitatórios e intrínsecos aferentes primários. 

 

8. A desnutrição não afetou o perfil neuronal dos neurônios mioentéricos intrínsecos 

aferentes primários e motores excitatórios. 

 

9. A desnutrição não afetou os perfis neuronais dos neurônios do plexo submucoso, no 

entanto, houve alteração no diâmetro maior dos neurônios secretomotores.  

 

10. A desnutrição afetou de maneira diferenciada o plexo mioentérico e submucoso. 

 

11. A técnica de imunohistoquímica utilizada foi importante pois permitiu observar de 

maneira específica qual a classe neuronal afetada na desnutrição e renutrição. 
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