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APRESENTACAO

Anatomia (do grego, ana = parte, tomia = cortar em pedacos) é a ciéncia
que estuda os seres organizados, € um dos estudos mais antigos da humanidade,
muitos consideram seu inicio ja em meados do século V a.C, onde os egipcios ja
haviam desenvolvido técnicas de conservacao dos corpos e algumas elementares
intervencdes cirdrgicas.

Anatomia é uma pedra angular da educacdo em saude. Muitas vezes, € um dos
primeiros topicos ensinados nos curriculos médicos ou em outras areas da saude
como pré-requisito, sendo o estudo e o conhecimento fundamental para todos os
estudantes e profissionais das areas biolégicas e da saude, sendo indispensavel
para um bom exercicio da profissao.

O estudo da Anatomia € o alicerce para a constru¢do do conhecimento do
estudante e futuro profissional e deve ser estimulado e desenvolvido através dos
mais variados recursos, sejam eles virtuais, impressos ou praticos.

Pensando em fornecer uma visao geral sobre o assunto a ser estudado,
elaboramos esse material para estimular seu raciocinio, seu espirito critico utilizando
uma linguagem clara e acessivel, dosando o aprofundamento cientifico pertinente e
compativel com a proposta desta obra.

Esta obra vem como um recurso auxiliar no desenvolvimento das habilidades
necessarias para a compreensao dos conceitos basicos anatémicos.

Um dos objetivos centrais da concepcao desse compéndio € fornecer uma
visao geral sobre o assunto a ser estudado, preparando o leitor para compreender
as correlacdes dos sistemas e conhecer os aspectos relevantes sobre a Anatomia
pratitca, filoséfica e educativa.

E nesse contexto e com essa visdo de globalizagdo desse conhecimento que
se insere os trabalhos apresentados neste livro.

Comecando assim, pela Anatomia Animal Comparada e Aplicada onde séao
discutidos estudos anatdbmicos a respeito dos mais diferentes tipos de animais e o
entendimento de suas estruturas organicas, bem como suas relagdes anatdomicas
gerais em diversas vertentes de pesquisa.

Em seguida o livro nos traz discussdes sobre os Estudos em Anatomia Artistica
e Histérica, com o entendimento de que a representacédo artistica depende do
conhecimento da morfologia do corpo, num plano descritivo e num plano funcional,
resultando em uma aproximacao da Arte e da Ciéncia.

Posteriormente, a Anatomia Humana e Aplicada, é estudada voltada para o
estudo da forma e estrutura do corpo humano, focando também nos seus sistemas
e no funcionamento dos mesmos.

Na quarta area deste livro estudamos o Ensino de Anatomia e Novos Modelos
Anatémicos, focando na importéncia do desenvolvimento de novas metodologias para
as atividade didaticas, médicas, cirurgicas e educativas como um todo favorecendo



o aprendizado do aluno e gerando novas possibilidades.

Logo em seguida temos os Estudos Multivariados em Anatomia, abrangendo
tépicos diversos e diferenciados a respeito do estudo e do funcionamento das inter-
relacbes generalistas dentro da anatomia, bem como novas possibilidades para
novos materiais e abordagens médicas.

Na sexta area temos a andlise de Relatos e Estudos de Caso em Anatomia
Humana focando nas estruturas e fungdes do corpo, das areas importantes a saude,
ou seja, trata dos sintomas e sinais de um paciente e ajuda a interpreta-los.

Por fim temos Revisdes Sobre Temas em Anatomia focando na importancia
do estudo para os seus diversos campos engolbando variagbes anatdmicas,
diagnésticos, tratamentos e sua importancia para o conhecimento geral do aluno.

Nosso empenho em oferecer-lhe um bom material de estudo foi monumental.
Esperamos que o material didatico possibilite a compreensédo do conteudo resultando
numa aprendizagem significativa e aproveitamento do seu conhecimento para seus
campos de pesquisa.

Nossos agradecimentos a cada leitor que acessar esse trabalho, no desejo de
gque o mesmo seja de importante finalidade e contribua significativamente para seu
conhecimento e para todos os seus objetivos como aluno, professor, pesquisador ou
profissional das areas afins.

Boa leitura.

Igor Luiz Vieira de Lima Santos
Carliane Rebeca Coelho da Silva
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CAPITULO 2

EFEITO DA NUTRICAO E SENESCENCIA SOBRE
A MORFOFISIOLOGIA DO INTESTINO E DOS
NEURONIOS DO PLEXO MIOENTERICO

Marcelo José Santiago Lisboa
Fisioterapeuta. Mestre em Ciéncias Morfolégicas.
Departamento de Morfologia. Universidade
Federal do Rio Grande do Norte.

marcifisiot@yahoo.com.br

RESUMO: Devido ao crescente numero de
pessoas idosas no mundo, assim como, a
preocupagcao com a saude desses individuos,
este trabalho objetiva, por meio de revisao de
literatura, investigar o papel do envelhecimento
e das diferentes dietas sobre os aspectos
morfofuncionais do intestino e dos neurdnios
mioentéricos. Somente os artigos relacionados
com a morfofisiologia do plexo mioentérico sob
a influéncia do envelhecimento e de nutricao
variada foram apreciados neste trabalho. De
acordo com os dados analisados podemos
observar que com o envelhecimento ha, na
maioria dos estudos analisados, diminuicao do
numero e da area neuronal se comparado com
animais jovens ou adultos o que poderia sugerir
menor atividade dessas células. Entretanto,
a diminuicdo dos niveis caldricos das dietas
demonstrou que os efeitos do envelhecimento
poderiam ser minimizados, ou seja, a restricao
calérica teria efeito neuroprotetor sobre os
neurénios do plexo mioentérico. Desta forma,
para ter um envelhecimento saudavel, no que
diz respeito a morfofisiologia intestinal e do
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neurénios do plexo mioentérico, é necessario
controlar os niveis caléricos da alimentagao
desde a fase adulta até a senescéncia.

PALAVRAS-CHAVE: Senescéncia, restricao
calérica, morfofisiologia intestinal, plexo
mioentérico.

ROLE OF AGING AND NUTRITIONAL
FACTORS ON THE MORPHOPHYSIOLOGY
INTESTINE AND MYENTERIC NEURONS.

ABSTRACT: Due to the increasing number of
elderly people in the world, as well as concern
for the health of these individuals, this paper
aims, through literature review to investigate the
role of aging and diet on the functional aspects
of the intestine and myenteric neurons. Only
items related to morphophysiology myenteric
plexus under the influence of age and varied
nutrition, were assessed in this work. According
to the data analyzed we can see that with
aging there is, most of the studies analyzed,
fewer and neuronal area when compared with
young animals or adults this could suggest
lower activity of these cells. However, lower
levels of calorie diets showed that the effects of
aging could be minimized, ie, caloric restriction
have neuroprotective effect on neurons in the
myenteric plexus. Thus, to have a healthy aging,
with respect to morphophysiology intestinal and
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neurons in the myenteric plexus, it is necessary to monitor the calorie levels of food
from adulthood to senescence.

KEYWORDS: Senescence, caloric restriction, morphophysiology intestinal, myenteric
plexus.

INTRODUCAO

Neste ultimo século, 0 aumento da expectativa de vida das pessoas nos paises
ocidentais ocorreu rapidamente e, o envelhecimento da populacao mundial continua
crescendo. Isto acarreta problemas s6cio-econémicos para os individuos e para 0s
governos, pois com o aumento da idade da populagéo vao crescendo as necessidades
dos cuidados de saude (JENSEN; MCGEE; BINKLEY, 2001; MACINTOSH; MORLEY;
CHAPMAN, 2000).

Aidade avancada esta diretamente relacionada com a diminuicdo da regulacao
homeostatica de muitas funcdes organicas e mudancas na composicao corporal,
causando alteracOes fisiologicas, metabdlicas e funcionais em diferentes 6rgaos
e tecidos (BITAR; PATIL, 2004; CHAPMAN, 2007; JENSEN; MCGEE; BINKLEY,
2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000) que resultam em necessidades
nutricionais no idoso e que sao diferentes de um individuo adulto ou jovem (JENSEN;
MCGEE; BINKLEY, 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000).

Os alimentos possuem micro e macronutrientes além de componentes nao
nutritivos que atuam a nivel celular afetando o RNA, a sinstese e degradacéao
de proteina e, consequentemente, o metabolismo celular (KUSSMANN; REZZI;
DANIEL, 2008). A maioria das reag¢des biomoleculares de células e tecidos do
sistema nervoso necessita de proteina, entdo quando o individuo é submetido a uma
dieta com restricdo protéica isso resulta em alteragdes morfologicas e fisioldgicas
(SCHOFFEN et al., 2005).

O estado nutricional de pessoas idosas interfere consideravelmente nos
processos de desenvolvimento de doencas crOnicas. A pobreza nutricional na
alimentagao tem sido diretamente relacionada com o surgimento de doencas crénicas
gque comumente acometem os idosos, como doencgas gastrintestinais, sindrome de
ma-absor¢éo, infeccédo cronica e aguda, e disfuncdo metabdlica (CHAPMAN, 2007;
JENSEN; MCGEE; BINKLEY, 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000). De
acordo com a literatura, a ma nutricéo protéica é alta nos idosos e acompanha danos
na fungcao muscular, diminuicdo da massa 6ssea, disfuncdes imunes, como também,
aumento na morbidade e mortalidade (MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000).

O controle da ingestao de alimentos é complexo e sofre a influéncia de fatores
diretos e indiretos, requerendo a interacdo do cértex cerebral, sistema limbico e
mesencéfalo, com as informa¢des captadas pelo intestino, tecido adiposo, érgaos
sensoriais do cheiro e sabor e, glandulas anexas do sistema digestorio (CHAPMAN,
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2007; FURNESS et al.,, 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000). As
informagdes dos 6rgdos abdominais sdo conduzidas para o sistema nervoso central
por diversos nervos, destacando-se entre eles o nervo vago e, por horménios,
ou pela presenca de nutrientes no sangue (FURNESS et al., 2001). Os alimentos
interagem com todos os receptores ao longo do canal alimentar para fornecer ao
cérebro informacgdes sobre sua composicédo, conteudo energético e efeito benéfico
(BERTHOUD, 2008).

Assim, tornou-se necessario investigar, de forma associada neste estudo, os
efeitos do envelhecimento e da dieta com restricdo cal6rica sobre a morfofisiologia
intestinal e dos neurbnios do plexo mioentérico.

DESENVOLVIMENTO

Com o envelhecimento ocorrem mudancgas na cavidade oral que podem afetar
o estado nutricional do individuo como, por exemplo, desgaste e queda dos dentes,
doencas periodontais e 0 uso de dentadura que comprometem a mastigacao, além
disso, a diminuicdo da massa muscular devido ao envelhecimento também atinge os
musculos da mastigacao (JENSEN; MCGEE; BINKLEY, 2001).

O declinio na percepcao de cheiro e sabor, no apetite e na atividade fisica do
idoso contribui para o consumo de uma dieta monétona com menos variedade de
alimentos que conduz a deficiéncia de micronutrientes e, desta forma, compromete o
status nutricional e as fun¢des imunologicas (CHAPMAN, 2007; JENSEN; MCGEE;
BINKLEY, 2001, 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000). Além disso,
mudancas funcionais na atividade neuromuscular gastrintestinal relacionadas com o
envelhecimento tém sido demonstradas em varios estudos com humanos e modelos
animais (SCHOFFEN; NATALI, 2007).

O plexo mioentérico (PM) é um dos principais componentes do sistema nervoso
entérico e é formado por uma rede de ganglios e nervos que se estendem do es6fago
ao canal anal. O PM esté localizado entre a camada circular e longitudinal da tunica
muscular (MOREIRA et al., 2008; PHILLIPS; POWLEY, 2007; SCHOFFEN et al.,
2005) e desempenha um importante papel no controle da motilidade intestinal, ou
seja, no peristaltismo (MOREIRA et al., 2008; PHILLIPS; POWLEY, 2007; SCHOFFEN
et al., 2005; HANANI et al., 2004; COWEN et al., 2000; TAKAHASHI et al., 2000). No
PM podem ocorrer mudancas adaptativas sob condicées adversas (BERNARD et
al., 2009; FONTES et al., 2004). Contudo, ele possui um padrao regular nos érgaos
do tubo digestorio (MARI et al., 2007).

As fungdes gastrintestinais sensoriais e motoras s&o importantes na regulagéo
da saciedade (BERTHOUD, 2008; CHAPMAN, 2007; KUO; RAYNER; HOROWITZ,
2007; FURNESS et al., 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000). Os
sinais captados pelos mecanoreceptores do mecanismo vagal situados na parede
do estbmago, quando ele é distendido pela chegada do alimento durante uma
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refeicéo, proporcionam a sensacao de plenitude alimentar (FURNESS et al., 2001;
MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000). Contribuindo também para a sensacao
de saciedade, os nutrientes contidos nos alimentos vao atuar aumentando a atividade
das fibras aferentes do vago que induz saciedade (BERTHOUD, 2008; FURNESS et
al., 2001).

Enquanto o estbmago recebe projec¢des simpaticas do ganglio celiaco no cardia
e no piloro com fun¢des motoras (HAYAKAWA et al., 2007), o trato gastrintestinal,
pancreas e figado recebem inervacao eferente do vago (BERTHOUD, 2008). O
nervo vago supre funcbes sensoriais e motoras com fibras aferentes e eferentes
(BERTHOUD, 2008; PHILLIPS; RHODES; POWLEY, 2006; PHILLIPS; POWLEY,
2001), suasfibras aferentes formamuma extensarede envolvendo o plexo mioentérico,
a mucosa e o musculo liso, ja a inervacao motora é restrita ao plexo mioentérico
(PHILLIPS, RHODES; POWLEY, 2006) e segundo Berthoud (2008) juntamente
com o sistema nervoso simpatico e mecanismos hormonais, codetermina a taxa
de absorcéo de nutrientes, particdo, armazenamento e mobilizagdo. Alteragdes nas
fibras aferentes e eferentes do nervo vago no sistema nervoso entérico ndo sao
constatadas com o avancgo da idade (PHILLIPS; POWLEY, 2001).

O plexo mioentérico é formado por neurdnios nitrérgicos e neurdnios colinérgicos
(PHILLIPS; POWLEY, 2007; THRASIVOULOU et al., 2006; COWEN et al., 2000).
Os neurénios nitrérgicos séo os neurénios inibitérios do intestino e demonstram ser
menos vulneraveis ao envelhecimento (THRASIVOULOU et al., 2006; COWEN et
al., 2000) e as doencas relacionadas com o avango da idade (COWEN et al., 2000).
Os neurdnios colinérgicos podem ser subdivididos em calretinina e calbindina. Os
neurdnios positivos para calretinina formam a maior populagcéo de neurénios do plexo
mioentérico comparados com os neurdnios calbindina positivos (THRASIVOULOU et
al., 2006). De acordo com Corns, Hidaka e Santer (2002) os neurdnios neurocalcina
positivos foram analisados do es6fago ao intestino grosso e verificou-se que
existem mais neurbnios neurocalcina positivos no plexo mioentérico do que no
plexo submucoso, ocorrendo em maior propor¢cao nos intestinos delgado e grosso, e
diminuindo com o envelhecimento.

No estudo de Araujo et al. (2003a) analisando a densidade neuronal do plexo
mioentérico das regides intermediaria e antimesocolica do colon descendente de ratos
verificou-se que ocorre uma variagao na densidade de neurénios NADPH-diaforase
positivos na circunferéncia intestinal, e que os neurénios NADH-diaforase positivos
representam 42,7% da subpopulacdao neuronal corada com Giemsa enquanto que
os neurénios NADPH-diaforase positivos representaram 37,8% de toda a populacéao
neuronal mioentérica.

Entre os marcadores mais usados para marcar a populagao neuronal do sistema
nervoso entérico destacam-se atualmente a Cuprolinic Blue e o anticorpo HuC/D
(PHILLIPS et al., 2004). Porém, para visualizar a inervagao simpatica do sistema
nervoso entérico Phillips, Rhodes e Powley (2006) realizaram um estudo com ratos
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F344 e utilizou um anticorpo para tirosina hidroxilase como marcador das fibras.

O envelhecimento do trato gastrintestinal estd associado a perda de neurénios
entéricos tanto no plexo mioentérico como no plexo submucoso. Esta perda varia
de acordo com o 6rgéo e o fenétipo quimico do neurénio. Em relacéao aos efeitos do
envelhecimento o 6rgdo mais afetado é o intestino grosso, sendo o menos afetado
o estbmago. Ja com relagdo aos tipos de neurdnios, os que sofrem perda com a
idade sao especificamente os neurbnios colinérgicos, enquanto que, 0s neurdnios
nitrérgicos sofrem em menor escala os efeitos da idade (PHILLIPS; POWLEY,
2007), o que poderia explicar quadros de constipacdo em pessoas senis. Araujo et
al. (2003b) e Cowen et al. (2000) também verificam em seus estudos que a perda
celular afeta particularmente mais o grupo colinérgico dos neurénios mioentéricos,
ou seja, aqueles que promovem a contragdo intestinal (peristaltismo). Entretanto,
nos estudos de Wu et al. (2003) com ratos Wistar e Sprague-Dawley os neurdnios
nitrérgicos do plexo mioentérico que inervam o esd6fago ndo demonstraram estar sob
este efeito protetor.

O avanco da idade esta associado com a redugcdo nas células do plexo
mioentérico humano (CHAPMAN, 2007; KUO; RAYNER; HOROWITZ, 2007;
PHILLIPS; POWLEY, 2007; SCHOFFEN et al., 2005; JENSEN; MCGEE; BINKLEY,
2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000), sendo que a extensédo da perda
neuronal e glial ocorre da regido oral até a regido anal (PHILLIPS; POWLEY, 2007)
onde a porcao distal do trato gastrintestinal é mais severamente afetada (PHILLIPS;
POWLEY, 2007; WU et al., 2003). O envelhecimento associa-se também com a
diminuicéo da velocidade de conducdo dos neurénios, desta forma, a motilidade e
0 esvaziamento gastrico também sao afetados (CHAPMAN, 2007; KUO; RAYNER,;
HOROWITZ, 2007; SCHOFFEN et al., 2005; JENSEN; MCGEE; BINKLEY, 2001;
MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000). Para alguns autores, entretanto, a idade
teria pouco ou nenhum efeito sobre o tempo de transito intestinal (CHAPMAN, 2007;
JENSEN; MCGEE; BINKLEY, 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000).
Problemas como prisdo de ventre e constipacdo, por exemplo, aumentam com a
idade, porém 0s mecanismos que geram tais quadros ainda nédo séo totalmente
claros (BERNARD et al., 2009).

Segundo Chapman (2007) e Hanani et al. (2004) acredita-se que a idade afeta a
estrutura e funcao do sistema nervoso entérico, apesar de existir poucas informacoes
especificas sobre isso em humanos. Nos estudos de Cowen et al. (2000) é observado
qgue os neurdnios localizados mais distantes do mesentério s&o menos vulneraveis
aos efeitos da dieta e do envelhecimento comparados com os neurbnios adjacentes
a insercdo do mesentério na parede do ileo.

O estbmago e intestino desempenham juntos importante papel regulador no
processamento dos nutrientes e na digestdo dos alimentos ingeridos, além disso,
representam uma das maiores unidades neuroenddécrinas do corpo humano (KUO;
RAYNER; HOROWITZ, 2007). Alteracdes morfofisioldgicas no plexo mioentérico, seja
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pelo envelhecimento ou por uma dieta nutricional desequilibrada, podem promover
o desenvolvimento de graves patologias gastrintestinais (SCHOFFEN et al., 2005).

Um dos principais horménios gastrintestinais envolvidos com a regulacéo da
digestédo dos alimentos € a colecistoquinina (KUO; RAYNER; HOROWITZ, 2007;
MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000). Este hormbnio é o melhor caracterizado
dos hormébnios gastrintestinais conhecidos (MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN,
2000). A colecistoquinina esta presente no hipotalamo, cértex cerebral e no
mesencéfalo e, é liberada na luz do intestino em resposta a presenga dos produtos da
digestéo de proteinas e gorduras no intestino (FURNESS et al., 2001; MACINTOSH;
MORLEY; CHAPMAN, 2000). A colecistoquinina proporciona simultaneamente a
contragao da vesicula biliar e liberacao da bile no duodeno, e estimula a secrecao
enzimatica no pancreas. Os efeitos da colecistoquinina na ingestao de alimento
sdo mediados por um aumento na atividade de contracéo do piloro, que atrasa o
esvaziamento gastrico e aumenta a sensibilidade da distensao gastrica (MACINTOSH;
MORLEY; CHAPMAN, 2000). A colecistoquinina também ativa diretamente as fibras
aferentes do vago que terminam no tronco encefélico (DAS, 2001; MACINTOSH;
MORLEY; CHAPMAN, 2000), causando saciedade alimentar (KUO; RAYNER;
HOROWITZ, 2007; DAS, 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000). Ha
evidencias que os efeitos de saciedade causados pela colecistoquinina aumentam
com a idade (CHAPMAN, 2007; KUO; RAYNER; HOROWITZ, 2007; MACINTOSH;
MORLEY; CHAPMAN, 2000) podendo contribuir para a ma-nutricao protéica o que
pode acarretar problemas de saude no envelhecimento (MACINTOSH; MORLEY;
CHAPMAN, 2000).

A citocina € uma proteina secretada por células inflamatdrias em resposta ao
estresse intenso e seus efeitos incluem a diminuicdo da ingestéo de alimento pela
diminuicdo na velocidade do esvaziamento gastrico e supressdo da mobilidade
colénica (CHAPMAN, 2007; DAS, 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN,
2000). Envelhecimento por si sO, pode ser considerado uma forma de estresse
para 0 organismo por causar mudancas nos padrdes de circulagdo hormonal como
o aumento do cortisol e catecolaminas e, diminuicdo dos horménios sexuais e do
horménio do crescimento e, desta forma, promovendo a elevagdo dos niveis de
citocina em pessoas idosas (CHAPMAN, 2007).

O Oxido nitrico funciona como um importante neurotransmissor inibitério no
intestino (KUO; RAYNER; HOROWITZ, 2007), tendo como papel servir de mediador
nos efeitos do neuropeptidep-y e da leptina sobre a ingestdo de alimentos (DAS,
2001). Takahashi et al. (2000) relatam em seus estudos que ocorre uma diminuicao
expressiva de 6xido nitrico no célon intestinal de ratos F344 idosos.

O horménio neuropeptideo-y estimula a ingestdo de alimentos. E produzido
no sistema nervoso periférico e em neurdnios do nucleo arqueado e, é liberado no
nacleo paraventricular do hipotalamo. Sua concentracdo no nucleo paraventricular
aumenta com a privacao de alimento e, retorna a niveis normais com a presenca

O Estudo de Anatomia Simples e Dinamico 4 Capitulo 2




de insulina. Estudos tém demonstrado que o envelhecimento pode estar associado
a reducdo na producao do neuropeptideo-y e que isso pode acontecer mais nos
homens do que nas mulheres (CHAPMAN, 2007; DAS, 2001; FURNESS et al., 2001;
MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000).

A leptina sérica esta relacionada com o controle da massa de gordura corporal
em ratos e humanos a longo prazo e, sua concentragcdo diminui com a perda de
peso do individuo submetido a uma dieta restrita. A leptina vai atuar em receptores
do nucleo arqueado diminuindo a atividade dos neurdnios projetados para o
nacleo paraventricular do hipotalamo, inibindo assim, a acdo do neuropeptideo-y e
promovendo saciedade alimentar (CHAPMAN, 2007; DAS, 2001; FURNESS et al.,
2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000).

O envelhecimento humano esta associado ao aumento da velocidade e do nivel
de insulina circulante, sendo isto uma possivel causa de diminuicdo na ingestéao de
alimentos, uma vez, que a insulina pode ser considerada como um fator de saciedade
alimentar (CHAPMAN, 2007; DAS, 2001; MACINTOSH; MORLEY; CHAPMAN, 2000).
A producédo da insulina, por sua vez, € estimulada pelo avanco da idade devido
ao aumento da resisténcia a insulina causa pelo aumento da adiposidade com o
envelhecimento (CHAPMAN, 2007).

Abordando o aspecto nutricional, o peso corporal de animais alimentados com
uma dieta hipoprotéica (8% de proteina) apresentou 0 mesmo patamar dos animais
do grupo controle no estudo de Schoffen et al. (2005). Quando analisado o parametro
em relacao a ingestao de alimento, verificou-se que os animais do grupo da dieta com
restricdo protéica consumiam menores porcdes de comida comparados ao grupo
controle, porém como esta menor ingestao de alimento n&o causou diminuicdo do
peso corporal nos animais do grupo experimental, entdo sugere-se que eles tenham
aproveitado melhor os nutrientes ingeridos (SCHOFFEN et al., 2005).

Diferente deste resultado, os estudos de Zanin et al. (2003) realizados com ratos
Wistar adultos submetidos a uma dieta hipoprotéica com 8% de proteina levou a um
menor desenvolvimento corporal nos animais desnutridos com peso 44,2% menor
que os do grupo controle. Na pesquisa realizada por Moreira et al. (2008) com ratos
adultos (90 dias de idade) submetidos a restricao protéica na dieta, na qual, o grupo
experimental apresentou uma reducao de 41,75% em relacédo ao grupo controle. Ja
no estudo de Araujo et al. (2003b) com ratos submetidos a uma dieta hipoprotéica
(8%) com 120 dias de idade observou-se reducéo no peso corporal de 11,84% em
relacéo ao grupo controle. O grupo experimental submetidos a restricao protéica na
alimentacao apresentaram ganho de peso significativamente menor em relagéo ao
grupo controle (SANT’ANA; MOLINARI; MIRANDA NETO, 2001). Também segundo
Mello et al. (2004) os ratos submetidos a restricdo protéica na alimentacéo e sem
suplementacao de vitaminas apresentaram reducao de peso em relacdo ao grupo
controle.

No estudo de Schoffen et al. (2005) realizado com ratos Wistar submetidos
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a restricdo protéica na alimentacdo, a andlise dos parametros sanguineos
demonstraram haver uma significativa reducado do nivel de proteinas em relacéao
ao grupo controle, porém em relagao aos niveis de albumina e globulina ndo houve
diferencas significativas entre os dois grupos. Mudancas no nivel de proteina
plasmatica € um dos mais importantes aspectos bioquimicos a serem observados
quando sao usados modelos com variagcdo do nivel de proteina presentes na
dieta. No estudo de Sant’Ana, Molinari e Miranda Neto (2001) foram analisados os
parametros sanguineos de ratos adultos submetidos a dieta com restricdo protéica
(8%) e verificou-se reducao nos valores de proteina total, além disso, observou-se
que as células sanguineas nao sofreram altera¢cées, ndao surgiram sinais clinicos
caracteristicos da caréncia de proteina e também nao houve reduc¢ao no valor de
globulina, porém os autores relatam reducgao nos niveis de albumina. Conforme Mello
et al. (2004) a analise do efeito de uma dieta hipoprotéica (8%) sem suplementacao
de vitaminas no sangue de ratos adultos revelou que as proteinas totais e a albumina
plasmatica foram reduzidas no grupo experimental.

Com relacao a morfometria da parede do colo proximal realizado no estudo de
Schoffen et al. (2005) o grupo submetido a restricdo protéica apresentou significativa
diferenca de tamanho em relagcdo ao grupo controle, visto que houve redug¢do no
comprimento e no peso, sendo isso atribuido a uma resposta adaptativa a condicéao
nutricional imposta e ndo pelo envelhecimento do animal. No estudo de Araujo et
al. (2003b) o célon dos ratos do grupo experimental submetidos a uma dieta de
restricao calérica foi de 48% menor. Para Sant’Ana, Molinari e Miranda Neto (2001)
o0 grupo experimental de ratos adultos submetidos a dieta hipoprotéica também
apresentou reducéo na area do célon ascendente. Ja no experimento de Sant’Ana
et al. (2006) a média da area do colon ascendente dos ratos adultos submetidos a
restricdo protéica com menor teor de vitamina B, apresentou reducédo em torno de
54, 2%.

A analise da parede do célon proximal de ratos submetidos a dieta com restricao
protéica na pesquisa de Schoffen et al. (2005) mostrou que houve uma reducédo da
espessura da camada muscular em relagdo ao grupo controle, mas ndo mostrou
diferenca relevante. No estudo de Marese, Freitas e Natali (2007) foi observado que
o envelhecimento n&o alterou a espessura da tunica muscular do duodeno de ratos
Wistar com idades de 21, 60, 90, 210, 345 e 428 dias.

No estudo de Bitar e Patil (2004) foram analisados os efeitos do envelhecimento
sobre a musculatura lisa do trato gastrintestinal, e pode-se observar que em ratos
com 32 meses de idade ocorreu uma diminui¢cdo na contratilidade da musculatura,
podendo ser causa do surgimento de patologias como constipacéo e disfagia.

Em relacdo a morfometria dos neurénios mioentéricos o trabalho de Schoffen
et al. (2005) demonstrou que tanto no grupo submetido a restricdo protéica quanto
no grupo controle, as fibras nervosas estavam organizadas em redes de nervos
predominantemente retangular interligando os ganglios. Segundo Zanin et al. (2003)

O Estudo de Anatomia Simples e Dinamico 4 Capitulo 2




no experimento realizado com ratos adultos também n&o houve alteragdes na
organizacédo dos neurénios mioentéricos. Conforme Zanin et al. (2001) os ganglios
do plexo mioentérico da regido mesentérica e antimesentérica do jejuno de ratos
adultos com 120 dias de idade apresentam-se dispostos em sua maioria paralelos
entre si e orientados transversalmente em relacdo ao maior eixo do intestino em
ambas regides estudadas. Para Mari et al. (2007) os neurbnios mioentéricos
NADH-d do ileo de ratos Holtzman adultos apresentaram arranjo similar aos ratos
da linhagem Wistar com disposicdo ganglionar na tunica muscular e tamanho
predominantemente médio. No estudo de Silva et al. (2008) com ratos de 6 meses de
idade, em diferentes por¢des do ceco os ganglios do plexo mioentérico estavam, na
maioria, conectados por feixes delicados de fibras nervosas que se tornavam mais
espessas na regiao mesentérica e na por¢céo proximal a ampola cecal, utilizando as
técnicas histoquimicas de NADH-d e NADHP-d.

Quanto a analise do perfil celular dos neurdnios feita por Schoffen et al. (2005)
com ratos submetidos a dieta com restricao protéica verificou-se grande diversidade
no tamanho dos corpos celulares nos grupos controle e experimental, mas que quando
comparados entre si ndo apresentaram diferencas relevantes demonstrando que a
distribuicdo neuronal em ambos os grupos era uniforme. Fato este também verificado
no estudo de Zanin et al. (2003) que constataram que os neurbnios variaram em seu
formado e apresentaram nucleo excéntrico sem que isso representasse processo
degenerativo. No estudo realizado por Marese, Freitas e Natali (2007) foi observado
que o0 avancgo da idade em ratos estd diretamente relacionado com significativas
mudancas no corpo celular e reducao na densidade neuronal dos neurénios do plexo
mioentérico. Em Schoffen e Natali (2007) na analise da morfometria do corpo celular
dos neurénios do plexo mioentérico no ileo de ratos adultos com 12 meses de idade
pdde ser observado que em relagdo ao grupo de ratos jovens com 3 meses de idade
ocorreu aumento do tamanho celular. No estudo de Silva, Natali e Prado (2008)
com ratos Wistar de 6 meses de idade, o numero de neurénios NADH-d positivos
foi maior do que o de NADPH-d em todas as regides do ceco e a area do perfil dos
neurdnios NADH-d e NADPH-d reativos foi maior na regido apical do que na basal do
ceco nos modelos animais estudados. Conforme Mello et al. (2004) o perfil neuronal
de ratos adultos foi alterado quando submetidos a dieta com restricdo protéica e sem
suplementacao de vitaminas.

A média de numero e a densidade (numero total) dos neurdnios mioentéricos
analisados pela imunohistoquimica demonstraram néo haver diferencas entre o grupo
submetido a restricdo protéica na alimentacao e o grupo controle, o que permite inferir
que uma dieta com 8% de proteina é suficiente para manter a densidade e fungdes
normais do neurbénio em ratos com 360 dias de vida (SCHOFFEN et al., 2005). Nos
estudos de Zanin et al. (2003) com ratos adultos (210 dias de vida) evidenciaram
diferencas significativas no numero e na densidade dos neurdnios do jejuno entre
0s grupos controle e desnutrido, atribuindo este achado a menor dispersao dos
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neurdnios nos animais desnutridos por terem se desenvolvido menos. Segundo
Thrasivoulou et al. (2006) a perda de neurénios no grupo experimental submetidos a
restricdo protéica foi menor do que no grupo controle, sugerindo um efeito protetor da
dieta de restricao cal6rica para os neurdnios entéricos. Este efeito protetor da dieta
de restricdo protéica para os neurbnios do plexo mioentérico também foi relatado
por Cowen et al. (2000) que verificaram reducao altamente significante na densidade
neuronal no plexo mioentérico dos ratos do grupo controle alimentado com ragao
ad libitum. Da mesma forma, Takahashi et al. (2000) reportaram maior perda de
neurbnios mioentéricos em cobaias alimentadas ad /ibitum em relagéao ao animais do
grupo experimental. Segundo Mello et al. (2004) a densidade neuronal no duodeno
de ratos adultos submetidos a dieta com restricao protéica e sem suplementacao de
vitaminas apresentou se maior no grupo experimental do que no grupo controle. Com
relacéo a densidade de neurdnios realizado por Zanin et al. (2001) em seu estudo no
jejuno de ratos adultos nas regides mesentéricas e antimesentéricas, observou-se
que a densidade neuronal € variada conforme o local da circunferéncia intestinal da
regido analisada e que a regidao mesentérica apresentou maior numero de ganglios
e maior densidade neuronal que a regidao antimesentérica assim como Mari et
al. (2007). Tal fato pode ser explicado, pois a regido mesentérica ou mesocolica
€ a entrada das estruturas vasculares e nervosas que seguem pelo mesentério e
mesocolo até os segmentos intestinais, respectivamente, ao contrario das regides
antimesentérica e antimesocolica.

O estudo de Schoffen et al. (2005) demonstrou que uma dieta com restricao
protéica € adequada para a manutencéao do perfil do corpo celular e da densidade dos
neurdnios mioentéricos do colon proximal de ratos idosos. Isso também é sugerido
por Cowen et al. (2000) que em seus estudos relatam que uma dieta com restricao
calorica pode contribuir para a manutencao do funcionamento adequado do sistema
nervoso entérico de ratos adultos e idosos. Entretanto, nos estudos realizados por
Moreira et al. (2008) a densidade dos neurdnios no ileo de ratos submetidos a uma
dieta com restricao severa de proteinas foi mensurado através da aplicacao de trés
técnicas diferentes e apresentou o seguinte resultado: com a técnica de Giemsa
0 grupo experimental apresentou uma densidade neuronal 17,02% maior que 0
grupo controle, com a técnica da NADH-diaforase a densidade foi 26,60% maior no
grupo experimental, e usando a NADPH-diaforase os neurbnios apresentaram-se
26,28% mais concentrados no grupo experimental. Esses achados sugerem que nos
neurénios nitrérgicos a restricao calérica tem efeito neuroprotetor. Contudo, quando
analisado o PM com a técnica de Giemsa a restricao diminui 0 numero de neurdnios
no grupo experimental, o que poderia representar redu¢do no numero de neurdnios
colinérgicos, embora tal marcagao (acetilcolinesterase) néo tenha sido utilizada.

No trabalho realizado por Araujo et al. (2003b) com ratos desnutridos com 120
dias com dieta com 8% de proteina a perda de neurénios no ileo foi de 51,9% dos
neurdnios corados por Giemsa, 28,3% dos neurénios NADH-diaforase positivos e
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24,2% neurbnios NADPH-diaforase. Ja Sant’Ana, Molinari e Miranda Neto (2001)
evidenciaram densidade de neurénios NADPH-diaforase e NADH-diaforase positivos
inferior as expectativas. Em estudos com ratos adultos submetidos a restricao protéica
(8%) com menor teor de vitamina B Sant’Ana et al. (2006) observaram reducéo da
area do célon ascendente que néo foi acompanhada com o aumento inversamente
proporcional da densidade neuronal sugerindo a perda de neurdnios mioentéricos
na regiao.

Com relacéo ao inicio da perda de neurdnios causada pela idade no plexo
mioentérico, Phillips e Powley (2007) observaram que isso ocorre a partir da idade
adulta e progride de forma linear com o avango da idade em ratos. Corroborando com
esta informacao, os estudos de Thrasivoulou et al. (2006) com ratos Sprague-Dawley
alimentados com racéo ad libitum demonstraram perda significativa de neurénios no
ileo a partir dos 13 meses de idade e que progrediram para um percentual de 51%
de perda total de neurdnios aos 24 meses comparados a idade de 6 meses. Marese,
Freitas e Natali (2007) também identificaram tal fato e constataram que com o avango
da idade ocorre diminuicdao dos neurénios no plexo mioentérico em seu estudo com
ratos Wistar. O experimento realizado por Bernard et al. (2009) em humanos relata
que o numero de neurbnios do plexo mioentérico diminuem e do plexo submucoso
néo sofre alteragdes no cdlon com o avanco da idade.

No estébmago os neurénios do plexo mioentérico ndo sofrem alteragbes entre
0s 3 e 24 meses de idade em ratos F344, segundo Phillips e Powley (2001), contudo,
alteragdes significativas a partir de 27 meses de idade foram identificadas. Usando
a técnica NADPH-diaforase Phillips, Kieffer e Powley (2003) verificaram nao haver
perda de neurénios NADPHd-positivo em ratos F344 com idade de 24 meses nas
areas do estomago e intestinos, porém usando o marcador Cuprolinic Blue foi
observado que houve perda significativa de neurdnios nos intestinos.

Cowen et al. (2000) observaram através no ileo perda de neurénios colonérgicos
(acetilcolinesterase) (64%) em ratos com 24 meses de idade. Thrasivoulou et al.
(2006) afirmam ainda nao estar clara a razao da sensibilidade as alteracdes da idade
sofridas pelos neurdnios colinégicos. Em Thrasivoulou et al. (2006) a reducao de
neurbnios no sistema nervoso entérico de ratos alimentados ad libitum foi de 51%.
Nos neurbnios do plexo mioentérico do eséfago de ratos Wistar e Sprague-Dawley
mostraram haver uma perda global com o envelhecimento de 27% dos neurénios no
estudo realizado por Wu et al. (2003).

A glia entérica esta localizada predominantemente nos ganglios do plexo
mioentérico e do plexo submucoso que se encontram interligados por neurdnios
(PHILLIPS; POWLEY, 2007). Com 0 avanco da idade ocorre a perda de neurdnios e
glia no plexo mioentérico, isso diminui a area ganglionar, ou seja, reduz o tamanho
do génglio (HANANI et al., 2004; PHILLIPS; KIEFFER; POWLEY, 2004).

No trato gastrintestinal a perda das células glias ocorre paralelamente a perda
de neurénios, segundo Phillips, Kieffer e Powley (2004) que em seu estudo utilizou
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ratos F344 com idades de 5-6 e 26 meses e realizou o procedimento de verificagao
da populacéo neuronal e da glia nas areas do plexo mioentérico no duodeno, jejuno,
ileo e o colon.

CONSIDERACOES FINAIS

As dificuldades encontradas para realizacdo desta pesquisa referiram-se a
caréncia de producdo cientifica especifica sobre tematica. Apesar disto, pode-se
concluir que com o envelhecimento ha alteracées morfofuncionais nos neurénios
do plexo mioentérico, da mesma forma que ha alteracbes em diferentes sistemas
organicos, o que justifica a debilidade apresentada na senescéncia. E consenso nos
varios estudos analisados que alteracGes na area intestinal podem comprometer
a andlise morfoquantitativa dos neurdnios do plexo mioentérico, por esta razao,
estabelecer a area intestinal e utilizar fatores de correcédo sdo fundamentais para
uma analise correta. Além disso, a diminuicdo dos niveis caléricos pode contribuir
positivamente, ou seja, pode agir de forma a proteger as perdas e 0os danos neuronais
decorrentes do envelhecimento. Desta forma, para se envelhecer de forma saudavel é
fundamental se alimentar de forma correta e balanceada, ingerindo menos alimentos
ricos em calorias.
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