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RESUMO

A unidade funcional basica do organismo é denominada de célula. Cada 6rgao é um
conjunto de diferentes células, que se mantém juntas por estruturas de suporte
intercelular, chamadas organelas. Membrana celular e citoplasma formam as
principais estruturas encontradas nas células. O envelhecimento ocorre na maioria
das vezes devido a reacdes causadas pela exposicdo das células e de suas
organelas a radiacdes ionizantes, reacfes enzimaticas e ndo enzimaticas, que séo
capazes de proporcionar a reducdo de oxigénio e de agua, produzindo assim
espécies reativas ao oxigénio denominadas de catabdlitos celulares, sendo os
radicais livres 0os mais conhecidos. O sistema linfatico é responsavel por drenar o
excesso de liquido acumulado no intersticio, nos tecidos e dentro dos vasos,
removendo assim, o excesso de proteina plasmatica e catabolitos celulares do
intersticio, restaurando desta forma o equilibrio entre a carga protéica linfatica e a
capacidade de transporte do mesmo. Este estudo tem como objetivo descrever a
influéncia do Sistema Linfatico no processo do envelhecimento celular. Para se
chegar a essas informacdes realizou-se um estudo descritivo e exploratorio de
revisao de literatura especifica, nos bancos de dados da BVS Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), U.S. National Library of Medicine National Institutes Health (Pubmed),
livros da Biblioteca Julio Bordignon da Faculdade de Educacéo e Meio Ambiente —
FAEMA, em Ariquemes — RO. Apesar da escassez de informacfes literarias
verificou-se que o Sistema Linfatico contribui diretamente na reducdo dos fatores

gue desencadeiam o envelhecimento celular.

Palavras-chave: Estruturas Celulares; Sistema Linfatico; Envelhecimento Celular.



ABSTRACT

The functional unit of the basic body is called cell. Each organ is a set of different
cells, which remain together by intercellular supporting structures called organelles.
Cell membrane and cytoplasm form the main structures found in cells. Aging occurs
most often due to reactions caused by exposure of cells and their organelles to
ionizing radiation, enzymatic and non-enzymatic reactions, which are able to provide
reduction of oxygen and water, thus producing reactive oxygen species named
catabolites phones, free radicals being the best known. The lymphatic system is
responsible for draining the excess fluid accumulated in the interstitium, on tissues
and vessels inside, thus removing the excess protein plasma and interstitial cellular
catabolites, thus restoring the balance between protein charge and lymphatic
transport capacity thereof. This study aims to describe the influence of the Lymphatic
System in the process of cellular aging. To get this information we performed a
descriptive study of literature review specific databases in VHL Virtual Health Library
(VHL), U.S. National Library of Medicine National Institutes Health (Pubmed), Julio
Library books Bordignon, Faculty of Education and the Environment - FAEMA in
Ariguemes - RO. Despite the scarcity of information literary verified that the

Lymphatic System contributes directly to reducing the factors that trigger cellular

aging.

Keywords: Cellular Structure; Lymphatic System; Cell Aging.
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INTRODUCAO

As ceélulas sdo caracterizadas como a unidade funcional de um organismo.
Além de substancias quimicas as células possuem organizadas estruturas fisicas
denominadas de organelas intracelulares. A natureza fisica de cada organela é tao
importante quanto os constituintes quimicos da célula para a funcdo celular
(GARTNER; HIATT, 2003; GUYTON; HALL, 2006).

O corpo se desenvolve a partir de uma Unica célula e resulta na formacao de
um organismo composto por milhares de células. Durante este processo de
desenvolvimento, os tecidos se regeneram e se reparam a todo o momento, 0s
niveis de hormoénios ficam alterados, de forma que alguns se mantém e outros
reduzem conforme envelhecemos (GAVA; ZANONI, 2005).

A chegada do envelhecimento depende de varios aspectos que ultrapassem
os limiares cronoldgicos (FARINATTI, 2002). O mesmo acontece em todos 0s niveis
celulares presentes no organismo, onde cada tecido apresenta sua caracteristica
diferente. Com o envelhecimento ocorre a danificagcdo das moléculas, células e
tecidos, os quais de uma forma gradual vao perdendo a capacidade de adaptacéo e
a capacidade de reparar um dano (GAVA; ZANONI, 2005), tendo como
consequéncia o aumento a suscetibilidade e incidéncia de doencas, aumentando
desta forma a probabilidade de morte (MOTA; FIGUEIREDO; DUARTE, 2004,
OLIVEIRA; SCHOFFEN, 2010).

Diversas teorias foram e ainda estdo sendo estudadas com a finalidade de
esclarecer a respeito do envelhecimento. Essas teorias se baseiam em sua maioria
em fatores genéticos, imunoldgicos e também na ligacdo dos radicais livres com o
envelhecimento. Sendo assim é importante descrever seus aspectos e as teorias
relacionadas ao envelhecimento da célula (GAVA; ZANONI, 2005).

Todos os componentes celulares sdo suscetiveis a acdo dos radicais livres,
porém, a membrana € um dos mais atingidos em decorréncia da peroxidacao
lipidica, que acarreta alteracdes na estrutura e na permeabilidade das membranas
celulares, fator este que desencadeia e acelera a degradacdo e envelhecimento
celular (FERREIRA; MATSUBARA, 2007).

O sistema linfatico possui um conjunto 6rgdos como o baco, as tonsilas e o
timo. Estes caracterizados como orgaos linféides (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
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2008). O mesmo possui importantes fungdes dentre elas a protecdo do organismo
contra as macromoléculas controlando assim a homeostase, absorcdo de lipidios,
funcdo imunoldgica e controle dos fluidos celulares, além de eliminar as células
alteradas e células velhas, principalmente as células sanguineas (REZENDE et al.,
2011).

Varias funcdes séo atribuidas ao Sistema Linfatico, sendo a mais importante a
funcdo de garantir e assegurar a cada célula a presenca de um meio adequado para
o desenvolvimento de suas atividades, o que podemos chamar de homeostasia; isto
ocorre quando se elimina do intersticio parte de substancias originadas pelo
metabolismo celular, microorganismos e restos celulares (GUYTON; HALL, 2006).

Deste modo, a partir de uma revisao bibliografica o presente estudo objetivou
correlacionar a influéncia do Sistema Linfatico com os mecanismos celulares

envolvidos no seu processo de envelhecimento.



2.1

2.2
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Correlacionar a influéncia do Sistema Linfatico com os mecanismos celulares

envolvidos no seu processo de envelhecimento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a anatomia e fisiologia celular;
Conceituar as principais teorias relacionadas com o envelhecimento;
Explicar os mecanismos fisiol6gicos e funcionais do Sistema Linfatico;

Identificar e relacionar a influéncia do Sistema Linfatico no envelhecimento

celular.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo e exploratorio de revisdo da literatura
especifica, através de um levantamento documental cientifico referente a
importancia do sistema linfatico no envelhecimento celular. Foi consubstanciado
uma busca de referencial bibliografico disponivel em plataformas indexadas digitais
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), U.S. National Library of Medicine National
Institutes Health (Pubmed) conforme os Descritores Controlados em Ciéncia da
Saude (DeCS): Estruturas Celulares/Cellular Structure; Sistema Linfatico/Lymphatic
System; Envelhecimento Celular/Cell Aging.

Outras fontes, bibliograficas foram consultadas, como obras literarias
disponiveis na Biblioteca Julio Bordignon da Faculdade de Meio Ambiente — FAEMA,
em Ariquemes — RO.

Foram determinados para critério de incluséo para a pesquisa, os trabalhos
cientificos nos idiomas Portugués e Inglés, publicados ente 0 ano de 2000 a 2012.
Os critérios de exclusdo foram artigos que ndo estivessem indexados nas
plataformas acima supracitados, trabalhos publicados antes da data referendada ou
artigo em outras linguas.

Foram recuperados 23 artigos que abordavam a tematica, porém apenas 19
(82.6%) artigos atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos para esta revisao
sendo 13 (68.4%) na lingua portuguesa e 6 (31.5%) artigos publicados na lingua
inglesa. Com fins de enriquecer e complementar este estudo inclui-se no referencial
tedricos 15 obras literarias em lingua portuguesa pertinente aos assuntos

abordados.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 CELULA

A unidade funcional basica do organismo é denominada de célula. Cada
orgado € um conjunto de diferentes células, que se mantém juntas por estruturas de
suporte intercelular (GARTNER; HIATT, 2003).

Cada tipo de célula esta sobretudo adaptado para realizar uma ou algumas
funcbBes determinantes. As células mais abundantes do que qualquer outro tipo de
célula no corpo, sdo as heméacias. Ha cerca de 75 trilhGes de células de outros tipos
qgue realizam diferentes fun¢cBes das hemacias, sendo que 100 trilhdes de células
encontram-se no corpo inteiro. A célula ndo & unicamente um saco de fluido,
enzimas e substéancias quimicas. Ela também contém organizadas estruturas fisicas
chamadas de organelas intracelulares. A natureza fisica de cada organela € téo
importante quanto o0s constituintes quimicos da célula para a funcdo celular
(GUYTON; HALL, 2006).

O protoplasma € caracterizado sendo a substancia viva da célula e se
subdivide em dois compartimentos o citoplasma e o carioplasma. O citoplasma se
estende da membrana plasmatica ao envoltério nuclear e o carioplasma que € a
substancia que forma o contetdo do nucleo (GARTNER; HIATT, 2003).

Segundo Gartner e Hiatt (2003), a membrana celular, também conhecida
como membrana plasmatica, € uma estrutura de caracteristica fina, flexivel e
elastica, com aproximadamente 7,5 a 10 nanbmetros de espessura, a mesma
contém uma estrutura basica denominada como bicamada lipidica formada
principalmente por duas camadas de moléculas de fosfolipidios, com seus
grupamentos nao polares, chamados de hidrofébicos e os grupamentos polares
chamados de hidrofilicos (BERNE et al., 2004). Essas duas camadas se organizam
de modo que os grupos compostos por fosfato hidrofilicos fiqguem em contato com as
solu¢cdes aquosas que se encontram nos lados de fora das células, e que a por¢ao
lipidica hidrofébica se esconda na porg¢do central da membrana (SILVERTHORN,
2003).

As membranas das células sdo compostas primeiramente de lipidios e
proteinas. Os lipidios das membranas estabelecem uma barreira que evita o

movimento da agua e substancias hidrossoliveis de um compartimento da célula
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para outro, uma vez que a agua nao € sollvel em lipidios. No entanto, moléculas de
proteina, geralmente penetram completamente a membrana, formando vias
especializadas, normalmente organizadas em poros para a passagem de
substancias especificas através da membrana (GUYTON; HALL, 2006).

Visando o lado funcional, a membrana celular serve como uma barreira de
permeabilidade, permitindo assim que a célula mantenha uma composicdo interna
diferenciada da composicéo do liquido extracelular (YOUNG; HEATH, 2001).

4.1.1 O Citoplasma e suas Organelas

O citoplasma é constituido por todo o material que se localiza na parte interna
da membrana celular (SILVERTHORN, 2003). No citoplasma, a parte transparente e
fluida, na qual as particulas séo dispersas, chama-se de citosol; este por sua vez é
constituido de proteinas dissolvidas sendo elas eletrolitos e glicose. Dispersos no
citoplasma estdo os globulos de gordura neutra, granulos de glicogénio, ribossomos,
vesiculas secretoras, além de outras cinco organelas essencialmente importantes
sendo elas: o reticulo endoplasmatico, o complexo de Golgi, a mitocondria, 0s
lisossomos e os peroxissomos (GUYTON; HALL, 2006).

Centriolos

Granulo de secregao
Microtabulos
Microfilamentos
Nucléolo

Reticulo
endoplasmatico
granular

Microvilosidades

Membrana

plasmatica Aparelho

de Golgi

Reticulo
endoplasmatico
liso

Envoltério
nuclear

Mitocéndrio

Lisossomo

Figura 1: Diagrama demonstrando uma célula ideal
Fonte: (GARTNER; HIATT, 2003).
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Os ribossomos séo particulas pequenas, que possuem aproximadamente 25
nandmetros de comprimento e 12 nandmetros de largura, sendo composta por
proteinas e RNA. Eles funcionam como uma superficie para sintetizar proteinas.
Cada ribossomo é constituido por uma subunidade pequena e uma subunidade
grande, as duas sdo fabricadas ou montadas no nucléolo e liberadas como
entidades separadas pelo citosol (GARTNER; HIATT, 2003).

Uma das principais fungfes de vérias células é a secrecdo de substancias
guimicas especificas. Quase todas essas substancias secretadas sdo constituidas
pelo sistema reticulo endoplasmatico - complexo de Golgi, que sao liberadas no
citoplasma pelo complexo de Golgi, na forma de vesiculas de armazenamento
conhecidas como vesiculas secretérias ou granulos secretorios. Estas vesiculas
armazenam proteinas que sé@o proenzimas (enzimas que ainda nao foram ativadas).
As proenzimas sdo secretadas posteriormente através da membrana celular no
ducto pancreatico e dai para o duodeno, onde se tornam ativas e realizam funcdes
digestivas sobre o alimento no trato intestinal (GUYTON; HALL, 2006).

O reticulo endoplasmatico caracteriza-se sendo uma rede de estruturas
vesiculares, tubulares e achatadas, no citoplasma. Os tubulos e vesiculas se
intercomunicam (YOUNG; HEATH, 2001).

As substancias que sao constituidas em algumas partes da célula entram no
espaco do reticulo endoplasmatico, onde séo transportadas para outras partes da
célula. A ampla area de superficie desse reticulo e os diversos sistemas de enzimas
vinculados as suas membranas fornecem a maquinaria para uma grande parte das
funcdes metabdlicas da célula. A microscopia eletrénica mostra que existem dois
tipos de reticulo endoplasmatico, sendo eles o liso e o rugoso. As fileiras de
ribossomos que se encontram na superficie citoplasmatica do reticulo
endoplasmatico rugoso ddo a ele uma aparéncia granular. J4 no reticulo
endoplasmatico liso, ndo sdo encontrados ribossomos, sendo assim seus tubos
membranosos lisos. As duas formas de reticulo endoplasmatico desempenham as
mesmas principais funcdes que s&o sintetizar, armazenar e transportar
biomoléculas, realizando a montagem e o processamento de proteinas que séo
secretadas ou que constituem as membranas das células (SILVERTHORN, 2003;
JUNIOR, 2008).
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O reticulo endoplasmatico rugoso é o principal local onde ocorre a sintese de
proteinas. As proteinas agregadas aos ribossomos da superficie citoplasmatica do
reticulo endoplasméatico rugoso se inserem no lumen, onde sofrem alteracdes
quimicas. A maioria dessas proteinas formam uma estrutura esférica por serem
envoltas por uma membrana, sendo entdo chamadas de vesiculas de transporte
(SILVERTHORN, 2003).

O reticulo endoplasmatico liso serve como o principal local para sintetizar as
substancias lipidicas e realizar outros processos das células, promovidos pelas
enzimas intra-reticulares (GENESER, 2003).

O Complexo de Golgi esta profundamente relacionada com o reticulo
endoplasmatico, possuindo membranas semelhantes com as do reticulo
endoplasmatico agranular. Geralmente e constituida por quatro ou mais camadas de
vesiculas fechadas, finas e achatadas. Esse processo ocorre destacadamente em
células secretorias que se localizam no polo da célula por onde ocorre a secre¢ao
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004),

O complexo de Golgi funciona em conjunto com o reticulo endoplasmatico. As
substancias contidas nas vesiculas do reticulo endoplasméatico sdo transportadas
para o complexo de Golgi. Apds serem transportadas sdo entdo processadas para
gue assim se forme os lisossomos, vesiculas secretdrias entre outros componentes
citoplasmaticos (GENESER, 2003).

Reticulo
endoplasmaético

Reticulo endoplasmatico
de transic&o

Vesiculas de
transporte

ERGIC
Face cis

Face medial

Rede trans
do Golgi

Granulos de

2 : secrecado
Vesiculas lisas ¢

e com capa—-{&gie
)

Figura 2: Reticulo endoplasmético e Complexo de Golgi
Fonte: (GARDNER; HIAT, 2003).
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De acordo com Carvalho e Ribeiro (2002), as mitocondrias sdo particulas
alongadas e esféricas, podendo medir de 0,5 a 1 micrébmetro de largura e até 10
micrometros de comprimento. A microscopia eletronica apresenta duas membranas,
uma externa lisa e a outra membrana interna, apresentando invaginagdes formando
assim as cristas mitocondriais. Cada célula possui em cerca de 2 a 100 mitocéndrias
gue tendem a se acumular em locais do citoplasma onde existe intensa atividade
metabdlica. A mitocondria € uma organela que tem com funcdo transformar a
energia quimica dos metabdlitos que se encontram no citoplasma em energia
facilmente acessivel a célula. Esta energia se acumula principalmente em
componentes como o trisfosfato de adenosina (ATP), que sera utilizado quando a
célula quando a célula precisar de energia para trabalho elétrico, quimico, osmotico
OuU mecanico.

A principal funcdo do ciclo de Krebs & completar a oxidagdo, ou seja, a
remocao de hidrogénio de carboidratos, gorduras ou proteinas utilizando NAD e FAD
como transportadoras de hidrogénio (energia). A importancia desta remocao € que
os hidrogénios contém a energia potencial das moléculas alimentares podendo ser
sintetizada na cadeia de transportes de elétrons a fim de ressintetizar a ATP. Sendo
assim as enzimas que se responsabilizam em catalisar as reac¢des do ciclo de Krebs
se localizam no interior das mitocéndrias (POWERS; HOWLEY, 2009).

O lisossomo exerce um papel fundamental na homeostase celular,
controlando tanto o periodo de inatividade quanto a producdo de energia para
responder a estimulos ambientais (SETTEMBRE, Carmine et al., 2012).

Os lisossomos sdo chamados de organelas vesiculares que se formam
separando-se do complexo de Golgi e posteriormente se dispersando pelo
citoplasma. O lisossomo é muito distinto da nos diferentes tipos de células,
possuindo um diametro entre 250 e 750 nan6metros. O mesmo contém um sistema
digestivo intracelular que permite que a célula digira estruturas celulares danificadas,
fragmentos de alimentos que foram ingeridos pela célula e materiais ndo desejados.
O mesmo é cercado por uma membrana com dupla camada lipidica e possui
grandes quantidades de pequenos granulos, de 5 a 8 nandmetros de diametro, que
sdo agregados protéicos com até 40 diferentes enzimas classificadas como

hidrolases digestivas. A enzima hidrolitica tem a capacidade de romper um
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composto organico em duas ou mais partes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004;
GUYTON; HALL, 2006).

Os peroxissomos sao estruturalmente parecidos com os lisossomos, mas se
diferenciam em dois aspectos importantes. Primeiramente, acredita-se que eles se
formam por auto-replicacdo do reticulo endoplasmético e ndo pelo complexo de
Golgi. E em segundo lugar, que eles contém oxidases e nao hidrolases
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Segundo Jungueira e Carneiro (2004), os peroxissomos sao caracterizados
como organelas esféricas, que se limita a uma membrana de 0,5 a 1,2 micrdmetros.
Usam grandes quantidades de oxigénio, no entanto, ndo produzem ATP e nao
participam diretamente do metabolismo energético.

O nucleo é a maior organela da célula e contém o DNA, que € considerado o
material genético, essencial no controle de todas as atividades celulares
(GARTNER; HIATT, 2003; SILVERTHORN, 2003).

O formato do nucleo varia de acordo com cada tipo de célula, apresentando
geralmente uma estrutura arredondada ou alongada, com 5 a 10 micrdmetros de
diametro. Geralmente é encontrado no centro de cada célula apenas um nucleo,
porém existem células que possuem diversos nucleos (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004).

O envelope nuclear ou membrana nuclear € uma estrutura constituida de
duas membranas que separam o0 nucleo do compartimento citoplasmatico. A
comunicacao entre o nucleo e o citosol acontece por meio de complexos de poros
nucleares, considerados grandes complexos de proteinas que possuem um canal
central. (SILVERTHORN, 2003).

Minusculas particulas se movem de uma forma livre através desse canal
guando ele se encontra aberto, porém proteinas e RNA devem ser transportados por
um processo que utiliza energia, permitindo assim que a célula restrinja a ida de
moléculas grandes (SILVERTHORN, 2003).

A membrana nuclear é aberta por milhares de poros chamados de poros
nucleares. Diversos complexos de proteinas se encontram fixados na borda desses
poros, de uma maneira que a area central de cada poro, possui um diametro em
cerca de 9 nandmetros, um tamanho consideravelmente grande para que as
moléculas com peso molecular de até 44.000 consigam passar através deles com
facilidade (GENESER, 2003; GUYTON; HALL, 2006).
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De acordo com Silverthorn (2003), o nucléolo é considerado diferente das
outras organelas, por ndo possuir uma membrana delimitadora, constituido por

genes e pelas proteinas que fazem o controle da sintese do RNA ribossémico.

Nucleo Nucléolo

Figura 3: Representacao tridimensional do nlcleo celular
Fonte: (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

4.2 ENVELHECIMENTO CELULAR

A chegada do envelhecimento depende de varios aspectos que ultrapassem
os limiares cronoldgicos (FARINATTI, 2002). O mesmo acontece em todos 0s hiveis
celulares presentes no organismo, onde cada tecido apresenta sua caracteristica
diferente. Com o envelhecimento ocorre a danificagcdo das moléculas, células e
tecidos, os quais de uma forma gradual vao perdendo a capacidade de adaptacdo e
a capacidade de reparar um dano (GAVA; ZANONI, 2005), tendo como
consequéncia 0 aumento a suscetibilidade e incidéncia de doencas, aumentando
desta forma a probabilidade de morte (MOTA; FIGUEIREDO; DUARTE, 2004,
OLIVEIRA; SCHOFFEN, 2010).

O corpo se desenvolve a partir de uma Unica célula e resulta na formacéo de
um organismo composto por milhares de células. Durante este processo de

desenvolvimento, os tecidos se regeneram e se reparam a todo o momento, 0S
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niveis de hormbnios ficam alterados, de forma que alguns se mantém e outros
reduzem conforme envelhecemos (GAVA; ZANONI, 2005).

As células, os tecidos e os 6rgaos passam pelo processo de envelhecimento
em ritmos diferentes, ndo havendo um tempo Unico para iniciar a senescéncia,
impossibilitando uma delimitacdo do processo no ser humano (TEIXEIRA,
GUARIENTO, 2010).

A senescéncia celular se caracteriza sendo uma paragem irreversivel da
alteracdo e proliferacdo morfolégicas distintas, ou seja, € uma forma estavel de
paragem do ciclo celular (KRIZHANOVSKY, et al., 2008; CICHOWSKI; HAHN,

2009).

4.2.1 Teorias do envelhecimento

A ciéncia que estuda o como e o0 porqué dos individuos envelhecerem
chama-se biogerontologia. Diversas teorias foram e ainda estdo sendo estudadas
com a finalidade de esclarecer a respeito do envelhecimento. Essas teorias se
baseiam em sua maioria em fatores genéticos, imunoldgicos e também na ligacéo
dos radicais livres com o envelhecimento. Sendo assim € importante descrever seus
aspectos e as teorias relacionadas ao envelhecimento da célula (GAVA; ZANONI,
2005).

4.2.1.1 Teoria genética

Diversos pesquisadores acreditam que a causa do envelhecimento celular
esta relacionada com a genética. De acordo com o desenvolvimento do organismo,
gue acontece desde a sua fecundacdo até a maturacdo celular é controlado pelo
material genético, acredita-se que as mudancas causadas pelo envelhecimento
também sejam. Esta teoria possui trés hipéteses na qual a mesma é norteada. A
primeira descreve que as moléculas de DNA e RNA se alteram com o tempo,
podendo entdo falhar nos processos de transcricdo e traducdo de mensagens,
formando entdo moléculas com defeitos enziméaticos que por sua vez afetariam a
capacidade funcional das mesmas. A segunda hipotese trata-se da teoria da
mutacdo somatica que se baseia nos erros acumulados no genoma celular, uma vez

que as ceélulas utilizam durante seu periodo de vida apenas 4% das informacgdes
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contidas em seu DNA. E por ultimo a teoria do “erro catastrofe” que envolve a
traducdo na sintese de proteinas, ocorrendo um funcionamento incorreto, podendo
surgir erros na estrutura primaria das proteinas que sao sintetizadas pela célula
(GAVA; ZANONI, 2005).

4.2.1.2 Teoria imunoldgica

Esta teoria € baseada em dois pontos basicos. O primeiro esta relacionado ao
fato de que, a medida que os individuos vdo envelhecendo, ocorre a diminuicao
tanto quantitativa, quanto qualitativa do sistema imunolégico de base celular e
humoral. Nesta etapa o sistema se depara com sua maior deficiéncia, apresentando
posteriormente sua decadéncia. O segundo fator esta relacionado com a diminuicao
das respostas imunologicas, contribuindo na aparicdo de manifestacbes auto-
imunes, com 0 aumento gradativo da idade, tornado este sistema cada vez menos
eficiente em distinguir os elementos do proprio organismo ou elementos estranho
aumentando significativamente as doencas auto imunes. Acredita-se que a
diminuicdo associa-se a um déficit relacionado com a idade dos linfocitos T,
intimamente relacionada com a involugdo do timo, visto que 0 mesmo atua como
cronbmetro mestre para o processo de envelhecimento (MOTA; FIGUEIREDO;
DUARTE, 2004; GAVA; ZARONI, 2005).

4.2.1.3 Teoriados Radicais Livres

O termo radical livre refere-se a atomo ou molécula altamente reativo, que
apresentam elétrons ndo pareados em sua Orbita externa, capazes de transformar
outras moléculas com as quais se encontram como lipideos, proteinas, acidos
desoxirribonucleicos e carboidratos (JUNIOR et al., 2005; FERREIRA;
MATSUBARA, 2007).

A fonte desses radicais pode ser endbégena, sendo associadas a reacfes
metabodlicas como por exemplo a fagocitose durante o processo de inflamacéo,
exdgena devido a radiacdo ultravioleta e/ou fotossensibilizadores como a melanina
ou também fatores ambientais como poluicdo, fumaca de cigarro, entre outras.
(HIRATA; SATO; SANTOS, 2004).
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Os RLO sdo produzidos naturalmente em nosso organismo atraves de
processos metabdlicos oxidativos, sendo muitas vezes atil como, por exemplo, em
situacbes em que ha necessidade de ativar o sistema imunoldgico (SCHNEIDER,;
OLIVEIRA, 2004).

As células que escapam dessa neutralizacdo podem causar sérios danos ao
organismo sendo, no entanto, as rupturas das membranas celulares,
desorganizacdo da homeostase celular, colaborando também na formacao de
residuos quimicos ligados ao processo de envelhecimento, podendo até provocar a

morte celular.

4.2.1.4 Teoria do estresse oxidativo

Entre todas as teorias validas sobre o processo do envelhecimento, o mais
empreendido e estudado atualmente € a teoria sobre o estresse oxidativo. A
hipétese do estresse oxidativo € a cauda primaria relacionado com a perda funcional
fisiolégica com a senescéncia (OLIVEIRA; SCHOFFEN, 2010).

O termo estresse oxidativo € empregado em circunstancias nas quais ocorre
um desafio por radicais livres resultando em danos aos tecidos devido a producéo
de substancias toxicas. Podemos dizer que um organismo apresenta um estresse
oxidativo quando acontece um desequilibrio entre os sistemas prooxidantes e
antioxidantes, em favor da geracdo excessiva dos radicais livres ou em detrimento
da remocao dos mesmos. A lipoperoxidagéo, ou seja, a oxidacdo da camada lipidica
da membrana celular. Deste modo, 0 estresse oxidativo pode gerar danos nas
proteinas e ao DNA, causando diversas alteracdes na funcéo celular (SCHNEIDER;
OLIVEIRA, 2004; BARBOSA et al., 2010).

4.3 SISTEMA LINFATICO

O sistema linfatico conglomera 6rgdos como o baco, as tonsilas e o timo.
Estes caracterizados como 6rgaos linfoides (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008). O
mesmo possui importantes funcdes dentre elas a protecdo do organismo contra as
macromoléculas controlando assim a homeostase, absorcdo de lipidios, funcao

imunoldgica e controle dos fluidos celulares eliminam as células alteradas e células
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velhas, principalmente as células sanguineas (MONTANARI, 2006; MACHADO et
al., 2010; REZENDE et al., 2011).

Este sistema pode ser representado como sendo uma via acessoria, onde o
liquido pode fluir dos espacos intersticiais para o sangue, realizando o transporte de
proteinas e grandes moléculas que ndo sdo removidas por absor¢cdo direta pelos
capilares sanguineos (GUYTON; HALL, 2006; MACHADO et al., 2010).

sanguineo

Setas = canais intersticiais pré-linfaticos

Figura 4: Espacos intercelulares pré linfaticos.
Fonte: (HERPERTZ, 2006).

O sistema linfatico se assemelha ao sistema sanguineo. No entanto os dois
sistemas possuem diferencas, como por exemplo, a falta de um 6érgdo central
bombeador no sistema linfatico e também o fato de o mesmo ser um sistema
histoangico, ou seja, microvasculotissular (GUIRRO; GUIRRO, 2004; YAMATO,
2007).

Assim gue o liquido intersticial, em virtude da pressao osmotica, passa para o
interior dos capilares linfaticos, recebe a denominacéo de linfa. A linfa é considerada
o liguido mais nobre do organismo, apresentando uma coloracao cristalina e limpida.
Contém 96% de dgua em sua composicdo, que se constitui em duas partes, sendo
elas a parte plasmatica e a outra parte celular. A parte plasméatica apresenta uma

composicao parecida ao liquido intersticial, contendo elementos como cloreto, sadio,
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potassio, glicose, dioxido de carbono, enzimas entre outros. Ja& a parte celular é
constituida por células como linfécitos, granuldcitos e macrofagos (BORGES, 2006).

A linfa participa ativamente nas defesas imunoldgicas do corpo capturando e
destruindo microorganismos e substancias estranhas (YAMATO, 2007).
Desempenhando também uma funcéo ativa na digestdo por realizar a absorgcéo de
gorduras do intestino delgado (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

O fluxo da linfa é relativamente lento durante os periodos de inatividade de
uma area ou de 6rgdo. A atividade muscular provoca o aparecimento de fluxo mais
rapido e regular. A circulacdo da linfa aumenta durante o peristaltismo (movimento
das visceras do tubo digestério) e também o aumento dos movimentos respiratérios
e a contracdo da musculatura lisa da parede dos troncos linfaticos. E também
influenciada pela pulsagcdo arterial nos casos em que 0s troncos e 0s ductos
linfaticos apresentam intima relacdo com artérias (DANGELO, 2011).

Borges (2006) descreve que no organismo circula aproximadamente 2 a 3
litros de linfa diariamente, podendo chegar até 20 litros de acordo com a
necessidade do organismo.

O mesmo autor relata ainda, que este sistema € formado por vasos
superficiais e profundos. Os vasos superficiais sdo bem numerosos, possuindo
grande quantidade de anastomoses. Sua trajetoria acompanha as veias e a sua
drenagem ¢€ realizada para os linfonodos profundos. Eles se localizam acima da
fascia muscular, realizando a drenagem de todos tecidos superficiais e se
responsabilizam pela drenagem dos muasculos, visceras, O0rgdos e cavidades
articulares.

Pode se classificar os vasos linfaticos em uma ordem crescente de
complexidade e tamanho. Sendo eles os capilares linfaticos, pré-coletores, vasos
coletores e troncos linfaticos (BORGES, 2006).

O sistema linfatico é considerado, uma das importantes vias de absor¢cédo dos
nutrientes que advém do trato gastrointestinal, participando praticamente da
absorcao de todos os lipidios dos alimentos. Desta forma, depois de uma refeicéo
rica em gorduras, a linfa do ducto toracico, pode conter em torno de 1 a 2% de
lipidios (GUYTON; HALL, 2006).

Praticamente todos os tecidos corporais possuem canais linfaticos especiais
gue sdo responsaveis em drenar o0 excesso de liquido que se encontram

diretamente dos espacgos intersticiais. Dentre algumas excec¢bes estdo inclusas as
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por¢cBes superficiais da pele, o sistema nervoso central, os 0ssos e também o
endomisio dos musculos. No entanto, mesmo esses tecidos sao constituidos por
mindsculos canais, chamados de pré-linfaticos, por onde este liquido pode fluir
(GUYTON; HALL, 2006).

Os vasos linfaticos da parte inferior do corpo se escoam para o ducto toracico
e em seguida para o sistema venoso sanguineo, localizado na juncdo da veia jugular
interna esquerda com a veia subclavia esquerda. O liquido linfatico do lado esquerdo
da cabeca, do membro superior esquerdo e de partes da regido toracica também
adentra o ducto toracico antes de se adentrar nas veias. Ja o liquido linfatico do lado
direito da cabeca e pescoco, membro superior direito e partes do hemitérax direito
percorre pelo ducto linfatico direito que se caracteriza muito menor que o ducto
toracico, que também se escoa no sistema venoso de sangue, na juncao da veia
subclavia com a veia jugular interna direita (GUYTON; HALL, 2006).

Figura 5: Regido de drenagem dos ductos linfaticos.
Fonte: (GUIRRO; GUIRRO, 2004).
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Os capilares tém como funcdo primordial a absor¢cdo de macromoléculas. Seu
formato € semelhante aos “dedos de luvas”. Os capilares sdo os vasos que iniciam
o sistema linfatico e possuem uma diferenca anatdmica sendo esta a presenca de
filamentos de ancoragem que sao originados na face externa da regido de contato
intercelular nas jungdes que prendem as fibras de coldgeno e as fibras elasticas do
tecido conjuntivo do intersticio. A maioria desses capilares se encontra localizados
cerca de 70% logo abaixo da pele (BORGES, 2006; MACHADO et al., 2010).

Os vasos pré-coletores apresentam um didmetro maior que o diametro dos
capilares linfaticos, além de serem repletos de valvulas. Sua aparéncia se
assemelha a um “colar de pérolas”, esta aparéncia Ilhe é dada devido a diminuicao
do diametro proximo ao local das valvulas. O espaco compreendido entre uma
valvula e outra é chamado de linfangion. Estas valvulas garantem que o fluxo da
linfa seja em uma unica direcdo (BORGES, 2006).

Além dos linfangions apresentarem a estrutura parecida dos capilares, eles
sdo envoltos internamente por tecido conjuntivo, elementos musculares e elasticos,
possibilitando a contracdo e a distensdo destes vasos (GUIRRO; GUIRRO, 2004;
YAMATO, 2007), incidindo assim a expulsdo da linfa para o proximo linfangion
(BORGES, 2006).

Zonulae

Vlvula fechada

Parede vascular

: ; Valvula aberta
(6 extremamente permedvel)

(direciona a passagem da linfa)

Figura 6: Estrutura de um linfangion.
Fonte: (BORGES, 2006).
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J& os vasos linfaticos coletores sao estruturalmente parecidos as veias de
grande calibre, onde seu revestimento se compreende em trés camadas, sendo
elas: a tunica intima, a tdanica média e a tunica adventicia. A tdnica intima € a
camada que se localiza mais internamente, onde h& fibras elasticas
longitudinalmente, a tinica média é caracterizada como a maior parte da parede do
coletor, e é formada por musculatura lisa em forma de espiral, seguindo a
contratilidade do vaso, e por Ultimo a tUnica adventicia que se encontra mais
externamente e é considerada a camada mais espessa de todas, sendo constituida
por fibras colagenas, fibras elasticas e feixes de musculatura longitudinal (GUIRRO;
GUIRRO, 2004; MACHADO et al., 2010).

De acordo com Borges (2006), os troncos linfaticos se totalizam em numero
de onze e se denominam: troncos lombares, intestinal, broncomediastinais,
subclavios, jugulares e troncos descendentes intercostais. Com excecdo do tronco
intestinal todos os troncos séo citados em pares.

Os ductos linfaticos sdo os vasos que se encontram na porcao final da
drenagem linfatica, desembocando no sistema venoso, no nivel da juncao subclavio-
jugular. O corpo humano possui dois ductos sendo eles classificados em ducto
linfatico direito e ducto toracico. O ducto linfatico direito é formado pelos troncos
jugular direito, subclavio direito e broncomediastinal direito, desembocando
comumente na juncao subclavio-jugular direito. E 0 ducto toracico € originado na
unido dos troncos descendentes intercostais, lombares e intestinais, formando uma
dilatacéo entre T12 e L2, designada cisterna do quilo. Em adultos 0 mesmo possui
entre 38 e 45 cm, estendendo-se da 22 vértebra lombar ascendendo cranialmente
pelo hiato aortico, e em T5 curva-se para a esquerda do eséfago toracico, passando
posteriormente a este 0Orgdo, alcancando a juncdo subclavio-jugular esquerda
(BORGES, 2006).
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Figura 7: Esquema dos vasos sanguineo e linfaticos
Fonte: (HERPERTZ, 2006).

Os linfonodos também definidos como ganglios ou nodos linfaticos. Sao
estruturalmente pequenos e arredondados, localizados ao longo dos vasos linfaticos
com um comprimento aproximadamente 1 mm a 2 cm de comprimento. Os
linfonodos superficiais sdo em maior quantidade na virilha, nas axilas e pescoco e o
linfonodos profundo podem ser localizados em sua maioria acompanhando os vasos
sanguineos das cavidades toracicas, abdominal e pélvica (MONTANARI, 2006;
ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).
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Figura 8: Grupo de linfonodos mais importantes.
Fonte: (HERPERTZ, 2006).

Segundo Guirro e Guirro (2004), os linfonodos sao formacbes que se
encontram dispostas no decorrer dos vasos do sistema linfatico, sendo estes
aproximadamente 600 a 700 ao todo, no entanto, Herpertz (2006), descreve que em
um corpo humano é composto aproximadamente 500 a 600 linfonodos, onde em
média 100 a 150 estéo situados na raiz do intestino e 100 se localizam no pescoco.

Geralmente exercem a funcao de regular a corrente linfatica, filtrando a linfa e
produzindo linfocitos (GUIRRO; GUIRRO, 2004), participando e sendo assim

responsavel pela resposta imune do corpo (BORGES, 2006).
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Vaso linfatico aferente — a linfa entra
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Figura 9: Estrutura do linfonodo.
Fonte: (BORGES, 2006).

Veia

Ao longo dos coletores existem diversos linfonodos, ao percorrer seu trajeto a
linfa tem que atravessar ao menos um, porém na maioria das vezes atravessa varios
deles (HERPERTZ, 2006).

O baco encontra-se situado no lado superior esquerdo do abdémen e é o
maior acumulo de tecido linféide ou também considerado o maior dos Orgaos
linfaticos do organismo (MONTANARI, 2006; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008). O
mesmo serve como reservatorio de sangue, podendo assim liberar quantidades
pequenas de sangue para a circulacgdo em momentos onde ocorre a perda de
sangue, necessitando do mesmo com emergéncia. Propendendo para a parte
funcional o baco funciona juntamente com o sistema linfatico no armazenamento e
na liberacdo dos linfécitos agindo entdo na resposta imunoldgica (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2008).

O timo é também considerado um o6rgéao linféide, formado por dois lobos e
situa-se no mediastino superior (FRITZ; PAHOLSKY; GROSENBACH, 2002,
(MONTANARI, 2006; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008). E importante no
desenvolvimento e maturacdo de definidos linfocitos, se tornando em sua
programacao as células T do sistema imunolégico (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2008).
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E por ultimo, as tonsilas caracterizadas por seus aglomerados de células
localizadas sob o epitélio bucal e na faringe. Existem trés diferentes conjuntos, as
tonsilas palatinas localizam-se nos lados da garganta, as tonsilas farangianas séo
conhecidas como adendide e o terceiro conjunto sdo o de tonsilas linguais que se
encontra no lado da lingua. Desta forma as tonsilas protege o organismo contra a
entrada de moléculas entranhas junto com o ar ou com os alimentos (MONTANARI,
2006).

4.4  SISTEMA LINFATICO E ENVELHECIMENTO CELULAR

O envelhecimento ocorre na maioria das vezes devido a reacdes causadas
pela exposicdo das células e de suas organelas a radiagbes ionizantes, reacdes
enzimaticas e ndo enzimaticas, que sao capazes de proporcionar a reducédo de
oxigénio e de agua, produzindo assim espécies reativas ao oxigénio denominadas
de catabolitos celulares, sendo os radicais livres 0os mais conhecidos (GAVA,
ZANONI, 2005).

O oxigénio, no processo de respiracdo celular, é utilizado no interior das
mitocondrias, onde intervém no metabolismo de gorduras, proteinas e carboidratos,
liberando-se agua, dioxido de carbono e catabolitos diversos, além da energia
caldrica produzida (NAVAS, 2000).

Os radicais livres sdo encontradas em todos os sistemas biologicos, sendo o
oxigénio reduzido em condicOes fisiologicas do metabolismo celular aerdbio. Os
mesmos se formam na mitocondria geralmente durante a producdo de energia a
partir da glicose e do oxigénio e sédo neutralizados de forma imediata por enzimas
contidas no interior dessas. Para uma oOtima atividade dessas enzimas, as mesmas
necessitam da presenca de diversos minerais. Quando ha uma deficiéncia desses
minerais ocorre um aumento nos radicais livres que podem deixar o interior das
mitocdndrias e atingirem consequentemente a corrente sanguinea. Os radicais livres
atuam no processo de envelhecimento atingindo constante e diretamente as células
e tecidos, os quais possuem acdes acumulativas (GAVA; ZANONI, 2005).

O sistema linfatico € responsavel por drenar o excesso de liquido acumulado
no intersticio, nos tecidos e dentro dos vasos, removendo assim, 0 excesso de

proteina plasmatica e catabdlitos celulares do intersticio, restaurando desta forma o
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equilibrio entre a carga protéica linfatica e a capacidade de transporte do mesmo
(GAVA; ZANONI, 2005).

A concentragdo de proteina no liquido intersticial da maioria dos tecidos é de,
em meédia, cerca de 2 g/dL, e a da linfa que flui desses tecidos € proxima a este
valor (GUYTON; HALL, 2006).

O volume do liquido transportado pelos linfaticos em 24 horas é
aproximadamente igual ao volume plasmatico. A quantidade de proteina devolvida
pelos linfaticos ao sangue, em um dia, varia de um quarto a metade das proteinas
plasméticas circulantes. Os vasos linfaticos sdo o Unico meio pelo qual a proteina
gue deixa o compartimento vascular pode retornar ao sangue, e um dos principais
meios onde os catabdlitos celulares deixam as células para serem eliminados do
corpo. Além de promover o retorno do liquido e proteina para o leito vascular, o
sistema linfatico filtra a linfa nos linfonodos removendo as particulas estranhas,
como as bactérias (BERNE, 2004).

O Sistema Linfatico é um componente do corpo humano intimamente
relacionado ao sistema venoso e de conhecimento cientifico limitado. Possuindo
varias funcbes importantes, dentre elas o controle da homeostase macromolecular,
absorcao de lipideos, funcao imunoldgica e controle dos fluidos teciduais. Tem como
principal papel a capacidade de remover liquidos e proteinas dos espacos
intersticiais. A remocao desses elementos, por sua vez, sO € possivel através da
membrana capilar linfatica, que € bem mais permeavel que a membrana capilar
sanguinea (REZENDE, 2011).

Varias funcdes sdo atribuidas ao Sistema Linfatico, sendo a mais importante a
funcdo de garantir e assegurar a cada célula a presenca de um meio adequado para
o desenvolvimento de suas atividades, o que podemos chamar de homeostasia; isto
ocorre quando se elimina do intersticio parte de substancias originadas pelo
metabolismo celular, microorganismos e restos celulares (GUYTON; HALL, 2006).

A homeostase é definido como a manutencdo de um meio interno ou
inalteravel. E um termo geralmente reservado para descrever um ambiente interno
relativamente constante em condicdes sem estresse. Resultante de muitas
respostas reguladoras compensatorias (POWERS; HOWLEY, 2009).

Todos os componentes celulares sédo suscetiveis a acdo dos radicais livres,
porém, a membrana € um dos mais atingidos em decorréncia da peroxidacao

lipidica, que acarreta alteracfes na estrutura e na permeabilidade das membranas
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celulares, fator este que desencadeia e acelera a degradagdo e envelhecimento
celular (FERREIRA; MATSUBARA, 2007).

Na microcirculacdo ocorre a principal funcdo do sistema circulatério, sendo
esta o transporte de nutrientes para os tecidos e a remo¢ao dos produtos da
excregao celular, dentre eles os radicais livres (GUYTON; HALL, 2006).

Para proteger-se a célula possui um sistema de defesa, que é fornecido
gracas a microcirculacdo. Uma delas atua como detoxificadoras do agente antes que
ele cause lesdo. Esta linha é constituida por, entre outros, vitamina E. A outra linha
de defesa tem a funcdo de reparar a lesdo ocorrida, sendo constituida,
principalmente pelo &cido ascoérbico, ou seja, vitamina C. Com exceg¢éo da vitamina
E, que é um antioxidante estrutural da membrana, a maior parte dos agentes
antioxidantes esta no meio intracelular.

A vitamina E, confere protecdo a membrana celular por atuar como quelante
dos oxidantes produzidos durante a lipoperoxidacédo. E um importante antioxidante
lipofilico, se mostrando mais eficiente quando ha altas tensbes de O, no meio.

A vitamina C, ou ascorbato, € um antioxidante hidrossolivel que pode
neutralizar diretamente os radicais livres. A mesma & encontrada na natureza sob
duas formas sendo elas: reduzida ou oxidada (acido deidroascorbico), ambas, sao
igualmente ativas, porém as formas oxidadas estdo muito menos difundidas nas
substancias naturais. A transformacdo da vitamina C em acido deidoastrorbico
ocorre normalmente no interior do organismo e é reversivel, assim permite que uma
das suas substancias possam se transformar em outra. Esta capacidade de
transformacdo funciona como um sistema oxidorredutor capaz de transportar
hidrogénio nos processos de respiracdo, no nivel celular. O organismo protege-se
naturalmente utilizando antioxidantes para neutralizar os efeitos nocivos dos radicais
livres, sendo o acido ascorbico o mais abundante no organismo (MANELA-AZULAY
et al., 2003).

Os estudos realizados mostram uma influéncia direta do Sistema Linfatico e
atenuacdo dos processos que desencadeiam o envelhecimento. E importante
salientar que o processo do envelhecimento celular ndo esta unicamente ligado ao

Sistema Linfatico, mas sim a outros fatores intrinsecos e extrinsecos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com base na andlise desta revisdo de literatura nota-se a existéncia de
diversas teorias que buscam compreender as causas do envelhecimento celular,
processo que leva a danificagcdo das células e tecidos, os quais de uma forma
gradual vao perdendo a capacidade de adaptacao e reparacéo frente aos estresses
sofridos.

Um dos fatores que mais contribuem para a aceleracédo do envelhecimento
celular esta ligado a reducdo de oxigénio e de agua, produzindo assim espécies
reativas ao oxigénio denominadas de catabdlitos celulares, sendo os radicais livres
0S mais conhecidos.

E possivel compreender a fungdo do Sistema Linfatico, sendo a mais
importante a de garantir e assegurar a cada célula a presenca de um meio
adequado para o desenvolvimento de suas atividades, agindo diretamente sobre os
mecanismos envolvidos no envelhecimento celular, através da remocdo do excesso
dos liquidos e catabdlitos.

Na literatura séo escassos ensaios clinicos que investiguem a influéncia do
Sistema Linfatico nos processos do envelhecimento celular, o que dificulta a

obtencao de dados literarios. Por outro lado, justifica-se a realizacdo deste trabalho

como incentivo a novas pesquisas.
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