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Resumo: Os sintomas gastrintestinais (GI) verificados em pa-
cientes diabéticos estdio associados as alteragdes no Sistema
Nervoso Entérico (SNE), composto por neurdnios e células
da glia que inervam o tubo digestorio, pdncreas e sistema bi-
liar. Em pacientes com Diabetes Mellitus (DM), sdo observa-
das alteracdes quantitativas, neuroquimicas e morfologicas
dos neurénios do SNE. Acredita-se que o desequilibrio enire
neurotransmissores excitatérios e inibitorios no SNE possa
causar distirbios na secrecdo e na motilidade do trato gas-
trintestinal. O estresse oxidativo, a apoptose e a interacdo do
SNE com o sistema imunologico na modulacdo da inflamagéio
e producdo de citocinas sdo os principais mecanismos envol-
vidos na neurodegeneragdo. Este trabalho é um estudo descri-
tivo de revisdo sistemdtica da literatura cientifica que aborda
os mecanismos celulares e moleculares envolvidos na neuro-
patia diabética e as implicagbes dela no SNE.
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Introducio

A patogénese das disfungdes GI em pacientes com DM é
multifatorial (fatores genéticos, obesidade, infecgdes, gravidez
etc.) e o papel do SNE ganhou importancia significativa nesse
contexto. No entanto, os mecanismos envolvidos nas altera-
cdes GI néo estdo bem elucidados (CHANDRASEKHARAN;
SRINIVASAN, 2007). Assim, esta revisio teve como objeti-
vos apresentar e discutir os principais mecanismos celulares
e moleculares do SNE envolvidos na neuropatia entérica dia-
bética.

Revisiio de Literatura

A 1nervacdo do trato GI é formada por um componente
extrinseco e outro intrinseco. A inervagio extrinseca é repre-
sentada pelos nervos simpaticos e parassimpaticos do Sistema
Nervoso Auténomo (CISTERNAS, 1999). A inervacdo intrin-
seca, também denominada Sistema Nervoso Entérico (KHEN
et al., 2004), consiste em neurdnios sensitivos, interneurdnios e
neurdnios motores, que sdo responsaveis pelo controle das fun-
¢Bes do tubo digestorio (RUHL; NASSER; SHARKEY, 2004).

As células do SNE est@o agrupadas em dois plexos nervo-
sos: o mientérico (Auerbach), localizado entre a camada circu-
lar interna e longitudinal externa; e o de Meissner, situado na
submucosa (FURNESS,; COSTA, 1987). O SNE regula varias
fungdes do trato GI, atuando principalmente na regulagio de
absorcdo, secrecdo, motilidade e fluxo sangumeo (ALVES et
al., 2010).

A neuropatia autondmica € uma das comphcag;oes croni-
cas do DM, que esta associado a vérias altera¢des, podendo le-
vara complicagées no funcionamento do trato GI, pois interfe-
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re na proliferago celular da mucosa, intensidade de secregéo,
dindmica funcional dos vasos sanguineos, motilidade intesti-
nal, entre outras manifestagdes (ALVES et al., 2010). Mais de
70% dos pacientes diabéticos podem manifestar sintomas que
resultam em nauseas, edema, dor abdominal, diarreia, cons-
tipagio (CHANDRASEKHARAN; SRINIVASAN, 2007),
megacolon, gastroparesia, retardo no esvaziamento gastrico e
no trinsito intestinal (ALVES et al., 2010). Evidéncias clinicas
e experimentais apresentam relacfo entre a hiperglicemia e a
neuropatia (ALVES et al., 2010).

Na fase cronica do DM, as alteragdes na densidade e na
area de corpos de neurdnios entéricos podem ser observadas
em diferentes popula¢es de neurdnios nos diversos segui-
mentos do trato GI (ALVES et al., 2010, CHANDR ASEKHA-
RAN; SRINIVASAN, 2007). Processos neurodegenerativos
com edema axonal, cromatélise e degeneracio do axolema
foram observados em neurdnios de animais diabéticos, além
das evidéncias de alteragBes em neurotransmissores peptidér-
gicos, adrenérgicos, colinérgicos, serotonérgicos e nitrérgicos
(CHANDRASEKHARAN; SRINIVASAN, 2007).

Um desequilibrio quantitativo entre neuropeptideos exci-
tatorios e inibitdrios é observado no SNE em modelos experi-
mentais com DM. Acredita-se que esse desequilibrio leve as
desordens de motilidade e secrecio no trato GI em animais e
humanos (CHANDRASEKHARAN; SRINIVASAN, 2007).

O estresse oxidativo, os produtos finais da glicagio avan-
cada e a apoptose neuronal também s@o responsaveis pela
neurodegeneracio. Fatores de crescimento do nervo e antioxi-
dantes podem, parcialmente, atenuar a degeneragfio neuronal,
amenizando o estresse oxidativo. Além disso, ocorre intera-
¢do de neuropeptideos do SNE com o sistema imunoldgico na
ativacio de células pro-inflamatdrias, produgéo de citocinas e
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modulagdo da inflamacgdo com perda neuronal (CHANDRA-
SEKHARAN; SRINIVASAN, 2007).

A modificacdo de grupos amino livres em proteinas, lipi-
dios, acidos nucleicos e pela glicosilagio ndo enzimatica pro-
duz variedade de estruturas complexas, denominada produtos
de glicagdo avancada (AGEs). A glicagdo dessas moléculas
tem correlagcdo direta no desenvolvimento das complica¢des
cronicas do diabetes como nefropatia, retinopatia, neuropatia
e outras doencas relacionadas ao DM como aterosclerose, car-
diaca, acidente vascular cerebral e vascular periférica (MEN-
DEZ et al., 2010). Estudos in vitro indicam que a interagio
do AGE ao seu receptor RAGE reduz a expressio da oxido
nitrico sintase neuronal (nNOS) nos neurdnios mientéricos do
duodeno de ratos. No entanto, os mecanismos pelo quais os
AGEs regulam as fungdes celulares no SNE ainda ndo foram
estabelecidos (KORENAGA et al., 20006).

A apoptose pode colaborar com a perda de neurdnios
entéricos e os disturbios na motilidade GI em pacientes com
DM. Estudos evidenciam o aumento na ocorréncia de apopto-
se nos neurdnios mientéricos do cdlon, ileo e ganglios entéri-
cos. Porém, os mecanismos associados a apoptose neuronal na
neuropatia diabética ainda sfo pouco esclarecidos (DU et al.,
2009). Além disso, o estresse oxidativo ativa mecanismos que
resultam na inflamacfio mediada por células da glia, causando
dano neuronal secundario (CHANDRASEKHARAN; SRINI-
VASAN, 2007).

Outros mecanismos sdo responsaveis pelas altera¢Bes ce-
lulares na neuropatia entérica diabética como aumento da mas-
sa muscular e da contratilidade do musculo liso intestinal tem
sido relatado em pacientes com diabetes; redugéo dos recep-
tores muscarinicos e ativagio dos canais de calcio voltagem
dependente no DM pode levar ao comprometimento da contra-
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tilidade do musculo liso; e mudangas no SNE presente no DM,
em que alteracdes significativas ocorrem no nervo vago e na
inervagdo simpatica do trato GI (CHANDRASEKHARAN,;
SRINIVASAN, 2007).

Consideracoes Finais

Os principais mecanismos envolvidos na neuropatia en-
térica do DM sdo as desordens na sinalizacdo intracelular
dos neurdnios do SNE, o estresse oxidativo, os produtos de
glicagfo avancada e a apoptose. A Interacdo do SNE com o
sistema imunologico, envolvendo a modulacéo da inflamacéo
associada a neurodegeneragfo, ¢ um mecanismo recentemente
reconhecido na neuropatia e pode originar problemas de moti-
lidade gastrintestinal. No entanto, esse processo € ainda pouco
conhecido. Diante disso, h4 necessidade de novas investiga-
coes em diferentes estadios de desenvolvimento do DM para
melhor compreensdo dos mecanismos da neuropatia entérica
nessa patologia.
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