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12.1 ARQUITETURA GERAL DO TUBO DIGESTORIO

O Sistema Digestorio, desde a cavidade oral, constitui o tubo digestorio, for-
mado por quatro segmentos denominados eso6fago, estdmago, intestino delgado
e intestino grosso. Estes quatro 6rgaos possuem caracteristicas histoldgicas co-
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muns, representadas pelas quatro camadas ou tanicas concéntricas em suas pare-
des: a mucosa, a submucosa, a muscular e a adventicia ou serosa (Figura 12.1).
Embora esta organizagido geral seja uniforme ao longo do tubo, os segmentos
apresentam variagdes estruturais diretamente relacionadas com suas atividades
funcionais.

Camada circular
interna

A Muscular da mucosa

Figura 12.1 - Organizagdo histoldgica geral do tubo digestorio. A. Desenho esquemdtico identificando a posiciio das
tinicas mucosa (epitélio de revestimento, ldmina propria e muscular da mucosa), submucosa, muscular externa (camada circu-
lar interna e camada longitudinal externa) e serosa no tubo digestorio. B. Identificaco das tnicas da imagem A no corte his-
toldgico do intestino grosso. Mucosa (TM), submucosa (TS), muscular externa (ME) e serosa (SE). Aumento 40X, coloracdio HE.

A mucosa é constituida por um epitélio de revestimento, apoiado sobre uma
lamina proépria de tecido conjuntivo frouxo ricamente vascularizado e por uma
camada fina de tecido muscular liso, denominada muscular da mucosa. O epitélio
de revestimento invagina-se em direcao a lamina propria e a submucosa, dando
origem, respectivamente, as glandulas mucosas e submucosas. Observa-se tam-
bém o ducto colédoco (ducto biliar comum) e o ducto pancreatico na parede do
duodeno ao nivel da ampola hepatopancredtica (com seu esfincter de Oddi), res-
ponsaveis pelo transporte das secrecdes provenientes do figado e do pancreas até
o limen do tubo digestorio, respectivamente. Em determinadas regides, a mucosa
e a submucosa formam as dobras gastricas (rugae do estdbmago) e as pregas intes-
tinais (plicae circularis do intestino delgado); projecdes da mucosa como dedos de
luva, as vilosidades, sao também observadas no intestino delgado. Funcionalmen-
te, as glandulas contribuem para aumentar a capacidade secretora e as vilosidades
a capacidade absortiva do tubo digestorio. Como a lamina prépria dos intestinos
constitui um importante local de respostas imunes, sao encontrados nédulos lin-
faticos e células imunocompetentes dispersas.

A submucosa é formada por tecido conjuntivo denso irregular com ganglios
nervosos € numerosos vasos sanguineos de médio calibre, linfaticos e nervos, que
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se ramificam pela mucosa e pela camada muscular. Glandulas estio na submucosa
do esbfago e do duodeno.

A muscular estd organizada em duas camadas de musculo liso. A camada
mais interna é formada por células musculares lisas dispostas ao redor do limen
(camada circular), cuja contracdo é responsavel pela diminuicdo do diametro do
limen; na camada mais externa, as células musculares se distribuem ao longo do
comprimento do tubo (camada longitudinal) e, quando contraidas, reduzem o
comprimento do tubo digestorio. Na por¢ao superior do es6fago e no esfincter do
anus, ha fibras musculares estriadas esqueléticas.

A adventicia é formada de tecido conjuntivo em continuidade com os tecidos
adjacentes. Nas regides do tubo digestorio suspensas pelo mesentério, a adventi-
cia é coberta por um epitélio pavimentoso simples (mesotélio), formando entio a

membrana serosa ou o peritonio visceral.
As principais caracteristicas diferenciais do padrdo mural dos 6rgios do tra-
to digestorio estdo resumidas no quadro 12.1.

Quadro 12.1 - Caracteristicas morfolégicas diferenciais entre
os orgdos do sistema digestorio.
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12.2 ESOFAGO

O esofago é um 6rgao tubular de aproximadamente 25 cm de comprimento,
com segmentos que obedecem um trajeto ao longo do pescoco e do torax, e apre-
sentando uma curta por¢do (2 a 4 ¢cm) intra-abdominal, logo ap6s a passagem
pelo hiato esofigico do diafragma, quando entdo estabelece sua conexdo com o
estdmago através do orificio denominado de cardia. O es6fago tem como funcdo
principal a conducdo dos alimentos recém-macerados na cavidade oral pela mas-
tigacdo até o estobmago, onde os eventos de digestao tém continuidade.

A estrutura histologica do es6fago segue o padrao basico de organizacao em
quatro tunicas do tubo gastrointestinal. Deste modo, de dentro para fora, o esofa-
go € constituido pelas tinicas mucosa, submucosa, muscular e adventicia (sendo
esta ultima substituida por uma serosa — o peritonio — quando o 6rgao atinge a
cavidade abdominal ap6s a sua passagem pelo diafragma) (Figura 12.2).

1. MUCOSA

» 2.SUBMUCOSA

3. MUSCULAR

4. ADVENTICIA

Figura 12.2 — Padriio mural do esbfago. Fotomicrografia do eséfago ao nivel cervical, identificando suas tinicas/
camadas (mucosa, submucosa, muscular e adventicia). A tonica muscular ainda se subdivide em camada circular interna (Cl)
e longitudinal externa (LE). 0 asterisco indica a muscular do mucosa. Aumento 40X, coloracdo HE.
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12.2.1 TUNICA MUCOSA

A mucosa esofagica é constituida pelos trés elementos basicos estruturais
na maior parte da mucosa do tubo gastrointestinal, ou seja, um epitélio de re-
vestimento, uma lamina propria de tecido conjuntivo frouxo subjacente, e uma
camada muscular da mucosa. O epitélio de revestimento da mucosa esofagica
¢ um tipico epitélio estratificado pavimentoso nao queratinizado (Figura 12.3),
o qual, a partir de uma camada de células basais cuboides ou cilindricas, origi-
nam-se indmeras camadas de células de progressivo formato poligonal até que,
em atingindo niveis cada vez mais proximos a superficie, estas células tornam-se
pavimentosas, mantendo seus nucleos. Tal epitélio, portanto, sofre um tipico pro-
cesso de diferenciacdo celular a partir de seu estrato basal em dire¢do a superficie,
no qual as células vao adquirindo uma quantidade cada vez maior de filamentos
de citoqueratinas, no entanto, sem que ocorra a morte das células associada a tal
processo de diferenciagdo celular. Em meio as células epiteliais, também sio en-
contradas células de Langerhans e melandcitos em pequena quantidade, de forma
semelhante aos epitélios da cavidade oral e da faringe.

Figura 12.3 —Fofomicrografia do eséfago. A. Notar a camada mucosa (TM) que se estende até a muscular da mucosa
(MM), que separa a limina prpria da comada submucosa (TS). B. Fotomicrografia da mucosa do eséfago, mostrando o
detalhe do epitélio estratificado pavimentoso néo queratinizado (E) e a lamina propria (LP) de tecido conjuntivo frouxo. As
setas indicam pequenos vasos sanguineos. Aumentos: A — 40X; B — 400X, coloraciio HE.

Um epitélio estratificado pavimentoso ndo queratinizado na mucosa eso-
fagica esta relacionado a resisténcia ao atrito que a mucosa deve oferecer aos
alimentos de varias texturas que seguem da cavidade oral para o estomago,
nio obstante o fato de a superficie deste epitélio se apresentar constantemente
lubrificada pelas secre¢oes das glandulas esofdgicas (ver adiante) e pela saliva
deglutida com ou sem os alimentos. Ao final da diferenciag¢do celular, e como
resultado da passagem do bolo alimentar, as células achatadas mais superfi-
ciais s3o descamadas e eliminadas no limen esofagico. O epitélio estratificado
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pavimentoso ndo queratinizado da mucosa do es6fago humano contrasta com
o epitélio da mucosa esofigica de determinados mamiferos, tais como roedo-
res e ruminantes, os quais apresentam um epitélio estratificado pavimentoso
queratinizado — portanto, dotado de uma camada de células queratinizadas
na superficie (camada cérnea), certamente relacionado a dieta mais grosseira
obtida por esses animais. Agressdes constantes como fumo, bebidas alcodlicas
e quentes a este epitélio podem provocar na espécie humana a formacdo de
uma camada cdrnea na sua superficie, configurando uma resposta protetora a
tais agressoes.

Abaixo do epitélio de revestimento, observa-se uma lamina prépria de
tecido conjuntivo frouxo, bastante vascularizada, com grande quantidade de
pequenos vasos sanguineos da microcirculagdo e eventuais nodulos linfiticos
isolados (Figura 12.3).

Ao longo de sua maior extensdo, a lamina propria da mucosa esofagica
niao apresenta glandulas imersas no tecido conjuntivo. No inicio e no final
do es6fago, no entanto, ou seja, nos tergos cranial e caudal do 6rgao, podem
ocorrer pequenas glindulas tubulosas mucosas, com porg¢des secretoras e duc-
tos revestidos por células cilindricas secretoras de glicoproteinas. As por¢des
secretoras sao enoveladas e os ductos desembocam na superficie da mucosa
esofdgica. Estas glindulas sdo bastante semelhantes aquelas encontradas na
primeira regido de mucosa do estdmago (regido cardica); em fungdo desse
aspecto, tais glandulas sio referidas como glandulas cardicas. Estas glandulas
estdo sujeitas a uma enorme variagao, podendo inclusive nao estar ausentes
destas regides. Alguns autores consideram que as glandulas cardicas da muco-
sa esofagica sdo locais que tenham certa predisposi¢ao ao desenvolvimento de
cistos, ulceras, ou carcinomas no esdofago. Em seguida a lamina propria, ob-
serva-se uma camada de fibras musculares lisas, caracterizada como o estrato
muscular da mucosa.

Esta camada de musculo liso se inicia na transicao anatomica entre a farin-
ge e o esdfago, assumindo gradativamente uma espessura maior em dire¢do ao
estobmago. Mamiferos que apresentam musculatura estriada esquelética na tuni-
ca muscular do esdfago (ver adiante) nio apresentam uma camada muscular da
mucosa na maior parte de sua extensdo; tal camada surge ao final do terco distal,
continuando com a camada muscular da mucosa do estomago.

12.2.2 TUNICA SUBMUCOSA

A submucosa do esofago € constituida por um tipico tecido conjuntivo frou-
x0, geralmente mais fibroso do que o tecido conjuntivo da lamina prépria, in-
clusive com grande quantidade de fibras do sistema elastico, o que proporciona
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uma grande elasticidade ao 6rgao. Ha nela muitos vasos sanguineos, ocasionais
nodulos linfoides isolados e agregados de porcdes secretoras ramificadas, muco-
sas (“acinos mucosos”; na verdade, tibulos mucosos) que formam as chamadas
glandulas esofagicas (Figura 12.4).

Figura 12.4 — Padrio mural do eséfago ao nivel cervical. A. Na camada submucosa (TS) ocorrem gléindulas mucosas
(asterisco). A muscular externa é de misculo estriado esquelético. B. Tabulos mucosos (seta) das gldndulas esofdgicas imersos
no tecido conjuntivo da submucosa (TC). Notar as células secretoras mucosas com citoplasma pouco corado e o nicleo no polo
basal. TM= tdnica mucosa; TS: tinica submucosa; ME: muscular externa do drgdo. Aumento: A — 40X; B — 400X, colorado HE.

Estas glandulas sao abundantes principalmente nos tercos cranial e distal do es6-
fago, porém, podendo estar em quantidades variaveis ao longo de toda a submucosa.
Seus ductos se apresentam revestidos por um epitélio dotado de poucas camadas
de células cuboides, atravessando a camada muscular da mucosa, desembocando na
superficie do epitélio da mucosa. As glandulas esofagicas sao responsaveis em grande
parte pela lubrificagdo da mucosa esofagica, possibilitando a diminuiciao do atrito
entre a mucosa e o alimento a caminho do estomago. A submucosa também contém
pequenos ganglios do sistema nervoso auténomo, os quais constituem o plexo sub-
mucoso ou de Meissner (Figura 12.5). As abundantes veias na submucosa do eséfago
tornam o O0rgdo propenso ao desenvolvimento de varizes esofagicas, as quais se ca-
racterizam como veias dilatadas em fun¢ao de um aumento de pressao sanguinea no
sistema porta venoso do figado, muito frequentemente em consequéncia de lesdes de
carater fibrético no 6rgao (cirrose hepatica).
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12.2.3 TUNICA MUSCULAR

A tunica muscular do esdfago apresenta as duas tipicas camadas de trajeto
caracteristico no trato digestorio: uma camada interna, com fibras musculares em
trajeto circular, e uma camada externa, com fibras musculares em trajeto longitu-
dinal. Dependendo da regiao do esofago, o qual, no entanto, sob o ponto de vista
histoldgico, pode ser dividido em trés ter¢os de acordo com o tipo de tecido mus-
cular na tanica muscular, observa-se uma caracteristica histologica diferencial. O
terco cervical, o qual é continuo com a estrutura da faringe, localizado cranialmen-
te, apresenta sua tunica muscular constituida exclusivamente por tecido muscular
estriado esquelético em ambas as camadas. O terco médio do eso6fago € o local onde
comegam a aparecer fibras musculares lisas na tinica muscular, ocorrendo uma
mistura de fibras musculares lisas e estriadas esqueléticas em ambas as camadas da
tanica muscular (Figura 12.5).

Progressivamente, o tecido muscular liso torna-se predominante e finalmente
exclusivo na tunica muscular do ter¢o caudal do esofago, a qual se continua com
a tunica muscular do estdmago. Entre as duas camadas de musculo liso no ter¢o
distal do esdfago (e em parte do ter¢o médio, onde também existem fibras muscu-
lares lisas), sdo observados ganglios do sistema nervoso autbnomo, pertencentes ao
plexo mioentérico ou de Auerbach. Alguns mamiferos (por ex., cio, ruminantes,
entre outros) ndo apresentam musculatura lisa na tinica muscular do es6fago; toda
a tinica muscular é constituida por duas camadas de tecido muscular estriado es-
quelético, desde o final da faringe até o terco caudal do esdfago, quando entdo se
observa uma transi¢cao da musculatura esquelética para a musculatura lisa, predo-
minante na tanica muscular a desde o estdmago.
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Figura 12.5 - Detalhe da tunica muscular do eséfago ao nivel médio, mostrando a camada circular interna (C1) somen-
te com fibras musculares esqueléticas (seta) em corte longitudinal e camada longitudinal externa (LE) com fibras musculares
esqueléticas (seta) e grupos de fibras musculares lisas (seta fina) em cortes transversais. Notar corpos celulares de neurdnios
do plexo mioentérico (asterisco). Aumento: 400X, coloracdo HE.

12.2.4 TUNICA ADVENTICIA/TUNICA SEROSA

A maior parte do es6fago é recoberta externamente por uma camada
de tecido conjuntivo frouxo fibroeldstico, caracterizada como sua tunica ad-
venticia. A tuinica adventicia do es6fago recobre essencialmente as por¢oes
cervical e tordcica do 6rgdo, sendo inclusive compartilhada por érgiaos adja-
centes (principalmente a traqueia, situada ventralmente ao esdfago). Apds sua
passagem pelo hiato esofagico do diafragma, o es6fago recebe externamente
uma reflexdo do peritonio, o qual assim constitui uma tinica serosa para o seu
segmento intra-abdominal.

A regido de transi¢io entre a porcao distal do esdfago e o estbmago é deno-
minada de cardia. Nesta regido aumentam as glandulas produtoras de muco em
virtude da possibilidade do refluxo do suco gastrico acido em dire¢ao ao lumen
do esofago. O muco é um importante protetor do epitélio contra a acdo lesiva
da acidez gastrica. As glandulas estao tanto na parede do estdbmago quanto nas
tinicas mucosa e submucosa da parede do eséfago (Figura 12.6).
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Figura 12.6 - Transicio esdfago-gdsrica. Fotomicrografia mostrando a porciio distal do eséfago e a regido da cirdia
do estdmago. Notar a regido de fransicéio entre os dois drgdos (asterisco) e a mudanga abrupta do epitélio esiratificado pavi-
mentoso niio queratinizado do esdfago para o cilindrico simples do estomago. Notar as tinicas mucosa (TM) e submucosa (TS)
dos dois drgdos e as glandulas mucosas da cdrdia (seta). Aumento 40X, colorado HE.

12.3 ESTOMAGO

O estdmago € o 6rgao que recebe em seu lumen o bolo alimentar semisso-
lido proveniente do esdfago. Apresenta rugas ou pregas internas em direcdo ao
limen que podem se distender a medida em que o bolo alimentar se acumula
em seu interior. Grande quantidade de glandulas gastricas em sua parede € res-
ponsavel pela digestio quimica do bolo alimentar que é misturado as secre¢oes
enzimaticas pela acdo da contragido de sua espessa musculatura. Ao final desse
processo, um quimo acido € liberado gradativamente para o limen do duodeno.
Além da digestao quimica e mecanica, o estdbmago apresenta ainda um baixo
poder de absorcdo de dagua e eletrélitos. Anatomicamente, é dividido em cardia,
corpo, fundo e piloro (Figura 12.7), onde o corpo e o fundo sio semelhantes
histologicamente. A sua parede segue o padrdo mural do tubo digestorio, sendo
dividido em mucosa, submucosa, muscular e serosa, mas com caracteristicas his-
tologicas proprias que permitem ao 0rgao assumir suas determinadas fung¢oes.
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Esfincter Pilérico

Figura 12.7 — Regites anatdmicas do estomago. Modelo sintético aberto longitudinalmente, mostrando marcos ana-
tomicos do estomago, como a cdrdia (CA), fundo (FU), corpo (CO) e regido pilérica (RP). A cdrdia é a confinuacdo do esdfago
abdominal (esfincter esofdgico inferior) e o piloro se abre para o limen do duodeno. Notar dobras longitudinais (seta) que
representam as rugas do estomago.

13.3.1 TUNICA MUCOSA

A mucosa do estdbmago apresenta uma superficie levemente irregular reves-
tida por um epitélio cilindrico simples secretorio, que se invagina em direcdo a
lamina prépria e forma inimeras glandulas gastricas tubulares ramificadas. A
irregularidade da superficie decorre da abertura de invaginacdes epiteliais, as
fossetas (também chamadas de fovéolas ou criptas) gdstricas, onde sao langadas
as secrecoes das glandulas gastricas, que entdo alcancam o lumen do estdbmago.
A fosseta também € revestida pelo epitélio cilindrico simples. A combinacio da
fosseta com glandula gdstrica é chamada unidade gdstrica. A camada muscular
da mucosa, composta por musculo liso, esta logo apds as glandulas gastricas
(Figura 12.8).
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Figura 12.8 - Fotomicrografia mostrando a tinica mucosa (TM) com o epitélio de revestimento (seta) e fosseta gds-
trica (asterisco) e a tinica submucosa (TS) da regio findica do estémago. Notar a grande quantidade de glandulas gdstricas
(GL) preenchendo a lémina prépria da mucosa. MM= muscular da mucosa. Aumento 40X, coloracdio HE.

As células epiteliais cilindricas do epitélio de revestimento e das fossetas
produzem mucina e também uma elevada concentrag¢ao de bicarbonato libera-
dos na interface das células com o limen, criando uma barreira mucosa com pH
alcalino que protege o epitélio, mas também toda a camada mucosa, contra a
acdo corrosiva das enzimas e do meio acido do limen (Figura 12.9).
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Figura 12.9 - Microfotografias da tinica mucosa do estomago. A. As células epiteliais produtoras de muco da cripta/
fosseta (seta) siio continuas com o epitélio de revestimento. Hd ldmina prépria (LP) de tecido conjuntivo frouxo. B. Reagdo
pelo método do dcido periddico de Schiff (PAS) nas criptas gdstricas. A. Aumentos: A — 100X e B — 400X, coloracdes: A — HE
e B — PAS/Hematoxilina.

As glandulas gdastricas estdo imersas no tecido conjuntivo frouxo da lamina
propria e sio formadas por tipos celulares, apresentando uma maior variedade
celular as glandulas das regides do corpo e fundo do estobmago, em relagio as
glandulas da regidao da cardia e do piloro. As glandulas gastricas tubulares tam-
bém podem ser divididas em regides como o istmo (proximo a fosseta gastrica),
colo (corpo da glandula) e base (proximo a muscular da mucosa) (Figura 12.10).

As glandulas das regides corpo-fundicas apresentam cinco tipos de células:
mucosas do colo, células-fonte, parietais ou oxinticas, principais ou zimogénicas
e células enteroenddcrinas. As células se distribuem nas regides das glandulas
da seguinte maneira: istmo — células-fonte e parietais; colo — mucosas do colo,
células-fonte, parietais e enteroenddcrinas; base — parietais, principais e ente-
roendocrinas.
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Figura 12.10 - Desenho esquemitico representando uma glindula tubular corpo-findica com a distribuicdo das
células nas regides da gldndula: istmo, colo e hase. Notar célula-tronco no dpice do istmo. Essas células se dividem e as
células progenitoras migram ascendentemente para a fosseta ou de forma descendente para o resto da gldndula gdstrica.

As células mucosas do colo apresentam formato irregular com nicleos na
base e granulos de secrecao no apice celular. Sdo dificeis de identificar em cortes
corados com HE. Contribuem com a produ¢io de mucinas para a barreira mu-
cosa protetora da tunica mucosa juntamente com as células mucosas superficiais.

As células-fonte sdo colunares baixas e com nucleos na posicao basal, dificeis
de serem visualizadas em laminas coradas com HE. Sdo mitoticamente ativas e
comprometidas com as varias linhagens de células que formam o epitélio das fos-
setas gastricas e da propria glandula, podendo se diferenciar e repovoar o epitélio
de revestimento e glandular gastrico. Elas se situam no istmo da glandula gastrica,
logo abaixo da fosseta.

As células principais apresentam a regido basal do citoplasma contendo gran-
de quantidade de reticulo endoplasmatico rugoso, o que determina a sua basofilia
citoplasmatica (Figura 12.11). O nucleo esférico também esta no polo basal. Os
granulos de secrecdo apicais preenchidos pela pro-enzima pepsinogénio sio libe-
rados no lumen da glandula e convertidos em pepsina no meio acido do lumen. A
pepsina é capaz de digerir grande parte das proteinas do bolo alimentar, continuan-
do a digestdo de proteinas iniciada na cavidade oral pela amilase salivar.
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As células parietais sdo arredondadas ou com uma aparéncia piramidal e
com o nucleo em posi¢ao central em um citoplasma acidofilico nas laminas cora-
das em HE (Figura 12.11). Apresentam caracteristicas peculiares observiveis em
microscopia eletronica como uma grande quantidade de mitocondrias que chega
a ocupar 40% do citoplasma, causando a acidofilia citoplasmatica, canaliculos
intracelulares revestidos por microvilosidades, que sio profundas invaginagoes
da superficie apical da célula e um sistema tubulovesicular préximo aos cana-
liculos intracelulares. Na célula parietal em repouso, sempre que a quantidade
de microvilosidades nos canaliculos aumenta, reduz-se o sistema de membrana
tubulovesicular. Todo esse aparato citoplasmatico propicia a producdo de acido
hidrocloridrico, que é liberado no limen e contribui para a formac¢iao do meio
acido. O ambiente acido propicia a conversdo do pepsinogénio em pepsina. Cé-
lulas parietais em atividade produzem acido carbonico (H,COj3) oriundo de CO,
e dgua, sob a a¢do da enzima anidrase carbonica. O acido carbonico dissocia-se
em um ion bicarbonato (HCOj5) e um préton H* que é bombeado para o lumen
do estdbmago. A célula também transporta KCl para o limen e o Cl se associa ao
H* para a formag¢ao do HCL. Durante a atividade de secrecio, a quantidade de
microvilosidades nos canaliculos aumenta utilizando as membranas do sistema
tubulovesicular, que contém bombas de prétons para o bombeamento ativo dos
ions H* para fora da célula. As células parietais também produzem o fator intrin-
seco que se ligara a vitamina B,,, para que ela seja absorvida no intestino delgado,
ao nivel do ileo.

Figura 12.1 1 - Glindulas corpofindicas. A. Fotomicrografia da regido da base (B) du glindula gdstrica mostrada em
maior aumento na imagem. B. Célula parietal acidéfila (seta vermelha) e a célula principal basofila (seta escura), essa Glima
mais comum na regido da base da glindula géstrica. Aumento A — 40X; B — 600X, coloraciio HE.
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As células enteroenddcrinas sdo pequenas e com granulos secretorios dis-
persos pelo citoplasma claro, dificultando a sua identificagdo entre as células das
glandulas gastricas. Produzem varios hormonios, principalmente a gastrina que
estimula as células parietais na secrecao do acido gastrico.

As glandulas da regido cardica e pilorica mostram uma diversidade celular
menor com predomindncia de células mucosas e somente algumas enteroend6-
crinas.

A lamina prépria de tecido conjuntivo frouxo € escassa e pode ser visualizada
entre as glandulas gastricas. Fibras reticulares e colagenas predominam na matriz.
Em relacdo aos constituintes celulares, podemos encontrar fibroblastos, plasmoé-
citos, mastocitos e células do sistema imune. A muscular da mucosa é constituida
por musculo liso e se organiza em duas camadas delgadas e helicoidais. Algumas
fibras musculares lisas podem invadir a [amina prépria e sua contragdo auxilia na
saida da secrec¢do pelas glandulas.

12.3.2 TUNICA SUBMUCOSA

A camada submucosa é formada por tecido conjuntivo denso ndo-modelado
com abundancia de fibras coldgenas e elasticas na matriz e predominancia de fi-
broblastos e fibrocitos. Ainda podem ser visualizados dispersos por essa camada
vasos sanguineos, linfaticos. Ganglios do sistema nervoso entérico formam plexos
ao longo do trato intestinal até o esfincter anal interno, mas isso ndo é aparente
no estdmago e esofago.

12.3.3 TUNICA MUSCULAR DO ORGAO

A musculatura segue o padrdo para o tubo digestério com musculatu-
ra lisa organizada em duas camadas: circular interna e longitudinal exter-
na, podendo ocorrer terceira camada que se apresenta com fibras musculares
obliquas em uma posi¢do mais interna do que a circular. A musculatura é res-
ponsavel pela mistura do bolo alimentar com o suco gastrico e pela liberagao
do quimo em dire¢io ao duodeno. Entre as camadas circular e longitudinal
se encontram corpos celulares de neurénios organizados em varios ganglios
nervosos. O conjunto dos ganglios se denomina de plexo nervoso mioentéri-
co ou de Auerbach. Este plexo controla a contra¢do da propria musculatura
(Figura 12.12).
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Figura 12.12 - Tinica muscular do estémago. A. Fotomicrografia da tonica muscular com as suas subdivisdes
em camada circular interna (Cl) e longitudinal externa (LE). O génglio nervoso (dentro do pontilhado) do plexo mioe-
ntérico estd entre as duas subcamadas de misculo liso. 0 mesotélio da tinica serosa é indicado pela seta. Aumento
400X, coloracdo HE.

12.3.4 TUNICA SEROSA

O estdbmago é um 6rgao de posicdo intraperitoneal, sendo recoberto por uma
delgada serosa constituida por um tecido conjuntivo e um mesotélio classificado
como epitélio simples pavimentoso.

Aplicaciio clinica

A anemia perniciosa sucede em decorréncia de uma resposta autoimune ds células parietais. Essas células
secretam HCL e produzem o fator antianémico intrinseco, que é importante para a absorcdo de vitamina By,

no ileo. A destruicdo das células parietais pelo processo imune-inflamatério leva a deficiéncia de vitamina B,
essencial no processo de eritropoiese, gerando assim uma anemia megalobldsfica, com hemdcias grandes.

12.4 TRATO INTESTINAL

12.4.1 INTESTINO DELGADO

O intestino delgado é o 6rgao digestorio no qual ocorre a continuagao da
digestdo dos componentes advindos do estdmago, os quais, sendo devidamente
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fragmentados por agdo enzimatica, sdo absorvidos e veiculados a circulacdo san-
guinea ou linfatica. Para que ocorra um eficiente processo de absorcio, é neces-
saria uma grande drea de superficie; para tanto, o intestino delgado se apresenta
como um longo 6rgao, atingindo cerca de 4-7 m de comprimento, dotado ainda
de uma série de especializagdes que contribuem para o aumento da sua superfi-
cie de absor¢io de tipos de nutrientes. O intestino delgado é subdividido em trés
segmentos, a saber: (a) o duodeno, sua primeira e menor por¢ao, formado por
uma al¢a em formato de letra C medindo cerca de 25 cm de comprimento e de
localizacao predominantemente retroperitoneal; (b) o jejuno, que se continua a
partir da extremidade final do duodeno, e que constitui a maior parte do intesti-
no delgado, formado por varias algas livremente mdveis e suspensas em meio a
cavidade abdominal por meio de extensas pregas de peritonio que constituem o
mesentério, o qual se insere na regiao dorsal da parede abdominal; e (¢) o ileo,
representando a por¢do final do intestino delgado, também apresentando algas
suspensas como as do jejuno, mas em menor quantidade, e que desemboca no
inicio do intestino grosso através de um orificio, denominado 6éstio ileal.

Como os demais segmentos do trato digestorio, o intestino delgado apre-
senta as tipicas quatro tdnicas estruturais em sua parede: mucosa, submucosa,
muscular e serosa. A mucosa apresenta as principais caracteristicas histologi-
cas relacionadas aos eventos de absor¢ao. A submucosa é tipicamente formada
por tecido conjuntivo frouxo (Figura 12.13), apresentando os tipos celulares
classicos deste tecido (fibroblastos, macrofagos, plasmocitos, entre outros). A
populagio de linfécitos é particularmente abundante, em fun¢ao da ocorréncia
frequente de tecido linfoide sob a forma de foliculos linfoides isolados ou em
grupos (no caso especifico das placas de Peyer do ileo, a serem descritas adiante)
e de tecido linfoide denso e difuso. A maior parte da submucosa do intestino
delgado é destituida de glandulas na submucosa; no entanto, glandulas muco-
sas sdo encontradas na submucosa do duodeno (glandulas de Brunner), espe-
cialmente em seu ter¢o proximal, o que inclusive representa uma caracteristica
distinta deste segmento do intestino delgado em rela¢do ao jejuno e ao ileo. Na
submucosa do intestino delgado sdo encontrados pequenos ganglios do sistema
nervoso autdénomo, os quais constituem o plexo submucoso ou plexo de Meis-
sner, também presente em outros segmentos anteriores do trato digestorio. O
plexo de Meissner é responsavel pelo controle das fungdes das estruturas da
mucosa do intestino delgado.
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Figura 12.13 —Fofomicrografia do intestino delgado ao nivel do duodeno. Notar a presenca de vilosidades altas. TM=
tinica mucosa e TS= tinica submucosa. Gldndulas de Brunner sdo vistas na submucosa (asterisco). Aumento 4X, coloraciio HE.

A tinica muscular do intestino delgado apresenta duas camadas de fibras
musculares lisas em diferentes orientagoes (Figura 12.14). A camada circular in-
terna é composta por fibras musculares lisas dispostas em trajeto circunferencial,
sendo responsavel pelo estreitamento e alargamento do tubo intestinal, enquanto
a camada longitudinal externa apresenta fibras musculares lisas em disposi¢ao
paralela ao longo eixo do tubo intestinal, sendo responsavel pelo alongamento e
encurtamento do intestino delgado. Estes movimentos constituem o peristaltismo
do tubo intestinal, responsavel pelo deslocamento do bolo alimentar ao longo
do lumen intestinal e por promover o contato mais intenso dos componentes lu-
minais destinados a serem absorvidos com o epitélio de revestimento da mucosa
intestinal. O peristaltismo intestinal é controlado essencialmente por pequenos
ganglios do sistema nervoso autdnomo, disseminados entre as camadas circular
interna e longitudinal externa da tinica muscular; tais ganglios formam o plexo
mioentérico ou plexo de Auerbach.
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Figura 12.14 - (amada muscular externa do intestino delgado. A. Fotomicrografia de um corte transversal do jejuno,
mostrando detalhe da tinica muscular subdividida em camada muscular circular interna (Cl) e longitudinal externa (LE) de
misculo liso. O géinglio nervoso do plexo mioentérico é indicado pela seta. Aumento 400X, coloracdo HE.

Externamente a tunica muscular, o intestino delgado é recoberto pelo perit6-
nio visceral em sua maior parte (a excecao é o duodeno, pelo fato de ser predomi-
nantemente retroperitoneal). O peritdnio visceral constitui a serosa do intestino
delgado, formado por um delicado tecido conjuntivo frouxo recoberto por um
epitélio simples pavimentoso, o mesotélio.

A mucosa do intestino delgado revela uma variedade de estruturas que au-
menta a eficiéncia dos processos de absor¢do. A mais evidente delas, observada ao
macroscopio, é representada pelas pregas circulares (plicae circularis), ou valvulas
de Kerckring, proje¢des permanentes formadas pela elevagio da mucosa e sub-
mucosa do intestino delgado em direcao ao lumen e acompanhadas pela mucosa.
As pregas circulares se apresentam como dobras em formato de meia-lua, ausen-
tes do duodeno, porém visiveis a partir de cerca de 5 cm distalmente ao piloro,
tornando-se bastante evidentes ao longo de todo o jejuno, e diminuindo de tama-
nho e quantidade até a regidao média do ileo, quando entdo raramente existem.

As estruturas mais proeminentes e caracteristicas da mucosa do intestino
delgado sdo as vilosidades ou vilos intestinais (Figura 12.15). Estas estruturas sao
projecoes alongadas da lamina propria, em direcao ao limen intestinal, formadas
por um eixo de tecido conjuntivo frouxo e revestidas por um epitélio simples
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cilindrico dotado predominantemente de células cilindricas responsaveis pelos
processos de absor¢ao de nutrientes (denominadas de células absortivas ou ente-
rocitos), além de células caliciformes, secretoras de glicoproteinas que constituem
o muco que lubrifica e umidifica a superficie da mucosa intestinal. Este epitélio
de revestimento das vilosidades é genericamente referido como um epitélio sim-
ples cilindrico com células caliciformes e planura estriada; esta ultima referéncia
remete aos microvilos abundantes na membrana plasmatica do dominio apical
das células absortivas, os quais s3ao muito pequenos para serem visualizados a
microscopia Optica, mas que, no entanto, de tdo abundantes, formam uma del-
gada faixa mais intensamente corada (mesmo em colorac¢ées de rotina) vista ao
M.O., acompanhando a superficie do epitélio intestinal. Como os enterdcitos sao
as principais células relacionadas a fun¢ao mais imediata do intestino delgado — a
absorgdo — elas serdo descritas em detalhe mais adiante.

Figura 12.15 - Vilosidades intestinais. A. Ultramicrografia de varredura de uma alga infestinal com vérias vilosi-
dades (uma delas circundada) se projetando para o limen intestinal. B. Fotomicrografia do intestino delgado com uma das
vilosidades circundada. E= epitélio de revestimento. LP=Idmina propria. A ldmina propria também estd presente nas cripfas.
Aumento: A - 100X; B — 100X, coloragdo HE.

O eixo de tecido conjuntivo frouxo das vilosidades intestinais apresenta uma
grande quantidade de células de defesa, tais como linfocitos T e B, plasmdcitos,
mastdcitos e macrofagos, além de tipicos fibroblastos. Em meio as células conjunti-
vas, sdo observados delicados feixes de fibras musculares lisas, os quais sdo prove-
nientes da camada muscular da mucosa do intestino delgado. Estes feixes de fibras
musculares s3o considerados como constituintes do musculo de Brucke, que, ao se
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contrairem, movimentam as vilosidades intestinais, colocando-as em maior conta-
to com o material luminal destinado a ser processado e/ou absorvido e, portanto,
conferindo motilidade as vilosidades, independentemente do restante da parede in-
testinal. Além disso, no eixo das vilosidades intestinais, ha grande quantidade de
capilares fenestrados, envolvidos essencialmente no recolhimento de aminoacidos e
sacarideos liberados pelos enterdcitos apos o processamento enzimatico e a absor-
¢do de peptideos e carboidratos, e geralmente observa-se um vaso linfatico de luz
ampla e delgado endotélio, caracterizado como quilifero central, para o qual sdo
destinados os lipidios absorvidos previamente pelos enterdcitos.

Abaixo do nivel das vilosidades intestinais, a lamina prépria da mucosa do in-
testino delgado é grandemente ocupada por inumeras glandulas tubulosas simples,
que representam invaginagdes do epitélio de revestimento superficial para o tecido
conjuntivo frouxo da lamina prépria. Tais estruturas sao denominadas de glandulas
de Lieberkiihn, ou criptas de Lieberkithn, ou simplesmente, glandulas intestinais
(Figura 12.16). As criptas de Lieberkiithn desembocam na superficie da mucosa in-
testinal, em meio as vilosidades intestinais. Estas glindulas sdo formadas por tipos
celulares, além das tipicas células absortivas e células caliciformes, encontradas no
epitélio superficial. Entre os tipos celulares especiais, encontram-se as células-tronco
do epitélio intestinal, as células oligomucosas, as células de Paneth e as células ente-
roendocrinas (componentes do sistema neuroenddcrino difuso).

Figura 12.16 - A. Fotomicrografia da mucosa do intestino delgado. Notar a glandula intestinal (circundada) em
continuidade com o epitélio de revestimento cilindrico simples. B. Detalhe da vilosidade intestinal. Notar o epitélio cilindrico
simples (E) e fibras musculares lisas na limina propria (LP). Essas fibras musculares constituem o musculo de Brucke (seta).
Aumentos: A — 40X; B — 400X, coloracdio HE.
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As células-tronco do epitélio intestinal, situadas na base das criptas de
Lieberkiithn, sdo as células indiferenciadas responsaveis pela renovaciao de
todo o epitélio intestinal (incluindo o epitélio superficial e o das criptas).
Al-gumas dessas células-tronco tém um marcador Lgr-5 (leucine-rich repeat
con-taining G protein-coupled receptor 5), recentemente descoberto. O
epitélio intestinal é o tecido epitelial que se renova mais rapidamente no
corpo entre todos os tecidos (Figura 12.17). Apés se dividirem na base das
criptas de Lie-berkithn, as células-tronco iniciam um processo de
diferenciacdo, originando os tipos celulares do epitélio intestinal. Com
relacdo as células caliciformes, as células-tronco originam suas precursoras,
chamadas de células oligomucosas, em fun¢ao da pequena quantidade de
granulos de secre¢io com glicoproteinas no citoplasma; a medida que
amadurecem, as células oligomucosas se tornam células caliciformes. Da
mesma forma, células-tronco ddo origem aos enterd-citos, os quais iniciam
seu deslocamento ao longo do epitélio, em direcdo ao dpice das vilosidades
intestinais, onde, ao final de 2-5 dias, sio descamados para o lumen

Figura 12.17 - Microfotografias da cripta intestinal. A. Criptas intestinais hiperpldsicas, com elevada atividade
proliferativa. Notar diagrama (em vermelho) da localizadio de células-tronco Lgr5-positivas. Figuras de mitose (setas pretas)
e de apoptose (setas brancas) sdo observadas. Aumento: 400X, coloraciio HE. B. Imunomarcacéio para Edu (em magenta)
por microscopia confocal, que indica células em mitose nas criptas de comundongo cultivadas in vitro (modelo enteroide).
Aumento: X100. Moore et al, 2015, com permissiio.Os demais tipos celulares presentes no epitélio intestinal também siio
derivados das células-tronco, embora haja relatos sobre a origem neuroectodérmica — a partir das cristas neurais — das células
do sistema neuroenddcrino difuso de todo o trato gastrointestinal, incluindo-se, portanto, as células do Sistema Neuroenddcrino
Difuso (SNED) presentes no epitélio intestinal.
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As células de Paneth sao células de formato tipicamente piramidal, situadas
também apenas na base das criptas de Lieberkiihn. Estas células eventualmente
sao observadas com colorag¢oes de rotina; no entanto, determinadas coloracoes
seletivas sdo mais indicadas para sua identifica¢do, tais como a safranina O. A
principal caracteristica estrutural destas células estd em inumeros granulos de
secre¢ao arredondados preenchendo o citoplasma apical, vistos frequentemente
em tonalidade avermelhada, mesmo em boas preparagoes de coloracdes de rotina
ao M.O.

Ao MLE. de transmissdo (Figura 12.18B), esses granulos de secre¢do do cito-
plasma apical se mostram bastante elétron-densos e de grande tamanho; o cito-
plasma basal é ocupado pelo ntcleo eucromatico e com formato de arredondado
a ovoide e por abundantes cisternas de reticulo endoplasmadtico granular. As cé-
lulas de Paneth sdo sabidamente responsdveis pela producao de defensinas (ou
criptidinas), uma familia de proteinas de cadeia polipeptidica curta, dotadas de
atividade antibacteriana de amplo espectro, além de também atuar contra fungos,
parasitas e virus. Deste modo, as células de Paneth representam um importante
elemento de combate contra patégenos no trato intestinal. Nao se sabe ao certo
sobre o mecanismo de atuagao empenhado pelas defensinas contra patégenos,
mas suspeita-se de que elas alterem a integridade da membrana plasmatica das
bactérias e demais tipos de parasitas. Além disso, as células de Paneth também se-
cretam lisozimas (uma enzima responsavel por alterar a permeabilidade da parede
bacteriana, causando lise) e fator de necrose tumoral (uma das principais citocinas
pro-inflamatoérias, atraente de neutréfilos e outros tipos celulares inflamatérios).

Figura 12.18. A. Fotomicrografia de células de Paneth, encontradas na base das gldndulas intestinais, contendo gré-
nulos apicais acidofilos (seta) B. Ultramicrografia das células de Paneth (seta) com seus grénulos de secrecdes apicais. A secre-
¢dio é lancada no lumen (asterisco) da glandula intestinal. LP= lamina propria. Aumentos: A— 400X, coloragdo HE; B — 6000X.
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As células caliciformes sdo tipicamente encontradas no epitélio superficial do
intestino delgado, além de também estarem presentes na estrutura das criptas de
Lieberkiihn.

As células caliciformes sdo células secretoras de glicoproteinas, apresentando ao
M.E. de transmissdo (Figura 12.19) um abundante reticulo endoplasmatico granular
no citoplasma basal, onde também se encontra o nicleo eucromatico. O citoplasma
supranuclear é ocupado por abundantes cisternas do aparelho de Golgi, onde ocor-
rem os eventos de intensa glicosilagao terminal das glicoproteinas (mucinas) acondi-
cionadas nos grandes granulos de secrecdo de aspecto elétron-lucido que preenchem
fartamente o citoplasma apical destas células. Tais granulos no citoplasma apical das
células caliciformes sdo responsaveis pelo classico aspecto destas células ao M.O.;
em razdo da fraca afinidade das glicoproteinas pelos corantes de rotina (pelos abun-
dantes radicais glicidicos associados a essas glicoproteinas), o citoplasma apical das
células caliciformes aparece mal corado, pouco corado, ou até mesmo nio-corado. E
interessante frisar que, apesar do classico formato de clice, as células caliciformes sao
tipicas células de formato cilindrico; seu citoplasma apical alargado decorre de um
artefato de técnica, ocasionado pela intensa agregacdo de moléculas de agua as mu-
cinas altamente hidrofilicas contidas nos granulos de secrecao, fazendo-os aumentar
de tamanho e, consequentemente, o citoplasma apical. Como as células caliciformes
também sao células de formato cilindrico, seu nicleo se encontra no mesmo nivel dos
nucleos dos enterdcitos do revestimento epitelial intestinal.

Figura 12.19 - A. Fotomicrografia das vilosidades intestinais com células caliciformes (seta). Notar citoplasma mal
corado em HE. Aumento 400X. B. Ultramicrografia da célula caliciforme (seta). Notar a liberactio da secrecdo em direciio ao
[imen (asterisco). Aumento: X3.000.
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Os enterdcitos (Figura 12.20) ou células absortivas sio as células mais
abundantes no epitélio intestinal. Elas sdo achadas tanto no revestimento pre-
dominante das vilosidades intestinais como também em meio ao epitélio das
criptas de Lieberkiihn, sendo geradas no fundo destas criptas a partir de cé-
lulas-tronco. Ao M.O., os enterdcitos apresentam-se como células de formato
colunar com nticleo eucromatico e de formato ovoide ou eliptico localizado pre-
ferencialmente no citoplasma basal. A superficie apical dos enterdcitos é dotada
de uma delicada faixa continua, frequentemente bem corada, caracterizada ao
M.O. como planura estriada, formada pelo conjunto de microvilos da membra-
na plasmatica do dominio apical, muito pequenos para serem vistos individua-
lizadamente.

Ao M.E. de transmissio (Figura 12.20C), os enterdcitos sao dotados de abun-
dantes organelas, distribuidas de maneira polarizada de acordo com a posi¢ao
nestas células na camada epitelial. O citoplasma basal é ocupado por cisternas
relativamente abundantes de reticulo endoplasmatico granular (REG), enquanto
o citoplasma apical é ocupado predominantemente por tibulos e vesiculas de
superficie lisa do reticulo endoplasmatico agranular (REA) e pelo aparelho de
Golgi. Lisossomas e mitocondrias sio observados relativamente esparsa a M.E.
de transmissdo. As estruturas que mais chamam de imediato a aten¢do dos en-
ter6citos sdo os microvilos da superficie apical. Estes inimeros microvilos sido
caracterizados como projecdes de formato digitiforme em dire¢ao ao limen in-
testinal, relacionados ao crescimento da superficie celular para fins de absorcao,
ocorrendo em média 3.000 microvilos por enterdcito.

’ AR ; ﬁ

Figura 12.20 - Fotomicrografias de vilosidades intesfinais, mostrando enterdcitos com borda estriada (seta), linfécito
intraepitelial (seta vermelha) e célula caliciforme (asterisco). A. Corte semifino corado pelo método de azul de toluidina.
Aumento: X100. B. Corte fino corado por H.E. Aumento: 100X. C. Corte ulirafino (microscopia eletrdnica). Aumento: X2.500.
Notar detalhe da borda em escova.
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O eixo de cada microvilo é dotado de um tipico feixe formado por filamentos de
actina dispostos paralelamente; estes filamentos apresentam-se unidos uns aos outros
por meio de pontes proteicas formadas por tipos principais de proteinas associadas a
actina, a fimbrina e a vilina. Estas proteinas mantém os filamentos de actina bastantes
proximos uns dos outros, fazendo com que o espaco entre eles seja muito estreito e,
assim, evitando a entrada de moléculas de miosina II para a formagao de filamentos
espessos, 0 que ocasionaria um movimento contratil nos microvilos.

O feixe paralelo de filamentos de actina apresenta-se ancorado a membrana
plasmatica lateral dos microvilos por meio de moléculas de miosina I e calmoduli-
na, enquanto a extremidade mais “plus” dos filamentos se encontra imersa em um
material amorfo de natureza desconhecida no apice dos microvilos. Desde a por¢ao
basal dos microvilos, os filamentos de actina do feixe paralelo de cada microvilo se
estendem para o citoplasma apical do enterdcito, onde se entrelacam com filamentos
de espectrina, constituindo uma malha tridimensional caracterizada como trama ter-
minal, representando uma forma especializada de rede de actina em uma édrea de cito-
plasma periférico (cortex celular) do enterdcito. Em meio a trama terminal, moléculas
de miosina II se organizam em filamentos espessos que interagem com os filamentos
de actina, proporcionando uma contratilidade na regido apical do citoplasma, o que
ocasiona certa motilidade aos microvilos, favorecendo os processos de absor¢io em
fun¢io do contato relativo dos microvilos com os fragmentos de nutrientes a serem
absorvidos.

Os microvilos dos enterdcitos apresentam um abundante glicocalice, o qual
tem fungdo protetora contra o acesso de enzimas digestorias sobre o epitélio in-
testinal. Em meio ao glicocdlice, ocorrem numerosos sitios ativos de proteinas da
membrana plasmatica dos microvilos, as quais atuam como enzimas para diversos
substratos a serem degradados para subsequente absor¢dao. Apds a chegada do bolo
alimentar advindo do estdbmago (quimo) ao intestino delgado, nutrientes previa-
mente fragmentados sdo objeto de uma fragmentacdo terminal, de modo a permitir
sua internalizacdo pelos enterdcitos, o que representa a absor¢ao propriamente dita.
Em geral, carboidratos (maltose, sacarose, lactose, entre outros dissacarideos) rece-
bem a a¢do das dissacaridases, as quais os desdobram em monossacarideos para
que possam ser absorvidos pelos enterdcitos pelo transportador simporte de glicose
e sodio (SGT1, sodium-glucose transporter I), o qual também realiza o transporte
acoplado de galactose e sddio (ambos sendo transporte ativo secunddrio, ou seja,
dependente da energia do gradiente de ions Na*, mantido em alta concentragao no
limen intestinal pela Na*-K*-ATPase). Ja a frutose requer outro tipo de proteina
transportadora, o GLUTS, que realiza transporte passivo (ou difusdo facilitada)
deste monossacarideo. Uma vez absorvidos, os monossacarideos sao veiculados
pela membrana do dominio basolateral do enterdcito por meio do transportador
GLUT2, também por difusio facilitada. Apds o acesso ao meio extracelular, os mo-
nossacarideos ganham a circulacio sanguinea.

Proteinas tém sua digestdo continuada com a fragmentagdo ocasionada pela
combinagio da pepsina com o acido cloridrico no estdbmago, onde ha a formagao de
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pequenos peptideos a serem desdobrados por enzimas do suco pancreatico e subse-
quentemente por enzimas da membrana plasmatica dos microvilos. Neste contexto,
¢ importante comentar sobre as diferentes liberadas pelas células dos acinos serosos
do pancreas enddcrino, tais como a tripsina, a quimotripsina, e a carboxipeptidase,
entre outras. A tripsina é uma potente enzima que se mantém inativa — Como zimo-
génio ou proenzima (tripsinogénio) — dentro dos granulos de secrecao das células
pancreaticas, assim como outras futuras enzimas a serem ativadas ap0s sua secrecao.
Uma vez havendo a secrecao do contetido granular das células acinares pancreati-
cas, o tripsinogénio € ativado por uma endopeptidase transmembranar da membrana
dos microvilos, a enteroquinase. A enteroquinase cliva um hexapeptideo da extre-
midade aminoterminal do tripsinogénio, convertendo-o em tripsina. Por sua vez, a
tripsina ativada ativa os demais zimogénios secretados, convertendo-os em proteases
ativas, os quais fragmentam as proteinas em peptideos menores. Comparativamente
as dissacaridases, o numero e a variedade de peptidases da membrana plasmatica
dos microvilos s3o maiores, as quais podem ser caracterizadas em quatro tipos: en-
dopeptidases, aminopeptidases, carboxipeptidases e dipeptidases. As endopeptidases
quebram ligacoes peptidicas internas (como é o exemplo da enteroquinase), enquanto
as aminopeptidases e carboxipeptidases clivam as ligacoes peptidicas terminais das
cadeias peptidicas. Dipeptidases clivam dipeptideos, originando aminoacidos neutros
livres. Uma vez obtidos, aminoacidos, dipeptideos e tripeptideos sdo absorvidos por
um variado sistema de proteinas transportadoras, entre os quais existem simportes
que realizam transporte ativo secundario (com o auxilio de gradientes i6nicos de Na*,
Cl, K*, ou H*) e uniportes que realizam transporte passivo de aminoacidos. Em sendo
absorvidos, os aminodcidos no citossol sdo direcionados para a membrana do domi-
nio basolateral, onde sdo transportados para o meio extracelular por via de proteinas
carreadoras que se utilizam de transporte ativo secundario ou de transporte passivo,
e coletados em capilares sanguineos.

Por sua vez, os lipidios da dieta ndo siao fragmentados por enzimas da mem-
brana apical dos enterdcitos, mas por lipases no suco pancreatico e no suco gastrico.
Antes de serem absorvidos pelos enterdcitos, lipidios devem passar por uma série de
modificagdes bioquimicas para que possam atravessar a membrana plasmatica apical
dos enterdcitos. Os lipidios da dieta sdo emulsificados pela acao dos sais biliares da
bile; como estes sais (ou 4cidos) biliares tém um lado hidrofilico e um lado hidrofobi-
co, eles conseguem agregar moléculas de lipidios formando micelas. Deste modo, as
micelas conseguem proporcionar uma superficie maior dos lipidios para a agao das
lipases gastrica e pancredtica, as quais clivam os triglicerideos em monoglicerideos,
acidos graxos, glicerol e colesterol. As micelas nao sao absorvidas, mas a sua proximi-
dade aos microvilos intestinais permite que elas oferegam os produtos de degradacao
das lipases a essas estruturas para que tais produtos sejam absorvidos; dcidos graxos
se ligam a diversas proteinas transportadoras de dcidos graxos na membrana apical
dos enterdcitos, enquanto o colesterol parece ser transportado por outro carreador
especifico. Uma vez no citoplasma do enterdcito, os produtos da digestao de lipidios
sdo direcionados para o reticulo endoplasmatico agranular (REA), onde passam por
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uma re-esterificagdo por acdo de enzimas especificas do REA. Em seguida os ésteres
de colesterol recém-formados no REA sao combinados a fragdes protéicas, formando
complexos lipoproteicos denominados de quilomicrons, constituidos por uma por¢ao
central de triglicerideos e colesterol coberto por lipoproteinas e fosfolipidios. Uma vez
formados no REA, os quilomicrons seguem para o aparelho de Golgi, onde siao acon-
dicionados em granulos de secrecdo, seguindo para o dominio basolateral da mem-
brana do enterdcito, com o qual a membrana de tais granulos se funde, liberando os
quilomicrons no espago intercelular. Dai, os quilomicrons seguem para a circulacao
linfatica. Acidos graxos de cadeia curta e glicerol podem ser absorvidos pelo enterdci-
to sem hidrolise e sdo carreados para a circulagao sanguinea. Os quilomicrons podem
ser visualizados a M.E.T. como particulas elétron densas contidas no interior de tibu-
los e vesiculas do REA e de granulos formados pelo aparelho de Golgi, caso a pessoa
tenha ingerido gorduras recentemente. A figura 12.21 mostra um corte semifino do
duodeno de camundongo apos dieta de leite. Notar passagem do contetido para o
vaso linfatico lactifero na vilosidade.

Figura 12.21 - (orte semifino de vilosidades intestinais, mostrando enterdcitos com borda estriada no duodeno
de camundongo. 0 duodeno foi colhido logo apds dieta de leite. Notar drenagem do conteddo para o vaso linfdtico lactifero
dilatado (drea pontilhada em vermelho) na lémina prépria. Coloractio com azul de toluidina. Aumento X400.

Relativamente a absor¢io de vitaminas pelos enterdcitos, sabe-se relativa-
mente pouco. O exemplo mais estudado é o da vitamina B,, (ou cobalamina), a
qual se associa previamente a uma glicoproteina, o fator intrinseco da vitamina
Bi,, secretada pelas células parietais das glandulas fundicas da mucosa gastrica.
Uma vez formado o complexo cobalamina-fator intrinseco, este complexo se liga
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a um receptor da membrana apical dos enterdcitos, denominado cubilina, que o
internaliza por endocitose mediada por receptores, havendo subsequentemente
sua ligagdo com uma proteina ligante citossolica (transcobalamina II) e a libera-
¢ao da cobalamina pelo dominio basolateral para a circulagdo sanguinea.

Os enterdcitos mantém-se unidos uns aos outros (e a outras células epiteliais
do revestimento intestinal) por via das tipicas jung¢des intercelulares nos dominios
laterais. As jungodes de oclusido, no imediato perimetro apical, proporcionam a clas-
sica fun¢do de barreira do epitélio intestinal, no entanto, sem oferecer muita re-
sisténcia a passagem de substancias, comportando-se como jungdes oclusivas de
permeabilidade relativa, influenciando os niveis do fluxo paracelular de fluidos e
solutos. Acredita-se que uma parcela significativa de dgua e de alguns eletrdlitos
passe através da via paracelular entre os enterdcitos. Abaixo da jun¢ao de oclusio,
observa-se o cinturdo de adesao — uma tipica junc¢do de adesio, na qual se ancoram
os filamentos de actina da trama terminal — seguido por eventuais desmossomas
distribuidos aleatoriamente pelos dominios laterais (Figura 12.22).

Figura 12.22 - A. Imuno-histoquimica para e-caderina na velocidade intestinal. Imunomarcado no limite inferce-
lular entre enterécitos (seta preta) e enterécito-célula caliciforme (seta vermelha). Aumento X400. B. Ultramicrografia de
enterdcitos, com detalhe do complexo unitivo. Aumento X20.000. MV= microvilosidade. ZA= Zénula de adeso, ao nivel do
trama terminal (asterisco). DS= desmossoma. Os desmossamas e a zénula de adesdio apresentam e-caderinas.

Nas criptas de Lieberkiihn do intestino delgado existe uma variada populagao
de células do sisterma neuroendocrino difuso (SNED), células essas também deno-
minadas de células enteroenddcrinas ou enterocromafins (em virtude da afinidade
por sais de cromo), as quais estao relacionadas a secre¢io de substancias de agao
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enddcrina ou paracrina. Entre essas substancias e suas respectivas células secretoras
estao: (1) a serotonina (ou S-hidroxitriptamina), secretadas pelas células EC, as quais
formam a maior populacdo de células do SNED, encontradas difusamente pelas glan-
dulas gastricas e pelas criptas de Lieberkithn dos trés segmentos do intestino delgado
(duodeno, jejuno e ileo); (2) o glucagon, ou enteroglucagon, secretado por células A
nas criptas de Lieberkiihn do ileo e do intestino grosso; (3) a somatostatina, secreta-
das pelas células D, encontradas de modo difuso por toda a mucosa intestinal; (4) a
gastrina, produzida pelas células G, confinadas as criptas de Lieberkiithn do duodeno;
(5) a colecistoquinina, produzida por células I; e (6) a secretina, produzida por células
S, ambos os tipos celulares sendo mais numerosos nos segmentos duodenal e jejunal
do intestino delgado. A identificagdo dos tipos celulares do sistema neuroendocrino
difuso pode ser conseguida por métodos imunocitoquimicos ao M.O., ou da carac-
terizacao especifica do tamanho e de elétron-densidade de seus granulos de secrecao
ao MLE. de transmissdo. Algumas dessas substiancias — de natureza peptidica ou de
derivacdo a partir de aminas biogénicas — tém suas funcdes e seus mecanismos de
liberacao conhecidos; no entanto, ainda ha muita coisa a ser esclarecida sobre os as-
pectos histofisiologicos das células do SNED. Por exemplo, é sabido da liberacao de
gastrina pelas células G em fun¢ao do quimo no antro pilorico e no duodeno, assim
como a colecistoquinina € liberada pelas células I com contetido lipidico e proteico
no bolo alimentar, e a secretina é estimulada a ser secretada pelas células S em razao
do carater acido do quimo em contato com o duodeno. Outros horménios, como o
peptideo inibitério gastrico (GIP, gastric inhibitory peptide, produzido pelas células
K, presentes na mucosa do jejuno e do ileo) e o polipeptideo intestinal vasoativo (VIP,
vasoactive intestinal polypeptide, produzido por células do SNED ao longo do trato
gastrointestinal) inibem as secre¢oes e a motilidade gastricas.

O quadro 12.2 traz, sucintamente, os diferentes tipos de células enteroendo-
crinas do trato gastrointestinal.
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Quadro 12.2 - Células enteroendécrinas do trato gastrointestinal
com sua respectiva localizacao e fungdo.

Células | Localizactio Secrecio Funciio

EC estomago e ID serofoning Aumenta a motilidade intestinal

Inibe a proliferacdo celular e a atuacto

D ID/16 somatosfating . L
de outras células enteroenddcrinas

G regido pildrica do estémago gastring Estimula a secregdio dcida da célula parietal

I D (duodeno ¢ jejuno) colecistoquining Estimula a secregdio enzimdtica pancredtica

S D (duodeno e jejuno) secretina Estimula a secregdio do bicarbonato pancredtico

K ID (jejuno e ileo) GIP Inibe as secrecdes e a motilidade gdstrica
Varias _— ; . " -

<lol trato gastroinfestinal VIP Inibe as secregdes e a motilidade gdstrica

células

,

ID: intestino delgado; IG: intestino grosso; VIP: peptideo vasoativo intestinal; GIP: peptideo inibitorio géstrico. EC= célula
enterocromafim.

12.4.2 DIFERENCAS REGIONAIS ENTRE OS SEGMENTOS DO INTESTINO
DELGADO

Sob o ponto de vista histologico, os trés segmentos do intestino delgado — o
duodeno, o jejuno, e o ileo — apresentam caracteristicas distintivas especificas com
relacdo a estrutura de sua mucosa e de sua submucosa. Existem diferencas sutis
com relagdo a morfologia das vilosidades da mucosa dos trés segmentos, de modo
que as vilosidades do duodeno sejam caracterizadas como apresentando formatos
folidceos, geralmente menores do que as vilosidades do jejuno e da por¢ao inicial
do ileo, as quais se exibem mais longas, com um formato digitiforme (estreitas
em sua inser¢ao na mucosa e mais largas no apice). Na regido terminal do ileo,
as vilosidades vao se tornando progressivamente mais baixos, até desaparecerem
por completo na jungio entre o ileo e o ceco (intestino grosso).

Caracteristica importante e exclusiva do duodeno é expressa nas glandulas
tubulosas mucosas (com “4cinos mucosos”, ou tubulos mucosos) na submucosa
do duodeno, denominadas de glandulas de Brunner (Figura 12.23). Essas glan-
dulas tém suas porg¢des secretoras desembocando no fundo das criptas de Lieber-
kihn duodenais, e elaboram uma secrecao clara e viscosa, rica em bicarbonato, e
com um pH alcalino, destinado a neutraliza¢io do pH acido do quimo advindo
do estdmago, embebido em suco gastrico. Deste modo, a fun¢ao da secre¢ao das
glandulas de Brunner é proteger a mucosa duodenal contra os eventuais efeitos
lesivos do pH fortemente acido do suco gastrico, além de proporcionar um am-
biente alcalino favoravel a acdo das enzimas do suco pancreatico. As glandulas
de Brunner, geralmente, estao confinadas a submucosa do duodeno; no entanto,
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estas glandulas podem se estender por uma curta distancia pela submucosa do an-
tro pilorico, ou, quando eventualmente muito desenvolvidas, podem ultrapassar
e desestruturar a camada muscular da mucosa e ter algumas porg¢des secretoras
imersas em meio a lamina prépria da mucosa duodenal. O jejuno e o ileo nao
apresentam glandulas em sua submucosa.

Figura 12.23 - Glindulas de Brunner ou duodenais. A. Fotomicrografia do duodeno com a identificacio dos tibulos
mucosos das glindulas de Brunner (asterisco) na tinica submucosa (TS). Coloraciio HE. Aumento X40. B. Detalhe das glandula
duodenais. Notar célula secretora com niicleo ovoide achatado. Coloracéio HE. Aumento X400.

Por sua vez, a mucosa e a submucosa do ileo abrigam abundantes agregados
de nodulos (ou foliculos) linfoides em meio a tecido linfoide denso difuso, for-
mando as placas de Peyer (Figura 12.24), um dos principais tipos de formacdes
linfoides subepiteliais da mucosa gastrointestinal e componente do GALT (tecido
linfoide associado ao tubo digestorio, gut-associated lymphoid tissue), por sua
vez uma subdivisio do MALT (tecido linfoide associado a mucosas, mucous-as-
sociated lymphoid tissue). Cada uma das cerca de 30 a 40 placas de Peyer do ileo
— geralmente encontradas na borda antimesentérica deste segmento — é formada
por grandes foliculos linfoides que ocupam tanto a mucosa como a submucosa,
provocando a formacio de areas de aspecto abaulado (areas em cupula) e mudan-
¢a das vilosidades nesta regidao da mucosa.
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Figura 12.24 — Placa de Peyer noileo. A. Nodulos linfoides (asterisco) na submucosa. Coloraciio HE. Aumento X100.
B. Detalhe dos nédulos linfoides imersos no tecido conjuntivo (TC) da tinica submucosa. Notar centro germinativo (asteriscos),
um local de proliferacdo de linfacitos B. ME= tinica muscular externa. Coloracto HE. Aumento X400.

O epitélio de revestimento por sobre as dreas em ctpula dos foliculos linfoi-
des das placas de Peyer (e também por sobre foliculos linfoides isolados na mu-
cosa intestinal) apresenta células especializadas, denominadas de células M. Estas
células sao dotadas de um pequeno e estreito corpo celular, cuja membrana plas-
matica apresenta curtos microvilos (ou micropregas, dai o nome célula M) que
se projetam para o limen intestinal; deste corpo celular, partem prolongamentos
citoplasmdticos que se associam aos dominios laterais dos enterdcitos, fazendo
com que a célula M tenha um aspecto semelhante a uma “aranha” ou um “pol-
vo”. Esta morfologia faz com que a célula M desenvolva uma espécie de recesso
ou “bolsa” entre a membrana plasmatica de seu dominio basal e a lamina basal,
o qual abriga células do tecido linfoide subjacente, tais como linfocitos e macré-
fagos. A func¢io das células M consiste em um continuo transporte de eventuais
antigenos do limen intestinal para o tecido linfoide da placa de Peyer, de modo
a promover algum tipo de resposta imunologica. Assim, as células M internali-
zam o antigeno do limen intestinal, colocando-o em uma vesicula de transporte
formada desde seu dominio luminal, carregando-o até o dominio de membrana
plasmatica da célula M voltado para o tecido linfoide da placa de Peyer, reali-
zando assim a transcitose de antigenos, colocando-os em contato com linfécitos
T, macrofagos ou células dendriticas do tecido linfoide da placa de Peyer. Deste
modo, as células M desempenham papel importante na veiculagiao de eventuais
antigenos adquiridos no trato intestinal durante a alimentac¢do; além disso, estas
células sdo consideradas como uma via potencial de captura de antigenos ina-
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tivados e/ou atenuados administrados em vacinas, estimulando a realizacido de
respostas imunoldgicas ao nivel das placas de Peyer.

Aplicacdo clinica

Quando um individuo é tratado com o quimioterdpico irinotecano, um inibidor da mitose, para combater o crescimento de

um céncer; a renovacdo do epitélio do trato gastrointetinal, que normalmente ocorre a cada 3-6 dias, fica prejudicada. As
células epiteliais continuam a descamar na extremidade das vilosidades intestinais e ndo sdo repostas, pois a proliferacdo

das células-tronco, nas criptas ou glandulas de Lieberkuhn, estd impedida pelo inibidor de mitose. Sendo assim, as células
musculares lisas da [dmina prdpria se contraem, causando achatamento das vilosidades e as células epiteliais remanescentes
se aplanam, tornando o revestimento das vilosidades pavimentoso. Por sua vez as criptas intestinais tornam-se atrdficas ou
necroticas e células inflamatérias invadem a lémina prdpria. O resultado desse processo é chamado de mucosite intestinal que
se apresenta clinicamente com diarreia, que pode debilitar o paciente, prejudicando o tratamento de sua doenca de base.

12.5 INTESTINO GROSSO

O intestino grosso é um 6rgao com cerca de 2,5 metros de comprimento, o
qual se inicia ao final do ileo, a partir da valvula ileocecal. Consiste em segmentos,
caracterizados em sequéncia como ceco, colo ascendente, colo transverso, colo
descendente, colo sigmoide, reto e canal anal, apresentando ainda o apéndice ver-
miforme, um diverticulo em fundo cego que se abre no ceco. Todos os segmentos
do intestino grosso apresentam, de modo geral, a mesma estrutura histoldgica,
havendo particularidades estruturais apenas na por¢ao final do canal anal, nas
proximidades de sua abertura para o meio externo.

A mucosa do intestino grosso é composta pelos mesmos componentes habi-
tuais de uma mucosa no trato digestorio e, ao contrario da mucosa do intestino
delgado, ndo possui vilosidades, apresentando-se lisa (Figura 12.25).
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Figura 12.25 — Fotomicrografias do célon do intestino grosso. A. Fotomicrografia do colon, mostrando uma prega
de mucosa (TM) e submucosa (asterisco). Notar auséncia de vilosidades e glandulas profundas (seta). Coloractio HE. Aumento
X40. B. Ultramicrografia, mostrando a superficie luminal plana, sem formaciio de vilosidades. A seta branca indica a abertura
da gléndula intestinal no limen. Aumento X40.

O epitélio de revestimento da mucosa é o mesmo do intestino delgado,
constituindo um epitélio simples cilindrico com células caliciformes e planu-
ra estriada. Este epitélio forma inimeras invaginacdes em dire¢do ao tecido
conjuntivo frouxo da lamina prépria, caracterizadas como glandulas tubu-
losas simples denominadas de criptas ou glandulas de Lieberkiithn, como no
intestino delgado. Observa-se, porém, que as criptas de Lieberkithn da mucosa
do intestino grosso se apresentam mais longas e com uma quantidade muito
superior de células caliciformes em comparagido as criptas de Lieberkiithn do
intestino delgado. Este aspecto estrutural tem correlacio imediata com a fun-
¢ao primordial de absorcdo de dgua e de eletrdlitos pelas células absortivas
do epitélio da mucosa do intestino grosso, com a consequente formagao da
matéria fecal; uma vez que haja a formagao da matéria fecal com reduciao do
conteado hidrico, o muco produzido pelas abundantes células caliciformes
proporciona uma excelente lubrificacdo, evitando um atrito excessivo entre o
bolo fecal e a superficie da mucosa.

Além das tipicas células absortivas (enterécitos) e das abundantes célu-
las caliciformes, as criptas de Lieberkithn apresentam ainda tipos de células
enteroendOcrinas (tais como as células D, secretoras de somatostatina; as cé-
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lulas EC, secretoras de serotonina; e as células PP, secretoras do polipeptideo
pancredtico) — ainda que em quantidade comparativamente menor em relacdo
ao intestino delgado — e células-tronco que migram do fundo das criptas em
direcdo a superficie, permitindo deste modo a constante renovacio das popu-
lagdes de células da mucosa. As criptas de Lieberkiithn do intestino grosso ndo
possuem células de Paneth, exclusivas destas criptas no intestino delgado.

A lamina prépria da mucosa é constituida por um tipico tecido conjuntivo
frouxo, rico em fibroblastos, macréfagos, mastocitos e plasmocitos. Sio obser-
vados ocasionais foliculos linfoides, eventualmente de tamanho consideravel,
espalhados isoladamente em meio a lamina proépria, podendo se estender as
vezes em dire¢do a submucosa, ultrapassando a camada muscular da mucosa.
Os fibroblastos na 1dmina propria organizam-se ao redor das criptas de Lieber-
kithn, formando uma populacdo conhecida como fibroblastos subepiteliais ou
pericriptais, os quais também sdo encontrados em posi¢ao subjacente ao epitélio
de revestimento intestinal dos vilos e do epitélio das criptas de Lieberkithn do
intestino delgado. Tais células representam uma populagao de células com ati-
vidade contratil — portanto, referidas comumente como miofibroblastos-aactina
em funcdo dos filamentos de musculo liso e, segundo descri¢oes recentes, envol-
vidas na producdo de citocinas que influenciam a prolifera¢do e a migragao de
células epiteliais nas criptas de Lieberkithn em dire¢ao a extremidade das vilo-
sidades (no intestino delgado) ou a superficie da mucosa (no intestino grosso).

Abaixo da lamina propria, apos a camada muscular da mucosa, segue-se
a submucosa (Figura 12.26), a qual é tipicamente constituida por tecido con-
juntivo frouxo ricamente vascularizado, com aspecto ligeiramente mais fibro-
so, em funcdo de um grau maior de fibras colagenas. Foliculos linfoides po-
dem ser encontrados ocasionalmente no tecido conjuntivo da submucosa. Na
submucosa do intestino grosso também sio encontrados pequenos ganglios do
sistema nervoso auténomo, pertencentes ao plexo submucoso ou de Meissner.
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Figura 12.26 - Fotomicrografia do intestino grosso com criptas contendo células caliciformes (seta). TM= tinica
mucosa; TS: tinica submucosa. PM: plexo de Meissner. ME= muscular externa. Aumento: X400. Coloraciio HE.

A tunica muscular do intestino grosso € tipicamente formada pelas duas cama-
das de tecido muscular liso, a circular interna e a longitudinal externa. Uma parti-
cularidade da tinica muscular do intestino grosso é que, na maioria dos segmentos
(com exce¢ao do apéndice vermiforme e da porgio final do reto), a camada muscu-
lar longitudinal externa se condensa em trés faixas dispostas equidistantes uma da
outra, caracterizadas como as ténias do colo. No reto, a musculatura externa forma
uma camada de espessura uniforme, sem a formacdo das ténias (Figura 12.27).

Figura 12.27 — Desenho esquemdtico representando a camada muscular do intestino grosso dividida em circular
interna (Cl) e longitudinal externa (LE). 0 drgio foi seccionado transversalmente. A. Camada muscular uniforme e continua
ao redor de todo o drgdo. Esse formato é comum na porciio do reto. B. Espessamento da camada longitudinal externa (LE),
formando as ténias (seta) que ocorrem no cdlon.
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A serosa do intestino grosso, nos segmentos intraperitoneais, apresenta-se
constituida por uma delicada camada de tecido conjuntivo frouxo recoberta por
um mesotélio (epitélio simples pavimentoso). Na serosa do intestino grosso sao
observados acimulos de tecido adiposo unilocular de formato pendular, caracte-
rizados como apéndices epiploicos (Figura 12.28).

Figura 12.28 - Fotomicrografia do intestino grosso, mostrando evaginacdo da serosa, formando o apéndice epiploico
(asterisco) e recoberto por mesotélio, um epitélio pavimentoso simples (E). LE= camada muscular longitudinal externa. GN:
géinglio nervoso do plexo mioentérico. Aumento: X100. Coloraciio HE.

12.5.1 APENDICE VERMIFORME

O apéndice vermiforme é um diverticulo em fundo cego que desemboca no
ceco, geralmente apresentando cerca de 8 cm de comprimento. Sua estrutura
apresenta as tipicas tinicas no trato gastrointestinal; no entanto, o apéndice
vermiforme é considerado como formacao linfoide subepitelial, pertencente ao
GALT do MALT, em razdo da grande quantidade de foliculos linfoides imersos
em meio a tecido linfoide difuso da mucosa e da submucosa do 6rgio (Figura
12.29). A mucosa do apéndice vermiforme é essencialmente semelhante a do
restante do intestino grosso, sem vilosidades e contendo glandulas de Lieber-
kithn comparativamente menores. A camada muscular da mucosa pode estar
eventualmente desorganizada em virtude da expansdo dos foliculos linfoides. A
tanica muscular apresenta as duas tipicas camadas de musculo liso e a serosa é a
mesma dos segmentos do intestino grosso. Com a idade, a quantidade de tecido
linfoide no apéndice vai diminuindo na estrutura da mucosa e da submucosa.
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Figura 12.29 - Fotomicrografias do apéndice vermiforme. A. Fotomicrografia ilustrando grande extensiio de
tecido linfoide difuso (LD) e nddulo linfoide com centro germinativo (asterisco). O nédulo pode romper a muscular da
mucosa e os limites ficam imprecisos enire a tinica mucosa (TM) e a submucosa (TS). Aumento: X100. Coloracdo HE. B.
Detalhe da mucosa do apéndice, mostrando o epitélio com células caliciformes (seta grossa) e ldmina prépria com muitos
linfdcitos e eosinofilos (setas finas) dispersos.

Aplicacéo clinica

0 Clostridium difficile é uma bactéria que causa diarreia associada ao uso de antibidticos. Os antibidticos, especialmente
os de largo especiro, destroem a microbiota normal do intestino, permitindo o crescimento do C. difficile. Essa bactéria
produz duas exotoxinas a foxina A e a foxina B que induzem morte celular do epitélio intestinal e causam uma reacdo
inflamatéria intensa, resultante em doenca que varia desde uma diarreia leve até a colite pseudomembranosa. A
pseudomembrana sdo placas amarelo esbranquicadas formadas de restos celulares, neutréfilos e mucina recobrindo a
mucosa do célon. A doenca pode evoluir para necrose do célon e levar ¢ morfe.

12.5.2 RETO E CANAL ANAL

O reto corresponde a por¢do terminal do intestino grosso, da qual se origina
o canal anal, encarregado da drenagem das fezes para o meio exterior. A estrutura
histoldgica do reto é essencialmente semelhante a dos demais segmentos do intes-
tino grosso; no entanto, a quantidade de células caliciformes nas criptas de Lieber-
kithn aumenta de maneira consideravel em direcao ao final do reto. O canal anal se
apresenta subdivido em trés porcdes, caracterizadas como tercos superior, médio e
inferior. O terco superior do canal anal corresponde ao final propriamente dito do
reto. Nesta regiao, sio observadas pregas longitudinais paralelas, as colunas anais
(ou colunas de Morgagni), delimitadas terminalmente por pequenas proje¢des da
mucosa retal denominadas de valvulas anais, as quais determinam pequenos reces-
sos com as colunas anais, caracterizados como seios anais. Ao nivel do término das
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colunas e valvulas anais, a mucosa do canal anal ainda se apresenta com a mesma
estrutura da mucosa retal (epitélio simples cilindrico com células caliciformes e pla-
nura estriada, lamina proépria de tecido conjuntivo frouxo e camada muscular da
mucosa com tecido muscular liso). A seguir, no ter¢o médio do canal anal, observa-
-se uma mudanca abrupta na mucosa, com a substituicao do epitélio simples para
um epitélio estratificado pavimentoso ndo queratinizado. Esta transi¢ao a brupta
¢ denominada (inclusive sob o ponto de vista anatomico) de linha pectinada. No
terco médio, a camada muscular da mucosa desaparece. Do ter¢o médio para o
terco inferior, o epitélio da mucosa passa de epitélio estratificado pavimentoso nio
queratinizado para um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado — ou seja,
a epiderme da pele que forma o revestimento do orificio anal (anus propriamente
dito). A pele perianal é dotada de abundante quantidade de foliculos pilosos, glan-
dulas sebaceas e glandulas sudoriparas écrinas e apdcrinas. A tinica muscular do
canal anal é formada por duas camadas musculares, sendo que a camada interna é
constituido por fibras musculares lisas em disposi¢do circular, constituindo o muas-
culo esfincter interno do anus, enquanto que a camada externa é formada por fibras
musculares estriadas esqueléticas em disposicdo circunferencial que constituem o
musculo esfincter externo do anus.

A submucosa do ter¢o superior do canal anal é dotada de abundantes anasto-
moses vasculares entre artérias e veias, abastecidas com sangue derivado de artérias
retais; tais anastomoses arteriovenosas constituem o corpo cavernoso do reto, que
representa um dos recursos do canal anal relacionado ao mecanismo de contencao
de fezes. Em conjunto, estes componentes formam o 6rgao de continéncia fecal, do
qual também fazem parte os musculos esfincteres interno e externo do anus. Os
vasos anastomosantes do corpo cavernoso do reto formam coxins vasculares, os
quais constituem uma espécie de tecido erétil que permanece constantemente ingur-
gitado com sangue, colaborando com o fechamento parcial do canal anal. Quando
da emissdo de fezes, o sangue é drenado para veias, esvaziando o corpo cavernoso
do reto e permitindo assim o alargamento do canal anal. Frequentemente, hemor-
roidas internas (as quais eventualmente podem ter prolapso através do anus) siao
derivadas destes vasos do corpo cavernoso do reto, enquanto hemorroidas externas
sdo geralmente derivadas de veias subcutaneas da area anal.

12.6 CONSIDERACOES FINAIS

A histologia do tubo gastrintestinal se adapta ampliando fisiologicamente
a superficie absortiva necessdria para digestao; integrando eficientemente um
sistema imunoldgico de vigilancia e defesa contra a entrada potencial de microor-
ganismos, alérgenos, toxinas e patogenos; abrigando e tolerando uma microbiota
intestinal simbiética e atuando como sistema neuroendocrino. O conhecimento
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da histologia do tubo digestorio contribui para melhor compreensido das doencas
que afetam esse sistema e suas repercussdes na saude em geral.
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