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RESUMO: O objetivo deste estudo foi verificar os efeitos da restricio
calorica sobre a morfologia da aorta tordcica em ratos envelhecidos e,
a partir dessa andlise, inferir sobre a capacidade dessa intervengio em
refrear as alteracdes histoldgicas observaveis no transcorrer cronolo-
gico. Foram utilizados 41 ratos Wistar machos brancos divididos em 7
grupos: controles (Co) 7, 12, 18 e 23 meses e restricdo calorica (Rc)
12, 18 e 23 meses. Os ratos foram sacrificados e as aortas coletadas
e fixadas em formol 10%. As pecas passaram pela rotina histoldgica,
com inclusao em parafina seguida por cortes de 6 wm, os quais foram
corados pela orseina-picrosirius-hematoxilina e tricromico de Masson.
A estatistica foi feita pela andlise de variancia de um fator (ANOVA),
seguida pelo teste de Tukey para nivel de significancia de 5%. Os resul-
tados revelaram menor peso corporal e menor espessura intima-média
nos grupos de restricao calérica em relacio aos controles. A eficicia da
restricdo calorica em deter as alteragoes do envelhecimento somente
foi evidenciada até 18 meses de idade, niao diferindo entre os grupos
controle e de restricdo caldrica. Infere-se, portanto, um limite etirio
para os possiveis efeitos atenuadores da restricio calorica sobre as al-
teracoes da senescéncias na parede arterial.

PALAVRAS-CHAVE: Aorta Toricica, Envelhecimento, Restricio Calori-
ca.

EFFECT OF CALORIE RESTRICTION ON THORACIC
AORTA HISTOMORPHOMETRY OF AGED RATS

ABSTRACT: The purpose of this study was to assess the effects of the
calorie restriction on thoracic aorta morphology in aged rats, and, from
this analysis, infer the capacity of this intervention to reduce measur-
able histological changes in the course of time. It was used 41 white
male Wistar rats that were separated into 7 groups: control (Co) 7, 12,
18 and 23 months and calorie restriction (Rc) 12, 18 and 23 months.
The rats were sacrificed and their aortas were collected and fixed in
10% formalin. The aortas were prepared through the histological rou-
tine techniques, with inclusion in paraffin followed by cuts of 6 um,
which were stained with orcein-picrosirius-hematoxylin and Masson’s
trichrome. The statistic was made through analysis of variance (ANO-
VA) and the Tukey “s test were employed at 5% significance. The results
shown lower body weight and lower intima-media thickness in the cal-
orie restriction group compared to control groups. The effectiveness
of calorie restriction in reducing the aging changes only was observed
up to 18 months, with no significant difference between the control
and calorie restriction groups. Therefore, it is concluded that there is
an age limit for the possible attenuating effects of the calorie restriction
on changes of senescence in the arterial wall.

KEY WORDS: Thoracic aorta; Aging; Calorie Restriction.
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INTRODUCAO

O envelhecimento pode ser definido como uma
incapacidade tempo-dependente dos seres vivos em
manter suas funcdes organicas plenas, propiciando o
surgimento de diversos processos patologicos, os quais
conduzem os individuos 2 morte (LOPEZ-OTIN et al.,
2013). Em parte esse déficit de desempenho pode ser
atribuido as alteracoes hemodinimicas advindas da se-
nescencia vascular arterial, a qual incorre na deterioracio
estrutural e consequentemente de performance desses
vasos (DANTAS; JIMENEZ-ALTAYO, 2012). Esse envelhe-
cimento vascular € descrito como um processo gradual
abrangendo alteracdes bioquimicas, enzimdticas e celula-
res nas artérias, bem como modificagoes dos sinais que as
modulam (EL ASSAR et al., 2012).

Embora a senescéncia esteja intrinsicamente li-
gada ao transcorrer cronoldgico, os organismos reagem
de formas distintas a0 seu amadurecimento. Pesquisas
biomédicas sdo realizadas no intento de compreender
essas variacoes interindividuais e aplicar esse conheci-
mento em formas de retardar as alteracdes da senescén-
cia. Nesse contexto, a restricao calorica permanece como
uma das poucas alternativas da ciéncia, com comprova-
cao satisfatoria, para estender o tempo de vida em uma
variedade de espécies, inclusive seres humanos (GENA-
RO; SARKIS; MARTINI, 2009).

McCay, Crowell e Maynard (1935) observaram
que o tempo de vida de ratos em laborat6rio era aumen-
tado quando submetidos a uma dieta com restricio calé-
rica. Weindruch e Walford (1982) realizaram, em roedores
com seis meses de idade, a reducdo do consumo caldrico
de 30% e 60% em relacao ao ad libitum, observando que
tal feito prolongou o tempo de vida do grupo experimen-
tal proporcionalmente a 30% e 60%, respectivamente. Ja
ratos com 12 meses de idade cuja restri¢do caldrica li-
mitou-se a 44%, tiveram um incremento do intervalo de
vida entre 10% e 20%.

A elucidacio dos mecanismos pelos quais uma
dieta com restricao caldrica prolonga a duracao da vida é
inconclusa. Ha fortes indicios que apontam uma reducgio
na producio de espécies reativas de oxigeénio produzi-
das na mitocondria durante o metabolismo energético,
as quais seriam responsiveis por um estado celular de

estresse oxidativo implicado no envelhecimento precoce
(SOHAL et al., 1994). Outra hipdtese pauta-se em uma
otimizacao enddcrino-metabolica, pois, em restricio ca-
l6rica, ha uma reducio de tecido adiposo e uma melhoria
da sinalizacio insulinica (KOUBOVA; GUARENTE, 2003).

A restricao calorica é definida como uma redu-
cdo da ingestdo calorica, ou seja, uma quantidade de
calorias inferior ao ad libitum, sem, contudo, proceder
em desnutricio (ROTH; INGRAM; LANE, 2001). A restri-
¢ao caldrica demonstrou, para diversas espécies animais,
uma reducdo da incidéncia de doencas relacionadas ao
avanco da idade, a exemplo de doencas cardiovasculares,
cancer, e diabetes (WEINDRUCH; SOHAL, 1997), embo-
ra, sua atuacdo em humanos aguardar por estudos con-
clusivos, os quais demonstrem a efetividade na expansio
do tempo de vida (HEILBRONN; RAVUSSIN, 2003).

O objetivo deste estudo foi verificar os efeitos da
restricdo calorica sobre a morfologia da aorta tordcica em
ratos envelhecidos e, a partir dessa anilise, inferir sobre
a capacidade dessa interven¢do em refrear as alteracoes
histoldgicas observaveis no transcorrer cronoldgico.

2 MATERIAIS E METODOS

Para este experimento foram utilizados segmen-
tos da aorta toricica de 41ratos Wistar (Rattus novergi-
cus) machos com 7, 12, 18 e 24 meses de idade, os quais
foram mantidos em caixas de polipropileno (quatro ani-
mais por caixa) com iluminacao de claro e escuro de 12
horas e temperatura de 22 = 2°C, sendo estes distribui-
dos em grupos distintos de acordo com a quantidade de
alimento recebida:

Grupos Controles:

GRUPO C7: (ratos controles com 7 meses de
idade alimentados ad libitum)

GRUPO C12: (ratos controles com 12 meses
de idade alimentados ad libitum)
GRUPO C18: (ratos controles com 18 meses
de idade alimentados ad libitum)
GRUPO C23: (ratos controles com 23 meses

de idade alimentados ad libitum)
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Grupo Experimental:

* GRUPO RC12: (ratos submetidos a restri¢io
calérica dos 7 aos 12 meses de idade)

* GRUPO RC18: (ratos submetidos a restri¢ao
calorica dos 7 aos 18 meses de idade)

* GRUPO RC23: (ratos submetidos a restri¢io
calorica dos 7 aos 23 meses de idade)

Os procedimentos experimentais usados no pre-
sente estudo foram aprovados pelo Comité de Conduta
Etica no Uso de Animais em Experimentacio da Universi-
dade Estadual de Maringa (Parecer n° 067/2009).

Os grupos controles foram alimentados ad libi-
tum com ra¢ao padrao para roedores NUVILAB-NUVITAL?
com nivel de proteinas de 22%, sendo a quantidade de ra-
¢ao consumida controlada durante duas semanas a partir
dos 6 meses de vida. Este controle consistiu em oferecer
100 gramas didrias de ragio para cada animal e pesagem
das sobras, obtendo, desta forma, o consumo diario dos
animais. No grupo experimental, os animais receberam, a
partir dos 7 meses de idade, metade da média da ingestio
caldrica didria dos ratos alimentados ad libitum - grupo
submetido a restricdo calorica —, sendo sacrificados aos
12 meses de vida. O peso corporal dos animais foi verifi-
cado quinzenalmente e o consumo da ra¢io foi controla-
do por uma semana/més.

Os animais foram pesados e anestesiados intra-
peritonealmente com tiopental sédico (Thionembutal®)
(40mg/kg do peso corporal). O térax foi aberto e a aorta
tordcica foi retirada e fixada em formalina por 48 horas.
Em seguida, foram desidratadas em sequéncia crescente
de etanol (80%, 90%, absoluto I, II, IIT) e diafanizadas em
xilol. Todas as pegas foram incluidas em parafina. Em se-
guida, realizaram-se cortes histoldgicos transversais com
6 mm de espessura no aparelho Microtomo (Leica RM
2145). Em sequéncia, foram desparafinadas pela série de
xilois (1, II, III) e hidratadas pela série de alcodis (absolu-
to I, 11 e 1L, 90%, 80% ¢ 70%).

Os cortes foram corados através dos métodos de
Trictomico de Masson e Orceina-picrosirius-hematoxili-
na. A orceina utilizada foi a TAENZER-UNA com modifi-
cacdo de ROMAIS (BEHMER; TOLOSA; FREITAS NETO,
1976).

Para a morfometria da parede da aorta tordcica,

efetuou-se a medida intima-média, onde se examinou
quatro regioes diferentes de um mesmo corte diametral-
mente opostas para maior precisao do estudo.

A quantificacio foi feita na tinica média da aorta
tordcica. Para a descricio do estudo empregou-se a den-
sidade de volume (Vv) (MANDARIM-DE-LACERDA, 1995)
do coldgeno, do eldstico e do musculo liso na tinica mé-
dia da aorta tordcica. Para cada animal foram estudados
9 cortes histologicos em um campo microscopico aleatd-
rio. A contagem de pontos procedeu-se através de um sis-
tema-teste com 36 pontos, totalizando 324 pontos (BAD-
DELEY; GUNDERSEN; CRUZ-ORIVE, 1986; GUNDERSEN,
1988).

A anilise microscdpica foi realizada em sistema
de video-microscopio (microscopio Olympus Bx 50 aco-
plado a um sistema de captura de imagem — software
Image Pro Plus) através de objetivas de 10, 20 e 40x.

Para a andlise estatistica realizou a andlise de va-
ridncia de um fator (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey
para nivel de significancia de 5%.

3 RESULTADOS

A anilise a0 microscopio de luz em se¢oes trans-
versas da aorta tordcica (Figuras 1 a 3) mostrou o compo-
nente elastico na tinica média composto por 6 a 8 limi-
nas eldsticas concéntricas orientadas em direcio paralela
e arranjadas cilindricamente ao redor da luz do vaso, vis-
tas desde a intima até a adventicia, e entre essas laminas
observamos laminulas eldsticas unindo-as.

As laminas eldsticas apresentavam-se em cama-
das alternadas com células musculares lisas e em ambos
os lados das laminas eldsticas estavam dispostas fibras
coldgenas.

Nos grupos controle de 12, 18 e 23 meses foram
observados espessamentos da tdnica intima e em alguns
pontos estavam presentes duplicacao da lamina eldstica
interna. Este espessamento estava mais acentuado (maior
area) nos animais do grupo de 23 meses controle, como
também a desintegracdo das laminas eldsticas.

O peso corporal final e a espessura intima-média
estao apresentados na Tabela 1. O peso corporal foi maior
no grupo Co 18 (511,00 19,79) e menor no grupo RC 23
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(299,83 +23,25). Nio houve diferenca estatistica entre as
médias de peso corporal dos grupos controle. O grupos
Co 7 (489,50%19,51), Co 18 (511,00%19,79) e Co 23
(510,33+17,15) apresentaram significativamente maior
peso corporal em relagdo a todos os grupos de restricio
calorica. Entretanto, o grupo Co 12 (492,92+9,68g) nao
diferiu significativamente dos grupos de restri¢io caldrica.
Quando os grupos de restricao calérica foram comparados
entre si, houve diferenga significativa entre os grupos RC
12 (358,50+11,29g) e RC 23 (299,83 +23,25g).

Os resultados relativos 2 média de espessura
intima-média apontaram a maior medida como
pertencente ao grupo Co 23 (132,64+13,67 um), sendo
esta significativamente maior em relacio aos grupos RC
12 (103,26 12,43 um,), Co 12 (109,97+8,34 um) e Re
23 (111,49 %4,97 um).

Tabela 1. Média e desvio-padrio do peso corporal e da
espessura intima-média da aorta tordcica dos grupos controle
(Co 7, Co 12, Co 18, Co 23) e restricao caldrica (Rc 12, Re 18,
Rc 23)

Em relacio ao conteudo muscular liso, as and-
lises entre os grupos controle distinguiram significati-
vamente uma menor quantidade desse componente no
grupo Co 23 (27,67%6,10) em comparagao com os de-
mais grupos controle (Tabela 2). A comparacio entre 0s
grupos controle e de restricao calorica demonstrou dife-
renca significativa entre o grupo RC 23 (27,75%3,34) e
os grupos Co 7 (40,67+3,54), Co 12 (43,17%2,54), Co
18 (41,67+5,22), mas nao em relacdo ao grupo Co 23
(27,75%3,34).

No que concerne a0 componente coligeno, o
exame estatistico, quando direcionado aos grupos con-
trole entre si, atestou um aumento significativo do grupo
Co 23 (43,67=%3,59) comparado aos demais grupos con-
trole. Em uma comparacio entre todos os grupos, obser-
vou-se uma menor densidade de volume (Vv) no grupo
RC 18 (27,83+9,04), sendo este valor significantemente
menor em relagdo aos grupos Co 23 (43,67+3,59) e RC
23 (42,00£2,45) (Tabela 2).

Tabela 2. Média e desvio-padrio da densidade de volume (Vv)

Grupos Peso corporal final (g) Média de espes- P ) .
sura (um) do componente eldstico, muscular liso e coligeno da aorta
tordcica dos grupos controle (Co 7, Co 12, Co 18, Co 23) e
Co7 489,50x19,51* 114,33%3,44 restri¢o cal6rica (Rc 12, Re 18, Re 23)
Co 12 492,92+9,68 109,97 £8,34 GRU- WELASTICO Vv MUSCULAR W COLAGENO
Co 18 511,00%=19,79* 118,12+£13,32 POS ) LISO (%) *)
40,5+6,10° 4 4ed 1 f
Co 23 510,33+17,15* 132,64+ 13,67 Co7  405x610 08735 1455
12 +734 43,17 2,54 +482f
Re 12 358,50+=11,29* 103,26+ 12,43¢ co 0775 H7+25 S
1 2,13* 41 22cde 2,00£4,00°
Re 18 326,17+19,61° 114,59:+21,40 Co18 3667215 875, S200=400
23 2 2 10 4 s
Re 23 299,83+23 254 111,49 +4,97¢ Co25 2733438 767610 3,6763,59
a: O grupos Co 7,C? 18 ¢ Co 23 apresentzram signiﬁcati(\iramente RC12 38174234 36,50 +-8,96 33,3346,13
. font rica
gil(li(;ircg?so corporal em comparagio a todos os grupos de restri¢io RCIS 35834636 40,832,825 27,831,904
b: Redugao ponderal significativa do RC 23 em relagdo ao grupo RC RC23  42,004187 27,7543 34 42,002,458
12 ) =" ) 5 ) -+ 4

¢: Média de espessura intima-média estatisticamente maior em Co
23 em comparagdo a Co 12 e Co 23.

Os dados obtidos pela anilise estereoldgica da
tinica média da aorta torcica sio apresentados na Tabela
2. A densidade de volume (Vv) do componente eldstico
entre 0s grupos controle foi significativamente menor no
grupo Co 23(27,33+3,81) em relacio aos grupos Co 7
(40,5£6,10) e Co 18(36,67+2,13). Quando confronta-
dos os grupos controle e de restricio calérica, verificou-
se quantidade significativamente menor de componente
elastico no grupo Co 23(27,33+3,81) em comparacio
aos grupos RC 12(38,17%2,34) e RC 18(35,83+6,30).

a: Menor quantidade de componente elastico em Co 23, em relagio
ao grupos Co 7 e Co 18

b: Quantidade significativamente menor de componente eldstico no
grupo Co 23 em comparacio aos grupos RC 12 e RC 18. Nao houve
discrepancia estatisticamente observavel em relacio ao grupo RC 23
¢: Menor quantidade de elemento muscular liso observavel no gru-
po Co 23 em relagdo aos demais grupos controle

d: Menor por¢ao muscular lisa em RC 23, quando comparado a Co
7, Co 12, Co 18. Nao houve discrepancia estatisticamente observa-
vel em relagio ao grupo Co 23

e: Maior conteddo muscular liso em RC 18 em relagio a Co 23 e
RC 23

f: Quantidade de colageno significativamente maior no grupo Co 23
em compara¢io aos demais grupos controle

g: Menor quantidade de componente coligeno em RC 18 compara-
doaCo 23 eRC 23.
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Figura 1. Fotomicrografia da aorta tordcica dos animais do grupo controle de 07 meses de idade
(controle). A. Orceina — laminas eldsticas integras (seta) e dispostas paralelamente a luz do vaso. B.
Tricromico de Masson — Observar nucleos (N) alongados de musculo liso entre as liminas eldsticas

(seta) e o colageno (*). 1280X

o -

Figura 2. Fotomicrografia da aorta toricica dos animais do grupo controle de 18 meses de idade.

A. Orceina — laminas eldsticas apresentando desorganizagdo e drea com espessamento da intima

(estrela). B. Tricrdmico de Masson — Espessamento da intima com presenca de nucleos de musculo
liso (seta) e coldgeno. A. 640X. e B. 1280X.

Figura 3. Fotomicrografia da aorta tordcica dos animais do grupo com restri¢io caldrica de 18 me-
ses de idade. A e B Orceina — Observar desintegracio e duplicagio da lamina elastica interna (seta).

640X..
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4 DISCUSSAO

Esse trabalho pautou-se em realizar um estudo
histomorfométrico da intima-média da aorta tordcica de
ratos envelhecidos e submetidos a restri¢io calorica, cor-
relacionando o peso corporal, a média de espessura da
parede arterial e sua composicao estereoldgica, compu-
tando os elementos eldstico, muscular liso e coldgeno.
Foram descritas alteracoes comparativas evidenciadas
nos grupos de restricio calorica e de dieta ad libitum no
transcorrer da vida dos animais.

Em grandes artérias humanas, hd o espessamen-
to da tdnica intima e o adelgacamento e ruptura das la-
minas eldsticas na tinica média (AQUARO et al., 2012).
Gupta et al. (2011) obtiveram, em amostras humanas de
aorta, uma evolucio de hipertrofia da tanica intima, que
comeca na infincia como praticamente imensurdvel em
microscopia 6ptica comum, atingindo de metade a dois
tercos da tinica média em idosos. Modelos animais de-
monstram equivaléncia nesse processo e atestam a ca-
pacidade da restricao caldrica em retardar e atenuar tais
alteracoes (AHMET et al., 2011).

Em nossas observacoes sob microscopia de luz
em todos 0s grupos, observamos a tinica média da aorta
tordcica composta por elastina, masculo liso e coldgeno,
mostrando alternincia evidente do componente eldstico
com o musculo liso. O componente eldstico é composto
por lamelas de elastina fenestradas e concéntricas que
conferem a complacéncia necessaria para seu comporta-
mento fisiologico (ROSS; WOJCIECH, 2012).

Essa armacio eldstica foi descrita por Wolinski e
Glagov (1964) como a unidade fundamental da conduta
mecanica da aorta. Alteracoes da armacio eldstica foram
observadas nos grupos controle de 12, 18 e 23 meses,
além de espessamentos da tunica intima e duplicagio da
limina eldstica interna. Essas alteracoes também foram
encontradas nos grupos submetidos a restricao calorica,
porém em menor grau. Com o processo de envelheci-
mento da parede arterial, ocorre um espessamento da
intima-média, com fragmentacao dos componentes elds-
ticos, formacio de fibrose e aumento do conteddo coli-
geno. Fritze et al. (2012) descreveram que a elastogénese
mantém-se ao longo da vida, mas as lamelas eldsticas so-
frem alteracdo em sua estrutura, com afastamento uma

das outras e a deposi¢io de elementos de matriz, sobre-
tudo o coldgeno.

Em relacdo ao peso corporal, o maior valor ob-
tido foi o do grupo Co 18 (511,00%£19,79 g) € o me-
nor do grupo RC 23 (299,83+2325 g). O grupos Co
7 (489,50+19,51g), Co 18 (511,00%=19,79g) e Co 23
(510,33 £17,15g) apresentaram significativamente maior
peso corporal em relacio a todos os grupos de restricao
caldrica, corroborando, desde os primeiros estudos de
Keys et al. (1950) e de Bloom (1959), a capacidade da
restri¢do caldrica de produzir considerdvel perda ponde-
ral. Entretanto, o grupo Co 12 (492,92+9,68g) nio di-
feriu significativamente dos grupos de restricao calorica.
Quando os grupos de restri¢io caldrica foram compara-
dos entre si, houve diferenca significativa entre os gru-
pos RC 12 (358,50+11,29g) e RC 23 (299,83 £23,25g),
demonstrando uma reduc¢ao ponderal no transcorrer de
11 meses do experimento entre essas duas faixas etdrias.

Os resultados relativos a média de espessura inti-
ma-média apontaram a maior medida pertencente ao gru-
po Co 23 (132,64%+13,67 um), sendo esta significativa-
mente maior em relacdo ao grupo RC 12 (103,26+12,43
wm,) e, mais importante, a0 RC 23 (111,49=+ 4,97 um),
demonstrando uma possivel atuagao da restri¢ao caldrica
contrdria a0 espessamento arterial, compensando os efei-
tos do envelhecimento, os quais sabidamente incorrem
em uma hipertrofia intima-média (CRAWFORD, 1961).
Complementando, Steppan et al. (2011) descrevem que
a espessura da intima-média em humanos triplica entre
o0s 20 e 0s 90 anos de idade. Para Collins et al. (2014) o
aumento da espessura adrtica ocorre com predominio do
incremento intimal, enquanto a tinica média permanece
praticamente constante com a idade.

Em relacdo a constituicio da parede arterial, a
descrigao estereoldgica dos componentes eldstico, mus-
cular liso e coldgeno ainda nao é conclusiva. Harkness,
Harkness e McDonald (1967) descreveram a quantidade
de musculo em 20% liso e a de coldgeno e elastina em
60%. Em nosso estudo, os valores apresentaram-se distin-
tos desses achados.

Quando realizada a estatistica da analise estere-
oldgica do componente elastico (densidade de volume
— Vv) entre os grupos controle, houve significativamente
menor volume no grupo Co 23(27,33+3,81) em relacio
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aos grupos Co 7 (40,5+6,10) e Co 18(36,67+2,13).
Portanto, houve redu¢io do componente eldstico glo-
bal. Robert, Hornebeck e Moczar (1978) alegaram que a
desintegracao do tecido elastico com aumento da idade
¢ resultado da queda da taxa de sintese e aumento da
degradacio, presumivelmente parte devido a uma maior
atuacdo da elastase. Apter e Rabinowitz (1966) descre-
veram que as liminas eldsticas da tinica média degene-
ram-se e tornam-se adelgacadas e fragmentadas, sendo
substituidas por coligeno, o qual apresenta menor com-
placéncia.

O enrijecimento arterial aumenta quando as
propriedades eldsticas da parede arterial estio reduzi-
das, procedendo em diminuicdo da complacéncia e da
capacidade arterial em distender e acomodar variacoes
na pressao arterial (KOTSIS et al., 2011). Sofrendo re-
modelamento para um estado rigido, a aorta exibe uma
menor capacidade em converter parte do débito cardiaco
em energia potencial eldstica, provocando um aumento
substancial na pressao sistolica, acarretando sobrecarga
na atuacio ventricular esquerda, além de uma reducio
da pressio diastolica e prejuizo da perfusio coronaria-
na (HAE-YOUNG; BYUNG-HEE, 2010). Foram descritas,
além disso, sugestoes de que um aumento de pulso
pressorico € acompanhado por um progressivo dano
da parede vascular e aterogénese, a qual estd associada
com um aumento nas taxas de morbidade e mortalidade
cardiovascular (MADHAVAN et al., 1994; COLLINS 2014).
Verifica-se, portanto, que independentemente de outros
fatores de risco, como hipertensao, diabetes ou hiperco-
lesterolemia, o envelhecimento constitui, pelas modifica-
¢oOes antes enunciadas, um determinante isolado para do-
encas cardiovasculares (BARODKA; JOSHI; BERKOWITZ,
2011).

Quando confrontados o0s grupos controle e
de restricio calorica, verificou-se quantidade signifi-
cativamente menor de componente eldstico no grupo
Co 23(27,33%3,81) em comparagado aos grupos RC
12(38,17+2,34) e RC 18(35,83+6,36), porém nio hou-
ve discrepancia estatisticamente observavel com relacao
ao grupo RC 23 (27,75+3,34). Isso possivelmente de-
monstra que o efeito da senescéncia na degeneragio do
componente eldstico foi superior a uma possivel acio da
restricao calorica em preserva-lo além de 18 meses.

Em relacio a densidade de volume (Vv) do mus-
culo liso, as andlises entre os grupos controle distingui-
ram significativamente menor quantidade desse compo-
nente no grupo Co 23 (27,67+6,10) em comparagao a0s
demais. Isso incorre em oposi¢do aos resultados encon-
trados em outros trabalhos, que indicam que a quantida-
de de células musculares lisas sofre hiperplasia e hiper-
trofia com o envelhecimento (STEMERMAN; WEINSTEIN;
ROWE, 1982; HARIRL; ALONSO; HAJJAR 1986; LAKATTA,
2003). Entretanto, encontra respaldo no trabalho em
humanos de Bogliolo (1981), que descreveu que, com
o avancar da idade, ocorre decréscimo progressivo das
células musculares lisas na tinica média. Esse fato é cor-
roborado por Gupta et al. (2011), que comprovaram a
partir da 60* década de vida, as células musculares lisas
sofrem atrofia e reducio proliferativa, porém nio inter-
rompem a producio de matriz coldgena, o que explicaria
a diminui¢ao do elemento muscular liso e o acréscimo de
coldgeno com o transcorrer da idade.

Desde os reconhecidos trabalhos de McCaffrey
et al. (1988), Schwartz, Campbell e Campbell (1986) ha
a observacio de uma desregulacio replicativa das células
musculares lisas que integram a parede arterial, acarre-
tando um aumento substancial do componente muscular
liso global. Em resposta a lesoes endoteliais, as células
musculares lisas migram da tinica média para a intima,
acarretando o espessamento intimal (COLLINS et al.,
2014). Esse remodelamento arterial, conjuntamente com
a deposi¢io lipidica, mediacio inflamatéria e alteracio
de componentes fibrosos, condicionaria o surgimento do
processo de aterogénese (RAO; KIRANMAYI, 2012).

A comparagio entre os grupos controle e de
restricio calérica demonstrou diferenca significativa
entre o grupo RC 23 (27,75+3,34) e os grupos Co 7
(40,67+3,54), Co 12 (43,17 +-2,54), Co 18 (41,67 +5,22),
mas nio em relacao ao grupo Co 23 (27,67%6,10). Com
esses dados, infere-se redugao da fragio muscular lisa ar-
terial em ambos os grupos de 23 meses em relagio aos
grupos mais jovens. Os grupos de 23 meses, controle e
restri¢do, nio diferiram significativamente. Isso sugere a
hipétese de que a replicacio de células musculares lisas
apresenta um limite etdrio, que em nosso estudo ¢ 18
meses, para sua maior atividade e, a partir de entao, esse
componente representa uma menor por¢io volumétrica
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da parede arterial, independente do animal ser do grupo
experimental ou controle.

A anilise da densidade de volume (Vv) do com-
ponente coligeno mostrou um aumento significativo no
grupo Co 23 (43,67%3,59) comparado aos demais gru-
pos, corroborando estudos que atestam o aumento da
quantidade de coligeno com o avancar da idade, sendo
esse processo elemento da patofisiologia da rigidez arte-
rial no envelhecimento (AVOLIO et al., 1983). Em uma
comparacao de todos os grupos, houve disparidade entre
o grupo RC 18 (27,83+9,04) e os grupos de 23 meses,
ou seja, Co 23 (43,67+3,59) e RC 23 (42,00+2,45), evi-
denciando a capacidade da restricio calérica em refrear
o incremento percentual de coligeno com o envelheci-
mento, e este ndo ultrapassou a idade de 18 meses, pois
ambos os grupos de 23 nio diferiram significativamente.

Evidencia-se, portanto, um limite etdrio para os
possiveis efeitos atenuadores da restri¢io calérica sobre
as alteracoes da senescéncia na aorta torcica de ratos.

5 CONCLUSAO

A restricao caldrica foi capaz de reduzir os efeitos
do envelhecimento sobre 0s componentes fibromuscula-
res da aorta tordcica, porém com limite etdrio, sendo este
de 18 meses.
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