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Morphometric aspects of the
human hypoglossal nerve in
adults and elderly

Resumo / Summary

Objetivo: Realizar análise morfométrica das fibras mielínicas
do nervo hipoglosso direito, em dois grupos etários, com a fina-
lidade de verificar modificações quantitativas decorrentes do pro-
cesso de envelhecimento. Forma de estudo: anatômico. Mate-
rial e Método: Foi coletado fragmento de 1cm do nervo hipoglosso
direito de 12 cadáveres do sexo masculino, sem antecedentes
para doenças como diabetes, alcoolismo e neoplasia maligna. A
amostra foi dividida em dois grupos: grupo adulto (idade inferior
a 60 anos), composto por seis cadáveres; grupo idoso (idade
igual ou superior a 60 anos), composto por seis cadáveres. O
material foi fixado em solução contendo 2,5% de glutaraldeído e
2% de paraformaldeído; pós-fixado em tetróxido de ósmio 2%;
desidratado em concentrações crescentes de etanol e incluído
em resina epóxi. Cortes semifinos de 0,3¼m de espessura foram
obtidos, corados com azul de toluidina a 1% e avaliados em
microscópio de luz acoplado a sistema analisador de imagens.
Os seguintes dados morfométricos foram quantificados: área de
secção transversal intraperineural, número e o diâmetro das fibras
mielínicas. Resultados: A área intraperineural do nervo hipoglosso
foi semelhante nos dois grupos etários (p=0,8691). A média da
área no grupo adulto foi de 1,697 mm2, e no grupo idoso foi de
1,649 mm2. O número total de fibras mielínicas do nervo hipoglosso
foi semelhante nos dois grupos etários (p=0,9018). O grupo adul-
to apresentou média de 10.286 ± 2308 fibras mielínicas e o grupo
idoso apresentou média de 10.141 ± 1590 fibras mielínicas. Foi
observada distribuição bimodal das fibras mielínicas, com pico
acentuado nas fibras de 9¼m e outro menor nas fibras de 2¼m.
Conclusão: A área intraperineural e o número total de fibras
mielínicas do nervo hipoglosso direito é semelhante nos dois
grupos etários.
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Aim: Perform a morphometric analysis of the myelinic fibers
of the right hypoglossal nerve, in two age groups; with the
purpose of verifying quantitative changes as a result of the
aging process. Study design: anatomic. Material and Method:
A 1cm fragment of the right hypoglossal nerve was collected
from 12 male corpses without any medical history of diseases
such as: diabetes, alcoholism, and malignant neoplasia. The
sample was divided in two groups: group with six corpses under
sixty years old (adult), and another group with six corpses sixty
years old or above (elderly). The material was fixed in a 2.5%
glutaraldehyde and 2% paraformaldehyde solution; postfixed
in a 2% osmium tetroxide; dehydrated with increasing ethanol
concentrations, and included in epoxy resin. Semi-thin sections
of 0.3µm were obtaining, colored in 1% toluidine blue, and
evaluated with a light microscope combined with a image
analyzing system. The following morphometric data were
quantified: intraperineural transversal section area, number, and
diameter of the myelinic fibers. Results: The intraperineural
area of the hypoglossal nerve was similar on both age groups
(p=0.8691). The average area on adult group was 1.697mm²
and on elderly group was 1.649mm². The total number of
myelinic fibers of the hypoglossal nerve was similar on both
age groups (p=0.9018). The adult group presented an average
of 10,286 ± 2,308 myelinic fibers, and the elderly group
presented an average of 10,141 ± 1,590 myelinic fibers. A
bimodal distribution of the myelinic fibers was observed, with
a significant peak on the 9µm fibers, and another, smaller peak
on the 2µm fibers. Conclusion: The intraperineural area and
the total number of myelinic fibers of the right hypoglossal
nerve is similar on both age groups.
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INTRODUÇÃO

O envelhecimento desencadeia no organismo modi-
ficações que são responsáveis pelos mais diversos tipos de
manifestações clínicas, sendo representadas no trato
aerodigestivo superior pelos distúrbios de voz e transtornos
de deglutição. A disfagia orofaríngea é um sintoma freqüen-
te em idosos, principalmente em homens a partir dos 60
anos e, geralmente, está associado ao aumento da duração
da fase orofaríngea da deglutição.1

Diversos autores têm demonstrado que o processo
de envelhecimento também está relacionado à redução da
sensibilidade faríngea e supraglótica2,3 sendo considerada um
dos fatores responsáveis pelo aparecimento da disfagia, as-
piração e pneumonia de repetição em idosos, devido à di-
minuição dos reflexos que protegem as vias aéreas inferio-
res. Outra modificação observada em idosos é o retardo na
abertura do esfíncter esofágico superior1,4,5 e a redução do
tônus do músculo cricofaríngeo.5

Pouco tem sido estudado sobre a ação do envelheci-
mento nos músculos6,7 e nos nervos cranianos.8-12 Estudo
realizado no músculo genioglosso em ratos demonstrou que
há redução do número de junções neuromusculares em ra-
tos mais velhos; no entanto, não observaram diferença na
área do nervo responsável pela inervação deste músculo.7

Pesquisas envolvendo o sistema muscular da laringe apre-
sentam resultados que sugerem: redução numérica das fi-
bras musculares do músculo tireoaritenóideo, principalmen-
te as fibras musculares de contração lenta;13 redução das
proteínas responsáveis pela contração muscular14 e aumen-
to do tecido conectivo ou endomísio.15,16 Outros autores,
baseados em avaliação eletromiográfica, apresentam resul-
tados sugestivos de desnervação ou lesão axonal envolven-
do o controle motor da laringe em idosos, com conseqüente
alteração na contração dos músculos laríngeos.17 Estudos
morfométricos dos nervos laríngeos em humanos demons-
tram redução do número de fibras mielínicas, principalmen-
te das fibras de menor diâmetro.10,12

O objetivo desta pesquisa é realizar análise
morfométrica do número e do diâmetro das fibras mielínicas
do nervo hipoglosso direito, em dois grupos etários (adulto
e idoso), com a finalidade de verificar modificações quanti-
tativas decorrentes do processo de envelhecimento.

MATERIAL E MÉTODO

O projeto de pesquisa deste estudo foi aprovado pelo
Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital São Paulo/ Uni-
versidade Federal de São Paulo (UNIFESP). Foram coletados
fragmentos de 1cm do nervo hipoglosso direito de 12 cadá-
veres submetidos a autópsia no Serviço de Verificação de
Óbitos da Capital - Universidade de São Paulo, no período
de junho de 2003 a novembro de 2004. Os fragmentos fo-
ram coletados entre 9 e 18 horas após o óbito e analisados

no Centro de Microscopia Eletrônica da UNIFESP.
Foram selecionados cadáveres do sexo masculino e

sem antecedentes para doenças como: diabetes, alcoolis-
mo, neoplasia maligna e emagrecimento súbito.18-20 A amostra
foi dividida em dois grupos etários: grupo Adulto (idade in-
ferior a 60 anos), composto por seis cadáveres; grupo Idoso
(idade igual ou superior a 60 anos), composto por seis cadá-
veres.

O fragmento do nervo hipoglosso direito foi obtido
após o cruzamento do nervo com a artéria carótida interna e
a artéria carótida externa, após a saída da alça do hipoglosso.
Durante a obtenção os fragmentos foram cortados transver-
salmente (perpendicular ao eixo de comprimento do ner-
vo) para possibilitar a quantificação dos seguintes dados
morfométricos: área de secção transversal intraperineural
(área representativa do número de fibras mielínicas), núme-
ro e diâmetro das fibras mielínicas.21 Os fragmentos foram
fixados em solução contendo 2,5% de glutaraldeído e 2%
de paraformaldeído em solução tampão cacodilato de sódio
0,1 M, pH 7,4 (modificado de Karnovsky, 1965),22 pós-fixa-
dos em tetróxido de ósmio 2% em solução tampão cacodilato
de sódio 0,1M, pH 7,4, desidratados em concentrações cres-
centes de etanol e incluídos em resina tipo Araldite 502®.

O material foi cortado em ultramicrótomo com nava-
lhas de vidro para obtenção de cortes semifinos de 0,3mm
de espessura e corado com azul de toluidina a 1%. Os cortes
foram avaliados em microscópio de luz acoplado a sistema
analisador de imagens.

A avaliação morfométrica foi dividida em duas etapas:

A. Quantificação da área intraperineural total: para obter as
medidas da área as imagens do nervo foram digitalizadas
a partir da objetiva de 5x, o que representou o aumento
final de 120x na tela do monitor do computador. A
obtenção da área intraperineural foi importante para o
cálculo do número total de fibras do nervo a partir de
amostragem representativa.

B. Quantificação do número e do diâmetro externo das fibras
mielínicas: as imagens do nervo foram digitalizadas a partir
da objetiva de 40x, o que representou o aumento final
de 1920x na tela do monitor do computador. Foram
avaliados quatro campos aleatórios por lâmina,23 sendo
que além da contagem das fibras e medida dos seus
diâmetros, foi medida a área representativa do campo, o
que significou a exclusão das áreas de perineuro quando
estas apareciam no campo. Desta forma, em cada lâmina,
foi avaliada a área que variou de 7% a 14,2%. O número
total de fibras mielínicas foi estimado a partir da área
intraperineural total (obtida na primeira etapa) e do
número de fibras e da área dos campos avaliados (obtida
na segunda etapa).

Para evitar erro de amostragem (efeito de margem)
foram excluídas as fibras mielínicas projetadas sobre as li-
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nhas inferior e esquerda que delimitam o campo.24 O me-
nor diâmetro da fibra (maior distância perpendicular ao
maior eixo da fibra mielínica) foi o escolhido para a medi-
da das fibras mielínicas com perímetro elíptico ou irregu-
lar.10,21

Para a comparação das médias da área intraperineural
e do número de fibras mielínicas entre os grupos Adulto e
Idoso foi usado o método estatístico de Análise de Variância
(ANOVA). Adotamos o nível de significância α de 0,05. O
valor de p (probabilidade de ocorrer um evento) < 0,05 foi
considerado como significante e determinou a rejeição da
hipótese de igualdade entre os grupos.

RESULTADOS

Os dados individuais do número de fibras mielínicas
de acordo com o diâmetro são apresentados na Tabela 1. A
média de idade do grupo Adulto foi de 46,3 anos e do gru-
po Idoso foi de 78,2 anos. Para melhor visibilizar a análise
morfométrica do nervo hipoglosso direito são apresentadas
as Figuras 1, 2 e 3. Na Figura 2 são apresentadas
fotomicrografias típicas da área de secção transversal (me-
nor aumento) e de um campo (maior aumento), represen-
tando cada grupo etário.

Na análise da área intraperineural do nervo hipoglosso
direito (Figuras 1 e 2) não foi observada diferença entre os
dois grupos etários (p=0,8691). A média da área no grupo
Adulto foi de 1.696.918µm2 (1,697 mm2) e no grupo Idoso
foi de 1.649.083µm2 (1,649mm2).

A análise do nervo hipoglosso direito (Figura 3) não
mostrou diferença entre os dois grupos etários no que se
relaciona ao número total de fibras mielínicas (p=0,9018) e
à distribuição das fibras de acordo com o diâmetro. O grupo
Adulto apresentou média de 10.286 ± 2308 fibras mielínicas
e o grupo Idoso apresentou média de 10.141 ± 1590 fibras
mielínicas.

DISCUSSÃO

Os nervos hipoglossos formam o par craniano res-
ponsável pela inervação motora dos músculos da língua. O
corpo (pericário) dos neurônios motores inferiores do nervo
hipoglosso localiza-se no bulbo, próximo à linha média e
sob o assoalho do quarto ventrículo. Os axônios destes
neurônios deixam o núcleo do hipoglosso como uma fileira
de pequenos fascículos e formam o nervo hipoglosso que
desce pelo pescoço; próximo ao osso hióide se dirige ante-
riormente e penetra no corpo da língua para inervar os
músculos hioglosso, genioglosso, estiloglosso e os músculos
intrínsecos da língua.25

Na altura do osso hióide o nervo hipoglosso é com-
posto, na maioria das vezes, por um único fascículo.26-28

Nossos resultados demonstraram que a média da área
seccional intraperineural no grupo Adulto (1,697mm2) foi
semelhante ao grupo Idoso (1,649mm2), sem diferença es-
tatisticamente significante (Figuras 1 e 2). Diversos autores
têm estudado as características morfométricas do nervo
hipoglosso com o objetivo de obter dados para auxiliar na
técnica de anastomose hipoglosso-facial no tratamento da
paralisia facial periférica. Estes autores descreveram área
média que variou de 1,54 a 2,02mm2, próximo ao osso
hióide;27-29 entretanto, estes autores não relataram se a área
avaliada incluiu o epineuro ou se foi medida apenas a área
representativa do nervo (área intraperineural).

A média do número total de fibras mielínicas no gru-
po Adulto foi de 10.286 fibras e no grupo Idoso foi de 10.141
fibras, sem diferença entre os grupos. Nos dois grupos etários
foi observada distribuição bimodal (Figura 3), com picos nas
fibras de 2mm e 9mm e predomínio das fibras mielínicas de
médio diâmetro. Com o decorrer da idade não foi observada
redução no número de fibras mielínicas no nervo hipoglosso.
Alguns trabalhos avaliaram o número total de fibras mielínicas
do nervo hipoglosso, bem como a distribuição das fibras de

Tabela 1. Dados individuais do número de fibras mielínicas do nervo hipoglosso direito de acordo com o diâmetro da fibra
mielínica

NH Dir Diâmetro das fibras mielínicas (mm)
Idade 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 Total
(anos)

37 672 1456 941 706 672 1266 1546 1703 1523 1199 762 370 134 22 22 11 0 11 0 0 11 13027
41 108 523 379 442 478 784 1271 1001 1145 974 829 523 343 72 27 18 0 0 0 0 0 8916
45 229 531 406 427 458 541 1302 1614 1812 1312 864 344 125 94 10 0 10 0 0 0 0 10079
48 164 592 504 466 403 353 731 933 1260 1235 1134 895 554 403 151 50 38 0 0 0 0 9867
52 140 686 623 644 595 525 749 609 602 511 371 378 210 133 119 77 28 0 0 7 14 7020
55 244 890 747 617 689 632 761 1134 1364 1479 1177 1091 775 474 402 172 115 14 29 0 0 12807
60 259 873 625 269 345 334 388 409 819 786 1045 905 722 593 302 108 108 32 32 22 22 8996
77 123 543 543 333 518 852 1543 1370 1320 1160 753 518 272 197 74 25 0 0 0 12 0 10157
77 158 934 1055 412 333 703 1322 1309 1770 1188 909 473 255 109 121 36 36 12 24 0 12 11372
79 206 1137 747 444 379 747 1202 1451 1981 1494 790 422 173 0 22 0 0 0 0 0 0 11193
86 439 770 497 373 232 207 207 240 646 588 878 853 563 513 265 157 99 33 0 0 0 7560
90 400 964 782 518 500 846 1392 1883 2001 1210 655 337 64 18 0 0 0 0 0 0 0 11570

Legenda: NH Dir = Nervo Hipoglosso Direito
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acordo com o diâmetro, e descreveram resultados seme-
lhantes aos observados neste estudo. Nestes trabalhos o
número total de fibras variou de 9202 a 9920 fibras26,27,29,
com distribuição bimodal, predomínio das fibras de 8-9mm
e menor pico nas fibras de 3mm.27,29 Atsumi et al. (1987)
sugerem que este pequeno pico de fibras mielínicas pode
representar fibras aferentes ou fibras do sistema nervoso
autônomo que se integram ao nervo hipoglosso após a pas-
sagem pelo canal do hipoglosso na base do crânio.29

Apesar de não termos observado modificação no nú-
mero total e na distribuição das fibras mielínicas entre os
indivíduos adultos e idosos é relatado na literatura que de-
terminadas doenças que comprometem o neurônio motor
inferior, como a esclerose lateral amiotrófica, levam à redu-
ção do número de fibras mielínicas de médio diâmetro (5-
10mm) e que resulta na atrofia da língua; este é um dos
principais sinais do estágio mais avançado desta doença.29

O envelhecimento parece determinar a perda seleti-
va de fibras mielínicas, sendo bastante comum no idoso a
redução do número de fibras de menor diâmetro nos nervos
laríngeos que são responsáveis pela sensibilidade10,12 e pela
inervação motora de fibras musculares de contração lenta.30

A célula de Schwann, a partir da bainha de mielina, é a res-
ponsável pela nutrição do axônio e, quanto mais espessa a
bainha de mielina, mais protegido é o axônio. Como o mús-
culo da língua é composto principalmente por fibras mus-
culares de contração rápida31,32, inervadas por fibras mielínicas
de médio diâmetro (5-10mm), a redução destas fibras
mielínicas praticamente não ocorre no nervo hipoglosso em
idosos.

CONCLUSÃO

Apesar de o envelhecimento determinar modifica-
ções na fase orofaríngea da deglutição, não observamos al-
terações morfométricas no nervo hipoglosso do lado direito
entre os indivíduos adultos e idosos. A área intraperineural,
o número total e a distribuição das fibras mielínicas são se-
melhantes nos dois grupos etários.
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