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RESUMO

A diarréia é a principal manifestacdo clinica das
infecgOes entéricas. O desequilibrio entre os processos de
absorcéo e secrecdo intestinal decorrentes de alteracbes no
transporte de agua e eletrélitos é determinante na patogénese
dos processos diarréicos. Os mecanismos fisiopatoldgicos estdo
associados as caracteristicas particulares de cada patégeno.
Dessa forma, a interacéo especifica entre os patdgenos entéricos
e o epitélio intestinal resulta em diferentes tipos de diarréias.
Na produgéo de suinos, o conhecimento da fisiopatologia das
infeccdes entéricas é fundamental no desenvolvimento de
métodos de diagnéstico e, em um futuro préximo, na elaboragéo
de estratégias de prevencdo e controle dessas afecgdes. Com
base nos processos fisiolégicos caracteristicos do trato
gastrointestinal, esta revisdo tem como objetivo descrever
aspectos relevantes e atuais dos mecanismos fisiopatolégicos
das diarréias em suinos. Serdo enfatizadas as alteragdes
patoldgicas no transporte intestinal de fons e nutrientes
decorrentes da acdo de patégenos entéricos importantes na
producdo suinicola.

Palavras-chave: suino, infecgdes entéricas, diarréia,
fisiopatologia.

ABSTRACT

Diarrhea is the main clinical manifestation of
enteric infections. Imbalance between absorption and intestinal
secretion process due to changes in the water and electrolytes
transport is critical in the diarrheal diseases pathogenesis. The
pathophysiological mechanisms are associated to specific
characteristics of each pathogen. Therefore, specific interaction
between enteric pathogens and intestinal epithelium result in

different types of diarrhea. In swine production, the knowledge
about the enteric infections pathophysiology is important for
the development of diagnostic methods and, in a near future
improvement of prevention and control strategies. The aim of
this review is to describe different relevant aspects of the swine
diarrhea pathophysiology based on the physiological processes
typical of gastrointestinal tract. Pathological changes in the
intestinal transport of ions and nutrients due to infectious
relevant for swine production will be emphasized.
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INTRODUCAO

As infeccdes entéricas estdo entre as
doencas mais frequentes na producdo suinicola, sendo
responsaveis por importantes perdas e significativo
impacto econémico no setor. Os prejuizos sdo
representados por reducdo do ganho de peso,
mortalidade e gastos com antibioticoterapia (McORIST,
2005). As infeccBes por Lawsonia intracellularis,
Salmonella enterica sorotipo Typhimurium e
Brachyspira spp. estdo entre as mais prevalentes no
Brasil, nos Estados Unidos e na Europa, em suinos,
nas fases de recria e terminacdo. (STEGE et al., 2000;
BACCAROetal., 2003; SUH & SONG, 2005). Algumas
doencas entéricas de suinos podem acometer o homem,
sobretudo por meio de infecgdes alimentares. Os
principais agentes envolvidos nesses casos sdo
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Salmonella enterica e Escherichia coli
enterotoxigénica (HALL et al., 2005; TURNER et al.,
2006). Destaca-se ainda que as similaridades das lesdes
e da patogénese dessas infeccfes em suinos e humanos
permitem o desenvolvimento de modelos experimentais,
nos primeiros, para estudos da fisiopatologia dessas
enfermidades (SAIF etal., 1997).

Os mecanismos determinantes para
manifestagdo clinica das infec¢Bes entéricas resultam
primariamente de alterag@es fisioldgicas no transporte
intestinal de agua e eletrolitos (ARGENZIO, 1992). O
desequilibrio entre os mecanismos absortivos,
secretorios e regulatdrios inerentes ao epitélio intestinal
promove expressiva perda de fluidos e compromete a
absorcdo de nutrientes.

Esta revisdo tem como objetivo apresentar o0s
mecanismos fisiopatologicos das diarréias em suinos.

Transporte intestinal de agua e eletrélitos

A mucosa intestinal, revestida por epitélio
simples colunar, € responsavel pela secre¢do e absor¢do
de &gua, eletrdlitos e nutrientes. Essa camada simples
esta constantemente exposta a fatores exdgenos,
presentes no limen intestinal (p.ex. nutrientes e
patdgenos), e sob influéncia de fatores intrinsecos do
organismo, a partir da submucosa (p. ex. peptideos
ativos, hormdnios e mediadores inflamatorios) (JONES
& BLIKSLAGER, 2002). Nesse contexto, o epitélio
intestinal representa uma barreira seletiva regulada por
mecanismos de transporte especificos e por juncdes
intercelulares (tight junctions) (BERKES et al., 2003).

As principais células envolvidas no
transporte de fons e nutrientes por meio da mucosa
intestinal sdo os enterdcitos maduros e as células das
criptas intestinais (criptas de Lieberkiihn). Os
enterocitos maduros, presentes no apice das
vilosidades, sdo responsaveis pela absorgdo de
nutrientes. As dissacaridases e peptidases sdo
continuamente expressas na membrana apical dessas
células e, por meio da hidrolise de carboidratos e
proteinas da dieta, absorvem monossacarideos,
aminoacidos e peptideos (HOLT & YEH, 1992). A
atividade secretora dessas células é minima, entretanto
pode ser estimulada por toxinas e neurotransmissores
(JONES & BLIKSLAGER, 2002). As células das criptas
representam o compartimento proliferativo, que
originard enterdcitos maduros e diferenciados. Essas
células imaturas presentes na base das vilosidades tém
fundamental importancia no processo de renovacao
celular, caracteristico da mucosa do trato digestorio.
Possuem também predominantemente funcoes
secretdrias por meio de canais ionicos (WELSH et al.,
1982). Portanto, alteragbes nos mecanismos de

absorcdo e na secregdo intestinal estdo associadas as
caracteristicas especificas do patdgeno em colonizar
diferentes regides das vilosidades.

Mecanismos absortivos

O ion Na* € o principal eletrélito envolvido
nos processos de absorgdo intestinal. Baixas
concentracdes de Na* intracelular permitem o
transporte por meio da membrana apical de
carboidratos, aminoacidos, peptideos e vitaminas
hidrossoltveis. Os mecanismos de absorcdo desses
nutrientes envolvem a ativacdo de transportadores
acoplados ao Na* (WRIGHT, 1993).

O exemplo classico é o transporte de glicose
acoplado ao Na* pelo cotransportador Na*/glicose
(SGLT1). A ativacdo desse mecanismo permite a
absorgao de duas moléculas de Na* para cada molécula
de glicose, carreando &gua, por osmose, por meio das
jungdes intercelulares. Em seguida, a glicose é
transportada na membrana basolateral, por difuséo
facilitada, e o Na*, por ativacdo da bomba de sédio e
potassio (Na*/K* ATPase) (WRIGHT & LOO, 2000).
Esse é o principio basico da re-hidratagéo oral em casos
de diarréia. A hidratacdo com solugdes contendo
glicose estimula a absorcéo de Na* e 4gua, assim, essas
solucdes sdo mais eficientes que solucdes salinas (NaCl
0,9%) (ARGENZIO, 1980). A galactose é absorvida por
esse mesmo processo. Contudo, a absorcéo de frutose
ocorre por transportador especifico (GLUT5), sem a
necessidade de acoplagem com o Na* (RUMESSEN,
1992). Cotransportadores acoplados ao Na* também
estdo associados a absor¢do de aminoacidos, porém
na proporc¢do de 1:1.

O mecanismo mais importante na absor¢éo
intestinal de Na* ocorre por meio de trocas ibnicas com
fons H* realizadas por transportadores NHE. O
acionamento desse mecanismo ocorre simultaneamente
a ativacdo de transportadores CI7/HCO,, os quais
permitem a transferéncia de ions CI- para 0 meio
intracelular em troca de HCO, para o lumen intestinal.
Portanto, como resultado desse processo dindmico,
ocorre absorcao de Na* e Cl- associada a secregdo de
H*e HCO, (ZACHOS etal., 2005). Os transportadores
NHE séo regulados pela concentracdo intracelular de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) e pela
ativagdo da proteina quinase A (PKA). Nesse sentido,
toxinas bacterianas e processos inflamatérios que
elevam a concentracdo intracelular de AMPc e,
consequentemente, ativam a PKA, inibem a funcéo dos
NHE, estimulando os processos diarréicos (FORTE et
al., 1992).
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Mecanismos secretorios

Os processos secretdrios do epitélio
intestinal ocorrem predominantemente nas criptas de
Lieberkiihn. Os eletrolitos envolvidos sdo Cl-e HCO /
(WELSH et al., 1982). A secrecdo de ions Cl- na
membrana apical ocorre pela abertura de canais ibnicos.
O principal canal de CI- é o regulador transmembrana
da fibrose cistica (CFTR). O nome dado refere-se a
expressdo anormal do gene codificador do CFTR em
criangas com fibrose cistica (ROGERS et al., 2008).
Mensageiros intracelulares (AMPc e GMPc) regulam
o funcionamento do CFTR por meio da ativacdo de
proteinas quinases. Dessa forma, processos
patoldgicos que resultam no aumento da concentragdo
intracelular de AMPc promovem a ativagdo da PKA,
abertura dos canais idnicos CFTR com consequente
secrecdo de CI-.

A concentracdo de ions Ca?* presentes no
citoplasma dos enterdcitos é capaz de regular a abertura
dos canais de Cl-dependentes de Ca?" (CaCC). Pode
ocorrer ainda sinergismo entre 0s mensageiros
intracelulares, potencializando o estimulo secretorio de
Cl(KEELY & BARRETT, 2000).

Sistema nervoso entérico

O sistema nervoso entérico (SNE) é
constituido por dois grandes plexos, submucoso e
mioentérico, 0s quais sdo responsaveis pela regulacao
de estimulos motores e sensoriais. Esse sistema é capaz
de coordenar o funcionamento do trato gastrointestinal
e regular os mecanismos secretorios e absortivos pela
ativacdo do sistema nervoso autdbnomo simpatico e
parassimpatico (BENARROCH, 2007). Aliberacdo de
noradrenalina aciona mecanismos pré-absortivos pela
ativagdo de receptores o.2-adrenérgicos nos enterocitos
(CHANG etal., 1982). Contrariamente, a acetilcolinae o
peptideo intestinal vasoativo (VIP) sdo os principais
neurotransmissores envolvidos na estimulagdo dos
processos secretorios. O SNE pode ser ativado por
agentes toxicos, estimulos enddcrinos e mediadores
inflamatdrios, resultando no aumento da secrecdo
intestinal (SPILLER, 2002). A estimulac&o local do SNE
ocorre por arco reflexo. Nesse contexto, nervos
sensoriais (via aferente) transmitem impulsos aos
interneurdnios (localizados nos plexo submucoso e
mioentérico), 0s quais, por sua vez, comunicam-se com
nervos motores (via eferente), promovendo liberagdo
de neurotransmissores e peptideos ativos (JONES &
BLIKSLAGER, 2002). O conhecimento dos mecanismos
regulatorios do SNE envolvidos no transporte de
eletrdlitos pelo epitélio intestinal tem contribuido para
0 desenvolvimento de estratégias terapéuticas com a
utilizacdo de farmacos capazes de modular a resposta
neurogeénica.

Fisiopatologia das diarréias em suinos

Ao longo dos anos, as diarréias, nos animais
domésticos, vém sendo classificadas em quatro
categorias: diarréia secretoria, mal-absortiva, efusiva
(inflamatoria) e por hipermotilidade (MOON, 1978;
ARGENZIO, 1992; FIELD, 2003; MOESER &
BLIKSLAGER, 2007). Na pratica, as alteracdes
patolégicas envolvidas na diarréia secretoria ou por
ma absor¢do também podem comprometer a integridade
da mucosa e, por consequéncia, promover efusdo de
conteido protéico para o limen intestinal (RAMIG,
2004). Da mesma forma, processos inflamatorios
entéricos caracterizados por intensas lesdes tissulares
podem ter um componente secretério envolvido na sua
patogénese (GIANNELLA etal., 1975; GRONDAHL et
al., 1998). Independentemente dos mecanismos
fisiopatoldgicos, 0 aumento da motilidade intestinal
ocorre secundariamente ao acimulo de liquido no
limen intestinal. Logo, a hipermotilidade certamente
ndo possui fungdo priméria no desenvolvimento das
diarréias infecciosas, nos animais domésticos (MOON,
1978; GREENWOOD & DAVISON, 1987). Dessa forma,
na presente revisdo, a fisiopatologia das infeccdes
entéricas em suinos sera discutida a partir de trés
categorias: diarréia secretdria, diarréia por ma absorcdo
e diarréia efusiva (inflamatoria).

Diarréia secretéria

A ativacdo sUbita e descontrolada dos
mecanismos secretdrios da mucosa intestinal pode
levar a desidratagdo intensa e, consequentemente, a
morte. O principal ion envolvido na patogénese desse
tipo de diarréia é o ClI- (FORTE et al., 1992). Adiarréia
secretdria mais frequente entre 0s animais domésticos
estd associada a infeccdo por Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC), sobretudo em leitbes apds o
desmame e bezerros neonatos (NAGY & FEKETE,
1999). Os dois principais fatores de virulénciada ETEC
sdo as fimbrias (adesinas) e as enterotoxinas. A partir
da interacdo especifica entre as fimbrias adesivas
expressas na parede celular bacteriana com receptores
presentes na membrana celular dos enterdcitos, ocorre
producéo de enterotoxinas. Segundo MACEDO et al.
(2007), as cepas F4 (K88), F18, F41 e F5 (K99) séo as
mais prevalentes no Estado de Minas Gerais. As
enterotoxinas sdo divididas de acordo com sua
estabilidade térmica: termolabeis (LT-1 e LT-11) e
termoestaveis (STa, STh e EAST1) (ZHANG et al.,
2006). A acdo dessas toxinas leva a ativacdo de
mecanismos secretdrios especificos no epitélio
intestinal.
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As LTs sdo imunologicamente distintas entre
si, no entanto tém mecanismos de acdo semelhantes.
Ambas possuem uma subunidade B, que se liga ao
receptor gangliosideo (GM1) na membrana celular dos
enterdcitos, promovendo entrada da subunidade A,
enzimaticamente ativa. A partir da clivagem dessa
subunidade, formam-se dois dominios (Al e A2)
(SPANGLER, 1992). O dominio Al, presente no
citoplasma celular, ativa a enzima adenilciclase, que
catalisa a sintese de AMPc, que, por sua vez, ativa a
PKA (HAMILTON et al, 1978; WIMER-MACKIN et
al., 2001). Como consequéncia, ocorre fosforilacdo do
CFTR e inibicdo do NHE na membrana apical, o que
induz aumento significativo na secrecdo de CI- e redugdo
na absorcdo de Na*. Esse mecanismo também ocorre
pela acdo de enterotoxinas na cdlera, em humanos
(PETERSON & WHIPP, 1995).

A toxina STa interage com receptor
transmembrana guanilciclase tipo C (GC-C),
promovendo o0 aumento da concentracdo
intracitoplasmatica de monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc). Esse evento ativa CFTR a partir da
fosforilagdo da proteina quinase G (PKG) (GOLIN-
BISELLO et al., 2005). Dessa forma, a acdo da STa
também resulta no aumento da secrecédo de ions Cl- e
nainibicdo, na absorcao de ions Na* (TIEN et al., 1994).
A atividade biol6gica da EAST1 parece ser similar a
atividade da STa. A partir da exposi¢do da mucosa
intestinal a EAST1, foi demonstrada elevacdo na
concentragao intracitoplasmética de GMPc (SAVARINO
et al., 1993). Esses autores acreditam que haja
similaridade estrutural entre essas duas toxinas.

A atividade da STh ainda é pouco
compreendida; entretanto, sabe-se que ndo ha
envolvimento de nucleotideos intracitoplasmaticos
(AMPc ou GMPc), como ocorre na LT e STa
(DUBREUIL, 2008). O estimulo secretdrio induzido pela
acdo da STb envolve a ativagdo do sistema nervoso
entérico (PETERSON & WHIPP, 1995). A protaglandina
E2 e a 5-hidroxitriptamina (5-HT), secretadas a partir
das células enteroenddcrinas, sdo as principais
mediadoras envolvidas nos mecanismos secretorios
decorrentes da agdo da toxina STh (DUBREUIL, 1999).

Nos estagios agudos da infec¢do por ETEC,
ndo ocorre nenhum tipo de alteracdo histoldgica
evidente, visto que a patogénese envolve mecanismos
estritamente bioquimicos pela acéo de enterotoxinas.
Entretanto, secundariamente a perda de eletrélitos,
pode ocorrer necrose isquémica e atrofia de vilosidades
em fases mais tardias (ROSE et al., 1987).

A colibacilose p6s-desmame em suinos é
atribuida a infeccdes por cepas de E. coli produtoras
de Shiga toxina (STx2e), que induzem a doenga do

edema (WADDELL et al, 1996). A aderéncia bacteriana
a mucosa intestinal é mediada pela fimbria F18. Em
seguida, ocorre liberacdo e migracdo transepitelial
dessa toxina e, como consequéncia, degeneracéo e
necrose do endotélio vascular, sinais neurologicos e
edema em varios tecidos. No entanto, ndo ha leséo na
mucosa intestinal (WADDELL et al., 1998). A
inoculacéo experimental de altas doses de STx2e no
Imen intestinal ndo reproduziu a doenca (GANNON
& GYLES, 1990). Entretanto, WADDELL & GYLES
(1995), a partir da inoculagdo intragastrica de STx2e
associada a um sal biliar (desoxicolato de sodio), que
induz alteracBes na permeabilidade da barreira epitelial,
conseguiram reproduzir a enfermidade. Dessa forma,
esses autores sugerem que O aumento na
permeabilidade da mucosa intestinal é pré-requisito para
o desenvolvimento da doenca do edema. NABUURS
et al. (2001) demonstraram associacao entre a acidose
intestinal e a doenga do edema. Contudo, a patogénese
dessa possivel interacdo ainda nao foi esclarecida.

Diarréia por ma absorcao

A acdo direta de patdgenos entéricos sob o
epitélio intestinal induz a lise celular. Nesses casos, a
intensidade da infecgdo e a morte celular superam a
capacidade de renovacdo epitelial, levando a atrofia de
vilosidades e, consequentemente, a redugdo na
absorcdo intestinal (MOON, 1978). As alteracGes nos
mecanismos de absor¢do sdo decorrentes da perda e
fuséo de vilosidades com reducdo na producdo de
enzimas digestivas e inibicdo da atividade bioldgica
dos transportadores de membrana (ARGENZIO, 1992).
As alteragcdes morfoldgicas observadas na mucosa
intestinal sdo caracterizadas pela substitui¢do de células
colunares maduras por células cubdides em processo
de diferenciacdo (REYNOLDS et al., 1985). A
patogénese dessas infeccdes depende do local de
replicacdo do agente nas vilosidades (&pice ou criptas).

A infeccdo pelo rotavirus é importante causa
de diarréia em criancas e animais neonatos. O terco
apical das vilosidades é o local de predilecdo para a
replicacdo desse agente (SAIF etal., 1997). Areplicacdo
viral no citoplasma dos enterécitos promove liberagdo
de fons Ca?* a partir do reticulo endoplasmatico
(BRUNET etal., 2000). O aumento de Ca?* intracelular
ativa uma série de mecanismos celulares, incluindo
inibicdo da atividade do citoesqueleto nas
microvilosidades, reducdo na expressdo das
dissacaridases e outras enzimas da superficie apical,
inibicdo dos transportadores SGLT1 e necrose celular
(PEREZ et al., 1998). Os principais eventos que
comprometem a funcionalidade dos processos de
absorcdo ocorrem pela redugéo da atividade do SGLT1
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e pela menor expressdo de enzimas digestivas
(dissacaridases) na superficie epitelial (HALAIHEL et
al., 2000a). Com o aumento na permeabilidade da
membrana celular, ocorre elevacdo de ions Na* e
decréscimo de fons K* intracitoplasmaticos. Segundo
CASTILLO et al. (1991), a alteragdo no equilibrio
dinamico desses eletrolitos poderia comprometer a
absorcdo de NaCl e a ativacdo de transportadores
SGLT1, como consequéncia, haveria maior perda de
agua e eletrdlitos.

Né&o ha divida com relagdo a importancia
dos mecanismos de ma absorcdo na rotavirose. No
entanto, VELLENGA et al. (1992) observaram a presenga
de diarréia aquosa em suinos experimentalmente
infectados, associada a auséncia de lesdes histoldgicas
até 48 horas apos a infec¢do, sugerindo envolvimento
de mecanismos de secrecdo na patogénese dessa
diarréia. Essa observagdo pode ser esclarecida a partir
do reconhecimento de uma proteina ndo estrutural
(NSP4) enterotoxigénica, produzida pelo rotavirus. A
NSP4 atua como enterotoxina, a qual induz aumento da
concentracdo intracelular de Ca* e, consequentemente,
secregao de ions pelas criptas intestinais, mediada pela
ativacdo de transportadores de CI- (BALL etal., 1996).
Nesse caso, 0 mecanismo de secre¢do ndo envolve
AMPc, pois camundongos ausentes de CFTR foram
susceptiveis a infeccdo por rotavirus e a inducéo de
diarréia por inoculagao da enterotoxina NSP4 (MORRIS
etal., 1999). Nesse contexto, sugere-se o envolvimento
dos canais de Cl- dependentes de Ca* (CaCC) na
patogénese dessa infec¢do. Ainda, a NSP4 tem pouco
efeito na indugdo de diarréia em animais adultos,
possivelmente pela baixa expressdo de CaCC. Essa
toxina também é capaz de inibir especificamente a
atividade do SGLT1, o que contribui para ma absorcao
intestinal (HALAIHEL etal., 2000b).

Comparativamente, a enterotoxina viral
(NSP4) e as bacterianas possuem em comum a
caracteristica de ndo causarem lesdes morfologicas na
mucosa intestinal; entretanto, as enterotoxinas
bacterianas ndo possuem efeito direto sobre 0 SGLT1.
Ainda, a secrecao de CI, na infecgdo por rotavirus,
ndo é mediada por nucleotideos (AMPc ou GMPc) e
ndo envolve o0 CFTR, tal como ocorre nas diarréias por
ETEC (LORROT & VASSEUR, 2007).

Os mecanismos de ativacdo do sistema
nervoso entérico (SNE), nas infecgBes por rotavirus,
ainda néo estéo bem esclarecidos. Entretanto, ndo foi
demonstrada experimentalmente a estimulacdo do SNE
a partir da atividade biolégica da NSP4 nas células das
criptas (LUNDGREN et. al., 2000). Portanto, é possivel
que haja secrecdo de citocinas e protaglandinas por
células infectadas presentes no terco apical das

vilosidades, com posterior ativacdo do SNE e
estimulagdo dos mecanismos secretérios nas células
das criptas (CASOLA et al., 1998). Segundo
LUNDGREN et. al. (2000), aproximadamente 67% da
atividade secretoria, nas infecgdes por rotavirus, ocorre
em decorréncia da ativagdo do SNE. Os principais
neurotransmissores envolvidos no estimulo secretério
sdo a 5-HT e o VIP, indicando uma possivel ativacao
de arco reflexo local (KORDASTI et al., 2004).

Diferentemente das infecc6es por rotavirus,
0 virus da gastroenterite transmissivel (coronavirus)
acomete suinos em qualquer fase do sistema de
producdo, sendo capaz de replicar-se em enterdcitos,
em varios estagios de diferenciacdo e, por conseguinte,
causar intensa atrofia de vilosidades. A diarréia por ma
absorcdo ocorre pela diminuicdo da atividade das
enzimas (dissacaridases e peptidases) presentes nas
microvilosidades do epitélio intestinal e pela reducao
na absor¢do de Na* e Cl-, semelhante aos mecanismos
de mé absorc¢do induzidos pelo rotavirus (HOMAIDAN
etal., 1991).

Algumas doencas entéricas bacterianas,
importantes na producdo de suinos, também podem
provocar alteragGes nos processos absortivos da
mucosa intestinal. As infecgfes por espiroquetas,
Brachyspira hyodysenteriae e Brachyspira pilosicoli,
estdo entre as mais prevalentes e caracterizam-se por
colites hemorrdgicas e catarrais, respectivamente. A
patogénese dessas infecgfes envolve mecanismos
predominantemente mal-absortivos (ARGENZIO, 1980;
SUH & SONG, 2005). A infecgdo experimental com B.
hyodysenteriae demonstrou significativa reducdo na
absorcdo de 4gua e Na*, na mucosa do c6lon de suinos
(ARGENZIOet. al., 1980).

A enteropatia proliferativa suina € uma
doenca entérica, causada pela bactéria intracelular
obrigatdria Lawsonia intracellularis. A primeira
alteragdo observada na enteropatia proliferativa € a
hiperplasia da mucosa intestinal com progressiva
substituicdo de enterécitos maduros e colunares das
vilosidades, por células pouco diferenciadas do epitélio
das criptas intestinais (GUEDES et al., 2003). A alteracdo
proliferativa esta diretamente relacionada a infecgdo e
replicacdo bacteriana. Entretanto, os mecanismos que
promovem a hiperplasia da mucosa ainda ndo estdo
esclarecidos. Possivelmente, células imaturas
hiperplasicas possuem reduzida expressao de proteinas
e transportadores de membrana, comprometendo a
capacidade de absorcdo. A diarréia por ma absorcéao
pode ser um dos principais fatores determinantes na
reducdo do ganho de peso e no atraso no crescimento
em suinos infectados. Contudo, ainda ndo sdo
conhecidos os mecanismos fisiopatologicos
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causadores da diarréia na enteropatia proliferativa
(MOESER & BLIKSLAGER, 2007). PIDSUDKO et al.
(2008) demonstraram a ativacdo de neurotransmissores
no intestino de animais infectados; entretanto, néo se
sabe qual a atuagdo do sistema nervoso entérico na
patogénese da doenca.

A coccidiose por Isospora suis representa
uma importante causa de diarréia em leitfes entre sete
e 20 dias de idade. As lesBes ocorrem pela penetracdo
de esporozoitos no citoplasma dos enterdcitos com
posterior lise celular. Atrofia e fusdo de vilosidades
associadas a enterite necrdtica sdo as lesdes
histologicas mais observadas e constituem a principal
causa da diarréia por ma absorcdo. No entanto,
infecgdes secundarias por ETEC sdo comuns e podem
estimular mecanismos secretérios, contribuindo para
o0 processo diarréico (CHAE et. al., 1998).

Diarréia efusiva (inflamatoria)

Os mecanismos fisiopatoldgicos das
diarréias inflamatorias podem ser discutidos
considerando a infeccdo por Salmonella enterica
sorotipo Typhimurium, responsavel por enterocolites
em humanos e animais, sendo capaz de invadir
enterocitos e células M (SANTOS et al., 2002b). A
penetracdo na célula hospedeira é determinada pela
interagdo de varios fatores de viruléncia. O principal
mecanismo de invasao esta associado a ativacao do
sistema de secregdo tipo 111 pela bactéria, que permite
o transporte de proteinas bacterianas para o citoplasma
do enterécito e a posterior indugdo do processo
inflamatorio (GALYOV et al., 1997). Alguns autores
demonstraram ativacdo dos mecanismos secretdrios
determinada pelo acimulo de liquido no limen intestinal
apos a infeccdo experimental com S. enterica
Typhimurium (GIANNELLAetal., 1975; GRONDAHL
et al., 1998). Contudo, a utilizacdo de bovinos como
modelo experimental demonstrou o envolvimento
primario de mecanismos inflamatdrios com significativa
contribuicdo para perda de liquido durante a
enterocolite (SANTOS et al., 2002a). A invaséo de S.
enterica, em cultura de células epiteliais, aumentou a
expressdo e secrecdo de interleucina oito (IL-8),
citocina envolvida na quimiotaxia de neutrofilos
(ECKMANN et al., 1993). Dessa forma, a diarréia
presente nas infec¢des por S. enterica Typhimurium
pode ser considerada nitidamente inflamatoria e
mediada predominantemente por neutréfilos. Os
mecanismos secretorios, caracterizados pelo acimulo
de liquido no limen intestinal, poderiam ocorrer pelo
aumento da permeabilidade do epitélio intestinal
secundaria ao processo inflamatorio. A avaliagdo
histopatologica de fragmentos intestinais de bovinos,

18 e 48 horas ap0s a infeccdo oral com S. enterica
Typhimurium, revelou necrose da mucosa, difusa e
acentuada, com perda completa do epitélio intestinal.
As alteragdes anatomo-histopatolégicas indicaram que
0 aumento da permeabilidade vascular associada a
intensa infiltragdo inflamatoria, com perda da
integridade epitelial, poderia determinar a diarréia
efusiva, caracterizada pela perda de agua, por eletrolitos
e por proteinas plasmaticas do sangue para o Iimen
intestinal (TSOLIS etal., 1999).

As infec¢des por Clostridium difficile
também estimulam acentuada resposta inflamatoria;
porém, mediada pela liberagdo de toxinas (A e B). A
acdo direta dessas toxinas no epitélio intestinal induz
morte celular e intensa resposta inflamatoria com
liberacdo de citocinas (IL-8, TNFalfa e PGE2) pelas
células do hospedeiro e posterior recrutamento de
neutr6filos (CASTAGLIUOLO et al., 1994; SAVIDGE et
al., 2003). Adiarréia ocorre pela ativagao de mecanismos
inflamatorios, levando ao aumento da permeabilidade
da barreira intestinal e, consequentemente, a perda de
agua, eletrdlitos e proteinas, semelhante a salmonelose.
HECHT et al. (1988) observaram, in vitro, que a toxina
A, em contato com células epiteliais, promovem
alteracGes estruturais no citoesqueleto e abertura das
juncdes intercelulares. Esse fato poderia contribuir para
0 aumento da permeabilidade epitelial. O sistema
nervoso entérico parece atuar no inicio do processo
inflamatorio sob a acdo de citocinas pro-inflamatorias.
TerminacOes nervosas sensoriais presentes na
submucosa liberam neurotransmissores (substancia P
e peptideo relacionado ao gene da calcitonina) que
atuam em mastdcitos, 0s quais contribuem para o
recrutamento de neutrofilos (CASTAGLIUOLOetal.,
1994).

O Clostridium perfringens tipo A e C sdo
0s agentes responsaveis por infeccfes entéricas e
diarréias em leitdes neonatos. As infeccfes causadas
pelo C. perfringens tipo C, produtor das toxinas a e 3,
s80 mais graves que o tipo A (SONGER & UZAL, 2005).
As lesBes causadas pelo tipo C ocorrem por acdo direta
sobre os enterdcitos na regido do jejuno e, por
conseguinte, descamagdo, invasdo e proliferacdo
bacteriana a partir da membrana basal.
Microscopicamente, podem ser observadas extensas
areas de necrose, envolvendo células das criptas,
lamina propria, submucosa e até camadas musculares
(ARBUCKLE, 1972). Desse modo, mecanismos
efusivos, caracterizados pela intensa perda de
eletrdlitos, proteinas e sangue para a luz intestinal, sdo
determinantes na patogénese da diarréia. As infecgGes
por C. perfringens tipo A geralmente ndo sdo
caracterizadas por lesGes macro ou microscépicas.
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Eventualmente, pode-se observar presenca de colénias
bacterianas associadas a superficie apical dos
enterocitos. Nesses casos, é possivel que a diarréia
esteja associada a ativacdo de mecanismos secretorios
no epitélio intestinal mediado pelas toxinas o e 132
(SONGER & UZAL, 2005).

Diarréia persistente em animais de recria e
terminacdo tem sido descrita como uma das
manifestacbes clinicas nas infec¢Bes por circovirus
suino tipo 2 (KIM et al., 2004). As lesdes sdo
caracterizadas por infiltragdo inflamatdria
granulomatosa associada a intensa deplegdo linfdide
nas placas de Peyer, podendo haver envolvimento de
linfonodos mesentéricos (CHAE, 2005). A enterite
granulomatosa, representada macroscopicamente por
maior evidenciacao das placas de Peyer e aumento de
volume da cadeia de linfonodos mesentéricos,
possivelmente compromete a drenagem linfatica
regional por meio da compressdo de capilares linfaticos,
promovendo efusdo de fluido para o limen intestinal.
Considerando a capacidade de imunossupressdo desse
patdgeno, € provavel que esse tipo de diarréia também
envolva agentes bacterianos oportunistas (JENSEN et
al., 2006). No entanto, a patogénese da enterite por
circovirus suino tipo 2 e 0S mecanismos
fisiopatoldgicos determinantes para diarréia ainda ndo
sdo conhecidos.

CONCLUSOES

A partir da avaliagdo dos processos
fisiopatolégicos das principais infecg@es entéricas de
suinos, € possivel perceber a variedade de mecanismos
envolvidos na inducéo das diarréias. As alteracdes no
transporte de agua e eletrélitos, o aumento da
permeabilidade da barreira epitelial e a ativagdo de
processos inflamatérios sdo os principais fatores
determinantes na patogénese dessas enfermidades. No
entanto, fica claro que esses fatores ndo atuam de forma
isolada e estdo constantemente sob influéncia local de
outros mecanismos. A compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos predominantes e que efetivamente
determinam o tipo de diarréia é fundamental para futura
elaboracdo de estratégias de prevencgdo e controle
dessas afec¢des em suinos. Em medicina humana, vem
sendo demonstrado que o uso de probidticos pode
diminuir diarréias virais, mas 0s mecanismos que
governam esse efeito ainda sdo pouco conhecidos.
Isso demonstra que ainda ha um longo caminha a
percorrer.
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