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INTESTINO DELGADO

-Intestino delgado = 6m de comprimento.

*Primeiros 25 cm- duodeno, retroperitoneais.

«Cavidade peritoneal — jejuno (terco proximal do delgado intra-

peritoneal)— ileo- valvula ileo-cecal.

Principal local onde o sistema imunologico se encontra com um grupo
diverso de antigenos presentes nos alimentos e nos microbios

Intestinais.




FUNCOES

Tubo Digestivo | ‘ Orgdos Anexos
Transporte e transformacéo Producao de sucos que
dos alimentos auxiliam na digestdo dos
alimentos

Quatro fases de absorcéo de alimentos:
= Digestao intraluminal- degradacéo proteinas, carboidratos e lipidios em

formas assimilaveis.

= Digestao terminal- hidrélise carboidratos e dos peptideos por dissacaridases e

peptidases (borda em escova do delgado).

= Transporte transepitelial- liquidos e eletrélitos—transportados -- epitélio

entérico — liberacao nos vasos intestinais.

= Transporte linfatico dos lipidios absorvidos.



Sindromes de Ma Absorcéao Intestinal

= A ma absorcao resulta do disturbio em pelo menos uma das

guatro fases da absorgcao de nutrientes

= A ma absorcéo, que se apresenta mais comumente como
diarreia cronica, é caracterizada pela absorcéo defeituosa de
gorduras, vitaminas lipo e hidrossollveis, proteinas,

carboidratos, eletrélitos e minerais e agua.




Sindromes de Ma Absorcéao Intestinal

l. Digestao intraluminal deficiente Il. Digestdo terminal deficiente
A. Pancreatite crénica A. Doenca celiaca.
B. Fibrose cistica B. Enteropatia ambiental
C. Ma absorcao priméria de acido biliar C. Enteropatia autoimune
D. Doenca inflamatoria intestinal D. Deficiéncia de dissacaridase
E. Gastroenterite viral
F. Gastroenterite bacteriana
G. Gastroenterite parasitaria
H. Doenca inflamatoria intestinal
lll- Transporte transepitelial deficiente IV. Transporte Linfatico deficiente
Doenca celiaca A. Doenca de Whipple
Enteropatia ambiental

A.
B.
C. Enteropatia autoimune

D. Deficiéncia de dissacaridade

E. Ma absorcéo priméria de acido biliar

F. AbetaliproteinemiaGastroenterite viral
G. Gastroenterite bacteriana

H. Gastroenterite parasitaria

l. Doenca inflamatoria intestinal




Sindromes de Ma Absorcéao Intestinal

Manifestacoes clinicas:
*Trato alimentar- diarréia, dor abdominal, flatuléncia, perda de peso e mucosite.
«Sistema hematopoiético- anemia, hemorragia (deficiéncia vitamina K).

«Sistema muscular esquelético- osteopenia, tetania (| calcio, magnésio e vitamina
D).

«Sistema endocrino- amenorréia, impoténcia e infertilidade, hiperparatireoidismo (
deficiéncia prolongada de calcio e vitamina D).

*Epiderme- purpuras e petéquias (vitamina K); edema (| proteinas), dematite e
hiperceratose.

«Sistema nervoso- neuropatia periférica.




Sindromes de Ma Absorcéao Intestinal

Diarreia - aumento na massa, na frequéncia, ou na fluidez das fezes.

Disenteria = Diarreia dolorosa, sanguinolenta e de pequeno volume.

Classificada em quatro categorias principais:

* Diarreia secretodria - fezes isotonicas e permanece durante o jejum.

 Diarreia osmotica (ex: deficiéncia de lactase) - decorrente das forcas osmaticas excessivas

exercidas pelos solutos luminais ndo absorvidos.

» Diarreia de ma absorc¢éao - consequéncia de falha generalizada na absorcéo de nutrientes,

associada a esteatorreia, aliviada pelo jejum.

e Diarreia exsudativa devido a doenca inflamatéria € caracterizada por fezes purulentas e

sanguinolentas que continuam durante o jejum.




Doenca celiaca (espru celiaco/ enteropatia
sensivel ao gluten)

Enteropatia mediada pelo sistema imunoldgico — ingestéo de alimentos

Incidéncia global — 0,6% a 1%. Fatores do hospedeiro

Doenca crbnica, com lesdo da mucosa entérica.

Predisposicdo genética e hipersensibilidade em resposta a proteina gliadina

encontrada em cereais como o trigo, aveia e cevada.

Mucosa normal com vilosidades Mucosa com importante atrofia
preservadas (setas) vilositaria

V. Villanacci et al. / Digestive and Liver Disease 43S (2011) S385-S395



Doenca celiaca

“*Genes codificadores do antigeno leucocitario humano (HLA, do inglés Human
leukocyte antigen) do haplotipo DQ2 (HLA-DQZ2) e DQ8 (HLA-DQS8) - relacédo bem

estabelecida com doenca celiaca.

ss»Polimorfismos de genes envolvidos na regulacdo imune e funcao epitelial

s*Associacoes com outra doencas auto-imunes —DM1, Tireoidite, S.Sjogren,
nefropatia IGA

% - Doencas neuroldgicas — ataxia, autismo depresséao, epilepsia S.Down e S.Turner

+»Taxa de malignidade 1 que normal
** | infoma de célula T associado a enteropatia

* Adenocarcinoma




Doenca celiaca - Patogenia

Glaten- digerido pelas enzimas luminais e da borda em escova em aminoacidos e peptideos,
incluindo a gliadina de 33 aminoacidos — resistentes a degradacao pelas proteases

gastricas, pancreaticas e do intestino delgado.

Alguns peptideos da gliadina induzem células epiteliais a expressar IL-15— ativacéo e

proliferacéo de células T CD8*

Linfocitos expressam NKG2D+ um marcador de célula NK, receptor para MIC-A.

Enterdcitos expressam MIC-A na superficie, sdo atacados por linfocitos intra-epiteliais que

expressam NKG2D

Dano epitelial- aumenta a passagem de outros peptideos da gliadina para a lamina propria
— desaminados transglutaminase tecidual- interacdo HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 nas células

apresentadoras antigenos.

Estimulam Células T CD4+ a produzir citocinas, que contribuem para o dano epitelial.




Doenca celiaca - Patogenia
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O painel a esquerda ilustra as alterac6es morfoldgicas que podem estar presentes na doencga celiaca,
incluindo atrofia das vilosidades, aumento no niamero de linfocitos intraepiteliais (LIES) e proliferacéo
epitelial, com alongamento da cripta. O painel a direita ilustra um modelo da patogenia da doenca celiaca.
Note que os mecanismos imunoldgicos, tanto inatos (Células T CD8+ intraepiteliais ativadas por IL 15)

guanto adaptativos (Células T CD4+ e células B sensibilizadas a gliadina) estdo envolvidos nas respostas
dos tecidos a gliadina

-Robbins & Cotran Patologia — Bases Patoldgicas das Doengas, Capitulo 17: O Trato

Gastrointestinal| Vinay Kumar, MBBS, MD, FRCPath, Abul K. Abbas, MBBS and Jon C. Aster,
MD,



Doenca celiaca

Morfologia: on peNeL
- Amostras da 22 porcéo duodenal/ jejuno proximal g‘
AP T
. . . ) .?.4'.'2?'1
- Atrofia vilositaria. PEy

- Linfocitose intra epitelial (linfocitos T CD8+).

- Hiperplasia de Criptas . ' Linfécitagiﬁtra e;;;téiiais(marrons-

setas) — imunohistoquimica

-Epitélio superficial- degeneracéo vacuolar, perda das microvilosidades da borda

em eScova

-Lamina propria- 1n° de plasmacitos, linfocitos, eosinéfilos e mastocitos.

V. Villanacci et al. / Digestive and Liver Disease 43S (2011) S385-S395



Doenca celiaca pediatrica

- Afeta meninos e meninas - ma absorcao ou sintomas atipicos que afetam

guase gualquer orgao.

- Sintomas classicos - inicia apds a introducao do gluten a dieta, 6 - 24 meses -
irritabilidade, distensao abdominal, anorexia, diarreia crénica, insuficiéncia no

crescimento, perda de peso ou atrofia muscular.

- Sintomas nao classicos - doenca mais tardia - dor abdominal, nausea, vomitos,

distens&o ou constipacao.

- Queixas extraintestinais: artrite ou dor nas articulacdes, estomatite aftosa,

anemia por deficiéncia de ferro, atraso puberal e baixa estatura.

- Dermatite herpetiforme - pode estar presente em mais de 10% dos pacientes.




Doenca celiaca no Adulto

30-60 anos de idade

Apresentacdes atipicas

Silenciosa — sorologia+ e atrofia vilositaria sem sintomas.
Latente — sorologia + e sem atrofia vilositaria.
Geralmente assintomatica

Diarréia cronica, distensao ou fadiga cronica

Anemia — ma absorcao cronica de ferro e vitaminas

Duas vezes mais frequentes em mulheres




Doenca celiaca

-Diagnostico definitivo:
- 1- documentacao clinica da ma absorcéao;

- 2- demonstracao da lesao intestinal em biopsia,

- 3- melhora dos sintomas com a retirada do gluten da dieta.

- Diagndstico laboratorial:

-- deteccéao de auto-anticopos antiendomisio IgA,
--- transglutaminase tecidual IgA e 1gG

---- anticorpos antigliadina IgA e 1gG.

-A auséncia de HLA-DQ2 e HLA-DQS8 é util por seu alto valor preditivo
negativo




Enteropatia Ambiental (Espru Tropical)

- M& condicbes sanitarias e de higiene.

- Sindrome de ma absorcao , desnutricao, atraso de crescimento, defeitos na

funcéo de imunidade da Ml.

- Populacdes afetadas: Africa subsaariana, Gambia, norte Austrélia, india, Guatemala,

Paquistéo, algumas regides da Ameérica do Sul.

-Causas desconhecidas: defeitos na barreira intestinal, exposicao cronica a

patdogenos fecais, surtos repetidos de diarreia no 2°- 3° ano de vida.

-Histologia similar a celiaca grave.




Deficiéncia de Dissacaridase (Lactase)

**_actase - localizam-se na membrana apical da borda em escova das células

epiteliais absortivas das vilosidades.

-Deficiéncia congénita rara - distUrbio autossémico recessivo — mutacao no
gene que faz codificacao da lactase.

v" Diarréia explosiva e distensdo abdominal pos ingestéo de leite.

-Deficiéncia adquirida — alteracao na regulacéo da expressao gene da lactase
—p0s infeccdes virais entéricas ou bacterianas.

> Plenitude abdominal, diarreia e flatuléncia.

*** Defeito bioquimico = Histologia normal



Abetalipoproteinemia

- Doenca autossdmica recessiva rara.

- Ocorre devido a uma mutacao na proteina de transferéncia de triglicerideos
microssomais (MTP), a qual € necesséaria para que 0s enterocitos processem e secretem
lipoproteinas ricas em triglicerideos.

- Sem a MTP, os enterocitos nao podem produzir ou exportar lipoproteinas. I1sso resulta no

acumulo intracelular de lipidios.

- Falha transporte e processamento transepiteliais.

- Manifesta-se na infancia.
- Atraso no desenvolvimento.

- Diarréia e esteatorréia.

- Eritrocitos acantociticos (hemacias crenadas)- defeitos na membrana lipidica.




Enterocolites
Infecciosas



Enterocolite infecciosa

- Série de sintomas, incluindo diarreia, dor abdominal, urgéncia,

desconforto perianal, incontinéncia e hemorragia.

- 2.000 mortes por dia entre criangcas em paises em desenvolvimento e
por mais de 10% de todas as mortes antes dos 5 anos de idade em todo

0 mundo.

- As diarreias pediatricas infecciosas, que podem resultar em
desidratacao grave e acidose metabdlica, sdo comumente causadas por

Virus entéricos.




Shigella

+ Causa mais comum de diarreia sanguinolenta.

% Anaerobio Gram-negativo ndo encapsulado, sem motilidade e facultativo

«»» Familia Enterobacteriaceae, intimamente relacionado ao E. coli enteroinvasivo.

% Transmissao: via fecal-oral, agua e alimentos contaminados.
% Regides com saneamento basico e pouca higiene pessoal deficientes.

- Doenca autolimitada (1 semana) — diarreia, febre, dor abdominal.

- Complicacoes raras - Triade - artrite estéeril reativa, uretrite e conjuntivite

% Sindrome hemolitico-urémica pode ocorrer

% Megacolon toxico e obstrucao intestinal




Shigella
Aspectos morfologicos

-Colon esquerdo
- ileo pode estar envolvido
- Inflamacé&o aguda da mucosa

- Hemorragia e ulceracdo da mucosa
- Pseudomembranas — podem estra presentes

Captados pelas células M (epitélio da cupula acima das placas de Peyer)- proliferam
intra-celularmente — escapam para a lamina prépria — macréfagos- apoptose — dano

superficie epitelial- invasividade membranas basolaterais das células epiteliais




Salmonella (bacilo Gram -)

» Gastroenterite autolimitada, agua ou a alimentos contaminados (S.enteritidis) .

» Fezes amolecidas- diarreia profusa, febre

» Doenca sistémica — febre tiféide (S almonella typhi).
» Alimentos contaminados: carnes cruas, aves, ovos e leite.

- Macroscopia e microscopia similar a outras enterites infecciosas




Salmonella (bacilo Gram -)

«Salmonella Typhi- doenca de paises em desenvolvimento.

Sintomatologia:

Linfonodomegalia

Dor abdominal e prostracao

Ulceracao das placas de Peyer com hemorragia intestinal e perfuracéo,
choque

Esplenohepatomegalia (necrose focal parénquima hepatico).




Yersinia

Espécies de Yersinia patdogenos humanos - Y. enterocolitica e a Y. pseudotuberculosis - doencas

Gastrointestinais.

Yersinia no sistema Gastrointestinal - + comuns na Europa do que na América do Norte, consumo

de porco , ingestao de leite ndo pasteurizado e agua contaminada.

Y. Enterocolitica - mais comum que a Y. pseudotuberculosis - alimentos mal cozidos.

Morfologia

 Envolvem + o ileo, o apéndice e o colon direito.

» Multiplicam-se extracelularmente no tecido linfoide = hiperplasia do linfonodo regional e
placas de Peyer, espessamento da parede do intestino.

» Mucosa sobrejacente ao tecido linfoide pode se tornar hemorragica, com erosoes aftosas e

Ulceras, infiltrado de neutrofilos e granulomas.

* |Isto pode resultar na confusao do diagnostico com a doenca de Crohn.




Yersinia

- Sintomatologia:

- Dor abdominal, mas febre e diarreia.
- Nausea, vomitos e sensibilidade abdominal sdo comuns, e a invaséo da placa de
Peyer - subsequente envolvimento dos linfaticos regionais - mimetiza apendicite

aguda — adolescentes/ jovens.

- Enterite e a colite predominam em criangas jovens.

- Sintomas extraintestinais de faringite, artralgia e eritema nodoso ocorrem

frequentemente.

- Complicacdes apos a infeccao incluem artrite reativa com uretrite e conjuntivite,

miocardite, eritema nodoso e doencgas renais.




Doenca de Whipple

Doenca crbénica, multivisceral e rara

- Homens caucasianos

- Triade: Diarreia, perda de peso e artralgia.

- Sintomas extraintestinais, que podem persistir por meses ou anos antes da ma
absorcao, incluem artrite, artralgia, febre, linfadenopatia e doenca neuroldgica,
cardiaca ou pulmonar.

- Diarréa linfatica — transporte linfatico prejudicado.

- Actinomiceto Gram+ - Tropheryma whippelii.




Doenca de Whipple

-Expanséao vilosidades - mucosa aspecto grosseiro e edema.
-Dilatacéo linfatica e a deposicao lipidica na mucosa séo responsaveis
pela deteccédo endoscopica comum de placas branco-amareladas na
mucosa.

-Envolvimento de linfonodos mesentéricos e dilatacao linfatica.

-Obstrucéo linfatica—depdsitos de lipideos nas vilosidades.

-Prolifera preferencialmente no interior de macroéfagos.

- Macrofagos repletos de bactérias podem se acumular no
interior dos linfonodos mesentéricos, membranas sinoviais,
valvulas cardiacas, cerébro.




Doenca Intestinal Isquémica

- Maior parte do TGI e suprida pelas artérias celiaca, mesentérica

superior e mesentérica inferior.

- Ao se aproximarem da parede intestinal, as artérias mesentéricas,

superior e inferior, se ramificam formando as arcadas mesentéricas.

- As interconexodes entre as arcadas, bem como os fornecimentos
colaterais das circulacdes celiacas proximais, pudenda distal e iliacas
tornam possivel para o intestino delgado e célon a tolerancia a perda

lenta e progressiva do fornecimento sanguineo de uma artéria

O comprometimento agudo de qualquer vaso maior pode resultar no infarto em

diversos metros do intestino.




Doenca Intestinal Isquémica

LesOes isquémicas podem se restringir ao intestino delgado, ao colon ou ambos, na

dependéncia do territério de vascularizacao arterial acometido

Gravidade da lesao:

sInfarto Transmural, toda a parede intestinal esta comprometida — Obstrucao vascular

aguda;

sInfarto mucoso e submucoso- hipoperfusédo aguda ou croénica,

sInfarto mucoso — ndo ultrapassa a muscularis mucosa - hipoperfusao aguda ou

cronica.




Doenca isquémica Intestinal

Condicoes predisponentes:

- Obstrucao arterial aguda : Trombose arterial: grave aterosclerose (vaso
mesenterico), vasculite sistémica, aneurisma aortico, estados de
hipercoagubilidade e anticoncepcionais orais, embolia arterial (vegetacoes

cardiacas e ateromas cardiacos).

- Hipoperfuséo intestinal : faléncia cardiaca, choque, desidratacao e uso de

vasoconstrictores.

- Tromboses venosas: estados de hipercoagubilidade hereditarios ou adquiridos,

cirrose, neoplasias invasivas, cirrose e traumatismo abdominal.




Doenca isquémica Intestinal

As respostas intestinais a isquemia ocorrem em duas fases.

- Leséo hipoxica inicial - inicio do comprometimento vascular. Embora algumas
lesGes ocorram durante essa fase, as células epiteliais que revestem o intestino sao

relativamente resistentes a hipoxia transitoria.

- 2% fase- lesao de reperfuséo - restauracdo do suprimento de sangue e € neste

momento que a les&o ocorre.

- Mecanismos subjacentes da lesdo de reperfuséo néo total/e compreendidos,
incluem: passagem de produtos bacterianos da luz intestinal, como o
lipopolissacarideo, na circulacéo sistémica, a producéo de radicais livres, a

infiltrac&o de neutrdfilos e a liberagcao de mediadores inflamatorios adicionais.




Doenca isquémica Intestinal

Variaveis : Gravidade do comprometimento vascular, a fracdo de tempo

durante a qual ele se desenvolve, e 0s vasos afetados.

» Os segmentos intestinais no final de seus respectivos suprimentos arteriais sao

particularmente suscetiveis a isquemia.

- Zonas vertentes - a flexura esplénica, onde as circulacdes arteriais mesentéricas
superior e inferior terminam, e, em menor grau, o0 célon sigmoide e o reto, onde as

circulagcdes arteriais mesentérica inferior, pudenda e iliaca terminam.

- Arranjo dos capilares intestinais faz com que a superficie do epitélio seja

particularmente vulneravel a lesao isquémica, em relacao as criptas.




Doenca isquémica Intestinal

Colon - local mais comum.
- Lesdes - continuas, segmentadas e em placas.
- Mucosa hemorragica e pode estar ulcerada .

- Parede intestinal espessada pelo edema, que pode envolver a mucosa ou se
estender até a submucosa e a muscular propria.

- Demarcacéo nitida entre o intestino normal isquémico.

- Necrose coagulativa da muscular propria dentro de 1 a 4 dias e uma perfuracéao pode
ocorrer.

- Serosite, com exsudatos purulentos e deposicéo de fibrina, pode ser proeminente.




Doenca isquémica Intestinal

Microscopia:

- Atrofia caracteristica ou a descamacao da superficie epitelial.

- Infiltrados inflamatorios estao inicialmente ausentes na isquemia aguda, mas 0s

neutrofilos sao recrutados dentro de algumas horas de reperfusao.

- Isquemia crénica - fibrose da lamina prépria e, raramente, pela formacao de

estreitamento.

- Isquemia aguda e cronica, superinfeccao bacteriana e liberacao de enterotoxinas -

pseudomembranas semelhantes a colite pseudomembranosa.




Doenca isquémica Intestinal

Infartos da mucosa e murais podem nao ser fatais, progressao infartos extensos

se o suprimento vascular nao for restaurado pela correcao da lesao.

Isquemia cronica pode estar mascarada como doenca intestinal inflamatoria.

Infeccao por citomegalovirus causa doenca gastrointestinal (Gl) isquémica em

funcao do tropismo viral para as células endoteliais.

Enterocolite necrosante (ECN) € um disturbio agudo dos intestinos delgado e

grosso gue pode resultar em necrose transmural.




