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Patogenia das diarréias dos suinos: modelos e exemplos

Pathogenesis of diarrhoea in pigs: models and examples
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INTRODUCAO

As doencas entéricas representam um problema importante na suinocultura tecnificada, devido as gran-
des perdas econémicas associadas com estas patologias. Os problemas decorrentes das diarréias em suinos sédo
consequéncia dos gastos com antibiéticos, aumento da mortalidade, necessidade de manejo e cuidados com os
animais doentes e conversao alimentar inadequada [7]. O conhecimento da patogenia das diarréias em suinos e
sobre os patdgenos responsaveis € uma importante ferramenta para o diagndstico das doencas causadas pelos
mesmos. Desta forma, medidas de tratamento e controle podem ser tomadas, minimizando as perdas econdmicas
decorrentes dos problemas entéricos.

Diarréia é a presenca de excesso de agua nas fezes em proporcéo a matéria seca (normais: > 24% de
matéria seca; pastosas: 22 — 24%; cremosas: 20 —22% e liquidas: < 20%) [3]. Nas diarréias ha perda de solutos e
agua, levando a deplecao de eletrdlitos, desequilibrio acido-basico e desidratacao, que pode ser fatal se ndo tratada
adequadamente.

A funcgéo principal do intestino delgado (ID) é absorcao de nutrientes e, para isso, a mucosa intestinal
possui estruturas que aumentam a superficie total de absorcéo tornando esse processo mais eficaz. O intestino
grosso (IG), principalmente, o cdlon espiral, tem a fungéo de diminuir a perda fecal de eletrdlitos e agua [9]. O
aumento da quantidade de agua presente nas fezes pode ocorrer quando ha lesédo ou aumento da passagem de
fluidos no ID ou redugao na capacidade do colon de absorver solutos e fluidos provenientes do ID [15]. Existem
diversos patdgenos entéricos responsaveis por essas alteragdes no equilibrio dindmico hidro-eletrolitico do ID e IG
que podem ocasionar diarréia.

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo sobre a patogenia das diarréias dos suinos, com exemplos
dos patégenos relacionados com estas alteracdes.

| - ESTRUTURA E FUNGAO DOS INTESTINOS NORMAIS

A parede intestinal € composta de quatro camadas: mucosa, submucosa, muscular e serosa. A mucosa é
composta de pregas circulares, vilosidades, glandulas e microvilosidades, que tém a fungéo de aumentar a superfi-
cie de absorc¢do do ID [9]. No IG a mucosa nao possui vilosidades e o numero de células caliciformes é maior se
comparado com o ID [11]. Na camada submucosa estao presentes foliculos linféides (placas de Peyer), vasos
sangUineos e fibras nervosas. A tinica muscular possui fibras musculares lisas, nervos e células ganglionares do
plexo mioentérico que participam da regulacdo dos movimentos peristalticos [4, 9].

A mucosa intestinal esta continuamente exposta a antigenos de origem alimentar, toxinas, virus, bactéri-
as e parasitas. Os mecanismos de protecao imunoldgica do trato intestinal agem no reconhecimento de substancias
ofensivas e inofensivas, sendo importante o0 mecanismo de definicdo sobre quais sdo as substancias inofensivas,
as quais nao devem provocar reacao imunoldgica no animal [12]. Para os demais antigenos, existem reacdes de
neutralizacéo (por imunoglobulina tipo A - IgA) e captacéo de antigenos para apresentacéo as células do sistema
imune, através das células M e das placas de Peyer. As células de Paneth, presentes na base das criptas do ID, tém
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funcéo bacteriostatica e contribuem para regular a microbiota comensal e patogénica. O muco produzido pelas
células caliciformes, localizadas entre os enterdcitos (células epiteliais intestinais), forma um gel que protege contra
a abrasdo mecanica e invasao bacteriana. Uma pequena quantidade de células inflamatérias como macrofagos,
eosindfilos, mastdcitos, linfocitos e plasmacitos (secretores de IgA) sédo encontrados na mucosa intestinal, atuando
na protegao contra possiveis patdgenos [9].

Em suinos com mais de trés semanas de idade, os enterdcitos sofrem renovagdes periddicas, ocorrendo
migracao das criptas (células chamadas “imaturas”) para a extremidade das vilosidades (células chamadas “madu-
ras”) em dois a quatro dias. Em animais mais jovens, com idades entre duas a trés semanas, esse tempo de
renovagao (migracéo) é maior, sendo de sete a dez dias no jejuno e ileo [5]. Glébulos eosinofilicos podem ser
observados nas células epiteliais das vilosidades e representam o colostro que esta sendo absorvido pelo leitdo. O
mecanismo de absorcéo de colostro pelos enterdcitos dos leitdes ocorre somente nas primeiras 24 horas de vida e
€ influenciado por diversos fatores. A absorcao intestinal de colostro & importante na protecao passiva do leitdo
através das imunoglobulinas (IgG), que quando nao ocorre adequadamente, pode estar relacionada com diarréias [8],
bem como o aumento da suscetibilidade dos leitdes a infec¢gdes secundarias [13].

Habitam o trato intestinal centenas de espécies bacterianas comensais que juntamente com leveduras,
fungos e protozoarios formam um ecossistema complexo capaz de metabolizar substratos endégenos e exégenos.
Esse substrato, muitas vezes, nao é absorvido pelo epitélio intestinal do animal, podendo atuar no desequilibrio
osmatico entre o conteuddo intestinal e celular. A populagéo bacteriana € menor na porgéo cranial do ID e vai aumen-
tando em direcéo ao IG. Coliformes, Lactobacillus e organismos estritamente anaerdébios sdo numerosos entre as
bactérias do célon. No IG, &cidos graxos volateis, produtos da degradacdo bacteriana e aldesterona, aumentam a
absorcéo de sddio e agua. [15]. A microbiota intestinal age como uma barreira para colonizagéo por bactérias
patogénicas, competindo por energia e produzindo metabdlitos, como acidos graxos de cadeia curta. O uso oral de
probidticos pode resultar numa melhora no ganho de peso e diminuicéo de diarréia em animais jovens, bem como
atuar na protecéo de animais adultos a colonizagao com certos patdgenos como Escherichia coliO157:H7 e algu-
mas Salmonella spp. [4]. No entanto, a eficacia desse tipo de produto pode ser muito variada.

A estrutura anatémica e funcional do trato intestinal e a composigcao de elementos de prote¢céo da mucosa
e da microbiota comensal sofrem variacdes no decorrer da vida do animal (idade) e de diversos fatores, como
diferencas na dieta, manejo e condi¢cdes ambientais [11].

Il — PATOGENIA DAS DIARREIAS

Grandes volumes de fluidos derivados da ingesta e das secre¢des gastricas, biliares e entéricas entram no
ID. Além desses liquidos, ocorre, também, movimento passivo de agua, da circulagdo, em resposta aos efeitos osmaéticos.
Os fluidos sé@o absorvidos no ID pelos enterdcitos de maneira que o volume que sai do ileo e entra no colon é uma
pequena fragédo do fluido total que passa pelo ID [4]. O célon tem funcéo fermentativa e é responsavel pela diminuicéo
das perdas fecais de eletrdlitos e agua. No entanto, a capacidade de absorcao do IG é finita e se for excedida pela
quantidade de liquidos provenientes do ID ocorre diarréia. Isto € importante em diarréias do ID, em que ocorre aumento
de fluidos nessa area. Diarréias que sao originadas por lesdes ou alteragdes bioquimicas no IG resultam numa reducéo
da capacidade do célon em absorver até mesmo volumes normais de fluidos vindos do ID [15].

As diarréias do ID sao classificadas em secretérias, malabsortivas ou efusivas.

1 - Diarréia secretodria

Nas diarréias secretorias ha um excesso de secrecéo de fluidos que ultrapassa a capacidade de absorcao,
resultado de disfun¢do dos mecanismos secretérios e absortivos fisioldgicos. O exemplo mais conhecido em ani-
mais é a diarréia causada por toxinas da Escherichia coli. Essas enterotoxinas sao produzidas na mucosa intestinal,
apo6s adesao bacteriana aos enterdcitos, alterando as trocas de agua e fluxo de eletrdlitos no ID. Sao duas toxinas
produzidas pela E. coli, termolabeis (LT) e termoestaveis (ST). A LT liga-se a receptores na superficie do enterdcito,
ativa a adenil ciclase, causando secrecéo de cloreto e saida de sodio e agua por osmose. Podem também causar
secre¢do na mucosa através da estimulagéo da produgéo local de prostaglandinas e do sistema nervoso entérico,
além da ativacéo de citocinas. A ST inibe o co-transporte de Na* e CI- pela ativacdo da enzima guanil ciclase e,
consequentemente, inibe a absorgcéo de agua pelos enterdcitos superficiais das vilosidades e, nas criptas, promove
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a secrecdo de cloreto e agua. A analise histolégica de amostras de intestino dos animais afetados pelas toxinas LT
e ST, muitas vezes, ndo mostra lesdes [6].

Além das enterotoxinas, outros fatores e mediadores inflamatdrios, como prostaglandinas, histamina, citocinas,
quininas e eicosandides, vém sendo associados com diarréia secretdria através da estimulacéo de reflexos nervosos
entéricos. Estes podem contribuir para a ocorréncia de diarréias em doencas intestinais inflamatorias [4].

2 - Diarréia malabsortiva

Na malabsor¢éo (ma absor¢éo) ha atrofia de vilosidades, independente da causa, com diminui¢do da area
de absorcdo na mucosa intestinal, resultando em reduc&o da absorcéo de eletrdlitos e dgua. Agua e solutos ndo
absorvidos pelo ID com vilosidades atrdficas passam para o IG, ultrapassando sua capacidade de absorgcéo e
resultando em diarréia. As criptas secretam fluidos que nao sao eficientemente absorvidos pelas vilosidades atréficas,
o que também contribui para a diarréia. Este componente secretdrio é€ encontrado principalmente na gastroenterite
transmissivel dos leitdes, causada pelo coronavirus entérico [4].

A malabsorgao ocorre, principalmente, quando ha danos estruturais as células epiteliais, como em infec-
¢cbes bacterianas, virais ou por protozodrios que ocasionam lise celular. Também pode ser causada pela forma fisica
da racéo (muito fina ou muito grossa) ou ingestao e acéo de determinados produtos toxicos.

3 - Aumento da permeabilidade vascular

Quando ha dano na mucosa, o movimento de solutos e fluidos no espaco intercelular lateral € aumentado,
além disso, a passagem de fluidos do tecido para o [Umem intestinal é facilitada. Isto ocorre porque ha alteracéo na
pressao hidrostatica dos capilares transepiteliais. Aumento na pressao hidrostatica dos capilares ou diminuigao da
pressao oncotica do plasma nas vilosidades resulta em edema, o que sobrecarrega a presséo hidrostatica no espaco
interepitelial, favorecendo a liberacdo de moléculas protéicas grandes para o lumen intestinal, através dos poros
aumentados nas juncdes compactas (tight-junctions) [4]. O acimulo de um conteddo osmoticamente denso na luz
intestinal favorece o aparecimento de diarréia.

4 - Efusao

Por definicao, na lingua Portuguesa, efusao significa “escoamento ou saida de um liquido ou de um gas”.
No intestino, em casos de inflamacéo da lamina propria e linfangectasia (dilatacéo de vasos linfaticos) pode ocorrer
efusao, havendo aumento da permeabilidade vascular, edema e perda de proteinas plasmaticas entéricas. Lesoes
epiteliais na mucosa, como esfoliacdes excessivas € micro-erosdes, podem servir de locais para que ocorra a
efusdo e passagem de fluido intersticial para a luz intestinal e ocorréncia de diarréia [4].

A diarréia pode ser causada por mais de um dos mecanismos citados acima. Malabsorcéo e efuséo
muitas vezes ocorrem em conjunto, quando ha necrose severa do epitélio da mucosa e dano vascular. Sao observa-
das efusdes de fluidos a partir de tecidos e sangue, identificados como fibrina e hemorragia na luz intestinal.

5 - Diarréias do Intestino Grosso

A diarréia do célon é caracterizada pela passagem frequente de pequenas quantidades de fezes fluidas,
podendo conter muco e sangue nao digerido. Enterotoxinas bacterianas, geralmente, ndo estao associadas com
diarréias do IG como ocorre no ID, no entanto, alteragdes na microbiota do IG podem ser responsaveis por quadros
de diarréia. Alteragdes na microbiota do IG afetam a produgao de acidos graxos volateis (AGV), responsaveis pelo
aumento da absorg¢éao de sodio e agua no IG. Os AGV sao produtos finais da fermentagcao microbiana no trato
gastrointestinal e sua concentracéo no IG depende da microbiota presente, do substrato disponivel e da taxa de
remo¢ao por absorcdo [15]. Reducdo na producéo ou absorgao de AGV pode estar relacionada com casos de diarréia
em que nao sao observadas lesdes histoldgicas na mucosa [4].

Excesso da quantidade de nutrientes nao absorvidos pelo ID, principalmente carboidratos, causa sobre-
carga no sistema da absorcéo do |G pelo excesso da producao de AGV. Excesso de AGV resulta em acidificacao do
pH do célon, favorecendo a producao de organismos produtores de acido latico, que sao absorvidos em menor
velocidade do que os AGV. A acidificagao (queda do pH) do IG causa irritacdo da mucosa, inflamagao e aumento da
permeabilidade e, com isso, convergéncia de agua e solutos dos tecidos a luz intestinal, podendo ser associado com
0 aumento da pressao osmatica [4].
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Uma reducéo na area de superficie do célon resulta no decréscimo da absor¢édo de ions e agua e pode ser
observada em casos de colite granulomatosa [2] como, por exemplo, em suinos com enterite causada pelo PCV2[10].

Os principais patdgenos relacionados com diarréia em suinos sdo citados na Tabela 1, que apresenta o
mecanismo basico de a¢ao destes nas diferentes localiza¢des do trato intestinal e aspecto geral das fezes.

Tabela 1. Localizagéo, mecanismo de acao e aspecto das fezes de animais infectados com os principais patégenos entéricos de suinos

Patégeno Mecanismo Localizacao Consisténcia das fezes  Coloracao das fezes*
patogenético
Escherichia coli Secretorio ID Aquosa Amarelada
Clostridium perfringens Malabsor¢ao Célon Aquosa Amarelada
tipo A
Clostridium perfringens Efusédo Jejuno ileo Mucoide Amarelada,
tipo C sanguinolenta (sangue
digerido)
Clostridium difficile Malabsorcéao IG Mucdide Amarelada
Coronavirus Malabsorgao Jejuno/ ileo Aquosa Amarelada
(TGE, ED)
Rotavirus Malabsorcao, efuséo, Jejuno/ ileo Aquosa, cremosa Amarelada, branca
hipersecregao™*
Isospora suis Malabsorcéo, efuséo Jejuno/ ileo Pastosa, fluida Amarelada, acinzentada

Cryptosporidium parvum

PCV2

Lawsonia intracellularis

Brachyspira pilosicolli

Brachyspira
hyodysenteriae

Salmonella

Malabsorcao

Malabsorcao, efusdo

Malabsorcao, efuséo

Malabsorcao, efuséo

Malabsorc¢éo, efuséo

Efusao

Jejuno fileo, Ceco Célon

ID/ 1G

Jejuno/ ileo

Ceco/Célon
Ceco/Cdlon

ileo, Ceco/Colon

Aquosa, mucdide

Cremosa, aquosa,
normais

Cremosa, aquosa

Pastosa, aquosa,
mucéide

Aquosa, mucodide

Aquosa

Palida, amarelada
Amarelada, esverdeada
Normais, verde-
acinzentada, sangue

parcialmente digerido

Esverdeada,
acinzentada, marrom

Sangue nao digerido

Amarelada

*a coloragéo das fezes pode variar conforme a composic¢éo da ragéo;
** hipersecre¢do mediada pela proteina NSP4.

lll - PRINCIPAIS AGENTES CAUSADORES DE DIARREIAS EM SUINOS

ATabela 2 apresenta os principais patégenos envolvidos com diarréias de suinos e a fase em que ocorrem

com maiores frequiéncias.
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Tabela 2. Prevaléncia das diarréias por idade — Maternidade a Terminagao

IDADE (dias) PATOGENO
Maternidade 0-5 E. coli, TGE, Clostridium spp, diarréia nutricional,
(Rotavirus), (Isospora)

Maternidade 6-21 Isospora, Rotavirus, E. coli, (Strongyloides), (Cryptosporidium)
Creche 21-60 E.coli, Rotavirus, Cryptosporidium, PCV2 (Coronavirus)
Recria 60-100 Brachyspira, Lawsonia, E. coli, Salmonella, PCV2

Terminacgao 100-Abate Brachyspira, Lawsonia, Salmonella, PCV2

() = pouca importancia ou pouco prevalente na idade, PCV2= circovirus suino tipo 2, TGE= gastrenterite transmissivel

IV - DIARREIAS NUTRICIONAIS

O mecanismo basico das diarréias nutricionais € a acidificagcao do pH do IG (principalmente célon), resul-
tando no aumento de pressao na lamina propria e inflamagéo da mucosa [14]. As caracteristicas gerais das diarréias
nutricionais sao a presenca de fezes de consisténcia pastosa, cor variada (marrom clara, acinzentada), muitas
vezes com racéo nado digerida, auséncia de manifestacdes sistémicas nos animais, emagrecimento e falta de
resposta a tratamentos com antimicrobianos. Afetam animais desde a maternidade até creche, recria e terminacéo
e sao diagnosticadas como causa de diarréia nos casos em que nao sao observadas causas infecciosas. O diagnds-
tico de diarréias nutricionais é bastante complexo, pois devem ser pesquisados diversos patégenos que podem estar
envolvidos na fase de criagdo em que a diarréia ocorreu, além disso, as altera¢des histoldgicas nem sempre estéo
presentes [1]. A exclusao de causas infecciosas e a analise do histérico do manejo alimentar sao fundamentais para
o diagndstico dessas diarréias.

Sindrome colite, diarréia recorrente, ingestao de excesso de proteina, uso de ra¢des liquidas, ingestao de
excesso de sulfatos via &gua de bebida, excesso de consumo de racéo e presenca de excesso de aminas biogénicas
na ragao sao alguns dos quadros associados com as diarréias nutricionais.
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