Doencas Dissabsortivas
Objetivo:

Compreender as patologias das doencas disarbsortivas

Introducao:

A mé absorcéo, que se apresenta mais comumente como diarreia cronica, €
caracterizada pela absorcdo defeituosa de gorduras, vitaminas lipo e hidrossoluveis,
proteinas, carboidratos, eletrélitos e minerais e agua. A ma absor¢ao cronica pode ser
acompanhada por perda de peso, anorexia, distensdo abdominal, borborigmos e
fraqueza muscular. Um marco da ma absorcéo € a esteatorreia, caracterizada pela
gordura excessiva nas fezes e por evacuacao volumosa, espumante, gordurosa e de

cor amarela ou de barro.

A ma absorcao resulta do disturbio em pelo menos uma das quatro fases da
absorgéo de nutrientes:

* A digestao intraluminal, na qual proteinas, carboidratos e gorduras séo
guebrados em formas adequadas para a absorcao.

* A digestado terminal, a qual envolve a hidrélise dos carboidratos e peptidios
através das dissacaridases e peptidases da mucosa da borda em escova do intestino
delgado.

+ O transporte transepitelial, no qual nutrientes, fluido e eletrélitos sao
transportados e processados dentro do epitélio do intestino delgado;

* O transporte linfatico dos lipidios absorvidos

Em muitos distarbios de ma absorcao, um defeito em algum desses processos
predomina, porém mais de um geralmente contribui. Como resultado, as sindromes da
ma absorcdo se assemelham mais umas com as outras do que apresentam diferencas
entre si. Os sintomas gerais incluem diarreia (da méa absorcao de nutrientes e da
secrecdo intestinal excessiva), flatos, dor abdominal e perda de peso.

A absorcéo inadequada de vitaminas e de minerais pode resultar em anemia e
mucosite em raz&o da deficiéncia de piridoxina, folato ou vitamina B12 ; sangramento
decorrente da deficiéncia de vitamina K; osteopenia e tetania decorrentes da
deficiéncia de célcio, magnésio ou vitamina D; ou neuropatia periférica devida as
deficiéncias de vitamina A ou B12 . Uma variedade de disturbios endécrinos e de pele
também pode ocorrer.

A diarreia é definida como um aumento na massa, na frequéncia, ou na fluidez
das fezes, tipicamente mais de 200 g por dia.



A diarreia pode ser classificada em quatro categorias principais:

* A diarreia secretdria é caracterizada por fezes isotdnicas e permanece
durante o jejum.

* A diarreia osmotica, tal como aquela que ocorre com a deficiéncia de lactase,
€ decorrente das forcas osmoticas excessivas exercidas pelos solutos luminais néo
absorvidos. O fluido da diarreia esta 50 mOsm mais concentrado do que o plasma e
diminui com o jejum.

* A diarreia de ma absorc¢ao ocorre como consequéncia de falha generalizada
na absorcdo de nutrientes, esta associada a esteatorreia e € aliviada pelo jejum.

* A diarreia exsudativa devido a doenca inflamatéria é caracterizada por fezes
purulentas e sanguinolentas que continuam durante o jejum.

FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica afeta muitos sistemas orgéanicos, principalmente os pulmdes.
Somente a ma absorgéo associada a fibrose cistica € considerada aqui. Em razédo da
auséncia do regulador da condugéo transmembrana da fibrose cistica (CFTR) epitelial,
os individuos com fibrose cistica tém defeitos na secre¢éo de ions cloreto, e, em
certos tecidos, na de bicarbonato. Isso interfere na secre¢éo de bicarbonato, sédio e
agua, resultando, por fim, em hidratacao luminal defeituosa. A hidratacéo reduzida
pode ocasionalmente resultar na obstrucao intestinal, mas € comum que resulte na
formacéo de concregdes intraductais pancreéticas. Estas ultimas podem comecgar no
tero, levando a obstrucdo do ducto, autodigestéo crénica do pancreas de baixo grau
e, futuramente, insuficiéncia pancreatica exécrina em mais de 80% dos pacientes. O
resultado € a faléncia da fase intraluminal da absorcdo de nutrientes, que pode ser
efetivamente tratada na maioria dos pacientes com suplementacdo enziméatica oral.

DOENGCA CELIACA

A doenga celiaca também é conhecida coma espru celiaco ou enteropatia
sensivel ao glaten. Esta é uma enteropatia mediada pelo sistema imunolégico,
disparada pela ingestédo de alimentos que contém gluten, tais como trigo, centeio ou
cevada, por individuos geneticamente predispostos.

Patogenia:

A doenca celiaca é desencadeada pela ingestao de glaten, a maior proteina de
armazenamento do trigo e graos similares. A fracdo sollvel em alcool do gluten, a
gliadina, contém a maioria dos componentes que produzem a doenca. O glaten é
digerido pelas enzimas luminais e da borda em escova em aminoacidos e peptidios,
incluindo um peptidio a-gliadina de 33 aminoacidos, que é resistente a degradacéo
pelas proteases gastricas, pancreaticas e do intestino delgado.



Morfologia:

Amostras de bidpsia da segunda porcao do duodeno ou do jejuno proximal, 0s
quais estdo expostos as concentracdes mais altas do gliten da dieta, sdo geralmente
diagnosticas na doenca celiaca. A histopatologia é caracterizada pelo nimero
aumentado de linfécitos T CD8+ intraepiteliais (linfocitose intraepitelial), hiperplasia de
cripta e atrofia das vilosidades. Essa perda de area da superficie mucosa e da borda
em escova provavelmente € responsavel pela ma absor¢éo. Além disso, 0 aumento
nas taxas de reposicao epitelial, refletidas na atividade mitética aumentada nas criptas,
pode limitar a habilidade dos enterécitos absortivos de se diferenciarem
completamente e de expressarem proteinas necessarias para a digestéo terminal e o
transporte transepitelial. Outras caracteristicas da doenca celiaca completamente
desenvolvida incluem nimeros aumentados de plasmadcitos, mastécitos e eosindfilos,
especialmente na por¢cdo superior da lamina propria. Com o0 aumento da frequéncia de
mapeamentos sorolégicos e a deteccdo precoce de anticorpos associados a doengas,
€ agora observado que um aumento no numero de linfocitos intraepiteliais,
especialmente nas vilosidades, é um marcador sensivel para a doenca celiaca,
mesmo na auséncia de lesdes epiteliais e atrofia das vilosidades. No entanto, a
linfocitose intraepitelial e a atrofia das vilosidades ndo séo especificas para a doenga
celiaca e podem estar presentes em outras doencas, incluindo a enterite viral. Dessa
forma, a combinacgédo da histologia e da sorologia é mais especifica para o diagndéstico
da doenca celiaca.

Aspectos Clinicos

Em adultos, a doenca celiaca apresenta-se mais comumente entre os 30 e 60
anos de idade. Muitos casos de doencga celiaca escapam da atencéo clinica por
periodos extensos de tempo devido as suas apresentacoes atipicas. Outros pacientes
podem ter uma doenca celiaca silenciosa, definida por uma sorologia positiva e atrofia
vilosa sem sintomas, ou uma doenca celiaca latente, na qual a sorologia positiva ndo é
acompanhada por atrofia vilosa. A doenca celiaca pode estar associada a diarreia
cronica, distensdo ou fadiga crénica, mas geralmente é assintomatica. Esses casos
podem apresentar-se com anemia devido & méa absorcao crénica de ferro e vitaminas.
Em adultos, ela é detectada duas vezes mais frequentemente em mulheres, talvez
pelo fato de a menstruacdo acentuar os efeitos da absor¢éo prejudicada.

A doenca celiaca pediétrica, que afeta uniformemente tanto meninos quanto
meninas, pode apresentar-se com ma absor¢&do ou sintomas atipicos que afetam
guase qualquer 6rgdo. Naqueles com sintomas classicos, a doenca tipicamente
comeca apos a introducédo do glaten a dieta, entre as idades de 6 e 24 meses, e
manifesta-se com irritabilidade, distensdo abdominal, anorexia, diarreia cronica,
insuficiéncia no crescimento, perda de peso ou atrofia muscular. Criangas com
sintomas néo classicos tendem a apresentar a doenca um pouco mais tarde, com
reclamacdes de dor abdominal, nausea, vomitos, distenséo ou constipagéo. Queixas
extraintestinais comuns incluem artrite ou dor nas articulac@es, estomatite aftosa,
anemia por deficiéncia de ferro, atraso puberal e baixa estatura.



Deficiéncia de Lactase (Dissacaridase)

As dissacaridases, incluindo a lactase, estéo localizadas na membrana apical
da borda em escova das células epiteliais absortivas da vilosidade. Como o defeito
bioquimico, a histologia da bidpsia € aparentemente normal. A deficiéncia da lactase é
de dois tipos:

* A deficiéncia congénita de lactose, causada por uma mutagéo no gene que
codifica a lactase, é um distUrbio autossémico recessivo. A doenca € rara e se
apresenta como uma diarreia explosiva, com fezes aquosas e espumantes e distensao
abdominal com a ingestéo de leite. Os sintomas diminuem quando a exposi¢ao ao leite
e aos seus produtos termina, removendo da luz a lactose osmoticamente ativa, mas
ndo absorvivel. Como resultado, a deficiéncia de lactose congénita era
frequentemente fatal antes de a férmula & base de soja, para bebés, ter sido
disponibilizada.

* A deficiéncia adquirida de lactase é causada pela regulagao negativa da
expressao do gene da lactase e é particularmente comum entre as populacées de
americanos nativos, afro-americanos e chineses. A deficiéncia adquirida de lactase
pode desenvolver-se apos infecgdes virais entéricas ou bacterianas, e pode ser curada
ao longo do tempo. Os sintomas da deficiéncia adquirida de lactase, incluindo
plenitude abdominal, diarreia e flatuléncia, devidos a fermentacdo dos agucares ndo
absorvidos pelas bactérias do célon, sdo disparados pela ingestao de laticinios
contendo lactose.

Abetalipoproteinemia

A abetalipoproteinemia é uma doenca autossdmica recessiva, rara,
caracterizada pela inabilidade de secretar lipoproteinas ricas em triglicerideos. Ela é
causada por uma mutagdo na proteina de transferéncia microssomal de triglicerideos
(MTP), a qual catalisa a transferéncia de lipidios para dominios especializados do
polipeptidio da apolipoproteina B nascente, dentro do reticulo endoplasmatico rugoso.
A MTP também promove a producao de goticulas de triglicerideo dentro do reticulo
endoplasmético liso. Sem a MTP, os enterdcitos ndo podem produzir ou exportar
lipoproteinas. Isso resulta no acumulo intracelular de lipidios. A m& absorcao da
abetalipoproteinemia €, portanto, uma falha do transporte e processamento
transepiteliais. Devido ao acumulo de triglicerideos, a vacuolizacao das células
epiteliais do intestino delgado é evidente e pode ser realgada por coloragdes
especiais, como o 6leo vermelho- O (oil-red O), particularmente apds uma refeicdo
gordurosa. A abetalipoproteinemia se apresenta na infancia e o quadro clinico é
dominado por insuficiéncia no crescimento, diarreia e esteatorreia. Os pacientes tém
uma auséncia completa de todas as lipoproteinas plasmaticas contendo
apolipoproteina B, embora o gene que codifica a apolipoproteina B ndo esteja afetado.
A falha em absorver os acidos graxos essenciais leva a deficiéncias de vitaminas
lipossoluveis, assim como a defeitos na membrana lipidica, que podem ser
reconhecidos pela presenca de células vermelhas acantoliticas (células-ouri¢co) nos
esfregacos de sangue periférico.



