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REZUMAT

Referatul trece in revista datele recente privind etiologia si patogenia enterocolitelor acute la copil. Sunt prezentate cauzele diareei
acute, in special cauzele diareei infectioase si factorii legati de gazda si cei legati de germen, in special cdile de comunicare a
germenilor cu celula gazda. Apoi sunt prezentate mecanismele generale in diareea acuta (diareea toxigenica, invaziva, osmotica si
inflamatorie) ca si mecanismele specifice in diareea bacteriana, virala si parazitara.

Cuvinte cheie: Enterocolite acute; etiopatogenie; copil

ABSTRACT

Recent data on etiology and pathogeny in acute enterocolities in children
The paper reviews the recent data on etiology and pathogeny of acute enterocolitis in children. There are presented the causes of
acute diarrhea, especially those of infections diarrhea and factors depending on host and those bond to germ, mainly the way of
germs action on host-cell. Then the general mechanisms of acute diarrhea are presented (toxicogenic, invasive, osmotic and
inflammatory), and also the specific mechanisms in bacterial, viral and parasitic diarrhea.
Key words: Acute enterolitis; recent data on etiology and pathogeny; children

Diareea acutd se defineste ca o crestere de volum 1. Diareile infectioase
a scaunelor — peste valoarea normald de aproximativ
10 ml/kg/zi, consecinta unei diminuari a absorbtiei
nete a apei si electrolitilor din lumenul intestinal la
care se adaugd cresterea frecventei miscdrilor intesti-
nale intre 4-5 pana la 20 ori pe zi.

Cresterea de volum a scaunelor apare ciand volu-
mul de apd care ajunge 1n colon depdseste capacititile Frecventa aproximativd in tdri dezvoltate %

de reabsorbtie ale acestuia. A. Virusuri
* ROLaVIIUS ..oociriiiiiiiiciceeeeeeee

¢ Calicivirus

Infectiile intestinale sunt de departe cele mai frec-
vente cauze de diaree. Foarte multi agenti patogeni
pot fi responsabili de diaree infectioasa.

Principalii agenti cunoscuti care determind diaree
acutd infectioasd la copii sunt (20):

l. ETIOLOGIE e Astrovirus
Debutul brutal al diareei poate fi determinat de . AFlen0V1rus tip e.nterlc ........................... 2-4
. . g e Virus Norwalk-like ....c..ccocceoveniincnncnncns ?
cauze multiple. Cauzele cunoscute de diaree acutd ..
N . . B. Bacterii
in ordinea frecventei sunt: .
Infecti ®  C JOJUNY et 6-8
n ?CEIO?_SG L o y o Salmonella............eeccninevceccrinennnnn, 3-7
— infectii enterice (incluzind intoxicatia alimentard) e Esch. Coli 3.5
— infectii extra-intestinale — Enterotoxigenic
* Induse de medicamente — Enteropatogenic
— diaree asociatd antibioticelor — Enteroagregant
— diaree indusd de alte medicamente — Enteroinvaziv
* Alergii alimentare — Enterohemoragic
— alergia la proteinele laptelui de vaca (IPLV) — Aderent difuz
— alergia la proteinele din soia ¢ SRIGell .ot 1-3
— alergia alimentard multipld e Y. enterocolitic@................ccovvveuinne 0-3
e Tulburdri ale proceselor de digestie si absorbtie *  Clostridium difficile ...........cccccoeeeueenunee.. 1-2
— deficienta in sucrazd — isomaltaza » Vibrio parahemoliticus ........................ 0-2
— hipolactazia cu debut tardiv ,tip adult* e Vibrio cholerae — 01 ..........ccccceuueennnn.n. -
* Deficienta in vitamine gi deficienta in zinc o Vibrio cholerae non 01 ..........ccceuennee. ?
* Ingestia de metale grele — Cu, Fier e Aeromonas hydrophila ......................... 0-2
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C. Paraziti
o Criptosporidium ...........ccccceeveuvevueennen. 1-3
* Giardia lamblia ...............c.cccccevuenuencc. 1-3

Un studiu european pe duratd de 1 an identifica
61,6% agenti patogeni — variabili dupd teritoriu, bac-
teriile fiind cele mai frecvente in primele luni de viata
si la varsta scolard, iar rotavirusul este o cauza frec-
venta cu un varf intre 4-24 luni (17) (tabelul 1).

2. Diaree indusa de medicamente

Multe medicamente, in special antibioticele, pot
induce diaree acutd, ca efect secundar. Diareea la
antibiotice poate fi sau nu legatd de CL difficile. La
copii, majoritatea episoadelor de diaree secundard la
antibiotice nu este legatd de CI. difficile.

3. Diareea prin alergie alimentara

Incidenta acestora a crescut in ultimele decade.
Aproximativ 3% dintre sugari sunt afectati de alergie
alimentard si indeosebi intolerantd la proteinele laptelui
de vacd (IPLV). IPLV trebuie luatd in consideratie n
diagnosticul diferential al diareii acute, cind diarea
nu se rezolvd in 10-14 zile.

Desi tulburdrile de digestie si absorbtie sunt mai
frecvent considerate cauze de diaree cronica sau sin-
droame de malabsorbtie, acestea pot fi confundate cu
diareea acutd. Diareea acutd poate fi expresia simp-
tomelor precoce ale sindromului cronic de malabsorb-
tie. Celelalte cauze sunt mult mai rare.

II. FACTORII IMPLICATI iN MECANISMELE
DIAREEI ACUTE

Aparitia unei diaree depinde de:

* Factori legati de organismul gazdi-tinta

* Factori legati de agentul patogen

Mecanismele diareei studiazd interactiunea dintre
germeni (sau toxinele lor) si mucoasa intestinald (4).

1. Factorii legati de organismul gazda
Bariera de mucoasa

Lumenul intestinal este marginit de o barierd de
mucoasd care se opune pdtrunderii antigenelor, micro-
organismelor si toxinelor.

Tabelul 1
Germenii mai frecvent intdiniti in diareea acutd inainte
si dupd vdrsta de 5 ani
Germeni mai putin
frecventi
Virus Norwalk
Shigelle (inainte de 6 luni)
Clostridium difficile

Germeni mai frecventi

inainte de 5 ani

Rotavirus (4-24 luni)

Shigella (6 luni - 10 ani)

Campylobacter

E. coli enterotoxigen

E. coli enterohemoragic

E. coli enteropatogen

Aeromonas (< 3 ani)

Giardia

Epiteliul intestinal are o structuri polarizatd care i
permite sd functioneze ca o barierd care separd doud
medii, precum si de a transporta molecule sau lichide
dintr-un compartiment n altul. Continuitatea barierei
este asiguratd de contactul strans intre celule care sunt
de asemenea locuri de trecere reprezentate de comple-
xele jonctionale sau jonctiunile stranse (denumite zona
ocludens — Z0). Aceastd zona este situatd la partea
apicald a doud enetrocite si cuprinde de jos 1n sus:
jonctiunea stransd propriu-zisd, o sectiune intermediara
care contine un filament de actind-miozind si apoi
desmozomul.

Aceste regiuni sunt locuri de trecere perfect contro-
late: etangeitatea mucoasei este intdritd printr-un strat
de mucus (glicocalix) care acoperd enterocitele; cu
toate acestea, bariera prezintd puncte slabe unde stratul
mucos este Intrerupt, reprezentate de structurile lim-
foide: placile Payer si nodulii solitari. Aceste zone con-
tin celule M (17), care reprezintd o poartd de intrare.

Aparitia diareei presupune existenta unei alterdri
functionale a mucoasei care provoacd o modificare a
fluxului hidro-electrolitic si/sau o alterare fizica care
ajunge la distructia epiteliului intestinal (2).

Bariera de mucoasd se compune din urmétoarele
elemente:

* Elemente ne-imunologice:

— Aciditatea gastricd

— Enzime gastrice (pepsina)

— Enzime pancreatice

— Activitate peristalticd intestinald

— Mucus

— Citokine
* Elemente imunologice

— Limfocite T intraepiteliale (CD8)

— Limfocite T — lamina propria (CD 4)

— Limfocite B

— Formatiuni limfoide ale intestinului (GALT)

— IgA secretorii

— IgE

1.1. Bariera de mucoasa ne-imunologica

* Aciditatea gastricd. Este un obstacol important Tn
colonizarea intestinului subtire cu germeni Gram
pozitivi. In lumenul intestinal actiunea pH gastric
este completatd de actiunea causticd care realizeaza
un veritabil ,,soc chimic®.

» Enzimele proteolitice pancreatice. Acestea degra-
deazd constituentii de suprafatd ai germenilor si
trare Tn membrana enterocitard (21).

* Peristaltismul intestinal. Agentul infectant la nivelul
mucoasei induce o accelerare a peristaltismului
care diminud timpul de contact cu mucoasa. Nor-
mal, intestinul subtire, Tn afara pranzurilor este ani-
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mat de o activitate motorie ciclici denumita com-

plex motor migrant, iar In caz de proces infectios

intestinul prin actiunea toxinelor bacteriene apare

0 activitate motorie rapidd de contractii circulare

care parcurg rapid intreg tubul digestiv denumite

complexul de migratie a potentialului de actiune

(CMPA), care se opune multiplicérii germenilor

prin evacuarea rapidd a continutului lumenului

intestinal.

Toxinele intervin prin intermediul unei substante

fosfolipidice — eliberatd de celulele inflamatorii —

PAF (Platelet Activating Factor) care actioneaza

asupra muschiului intestinal fie direct, fie prin inter-

mediul prostaglandinelor si radicalilor liberi (18).

Acizii biliari deconjugati de cdtre toxinele bacte-

riene stimuleaza activitatea motorie, iar acizii grasi

neabsorbabili sunt degradati de bacterii in acid
ricinoleic care va determina aparitia complexelor
motorii rapide.

*  Mucusul intestinal. Mucusul este prima linie de apa-
rare a mucoasei intestinale. Stratul de mucus de pe
suprafata microvilozitard contribuie la apdrarea
mucoasei contra adeziunii §i penetrdrii toxinelor,
bacteriilor si antigenelor. Grosimea si compozitia
stratului de mucus poate fi influentatd de agentul
infectios si sistemul imunitar.

Stratul de mucus are urmétoarele functii:

— bariera fizico-chimicé contra difuziunii micro-
organismelor

— bariera anionicd impotriva penetrarii germe-
nilor prin bogdtia sa in radicali sialati si sulfati
electronegativi

— bariera antibacteriana (slabd) prin lizozim (fi-
gura 1)

Principalele proprietdti ale mucusului sunt:

— adeziune la suprafata epiteliald datoritd legatu-
rilor stabilite Tntre mucoglicoproteine si lipidele
membranei celulare;

— viscozitate variabild datoritd capacititilor sale
gelifiante dependente de concentratia in mucine;

— hidrofobicitate care permite de a creste stabili-
tatea i rezistenta la agresori;

— permeabilitate selectivd care depinde de in-
circarea, talia si capacitatea de a se deplasa a
moleculelor si microorganismelor;

— rezistentd la proteolizd care protejeaza mu-
coasa digestivd de enzimele intraluminale;

— putere antiinfectioasd datoritd IgA si florei
saprofite asociate (14).

* Adeziunea germenului la enterocit

Puterea patogenica a germenilor se exprima dupa
fixarea lor pe enterocit. Fixarea permite supravie-
tuirea germenilor si eliberarea toxinelor la contactul
cu enterocitul (1). Odatd fixate pe enterocit, unele
bacterii se multiplicd activ si se Tnconjoara de tesut
fibros, marcind colonizarea suprafetei mucoasei
cu germeni (E. coli).

1.2. Bariera de mucoasa imunologica

Mucoasa intestinald este locul principal de expu-
nere al sistemului imunitar la antigenele din mediu
si locul principal de penetrare al agentilor infectiosi
in organism (12). Mecanismele imunitare de apdrare
sunt celulare si umorale.

Intestinul contine cea mai puternicd concentrare
de celule imunologic competente din organism,
regrupate 1n foliculi limfoizi, bogati in limfocite B,
iar atmosfera perifoliculara in limfocite T. Foliculii
sunt acoperiti de un epiteliu specializat care contine
5-10% din celulele enterocitare denumite celule M.
Celulele M joacd un rol major in trasmiterea infor-
matiei antigenice la structurile imunitare subiacente,
fiind capabile de a transporta macromolecule sau
microorganisme pana la tesutul limfoid subiacent fara
degradare.

Celulele M reprezintd o poartd de intrare, care se
comportd ca niste pori, folosite de unii germeni pato-
geni pentru a stripunge bariera epiteliald legatd astfel
de capacitatea lor de invazie (17).

Mucus

Microvilozitati

Afectarea
enterocitului

Dezechilibrul
florei saprofite

Enterocitul

Figura 1

Rolul mucusului
si al florei
saprofite
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In submucoasi antigenul poate fi fagocitat direct
de o celuld limfoidd sau absorbit de macrofage sau
de celulele dendritice.

Celula M, enterocitul, macrofagul si celulele dendri-
tice 1si combind actiunea lor 1n prezentarea antigenului
la celulele imunologic competente.

Diferentierea limfocitelor B ajunge la formarea
de plasmocite orientate cdtre productia de IgG, IgM
si Indeosebi IgA.

IgAs inhibd absorbtia microorganismelor, antige-
nelor si toxinelor formand complexe imune care riman
in lumenul intestinal sau care sunt sechestrate in mu-
cus si astfel IgAs Tmpiedicd absorbtia lor. Se poate
concluziona cd bariera intestinald este un ansamblu
complex de elemente specifice si nespecifice contra
agentilor infectiosi. Acest ansamblu de elemente se
ordoneazd in jurul enterocitului, care ocupd o pozitie
centrald, cu scopul de a salva integritatea sa.

2. Factori legati de germene

Microorganismul pentru a fi un agent patogen en-
teric trebuie sd fie bun colonizator, sd competitioneze
cu nutrimentele si sa fie capabil si comunice cu celu-
lele eukariote tintd pentru a induce secretia de apa si
electroliti (5).

2.1. Caile de control ale secretiei si permeabilitatii enterocitului

Agentii patogeni trebuie sd posede atribute Tnalt
specializate pentru a-i face capabili sd activeze una
din cdile intracelulare eukariote pentru a determina
secretia intestinald. Aceastd comunicare intre bacteriile
enterice si gazda intestinald este (tipic) activatd prin
elaborarea de enterotoxine care declanseazd transduc-
tia semnalului celulei gazda, ducand la secretia de apa
si electroliti si in final la diaree. In aceste fenomene
intervin cdile de control ale secretiei si permeabilititii
enterocitului. Fenomenele de control ale absorbtiei si
secretiei de apd si electroliti sunt reglate prin patru me-
canisme sub dependenta a 4 factori principali: AMPc,
GMPc (acid guanozin monofoforic), calciu intracelular
si proteinele citoscheletului (17).

In reglarea acestor semnale sunt implicati mai
multi modulatori fiziologici:

Calea AMP ciclic

— Polipeptidul vasointestinal (VIP)

— ATP

— Peptidul intestinal

— Secretina

— Bradikinina

— Produsi ai ciii ciclooxigenazei

Calea GMP ciclic

— Guanilina

— Oxidul nitric

— Peptidul natriuretic atrial

Calea Ca*+

— Acetil colina

- ATP

— Serotonina

— Substanta P

— Bradikinina

— Neurotensina

— Produsele ciii lipoooxigenazei

— Histamina

Calea Citoscheletului (nu se cunosc)

Celulele intestinale folosesc patru cdi patogenice
diferite pentru a regla vectorii pentru ionii de transport:
aceste cdi de modulare microbianid a semnalelor
eukariotice sunt (5):

Calea AMP ciclic

— Toxina holericd

— Enterotoxina E. coli termolabild

— Enterotoxina Salmonella

— Enterotoxina C. jejuny

— Enterotoxina P. aeruginosa

Enterotoxina Shigella disenteriae

Calea GMP ciclic

Enterotoxina E. coli termostabild

— Enterotoxina Y. enterocolitica

— Enterotoxina Klebsiella pneumoniae

— Enterotoxina non 01 termostabild a v. holeric

— Enterotoxina termostabild cu E. coli entero-

agregantd

Calea CaZ*

— Enterotoxina CI. difficile

— Toxina Bordetella pertusis

— Enterotoxina cryptosporidium

— Hemolizina directd termostabild a v. parahe-

molyticus

Calea rearanjdrii Citoscheletului

— Toxine citoletale a C. jejuny

— Toxina A a CL difficile

— Zonula ocludens toxin (ZOT) a v. holeric

Nucleotidele ciclice (AMPc si GMPc) pot stimula
secretia enterocitard prin 3 efecte: activeazd canalul
principal de clor — CFTR (Cystic fibrosis transmem-
brane conductor regulator), cresc productia de calciu
intracelular si actioneazd asupra proteinelor citosche-
letului (17) (figura 2).

2.1.1, Calea AMP ciclic

Aceasta este prima cale studiatd a celulelor euka-
riote care duce la secretia intestinald. Unii agenti
folosesc calea AMPc si comunicd cu celulele euka-
riote tintd prin familia enterotoxinelor termolabile —
asa numite toxine A B (toxina holericd reprezintd
arhetipul acestei familii de toxine).

Toxina holericé are doua subunititi A si B. Subuni-
tatea A este clivatd proteolitic si are o functie enzi-
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Figura 2
g ot Sabnanals Semnale intracelulare enterocitare care
L ] duc la secretie intestinald. Patru cdi princi-

pale sunt implicate in secretia intestinald
de apa si electroliti: AMPc, GMPc, Calciul
si Citoscheletul. Aceste cdi sunt activate de
unii agenti patogeni enterici, fie direct, fie

t‘ EQFR 7
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Abrevieri: CT = toxina holerica;

LT = enterotoxina termolabila;

TDH = hemolizind direct termostabild; CD
= Clostridium difficile; EAST 1 = toxina 1
termostabild a E. Coli enteroagreganta;
Sta = toxina termostabild. AC = adenilat
ciclaza; GC = guanilat ciclaza;

CM = calmodulina; PKC = protein kinaza
C; ZOT = toxina zonula ocludens;

EGF-r = receptor pentru factorul de
crestere epidermal, ECM = matricea
extracelulara; NAD = nicotinamid
adenindinucleotid (Science, 1996, 271,
315-316, JPGN, 1998.vol. 26, nr. 5, 521-
532).

4 i ag . 3
g prin eliberarea de produsi enterotoxici.
H Pylari

maticd intracelulard, iar subunitatea B serveste pentru
a lega holotoxina de receptorii celulelor eukariote.
Receptorul toxinei holerice pe suprafata enterocitului
este un gangliozid GMI1.

Subunitatea A se cliveazd in peptidul Al si A2.
Peptidul A1l odatd intrat in celuld activeazd adenilat
ciclaza la membrana bazolaterald, unde este localizati
enzima n celula epiteliald intestinald (13) (figura 3).

Adenilat ciclaza activata induce formarea de AMPc
care ulterior, activeaza proteinkinaza A, iar in final,

>

GM GM

NAD~, Active A1

Figura 3

Adenilat

fosforilarea proteinelor membranare este responsabild
de modificdrile de transport ionic transepitelial induse
de toxina holericd. Aceste modificari constau Tn dimi-
nuarea absorbtiei CINa la nivelul vilozitdtilor celulare
si stimularea secretiei de clor la nivelul criptelor
celulare, activeazd canalul de clor (CFTR).

Natura proteinei tintd fosforilatd de proteinkinaza
A este CFTR - canalul de clor. Sunt implicati in calea
AMPc si alti germeni care elaboreaza enterotoxine
specifice acestui mecanism ca: Salmonella, C. jejuni,

»A“ si ,,B“ Modul de actiune al toxinei holerice (Field — N Engl J Med, 1989, 321, 879-883)

A. Adenilatciclaza localizatd in membrana bazo-laterald a celulelor epiteliului intestinal este reglata de proteinele G. Toxina
holerica se leaga prin intermediul subunitatii pentamerice B de receptorul gangliozidic GM1 localizat in stratul dublu lipidic.
B. Subunitatea A patrunde in celuld,probabil prin endosom gi este clivata proteolitic in peptide A 1 si A 2. A1 este
activat si transferd un ribozom ADP la subunitatea a a proteinei Gs. Subunitatea ADP ribozilata o. se disociaza de alte
subunitédli ale Gs o si activeaza adenilatciclaza urmata de cresterea concentratiei de AMPc celular. Trei scenarii
posibile au fost propuse pentru a explica intrarea toxinei si activarea adenilat ciclazei.

e Posibilitatea 1. Subunitatea A1 traverseazd membrana apicald, lasand pentamerul B pe membrana apicala.

e Posibilitatea 2. Peptidul A1-ADP ribozileaza o subunitate o. in membrana apicalda. Subunitatea o. — ADP ribozilata
traverseaza celula pentru a se ataga la adenilat ciclaza localizatd in membrana bazo-laterald.

e Posibilitatea 3. Intreaga toxina intrd in celule prin endosom, si subunitatea A traverseaza prin membrana
endosomala. Peptidul AA — ADP ribozileaza Gs o. localizat in membrana bazo-laterald, posibil dupa fuziunea

endosomului cu membrana plasmatica.

,,C“ AMPc crescut activeaza proteinkinaza A, ducand la fosforilarea proteica. Fosforilarea proteica duce la secretie
crescuta de Clor in celulele criptice prin canalul de Clor activat (CFTR) si la scdderea absorbtiei NaCl cuplat in celulele

vilozitare (transportorii de NaCl sunt inhibati).

ADP = adenozindifosfat CT = toxina holericd;, NAD = nicotinamid adenindinucleotid
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care produce o toxind A-B, E. coli enterotoxigen cu
subunitatea B a toxinei termolabile.

2.1.2. Calea GMP ciclic

E. coli enterotoxigenic elaboreazi o familie de en-
terotoxine termostabile (Sts) pe langd cele termolabile.
Enterotoxina termostabild este un peptid care stimuleaza
guanilat ciclaza determinand cresterea GMPc intrace-
lular, iar acesta provoaci secretia de clor si 1n final diaree.
Sunt si alti agenti patogeni enterici care secretd toxine
Sta say Sta-like toxine ca: Enterotoxina Y. enterocolitica,
Enterotoxina Klebsiella pneumoniae, Enterotoxina ter-
mostabild a E. coli enteroagregant.

Receptorul de suprafatd epiteliald (Sta) este diferit
de receptorul toxinei holerice (CT) sau al toxinei ter-
molabile si este similar cu activitatea guanilat ciclazei.
Celulele epiteliale ale vilozitdtilor ileale au de doud
ori mai multi receptori pentru endotoxind ca celulele
criptice.

2.1.3. Calea calciului

Unele toxine ca toxina CI. difficile, toxina Cryp-
tosporidium si toxina vacuolizantd a H. pylori par sa
actioneze prin intermediul calciului. Calciul intra-
celular este un reglator major al transportului electro-
litilor si este implicat direct sau indirect In reglarea
transportului activ al electrolitilor atit in intestinul
subtire cat si in cel gros.

In aproape toate studiile privind enterocitul, o
crestere a calciului (Ca*™) are urmitoarele efecte asu-
pra transportului ionic:

— inhibd absorbtia de Na si Cl

— stimuleaza secretia de anioni

— moduleazd conductanta K a membranei bazola-

terale sau apicale

Deci cresterea calciului intracelular stimuleaza
proteinele transportoare de ioni i secretia activa a
CFTR si moduleaza permeabilitatea intestinald prin
actiunea sa asupra jonctiunilor strinse, aga cum reiese
din figura 2.

Toate acestea determind o acumulare de lichid
intraluminal, ceva mai putin ca la calea AMPc. Calciul
poate de asemenea activa ,,Ca — binding protein*
(calmodulina), care la randul ei activeaza protein ki-
nazele dependente de calmodulind si probabil anumite
proteine de transport ale membranei plasmatice. Acest
mecanism legat de calciu a fost demonstrat de Rai-
mondi la Vibrio parahaemolyticus privind efectul en-
terotoxic al hemolizinei directe termostabile (TDH).

2.1.4. Calea rearanjarii citoscheletice

Un numar mare de toxine actioneaza prin afectarea
citoscheletului celulei gazdd ca: toxina A si B a CL
difficile, toxina CI. sordelli, toxina C2 si C3 a CL. bo-
tulinic, Zonula Ocludens Toxin (ZOT) a v. holeric.

Proteinele citoscheletului asigura rigiditatea cito-
plasmei prin microfilamente (keratina si actina) si fi-
xarea la nivelul jonctiunilor strinse. Mentinerea
structurii cilindrice a enterocitelor si polaritatea lor sunt
garantul functiondrii normale a altor mecanisme (17).

Citoscheletul enterocitelor este important pentru
mentinerea polaritdtii si structurii celulelor epiteliale.
Prin corpul enterocitelor sunt numeroase filamente
de actind si keratind care realizeazd o infrastructura
pentru enterocite cu scopul de a mentine polaritatea
lor si configuratia columnara.

Recent s-a ardtat cd modificdrile in aranjamentul
citoscheletic sunt asociate cu modificari functionale
ale epiteliului intestinal. Citoscheletul este incomplet
definit, dar calea rearanjdrii citoscheletice raimane
un limbaj fascinant intre agentii patogeni enterici
si enterocite.

Trei concepte sunt exprimate de microorganisme
prin acest limbaj:

e Invazia

* Raspandirea

* Modularea permeabilitdtii intestinale

Invazia. Yersinia si Salmonella reprezintd 2 exem-
ple tipice de microorganisme care au capacitatea de a
folosi calea rearanjdrii citoscheletice, care in final duce
la invazie. Yersinia comunica cu citoscheletul gazdei
prin receptorii de suprafatd — integrina Bl, iar ger-
menele interactioneazd ulterior cu celula gazda si
patrunde in ea. Moleculele efectoare sunt cunoscute
ca yersinia outer membrane proteins (yops).

Ruperea membranei, rearanjarea citoscheletica si
fluxul de calciu intracelular survin ca o parte a ris-
punsului celular global la mitogene, oncogene si factori
de crestere. Infectia cu Salmonella tiphymurium este
insotitd de o activare a receptorului pentru factorul de
crestere epidermal si de o crestere a calciului intrace-
lular si de rearanjare citoscheleticd. Acestea sugereaza
ca S. tiphy poate stimula mai multe semnale ale cdii
de transductie pentru a intra 1n celula.

Rdspdndirea. Shigella flexneri invadeazd mucoasa
intestinala prin celulele M. La 15 minute de la intrarea
1n celula epiteliald, bacteria scapd din vacuola fago-
citard si intrd in citoplasma celulei gazda, iar cu ajutorul
actinei se miscd 1n citoplasmad, folosind si alte elemente
citoscheletice. Pentru a se rdspandi de la o celula la
alta bacteria formeazi protruzii ca un deget din supra-
fata celulei infectate, fiind trasd de coada actinei. Varful
protruziei pdtrunde in celula vecind lizand membrana.
Se poate spune ca Shigella flexneri foloseste cito-
scheletul gazdei pentru scopurile proprii, pentru a su-
pravietui intracelular si ulterior pentru a induce diaree,
asa cum reiese din figura 2.

Modularea permeabilitdtii intestinale. S-a dovedit
cd jonctiunile fine joacd un rol major in reglarea



REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LV, NR. 2, AN 2006

135

permeabilititii epiteliale, influentidnd curentul para-
celular de lichid si solutii. Descoperirea ZOT (Zonula
Ocludens Toxin), o proteind eliberatd de V. cholerae
aruncd o lumind asupra mecanismelor implicate in
permeabilitatea intestinului subtire prin afectarea struc-
turii acestor jonctiuni.

ZOT activeazd cascada de evenimente complexe
intracelulare care regleazd permeabilitatea celulara.
ZOT induce polimerizarea filamentelor de actind prin
intermediul proteinkinazei, filamente care regleaza
cdile paracelulare (figura 4).

2.2. Factori moleculari de virulenta a agentilor patogeni

Agentii patogeni dispun de una sau mai multe
proprietiti care le permit de a ,,dialoga“ cu celulele
intestinale si de a perturba mecanismul lor sau de a
invada si forta bariera mucoasd. Aceste capacitdti sunt
in numar de patru: adeziune, multiplicare (colonizare),
secretie de toxine si invazie.

Aceste aptitudini sunt codate de determinanti anti-
genici care sunt transferabili prin conjugare, trans-
ductie sau transpozitie.

* Adeziunea. Capacitatea de aderentd a unei bacterii
este legatd de microfibrile (fimbrii) sau de un flagel.
Contactul cu celulele induce prodctia de liganti
bacterieni care sunt adezine care favorizeazd ata-
sarea.

» Secrefia. Aptitudinea de a secreta toxina este foarte
raspandita la agentii patogeni. Toxinele sunt regru-
pate Tn patru clase principale: enterotoxine, toxine
care altereazd citoscheletul (ZOT), citotoxine si
toxine cu tropism nervos.

* [Invazia. Capacitatea de invazie este legatd In spe-
cial de utilizarea celulei M ca poartd de intrare.
Odata strdpunsd bariera de mucoasd, agentii bac-
terieni actioneazd in doud feluri: unii raman loca-
lizati la nivelul mucoasei intestinale — Campylo-

bacter jejuni, Shigella, E. coli enteroinvaziv, iar
altii ca Salmonella sau Yersinia enteroclitica utili-
zeazd celulele fagocitare sau dendritice pentru a
se raspandi si Tnsdmanta la distanta (17).

lil. MECANISME GENERALE iN DIAREEA ACUTA

Principalele mecanisme sunt:

* Mecanismul care intereseazd procesul secretor
— Diaree toxigenicd secretorie

* Mecanismul legat de leziunile suprafetei absorb-
tive — Diaree invazivd

* Mecanismul care intereseazi procesul osmotic
si de transport ionic prin mucoasa intestinald —
Diaree osmotica

* Mecanismul realizat prin inflamatia mucoasei
intestinale si fenomenele motorii

1. Mecanismul care intereseaza procesul secretor
(Diaree toxigenica secretorie)

Diminuarea absorbtiei de apd se poate datora:

— diminudrii fluxului de apd din lumen cétre

mediul extracelular sau

— stimuldrii proceselor secretoare de apa si elec-

troliti ale mucoasei

Enterotoxinele secretate de unele microorganisme
aderd la enterocit, patrund n citoplasmi si activeaza
adenilat sau guanilat ciclaza membranard care duce
la cresterea AMPc sau GMPc. Aceste nucleotide ci-
clice (AMPc, GMPc) stimuleaza activitatea transpor-
torilor de ioni (CFTR — canal major pentru trecerea
clorului).

Prototipul este toxina holericd, care altereaza trans-
porturile ionice la membrana apicald, stimuland pro-
ductia AMPc si activarea CFTR, fenomen care duce
la iesirea masivd a Cl si se opune intrérii CINa in celule.
La acest proces se adaugd modificari ale canalelor de
calciu intracelular prin activarea proteinkinazelor.
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Figura 4

Semnalele intracelulare ZOT (zonula oclu-
dens toxin) care duc la deschiderea jonctiu-
| nilor fine intestinale. ZOT interactioneaza cu
un receptor specific de suprafatd (1) a carui
distributie in intestin variaza. Proteina este
apoi internalizatd si activeaza fosfolipaza C
A (2) care hidrolizeaza fosfatidil inositol (3)
elibereaza inositol 1,4,5 — trifosfat (PPl — 3) si
diacilglicerol (4). Protein kinaza o este apoi
activata (5) fie direct prin diacilglicerol (4)
sau prin eliberarea calciului intracelular (prin
8 PPI3 ) (4a). Proteinkinaza C — o catalizeaza
fosforilarea proteinelor finta, cu polimeriza-
rea ulterioard a actinei G solubild in actind F
(7). Aceasta polimerizare determind
rearanjarea filamentelor de actina si apoi
indepartarea proteinelor (incluzand ZO 1) de
pe complexul jonctional (8).Ca rezultat,

¥ jonctiunile fine intestinale devin permeabile.
| (Fasano A. — Gastroenterology 1997, 112;

1 839-46, JPGN. 1998 vol. 26, 5; 521-532)
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Rezultd cresterea secretiei active de apa si electroliti
prin celulele criptice epiteliale si diminud absorbtia
lor la nivelul varfurilor celulelor vilozitare avand ca
rezultat final diareea hidricd (figura 5).

Procesele secretorii sunt favorizate si de fenome-
nele inflamatorii din cursul diareei dupa stimularea
limfocitului T; de exemplu kininele eliberate Tn cursul
inflamatiei ar putea creste secretia hidrocloratd intes-
tinald; (9), fenomen provocat si de activarea fosfoli-
pazelor precum si de eliberarea unor prostaglandine
si leucotriene

In conditii fiziologice normale, rata absorbtiei in-
testinului subtire este mai mare ca rata secretiei. Pro-
cesul de absorbtie netd este redus prin doud cdi: inhibitia
absorbtiei si stimularea secretiei, iar diareea cel mai
frecvent rezultd din combinarea celor doud mecanisme.

Diareea secretorie are trei caracteristici:

* nu existd o gaurd osmoticd pozitivd, osmolarita-
tea scaunelor este egald cu constituentii ionici (os-
molaritatea scaunului = [(Nat + K*) x 2];

* ingestia de alimente nu afecteazd volumul scau-
nelor;

Endocitoza?
CFTR
— Fosforilarea
L proteinelor
Sy NaD )
PKA
GTP ADP 1
GDP GTP &3 _J
Yo REBE o gf Adenilciclaza
Proteina G

Figura 5
Modul de actiune al toxinei holerice — (Kapper By. Morrison.
Levine MM — Clin Microbiol Rev, 1995, 8: 48-86)

1. Toxina holericd cuprinde subunitatea B care se
fixeaza pe receptorul sau si subunitatea A absorbita in
celula prin endocitoza.

2. Dupa translocarea prin membrana apicald a enteroci-
tului prin hidroliza se elibereaza subunitatea A1 activata.
3. Subunitatea A1 activata la rdndul ei activeaza pro-
teina G in citoplasma.

4. Proteina G activata stimuleaza adenilciclaza.

5. Se formeaza AMPc din ATP sub actiunea adenilciclazei.
6. AMPc activeaza proteinkinaza.

7. Proteinkinazele stimuleaza fosforilarea unor proteine finta.
8. Este activat canalul de Clor (CFTR).

9. Transportorii de Na Cl sunt inhibati.

* scaunul este apos fird sange sau puroi, cu volum
foarte mare si secretie de ioni
Din tabelul 2 se pot vedea diferentele Intre diareea
secretorie si cea osmotica.

2. Mecanismul legat de leziuni ale suprafetei
absorbtive (diaree invaziva)

Unii agenti infectiosi, mai ales virali antreneazi
distructii celulare indeosebi la nivelul celulelor var-
furilor vilozitare (cu activitate de reabsorbtie), pe cand
celulele criptice au o activitate secretorie crescutd. Apa-
re lezarea stratului de mucus care determind cresterea
puterii patogenice a germenilor si favorizeaza ade-
ziunea lor la membrana enterocitului. Diareea invaziva
este cauzata de distrugerea directd a mucoasei de catre
agentul invaziv. Diareea este similard colitei, cu mucus
si sange si este provocatd de germeni ca: Shigella,
Salmonella, Campylobacter jejuni, E. coli invaziv
precum si Rotavirus.

Microorganismele perturba transportul ionilor, nu
prin intemediul unei enterotoxine ci prin afectarea
procesului normal de reinnoire al epiteliului intes-
tinului subtire (22).

Datorita procesului de reparatie lent, vilozitatile
sunt populate cu celule imature care duc la un deficit
in dizaharidaze (lactazi), care determina tulburari in
absorbtia hidratilor de carbon si care in final provoaca
o crestere a incércdrii osmotice in intestin.

3. Mecanisme care intereseaza procesul osmotic
si de transport ionic prin mucoasa intestinala
(diaree osmotica)

Dezechilibrul osmotic este caracteristic diareei
prin malabsorbtie. Aceasta reprezintd o cauzd aso-
ciatd in cursul diareei secretorii sau enterotoxinice,
explicatd prin diminuarea capacititii de absorbtie a
nutrimentelor in special zaharuri si electroliti. Dintre
zaharuri este interesatd in special lactoza prin dimi-
nuarea activitdtii lactazice. Lactoza exercitd o putere
osmoticd 1n lumen, si constituie un substrat bacterian
intestinal care produce acizi volatili, acestia fiind
sursa de acidifiere a scaunului si de dureri abdo-
minale. Acizii volatili actioneazd asupra motricitatii
intestinale favorizand aparitia complexului major al
potentialelor de actiune (CMPA) (15).

Tabelul 2
Caracteristici in diareea istmoticd si secretorie
Scaune Diaree osmotica | Diaree secretorie
Electroliti Na < 70 mEqg/I Na > 70 mEqg/I
Osmolaritate > (Na* + K") x 2 =(Na*+K") x 2
pH <5 > 6
Substante pozitiv negativ
reductoare
Volum < 200 ml/zi > 200 ml/zi
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Diareea osmoticd se caracterizeaza prin incarcare
osmoticd pozitivd a scaunelor.

Clinic diareea osmoticd diminud cand bolnavul
opreste ingestia solutiei inadecvate.

4. Mecanismul legat de inflamatia mucoasei
intestinale si fenomenele motorii

Toxinele si germenii determind un proces infla-
mator prin interventia sistemului imunitar digestiv
situat Tn mucoasa si submucoasa intestinald. Paralel,
apar fenomene motorii reprezentate de complexul
migrator al potentialului de actiune, care este respon-
sabil de accelerarea tranzitului. Tranzitul accelerat
diminud timpul de contact digestiv al alimentelor,
afecteazd capacitatea de absorbtie si agraveaza simp-
tomele (18).

Fenomenele motorii survin prin interventia PAF
(Factor de Activare Plachetar) care actioneazd fie
direct pe celulele mugchiului neted, fie indirect prin
intermediul PGE si radicalilor liberi. Enzimele bacte-
riene la randul lor deconjugd acizii biliari, iar acestia
stimuleazd motricitatea colonului.

Poluarea bacteriand, prin hidroxilarea sarurilor
biliare neabsorbite de citre bacterii, duce la formarea
de analogi ai acidului ricinoleic responsabil de leziuni
ale varfurilor vilozitare, cresterea secretiei hidroclorate
a intestinului subtire si colonului, iar in final determind
cresterea activitdtii motorii (9, 10, 15).

IV. MECANISME SPECIFICE iN DIAREEA ACUTA

1. Mecanisme in diareea bacteriana

Bacteriile pot provoca o diaree prin mecanisme
variate adesea asociate:

* unele altereazd peretele enterocitar si reduc su-
prafata de absorbtie, fie direct prin invazia mu-
coasei cu inflamatie, fie indirect prin intermediul
toxinelor;

* altele actioneaza prin eliberare de enterotoxine care
modificd balanta hidrica fara a afecta morfologia
mucoasei;

* alte bacterii aderd la membrana apicald a entero-
citului colonizandu-1 masiv, iar apoi antreneaza
distructia reliefului microvilozitar cu pierderea
echipamentului enzimatic.

Bacteriile patogene se pot clasifica in functie de

modul lor de actiune (3) (tabelul 3).

Diareile bacteriene se pot produce prin doui
mecanisme fiziopatologice principale:

— intoxicatie

— infectie propriu-zisd

1.1. Intoxicatia (toxiinfectie)

Diareea rezultad din ingestia unei toxine bacteriene
preformate Intr-un aliment alterat. Toxina este sin-
gura responsabild de manifestdrile patologice, iar
germenele nu joacd un rol direct. Trei germeni sunt
in cauza:

» Stafilococul auriu este responsabil de 2-8% din
toxiinfectiile alimentare. De notat cd 30-70% pro-
duc enterotoxine, distingdndu-se sapte tipuri de
enterotoxine (SEA-E).

Enterotoxinele SEA si SED sunt cele mai frec-

vente. Enterotoxina creste concentratia AMPc si

duce la tulburdri electrolitice fard nici o alterare
celulard sau distructie vilozitard.

* Bacilus cereus. Produce intoxicatie prin ingestie
de toxind termostabild preformatd care determind
varsaturi. Intoxicatia are loc si prin productia in
vivo de enterotoxind termolabild — hemolizina BL
care produce sindrom diareic. Diareea este severd
si evolueazd timp de 12-48 de ore.

* Clostridium perfringens. Produce toxiinfectii ali-
mentare prin toxine. Diareea apare datorita elibe-
rdrii unei toxine indusd de sporularea bacteriilor.
Tabloul clinic se caracterizeaza prin diaree, febrd,
varsaturi, dureri abdominale.

1.2. Infectia prorpiu-zisa

Ingestia unei cantitdti importante de bacterii pre-
zente in alimentatie este responsabild de gastroenterita
acutd. Puterea patogenicd a unui germene este corelata
cu inoculum necesar pentru a induce un efect pato-
genic. Acest inoculum este diferit pentru diverse
bacterii:

— Shigella la adult — 1012
Salmonella 106
C. jejuny 1026

— V. holeric 108

— E. coli 108

Sunt implicate mai multe mecanisme (acestea
pot fi intricate):

— invazia mucoasei

— colonizarea epiteliald

Tabelul 3
Clasificarea bacteriilor patogene dupd@ modul de actiune

IV. Aderenta, adeziune,

lll. Toxigenic colonizare

l. Invaziv (actiune directa) Il. Citotoxic
Shigella Shigella
Salmonella E. coli enteropatogen

Y. enterocolitica
Campylobacter

E. coli enterohemoragic
Clostridium difficile

Shigella

E. coli enterotoxigenic
Y. enterocolitica

V. cholerae

E. coli enteropatogen
E. coli enterohemoragic
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— elaborarea unor toxine in vivo care pot fi: ente-
rotoxine, citotoxine cu efect citopatogenic si/
sau neurotoxine

Bacteriile patogene — dupd modul de actiune —

au urmatoarele mecanisme:

1.2.1. Bacteriile enteroinvazive (mecanism enteroinvaziv)
Prezenta celulelor M cu rol de transfer neselectiv

al particulelor la celulele limfoide constituie o poartd
de intrare pentru bacterii. Celulele M au moleculele
de adeziune mai accesibile ca enterocitele, iar bac-
teriile patrund astfel mai usor prin mucoasa.

Shigella. Bacteria produce in special sindromul
dizenteric. Sindromul dizenteric este modelul cla-
sic de diaree care rezultd din invazia §i penetrarea
mucoasei intestinale de cédtre microb. Germenele
aderd la structuri specifice, iar invazia incepe prin-
tr-un proces e endocitozd la polul apical. Vacuola
de endocitozd se rupe, elibereazd bacterii, care se
multiplicd n citoplasma si provoacd moartea celulei
(11). Infectia se insoteste rapid de un important
sindrom inflamator. Infectia se raspandeste prin-
tr-un proces de invazie intracelulard, ajungind la
constituirea unui focar de supuratie. Shigella si E.
coli enteroinvaziv invadeazd mucoasa si distrug
masiv enterocitele.
Sh. disenteriae tip 1 produce o citotoxind denu-
mitd Shigatoxina VTI sau SLTI sau verotoxina
care distruge enterocitul. Sunt descrise doud noi
enterotoxine (figura 6):
— ShRTI codatd de o gend cromozonicd de Sh.
Flexneri si
— ShET2 de origine plasmidicd, asemédndtoare
cu enterotoxina E. coli enterinvaziv (5).
Shigatoxina poate inhiba procesul de absorbtie a
intestinului subtire si colonului, antrenind chiar
un proces secretor de apd si electroliti. Induce un
sindrom clinic manifestat cu pierdere de apa si
electroliti, iar diareea hidrica se supraadaugi sin-
dromului dizenteric (9). Inocolum-ul infectant este
mic 102-103. In mediu temperat, la adult, Shi-
gellele provoacd diaree banald, iar la copil deter-
mind forme febrile cu semne neurologice si sin-
drom pseudomeningean nsotit de convulsii.
Sunt si alti germeni care de asemenea distrug mu-
coasa epiteliald ca:
— Campylobacter jejuni
— Yersinia
— Cryptosporidium
Campylobacter jejuni. Germenele ramane localizat
in mucoasa intestinald inducind o reactie infla-
matorie intensd care determind o rectocolitd infla-
matorie acutd. Are trei toxine majore: citotoxina,

shiga like-toxina, enterotoxina (19). Acestea pro-
duc manifestdri intestinale reprezentate de diaree
cu scaune sanguinolente Tn 30-40% din cazuri,
febrd, dureri abdominale, mai ales la sugar si mani-
festdri extraintestinale ca: septicemii, atingeri arti-
culare, sindrom Guillain-Barré. Infectiile cu Cam-
pylobacter sunt antropozoonoze. Alimentele conta-
minate sunt produsele lactate si pasdrile. C. jejuni
poate supravietui 2-5 sdptdmani in laptele crud.

Y. enterocolitica si Y. pseudotuberculosis. Acestea

au un tropism limfoid, ating mucoasa ileald la

nivelul plicilor Peyer si infecteazd astfel tesutul
reticuloendotelial.

Y. pseudotuberculosis prezintd un tablou de adenita

mezentericd cu sindrom pseudoapendicular, rar

determind diaree.

Y. enterocolitica determind un tablou de diaree

acutd. Ea secretd doud toxine:

— yst 1 — implicatd in patogenia sindromului dia-
reic, activind calea GMPc si

— yst2

Yersiniile sunt bacterii ubiquitare. Rezervorul de

infectie este reprezentat de animale (lapte), pasari

si crudititi. Diareea apare in 55-98% din cazuri,
poate fi sanguinolentd si poate dura doud sipta-
mani. Infectia poate lua, cel mai frecvent, aspect
de colitd ulceroasd sau de ileocolitd inflamatorie.

S-au raportat cazuri de megacolon si perforatii.

Sindromul pseudoapendicular este frecvent intal-

nit. S-au descris dureri abdominale subcostale si

pseudopancreatice.

Salmonella typhi si Salmonella parathypi. Aceste

bacterii sunt de asemenea la originea infectiilor

sistemice. Secretia intestinald este provocatd de
doud mecanisme: invazia si secretia.

— [Invazia. Germenii invadeaza epiteliul fara a-1
distruge, dar ating submucoasa, unde declan-
seazd o reactie inflamatorie.

— Secretia. Salmonella secretd una sau mai multe
toxine, de asemenea induce migrarea polinu-
clearelor si productia de citokine. Aceastd reac-
tie inflamatorie constituie un mecanism im-
portant al diareei.

La procesul invaziv responsabil de sindromul di-

zenteric, salmonellele si shigellele asociaza si

productia de citotoxine responsabile de leziuni
mucoase si distrugeri celulare.

Salmonella si Yersinia dupd penetrarea barierei

intestinale, utilizeaza celulele fagocitare subiacente

pentru a disemina la distantd. Distructia mucoasei
este limitatd, iar diareea este totdeauna prezenta.

E. coli enteroinvaziv (EIEC). Are aceleasi capacititi

de invazie ca Shigella, astfel: colonizare la nivelul

colonului, invazia celulelor epiteliale, multiplicarea
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intracelulard, propagarea de la celuld la celula si
moartea celulara.

Aproximativ 75% din suse produc toxina ShET2,
o toxind plasmidicd. Corionul este inflamat cu pre-
zenta de abcese, necrozd, ulceratii. Expresia viru-
lentei este sub dependenta unei plasmide inrudita
cu plasmida Shigella. Infectia se traduce printr-un
tablou dizenteric.

1.2.2. Bacterii enterotoxigenice

Aceste bacterii colonizeazd epiteliul si produc ente-
rotoxine (mecanism enterotoxigenic)

* V. holeric. Germenele realizeaza tipul de diaree

enterotoxigenica. Acesta adera la suprafata ente-
rocitului si determind o crestere a descuamdrii ce-
lulare.
Factorul de virulentd este toxina holericd. Aceasta
este responsabild de o diaree hidroelectroliticd fara
alterare histologica. Toxina este o proteind compusi
din 2 subunititi A si B, si este prototipul enteroto-
xinelor termolabile. Toxina holericd actioneazd pe
calea AMPc — astfel ea stimuleazd adenilciclaza
care creste AMPc, iar aceasta duce la cresterea flu-
xului de apd si electroliti cétre exteriorul celulei.
Diareea apoasd foarte abundentd antreneazi rapid
o deshidratare. Holera rdméne o cauzd importanta
de diaree severd in lume. Enterotoxine pot produce
si alti germeni ca: Stafilococul auriu, Ps. aeru-
ginosa, CL perfringens, unele suse de Shigella si
Salmonella sau Aeromonas hidrofila.

» E. coli enterotoxigenic (ETEC). ETEC reprezinta
principala cauzd de diaree la copiii din tdrile Tn
curs de dezvoltare si diareea cdldtorilor. Bacteria
are factori de aderentd denumiti CFA (Colonizing
Factor Antigen); CFA1, CFA2; de asemenea bac-
teria elibereazd enterotoxine:

— enterotoxina termolabild (LT) — asemdndtoare
cu toxina holericd care stimuleazi calea AMPc

— toxina termostabild (ST) care actioneazd pe
calea GMPc.

Deshidratarea este elementul major al tabloului cli-

nic, iar capacitatea de absorbtie rfdimane diminuata

pand la 2 sdptdmani dupd episodul acut de diaree.

1.2.3. Bacterii care au ca mecanism de actiune
adeziunea si colonizarea cu atingerea epiteliului
(mecanism de adeziune)

» E. coli enteropatogen (EPEC). Acesta aderd strins
la suprafata mucoasei intestinului subtire si colo-
nului. Atasarea (adeziunea) celulara, fara alt factor
de virulentd, poate provoca secretia intestinali. in
patogenia infectiei cu EPEC sunt 3 etape: adeziunea
initiald, transductia semnalului, adeziunea totald.
Adeziunea localizatd este asociatd cu doud feno-

mene de aderentd: prezenta unei plasmide (factor

EAF) si existenta genei care codeazi o proteind mem-
branard intimina, pentru atasare intima.

Fiziopatologia este complexa: atasare non-intimd
urmatd de atasare intimd care antreneaza reorganizarea
citoscheleticd cu aplatizarea microvilozitatilor, for-
marea unei leziuni in piedestal.

Réspunsul secretor este datorat scdderii enzimelor
marginii In perie, evocand un mecanism osmotic prin
malabsorbtie. Germenele altereazd profund activitatea
enzimaticd a membranei apicale a enterocitului, de-
zagrega glicocalixul si distruge stratul microvilozitar,
fapt care duce la reducerea netd a suprafetei absorb-
tive. Acelasi tip de actiune a fost descris la E. coli
enterohemoragic. Pe langd fenomenele descrise,
adeziunea mai induce migrarea PN de la baza la apex
si induce secretia de citokine, iar unele grupe secreta
citotoxine.

Ca urmare a acestor fenomene apare diareea care
poate fi foarte severd — o diaree hidricd nsotitd de
febrd si varsaturi. Aceste bacterii pot fi responsabile
si de diaree persistenta.

2. Mecanisme in diareea virala

Mecanismul diareei in infectia cu rotavirus este mixt:
— de origine invaziva
— de origine secretorie

2.1. Mecanismul invaziv

Acesta este cunoscut foarte bine si duce la atrofie
vilozitard. Rotavirusul infecteazd epiteliul vilozitétilor
intestinului subtire.

Modificdrile histologice apar rapid in 24-72 de
ore si pot fi la nivel celular cu rotunjirea celulelor
epiteliale si descuamare, precum si la nivel arhitec-
tural general, la nivelul mucoasei. Rotavirusul pro-
voacd atrofii vilozitare pe plaje intinse si fuziuni
vilozitare foarte importante.

2.2. Mecanismul de origine secretorie

Acesta apare prin enterotoxina virald. Rotavirusul
sintetizeaza o proteind nestructurala (NSP 4) care se
comportd ca o enterotoxind. Ea este prima enterotoxind
virald pusd 1n evidentd. NSP4 actioneazd mobilizand
calciul intracelular, fiind capabild de a induce diareea.
Aceastd proteind posedd receptori celulari la nivelul
enterocitului, al cdror numér diminud cu vérsta si
actioneazd prin activarea adenilciclazei. Distructiile
celulare intereseazd in special enterocitele situate la
varful vilozitdtilor si declangeaza o crestere a reinoirii
enterocitului.

Suprafata absorbtivd diminud si celulele imature
ajung la varful vilozitédtilor, diminuind capacititile
de absorbtie ale mucoasei intestinale.
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Figura 6
Modul de actiune al Shiga toxinei (Moake JL Lancet,
1994, 343-493)
1. Shiga toxina se compune dintr-o subunitate catalitica A,
si cinci subunitati B, care se leaga de receptorul celular.
2. Subunitatea A este internalizaté in endosom.
3. In fago-lizozom, o proteoliza partiald ajunge la
eliberarea intracelulard de N — glucozidaz& activa.
4. N — glucozidaza activé blocheaza sinteza proteica la nivelul
subunitdtii 60s a ribozomilor — ajungdnd la moarte celulara.

Ipoteze recente:

— Modificirile jonctiunilor intracelulare fine dintre
enterocite in cursul infectiei cu Rotavirus duc
la madrirea fluxului paracelular al ionilor si
macromoleculelor mici.

— Alte ipoteze:

— microischemia vilozitétilor

— insuficienta transportului polar al sucrozei
izomaltozei — si a altor proteine apicale la
suprafata membranei

— generarea citokinelor de catre epiteliu sau
de citre celulele mononucleare subiacente

3. Mecanisme in diareea parazitara

Mecanismele nu sunt complet cunoscute. S-au
evocat mai multe mecanisme, adesea asociate:
— unii patogeni formeaza o barierd mecanicd a
absorbtiei;

— altii determind alterarea mucoasei intestinale,
alterare care duce la o accelerare a reinnoirii
enterocitare;

— producere de toxine care provoacd o reactie in-
flamatorie si modificdri ale motricitétii intes-
tinale.

CONCLUZII

Diareea acuta la copil este o problemd de sidndtate

publicd mondiald.

Diareea acutd este responsabild de o mortalitate

mare 1n tdrile in curs de dezvoltare si de o morbidi-

tate i mortalitate care nu este neglijabild chiar 1n
tarile dezvoltate.

Diareea acutd este consecinta actiunii patogene a

numerosi factori bacterieni, virali §i parazitari — care

actioneazd prin mecanisme diferite, adesea com-
binate. Tabloul clinic depinde de agentul patogen
si de terenul gazdei.

Bariera intestinald este un ansamblu complex de

elemente specifice si nespecifice de apdrare care

se ordoneazd n jurul enterocitului (care ocupd o

pozitie centrald) cu scopul de a-i salva integrita-

tea.

Diareea acuti la copil este mai frecventd datorita

expunerii mai mari la agentii patogeni si unei

susceptibilitdti mari la infectie.

Fenomenele fiziopatologice sunt complexe si de-

monstrate de:

— evidentierea a numeroase enterotoxine §i cito-
kine responsabile de procesele secretorii si dis-
trugerile celulare

— descoperirea recentd a caracterului secretor
al diareei cu Rotavirus sub actiunea proteinei
nestructurale cu rol de enterotoxind

Interactiunea gazdd-bacterie are alte dimensiuni

care trebuie clarificate, deschizand perspectiva

biologiei moleculare.

S-au realizat progrese majore in tratament: rehi-

dratare orald si nutritie precoce, cu sperante mari

in vaccinarea antirotavirus.

Aceste date vor ajuta practicianul sd Tnteleagd

complexitatea fundamentald a patologiei cdreia

trebuie sd-i facd fatd in fiecare zi precum si sim-

plitatea recomanddrilor care 1i permit sd obtind o

evolutie favorabild a bolii.
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