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REZUMAT
Biopsia intestinală rămâne o metodă importantă de diagnostic la copiii cu diaree cronică, fi ind utilizată în 

afecţiuni cu leziuni specifi ce, atunci când celelalte investigaţii nu sunt concludente. Este prezentat un 
studiu clinic efectuat pe un lot de copii cu diaree cronică, internaţi pe o perioadă de 2 ani în IOMC Alfred 
Rusescu Bucureşti. Biopsia intestinală a fost efectuată la un număr restrâns de copii, în principal pentru 
diagnosticul bolii celiace, dar a existat şi un caz în care diagnosticul fi nal a fost de sindrom postenteritic. 
Examinarea histologică a fost efectuată la microscopul optic, iar în 3 cazuri au fost studiate şi aspecte 
histologice la microscopul electronic, metodă utilizată în special în scop de cercetare. Sunt prezentate şi 
câteva rezultate ale altor studii din literatură, efectuate la copii cu diaree persistentă. 
Concluzii: Biopsia intestinală reprezintă o metodă utilă de diagnostic în diareea cronică la copil, atunci 

când celelalte investigaţii nu pot preciza diagnosticul. Examinarea se face în principal la microscopul optic, 
dar microscopia electronică poate furniza date histologice suplimentare.  

 
Cuvinte cheie: diareea cronică la copil, sindrom postenteritic, biopsie intestinală, microscopie 

electronică

ABSTRACT
Intestinal biopsy remains an important diagnostic method in children with chronic diarrhea, utilised in 

diseases with specifi c intestinal paĴ ern, when other investigations are inconclusive. We present a clinical 
study in a group of children with chronic diarrhea, admiĴ ed over a period of 2 years in IOMC Alfred Rusescu 
Bucharest. Intestinal biopsy was performed at a limited number of children, mainly to diagnose celiac disease, 
but there was a case in which the fi nal diagnosis was postenteritic syndrome. Histological examination was 
performed using the optical microscope, but in three cases were studied the histological aspects using the 
electron microscope, a method used primarily for research purposes. There are also presented the results of other 
studies described in the medical literature, performed in children with persistent diarrhea. 
Conclusions: Intestinal biopsy is a useful diagnostic method in chronic diarrhea in children when other 

investigations cannot clarify the diagnosis. Examination is primarily performed under the optical microscope, 
but electron microscopy can provide additional histological data.

Key words: chronic diarrhea in children, postenteritic syndrome, intestinal biopsy, electron 
microscopy
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INTRODUCERE
Biopsia de intesti n subţire este o metodă para-

clinică importantă de diagnosti c la pacienţii cu sin-
drom de malabsorbţie ce identi fi că bolile mucoasei 
intesti nului subţire care sunt asociate cu modifi cări 
histologice, incluzând enteropati a prin sensibilizare 
la gluten, abetalipoproteinemia, limfangiectazia, 
boala congenitală cu incluzii microvilozitare, gastro-
enterita eozinofi lică, boli infecţioase, boala Whipple 
(rară la copil). Astf el, identi fi că gradul leziunilor 
mucoasei intesti nale, permite afi rmarea diagnos-
ti cului poziti v în afecţiuni cu leziuni specifi ce şi ur-
mărirea în ti mp a modifi cărilor histologice intes-
ti nale (1, 2).  Examinarea histologică a mucoasei 
in tes ti nului subţire se face de obicei la microscopul 
opti c, dar tehnica microscopiei electronice poate 
furniza date histologice suplimentare.

Scopul lucrării este de a aduce în discuţie uti -
lizarea biopsiei intesti nale în scop diagnosti c în 
diareea cronică la copil, cu examinarea fragmen-
telor intesti nale la microscopul opti c, dar şi 
obser varea unor aspecte histologice la micros-
copul electronic.

MATERIAL ŞI METODĂ
Au fost studiate retrospecti v şi prospecti v 

cazurile de diaree cronică internate în IOMC 
Alfred Rusescu în perioada ianuarie 2009 – 
decembrie 2010 sub aspectul efectuării biopsiei 
intesti nale, urmărindu-se aspectele histologice 
observate la microscopul opti c, dar şi modifi cări 
observate în unele cazuri la microscopul elec-
tronic.

REZULTATE

În perioada ianuarie 2009 – decembrie 2010 
au fost internaţi în IOMC Alfred Rusescu 
Bucureşti  un număr de 336 de copii cu diaree 
cronică. 

Reparti ţia diagnosti celor la cei 336 de copii 
cu diaree cronică internaţi în clinică a fost:

Fibroză chisti că –•  36 de cazuri; 10,71% 
(dintre care 10 cazuri noi)
Celiachie –•  52 de cazuri; 15,48% (dintre 
care 13 cazuri noi)
Sindrom postenteriti c (SP) • – 71 de cazuri; 
21,13%
Alergie la proteinele laptelui de vacă (PLV) • 
– 34 de cazuri; 10,12%
Altele: boală infl amatorie intesti nală; me-• 
ga dolicocolon; sindrom de intesti n scurt 
chirurgical – 7 cazuri; 2,08%

Cazuri de diaree cronică fără precizare (136 
de cazuri; 40,47%):

Enterocolită recidivantă –•  10 cazuri; 2,98%
Enterocolită trenantă –•  18 cazuri; 5,36%
Sindrom de malabsorbţie –•  80 de cazuri; 
23,81%
Diaree cronică cu intoleranţă la lactoză –•  
10 cazuri; 2,98%
Sindrom de maldigesti e –•  10 cazuri; 2,98%
Colon iritabil cu diaree –•  8 cazuri; 2,38%

Astf el, din totalul de 336 de copii cu diaree 
cronică, la 129 de copii (38,4%) cauza a fost clar 
precizată (fi broză chisti că, celiachie, alergie la 
PLV, boală infl amatorie intesti nală, megadoli-
cocolon, sindrom de intesti n scurt chirurgical). 
Ponderea copiilor diagnosti caţi ca şi SP a fost de 
71 de cazuri (21,1%). Restul de 136 de cazuri 
(40,74%) nu au avut o cauză cert precizată, fi ind 
încadraţi ca: enterocolită recidivantă, entero-
colită trenantă, sindrom de malabsorbţie, colon 
iritabil cu diaree, diaree cronică cu intoleranţă la 
lactoză, sindrom de maldigesti e. 

Din totalul de 336 de copii internaţi cu diaree 
cronică pe durata studiului, doar 10 pacienţi 
(2,98%) au necesitat biopsie intesti nală, la 9 
dintre ei aceasta confi rmând diagnosti cul de 
boală celiacă. 

Un pacient a avut aspect normal histologic la 
examinarea fragmentului de mu coasă intes-
ti nală, diagnosti cul fi nal fi ind de sin drom post-
enteriti c. Alţi 8 copii (2,38%) au avut biopsie 
intesti nală efectuată anterior internării actuale 
(7 cu boală celiacă confi rmată histologic, 1 cu 
infl amaţie nespecifi că).

Examinarea histologică în cazurile menţio-nate 
s-a făcut la toţi pacienţii prin tehnica mi cros copiei 
opti ce, dar au existat şi 3 pacienţi la care exa mi-
narea s-a făcut şi la microscopul electronic. 

Figurile 1A şi 1B redau aspecte histologice 
ale mucoasei intesti nale (microscopie electro-
nică) la copilul O.T, 3 ani şi 4 luni, FO 7192/2009, 
cu diagnosti cul de Boală celiacă sub dietă fără 
gluten, cu anti corpi anti transglutaminază (TTG) 
negati vi şi anti corpi anti endomisium (EMA) po-
ziti vi. 

Biopsia este efectuată după iniţierea dietei 
fără gluten şi relevă: microvili în deget de mă-
nuşă de cca 1µm înălţime, fără modifi cări struc-
turale şi cu glicocalixul păstrat; enterocite de 
cca 35µm înălţime; nu se constată micro or-
ganisme pe suprafaţa stratului epitelial; lim-
focitele intraepiteliale au o frecvenţă mai mare 
ca normal. 

Concluzie – infl amaţie limfo-plasmocitară în 
lamina propria.  
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Figurile 2A, 2B şi 2C reprezintă imagini histo-
logice ale fragmentelor de mucoasă intesti nală 
examinate la microscopul electronic obţinute 
prin biopsie intesti nală de la copilul V.R.M în 
vârstă de 4 ani şi 6 luni, cu diagnosti cul de Boală 
celiacă (FO 802/2011). Imaginile relevă epiteliul 
intesti nal cu zone cu microvili de mici dimensiuni 
şi zone fără microvili, alături de zone cu microvili 
normali; numeroase limfocite în epiteliu; mito-
condrii cu aspect normal; infi ltrat infl amator bo-
gat în plasmocite în aria intersti ţială.

Figurile 3A, 3B și 3C redau imaginile obser-
vate la microscopul electronic prin examinarea 
frag mentului de biopsie intesti nală de la copilul 
C.D, 4 ani, cu diagnosti cul de Sindrom posten te-
riti c (FO 1663/2010). Se observă microvili în de-
get de mănuşă de cca 1µm înălţime, fără mo di-
fi cări structurale şi cu glicocalixul păstrat (25 µm 
gro sime); joncţiuni intercelulare cu struc tură 
nor  mală; nu se constată microor ga nisme pe su-
pra faţa stratului epitelial; limfocitele intra epite-
liale în limite normale. Concluzie: aspect normal.

FIGURA 1A. O.T., 3 ani şi 4 luni; Boală celiacă – 
fragment de mucoasă intesti nală (microscopie 
electronică)

FIGURA 1B. O.T., 3 ani şi 4 luni, Boală celiacă – 
fragment de mucoasă intesti nală (microscopie 
electronică)

FIGURA 2A. V.R.M., 4 ani şi 6 luni; Boală celiacă 
– fragment de mucoasă intesti nală (microscopie 
electronică)

FIGURA 2B. V.R.M., 4 ani și 6 luni; Boală celiacă- 
fragment de mucoasă intesti nală (microscopie 
electronică)

FIGURA 2C. V.R.M., 4 ani și 6 luni; Boală celiacă 
– fragment de mucoasă intesti nală (microscopie 
electronică) 

FIGURA 3A. C.D., 4 ani; Fragment de mucoasă 
intesti nală (microscopie electronică) cu aspect 
normal
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Deşi examinarea la microscopul electronic 
are rezoluţie superioară, o putere de mărire mult 
mai mare şi permite o mai mare adâncime a 
câmpului de examinare faţă de microscopia opti că, 
este o metodă scumpă, fi ind uti lizată în prezent 
mai ales în cercetare. 

DISCUŢII
Numărul mic de copii la care, pentru preci-

zarea diagnosti cului, a fost necesară efectuarea 
biopsiei intesti nale confi rmă că, în prezent, în 
diareea cronică examinarea histologică nu este 
o inves ti gaţie de ruti nă, ci este rezervată cazurilor 
în care diagnosti cul nu poate fi  precizat în urma 
investi gaţiilor efectuate. În practi ca pediatrică 
exa  minarea histologică este efectuată mai ales 
pentru diagnosti cul bolii celiace, fapt confi rmat 
şi de cazurile studiate, având în vedere că la ma-
jo ritatea copiilor la care a fost efectuată biopsia 
intesti nală, diagnosti cul a fost de boală celiacă. 
Într-un caz biopsia intesti nală a fost normală, 
diagnosti cul fi nal fi ind de sindrom postenteriti c.

Deşi examinarea histologică la microscopul 
opti c susţine diagnosti cul în boala celiacă (cri-

teriile Marsh), biopsia intesti nală este efectuată 
în principal atunci când investi gaţiile imunologice 
au rezultate incerte. Determinarea anti corpilor  
ti sulari anti transglutaminază IgA (TTG) are o sen-
sibilitate şi specifi citate mare, mai ales pentru valori 
sigur poziti ve (peste 100 ui) sau sigur negati ve (sub 
20 ui) la pacienţii cu niveluri normale de IgA. Pa-
cienţii cu valori TTG între 20-100 ui sau cu valori 
sub 20 ui şi IgA scăzut, necesită determinare de 
anti corpi anti endomisium sau şi biopsie intesti nală, 
în cazul defi cienţei de IgA în care există valori fals 
negati ve şi ale EMA. (3, 4) În anumite cazuri este 
necesară efectuarea imunofenoti pării HLA pentru 
excluderea predispoziţiei geneti ce la boala celiacă. 

Biopsia intesti nului subţire nu este o metodă 
de ruti nă pentru sindromul postenteriti c, putând 
fi  necesară uneori pentru diagnosti cul diferen-
ţial. Totuşi, mai multe studii efectuate au urmărit 
aspectele histologice prezente în diareea persis-
tentă, atât la microscopul opti c, cât şi la micros-
copul electronic.

În diferite studii publicate, examinarea mu-
coasei intesti nului subţire prin tehnica micros-
copiei opti ce la copiii cu diaree persistentă a 
arătat diferite grade de atrofi e vilozitară, inclu-
zând atrofi e vilozitară sub totală, cu creşterea 
infi ltratului infl amator în la mina propria. 

U. Fagundes-Neto şi col., într-un studiu efec-
tuat pe 16 sugari cu diaree persistentă, au 
descris anomaliile histologice ale suprafeţei in-
tes ti nului subţire şi prezenţa proliferării bac-
teriene în fl uidul jejunal (5). Anomaliile morfo-
logice ale mucoasei intesti nului subţire care au 
fost observate în acest studiu la microscopul 
opti c, au fost: atrofi e vilozitară moderată obser-
vată cel mai frecvent (56,3%); atrofi e vilozitară 
subtotală (43,7%); zone parcelare de microvili 
slab dezvoltaţi asociaţi frecvent cu vacuolizare 
intracitoplasmati că; creşterea infi ltratului infl a-
mator, cu limfocite, plasmocite şi eozinofi le în 
lamina propria.

AVANTAJELE MICROSCOPIEI 
ELECTRONICE (ME)

Microscopia opti că este uşor de folosit şi 
permite examinarea celulelor vii şi a mişcărilor 
lor, dar are dezavantajul că poate mări numai 
până la 2.000 de ori, în ti mp ce microscopul 
electronic poate mări până la 20.000 de ori 
(uneori până la 2 milioane de ori). Scanarea la 
microscopul electronic are multe avantaje faţă 
de microscopul tradiţional cu lumină opti că, 
având  rezoluţie superioară, o putere de mărire mult 
mai mare şi o mai mare adâncime a câmpului de 
examinare, permiţând unei probe mai mari să fi e 

FIGURA 3B. C.D., 4 ani; fragment de mucoasă 
intesti nală (microscopie electronică) cu aspect 
normal

FIGURA 3C. C.D., 4 ani; fragment de mucoasă 
intesti nală (microscopie electronică) cu aspect 
normal
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focalizată în acelaşi ti mp. Toate aceste avantaje, ca 
şi claritatea imaginii, fac ca scanarea la microscopul 
electronic să fi e unul dintre instrumentele foarte 
uti le în cercetare în prezent. Totuşi, această me-
todă este scumpă şi difi cil de folosit.

ASPECTE HISTOLOGICE LA 
MICROSCOPUL ELECTRONIC ÎN 

SINDROMUL POSTENTERITIC
Diareea persistentă postenteriti că este aso-

ciată cu modifi cări vizibile atât la microscopul 
opti c, cât şi la microscopul electronic, dar modifi -
cările histologice se corelează slab cu severitatea 
simptomelor clinice. (6)

Deşi examinarea la microscopul opti c poate 
furniza informaţii importante pentru diagnosti c, 
microscopia electronică permite vizualizarea 
unor modifi cări ale mucoasei jejunale chiar şi în 
situaţiile în care microscopia opti că a fost nor-
mală. (7)

Examinarea prin tehnica microscopiei elec-
tronice a fragmentelor de mucoasă intes ti nală 
realizează scanarea suprafeţei mucoasei intes-
ti nale la o putere mică, medie şi mare, per mi-
ţând:

aprecierea ti pului microvililor, a morfo-• 
logiei vilozitare descrisă ca având formă 
de  deget de mănuşă sau de frunză, având 
margine scurtă sau lungă (margine scurtă 
= 2 x forma de frunză; margine lungă = 2 x 
marginea scurtă) 
determinarea numărului microvililor/mm• 2 
de suprafaţă a submucoasei examinate
vizualizarea mucusului de suprafaţă, can-• 
ti tatea de mucus prezent fi ind analizată 
pe o scală de la 0-10, în care 0 indică ab-
senţa completă a mucusului şi 10 că întreaga 
suprafaţă a fost acoperită de mucus
evaluarea leziunilor ultrastructurale ale • 
mucoasei şi a colonizării bacteriene 

Această metodă permite o mai bună de-
tectare a enteropati ei parcelare, la o putere mai 
mare fi ind posibilă vizualizarea diferenţierii en-
terocitelor, a glicocalixului care le acoperă, pre-
zenţa microorganismelor şi locul leziunilor ce-
lulare. (7, 8)

Distrucţia severă a microvililor a fost ob-
servată în prezenţa bacteriilor aderente, dar şi 
când bacteriile erau prezente, însă neaderente. 
Totuşi, rămâne neclar dacă modifi cările obser-
vate în diareea persistentă sunt rezultatul epi-
sodului acut de enterită, al malnutriţiei sau al 
unor leziuni imune asociate cu sensibilizarea la 
proteinele laptelui de vacă sau la proteinele din 
soia. (6)

În diferite studii efectuate la pacienţii cu 
diaree persistentă, au fost descrise modifi cările 
constatate prin examinarea electrono-micros-
copică. Astf el, la U. Fagundes-Neto şi col., în 
studiul efectuat pe cei 16 sugari cu diaree persis-
tentă, studierea prin scanarea electrono-micros-
copică a biopsiilor de intesti n subţire a arătat 
anomalii morfologice la toţi cei 16 pacienţi, 
variind în intensitate de la moderată (56,3%) la 
severă (43,7%), arătând câteva anomalii de su-
prafaţă, care, deşi nespecifi ce, sunt destul de 
intense pentru a justi fi ca severitatea aspectelor 
clinice avute în faza precoce a vieţii. 

La o putere mică de mărire (de 150 de ori):
la mulţi dintre microvili s-a observat o • 
dezvoltare defi citară  
toţi sugarii au avut anomalii histologice • 
ale mucoasei intesti nului subţire, şi anu-
me: 9 au avut atrofi e vilozitară uşoară 
până la moderată, iar 7 au avut atrofi e 
vilozitară severă
în unele situaţii a existat atrofi e vilozitară • 
subtotală 
marginea vilozitară nu a fost disti nct • 
recunoscută, arătând atrofi e subtotală 
zone vaste ale suprafeţei vilozitare au fost • 
acoperite cu mucus şi detritus 
spaţiile intervilozitare au fost lărgite • 

La o putere de mărire mai mare (de 7.500 de 
ori) s-au observat:

deranjamente severe ale enterocitelor • 
în mai multe situaţii celulele marginii în • 
perie nu au fost clar defi nite şi foarte 
adesea microvilii au fost reduşi ca număr 
şi înălţime, în unele zone existând com-
pleta dispariţie a microvililor 
în mai multe zone microvilii au fost com-• 
plet denudaţi şi uneori au fost observate 
bacterii aderente de porţiunea apicală a 
enterocitelor
la 3 pacienţi a fost notată prezenţa limfo-• 
citelor şi picăturilor de grăsime acoperind  
suprafaţa enterocitelor 
la jumătate din pacienţi a fost observată o • 
pseudomembrană mucofi brinoidă ce 
aco  peră parţial enterocitele; această con-
statare a oferit o corelaţie poziti vă cu pre-
zenţa dezvoltării bacteriene în intes ti nul 
subţire, oferind informaţii adiţionale 
asupra fi ziopatologiei diareei persistente. 
Pseudomembrana nu a fost asociată cu 
prezenţa vreunui microorganism parti -
cular, dar a fost clar asociată cu apariţia 
dez voltării bacteriene în intesti nul subţire 
(5). Această structură reprezintă un veri-
tabil biofi lm la nivelul mucoasei intesti nale, 
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care favorizează persistenţa infecţiei 
bacteriene la acest nivel şi a sindromului 
diareic. 

Într-un alt studiu, McClean şi col. au studiat 
la microscopul electronic suprafaţa mucoasei je-
junale de la 41 de copii cu diaree cronică, com-
parând modifi cările observate cu probele obţi-
nute de la copii fără simptome gastro intes ti nale. 
Ei au descris modifi cările constatate în diferite 
afecţiuni, dintre care (7): 

În boala celiacă: 
5 dintre copiii cu boală celiacă nedia gnos-• 
ti cată anterior au avut modifi cări ti pice la 
ME
Suprafaţa a fost lipsită de vili, dar au fost • 
observate enterocite în jurul deschiderii 
criptelor 
Câteva şuviţe de mucus au fost observate • 
pe suprafaţa mucoasei 
Colonizarea bacteriană a fost prezentă • 
numai într-un caz şi a fost asociată cu  
pier derea glicocalixului de la nivelul en-
terocitelor din jur. 

La 2 pacienţi cu sindrom postenteriti c,  biop-
siile au arătat: 

subdezvoltarea vililor • 
scorul mucusului a variat între 3 şi 7 în • 
acest grup 
microorganismele au fost detectate la 10 • 
din 12 pacienţi, deşi în 2 cazuri a fost 
identi fi cat parazitul Giardia Lamblia 
prezenţa colonizării bacteriene a fost aso-• 
ciată cu pierderea glicocalixului şi aglu-
ti narea microvililor. 

Anomaliile mucoasei intesti nale observate la 
ME la sugarii cu diaree persistentă, deşi nespecifi ce, 
sunt destul de intense ca să justi fi ce severitatea 
aspectelor clinice. Scăderea numărului şi înălţimii 
microvililor, turti rea marginii enterocitelor, pier-
derea glicocalixului, scurtarea vililor şi prezenţa 
pseudomembranei de mucus ce acoperă suprafaţa 
mucoasei au fost modifi cările observate în diareea 
persistentă postenteriti că. De asemenea, colo ni-
zarea bacteriană a suprafeţei intesti nului subţire 
poate fi  prezentă şi joacă un rol în patogeneza bolii 
şi apariţia intoleranţei alimentare responsabile de 
perpetuarea diareei. (5)

Totuşi, singurul copil cu sindrom postenteriti c 
din cadrul studiului efectuat în IOMC, la care a fost 
efectuată biopsie intesti nală cu examinare la mi-
croscopul opti c şi electronic, a avut aspect histologic 
normal. 

CONCLUZII
Biopsia intesti nală rămâne o metodă uti lă de 

diagnosti c în diareea cronică la copil, atunci 
când celelalte investi gaţii nu pot preciza diagnos-
ti cul. Examinarea se face în principal la mi cros-
copul opti c, dar microscopia electronică poate 
furniza date histologice suplimentare, având 
rezoluţie superioară, o putere de mărire mult mai 
mare şi permiţând o adâncime mai mare a câm-
pului de examinare faţă de microscopia opti că. 
Totuşi, este o metodă scumpă, uti lizată în prezent 
mai ales în cercetare. 
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