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Permeabilidade Intestinal em Doentes
com Cirrose Hepatica: Alguns Factos, Mui-
tas Duvidas

Intestinal Permeability in Patients with Liver
Cirrhosis: Some Facts, Many Doubts

O aumento da permeabilidade intestinal nos individuos
com cirrose hepatica, aumentando a possibilidade de trans-
locagao bacteriana que, por sua vez, desencadeia a resposta
imunoldgica do organismo, com producao de citocinas que in-
tervém na fisiopatologia da doenca hepatica, é um tema actual
mas ainda controverso'.

Para o aumento da permeabilidade intestinal no doente cir-
rotico poderao concorrer varios factores: a hipertensao portal,
pois foram experimentalmente demonstrados em ratos sujei-
tos a hipertensao portal aguda a invasao por bactérias dos gan-
glios linfaticos mesentéricos, a diminuigao da actividade en-
zimatica da bordadura em escova enterocitaria e o aumento da
permeabilidade intestinal avaliada pelo teste da fenolssulfaf-
taleina2, as lesdes induzidas pelo alcool na mucosa intestinal,
no caso da cirrose alcodlica, e o aumento da proliferagio bac-
teriana no limen intestinal. O conjunto destas alteragoes tera
como consequéncia a translocagio bacteriana, com conse-
quente concentragdo elevada de endotoxinas na circulagao
portal e sistémica e com aumento do nimero de infec¢oes, no-
meadamente a peritonite bacteriana espontanea. A liberta-
¢do de endotoxinas activa os macréfagos hepéaticos, desenca-
deando a libertacao de citocinas inflamatérias, como o TNF-«,
e a producao de radicais livres, 6xido nitrico e outros, que in-
duzem lesao tecidular, nomeadamente inflamagcao e fibrose do
figado®s. As citocinas poderao contribuir para aumentar ainda
mais a permeabilidade intestinal, promovendo a translocacao
bacteriana através da parede intestinal, entrando-se num ciclo
vicioso#.

Nao é facil a comparacgao entre os varios estudos que ava-
liaram a permeabilidade intestinal na cirrose pois eles diferem
quanto a metodologia, com uma grande variabilidade dos tes-
tes utilizados e heterogeneidade das populagoes estudadas, e
quanto a interpretagao dos resultados em func¢ao do score de
Child-Pugh, do grau de hipertensao portal e de complicagoes
como ascite, peritonite bacteriana espontanea ou encefalopa-
tia hepatica'.

Susana Mao de Ferro et al5 realizaram um estudo caso-con-
trolo cujos resultados traduzem, nos doentes cirréticos, au-
mento da permeabilidade intestinal, aumento da endotoxemia
e elevacdo significativa das citocinas circulantes, nomeada-
mente IL - 1, IL - 6 e TNF-a. Contudo, verifica-se que o grupo
de controlo apresentou igualmente aumento da permeabili-
dade intestinal e da endotoxemia, mas sem aumento das ci-
tocinas circulantes.

O aumento da relacdo entre as taxas de recuperacdo na
urina de lactulose e de manitol (relacdo Lac/Man), tradu-
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zindo aumento da permeabilidade intestinal, foi também en-
contrada noutros estudos realizados em cirréticos, correla-
cionando-se com a existéncia de consumo alcodlico e de hi-
pertensao portals e com a presencga de ascite®.

Curiosamente, o resultado do teste Lac/Man foi de 0,16 +
0,11 nos casos e de 0,40 + 0,38 nos controlos (p = 0,02), ou seja,
significativamente superior nos controlos. Ora, se o resultado
obtido nos doentes cirréticos se enquadra no esperado, ja o ob-
tido no grupo de controlo é, como os proprios autores salientam,
de interpretacao dificil. Julgamos nao estar em causa a fiabili-
dade do método utilizado para avaliar a permeabilidade intes-
tinal pois o teste Lac/Man é adequado para este tipo de estudos
precisamente por ser simples, ndo invasivo, objectivo, fidvel, re-
produtivel e sem contraindicacao*. Por outro lado, o aumento
da permeabilidade intestinal detectado no grupo de controlo
ndo é um achado isolado, pois é consistente com o aumento da
endotoxemia também verificado no mesmo grupo.

A extrema variabilidade dos resultados encontrados e a au-
séncia de um padrao, que sao referidas pelos autores, poderao
ser explicadas pela pequena dimensao dos grupos estudados e,
no caso do grupo de doentes com cirrose, pela sua heteroge-
neidade, nomeadamente quanto a etiologia da doenca hepatica,
quanto a sua gravidade e quanto ao grau de hipertensao portal.

A hipoétese dos autores para o achado paradoxal de elevada
permeabilidade intestinal no grupo de controlo, relacionando-
a com a toma de inibidores da bomba de protoes (IBP’s), ca-
rece de confirmagdo. Se é verdade que os IBP’s causam hi-
perproliferacao bacteriana no intestino de doentes cirréticos’,
nao ha prova de que aumentem a permeabilidade intestinal;
ao contrario, o seu uso prolongado em doentes com fibrose
quistica permitiu diminuir a permeabilidade intestinal ini-
cialmente aumentadas®.

Embora a ingestao de alcool aparentemente nao ultrapas-
sasse 0 maximo de 20 g/dia no grupo de controlo, a sua ava-
liagao através de inquérito nao € infalivel, pelo que este factor
deve também ser considerado.

Em conclusio, este estudo confirma o aumento, nos doen-
tes com cirrose hepatica, da permeabilidade intestinal, dos ni-
veis de endotoxinas circulantes e da resposta imunoldgica
traduzida pelo aumento dos niveis séricos de IL - 1, IL- 6 e
TNF-a. A correlacao destas alteragdes com as diferentes etio-
logias da cirrose hepatica e com o grau de hipertensao portal
exigiria o estudo de maior nimero de doentes. A influéncia dos
IBP’s na permeabilidade intestinal e na translocacao bacte-
riana justifica também futuros estudos.
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