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Permeabilidade Intestinal, Endotoxemia
e Inflamacao na Cirrose: Que Relacao?

Intestinal Permeability, Endotoxemia and Inflammation

in Cirrhosis: What Relationship?

Pedro Pimentel-Nunes'

No presente volume do Jornal Portugués de Gastrentero-
logia o artigo “Permeabilidade Intestinal em Doentes com
Cirrose Hepatica: Correlagdo com Endotoxinemia e Niveis
Circulantes de TNFq, IL - 1 e IL - 6™ avaliou a relagdo entre
permeabilidade intestinal, endotoxemia e inflamacao em dois
grupos distintos: cirréticos e individuos sem cirrose que rea-
lizaram endoscopia digestiva alta (“controlos”). Os autores
para avaliarem a permeabilidade intestinal usaram o teste da
lactulose/manitol (Lac-Man), que é considerado o teste mais
eficaz para avaliar a presenca deste fendmeno, e cujos resul-
tados em doentes cirréticos sao ja bem conhecidos' Como os
proprios autores discutem, os resultados obtidos foram algo
anémalos ja que foram bastante elevados em ambos os grupos,
mas particularmente no grupo dos “controlos”, onde foram in-
clusivamente superiores aos dos cirréticos. Os autores suge-
riram que este fenémeno poderia ser atribuido aos Inibidores
da Bomba de Protoes (IBPs), contudo, a associagdo entre IBPs
e o aumento da permeabilidade intestinal em individuos sau-
daveis nao esta estabelecida na literatura conhecida. Mesmo
nos cirrdticos essa associagao € muito discutivel e, portanto, os
resultados obtidos poderdo dever-se a outros factores, no-
meadamente a uma grande heterogeneidade do grupo con-
trolo. De qualquer forma, os valores foram superiores aos de
referéncia o que parece confirmar o aumento da permeabili-
dade intestinal nos doentes com cirrose, ja demonstrado nou-
tros estudos?3.

Curiosamente, este aumento da permeabilidade intestinal
nao se acompanhou de aumento significativo dos niveis séri-
cos de LPS (endotoxemia). Sabe-se que a medic¢ao de LPS sé-
rico é muito dependente do método de colheita, varia de
acordo com a hora do dia e jejum, entre outros factores, e por
essa razao muitos autores procedem a medigao de outros fac-
tores séricos para confirmar um aumento da endotoxemia,
particularmente quando de forma crénica. De facto, um au-
mento da endotoxemia acompanha-se de um aumento da pro-
ducao de LBP (LPS - Binding protein) e de sCD14, dois co-fac-

tores essenciais para o reconhecimento imunolégico do LPS.
Vérios estudos mostram que nos cirroticos, mesmo quando os
niveis séricos de LPS sio sobreponiveis aos controlos, os niveis
de LBP e de sCD14 estao muito aumentados, reflectindo de
forma mais precisa um estado de endotoxemia#5. Traduzindo
uma muito provavel endotoxemia, apesar de niveis de LPS so-
breponiveis aos controlos, os cirroticos apresentaram um au-
mento dos niveis séricos de citocinas pro-inflamatorias. Ape-
sar de a doenca hepatica cronica de etiologia alcodlica ser
considerada uma situacio pro-inflamatéria nao é muito con-
sensual que os doentes abstinentes com cirrose apresentem de
forma basal niveis aumentados de citocinas pré-inflamato-
rias®8. Muitos autores defendem mesmo nesta fase da doenca
uma situacao de “paralisia imunologica” decorrente de endo-
toxemia croénica, condicionando uma menor e atrasada res-
posta inflamatéria em relacao a varios estimulos o que pode
contribuir para o elevado risco de infec¢oes nestes doentesso.
Parecendo confirmar esta teoria alguns estudos mostram ni-
veis aumentados de citocinas pré-inflamatérias apenas nos
doentes com consumo de alcool activo, na fase de hepatite
aguda/cronica ou em doentes com cirrose descompensada e
nao nos doentes abstinentes e com cirrose compensadas®. Al-
guns dos doentes neste estudo eram doentes internados e,
portanto, provavelmente descompensados, o que podera jus-
tificar o aumento das citocinas pro-inflamatérias neste grupo
de doentes.

Apesar de alguns resultados discordantes com a literatura,
os autores também nao encontraram qualquer correlacao en-
tre os valores de permeabilidade intestinal, endotoxemia e in-
flamacao. Isto esta de acordo com alguns trabalhos publicados
que também falharam em encontrar uma correla¢ao directa
entre estes factoress'. O que podera justificar esta discre-
pancia ainda ndo esté esclarecido.

Portanto, em conclusao, a cirrose acompanha-se de um au-
mento da permeabilidade intestinal, endotoxemia e aumento
das citocinas circulantes, principalmente em doentes descom-
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pensados. Contudo, estes fenémenos podem nao ocorrer si-
multaneamente, como ¢é sugerido pelos resultados deste es-
tudo. Isto traduz que a cascata de aumento de permeabilidade
intestinal-endotoxemia-inflamacgao é modulada por diversos ou-
tros factores (por exemplo imunolégicos ou grau de shunts
portossistémicos) que poderao ser cruciais para o resultado fi-
nal (tolerancia versus infeccdo e/ou inflamacao). Como sabe-
mos a infec¢ao é cada vez mais uma importante causa de mor-
talidade nos doentes cirréticos!> 3. Actualmente, niao temos ao
nosso dispor instrumentos que nos permitam avaliar quais os
doentes que tém maior risco de infec¢ao. Sao necessarios estu-
dos nesta area que procurem perceber a fisiopatologia dos fe-
némenos de permeabilidade/endotoxemia/inflamagao/infec-
¢ao no doente cirrético de maneira a ser possivel a estratificacao
do risco dos doentes e eventuais intervencoes terapéuticas.
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