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RESUMO

Introdugao: Diversos estudos sugerem que a citrulinémia pode constituir um pardmetro objectivo e reprodutivel da massa enterocitdria
funcionante. Objectivos: Analisar o valor da citrulinémia na avalia¢do da funcio intestinal na sindroma do intestino curto. Material
e métodos: Realizou-se um estudo caso-controlo, incluindo 11 doentes com sindroma do intestino curto, resultante de enterectomia
extensa e 11 individuos controlo. As concentrages plasmdticas de aminodcidos foram determinadas por cromatografia de troca idnica.
Resultados: Secis doentes apresentavam uma sindroma do tipo III, cinco encontravam-se na fase de manutengio e nove possufam
autonomia nutricional; a extensio média do intestino delgado restante foi de 87,5+48,2 (30-190) cm. A citrulinémia foi mais reduzida
nos pacientes com sindroma do intestino curto (28,6+11,3 versus 32,2+6,6; n.s.), atingindo valores inferiores a 24 pmol/L em 45,5%
dos casos (versus 9,1%; p=0,056; sensibilidade=46%; especificidade=91%; acuidade=68%). A citrulinémia correlacionou-se de forma
estatisticamente significativa com a fase evolutiva (coeficiente de Pearson=70,2%; p=0,016) mas ndo com os parimetros de avaliagio
nutricional e de impedancia bio-eléctrica; foi inferior nos casos sem autonomia nutricional e de tipo I. Conclusao: A presente andlise
sugere que a citrulinémia, embora susceptivel de interferéncias clinicas e analiticas, pode ser util na definigio do progndstico e moni-
torizagdo da sindroma do intestino curto. Palavras chave: Citrulinémia, funcio intestinal, sindroma do intestino curto, ornitinémia.
Abreviaturas: .M.C.: Indice de massa corporal; 2aR.O.C.: drea abaixo da “receiver operating characteristic curve”; IC 95%: Intervalos
de confianga 95%; n.s.: estatisticamente nio significativo; P5C: Pirrolidina-5-carboxilato

ABSTRACT

Introduction: Several studies suggest that citrullinemia may represent an objective and reproducible parameter of the enterocyte mass
and function. Objectives: To study the value of citrullinemia in intestinal function evaluation of short bowel syndrome. Material and
methods: A case-control study, including 11 patients with short bowel syndrome subsequent to massive enterectomy and 11 healthy
controls, was undertaken. Plasma levels of amino acids were determined by ion exchange chromatography. Results: In the first group,
six patients presented a type III syndrome, five were in post-adaptation phase and nine were nutritionally autonomous; mean length
of residual gut was 87,5+48,2 (30-190) cm. Citrullinemia in short bowel syndrome patients was inferior (28,6+11,3 versus 32,2+6,6;
n.s.) and lower than 24 pmol/L in 45,5% of the cases (versus 9,1%; p=0,056; sensitivity=46%; specificity=91%; accuracy=68%).
Citrullinemia correlated significantly with time of evolution (Pearson’s coeflicient=70,2%; p=0,016) but wasn’t related with nutritio-
nal and body composition parameters; it was lower in cases with intestinal failure (17+8,5 versus 31,1+10,5 pmol/L; 7.s.) and type I
syndrome (25,3+4,9 versus 28+12 pmol/L; 7.s.). Conclusion: Present series suggests that citrullinemia, although susceptible to clinical
and laboratorial interferences, may be useful in definition of prognosis and monitorization of short bowel syndrome. Key words:
Citrullinemia, intestinal function, short bowel syndrome, ornithinemia
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INTRODUCAO

A avaliagdo da fung¢io intestinal ¢ particularmente
importante no contexto da sindroma do intestino
curto: no progndstico, para definigao atempada do
programa de reabilitagao (incluindo o eventual recurso
precoce a factores de crescimento) e na monitorizagio
do tratamento. No entanto, a avaliagio funcional tem
sido dificultada pela multiplicidade das fungoes intes-
tinais (absortivas, digestivas, neuromotoras, imunolé-
gicas, enddcrinas e metabdlicas) e pela limitada apli-
cabilidade clinica dos exames actualmente disponiveis
(balango absortivo global, testes de absor¢ao de mar-
cadores, entre outros) decorrente da reduzida acui-
dade, da insuficiente reprodutibilidade e de dificulda-
des técnicas como complexidade, demora e custo!3.

Diversos autores tém sugerido que a citrulinémia
pode constituir um parimetro quantitativo da massa
enterocitdria metabolicamente funcionante, indepen-
dente do estado de nutricao e da presenga de infla-
magdo, em diferentes idades e contextos patoldgi-
cos (como a sindroma do intestino curto, a atrofia
vilositdria, a enteropatia por quimio e radioterapia e
a rejeicio aguda do transplante intestinal)!. Apesar
disso, muitos aspectos permanecem nao esclarecidos,
nomeadamente a determina¢io exacta dos limiares
diagnésticos e prognésticos da citrulinémia nas dife-
rentes entidades nosolégicas e das variagoes minimas

1,4,5.

com significado clinico*”; se esta constitui o reflexo

da fungio intestinal global, incluindo os segmentos
excluidos do circuito digestivo®’; o valor dos testes
de estimulagio com glutamina oral na melhoria da

respectiva acuidade®; entre outros.

OBJECTIVOS

O presente estudo tem como objectivo analisar o
valor da citrulinémia na avaliagao da funcao intestinal
na sindroma do intestino curto, determinando a sua
acuidade diagndstica e a respectiva correlagio com
o estado nutricional e outros factores progndsticos
desta entidade clinica.

MATERIAL E METODOS

O estudo prospectivo caso-controlo incluiu doen-
tes adultos com sindroma do intestino curto (definido
como intestino delgado pés-duodenal restante com

comprimento inferior a 200 cm? 1)

na sequéncia de
enterectomia extensa ¢ um grupo de controlo inte-
grado por individuos considerados sauddveis, entre os
18 ¢ os 75 anos, com indice de massa corporal entre
18 e 35 Kg/m?2. Os critérios de exclusio inclufram
distarbios do ciclo da ureia ou do metabolismo da
citrulina, insuficiéncia renal (com creatininémia > 1,8
mg/dL), cirurgia esofagogastroduodenal, hepdtica ou
pancredtica prévia, gravidez e amamentagao, nos dois
grupos; patologia digestiva diagnosticada, cirurgia
digestiva anterior (excepto apendicectomia), admi-
nistragao de corticosterdides, moduladores do trin-
sito intestinal ou microbidticos e suplementagao com
triglicerideos de cadeia média, glutamina ou citrulina
no decurso do més anterior, no grupo de controlo.

Nos doentes com sindroma do intestino curto,
foram registados a etiologia, o tipo anatémico, as
caracteristicas do intestino restante, a fase evolutiva
(considerando como fase de manuten¢io um periodo
de evolucio superior a 24 meses) e o grau de adap-
tagdo intestinal (grau e duragio da dependéncia do
suporte nutricional) 1. A sindroma de intestino
curto considerou-se do tipo I na presen¢a de uma
jejunostomia, do tipo II nos doentes com anastomose
jejunocélica e do tipo III nos casos de anastomose
ileocdlica®!?. O comprimento do intestino delgado
p6s-duodenal residual considerado foi o determinado
pelo cirurgido, através da medicio pelo bordo anti-
-mesentérico, no decurso da intervencao.

Os individuos estudados foram submetidos, apds
um periodo de jejum nocturno e duas horas apés a
suspensdo do eventual suporte nutricional, a colheita
de sangue para doseamento de aminodcidos (citru-
lina, glutamina, arginina, ornitina, alanina, leucina,
isoleucina, prolina e dcido glutdmico) e estudo ana-
litico standard. A concentragao plasmadtica de ami-
nodcidos foi determinada por cromatografia de troca
i6nica num sistema de alta pressao (Analisador Bio-
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chrom 30). A clearance da creatinina foi calculada a
partir da creatininémia através da férmula de Cock-
croft e Gault!2.

O estado de nutri¢ao foi avaliado por parimetros
clinicos (avaliagio global subjectiva de Detsky)!?,
antropométricos (peso actual e habitual, altura, prega
cutinea tricipital e perimetro braquial)'41¢, analiticos
(albuminémia, pré-albuminémia, transferrinémia e
percentagem de linfécitos) e funcionais (Eastern Coo-
perative Oncology Group Performance Scale’ e dina-
mometria manual'®!%). Os critérios antropométricos
foram determinados por métodos previamente des-
critos e interpretados através de tabelas de referéncia
e dos critérios de Garrow, McWhirter e Pennington
modificados e Blackburn!'41°, O peso ideal foi cal-
culado através da férmula de Devine?. A altura e o
peso foram medidos com estadiémetro e com balanca
electrénica (Seca 644; Seca, Ltd; Germany), respecti-
vamente e a prega cutinea tricipital foi determinada
com um adipémetro (Holtain Ltd, Crymych; United
Kingdom). A albuminémia, pré-albuminémia, trans-
ferrinémia e a contagem de linfécitos foram avalia-
das pelos métodos convencionais e de acordo com os
valores de referéncia do laboratério. Na dinamome-
tria manual, o valor mais elevado de trés medicoes
realizadas com a mao nao dominante (dinamémetro
Collin adulto 44.33.20; Medicon), foi registado e
comparado com tabelas estandardizadas para a idade
e género!819.

A composicao corporal foi estudada pela anilise da
impedéncia bioeléctrica, em monofrequéncia, com
medi¢io da resisténcia mao/pé direitos a 50 KHz
(Bodystat 1500; Bodystat Ltd; British Isles)?!:>2.

A anilise estatistica dos dados foi efectuada com o
programa SPSS Software for Windows (15.0; SPSS
Inc., Chicago, IL), incluindo os testes Qui-quadrado
e #-Student, as regressoes logisticas, as correlagoes de
Pearson e as curvas ROC (Receiver Operating Charac-
reristic). O nivel de significAncia estatistica conside-
rado foi de p<0,05. O estudo foi realizado em con-

formidade com a Declaragio de Helsinquia®?

e apos
a obtengao do consentimento informado dos indivi-

duos estudados.

@

RESULTADOS

Foram estudados 11 doentes com sindroma do
intestino curto; seis (54,5%) pertenciam ao género
feminino e a idade média foi de 63,5+16,3 (36-
82) anos. A isquémia mesentérica aguda constituiu
a patologia de base mais frequente (n=7; 64%);
seguiram-se as fistulas anastomdticas (n=2; 18,2%)
pos-ileotransversostomia por adenocarcinoma apen-
dicular e ressec¢io anterior do recto por adenocarci-
noma do recto, respectivamente; a doenga de Crohn
(n=1; 9,1%) e a oclusio intestinal por bridas e ade-
réncias (n=1; 9,1%). Seis casos enquadravam-se no
tipo III (com anastomose ileocdlica), trés no tipo I
(com enterostomia terminal) e dois no tipo II (com
anastomose jejunocélica). Cinco doentes (45,4%)
encontravam-se na fase de manutengao, cinco na fase
de adaptagio e um na fase aguda. A extensiao média
do intestino delgado restante em continuidade foi de
87,5t48,2 (30-190) cm (sendo inferior ou igual a 50
cm em quatro casos e superior ou igual a 150 cm num
doente). Relativamente ao tubo digestivo em conti-
nuidade a jusante, seis pacientes apresentavam todo
o c6lon e recto, um doente o recto, o cdlon esquerdo
e um segmento de cdlon direito e outro caso o recto
e o cdlon esquerdo. O intestino em derivagao incluiu
um segmento de ileon, o célon direito e um segmento
de cblon esquerdo (n=1), o recto, um segmento do
c6lon direito e o cdlon esquerdo (n=1) e o recto ¢ o
cSlon esquerdo (n=1). Dez casos foram submetidos
a suporte nutricional parentérico (de longa duragio
em quatro doentes e superior a seis meses num caso)
e nove atingiram autonomia nutricional oral. Dois
doentes apresentaram os critérios antropométricos
de desnutri¢io (grave num deles) de McWhirter e
Pennington modificados, de Blackburn e de Garrow
e dez (91%) revelaram uma percentagem relativa de
massa “ndo gorda’ inferior & recomendada (Quadro
I). Cinco pacientes (45,5%) referiam diarreia, defi-
nida como débito fecal didrio superior a 200 g. A
hipomagnesiémia constituiu o distirbio electrolitico
mais frequente (54,6%).

O grupo de controlo incluiu 11 individuos que evi-
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Quadro I — Resultados da avaliagio dos doentes com sindroma do intestino curto e dos controlos?

Sindroma Intesti no Curto | Controlos b
(n=11) (n=11) ?
Sexo (masculino/feminino) 45,5 vs 54,5 % 54,5 vs 45,5 % 7.5.
Idade (anos) 63,5+16,3 (36-82) 46,3+15,1 (28-71) 0,018
Estado nutricional
Antropometria
Peso (Kg) 59,6+9,3 (41-73) 71,3+16 (43-94) 7n.s.¢
Altura (m) 1,6+0,1 (1,47-1,76) 1,67+0,11 (1,45-1,79) 7.5.
Indice massa corporal (Kg/mz) 23,3+4,3 (13,5-29,5) 25,3+4,4 (18,6-33,6) 7.S.
Percentagem peso ideal (%) 110,9+25,1 (58,6-148,7) 116,3+20,7 (93,8-159,8) 7.5.
Perimetro braquial (cm) 24,3+3,2 (17,5-28,5) 27,4+3,2 (23-33,4) 0,032
Prega cutinea tricipital (mm) 12,6+8,2 (3-25,8) 14,2+4,5 (8,8-21,7) 7.5.
Parimetros analiticos
Pré-albuminémia (g/L) 0,26+0,096 (0,15-0,46) = =
Transferrinémia (g/L) 2,49+0,93 (0,87-4,01) = =
Albuminémia (g/dL) 3,9+0,7 (2,1-4,4) 4,7+0,29 (4,3-5,1) 0,002
Linfécitos (103/pL) 1,447+0,441 (0,904-1,447) | 1,897+0,728 (1,221-3,834) | n.s.
ParAmetros funcionais
Dinamometria manual (Kg) 18,3+5,9 (9-27) 25,9+10,7 (10-46) 7.5.
Escala E.C.0.G.4 (0) 36,4% 100% 0,004
Avaliagao de Detsky* (A) 54,5% 100% 0,035
Impedancia bio-eléctrica
Massa gorda (%) 30,2+7,6 (15,9-38,2) 26,5+10 (12,4-44) 7.5.
Massa nio gorda (%) 69,9+7,6 (62-84) 73,5+10,5 (56-88) 7.5,
Agua (%) 61,1+10,7 (46,7-79,7) 55,4+5,5 (42,3-61,9) n.s.
Impedéncia () 522,2+123,8 (276-745) 521,4+77,7 (429-658) 7.5.
Clearance creatinina (ml/min) 81+30,9 (34,5-122,8) 116,1+38,5 (61,2-181,6) 0,029

*Dados expressos em (%) ou médiatdesvio padrio

bTestes #-Student e Qui-quadrado

€ p=0,05

4 Escala de performance do Eastern Cooperative Oncology Group
¢ Avaliagio global subjectiva de Detsky

denciaram, relativamente aos doentes com sindroma
do intestino curto, diferengas significativas nos valo-
res médios da idade, perimetro braquial, 4rea muscu-
lar do brago, albuminémia, avaliacdo global subjec-
tiva de Detsky, performance e clearance da creatinina
(Quadro I).

Quarenta e seis por cento dos doentes com sin-
droma do intestino curto apresentaram uma citruli-

némia inferior a 24 pmol/L (versus 9,1%; p=0,056;
sensibilidade=46%;  especificidade=91%j;
preditivo positivo=83%), sendo o valor médio de
28,6+11,3 (11-49) pmol/L [versus 32,2+6,6 (19-42);

n.s.] (Quadro II). Neste grupo, a citrulinémia corre-

valor

lacionou-se com o tempo de evolugio (coeficiente de
Pearson=70,2%; p=0,016). Os niveis plasmdticos de
citrulina foram mais baixos nos casos sem autonomia
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Quadro II — Resultados do doseamento plasmatico dos aminoécidos no grupo de doentes
com sindroma do intestino curto (n=11) e de controlo (n=11)?

Aminodcidos | Sindroma Intestino Curto | Controlo b aaR.O.C* ond

(umol/L) (n=11) (n=11) 7 (%) IC95% | »
Citrulina 28,6+11,3 (11-49) 32,2+6,6 (19-42) 7.5. 65,3 40,6-90 7.5.
Ornitina 68,8+24 (36-104) 94,6+17,9 (52-114) 0,001 | 83,1 66,1-100 0,009
Leucina 106,1+22,8 (80-162) 124,9+22,3 (95-160) n.s. 74,8 53,3-96,3 | 0,049
Glutamina 530,9+82,2 (406-687) 515+57,9 (424-651) 7.5 45,5 18,9-72 7.s.
Arginina 54,4+18,6 (19-81) 56,1+11,9 (41-74) 7.5. 49,6 24,2-75 7.5.
Alanina 365+113,3 (199-593) 337,5+62,1 (251-434) | n.s. 442 19,1-69,4 | n.s.
Ac. glutimico | 25,8+11,7 (15-54) 29,3+12,5 (15-50) 7.5. 57,4 32,5-82,4 | n.s.
Prolina 208,2+69,2 (113-348) 170,1+28,5 (127-214) | n.s. 33,9 10,2-57,5 | n.s.
Isoleucina 56,9+17,3 (30-90) 58,6+11,9 (42-75) 7.5. 54,1 28,5-79,7 | n.s.

*Dados expressos em (%) ou médiatdesvio padrao

b Teste #-Student

¢2aR.O.C.: Area abaixo da “receiver operating characteristic curve’
41C 95%: Intervalos de confianga 95%

Quadro IIT — Relagio entre a citrulinémia e outros factores prognésticos nos doentes com sindroma do intestino curto (n=11)

Citrulinémia .

(umol/L) 4
Sindroma tipo I (sim/nao) 25,3+4,9 (22-31) wvs 28+12 (11-46) 7.5.
Intestino restante < 50 cm (sim/nio) 33,5+17,6 (11-49) vs 29,7+6,9 (19-42) | n.s.
Intestino delgado “excluido” (no/sim) 29,2+11,7 (11-49) vs 22+ - (22-22) 7.5.
Fase de manutencio (sim/nao) 35,2+11,7 (22-49) vs 23+8 (11-36) n.5.b
Dependéncia da nutri¢io parentérica (sim/nao) | 178,5 (11-23) w»s 31,1£10,5 (21-49) 7.5.
Idade > 65 anos (sim/nio) 34,2+13,7 (11-49) vs 28,947 (21-31) 7.5.
Indice de massa corporal < 20 Kg/m? (sim/ndo) | 36+18,4 (23-49) vs 26,9+10 (11-46) n.s.

2 Teste #-Student
b »=0,07

nutricional (17+8,5 versus 31,1£10,5 pmol/L, n.s.) e
com sindroma do intestino curto tipo I (25,3+4,9 ver-
sus 28+12 pmol/L; 7.s.), embora de forma nao signifi-
cativa (Quadro III). A correla¢io da citrulinémia com
o comprimento do intestino restante nao foi estatis-
ticamente relevante (coeficiente de Pearson=-42%;
n.s.). No entanto, os doentes com uma extensio
intestinal inferior a 50 cm apresentaram uma idade
média mais elevada (78+5,7 wversus 55,1+14,2 anos;
=0,014) e uma clearance da creatinina mais reduzida

(56,8+9,8 wversus 94,8+30,5 mg/dL; p=0,041); dois

@

(50%) destes pacientes evidenciaram niveis de citru-
linémia de 46 e 49 pmol/L, respectivamente, ambos
com mais de 70 anos e clearance de creatinina inferior
a 60 ml/min. O valor mais reduzido de citrulinémia
no grupo de estudo (11 pmol/L) verificou-se numa
doente de 82 anos submetida a enterectomia extensa
por isquémia mesentérica aguda, duas semanas antes,
com sindroma do intestino curto tipo III e 50 cen-
timetros de intestino delgado residual. Na anilise
univariada dos eventuais factores preditivos de falén-
cia intestinal (dependéncia do suporte nutricional

Valor da Citrulinémia na Avaliagio da Funcio Intestinal na Sindroma do Intestino Curto
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Quadro IV — Andlise dos factores preditivos de faléncia intestinal nos doentes com sindroma do intestino curto (n=11)

Dependéncia Autonomia
da nutricdo parentérica nutricional oral 7
(n=2) (n=9)
Citrulinémia < 24 pmol/L 100% 33,3% 7.5.b
Sindroma tipo [ 50% 22,2% 7.
Intestino restante < 50 cm 50% 33,3% 70.5.
Fase aguda 50% 0% 2=0,026
Auséncia de intestino “excluido” 50% 77,8% 7.5.
Idade > 65 anos 50% 44,4% 7.
Indice massa corporal < 20 Kg/m? 50% 11,1% 7.5.
*Teste Qui-quadrado
b »=0,087
parentérico), apenas a fase evolutiva aguda se revelou CurvaROC
.. . . . . « . 1,0
estatisticamente Slgnlﬁcatlva, enquanto a Cltrullnemla
inferior a 24 pmol/L se aproximou do limiar de signi- o8
ficAncia estatistica; nenhum dos factores estudados foi ’
relevante na andlise multivariada (Quadro IV). o
E 0,6-]
3
g 04
120,0— L
0.2
100,0 T
= 0,0
° i I T T T T T
21 80,0-| L 0,0 02 0,4 06 08 1,0
= 1 - Especificidade
£
2
£ 600
E 1"
© = Figura 2: Relagio entre a ornitinémia e o diagnéstico de sindroma
400~ l do intestino curto nos individuos estudados (n=22), com uma irea
’ abaixo da curva ROC=83% (IC 95% 66,1-100; p=0,009).
20,0 A concentragao plasmdtica média de ornitinina,
T T ., . . . . .
Controlo Sindroma do Intestino Curto aminodcido precursor da citrulina, foi mais reduzida

Grupo de estudo

Figura 1: Comparagio dos niveis plasméticos de ornitina dos doen-
tes com sindroma do intestino curto (n=11) com os dos individuos
controlo (n=11) [68,8+24 (36-104) pmol/L, 95%CI 52,7-84,9 versus
94,6£17,9 (52-114), 95%CI 82,6-106,7 pmol/L, p=0,001].

Globalmente, a citrulinémia nao se correlacionou
com os pardmetros de avaliagao nutricional e de com-
posi¢ao corporal estudados.

nos doentes com sindroma do intestino curto relati-
vamente aos controlos (Quadro II e Fig. 1) e inferior
a 78,5 pmol/L em 63,6% destes casos (versus 9,1%,
»=0,008; odds ratio=7, 1C95% 1,03-47,6; sensibi-
lidade=64%; especificidade=91%; valor preditivo
positivo=88%; acuidade=77%). A ornitinémia reve-
lou uma significativa e elevada capacidade preditiva
para o diagndstico da sindroma do intestino curto

(aaR.0.C.=83%, 1C95% 66-100, p=0,009) (Fig.

( ; Beatriz Pinto Costa, Marco Serédio, Marta Simées, Carla Verissimo, Manuela Grazina, E Castro Sousa
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2); a probabilidade deste diagnéstico, calculada pelo
modelo de regressao logistica, relacionou-se inversa-
mente com a ornitinémia, sendo de 82,1% (IC95%
71,8-92,3, p=0,0001) para concentragdes inferiores a
78,5 nmol/L (Fig. 3).

1,00

%o

0,80

0,60 o

0,40 o

0,20 %

Probabilidade de Sindroma do Intestino Curto

0,00

T T T T T
20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
Ornitinémia (umol/L)

Figura 3: Probabilidade do diagnéstico de Sindroma do Intestino
Curto, calculada pelo modelo de regressao logistica, de acordo com as
concentragdes plasmadticas de ornitina nos doentes estudados (n=22).

DISCUSSAO

No ser humano, a citrulina é um amino-icido nao
incorporado nas proteinas e resultante do metabo-
lismo mitocondrial enterocitdrio de glutamina (que
perfaz 80% dos seus precursores), glutamato, prolina,
ornitina e/ou arginina*?# (Fig. 4). A sintese de citru-
lina ocorre predominantemente no intestino delgado
proximal, em particular na por¢ao média e superior
das vilosidades e é regulada pela pirrolidina-5-carbo-
xilatosintetase (enzima quase exclusiva do enterdcito)
e pela ornitina-aminotransferase!. Para além destas
enzimas, o intestino delgado caracteriza-se pela ele-
vada actividade da carbamilfosfatosintetase I, da orni-
tinatranscarbamilase (para a sintese de citrulina) e da
arginase e pela reduzida actividade da argininosucci-
natosintetase e da argininosuccinatoliase, no adulto,
pelo que a citrulina produzida no enterdcito ¢ liber-
tada na circulagao portal e, posteriormente, conver-

tida em arginina nos tibulos renais proximaisl’25’26.
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Figura 4: Representagio esquemadtica da participacio da citrulina em
diferentes vias metabélicas"?3-25 (P5C: Pirrolidina-5-carboxilato)

O intestino delgado constitui a fonte mais impor-
tante de citrulina circulante, facto que fundamentou
o interesse pela citrulinémia como parimetro objec-
tivo, quantitativo, reprodutivel, simples e econémico
de avaliacdo da funcgio intestinal em diversas entida-
des nosoldgicas!. A citrulinémia parece, ainda, ser
relativamente especifica, independente da etiologia da
lesdo intestinal, do estado nutricional, da presenca de
inflamacio local e de eventual insuficiéncia orginica
extra-intestinal extra-renal-?,

Nesta série, a citrulinémia foi determinada por cro-
matografia de troca iénica, considerada o método de
referéncia e permitindo uma anilise rdpida (em 30
minutos aproximadamente), completamente auto-
matizada e com boa reprodutibilidade, embora com
menor sensibilidade do que a cromatografia liquida
de fase reversa”?4, A espectrometria de massa em
gota de sangue nao ¢ recomendada neste contexto
devido ao elevado custo e as amplas variagdes rela-
tivamente aos resultados obtidos no plasma'”?’; no
entanto, recentemente, a cromatografia liquida de
ultra-eficiéncia-HILIC-espectrometria de massa tan-
dem, foi considerada por Demacker PN et 2% um
método preciso, ripido e com boa concordincia com
a cldssica cromatografia liquida de alta eficiéncia.

O valor médio da citrulinémia nos individuos sau-
daveis ocidentais é de 40+10 (20-60) pmol/L, aproxi-

1

madamente, em jejum' e a variagio minima com sig-
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nificado bioldgico e clinico é, provavelmente, de 15 a
20%!. Habitualmente, os niveis sio mais reduzidos
nos distirbios do ciclo da ureia, no stresse metabd-
lico grave e no jejum prolongado e mais elevados na
insuficiéncia renal (clearance da creatinina inferior a
50 mg/ml), nas doengas auto-imunes, nos individuos
idosos e ocidentais e apds dieta hipoproteical’24.
Neste estudo, de acordo com a literatura!, os doen-
tes com sindroma do intestino curto apresentaram,
relativamente aos controlos, niveis plasmdticos mais
elevados de glutamina e mais reduzidos de arginina.
Os valores médios de citrulinémia foram mais baixos
nos doentes com sindroma do intestino curto, embora
de forma nio estatisticamente relevante, atingindo
valores inferiores a 24 pmol/l em 45,5% destes casos
(»=0,056); este limiar, embora com reduzida sensibi-
lidade, associou-se a elevada especificidade e alto valor
preditivo positivo e foi andlogo aos descritos noutras
séries'. A idade média significativamente mais avan-
cada e a menor clearance da creatinina dos doentes
com sindroma do intestino curto relativamente aos
individuos controlo podem ter contribuido para mini-
mizar a diferenca entre os niveis plasmdticos dos dois
grupos, pois constituem factores associados, em geral,
a elevacio da citrulinémia'. Por outro lado, a redugio
relativa dos valores médios da citrulinémia nos doen-
tes com sindroma do intestino curto nao parece ter
dependido da influéncia do estado nutricional pois
estes nao se relacionaram signiﬁcativamente com 0s
parAmetros antropométricos, analiticos, funcionais e
clinicos avaliados; estes resultados sio concordantes

I e constituem uma

com os publicados na literatura
vantagem da citrulinémia como parimetro de avalia-
¢ao da fungao intestinal. As citrulinémias inesperada-
mente elevadas de dois doentes idosos com intestino
restante inferior a 50 cm, provavelmente relacionadas
com a deteriora¢io associada da funcio renal, con-
tribuiram para a auséncia de relagio estatisticamente
significativa com a extensao do intestino residual. A
faléncia intestinal nos casos de sindroma do intes-
tino curto associou-se a citrulinémias mais reduzidas,
embora sem atingir relevincia estatistica. Salienta-se,

ainda, uma correlagao significativa entre a citruliné-

mia e o tempo de evolugio, factor determinante na
adaptacio intestinal. Globalmente, nenhum dos indi-
viduos estudados apresentou quadro clinico sugestivo
de eventuais e raras doencas enzimdticas relacionadas
com o ciclo da ureia®,

Diversos estudos tém sugerido o valor da citruliné-
mia como paridmetro biolégico do comprimento ou
da massa® do intestino delgado e da fungio de absor-
¢do intestinal®>!1-29-32, Papadia C et a/* demonstraram
uma correlagao positiva e estatisticamente significa-
tiva entre a citrulinémia e o comprimento do intestino
delgado (comprimento cm=-53,1+19,1citrulinémia
pmol/L -0,22citrulinémia® pmol/L); valores supe-
riores a 23 pmol/L associaram-se, neste estudo, a
um comprimento normal, menores que 21 pmol/L
sugeriram dependéncia de suporte nutricional paren-
térico e menores que 12 pmol/L indicaram um com-
primento inferior a 50 cm. Segundo Crenn P ez al'l,
nos adultos, uma citrulinémia inferior a 30 pmol/l
associa-se ao sindroma de intestino curto e um nivel
inferior a 20 pmol/l determina o caricter irreversivel
da insuficiéncia intestinal, tendo maior fiabilidade
do que os critérios anatémicos. Limiares semelhantes
foram descritos para o diagndstico da faléncia intes-
tinal irreversivel e, portanto, para a dependéncia da
nutrigio parentérica nas criangas®? e para a previsio
do potencial funcional do intestino apds restabeleci-
mento do trinsito intestinal’.

Virios autores tém real¢ado, também, a importan-
cia da citrulinémia na monitorizagao da adaptagao

29,30 ¢ cirtrgica (inclusivamente

)34,

intestinal fisiolégica
ap6s enteroplastia transversal multipla

Em 2007, Peters JHC et al’> verificaram que a
citrulinémia tinha uma reduzida acuidade diagndstica
para a insuficiente capacidade de absor¢io intestinal
(definida como uma absor¢io energética inferior a
85%); no entanto, a metodologia usada no estudo,
com determinagio da absor¢io por calorimetria de
bomba exigia elevada colaboragao e rigor dos pacien-
tes (no registo, em regime ambulatério, do aporte die-
tético didrio e na recolha do material fecal eliminado)
e, por outro lado, apenas seis casos de sindroma do
intestino curto foram incluidos, todos independentes

( ; Beatriz Pinto Costa, Marco Serédio, Marta Simées, Carla Verissimo, Manuela Grazina, E Castro Sousa
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do suporte nutricional parentérico (sendo os restan-
tes 24 doentes com doenca celiaca e 21 individuos
de controlo). Luo M et aP observaram, também,
numa série de 24 doentes com sindroma de intestino
curto, auséncia de correlacio entre a citrulinémia e a
absor¢ao de macro e micronutrientes (determinados
por balanco digestivo) e de relagao com a reabilitacao
intestinal dietética e farmacoldgica; mas o pequeno
intervalo entre a suspensao do aporte nutricional e a
determinagao da citrulinémia pode ter influenciado os
resultados. Nos casos de gravidade intermédia, como
os de intestino residual entre 50 e 150 centimetros, a
citrulinémia em jejum pode nio ser suficientemente
discriminativa para utilizagdo no contexto indivi-
dual?; nestes pacientes, o recurso a testes de estimula-
¢do da citrulinémia com glutamina oral pode ser til®.

A ornitina, precursora imediata da citrulina no
ciclo da ureia, ¢ sintetizada a partir do pirrolidina-5-
-carboxilato (através da actividade da ornitina-amino-
transferase, no intestino delgado) e da arginina (atra-

vés da arginase)!?>

, 0 que torna plausivel a redugio
relativa da ornitinémia nos doentes com sindroma do
intestino curto verificada neste estudo. No entanto,
este aminodcido, embora nao incorporado nas pro-
tefnas, constitui um importante intermedidrio de
multiplas vias metabdlicas, incluindo a sintese de
poliaminas e de creatina, o que dificulta a interpre-
tacdo das alteracoes dos seus niveis plasmdticos. A
redugao da ornitinémia estd descrita em raras e graves
sindromas enzimdticas como a deficiéncia da pirro-
lidina-5-carboxilatosintetase e a intolerincia lisint-
rica as proteinas, estando habitualmente associada a
hiperamoniémia; pelo contrdrio, niveis mais elevados

de ornitina ocorrem nas hepatopatias e, também, em
doencas metabdlicas congénitas como a deficiéncia de
ornitina-aminotransferase e a sindroma HHH (hipe-
rornitinémia, homocitrulintria e encefalopatia hipe-
ramoniémica)?®%’. Santarpia L ez a/*’ observaram,
também, uma reducio (embora nio estatisticamente
significativa) da ornitinémia em 25 doentes com sin-
droma do intestino curto, relativamente a 54 indivi-
duos controlo apés determinagao por espectrometria
de massa tandem em gota de sangue. A reducio rela-
tiva da ornitinémia nos doentes com sindroma do
intestino curto ¢ dificil de interpretar e a sua relevin-
cia clinica requer investigagao adicional.

A reduzida dimensao da amostra constitui a princi-
pal limitagao do presente estudo, alids partilhada com
muitas séries publicadas na literatura sobre esta pro-
blemadtica. A preponderincia de doentes com autono-
mia nutricional oral (82%) e a heterogeneidade dos
casos incluidos dificultaram, também, a andlise dos
factores prognésticos. No entanto, os resultados preli-
minares parecem ser concordantes com o interesse da
citrulinémia como parimetro de avaliagio da fungio
intestinal.

CONCLUSAO

A presente anilise sugere que a citrulinémia, apesar
de susceptivel de interferéncias clinicas e analiticas,
pode ser util na defini¢ao do prognéstico e monitori-
zacio da sindroma do intestino curto, sendo necessa-
rios estudos adicionais para determinar o seu interesse
clinico.
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