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RESUMO
Introdução: Diversos estudos sugerem que a citrulinémia pode constituir um parâmetro objectivo e reprodutível da massa enterocitária 

funcionante. Objectivos: Analisar o valor da citrulinémia na avaliação da função intestinal na síndroma do intestino curto. Material 
e métodos: Realizou-se um estudo caso-controlo, incluindo 11 doentes com síndroma do intestino curto, resultante de enterectomia 

extensa e 11 indivíduos controlo. As concentrações plasmáticas de aminoácidos foram determinadas por cromatografi a de troca iónica. 

Resultados: Seis doentes apresentavam uma síndroma do tipo III, cinco encontravam-se na fase de manutenção e nove possuíam 

autonomia nutricional; a extensão média do intestino delgado restante foi de 87,5±48,2 (30-190) cm. A citrulinémia foi mais reduzida 

nos pacientes com síndroma do intestino curto (28,6±11,3 versus 32,2±6,6; n.s.), atingindo valores inferiores a 24 μmol/L em 45,5% 

dos casos (versus 9,1%; p=0,056; sensibilidade=46%; especifi cidade=91%; acuidade=68%). A citrulinémia correlacionou-se de forma 

estatisticamente signifi cativa com a fase evolutiva (coefi ciente de Pearson=70,2%; p=0,016) mas não com os parâmetros de avaliação 

nutricional e de impedância bio-eléctrica; foi inferior nos casos sem autonomia nutricional e de tipo I. Conclusão: A presente análise 

sugere que a citrulinémia, embora susceptível de interferências clínicas e analíticas, pode ser útil na defi nição do prognóstico e moni-

torização da síndroma do intestino curto. Palavras chave: Citrulinémia, função intestinal, síndroma do intestino curto, ornitinémia. 

Abreviaturas: I.M.C.: Índice de massa corporal; aaR.O.C.: área abaixo da “receiver operating characteristic curve”; IC 95%: Intervalos 

de confi ança 95%; n.s.: estatisticamente não signifi cativo; 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 fi rst group, 

six patients presented a type III syndrome, fi ve 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 μmol/L in 45,5% of the cases (versus 9,1%; p=0,056; sensitivity=46%; specifi city=91%; accuracy=68%). 

Citrullinemia correlated signifi cantly with time of evolution (Pearson’s coeffi  cient=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 μmol/L; n.s.) and type I 

syndrome (25,3±4,9 versus 28±12 μmol/L; n.s.). Conclusion: Present series suggests that citrullinemia, although susceptible to clinical 

and laboratorial interferences, may be useful in defi nition of prognosis and monitorization of short bowel syndrome. Key words: 
Citrullinemia, intestinal function, short bowel syndrome, ornithinemia
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MATERIAL E MÉTODOS

O estudo prospectivo caso-controlo incluiu doen-

tes adultos com síndroma do intestino curto (defi nido 

como intestino delgado pós-duodenal restante com 

comprimento inferior a 200 cm9-11) na sequência de 

enterectomia extensa e um grupo de controlo inte-

grado por indivíduos considerados saudáveis, entre os 

18 e os 75 anos, com índice de massa corporal entre 

18 e 35 Kg/m2. Os critérios de exclusão incluíram 

distúrbios do ciclo da ureia ou do metabolismo da 

citrulina, insufi ciência renal (com creatininémia ≥ 1,8 

mg/dL), cirurgia esofagogastroduodenal, hepática ou 

pancreática prévia, gravidez e amamentação, nos dois 

grupos; patologia digestiva diagnosticada, cirurgia 

digestiva anterior (excepto apendicectomia), admi-

nistração de corticosteróides, moduladores do trân-

sito intestinal ou microbióticos e suplementação com 

triglicerídeos de cadeia média, glutamina ou citrulina 

no decurso do mês anterior, no grupo de controlo.

Nos doentes com síndroma do intestino curto, 

foram registados a etiologia, o tipo anatómico, as 

características do intestino restante, a fase evolutiva 

(considerando como fase de manutenção um período 

de evolução superior a 24 meses) e o grau de adap-

tação intestinal (grau e duração da dependência do 

suporte nutricional) 9-11. A síndroma de intestino 

curto considerou-se do tipo I na presença de uma 

jejunostomia, do tipo II nos doentes com anastomose 

jejunocólica e do tipo III nos casos de anastomose 

ileocólica9,10. O comprimento do intestino delgado 

pós-duodenal residual considerado foi o determinado 

pelo cirurgião, através da medição pelo bordo anti-

-mesentérico, no decurso da intervenção. 

Os indivíduos estudados foram submetidos, após 

um período de jejum nocturno e duas horas após a 

suspensão do eventual suporte nutricional, a colheita 

de sangue para doseamento de aminoácidos (citru-

lina, glutamina, arginina, ornitina, alanina, leucina, 

isoleucina, prolina e ácido glutâmico) e estudo ana-

lítico standard. A concentração plasmática de ami-

noácidos foi determinada por cromatografi a de troca 

iónica num sistema de alta pressão (Analisador Bio-

INTRODUÇÃO

A avaliação da função intestinal é particularmente 

importante no contexto da síndroma do intestino 

curto: no prognóstico, para defi nição atempada do 

programa de reabilitação (incluindo o eventual recurso 

precoce a factores de crescimento) e na monitorização 

do tratamento. No entanto, a avaliação funcional tem 

sido difi cultada pela multiplicidade das funções intes-

tinais (absortivas, digestivas, neuromotoras, imunoló-

gicas, endócrinas e metabólicas) e pela limitada apli-

cabilidade clínica dos exames actualmente disponíveis 

(balanço absortivo global, testes de absorção de mar-

cadores, entre outros) decorrente da reduzida acui-

dade, da insufi ciente reprodutibilidade e de difi culda-

des técnicas como complexidade, demora e custo1-3.

Diversos autores têm sugerido que a citrulinémia 

pode constituir um parâmetro quantitativo da massa 

enterocitária metabolicamente funcionante, indepen-

dente do estado de nutrição e da presença de infl a-

mação, em diferentes idades e contextos patológi-

cos (como a síndroma do intestino curto, a atrofi a 

vilositária, a enteropatia por quimio e radioterapia e 

a rejeição aguda do transplante intestinal)1. Apesar 

disso, muitos aspectos permanecem não esclarecidos, 

nomeadamente a determinação exacta dos limiares 

diagnósticos e prognósticos da citrulinémia nas dife-

rentes entidades nosológicas e das variações mínimas 

com signifi cado clínico1,4,5; se esta constitui o refl exo 

da função intestinal global, incluindo os segmentos 

excluídos do circuito digestivo6,7; o valor dos testes 

de estimulação com glutamina oral na melhoria da 

respectiva acuidade8; entre outros.

OBJECTIVOS

O presente estudo tem como objectivo analisar o 

valor da citrulinémia na avaliação da função intestinal 

na síndroma do intestino curto, determinando a sua 

acuidade diagnóstica e a respectiva correlação com 

o estado nutricional e outros factores prognósticos 

desta entidade clínica.
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RESULTADOS

Foram estudados 11 doentes com síndroma 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 fístulas anastomóticas (n=2; 18,2%) 

pós-ileotransversostomia por adenocarcinoma apen-

dicular e ressecção anterior do recto por adenocarci-

noma do recto, respectivamente; a doença de Crohn 

(n=1; 9,1%) e a oclusão intestinal por bridas e ade-

rências (n=1; 9,1%). Seis casos enquadravam-se no 

tipo III (com anastomose ileocólica), três no tipo I 

(com enterostomia terminal) e dois no tipo II (com 

anastomose jejunocólica). Cinco doentes (45,4%) 

encontravam-se na fase de manutenção, cinco na fase 

de adaptação e um na fase aguda. A extensão média 

do intestino delgado restante em continuidade foi de 

87,5±48,2 (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 cólon e recto, um doente o recto, o cólon esquerdo 

e um segmento de cólon direito e outro caso o recto 

e o cólon esquerdo. O intestino em derivação incluiu 

um segmento de ileon, o cólon direito e um segmento 

de cólon esquerdo (n=1), o recto, um segmento do 

cólon direito e o cólon esquerdo (n=1) e o recto e o 

cólon esquerdo (n=1). Dez casos foram submetidos 

a suporte nutricional parentérico (de longa duração 

em quatro doentes e superior a seis meses num caso) 

e nove atingiram autonomia nutricional oral. Dois 

doentes apresentaram os critérios antropométricos 

de desnutrição (grave num deles) de McWhirter e 

Pennington modifi cados, de Blackburn e de Garrow 

e dez (91%) revelaram uma percentagem relativa de 

massa “não gorda” inferior à recomendada (Quadro 

I). Cinco pacientes (45,5%) referiam diarreia, defi -

nida como débito fecal diário superior a 200 g. A 

hipomagnesiémia constituiu o distúrbio electrolítico 

mais frequente (54,6%). 

O grupo de controlo incluiu 11 indivíduos que evi-

chrom 30). A clearance da creatinina foi calculada a 

partir da creatininémia através da fórmula de Cock-

croft e Gault12. 

O estado de nutrição foi avaliado por parâmetros 

clínicos (avaliação global subjectiva de Detsky)13, 

antropométricos (peso actual e habitual, altura, prega 

cutânea tricipital e perímetro braquial)14-16, analíticos 

(albuminémia, pré-albuminémia, transferrinémia e 

percentagem de linfócitos) e funcionais (Eastern Coo-

perative Oncology Group Performance Scale17 e dina-

mometria manual18,19). Os critérios antropométricos 

foram determinados por métodos previamente des-

critos e interpretados através de tabelas de referência 

e dos critérios de Garrow, McWhirter e Pennington 

modifi cados e Blackburn14-16. O peso ideal foi cal-

culado através da fórmula de Devine20. A altura e o 

peso foram medidos com estadiómetro e com balança 

electrónica (Seca 644; Seca, Ltd; Germany), respecti-

vamente e a prega cutânea tricipital foi determinada 

com um adipómetro (Holtain Ltd, Crymych; United 

Kingdom). A albuminémia, pré-albuminémia, trans-

ferrinémia e a contagem de linfócitos foram avalia-

das pelos métodos convencionais e de acordo com os 

valores de referência do laboratório. Na dinamome-

tria manual, o valor mais elevado de três medições 

realizadas com a mão não dominante (dinamómetro 

Collin adulto 44.33.20; Medicon), foi registado e 

comparado com tabelas estandardizadas para a idade 

e género18-19.

A composição corporal foi estudada pela análise da 

impedância bioeléctrica, em monofrequência, com 

medição da resistência mão/pé direitos a 50 KHz 

(Bodystat 1500; Bodystat Ltd; British Isles)21,22. 

A análise estatística dos dados foi efectuada com o 

programa SPSS Software for Windows (15.0; SPSS 

Inc., Chicago, IL), incluindo os testes Qui-quadrado 

e t-Student, as regressões logísticas, as correlações de 

Pearson e as curvas ROC (Receiver Operating Charac-

teristic). O nível de signifi cância estatística conside-

rado foi de p<0,05. O estudo foi realizado em con-

formidade com a Declaração de Helsínquia23 e após 

a obtenção do consentimento informado dos indiví-

duos estudados.
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némia inferior a 24 μmol/L (versus 9,1%; p=0,056; 

sensibilidade=46%; especifi cidade=91%; valor 

preditivo positivo=83%), sendo o valor médio de 

28,6±11,3 (11-49) μmol/L [versus 32,2±6,6 (19-42); 

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

lacionou-se com o tempo de evolução (coefi ciente de 

Pearson=70,2%; p=0,016). Os níveis plasmáticos de 

citrulina foram mais baixos nos casos sem autonomia 

denciaram, relativamente aos doentes com síndroma 

do intestino curto, diferenças signifi cativas nos valo-

res médios da idade, perímetro braquial, área muscu-

lar do braço, albuminémia, avaliação global subjec-

tiva de Detsky, performance e clearance da creatinina 

(Quadro I). 

Quarenta e seis por cento dos doentes com sín-

droma do intestino curto apresentaram uma citruli-

Quadro I – Resultados da avaliação dos doentes com síndroma do intestino curto e dos controlosa

Síndroma Intesti no Curto

(n=11)

Controlos

(n=11)
pb

Sexo (masculino/feminino) 45,5 vs 54,5 % 54,5 vs 45,5 % n.s.

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) n.s.c

      Altura (m) 1,6±0,1 (1,47-1,76) 1,67±0,11 (1,45-1,79) n.s.

      Índice massa corporal (Kg/m2) 23,3±4,3 (13,5-29,5) 25,3±4,4 (18,6-33,6) n.s.

      Percentagem peso ideal (%) 110,9±25,1 (58,6-148,7) 116,3±20,7 (93,8-159,8) n.s.

      Perímetro braquial (cm) 24,3±3,2 (17,5-28,5) 27,4±3,2 (23-33,4) 0,032

      Prega cutânea tricipital (mm) 12,6±8,2 (3-25,8) 14,2±4,5 (8,8-21,7) n.s.

   Parâmetros analíticos

      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

      Linfócitos (103/μL) 1,447±0,441 (0,904-1,447) 1,897±0,728 (1,221-3,834) n.s.

   Parâmetros funcionais

      Dinamometria manual (Kg) 18,3±5,9 (9-27) 25,9±10,7 (10-46) n.s.

      Escala E.C.O.G.d (0) 36,4% 100% 0,004

   Avaliação de Detskye (A) 54,5% 100% 0,035

Impedância bio-eléctrica

   Massa gorda (%) 30,2±7,6 (15,9-38,2) 26,5±10 (12,4-44) n.s.

   Massa não gorda (%) 69,9±7,6 (62-84) 73,5±10,5 (56-88) n.s.

   Água (%) 61,1±10,7 (46,7-79,7) 55,4±5,5 (42,3-61,9) n.s.

   Impedância (Ω) 522,2±123,8 (276-745) 521,4±77,7 (429-658) n.s.

Clearance creatinina (ml/min) 81±30,9 (34,5-122,8) 116,1±38,5 (61,2-181,6) 0,029

 a Dados expressos em (%) ou média±desvio padrão
 b Testes t-Student e Qui-quadrado
 c p=0,05
 d Escala de performance do Eastern Cooperative Oncology Group
 e Avaliação global subjectiva de Detsky
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(50%) destes pacientes evidenciaram níveis de citru-

linémia de 46 e 49 μmol/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 μmol/L) verifi cou-se numa 

doente de 82 anos submetida a enterectomia extensa 

por isquémia mesentérica aguda, duas semanas antes, 

com síndroma do intestino curto tipo III e 50 cen-

tímetros de intestino delgado residual. Na análise 

univariada dos eventuais factores preditivos de falên-

cia intestinal (dependência do suporte nutricional 

nutricional (17±8,5 versus 31,1±10,5 μmol/L, n.s.) e 

com síndroma do intestino curto tipo I (25,3±4,9 ver-

sus 28±12 μmol/L; n.s.), embora de forma não signifi -

cativa (Quadro III). A correlação da citrulinémia com 

o comprimento do intestino restante não foi estatis-

ticamente relevante (coefi ciente de Pearson=-42%; 

n.s.). No entanto, os doentes com uma extensão 

intestinal inferior a 50 cm apresentaram uma idade 

média mais elevada (78±5,7 versus 55,1±14,2 anos; 

p=0,014) e uma clearance da creatinina mais reduzida 

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

Quadro II – Resultados do doseamento plasmático dos aminoácidos no grupo de doentes 

com síndroma do intestino curto (n=11) e de controlo (n=11)a

Aminoácidos 

(μmol/L)

Síndroma Intestino Curto

(n=11)

Controlo

(n=11)
pb aaR.O.C.c

(%)
IC 95%d p

Citrulina 28,6±11,3 (11-49) 32,2±6,6 (19-42) n.s. 65,3 40,6-90 n.s.

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) n.s. 45,5 18,9-72 n.s.

Arginina 54,4±18,6 (19-81) 56,1±11,9 (41-74) n.s. 49,6 24,2-75 n.s.

Alanina 365±113,3 (199-593) 337,5±62,1 (251-434) n.s. 44,2 19,1-69,4 n.s.

Ác. glutâmico 25,8±11,7 (15-54) 29,3±12,5 (15-50) n.s. 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) n.s. 54,1 28,5-79,7 n.s.

 a Dados expressos em (%) ou média±desvio padrão
 b Teste t-Student
 c aaR.O.C.: Área abaixo da “receiver operating characteristic curve”
 d IC 95%: Intervalos de confi ança 95%

Quadro III – Relação entre a citrulinémia e outros factores prognósticos nos doentes com síndroma do intestino curto (n=11)

Citrulinémia

(μmol/L)
pa

Síndroma tipo I (sim/não) 25,3±4,9 (22-31)  vs  28±12 (11-46) n.s.

Intestino restante ≤ 50 cm (sim/não) 33,5±17,6 (11-49)  vs  29,7±6,9 (19-42) n.s.

Intestino delgado “excluído” (não/sim) 29,2±11,7 (11-49)  vs  22± - (22-22) n.s.

Fase de manutenção (sim/não) 35,2±11,7 (22-49)  vs  23±8 (11-36) n.s.b

Dependência da nutrição parentérica (sim/não) 17±8,5 (11-23)  vs  31,1±10,5 (21-49) n.s.

Idade > 65 anos (sim/não) 34,2±13,7 (11-49)  vs  28,9±7 (21-31) n.s.

Índice de massa corporal < 20 Kg/m2 (sim/não) 36±18,4 (23-49)  vs  26,9±10 (11-46) n.s.

 a Teste t-Student
 b p=0,07
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Figura 2: Relação entre a ornitinémia e o diagnóstico de síndroma 

do intestino curto nos indivíduos estudados (n=22), com uma área 

abaixo da curva ROC=83% (IC 95% 66,1-100; p=0,009).

A concentração plasmática média de ornitinina, 

aminoácido precursor da citrulina, foi mais reduzida 

nos doentes com síndroma do intestino curto relati-

vamente aos controlos (Quadro II e Fig. 1) e inferior 

a 78,5 μmol/L em 63,6% destes casos (versus 9,1%, 

p=0,008; odds ratio=7, IC95% 1,03-47,6; sensibi-

lidade=64%; especifi cidade=91%; valor preditivo 

positivo=88%; acuidade=77%). A ornitinémia reve-

lou uma signifi cativa e elevada capacidade preditiva 

para o diagnóstico da síndroma do intestino curto 

(aaR.O.C.=83%, IC95% 66-100, p=0,009) (Fig. 

parentérico), apenas a fase evolutiva aguda se revelou 

estatisticamente signifi cativa, enquanto a citrulinémia 

inferior a 24 μmol/L se aproximou do limiar de signi-

fi cância estatística; nenhum dos factores estudados foi 

relevante na análise multivariada (Quadro IV).

Figura 1: Comparação dos níveis plasmáticos de ornitina dos doen-

tes com síndroma do intestino curto (n=11) com os dos indivíduos 

controlo (n=11) [68,8±24 (36-104) μmol/L, 95%CI 52,7-84,9 versus 

94,6±17,9 (52-114), 95%CI 82,6-106,7 μmol/L, p=0,001].

Globalmente, a citrulinémia não se correlacionou 

com os parâmetros de avaliação nutricional e de com-

posição corporal estudados.

Quadro IV – Análise dos factores preditivos de falência intestinal nos doentes com síndroma do intestino curto (n=11)

Dependência

da nutrição parentérica

(n=2)

Autonomia 

nutricional oral

(n=9)

pa

Citrulinémia < 24 μmol/L 100% 33,3% n.s.b

Síndroma tipo I 50% 22,2% n.s.

Intestino restante ≤ 50 cm 50% 33,3% n.s.

Fase aguda 50% 0% p=0,026

Ausência de intestino “excluído” 50% 77,8% n.s.

Idade > 65 anos 50% 44,4% n.s.

Índice massa corporal < 20 Kg/m2 50% 11,1% n.s.

 a Teste Qui-quadrado
 b p=0,087



Valor da Citrulinémia na Avaliação da Função Intestinal na Síndroma do Intestino Curto

15

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Representação esquemática da participação da citrulina em 

diferentes vias metabólicas1,23-25 (P5C: Pirrolidina-5-carboxilato)

O intestino delgado constitui a fonte mais impor-

tante de citrulina circulante, facto que fundamentou 

o interesse pela citrulinémia como parâmetro objec-

tivo, quantitativo, reprodutível, simples e económico 

de avaliação da função intestinal em diversas entida-

des nosológicas1. A citrulinémia parece, ainda, ser 

relativamente específi ca, independente da etiologia da 

lesão intestinal, do estado nutricional, da presença de 

infl amação local e de eventual insufi ciência orgânica 

extra-intestinal extra-renal1,3.

Nesta série, a citrulinémia foi determinada por cro-

matografi a de troca iónica, considerada o método de 

referência e permitindo uma análise rápida (em 30 

minutos aproximadamente), completamente auto-

matizada e com boa reprodutibilidade, embora com 

menor sensibilidade do que a cromatografi a líquida 

de fase reversa1,7,24. A espectrometria de massa em 

gota de sangue não é recomendada neste contexto 

devido ao elevado custo e às amplas variações rela-

tivamente aos resultados obtidos no plasma1,7,27; no 

entanto, recentemente, a cromatografi a líquida de 

ultra-efi ciência-HILIC-espectrometria de massa tan-

dem, foi considerada por Demacker PN et al28 um 

método preciso, rápido e com boa concordância com 

a clássica cromatografi a líquida de alta efi ciência.

O valor médio da citrulinémia nos indivíduos sau-

dáveis ocidentais é de 40±10 (20-60) μmol/L, aproxi-

madamente, em jejum1 e a variação mínima com sig-

2); a probabilidade deste diagnóstico, calculada pelo 

modelo de regressão logística, relacionou-se inversa-

mente com a ornitinémia, sendo de 82,1% (IC95% 

71,8-92,3, p=0,0001) para concentrações inferiores a 

78,5 μmol/L (Fig. 3).

Figura 3: Probabilidade do diagnóstico de Síndroma do Intestino 

Curto, calculada pelo modelo de regressão logística, de acordo com as 

concentrações plasmáticas de ornitina nos doentes estudados (n=22).

DISCUSSÃO

No ser humano, a citrulina é um amino-ácido não 

incorporado nas proteínas e resultante do metabo-

lismo mitocondrial enterocitário de glutamina (que 

perfaz 80% dos seus precursores), glutamato, prolina, 

ornitina e/ou arginina1,4,24 (Fig. 4). A síntese de citru-

lina ocorre predominantemente no intestino delgado 

proximal, em particular na porção média e superior 

das vilosidades e é regulada pela pirrolidina-5-carbo-

xilatosintetase (enzima quase exclusiva do enterócito) 

e pela ornitina-aminotransferase1. Para além destas 

enzimas, o intestino delgado caracteriza-se pela ele-

vada actividade da carbamilfosfatosintetase I, da orni-

tinatranscarbamilase (para a síntese de citrulina) e da 

arginase e pela reduzida actividade da argininosucci-

natosintetase e da argininosuccinatoliase, no adulto, 

pelo que a citrulina produzida no enterócito é liber-

tada na circulação portal e, posteriormente, conver-

tida em arginina nos túbulos renais proximais1,25,26.
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mia e o tempo de evolução, factor determinante na 

adaptação intestinal. Globalmente, nenhum dos indi-

víduos estudados apresentou quadro clínico sugestivo 

de eventuais e raras doenças enzimáticas relacionadas 

com o ciclo da ureia24.

Diversos estudos têm sugerido o valor da citruliné-

mia como parâmetro biológico do comprimento ou 

da massa5 do intestino delgado e da função de absor-

ção intestinal3,11,29-32. Papadia C et al4 demonstraram 

uma correlação positiva e estatisticamente signifi ca-

tiva entre a citrulinémia e o comprimento do intestino 

delgado (comprimento cm=-53,1+19,1citrulinémia 

μmol/L -0,22citrulinémia2 μmol/L); valores supe-

riores a 23 μmol/L associaram-se, neste estudo, a 

um comprimento normal, menores que 21 μmol/L 

sugeriram dependência de suporte nutricional paren-

térico e menores que 12 μmol/L indicaram um com-

primento inferior a 50 cm. Segundo Crenn P et al11, 

nos adultos, uma citrulinémia inferior a 30 μmol/l 

associa-se ao síndroma de intestino curto e um nível 

inferior a 20 μmol/l determina o carácter irreversível 

da insufi ciência intestinal, tendo maior fi abilidade 

do que os critérios anatómicos. Limiares semelhantes 

foram descritos para o diagnóstico da falência intes-

tinal irreversível e, portanto, para a dependência da 

nutrição parentérica nas crianças32 e para a previsão 

do potencial funcional do intestino após restabeleci-

mento do trânsito intestinal33.

Vários autores têm realçado, também, a importân-

cia da citrulinémia na monitorização da adaptação 

intestinal fi siológica29,30 e cirúrgica (inclusivamente 

após enteroplastia transversal múltipla)34.

Em 2007, Peters JHC et al35 verifi caram que a 

citrulinémia tinha uma reduzida acuidade diagnóstica 

para a insufi ciente capacidade de absorção intestinal 

(defi nida como uma absorção energética inferior a 

85%); no entanto, a metodologia usada no estudo, 

com determinação da absorção por calorimetria de 

bomba exigia elevada colaboração e rigor dos pacien-

tes (no registo, em regime ambulatório, do aporte die-

tético diário e na recolha do material fecal eliminado) 

e, por outro lado, apenas seis casos de síndroma do 

intestino curto foram incluídos, todos independentes 

nifi cado biológico e clínico é, provavelmente, de 15 a 

20%1. Habitualmente, os níveis são mais reduzidos 

nos distúrbios do ciclo da ureia, no stresse metabó-

lico grave e no jejum prolongado e mais elevados na 

insufi ciência renal (clearance da creatinina inferior a 

50 mg/ml), nas doenças auto-imunes, nos indivíduos 

idosos e ocidentais e após dieta hipoproteica1,24.

Neste estudo, de acordo com a literatura1, os doen-

tes com síndroma do intestino curto apresentaram, 

relativamente aos controlos, níveis plasmáticos mais 

elevados de glutamina e mais reduzidos de arginina. 

Os valores médios de citrulinémia foram mais baixos 

nos doentes com síndroma do intestino curto, embora 

de forma não estatisticamente relevante, atingindo 

valores inferiores a 24 μmol/l em 45,5% destes casos 

(p=0,056); este limiar, embora com reduzida sensibi-

lidade, associou-se a elevada especifi cidade e alto valor 

preditivo positivo e foi análogo aos descritos noutras 

séries1. A idade média signifi cativamente mais avan-

çada e a menor clearance da creatinina dos doentes 

com síndroma do intestino curto relativamente aos 

indivíduos controlo podem ter contribuído para mini-

mizar a diferença entre os níveis plasmáticos dos dois 

grupos, pois constituem factores associados, em geral, 

a elevação da citrulinémia1. Por outro lado, a redução 

relativa dos valores médios da citrulinémia nos doen-

tes com síndroma do intestino curto não parece ter 

dependido da infl uência do estado nutricional pois 

estes não se relacionaram signifi cativamente com os 

parâmetros antropométricos, analíticos, funcionais e 

clínicos avaliados; estes resultados são concordantes 

com os publicados na literatura1 e constituem uma 

vantagem da citrulinémia como parâmetro de avalia-

ção da função intestinal. As citrulinémias inesperada-

mente elevadas de dois doentes idosos com intestino 

restante inferior a 50 cm, provavelmente relacionadas 

com a deterioração associada da função renal, con-

tribuíram para a ausência de relação estatisticamente 

signifi cativa com a extensão do intestino residual. A 

falência intestinal nos casos de síndroma do intes-

tino curto associou-se a citrulinémias mais reduzidas, 

embora sem atingir relevância estatística. Salienta-se, 

ainda, uma correlação signifi cativa entre a citruliné-
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de ornitina ocorrem nas hepatopatias e, também, em 

doenças metabólicas congénitas como a defi ciência de 

ornitina-aminotransferase e a síndroma HHH (hipe-

rornitinémia, homocitrulinúria e encefalopatia hipe-

ramoniémica)36,37. Santarpia L et al27 observaram, 

também, uma redução (embora não estatisticamente 

signifi cativa) da ornitinémia em 25 doentes com sín-

droma do intestino curto, relativamente a 54 indiví-

duos controlo após determinação por espectrometria 

de massa tandem em gota de sangue. A redução rela-

tiva da ornitinémia nos doentes com síndroma do 

intestino curto é difícil de interpretar e a sua relevân-

cia clínica requer investigação adicional. 

A reduzida dimensão da amostra constitui a princi-

pal limitação do presente estudo, aliás partilhada com 

muitas séries publicadas na literatura sobre esta pro-

blemática. A preponderância de doentes com autono-

mia nutricional oral (82%) e a heterogeneidade dos 

casos incluídos difi cultaram, também, a análise dos 

factores prognósticos. No entanto, os resultados preli-

minares parecem ser concordantes com o interesse da 

citrulinémia como parâmetro de avaliação da função 

intestinal.

CONCLUSÃO

A presente análise sugere que a citrulinémia, apesar 

de susceptível de interferências clínicas e analíticas, 

pode ser útil na defi nição do prognóstico e monitori-

zação da síndroma do intestino curto, sendo necessá-

rios estudos adicionais para determinar o seu interesse 

clínico.

do suporte nutricional parentérico (sendo os restan-

tes 24 doentes com doença celíaca e 21 indivíduos 

de controlo). Luo M et al5 observaram, também, 

numa série de 24 doentes com síndroma de intestino 

curto, ausência de correlação entre a citrulinémia e a 

absorção de macro e micronutrientes (determinados 

por balanço digestivo) e de relação com a reabilitação 

intestinal dietética e farmacológica; mas o pequeno 

intervalo entre a suspensão do aporte nutricional e a 

determinação da citrulinémia pode ter infl uenciado os 

resultados. Nos casos de gravidade intermédia, como 

os de intestino residual entre 50 e 150 centímetros, a 

citrulinémia em jejum pode não ser sufi cientemente 

discriminativa para utilização no contexto indivi-

dual4; nestes pacientes, o recurso a testes de estimula-

ção da citrulinémia com glutamina oral pode ser útil8.

A ornitina, precursora imediata da citrulina no 

ciclo da ureia, é sintetizada a partir do pirrolidina-5-

-carboxilato (através da actividade da ornitina-amino-

transferase, no intestino delgado) e da arginina (atra-

vés da arginase)1,25, o que torna plausível a redução 

relativa da ornitinémia nos doentes com síndroma do 

intestino curto verifi cada neste estudo. No entanto, 

este aminoácido, embora não incorporado nas pro-

teínas, constitui um importante intermediário de 

múltiplas vias metabólicas, incluindo a síntese de 

poliaminas e de creatina, o que difi culta a interpre-

tação das alterações dos seus níveis plasmáticos. A 

redução da ornitinémia está descrita em raras e graves 

síndromas enzimáticas como a defi ciência da pirro-

lidina-5-carboxilatosintetase e a intolerância lisinú-

rica às proteínas, estando habitualmente associada a 

hiperamoniémia; pelo contrário, níveis mais elevados 
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