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Resumo

Estudos tém demonstrado que um subgrupo de pacientes com sindrome do
intestino irritavel tipo diarreia (SlI-D) cursa com hiperpermeabilidade intestinal,
a qual o diagnéstico correto pode auxiliar no proprio diagndstico da Sll e no seu
tratamento. Existem varios testes nao invasivos disponiveis para avaliar a

permeabilidade intestinal, cada um com suas vantagens e desvantagens. O



objetivo deste artigo é revisar quais testes de permeabilidade intestinal tém

sido usados para avaliar a SlI-D e se estao adequados para esta condigcéo.

Abstract

Studies have shown that a subgroup of diarrhea-predominant irritable bowel
syndrome (IB-D) follows with high intestinal permeability, which the correct
diagnostic can support in the actual diagnosis of IBS and its treatment. There
are several non invasive tests available several to evaluate intestinal
permeability, each one with yours advantages and disadvantages. The aim of
this paper is to review which intestinal permeability tests have been used to

evaluate the IBS-D and if they are appropriate for this condition.

Introducao

A hiperpermeabilidade intestinal (HPI), amplamente estudada nas
ultimas trés décadas’, esta presente em varias entidades clinicas? e, entre elas,
segundo estudos mais recentes, na sindrome do intestino irritavel tipo diarreia
(SII-D)3 4 5. A Sll possui alta prevaléncia na populagdo e estes pacientes
convivem com sintomas cronicos e recorrentes que podem prejudicar sua
qualidade de vida, mas ainda nao se sabe se a permeabilidade intestinal (Pl) é
causa ou conseqléncia dos sintomas vivenciados pelos pacientes com SII-D 6.

O método de avaliacdo da alteracdo da barreira mucosa de forma nao
invasiva, ou seja, através da administracdo oral de substancias-teste tem sido

utilizada como um teste diagnostico para comparar diferentes subgrupos de



sindrome do intestino irritavel (Sll) e para avaliar o potencial terapéutico em
modelos experimentais de Sll. Transpondo para a pratica clinica, especialistas
no assunto tém sugerido que testes de Pl poderiam auxiliar no manejo de
doencas como a Sll, de forma nado invasiva e com custo acessivel,
potencialmente reduzindo a necessidade de exames invasivos e onerosos,
como a endoscopia e a radiologia®.

Em contraste, estudos comparando Sl a saude relatam que a Pl varia
amplamente, que a acuracia dos testes de Pl para identificar Sll ndo esta clara
e que o desempenho dos testes requerem mais estudos, permanecendo
obscuro na literatura qual teste reflete melhor a Pl na SlI-D, bem como suas
areas de avaliacao e vias de absorgdo, dificultando a decisdo de qual teste
utilizar em ensaios clinicos ou estudos diagndsticos®.

Portanto, o objetivo deste artigo é revisar quais testes de Pl tém sido

usados para avaliar a SlI-D e se estes sdo adequados.

Metodologia

Foram revisadas publicacbes de periodicos indexados de 1980 até
atualmente, em bancos de dados, utilizando os seguintes descritores: sindrome
do intestino irritavel, sindrome do intestino irritavel tipo diarreia, permeabilidade
intestinal, lactulose, manitol, 'Cr EDTA, testes de permeabilidade intestinal,

absorcao. Também foram revisadas e utilizadas as referéncias dos artigos.

Revisao



Permeabilidade intestinal

O trato gastrointestinal (TGl) constitui um érgao interno com grande
exposicdo ao ambiente externo em humanos. A superficie de contato do TGl é
formada por uma camada epitelial que exerce varias funcdes essenciais a vida,
dentre as quais a de barreira intestinal. Esta barreira apresenta uma
permeabilidade seletiva, permitindo o transporte de nutrientes e agua, e
impedindo a entrada de elementos potencialmente nocivos, como antigenos,
toxinas e microorganismos” 8. Em laboratério, a integridade da barreira
intestinal pode ser estimada pela avaliagdo da Pl a macromoléculas °.

O conceito de Pl refere-se a propriedade do epitélio do TGl em permitir a
passagem de determinadas substancias em um periodo de tempo, por difuséo
ndo mediada. Esta significa a passagem de moléculas sob gradiente de
pressao ou concentracao, porém sem auxilio de sistema carreador, seja ativo
ou passivo. A PI relaciona-se com a passagem de moléculas com massa
molecular maior do que 150 Daltons (Da), evitando-se, portanto, esse termo
quando hé referéncia ao transporte de ions como sédio e cloro'®: 1.

A camada epitelial do TGI forma a porcado fisica mais superficial da
barreira intestinal. E representada basicamente pela membrana celular
lipoprotéica da borda em escova dos enterdécitos e pelo espaco paracelular com
suas jungoes firmes (tight junctions) ® ''. Estas juncbes sdo espagos ativos e
dindmicos entre as células que se abrem ou se fecham, permitindo a entrada
de quantidades relativamente grandes de fluidos, nutrientes e compostos de

tamanho médio na lamina prépria do intestino®.



Considerando que varias entidades clinicas tém sido estudadas em
relacdo a Pl, existem evidéncias de que alteracdes na barreira intestinal podem
favorecer a entrada desproporcional de antigenos. Somado a uma alteracao na
regulacdo do sistema imunoldgico, alteragdes na Pl poderiam levar a
desordens gastrointestinais inflamatérias ou mesmo funcionais. No entanto,
ainda é desconhecido se a Pl anormal é causa ou conseqliéncia destas

desordens’?.

Permeabilidade intestinal e sindrome do intestino irritavel

A Sll é uma desordem gastrointestinal que afeta aproximadamente 20%
da populagdo nos Estados Unidos?, estima-se que na Europa e América do
Norte seja de 10 a 15%. Na Suécia, 13,5% € a prevaléncia comumente citada.
Dados da América do Sul sdo escassos; no Uruguai, um estudo indica uma
prevaléncia de 11% e no Brasil, segundo WGO'? a prevaléncia estd em torno
de 25%.

Para os pacientes com SlI que visitam o gastroenterologista, os critérios
diagnésticos freglientemente predizem com sucesso a auséncia de doenca
organica e ajuda corretamente no diagnéstico da SllI. Os critérios diagnésticos,
segundo o terceiro consenso realizado por especialistas em Roma,
denominado critérios de Roma Ill, sdo: dor abdominal recorrente ou
desconforto ao menos 3 dias por més nos ultimos 3 meses, associado com 2
ou mais dos seguintes achados: 1) melhora com a defecagédo, 2) inicio
associado com mudanca na freqiéncia da defecacgao, 3) inicio associado com

uma mudanca na forma (aparéncia) das fezes 4. Segundo as caracteristicas do



das fezes do paciente, SlI-D: 1) fezes moles >25% das defecacoes e fezes
duras <25% das defecagoes 3.

A SllI ainda é considerada um disturbio funcional do sistema digestivo,
visto que nao foram identificadas alteracdes organicas que possam explicar 0s
sintomas'3 4,

Sintomas, no entanto, ndo necessariamente identificam os mecanismos
subjacentes. Entre esses mecanismos, ha evidéncias crescentes de aumentos
sutis no numero de células inflamatérias na Iamina propria, que pode ser a
causa ou o efeito da barreira mucosa intestinal alterada e, conseqliientemente,
de Pl alterada®.

Apesar de a fisiopatologia da Sl permanecer obscura, a
hipersensibilidade visceral presente neste distirbio é um marcador
biologicamente aceito. A causa desta hipersensibilidade € desconhecida, mas
varios mecanismos tém sido postulados e incluem eventos disparadores, como
inflamacéo, estresse psicoldgico ou ambiental ou sensibilizagao pds-injdria 4.

Diversos estudos tém demonstrado que pacientes com SlI-D podem
apresentar HPI e tém concluido de uma forma geral que: (1) a Pl € maior em
pacientes com SlI-D e ndo poés-infecciosa; (2) a permeabilidade no intestino
delgado é freqlientemente anormal em individuos com SlI-D'®; (3) o uso de
antiinflamatérios nao esteroidais (AINES) comprometem a Pl em individuos
com Sll em comparagio aos saudaveis®; (4) existe uma parcela de pacientes
com SlI -D que apresenta Pl aumentada, associada a menor qualidade de vida
e maior hipersensibilidade visceral, vivenciando sintomas mais intensos*.

Além disso, estudos recentes sugerem que as alteracdes da integridade

da barreira epitelial intestinal, em particular a HPI em pacientes com SlI, podem



facilitar a translocacdo de agentes da microbiota bacteriana intestinal para o
hospedeiro, podendo levar a alteragdo da motilidade, maior sensibilidade

gastrointestinal e inflamacgéo de baixo grau '

Permeabilidade intestinal e métodos de avaliacao

O método mais direto e mais acurado de avaliar quantitativamente a
funcédo da barreira intestinal € a medida de permeabilidade. Métodos in vivo
em humanos e animais incluem a utilizagdo de uma série de macromoléculas 2
através de métodos nao invasivos, que consistem na medida da excrecao
urinaria de substancias-teste administradas oralmente®. A substancia-teste
deve ser ingerida e uma fragdo penetrara a barreira intestinal e atingira a
circulacao sistémica, sendo captada pelos rins e excretada pela urina em
proporcao direta a quantidade absorvida pelo TGI. A substancia-teste deve
apresentar alta taxa de depuracéao renal, de modo que sua excrecao pela urina
reflita a sua absorgéo intestinal’.

No entanto, existem muitos fatores podem influenciar a absorcdo de
moléculas do intestino, sua excregdo final na urina'? e conseqlientemente os
resultados de Pl. Por exemplo: os acucares estdo sujeitos a degradacao
bacteriana e tecidual ' e acaba por influenciar o resultado da excrecdo renal.
Estudos forneceram dados sugerindo que medidas de lactulose sao
potencialmente modificadas pela presenca de lactose na urina. Enquanto é
geralmente aceito que Sl e intolerancia a lactose ndo sdo etiologicamente
ligados, estas duas condicdes podem coexistir, € intolerancia a lactose é uma

condicao bastante comum, especialmente em certos grupos étnicos. Por isso,



existe razao para interpretar com precaugdo a avaliacdo da Pl baseada na
lactulose em pacientes com lactose na urina (autor), bem como algumas
colunas de cromatografia gasosa de alta performance, utilizadas para analises
dos acucares nas amostras de urina, ndo separam a lactulose da lactose,
elevando a possibilidade de lactosuria causada pela deficiéncia de lactase,
podendo ser interpretada erroneamente como HPI'. Mas, na prética este fato
nao parece ser tdo importante, pois para fazer os testes de PI, faz parte da
metodologia dos estudos que o0s pacientes estejam em jejum de 12 horas ou
comumente os intolerantes a lactose sao excluidos dos protocolos. A
magnitude das mudancas nos testes de aglcares também é dependente da
osmolaridade do preparo. Em um estudo de 68 casos de uso de
antiinflamatérios nao esteroidais, apenas condicdes de hiper ou hipo
osmolaridade levaram a mudancas na PI'2,

Apesar dos vieses de confusdo que devem ser considerados na
metodologia, identificados e/ou controlados na andlise estatistica, as medida de
excrecao urinaria de aglcares nao metabolizados tem sido amplamente
utilizada como um método nao invasivo de avaliacao da integridade da mucosa
intestinal de intestino delgado de criangas e adultos?.

As substancias-teste mais comumente utilizadas os sacarideos (manitol,
D-xilose, L-rhamnose, sucrose), os dissacarideos (lactulose, celobiose e
sucralose) e o &cido etileno diamino tetracético marcado com cromo®' (°'Cr-
EDTA)® 6 12), Cada método possui vantagens e desvantagens.

Quanto aos sacarideos, eles medem primariamente a permeabilidade do
intestino delgado, mas possuem as desvantagens de serem degradados pelas

bactérias da microbiota intestinal, ou utilizados para o metabolismo de células



humanas, o que restringe o tempo de coleta de amostras de urina para 5
horas'’.

A lactulose € um dissacarideo sintético, que pode ser utilizado para
avaliar a Pl. Nao é hidrolizado pelas dissacaridases do intestino humano nem
metabolizado por outros tecidos e, assim, a transferéncia através da mucosa
intestinal € acuradamente e quantitativamente refletida pela excrecao na urina
mais 5 a 6 horas apds a ingestio oral?>. No entanto, possui a desvantagem de
ser substrato para fermentacao pelas bactérias colénicas e por isso é pouco
utilizada para avaliar a permeabilidade do intestino grosso'@.

A lactulose é considerada o composto ideal para avaliar a absorcao de
acucares por que possui pouca afinidade com o sistema de transporte dos
monossacarideos e € passivamente absorvido e ndo metabolizado antes da
excrecdo renal®>.Contudo, a combinacio de aglicares de diferentes tamanhos
moleculares apresenta desempenho superior na avaliacdo da Pl em
comparagao ao uso isolado de sacarideos. Manitol e lactulose sao preferidos
pelas caracteristicas hidrofilicas e lipofilicas que possuem, além de nao serem
metabolizados.Teoricamente, 0 manitol penetra a célula através da porcao
hidrofilica da membrana celular, enquanto a lactulose penetra através das
juncoes firmes e zonas de extrusdo dos espagos intervilositarios'.
Conseqglentemente, a perda de integridade da mucosa pode resultar em
aumento da absorgao de lactulose enquanto a perda de area absortiva diminui
a absorcao de manitol'® 29, Assim, o uso da técnica manitol e lactulose permite
avaliar ndo somente as vias de permeabilidades transcelular e paracelular, bem
como a integridade da mucosa intestinal?’ e s&do considerados bons

marcadores da permeabilidade do intestino delgado® 22.



Quanto a sucrose, sua absorcao e subsequentemente excrecao urinaria
correlaciona-se bem com a permeabilidade gastroduodenual® 23,

Sucralose é outro acucar que, diferente da lactulose, é resistente a
utilizacdo bacteriana no célon e, por isso, tem sido usado por um grupo de
pesquisadores para medir a permeabilidade de todo o intestino® '8

Estudo realizado por Anderson et al (2004) '8 teve o objetivo de avaliar
um teste triplo simultdneo com lactulose, manitol (que ja tinham sido
detectados apenas no estdmago e intestino delgado) e sucralose (ja tinha sido
encontrada em grandes quantidades no intestino grosso), fatos que o fizeram
pensar que a sucralose seria um bom marcador de permeabilidade col6nica.
Em seu estudo, comparou a sucralose com Cr EDTA, também tido como
marcador de “todo o intestino” e resistente a degradacdo bacteriana. No
entanto, concluiu que, lamentavelmente, um teste triplo (lactulose, manitol e
sucralose) ndo poderia ser utilizado para fornecer uma medida isolada de
permeabilidade colénica pelo fator confundidor de aparentemente a lactulose
ter sua absorcao em torno de 50% da carga no célon e considerou que 0s
estudos anteriores deveriam ser re-interpretados na luz deste achado
inesperado’®.

O %Cr-EDTA é um soluto de pequeno peso molecular, de baixa
radioatividade, que tem sido amplamente utilizado em estudos de PI
principalmente por Bjarnasson, desde meados de 1980 até atualmente, por
diversos autores?®*.

Estudos mostraram que este € um método que possui resultados
reprodutiveis 2> e possui as vantagens de ser um composto barato, desprovido

de efeitos adversos?®: 25, ndo sofrer fermentagdo pelas bactérias locais e ser
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capaz de avaliar a permeabilidade dos intestinos delgado e grosso, pois coletas
de amostras de urina de 0 a 5 horas refletem a permeabilidade do intestino
delgado e de 5 a 24 horas, do intestino grosso?’28,

O °Cr EDTA é um dos testes de Pl que é absorvido no colon apds
administragcdo oral. O método demanda coleta de urina meticulosa por 24
horas®®. Além disso, € possivel aumentar a sensibilidade do teste pelo tempo
maior de coleta de amostras de urina (até 24h). Por outro lado, o tempo da
coleta da urina pode afetar substancialmente a interpretagédo deste teste' 6 17
283.

O transporte do °'Cr-EDTA através do intestino (assim como da
lactulose) ocorre exclusivamente através das tight junctions', representando o
mecanismo de absorc¢io paracelular'® por difusdo passiva?®.

Um estudo realizado por Jenkins et al (1992)%, testando
simultaneamente %'Cr EDTA e lactulose na tentativa de distinguir mudancga na
permeabilidade colbnica do intestino delgado, concluiu que enquanto que um
aumento na permeabilidade de ambos os testes podem ndo excluir uma lesao
no célon, um aumento permeabilidade apenas do %'Cr EDTA, especificamente
se esta for mais pronunciada na fase final da coleta de urina, sugere fortemente

que esta regiao de permeabilidade é o intestino grosso.

Métodos de avaliacao da Pl e SlI-D

A avaliacao da Pl tem sido usada como teste diagnostico para comparar
diferentes subgrupos de SlI e para avaliar o potencial terapéutico em modelos

experimentais de SlI'®. A razdo da excregdo urinaria de monossacarideos e
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dissacarideos pode ser um marcador Util e sensivel para detectar patologia
intestinal e monitorar resposta terapéutica. Doencas de intestino delgado sao
dificeis de investigar. Radiologia com contraste, endoscopia e histologia sao
usualmente utilizadas para estabelecer um diagnéstico definitivo da patologia
de absorcéo do intestino?. Em adicéo, sdo técnicas invasivas, que poderiam ser
substituidas com sucesso pelos métodos nao invasivos se estes fossem melhor
estudados®.

Por outro lado, em alguns estudos com amostras relativamente grandes
de pacientes com SlI, nao foi encontrado indicio de HPI°. Estudos de Pl em
pacientes com Sl tém sido contraditérios e podem estar sujeitos a debate.
Estudos prévios de Pl em Sl tém avaliado apenas a Pl do intestino delgado
com testes combinando dois acucares ou usando grupos mal definidos, prévio
a classificagao do consenso.

Marshall et al (2004)3° ndo encontrou diferenca significativa na Pl entre
132 pacientes com SlI p6s infeccao e 86 individuos sadios utilizando lactulose,
sucrose e manitol, coletaram ao acordar a urina produzida durante a noite.
Apenas quando o ponto de corte para analise das amostras foi modificado de
0.03 para 0.02, a PI atingiu significancia estatistica entre os grupos.

O estudo de Spiller (2000)%" usando lactulose e manitol mostrou
aumento da excrecao dos acucares no intestino delgado de SlI-D, mas nao
avaliou a PI col6nica.

Diversas linhas de evidéncias sugerem que Sll pode estar associada
com inflamagao na mucosa ileal ou col6nica®, isto torna importante a realizagao

de estudos que avaliem a permeabilidade nos dois intestinos.
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Dunlop (2006)'® percebeu esta necessidade e realizou um estudo
comparando a Pl dos intestinos delgado e grosso em pacientes com SlI-D nao
pos-infecciosa e poés-infecciosa, tipo constipacdo e controles sadios, mas
utizando apenas 5'Cr-EDTA para avaliar a permeabilididade dos intestinos
delgado e grosso, com coletas de urina de 0-6 horas e 6-24 horas. Concluiram
que a PI é freqlentemente anormal no intestino delgado em pacientes com SlI-
D.

Zhou et al (2009)* avaliou a Pl em 54 pacientes com SlI-D e 22 controles
administrando lactulose e manitol, coletando amostras de urina de hora em
hora por 24 horas. Concluiu que 39% dos pacientes apresentaram Pl alterada,
porém nao especificou em qual regiao do TGI.

Kerkhoffs et al (2010) ® estudou 15 pacientes com Sl (ndo definiu o tipo)
e 14 individuos sadios para avaliar o efeito dos AINES na Pl. Administrou
lactulose e manitol e coletou amostras de urina de 0-6h (avaliou intestino
delgado). Nao encontrou diferenca de Pl entre os grupos.

O estudo realizado por Anderson et al (2006) '® avaliou a performance
de um teste triplo simultdneo com lactulose, manitol e sucralose na
permeabilidade dos intestinos delgados e grosso em 21 controles sadios e 18
ileostomizados (nao incluiu Sll). Concluiu a lactulose € um fator confundidor de
absorgao colbnica. Também concluiu neste estudo que a sucralose e o °' Cr-
EDTA sao absorvidas ao longo do trato gastrointestinal, tornando impossivel
diferenciar a Pl do delgado e do grosso quando se interpreta uma Unica
amostra de urina de 24h, levando a crer que os pontos de corte de coleta de
urina (0-6h, 0-24h/ 0-5h, 5-10h, 10-24h), como realizados em outros estudos,

sao importantes.

13



Conclusao

Considerando que a SlI-D pode cursar com achatamento das
vilosidades, pela presenca da diarreia, torna-se importante a avaliacdo da
permeabilidade transcelular e, para isso, um sacarideo é necessario, como o
manitol, que poderia ser avaliado em coletas de urina de 0-6 horas.
Considerando que o estresse e a inflamacdo (ambas presentes na SlI-D)
aumentam a expressao de citocinas pro-inflamatérias e mastécitos, que
comprovadamente desregulam a expressao de proteinas que compdem as
tight junctions, responsaveis por manter adequada permeabilidade
paracelular®’, que uso de AINES (bem como, sabidamente, diversos outros
medicamentos) pode disparar os sintomas da SlI-D e este comprovadamente
contribui para a desintegracdo das tight junctions em SII°, torna-se importante,
além da avaliacdo da PI transcelular, a via paracelular e, para isso, um
dissacarideo é necessario. Nesse caso, o mais utilizado é a lactulose, que
poderia ser avaliado em coletas de urina de 0-6 horas. Estes dois aspectos
referem-se ao intestino delgado. Porém, o intestino grosso também pode cursar
com alteracdo de PI, tornando importante a avaliacdo da permeabilidade
colénica. Para isso, e para que nao haja viés de afericao quanto a lactulose no
célon, poderia ser utlizada a sucralose um dia antes ou depois da lactulose e
manitol, ou poderia ser testado simultaneamente o ®' Cr-EDTA, optando em
ambos os casos por avaliacdo de 24 horas com pontos de corte de coleta de

urina bem definidos.
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Um teste triplo simultdneo usando lactulose, manitol e %' Cr-EDTA em

SII-D, até o nosso conhecimento, ndo esta descrito na literatura.
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