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FISIOLOGIA HEPATICA

Armenio Aguiar Santos
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Entre os 6rgios do corpo humano, o figado se destaca pelo tamanho. E o maior
orgao solido e seu peso corresponde 1/34 do peso corpéreo (1.200 a 1.500 g), com
uma variedade de fungdes e prodigiosa capacidade de regeneracio. Ocupa posi¢iao
crucial no metabolismo, ao processar, armazenar e redistribuir combustiveis como
glicose, aminodcidos e acidos graxos. Atua ainda em vias bioquimicas na modificagao
e detoxificagdo de compostos enddgenos ou absorvidos do intestino, na metaboli-
zagdo e eliminagido de xenobioticos, medicamentos e horménios. Ademais, o figado
apresenta papel fundamental na defesa inata e em diversos processos imunolégicos.
Assim sendo, as lesdes hepaticas, agudas ou cronicas, ocasionam diversas afeccoes.

O figado, situado no quadrante superior direito da cavidade abdominal,
apresenta quatro lobos, envoltos pela capsula de Glisson. O ligamento falciforme
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fixa o figado ao diafragma e a parede anterior do abdome, além de separar os lo-
bos direito e esquerdo. Os lobos menores, caudado e quadrado, estdo na face pos-
terior. Um mesentério dorsal, o omento menor, fixa o figado a pequena curvatura
do estdmago. No recesso da face inferior do lobo direito, esta a vesicula biliar. A
bile é sintetizada pelo figado e conduzida através dos ductos biliares terminais que
se fundem para formar o ducto hepatico comum, que, por sua vez, ao se estender
para o duodeno, une-se ao ducto cistico (conduto de drenagem da vesicula biliar)
para formar o ducto colédoco. Na ampola hepatopancredtica, ha o esfincter de
Oddi, porta de passagem da bile entre o colédoco e o duodeno.

21.1 SUPRIMENTO VASCULAR

Em condi¢oes basais, o figado recebe cerca de 25% do débito cardiaco. Ade-
mais, é o unico 6rgao abdominal a usufruir de dupla perfusdo: pela artéria hepa-
tica flui cerca de 400 mL.min! de sangue rico em O, enquanto na veia porta flui
sangue rico em nutrientes na ordem de 1000 mL.min"!. As vénulas portais, situa-
das nos septos entre os l6bulos, recebem sangue das veias portais. A partir das
vénulas, o sangue flui por sinusoides ramificados entre as colunas de hepatocitos.
Os sinusoides constituem rede capilar permeavel, da qual o sangue flui para a veia
central. O sangue desoxigenado das veias centrais segue para as veias hepaticas
(em ntimero de trés) que se unem a veia cava inferior, logo abaixo do diafragma. A
drenagem do lobo caudado é feita diretamente pela veia cava inferior. Por isso, na
sindrome de Budd-Chiari, condi¢do em que ocorre obstru¢ao das veias hepaticas,
observa-se hipertrofia do lobo caudado. Como a pressao na veia porta é de meros
10 mm Hg e na veia hepdtica é ainda ligeiramente menor (~5 mm Hg), tais vasos
do figado contém uns 200-400 mL de sangue que podem retornar a circulagao sis-
témica em caso de hipovolemia aguda. Os septos inter-lobulares contém arteriolas
hepaticas, derivadas da artéria hepatica, muitas das quais drenam diretamente
nos sinusoides, fornecendo sangue saturado com O,.

21.2 UNIDADE FUNCIONAL

Ao microscopio, o figado contém de 50.000 a 100.000 16bulos separados
por septos. Os l6bulos sdo estruturas algo hexagonais, com didmetro de 1-2 mm.
Cada 16bulo compreende a veia central que corre perpendicular ao fluxo sinu-
soidal até desaguar na veia hepatica, de onde se irradiam colunas simples de he-
patdcitos em dire¢do a fina camada circundante de tecido conjuntivo. Entre os
hepatécitos, cursam os canaliculos biliares, que drenam nos ductos biliares e, a
seguir, nos ductos biliares terminais. Em cada uma das seis faces do l6bulo, ha a
triade portal, dada a presenga constante de trés estruturas: ramo da artéria hepatica,
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ramo da veia porta e o ducto biliar. Embora o acino hepatico seja considerado a
unidade estrutural do 6rgdo, a funcdo hepdtica é mais bem descrita com o 4cino
portal que se estende desde a veia central até as seis triades portais circunvizinhas

21.3 HETEROGENEIDADE FUNCIONAL E ANATOMICA

Os hepatocitos adjacentes a veia central compoem a zona pericentral (zona
III) cujos hepatdcitos se contrapéem aos da zona periportal (zona I) que contor-
nam a triade portal hepdtica. Este novo arranjo surgiu com a percepgao de tais
zonas terem susceptibilidades diferentes a lesio hepatica, talvez pelas marcantes
variagdes no microambiente, como a relativa hipoxia da zona pericentral e o ex-
cesso de amdnia da zona periportal. O figado converte a amdnia em ureia pela
acao conjunta das enzimas do ciclo de Cori (ciclo da ureia) localizada na zonal e
pela metabolizacdo da amonia em glutamina, etapa catalizada pela glutamina sin-
tetase, expressa sO nos hepatocitos pericentrais (zona III). As enzimas envolvidas
na gluconeogénese localizam na zona I, enquanto as enzimas glicoliticas encon-
tram-se mais abundantes na zona III. As fun¢des de oxidagao e glucuronidagio
predominam na zona centrolobular, enquanto as funcdes de sulfatacdo sio predo-
minantemente periportais. Existe uma diferenca marcante entre a quantidade de
organelas, principalmente mitocondrias e reticulo endoplasmatico liso, o que con-
tribui para explicar um predominio de lesio induzida por determinadas drogas,
como no caso do acetominofeno e tetracloreto de carbono que é predominante
centrolobular. As fenestragdes nos sinusoides apresentam diferencas entre aquelas
da zona I e zona III. Na zona I, notam-se mais células de Kupffer, mitocondrias,
lisossomos e complexo de Golgi; por outro lado, a concentragio de reticulo endo-
plasmatico liso ¢ menor quando comparada a zona Il (Quadro 21.1).
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Quadro 21.1 - Heterogeneidade ultraestrurural e metabélica de acordo com a zona lobular hepdtica

Ultraestruturas
Mitoctndrias
Complexo de Golgi
Glicogénio
Reticulo endoplasmdtico liso
Lisossomas
Fenestracdo sinusoidal
(élulas de Kupffer
(élulas de Ito

Metabolismo

Zona | - periportal

Maior ndmero

Maior ndmero

Aumentado

Reduzido

Reduzido

Reduzida

Aumentada

Aumentado

Zona | - periportal

Gliconeogénese. b-oxidagdo dos
dcidos graxos. Sintese de ureia

(aminodcido). Hidrdlise da glutamina.

Degradagdo de aminodcidos. Ciclo do
citrato. Cadeia respiratdria. Anidrase
carbonica mitocondrial. Fragdo

dcido biliar-dependente. Sintese de
glicogénio (lactato e aminodcidos).
Degradacdio de glicogénio. Captagdo
de oxigénio. Sintese de colesterol

Zona Il - centrolobular
Menor nimero
Menor nimero
Reduzido
Aumentado
Aumentado
Aumentada
Reduzida
Reduzido
Zona lll - centrolobular
Glicdlise
Liponeogénese
Sintese da glutomina
Transporte de glutamato

Anidrase carbdnica citoslica

Fractio dcido biliarindependente
Sintese de glicogénio (glicose)

Degradagdo de glicogénio o lactato
Biotransformagdo

(etogénese

21.4 CELULAS PARENQUIMATOSAS (HEPATOCITOS) E
NAO PARENQUIMATOSAS HEPATICAS

Além dos bepatdcitos (células mais abundantes — 60% de todas as células he-
paticas, e funcionalmente a de maior importancia), pelo menos, seis outras células
distintas do ponto de vista estrutural e funcional compdem a matriz celular do fi-
gado: os colangiocitos, células do endotélio sinusoidal, células de Kupffer, linfocitos
com variados fenotipos, células estelares ou células de Ito e células dendriticas.
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21.5 HEPATOCITOS CELULAS POLARIZADAS

Os hepatdcitos sao células epiteliais polarizadas, delimitadas por dominios
distintos: i) a membrana sinusoidal ou basolateral, defronte ao espago sinusoidal;
ii) a membrana apical ou canalicular, que circunscreve o canaliculo, de onde brota
a arvore biliar; e iii) a membrana hepatica lateral, entre hepatdcitos adjacentes. O
espaco sinusoidal é separado do canaliculo biliar por juncdes densas entre hepa-
tocitos vizinhos, cujo rompimento pode regurgitar os solutos biliares no sangue.
A transferéncia bidirecional de solutos inclusive macromoléculas através da mem-
brana sinusoidal do figado é favorecida pela baixa pressio no sistema venoso
portal que permite a lenta filtragio do sangue pelo sinusoide hepatico. Como o
endotélio é fenestrado e sem membrana basal, quase ndo ha barreira entre sinu-
soides e hepatdcitos na troca de particulas (PM < 250.000). O contato direto do
sangue portal com a superficie sinusoidal se dd no espago subsinusoidal de Disse,
drenado por vasos linfiticos terminais e contendo teia de fibras de colageno de
sustenta¢ao. Microvilosidades na membrana sinusoidal ampliam ainda mais a
area de superficie para troca entre o sangue capilar e hepatécitos (Quadro 21.2).

Células de Kupffer — Representa 80 a 90% dos macrofagos residentes
no figado e 15% do total de células do parénquima hepdtico. Sao localizadas
no limen dos sinusoides, mais numerosos na regido portal. Apresentam im-
portante atividade fagocitica por via da ativacao de receptores C3 (fracdo do
complemento) e Fc (receptores expressos nas superficies dos macrofagos que
fixa IgG), clareando o sangue de particulas maiores como bactérias, células
danificadas (eritrocitos senescentes, hepatocitos danificados ou mortos). As
células endoteliais e as células de Kupffer ao nivel dos sinusoides hepaticos
formam um complexo e eficiente sistema de remog¢do de células e proteinas
danificadas que se encontram na corrente sanguinea nos sinusoides. A fun-
¢do dos macrofagos depende de seu fendtipo. Quando classicamente ativados
(fenotipo M1), secretam grande quantidade de citocinas proinflamatorias, in-
cluindo TGF-b1 (transforming growth factor beta-1) e PDGF (platelet-deri-
ved growth factor) potentes ativadores das células estelares. Por outro lado,
quando se encontram alternativamente ativados (fendtipo M2) apresentam
pequena atividade inflamatoria. Assim, as células de Kupffer, além de sua fun-
¢do imunoldgica, participa ativamente na iniciagdo do dano hepatocelular e fi-
brinogénese mediante varios mediadores de inflamacgao (citocinas, superéxido,
quimiocinas, NO), importantes na reacao de fase aguda. As células de Kupffer
sdo continuamente supridas por mondcitos, leucocitos circulantes que servem
como precursores dos macrofagos teciduais.
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Colangiocitos — Representam menos de 1% do total de células do parénqui-
ma hepdtico, e a maioria localizada nos ductos biliares do espaco porta. Impor-
tante na formagao ductal da bile e sdo sede de importantes patologias benignas e

malignas.

Quadro 21.2 - Sumrio das organelas hepdticas mais relevantes (adaptado de Alberts, 1983)

Reticulo
Endoplasmdtico
Rugoso

Reticulo
Endoplasmdtico
Liso

Complexo
de Golgi

Mitocondria

Lisossomos

Peroxissomos

Proporctio
da superficie
em relaciio a
superficie do

hepatocito

35%

16%

7%

3%

0,4%

0,4%

Proporcio
em relaciio
o volume do
hepatdcito

13%

1.7%

20%

2%

1,3%

Nomero/
Hepatdcito

1700-2000

200-300

400-1000

Funcéio

Sintese de proteinas, glicose-6- fosfatase,
fatores de coagulagdo, friglicerideos.

Biotransformagdo, sinfese de horménios
esferoides, fosfolipideos, conjugagdo

de bilirrubina, colesterol, dcidos

biliares, metabolismo da glicose.

Secregto de lipoproteinas, dcidos
biliares, sintese de glicoproteinas.

Secregdo de proteinas, sintese de heme,
geragdo de ATP. fosforilacto oxidativa,
sinfese de ureia, gliconeogénese,
liponeogénese, cefogénese,

b-oxidagdio de dcidos graxos, ciclo

dcido citrico, cadeia respiratdria.

Degradagdo por hidrdlise de

macromoléculas “estranhas”,
Deposicdo de cobre, ferriting,
pigmento biliar e lipofuscina.

Degradagdo oxidativa via peroxidases,
catalase, xantin-oxidase, degradacdo
de dcidos graxos de cadeias longas,
fungdo anti-oxidativa, sintese de
dcidos biliares, metabolismo de
dlcool, metabolismo de purinas.

Células do endotélio hepatico — Representam 3% das células do parénquima
hepatico; como ja descrito, ndo apresenta membrana basal, com varias fenes-
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tracdes, cada uma em torno 150-170 nm de diametro e sdo cercados por uma
complexa mistura de moléculas, incluindo coldgenos L, IIL, IV, V, e VI, laminina,
fibronectina, sulfato de condroitina, heparina. As células endoteliais apresentam
intensa atividade pindtica e avidamente limpam macromoléculas, proteinas e co-
loides que chegam até o figado pela circulaciao sanguinea, sendo portanto a prin-
cipal via de elimina¢io de macromoléculas da circula¢do. Na cirrose hepatica,
ocorre uma capilarizagio dos sinusoides, contribuindo para hipertensdo portal,
formagao de varizes esofagogastricas e de circulagio colateral.

Células estelares (células de Ito) — Localizam-se no espaco de Disse, represen-
tam 1,5% das células no figado humano. Juntamente com os hepatdcitos, partici-
pam do metabolismo e armazenamento de vitamina A. As células estelares sinte-
tizam, secretam e degradam componentes da matriz extracelular perissinusoidal.
Apresentam vdrios receptores para antigenos e respondem a vdrias citocinas, ad-
quirindo fenétipo de miofibroblatos. A ativacdo da célula de Ito em miofibroblas-
to promove a expressao do gene do coldageno, a reduc¢do do teor intracelular de
vitamina A e mudangas morfologicas profundas. A compreensdo do processo de
ativagao da célula estelar, evento precoce da resposta hepatica fibrogénica, pode
gerar novas estratégias terapéuticas para a fibrose e a cirrose hepaticas.

Imunocitos do figado (linfocitos T, NK, e NKT e poucos linfocitos B) —
juntamente com as células dendriticas; compoem o sistema imunoldgico no figa-
do. Estima-se em 10'°, o nimero de linfocitos de varios fendtipos, localizados ao
longo dos sinusoides e trato portal no parénquima hepatico humano. As células
NK (natural killer) ou células de pit sdo linfocitos especificos residentes nos sinu-
soides hepaticos e representam a primeira linha de defesa contra virus e células
metastdticas, principalmente contra neoplasias colonicas. As células de Kupffer
e as células NK dos sinusoides hepaticos sdo importantes como apresentadores
de antigenos, e, portanto, componente essencial no sistema imunolégico, além
de secretar quimiocinas, citocinas que ajudam estimular reagdoes de fase aguda e
maturacdo de clones especificos de linfocitos T. O sistema imunoldgico (inato e
adaptativo) esta envolvido na remog¢ao de inimeros antigenos que chegam ao fi-
gado principalmente oriundas do trato digestorio, incluindo bactérias (imunidade
inata). Este sistema é responsavel pela reparacao do dano hepatico apés injuria.
A imunidade adquirida (adaptativa) relaciona-se com eliminacdo de virus, clarea-
mento de linfécitos T ativados e desenvolvimento de tolerancia.
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21.6 PAPEL DO FIGADO NO METABOLISMO
INTERMEDIARIO

Estudando os efeitos da hepatectomia total em cdes, Claude Bernard veri-
ficou ser o figado fonte vital e continua de energia. A capacidade hepatica de
armazenar e modular a oferta sistémica de nutrientes é regulada por fatores locais
e demandas energéticas dos 6rgaos periféricos. A influéncia metabolica hepatica
€ sujeita a modulacao hormonal do pancreas, glandulas adrenal e tireoide, além
de regulacdo neural. O figado regula o fluxo de nutrientes nos periodos pos-
-prandiais (quando os nutrientes absorvidos sio metabolizados, armazenados no
figado e tecido adiposo ou ainda postos a disposi¢cao dos 6rgaos restantes como
fontes de energia) e jejum, quando as necessidades metabdlicas sdo atendidas pe-
las fontes armazenadas. Tal regulacdo envolve interagdes complexas entre o nivel
sérico de nutrientes, dos produtos finais do metabolismo que funcionam como
precursores para a sintese hepdtica e a a¢ao hormonal.

Dado seu papel critico na sintese de glicogénio e de gliconeogénese, o figado
regula o metabolismo dos carboidratos, processo vital ao humano, pois a glicose
¢ a fonte preferencial de nutriente ao cérebro, hemdcias, sistema musculoesque-
lético e cortex renal. O figado € a sede principal da gliconeogénese que envolve
piruvato e lactato, produtos do metabolismo nao-oxidativo da glicose, gerados
por hemadcias e sistemas musculoesqueléticos, seja durante exercicios intensos ou
jejum prolongado. E vital a homeostase da glicemia, pois o sistema nervoso cen-
tral normalmente usa a glicose como combustivel. Apos 24 a 48h de jejum, o
cérebro passa a consumir cetonas, diminuindo em 50 a 70% a demanda por gli-
cose, minimizando assim a gliconeogénese. A enzima glicose-6-fosfatase (apenas
no figado) converte a glicose 6-fosfato em glicose o que torna o figado importante
no fornecimento de glicose. A glicose 6-fosfatase é fundamental no metabolismo
intermedidrio dos carboidratos, uma vez que pode tanto fornecer glicose para a
corrente sanguinea como pode armazenar na forma de glicogénio. Pacientes com
cirrose hepdtica costumam sofrer de distirbios como hiperglicemia e hiperinsuli-
nemia. Os cirrdticos tém maior taxa basal de metabolismo e consomem de prefe-
réncia acidos graxos como fonte de energia. A hiperglicemia decorreria da menor
absor¢ao muscular de glicose pelo menor armazenamento de glicogénio no figado
e musculatura esquelética. Isto levaria a resisténcia insulinica, o que, por sua vez,
aumenta os niveis séricos de insulina. O resultado final é o comprometimento no
uso nao-oxidativo da glicose com menor armazenamento de glicogénio e a restri-
¢do na captagao da glicose pela musculatura esquelética, gerando um quadro de
resisténcia insulinica similar aquele encontrado no diabetes e na obesidade.
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21.7 METABOLISMO DOS LIPIDIOS E GLICOPROTEINAS

E bem conhecida a associacio de hepatopatia e distarbios nos lipideos. A
hepatopatia cronica pode alterar as lipoproteinas séricas por menor sintese de
lipoproteinas, menor clareamento hepatico ou regurgitacao de conteudo biliar no
sangue. Atualmente a esteato-hepatite ndo-alcodlica (EHNA) é a terceira causa
de elevagio de aminotransferases no EUA, podendo evoluir até cirrose. E comum
a hipertrigliceridemia (250 a 500 mg/dL), que tende a resolver com a regressao
da hepatopatia. O alcoolismo ocasiona um tipo especial de dislipoproteinemia. A
hipertrigliceridemia ocorreria pela maior sintese de acidos graxos e menor b-o-
xidac¢do lipidica, dado o excesso de NADH gerado no metabolismo do alcool. A
ingestio moderada de alcool eleva os niveis de HDL, o que explicaria o menor
risco de aterosclerose nos alcodlicos. O efeito especifico do dlcool no lipidograma
é dificil de distinguir da lesdo toxica ao figado. Doengas colestaticas exibem pa-
drio distinto de dislipoproteinemia. Afinal a excre¢do biliar € rica em colesterol,
fosfolipideos e lectinas, mas pacientes com colestase e niveis elevados de triglice-
rideos podem ter o soro limpido pois a maioria dos triglicerideos esta contida na
lipoproteina Y e fracao LDL. A regurgitacdo de fosfolipideos biliares no sangue
altera o metabolismo lipidico e é tida como principal fator da dislipoproteinemia
nos quadros colestaticos. Na hepatopatia parenquimatosa cronica, é comum ha-
ver redugdo nos niveis séricos dos ésteres de colesteril, sugerindo menor atividade
da LCAT (“Lecithin cholesterol acyltransferase”). A dislipoproteinemia crénica
pode alterar lipideos da membrana celular a ponto de intervir nas suas proprieda-
des biofisicas, com 6bvias consequéncias fisiopatoldgicas.

As gorduras ingeridas na dieta sdo emulsificadas pelos sais biliares no intestino
delgado e as lipases intestinais degradam os triaciltriglicer6is em acidos graxos,
mono, di-aciltriglicerdis e glicerol. Os triaciltriglicerdis sdo os lipidios dietéticos
mais abundantes. S3o a principal forma de armazenamento de energia no orga-
nismo, perfazendo em média 20% do peso corporeo, o que equivale a uma massa
100 vezes maior do que a do glicogénio hepatico. Eles sio armazenados no tecido
adiposo, mas para isso precisam ser transportados. Na mucosa intestinal sob acdo
da ApoC-II os acidos graxos e os aciltrigliceréis sdo incorporados com o colesterol
e apoliproteinas formando os quilomicrons. Estes sdo transportados através do sis-
tema linfatico e corrente sanguinea. Nos capilares dos tecidos (adiposo e muscular)
receptores especificos se ligam a lipoproteina lipase ativada pela ApoC-II que con-
verte os triacilglicerois em acidos graxos e glicerol; os acidos graxos sao utilizados
para gerar energia ou s3o armazenados no tecido adiposo. Os 4cidos graxos sdo
degradados dentro da mitocondria, a primeira etapa sob a a¢ao da acil-CoA sintase,
consume 1 ATP dando origem a acil-CoA. Esta pode ser utilizada no citoplasma
para sintese de lipidios de membrana ou transportada para dentro da mitocondria
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para geracdo de energia. Dentro da mitocondria a acil-CoA sobre 8-oxidacao for-
mando Acetil-CoA que entra no ciclo de Krebs gerando CO,, NADH e FADH..
A degradacdo dos lipidios pode ser realizada também em organelas, nos peroxis-
somas e no reticulo endoplasmatico. Enquanto isso, o glicerol é transformado em
glicerol-3-fosfato sendo metabolizado no figado e outros tecidos via glicolitica para
produgio de energia. No figado, os quilomicrons restantes, depletados dos triacil-
triglicerois, ligam-se ao receptor ApoB-48 e a lipoproteina é endocitada. No figado
sdo sintetizados os VLDL pela inclusido da apoproteina B-100 e o HDL colesterol.

O colesterol é obtido da dieta (fonte exdgena) e sintese endogena, esta ocor-
rendo principalmente no figado, intestino, cortex adrenal, ovarios, testiculos e
placenta, embora outros tecidos possam sintetizar em pequena quantidade. Cerca
de 60 a 70% do colesterol do organismo é de proveniéncia endogena. O colesterol
¢ precursor dos acidos biliares, hormonios esteroides, como os glicocorticoides
(cortisol), aldosterona e outros mineralocorticoides, os andrdgenos e estrogenos.
A vitamina D ¢é sintetizada a partir de um intermediario da biossintese do coles-
terol, o 7-dehidrocolesterol.

21.8 METABOLISMO E SINTESE PROTEICA

O figado é o unico 6rgdo que sintetiza albumina, em media 100 a 200 mg/
kg de peso sdo sintetizados ao dia, com meia vida de trés semanas no adulto. A
albumina é a proteina sérica mais abundante (3,5 a 5,5 g/dL) e é responsavel por
80% da pressdo oncotica plasmatica. A pré-albumina (transthyretin) também é
produzida no figado. Além de manter a pressdo oncética plasmatica, a albumina
funciona como transportadora de varias drogas, hormonios e da bilirrubina in-
direta. E um pardmetro 1til na avaliacio da capacidade de sintese hepatica. Nas
hepatites agudas denota pouca alteragdo, uma vez que a meia vida é longa, en-
tretanto nas hepatites cronicas e principalmente na cirrose valores abaixo de 3,5
g/dL indicam reducdo na reserva hepatica contribuindo para formacgio de ascite,
edema de membros inferiores, e perda de massa muscular.

A sintese de varias proteinas que participam no processo de coagulacao san-
guinea ocorre no figado: fator I (fibrinogénio), II (protrombina), V, VII, IX, X,
XII e XIII. Alguns destes fatores sdo vitamina K dependente (II, V, VI, IX e X). A
meia vida destes fatores é relativamente curta (menor que 24 h), podendo alterar
nas hepatites agudas, crénicas e na cirrose. O tempo de atividade protrombini-
ca (TAP) e o INR (internacional normalized ratio) sio parametros utilizados na
avaliagao de reserva hepatica. Quando INR persistente alterado (normal < 1,20)
relaciona com pior prognéstico. A maioria da sintese dos anticoagulantes, anti-
trombina III, proteina C, proteina S ocorre no figado.
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As proteinas de fase aguda como haptoglobina, ferritina, fibrinogénio, al-gli-
coproteina 4acida, proteina-C-reativa, além de varios componentes do comple-
mento sao sintetizadas no figado. A sintese de varias proteinas transportadoras:
ceruloplasmina (ligam-se ao cobre), e encontra-se reduzida na doenca de Wilson;
transferrina e ferritina (liga-se ao ferro), e encontram-se elevadas na hemocro-
matose hereditaria. Proteinas transportadora de hormonios (CBC-cortisol, TBC-
hormonio tireoideano, SHBC-testosterona, estradiol). A haptoglobina transporta
grupo heme, as proteinas transportadores de retinol, transcobalamina (transpor-
tador de vitamina B12), lipoproteinas (transportadores de colesterol, trigliceri-
deos, sais biliares, vitamina E), sdo essenciais e sintetizadas no figado.

A sintese do grupo heme ocorre nos eritrocitos (80%) e nos hepatdcitos
(20%) e a hemo-oxigenasel que cataboliza o grupo heme, evitando seu acimulo
toxico ocorre em grande concentracdo no figado e baco. A al-antitripsina € pro-
duzida pelos hepatocitos e macréfagos, na deficiéncia de al-antitripsina ocorrem
lesdes hepatica, pancredtica e pulmonar. As globulinas (al, a2, f e y) sdo sinte-
tizadas pelo sistema reticulo endotelial e em geral estio elevadas nas doencas
hepaticas cronicas, exceto na deficiéncia da al-antripsina, onde a concentragio
de al-globulina é baixa.

21.9 METABOLISMO DA AMONIA

A amoénia é um produto do catabolismo das proteinas e acidos nucleicos.
Quando em excesso apresenta neurotoxicidade e contribui para encefalopatia
hepdtica nos pacientes cirroticos. O figado é o principal 6rgao responsavel pela
metabolizagio da amonia incorporando-a na forma de glutamina ou produzin-
do ureia (ciclo da ureia). No figado normal, de 70 a 80% da amdnia contida no
sangue venoso portal sio depurados, por duas vias distintas. Nos hepatdcitos
periportais (zona I) através do ciclo da ureia, e nos hepatdcitos centrolobulares
(zona III) a aménia é metabolizada em glutamina.

O trato digestorio € responsavel pela maior parte da amonia que chega ao fi-
gado, seja pela acao das ureases da flora bacteriana do intestino grosso (o uso de
antibioticos pouco absorvidos, como a neomicina, reduz a producdo de amonia). Seja
de origem do metabolismo dos aminoacidos especialmente a glutamina, pelos ente-
rocitos que apresentam elevada concentracdo de glutaminase, liberando assim uma
grande quantidade de aménia que cai na circulagdo portal (a concentragdo de aménia
na veia portal é 10 vezes superior quando comparada com a de outros vasos).

Nos rins, a glutamina transforma-se por a¢do da glutaminase em amonia e
glutamato, a maior parte da amonia é excretada na urina e uma fracdo menor é
reabsorvida, entretanto, quando ocorre hipopotassemia e sob o uso de diuréticos,
o rim passa a ser uma fonte importante de amonia que cai na corrente sanguinea.
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Nos pacientes que apresentam lesdo hepatica de natureza grave (cirréticos) ou
naqueles com grandes shunts portossistémico a concentracio de amonia eleva-se bas-
tante e uma boa parte desta amonia é metabolizada pela musculatura esquelética.
Entretanto, o sistema musculoesquelético nao possui enzimas que participam do ciclo
da ureia e metaboliza a aménia, formando glutamina. A glutamina liberada pelo sis-
tema musculoesquelético, ao cair na circulagio, pode receber a acdo das glutaminases
nos enterdcitos e nos rins produzindo aménia, assim é reduzindo o efeito benéfico da
captacao da amonia pela musculatura, embora nos pacientes cirréticos avancados,
com reduzida massa muscular, a capacidade musculo-esquelética em captar amonia
¢ bem menor.

No cérebro os astrocitos contém elevada concentragio da glutamina sinteta-
se e 0 excesso de amonia contribui para aumentar muito a concentracao de gluta-
mina e, consequentemente, o edema; uma vez que a glutamina apresenta grande
poder osmético, e, por fim, influi na piora na encefalopatia hepatica.

21.10 METABOLISMO DE DROGAS E XENOBIOTICOS

O figado é o 6rgdo central no metabolismo dos firmacos e xenobidticos
transformando-os em metabdlitos mais polares e que possam ser eliminados pela
urina ou bile. Em geral, a metaboliza¢do ocorre em duas fases, I e II. A fase I en-
volve reagio de oxidagao, redugio e hidrolise, e os produtos origindrios desta rea-
¢do sdo em geral mais reativos e toxicos do que a droga original ou com potencial
carcinogénico. As enzimas do citocromo P450 (CYP1, CYP2, CYP3) codificam as
enzimas que participam na biotransformagio na fase I. A CYP3A4 é responsavel
pela metabolizagao da maioria dos farmacos.

A fase II envolve a conjugacio e acetilacdo, tornando o composto mais hi-
drofilico. As enzimas envolvidas no metabolismo na fase II, sdo a glicuronosil-
transferase, que insere o acido glicuronico a molécula do firmaco ou xenobio-
tico ocorrendo nos reticulos endoplasmaticos dos hepatocitos. Outra enzima é a
n-acetiltransferase que ocorre no citosol das células e insere um grupo acetil na
molécula do farmaco ou xenobiédtico. A velocidade de acetilagio depende do tra-
¢o herdado configurando os “fenétipos acetiladores”; a toxicidade hepatica tende
a ser maior nos acetiladores lentos, entretanto o efeito terapéutico parece nio
diferir entre acetiladores rapidos ou lentos. Outras enzimas que participam do
metabolismo na fase II sdo sulfotransferases, metiltransferases, arilsulfotransfera-
ses e conjugacdo com a glutationa que insere glicina, cisteina ou acido glutamico,
reacdo catalisada pela enzima glutationa S-transferase encontrada no citosol e
reticulo endoplasmatico dos hepatocitos.

Para receber o metabolismo da fase II, a droga ou xenobiético ndo necessa-
riamente precisa ser metabolizada na fase I. E alguns compostos, ao serem meta-
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bolizados na fase I j4 podem ser eliminados, sem que tenham que receber meta-
bolismo na fase II, desde que o produto seja um composto inativo e ja polarizado
que possa ser eliminado pela urina ou bile.

Uma série de fatores pode contribuir para uma menor capacidade de meta-
bolizagio de uma determinada droga ou xenobidtico, a saber, fatores genéticos
(acetiladores lentos, produgao deficiente ou em excesso de citocromo P450), dife-
renga de género, uso de contraceptivos orais, uso concomitante de drogas indu-
toras do citocromo; faixa etdria — os recém-nascidos e idosos apresentam menor
capacidade de metabolizacdo; estado nutricional, estado patologicos; inibigao ou
competicdo enzimdatica quando uma ou mais droga compete pelo mesmo sitio
ativo; o uso de alcool, fumo podem interferir na metabolizagio.

21.11 METABOLISMO DO ALCOOL

O alcool é absorvido rapidamente pelo trato digestorio, por difusido pas-
siva no estomago (20%) e o restante ao longo do duodeno e jejuno. E me-
tabolizado principalmente no figado e um menor percentual pelo estdbmago
por via da alcool desidrogenase (ADH) gdstrica. Apenas uma pequena fra-
¢ao é eliminada pelos pulmdes (0,7%), urina (0,3%) e pelo suor (0,1%) sem
ser metabolizada.

Trés sistemas enzimaticos sao responsaveis pelo metabolismo do alcool no fi-
gado, a dlcool desidrogenase (ADH), o citocromo p4502E1 (CYP2E1) e a catalase.
A ADH ¢ a principal enzima responsavel pelo metabolismo do etanol em doses
baixas, enquanto a CPP2E1 metaboliza o etanol quando se ha doses elevadas ou
nos alcoolistas, apenas em doses extremas € que entra em agao a catalase. As enzi-
mas convertem o etanol em acetaldeido, substancia altamente toxica e reativa, que
necessita ser metabolizada pela aldeido desidrogenase (ALDH) em acetato.

A ADH é uma enzima que oxida o etanol em acetaldeido, uma reacdo rever-
sivel, que ocorre no citoplasma dos hepatdcitos. Pela elevada afinidade (Km 0,2
a 2,0 nM) e baixa capacidade a ADH, torna-se saturada apds poucas doses de
alcool. Subsequentemente o acetaldeido é oxidado numa reagado irreversivel em
acetato ao nivel das mitocondrias pela enzima aldeido desidrogenase (ALDH) e
consumo de NAD* (nicotinamida adenina dinucleosideo) e produzindo NADH e
acetato.

A oxidagdo do etanol pela CYP2E1 (anteriormente MEOS), localizado nas mito-
condrias, € o segundo sistema enzimatico mais importante no metabolismo do etanol.
Nos alcoolistas e quando o individuo ingere grandes quantidades de alcool, aumenta
sua participagio, uma vez que apresenta Km 8 a 10 nM, comparado com Km de 0,2 a
2,0 nM da ADH. A atividade da CYP2E1 é induzida nos alcoolistas, o qual contribui
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para indugio de tolerancia observada nestes individuos e consequentemente a toxici-
dade de varias drogas que utilizam o mesmo sistema enzimatico.

A catalase nos peroxissomos ¢ capaz de oxidar o etanol iz vitro na presenca
de H,O,. Em condicdes fisiologicas tem pouca importancia no metabolismo do
etanol, exceto nos periodos de jejum e em doses extremas.

Existem evidéncias de a toxicidade do etanol estar associada a maior pro-
dugio de intermediarios reativos de oxigénio (estresse oxidativo), principalmen-
te em nivel microssomal, via indu¢io da CYP2E1. Esta inducao esta associada
a proliferacdo do reticulo endoplasmético dos hepatdcitos, acompanhada pela
maior oxida¢io do NADPH e geracdao de H,O,. A geragao de radicais livres pode
ainda mediar dano hepatico por lesdo direta ou mediante ativagio de mediadores,
como o fator nuclear kappa B (NFkB), responsavel por estimular a producdo de
citocinas, tais como TNF-a. Com a ingestdo cronica de dlcool, observa-se maior
permeabilidade intestinal a endotoxinas, que estimulam as células de Kupffer,
que, por sua vez, produzem ainda mais citocinas como resposta as endotoxinas
circulantes. Em condic¢ées normais, o TNF-a nio é toxico para o figado. Acredi-
ta-se que o consumo de alcool sensibilize os hepatdcitos ao TNE, possivelmente
pela reducido da glutationa mitocondrial e acimulo de s-adenosilhomocisteina. A
associa¢do de aumento de citocinas com a sensibilizagao dos hepatocitos induz
a morte celular, que libera IL-8 e IL-18 e mantém o estado pré-inflamatério. Um
mecanismo adicional é a formac¢io de complexo acetaldeido-proteina que funcio-
naria como neoantigeno que, ao serem apresentados na superficie dos hepatocitos
junto com os anticorpos anti-TNE estimulariam a resposta imune. O acetaldeido
quando associado a IL-6, TNF-a e TGF-b estimula a diferenciagao das células
de Ito em fibroblastos, que induziria a maior produg¢iao de colagenos. Assim, nos
alcoolistas uma resposta fibrética provocada pelo excesso de colageno associado
a resposta inflamatoria e a regeneracdo desorganizada dos hepatdcitos seria res-
ponsavel pela progressido da lesdo hepatica induzida pelo alcool para modalidade
mais avancada (cirrose alcodlica).

21.12 FIGADO E REGULACAO DA VOLEMIA

Vale ainda salientar evidéncias recentes indicando o papel do figado na regu-
lacao da volemia: além de responsavel pela sintese de angiotensinogénio, o figado
dispbe de osmorreceptores que monitoram o teor da composi¢do sanguinea pro-
veniente do intestino e se projetam por via vagal para as regides hipotalamicas
envolvidas na secre¢io do horménio antidiurético, constituindo alga reflexa de
cardter antecipatorio com relevancia funcional.

21.13 CAPACIDADE DE ARMAZENAMENTO
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O figado exprime papel central na captagido, armazenamento e manuten¢ao
dos niveis plasmaticos de vitamina A. As células de Ito denotam elevada concen-
tracao de vitamina A. Na hipervitaminose A, pode ocorrer dano hepatico que se
nio detectado pode evoluir para hipertensido porta e cirrose. Todo paciente que
faz reposi¢do de complexos vitaminicos que contenham doses elevadas de vita-
mina A, deve suspender a ingesta durante 30 dias a cada trés meses de uso para
evitar hipervitaminose A.

A vitamina D é armazenada, principalmente na musculatura esquelética e
tecido adiposo. O figado participa no metabolismo da vitamina D, produzindo
uma proteina de ligacdo da vitamina D e convertendo a vitamina D; em 25-hidro-
xivitamina D, forma ativa.

No metabolismo do ferro, o figado participa na sintese de transferrina (car-
reador), na sintese de ferritina (dep6sito de ferro), sintese de hemopexina que faci-
lita o transporte intracelular do ferro e do heme. A ferritina diminui a toxicidade
do ferro livre, sendo sintetizada pelo reticulo endoplasmatico liso. Na hemocro-
matose idiopdtica ocorre um excesso de ferro no organismo, por uma mutagao
no gene HFE, causando lesdes em diversos 6rgaos (figado, coragio, pancreas,
articulagdes, e depdsito de ferro na pele).

Metabolismo do cobre — na doenga de Wilson ocorre um acimulo de cobre
no figado, na cérnea, ganglios da base, por um defeito na excre¢io biliar do cobre.
A ceruloplasmina é uma proteina transportadora de cobre sintetizada pelo figado e
que esta reduzida na maioria dos casos de doenga de Wilson.

21.14 SINTESE DE SAIS BILIARES

A bile é secrecao digestiva, pois os acidos biliares, seus anions organicos
predominantes, sdo essenciais na absor¢ao dos lipideos. Ao participar da elimina-
¢ao do colesterol, da bilirrubina, dos metais pesados, e de muitos ions organicos,
a bile também serve de via de excrecdo. A bile elaborada pelos hepatdcitos flui
nos canaliculos em contracorrente a perfusao sanguinea. Do terminal pericentral
(sem saida) brota rede canalicular em direcdo ao terminal periportal que se funde
a rede de outro 16bulo, formando o canal de Hering, que drena no ductulo biliar.
Tais ductulos, por sua vez, se fundem para formar ductos interlobares, os quais se
fundem nos ductos hepaticos.

O contraste da composi¢ao do fluido biliar indica a fisiologia do sistema. O
liquido coletado do ducto hepético comum ou de uma fistula biliar externa é cha-
mado de bile hepatica, tem pH de 7 a 8 e composi¢do idnica similar ao plasma.
Contém ainda sais biliares, pigmentos biliares, colesterol, fosfolipideos e muco. A
medida que a flui ao longo dos ductos biliares, as células epiteliais ductais (colan-
giocitos) transformam a suspensio pela secrecao de liquido aquoso, rico em bicar-
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bonato, que contribui bastante para o volume total de bile produzida diariamente
pelo figado, cerca de 600 a 1.000 ml. Na vesicula, o material é concentrado por
absor¢ao ativa de agua e eletrélitos pela mucosa, formando a bile vesicular. O fluido
obtido por um tubo implantado no ducto colédoco é uma mistura das biles hepati-
ca e vesicular. Ja a bile duodenal é uma mistura de secrecoes biliopancreaticas.

Os sais biliares sio produtos do metabolismo do colesterol. Inicialmente sdo
formados os acidos colico (CA) e quenodesoxicolico (CDCA), ditos acidos bi-
liares primdrios. A adicdo de grupos OH ocorre s6 num lado da molécula, de
tal modo que o CA e o CDCA tém um lado hidrofébico e o outro hidrofilico.
A Figura 21.1 ilustra as principais etapas da sintese hepatica e excrecdo biliar
dos 4cidos biliares. Logo apds a biossintese ocorre, ainda no hepatdcito, o aco-
plamento do radical carboxila dos 4cidos biliares primarios ao radical amino do
aminodcido glicina ou taurina. Apés ligacdo ao Na*, formam enfim os sais biliares
hidrossoliveis. Acidos biliares conjugados sdo mais soliveis sob pH acido e re-
sistentes a precipitacdo por ions Ca** que os acidos biliares nao-conjugados. Em
termos bioldgicos, a conjugacdo torna os acidos biliares impermedveis as mem-
branas celulares. Assim sendo, s6 sao absorvidos no trato biliar ou no intestino
delgado pela agao de molécula carreadora ou bacteriana.

Os sais biliares sao moléculas anfipaticas, isto €, tém regioes tanto hidrofo-
bicas quanto hidrofilicas. Até atingir um certo teor (concentracao micelar critica
ou CMC) os sais biliares formam micelas simples. Agregam-se de tal modo que os
grupos hidrofilicos dos sais biliares ficam voltados para o meio aquoso, enquanto
os hidrofébicos, voltados um para o outro, formam o ntcleo. Tal propriedade
quimica dos sais biliares € crucial a emulsificacao das gorduras. As lipases e este-
rases pancredticas convertem os ésteres de lipideos ingeridos em acidos graxos e
monoglicerideos. Em lactentes, a lipdlise é facilitada pela lipase do leite materno.
Os 4cidos graxos e os monoglicerideos se acumulam na interface 6leo/agua até se
difundirem passivamente através das membranas dos enterdcitos.

Uma vez secretados na bile e eliminados no duodeno, pequena parcela dos
acidos biliares primadrios é transformada por desidroxilacdo bacteriana nos acidos
biliares secunddrios, desoxicolico (DCA) e litocolico (LCA). A maioria dos 4cidos
biliares conjugados excretados no duodeno é absorvida intacta. Uma pequena fra-
¢do (~ 15%) é alvo de desconjugagio no intestino distal e apds absorc¢do passiva
retorna ao figado, onde é reconjugado e secretado na bile. Tal circulagio éntero-
-hepatica é parte normal do metabolismo. Pequena fracio dos acidos biliares nao
absorvidos alcanca o intestino grosso, onde se completa a desconjugacdo. A desi-
droxilagao bacteriana forma os 4cidos biliares secundarios, absorvidos em parte no
colon. Assim sendo, os acidos biliares na bile dos adultos sdo compostos por CA,
CDCA e DCA. Outro tipo menor de modificagio bacteriana é a epimerizacio em
C; que leva a formacio de acido ursodeoxicolico (UDCA), o principal acido biliar
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dos ursos. Embora UDCA seja conjugado e circule com os 4cidos biliares primarios,
ndo constitui nem 5% do conjunto de acidos biliares. O UDCA é usado com algum
sucesso nas sindromes colestaticas, principalmente na colestase benigna gestacional,
cirrose biliar primaria e colangite esclerosante primaria.

Os acidos biliares sio os principais componentes da secre¢dao biliar. Os
acidos biliares induzem a secrecdo de fosfolipideos, cuja existéncia reduz a cito-
toxicidade da bile e promove a formagao de micelas mistas. Os acidos biliares
secretados no duodeno sio reabsorvidos ao nivel do ileo e retornam ao figado
pela veia portal. A excrecdo hepatica pelas células periportais é altamente efi-
ciente e os acidos biliares transportados novamente através do hepatdcito para
os canaliculos. Gragas a eficiéncia do processo, acumula-se no corpo grande
massa de acidos biliares, (~5 mmol) no adulto.

Estima-se que a meia-vida dos 4cidos biliares circulantes seja de dois a trés
dias. Durante o jejum, a maior parte é armazenada na vesicula. Quando uma re-
fei¢do € ingerida, a vesicula se contrai, liberando os 4cidos biliares armazenados
no intestino delgado, onde sdo reabsorvidos e novamente secretados na bile. Du-
rante uma grande refei¢cdo, a vesicula permanece contraida e os acidos biliares se-
cretados pelo figado passam diretamente ao duodeno. Apoés a refeicdo, o esfincter
de Oddi se contrai e a vesicula se relaxa, acumulando a bile secretada na vesicula.
Assim, o ciclo éntero-hepatico dos 4cidos biliares se acelera durante a digestao e
se retarda entre refeicbes ou sob o jejum. Da divisdo da secrecdo didria dos 4cidos
biliares pelo tamanho do “pool” tém-se um quociente de 6 a 10, indicativo do
numero da circulacdo didria do “pool” dos acidos biliares.

A conservagao intestinal dos acidos biliares é parcial, sendo alguns eliminados
na evacuagdo. A perda fecal é compensada pela sintese de novos acidos biliares a
partir do colesterol. Em animais, a sintese dos acidos biliares ocorre principalmente
nos hepatdcitos pericentrais. Os acidos biliares recém-sintetizados sdo transporta-
dos para os canaliculos junto com os 4cidos biliares previamente sintetizados que
retornam do intestino via porta. No adulto sadio, menos de 3% dos acidos biliares
da bile hepatica sdo recém-sintetizados. A absorcdao de acidos biliares pelo intes-
tino delgado se da por via transcelular, pois o anion conjugado de acido biliar é
muito grande para ser absorvido pela via paracelular. A eficicia de tal conservagiao
decorre do mecanismo de cotransporte acoplado ao Na* da membrana apical dos
enterdcitos no ileo distal. Este carreador, chamado de transportador ileal de acido
biliar (IBAT), ja foi até clonado. Como os acidos biliares conjugados sdo acidos
relativamente fortes, estio no pH intestinal sob a forma anionica, dificultando sua
absor¢do passiva. Nos intestinos delgado (distal) e grosso, os acidos biliares sdo
desconjugados pelas bactérias. Acidos biliares ndo-conjugados sio 4cidos fracos e
absorvidos passivamente, se presentes no limen.
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Os acidos biliares absorvidos no intestino passam a circulagao portal, geral-
mente ligados a albumina, sendo extraidos com eficicia do sangue por transporta-
dores das membranas basolaterais dos hepatdcitos. Ja foram clonados dois carrea-
dores: um cotransporte de sédio com 4cidos biliares conjugados e o outro medeia
a captacao independente de sodio de 4cidos biliares conjugados e de muitos outros
anions organicos. O clareamento inicial dos 4cidos biliares conjugados pelo figado
varia de 50 a 90%, na dependéncia mais do tipo de acido biliar do que da carga he-
patica. Acidos biliares menos unidos a albumina recebem filtracio glomerular, mas
sdo em geral reabsorvidos pelo IBAT no epitélio do tabulo proximal. Assim sendo,
a concentragao (e a perda) urinaria dos acidos biliares é bem discreta.

Anions conjugados dos acidos biliares sdo secretados ativamente no espago ca-
nalicular por uma ou mais enzimas do tipo tri-fosfatase de adenosina (ATPases). O
transporte é extremamente potente, afinal a sua concentra¢do no hepatdcito talvez
seja menor que 5 rmol/L enquanto na bile canalicular é da ordem de 1.000 rmol/L.

A elaboracio da bile pelo figado envolve mecanismos distintos: i) dependen-
tes e ii) independentes dos dcidos biliares. A intensidade com que os sais biliares
sdo ativamente secretados nos canaliculos depende da velocidade de retorno dos
acidos biliares aos hepatocitos via circulagao entero-hepatica. Tal componente da
secrecdo biliar é designado, portanto, como fracdo acido-biliar dependente. Ja a
fragdo da secrecdo biliar 4cido-biliar independente se refere a secre¢cdo de dgua e
eletrolitos pelos hepatocitos e células epiteliais ductais. O transporte ativo de s6-
dio para os canaliculos biliares é seguido pelo movimento passivo de ions cloreto
e dgua e a secre¢do ativa de fons bicarbonato para a bile pelas células ductais é
seguida de movimento passivo de s6dio e de agua.

Solutos bombeados ativamente pela membrana do hepatécito no espaco ca-
nalicular geram fluxo de bile e sio denominados solutos primarios. Em humanos,
os principais solutos primarios sao acidos biliares conjugados. Embora numa taxa
muito menor, sio também secretados bilirrubina conjugada, glutadiona, hormo-
nios esteroides conjugados e leucotrienos. Cada soluto primario secretado na bile
induz fluxo canalicular da bile. Em roedores, um fluxo consideravel é gerado por
outras moléculas que nao os acidos biliares, sendo chamado de fluxo independen-
te de 4cido biliar. Em humanos a maior, porém, parte do fluxo da bile canalicular
¢ gerada pela propria secrecdao de acido biliar. Vale salientar a existéncia na bile
de um soluto secunddrio: o calcio. Sua concentra¢do, em ordem milimolar, contri-
bui para o frequente achado na bile de sais insoluveis de célcio, evento crucial na
formagao da “lama” vesicular e de cédlculos.

O principal fator na secre¢ao pelo hepatocito de um dado anion para a bile
é sua especificidade pelo substrato dos transportadores canaliculares estimula-
dos por ATP. Um carreador (chamado de transportador multiespecifico de anions
organicos ou MOAT) parece transportar varios tipos de anions (bilirrubina con-
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jugada, leucotrienos, acidos biliares sulfatados e mesmo antibioticos). Tal trans-
porte seria mediado por uma proteina multirresistente a drogas ou a homdlogos
especificos do figado. Um carreador similar ou MDRL (“multidrug-resistence-
-1P-glycoprotein™), transporta cations organicos e moléculas sem carga elétrica,
mas sua taxa de transporte é menor que a do MOAT. A Figura 21.1 esquematiza
o processo de formagao da bile.

Hepatocito

H+ Mat

HCOy

Figura 21.1 — Processo de formagio da bile hepdtica. A — transporte ativo dependende de ATP; T — trocador; S-sim-
porte; A+ e 0- — cdtions e dnions orgdinicos; PL — fosfolipase C; MDRL — protéina multi-resistente & drogas; BESB — bomba
excretora de sais biliares — MOAT e T/GSH — Transportador de Glutationa. (Adaptado de Carlos R. Douglas — Tratado de
Fisiologia, 6a. Ed. Guanabara, Rio de Janeiro — 2006 )

Cerca de 94% dos sais biliares que chegam ao intestino na bile sdo reabsor-
vidos para a circulagio porta, por transporte ativo, no ileo distal. A maior parte
dos sais biliares retorna intacto ao figado e sao reciclados. Alguns, desconjugados
no limen intestinal, retornam ao figado, onde passam por nova reconjugagio e
reciclagem. Alguns poucos 4acidos biliares desconjugados sao acidificados pelas
bactérias intestinais, gerando os acidos biliares secundarios. Alguns destes, em
especial o 4cido litocolico, sao relativamente insoluveis e excretados nas fezes. Esti-
ma-se que os acidos biliares sejam reciclados até 20 vezes, antes de serem enfim
excretados.

A via biliar € rota critica para a excrecdao de ions e moléculas menos polares
e de alto peso molecular, incapazes de serem excretados pela via urindria, como
colesterol, bilirrubina, cobre e ferro. O colesterol € insolavel na dgua, sendo trans-
portado na bile como vesiculas lipidicas que apds a emulsificacdo com sais bilia-
res formam micelas mistas, a base de 4cidos biliares, fosfolipideos e colesterol. Os
acidos biliares induzem a secrecao de fosfolipideos (em especial a lecitina) na bile
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ao solubilizar um subconjunto de moléculas fora da face luminal da membrana
canalicular. As moléculas de fosfatidilcolina sdo repostas por “flippase” estimulada
por ATP, ou mdr2. A fosfatidilcolina na bile aumenta bastante a solubilidade do
colesterol pois: i) micelas mistas contendo fosfolipideos e dcidos biliares solubilizam
muito mais colesterol que micelas simples ii) fosfolipideos na bile abaixam a CMC
e a concentragdo monomérica de acidos biliares, tornando a bile hepatica menos
citotoxica. Alids, ratos com delecido de genes mdr2 nio contém fosfolipideo na bile
e desenvolvem colangite. O colesterol distribui-se no nicleo hidrofébico, enquanto
a lecitina que é anfipatica se situa parte no nucleo e parte proximo a superficie ex-
terna da micela. Qualquer excesso de colesterol, incapaz de ser disperso em micelas,
pode se cristalizar na bile. Tais cristais podem contribuir para a formacao de célcu-
los nos ductos hepaticos ou na vesicula biliar, servindo de nucleo para a deposi¢ao
de sais de célcio e de fosfato. Se o ducto colédoco for obstruido por calculo, a bile
ndo pode chegar ao duodeno. Com a distensao e eleva¢ao da pressio no interior da
vesicula biliar, podem sobrevir célica biliar e ictericia.

Uma vez no intestino delgado, cada constituinte das micelas mistas tem des-
tino diferente. Os acidos biliares solubilizam os lipideos e facilitam sua absor¢io;
sendo eventualmente também absorvidos no intestino distal. Os fosfolipideos sdo
hidrolisados pela fosfolipase até lisofosfatidilcolina e acidos graxos, sendo ambos
também absorvidos. O colesterol, em cerca de dois tercos, é excretado nas fezes e
o restante ¢ absorvido. Em humanos, o balanco de colesterol é mantido pela ex-
cre¢ao do colesterol como tal (~600 mg/dia) e na forma de acidos biliares (~400
mg/dia). A circulacdo éntero-hepatica dos acidos biliares impde um decurso no
prazo para elimina¢do do colesterol. Em compara¢do a outros animais, a bile
humana tem maior propor¢ao de colesterol por acidos biliares. Isto pode ser re-
sultado de falha na conversao do colesterol em acidos biliares ou da taxa relativa-
mente baixa na secre¢io de acido biliar. Tal fendmeno concorre para tornar a bile
supersaturada de colesterol em 25% dos adultos, a ponto de 10% da populacao
apresentar colelitiase. A sintese dos dcidos biliares a partir do colesterol é regula-
da pelo tipo retroalimentacdo negativa. A queda no retorno dos acidos biliares ao
hepatocito aumenta em até dez vezes a biossintese dos acidos biliares, as custas de
aumento correspondente na sintese de colesterol.

A bile serve ainda de via de excre¢io para xenobidticos das plantas, meta-
bélitos lipofilicos de vitaminas lipossoluveis e hormonios esteroides bem como de
numerosas drogas lipofilicas e seus metabdlitos. Em geral, todas estas moléculas
sdo excretadas na bile sob a forma conjugada a glutationa, glucuronato ou sulfato.
Outras modalidades de conjugacio a glicose, xilose ou aminoacidos (glicina ou tau-
rina) também s3o descritas. Para escapar da reabsor¢io pelo intestino delgado, tais
conjugados devem ser resistentes a hidrolise entérica, sendo providencial, portanto,
a inexisténcia de enzimas digestivas que hidrolisem tais conjugados.
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O balango organico para o ferro e o cobre é mantido gracas a excrecao biliar;
ambos os cations sdo secretados na bile por uma bomba canalicular estimula-
da pelo ATP. Alias, outros metais podem usar esta modalidade de excre¢ao. Na
doenga de Wilson ocorre um actimulo progressivo de cobre no organismo, por
alteracio no mecanismo de eliminacio de cobre pela bile. E a doenca autossémica
recessiva, que se ndo tratada adequadamente evolui inexoravelmente para o 6bi-
to, seja por insuficiéncia hepatica, hemolise intravascular ou comprometimento
neuroldgico.

A deficiéncia de acidos biliares no intestino delgado também se da na perda
de continuidade da circulacdo éntero-hepatica, tal como ocorre por desvio biliar
externo (p. ex., em paciente com dreno hepdtico ap6s cirurgia) ou em caso de
ma-absorc¢io (p. ex., apos ressec¢do do ileo distal). Ao contrario dos pacientes
com obstrugdo biliar, os com ma-absor¢do ndo retém os constituintes biliares.
A deficiéncia de acidos biliares no intestino delgado compromete a digestao das
gorduras, pois os produtos da lipdlise nio podem ser solubilizados. Embora a
porcao distal do delgado sirva de reserva anatomica para a absor¢ao de nutrien-
tes, pode ndo bastar para completar a absorcio lipidica, sobrevindo a esteator-
reia. Vitaminas lipossoltuveis também nio sido absorvidas, pois também reque-
rem a solubilizacdo micelar. No adulto sedentario, a deficiéncia na absorcao de
gorduras ndo importa clinicamente, pois as demandas cal6ricas sdo facilmente
supridas por outras fontes de energia, mas, nas criancas em fase escolar, pode
comprometer o crescimento.

A vesicula biliar é um saco muscular de paredes delgadas, com uns 10 cm
de comprimento, que se projeta na borda inferior do figado. Quando o 6rgdo
estd vazio, a mucosa da vesicula biliar apresenta pregas, a semelhanga do esto-
mago. Em virtude do tonus relativamente alto do esfincter de Oddi, o 6rgdo se
expande no intervalo das refei¢des, acomodando até 60 mL de bile. A vesicula
biliar também concentra a bile ao absorver Na*, Cl, HCO; e H,O. Desta forma,
os sais biliares da bile vesicular sio concentrados em até 20 vezes. O transporte
ativo de Na*, pela mucosa luminal para o sangue, constitui 0 mecanismo prima-
rio para a concentragao biliar. A absor¢do de Cl- e HCOj; garante a eletroneu-
tralidade e a H,O.

Minutos ap6s o inicio de uma refeicdo, em especial naquelas ricas em gordu-
ras, o musculo da vesicula biliar se contrai, gerando pressio que forga a bile para o
duodeno. Essa resposta inicial é mediada pelos nervos vagos, porém o principal esti-
mulo para sua contragido é a CCK, secretado em resposta a presenca de quimo gor-
duroso e 4cido no intestino. Além de estimular a secre¢ao de enzimas pancreaticas,
a CCK induz por via ndo adrenérgica e nio colinérgica o relaxamento do esfincter
de Oddi, permitindo a entrada de bile e de suco pancreatico no duodeno. A ativi-
dade vagal parassimpadtica tem contribui¢do relativamente pequena na estimulagio
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da contragdo da vesicula biliar. Ja o esvaziamento da vesicula biliar é suprimido por
atividade simpatica. Em condi¢oes normais, a vesicula biliar se esvazia, de modo
completo, cerca de 1h apds uma refeigio rica em gordura. Isso mantém no duodeno
o nivel de acidos biliares acima da concentracdo micelar critica.

Nos periodos interdigestivos, o esfincter de Oddi esta fechado, e a bile flui
para a vesicula biliar. Dois mecanismos basicos agem simultaneamente, provocan-
do o esvaziamento da vesicula biliar. Inicialmente, a CCK é secretada na corrente
sanguinea por acidos graxos, produtos da digestdo proteica, acidez e calcio do
duodeno. Ao atingir a circulagido, a CCK estimula a contragdo da vesicula ao
mesmo tempo em que relaxa um pouco o esfincter de Oddi. Posteriormente, os
alimentos no duodeno desencadeiam as contragdes peristalticas que enviam sinais
inibitorios pelo sistema nervoso entérico, relaxando o esfincter de Oddi. A combi-
nacdo simultinea de contragio vesicular com abertura do esfincter faz com que a
bile contida na vesicula biliar seja lancada no intestino delgado.

21.15 METABOLISMO DA BILIRRUBINA

A maior parte (70 a 80%) da bilirrubina origina-se da degradacio do grupo
heme das hemdcias senescentes pelas células do sistema fagocitico mononuclear
do baco e medula 6ssea. Outra parte, em torno de 20 a 30%, origina-se do heme
das hemoproteinas hepaticas (citocromo P450 e catalase), e extra-hepaticas (mio-
globinas), e menos de 1% procede da destrui¢do de hemacias prematuras na me-
dula 6ssea ou na circulagio (eritropoiese ineficaz).

Ao nivel do sistema fagocitico mononuclear, o grupo heme da hemoglobina
sob a a¢do da hemo-oxigenase origina a biliverdina, liberando ferro, monéxido
de carbono e globina. A seguir, sob a acdo da biliverdina redutase, a biliverdina
é convertida em bilirrubina ndo conjugada, lipossoluvel, apolar, que é transpor-
tada por meio da liga¢do a albumina até o figado, onde ocorre a captagdo pelas
membranas dos hepatécitos. Apds a captacgio, ocorre transporte dentro do he-
patdcito até o reticulo endoplasmatico, onde a bilirrubina nao conjugada, sob a
acdo da enzima UDP-glicuroniltransferase, origina a bilirrubina conjugada que
¢ excretada na bile. Esta ultima etapa, a excre¢do, é a limitante da velocidade
de toda a reagio.

O figado normal conjuga 250 mg de bilirrubina ao dia; contudo, o 6rgao
tem capacidade de conjugar até trés vezes esta quantidade. Por esta razdo, quando
ocorre hemolise, o nivel de bilirrubina indireta raramente excede a 5 mg/dl, exce-
to quando existe lesdo hepatica ou obstrugao biliar associada.

Os pigmentos biliares sio produtos de excre¢io do heme. Embora consti-
tuam s6 0,2% da composi¢ao biliar total conferem a bile sua cor amarelo-esver-
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deada. Como nao ha circulagiao éntero-hepatica para a bilirrubina, a secrecao de
bilirrubina na bile é proporcional a degradacao do heme.

Podemos, entdo, resumir o metabolismo da bilirrubina em distintas etapas:
1* — PRODUCAO (em torno de 4 mg/kg de peso por dia no adulto), a maior
parte ocorrendo fora do figado; 2* — TRANSPORTE da bilirrubina nao conju-
gada no plasma ligada a albumina, captagao pelas membranas dos hepatocitos e
transporte intracelular através das ligandinas Z e Y; 3* - CONJUGACAO com a
enzima UDP-glucoroniltransferase; 4° - EXCRECAO da bilirrubina conjugada
pelo polo biliar, etapa limitante de toda a reacdo. Na fase de excre¢io, pelo me-
nos dois sistemas de transporte ATP dependente, MRP2 (multidroga resistente
associada a proteina 2) e cMOAT (canalicular multi-especifico organico anion
transportado), sio importantes e varias drogas podem induzir colestase, agindo
sobre estes sistemas.

A bilirrubina conjugada é excretada pelo polo biliar do hepatdcito, segue os
canaliculos biliares e ductulos biliares, ducto interlobular, ducto septal hepatico
e finalmente colédoco e vesicula, sendo eliminada juntamente com a bile. No
intestino grosso o diglicuronideo de bilirrubina é hidrolisado por bactérias, for-
mando urobilinogénio, substancia incolor e altamente hidrossolivel, bem como
estercobilina e urobilina, responsaveis pela tipica cor marrom das fezes. Cerca de
20 a 25% do urobilinogénio sdo reabsorvidos (circulacao éntero-hepatica), cai na
corrente sanguinea, sendo filtrados pelos rins e o restante eliminado nas fezes. No
intestino, parte do urobilinogénio é oxidado formando urobilinas (estercobilino-
génio), dando coloracio as fezes.

O urobilinogénio esta ausente ou bastante reduzido das ictericias causadas
por obstrugdo mecanica ao nivel do colédoco, uma vez que a bilirrubina conjuga-
da nao chega ao intestino.

Quando ocorre hemolise, apesar do predominio de bilirrubina indireta, suce-
de um aumento na formagao de bilirrubina direta, aumentando assim o aporte de
urobilinogénio na urina decorrente da circulagido éntero-hepatica.

O acumulo no corpo da bilirrubina ocasiona a ictericia, que se evidencia
pela pigmentagdo amarela da esclera dos olhos, da pele e tecidos profundos. Nas
ictericias obstrutivas (calculo, fibrose, ou lesao tumoral obstruindo o colédoco,
neoplasia de cabeca de pancreas, ou tumor da papila de Vater) ou nas doencas
colestaticas, ocorrem acolia fecal (auséncia de estercobilina) e coldria.

Colestase refere-se a diminui¢io ou interrupc¢ao do fluxo de bile para o duo-
deno, podendo ser funcional ou mecanico-obstrutiva, e dependendo da topografia
em que ocorre a disfun¢do ou obstrugio, a colestase é definida como intra-hepati-
ca (colangiolos, ductos interlobulares, ductos septais de 1* e 2* geracdo) e colesta-
se extra-hepatica (grandes ductos, colédoco, vesicula, papila, pancreas).
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Nas ictericias colestaticas, a bilirrubina direta reflui dentro do hepatdcito, cai
na corrente sanguinea, ¢ filtrada pelos rins, causando alteragdo na cor da urina,
tornando-a mais escura, “cor de coca-cola”, podendo manchar as roupas. As fe-
zes podem estar mais claras (hipocolia) ou, quando ha obstru¢ao mecanica total
ao fluxo biliar em qualquer nivel, pode ocorrer acolia fecal, fezes com aspecto
em “massa de vidraceiro”, esbranquig¢adas, uma vez que a bilirrubina direta nao
chega ao intestino. A esteatorreia e a deficiéncia de vitaminas lipossoluveis, espe-
cialmente a vitamina K, ocorrem nos casos mais acentuados.

Como a bilirrubina conjugada é excretada na urina, niveis acima de 30 mg/
dl sdo raros na auséncia de insuficiéncia renal. A bilirrubina conjugada pode for-
mar uma liga¢ao mais estavel com a albumina, a chamada J-bilirrubina, que tem
uma meia-vida semelhante a da albumina, em torno de 21 dias. Isso justifica uma
eliminacao bimodal da bilirrubina nos quadros colestaticos prolongados, com
queda inicial, rapida, dos niveis de bilirrubinas (direta e indireta) ap6s a resolucao
da doenga responsavel pela ictericia, e uma redug¢ao mais lenta em decorréncia da
meia vida do complexo albumina J-bilirrubina.

A concentra¢do normal de bilirrubina no plasma é constituida quase na sua
totalidade por bilirrubina ndo conjugada ou bilirrubina indireta (0,8 mg/dl) e em
menor propor¢do de bilirrubina conjugada ou bilirrubina direta (0,2 mg/dl).

21.16 CLASSIFICACAO DA ICTERICIA

De acordo com o tipo de bilirrubina predominante, podemos classificar a
ictericia em trés grandes grupos (Tabela):

1 - ictericia com predominio da bilirrubina nao conjugada;

2 —ictericia de origem hepatocelular; e

3 - ictericia por obstrucao mecanica dos ductos biliares.
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Tabela - Cassificaciio e Principais Causas de Ictericia

1. Ictericia com predominio de bilirrubina ndo conjugada
a. Producao excessiva de bilirrubina
Hemélise - anemia falciforme, hemoglobindria paroxistica noturna, esferocitose, eliptocitose, deficiéncia de G6PD, anemia hemolitica.
Hiperesplenismo. Absorcdo de hematomas, embolia pulmonar, transfusio sanguinea. Hemdlise por trauma (prétese cardiaca mecénica)
Eritropoiese ineficaz — anemia megalobldstica, anemia ferropriva, infoxicagdo por chumbo, talassemia, porfiria
b. Diminuicdo da captacao hepatocelular
Sindrome de Gilbert. Uso de rifampicina, sulfas e probecide
Insuficigncia cardioca congesfiva
<. Diminuicdo ou auséncia na conjugacéo
Sindrome de Gilbert. Sindrome de Crigler-Najjar | e |l
Ictericia fisiolgica do recém-nascido, ictericia do leite materno
Sindrome de Lucey-Driscoll. Uso de cloranfenicol e pregnanediol

2, Ictericia com predominio de bilirrubina conjugada

a. Colestase intra-hepdtica
Hepatopatias agudas e crdnicas. Doencas infecciosas, sepse
Doengas infiltrativas hepdticas. Chogue — hipofluxo, hipdxia
Alimentagdo parenteral. Colestase benigna da gestacdo
Colestase no pds-operatdrio. Colestase intra-hepdtica recorrente benigna
Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor
b. Colestase extra-hepdtica

Processos benignos da drvore biliar - coledocolitiuse, estenose cicatricial, colangite, sindrome de Mirizzi, Discinesia
da papila, Pancreatites agudas e crnicas, Colangite esclerosante primdria, Colangiopatia na SIDA

Ascaris na via biliar, Md-formagdo da drvore biliar (Caroli, cistos do colédoco, ou atresia),
Processos malignos: vesicula, vias hiliares, pancreas, papila e duodeno.

21.17 INTEGRACAO FISIOPATOLOGICA

Identificacao: A.].P., 45 anos, casado, bancario, natural e procedente de
Fortaleza-CE.

Q.P: Aumento do volume abdominal e confusio ha dois meses.

HDA: H4 dois meses vem apresentando sonoléncia, esquecimento, altera-
¢ao sono-vigilia, tremores de extremidades e mudanca no halito, tendo obser-
vado aumento progressivo do volume abdominal, edema de membros inferiores

599
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e ictericia. H4 um més, apresentou vomito com sangue vivo (hematémese) em
grande quantidade, hipotensido e choque, sendo encaminhado a emergéncia,
onde ap6s controle hemodinamico (soro fisiologico e reposi¢ao de seis concen-
trados de hemacias), realizou esofagogastroduodenoscopia que evidenciou va-
rizes de esdfago de grosso calibre, com ruptura. Realizada ligadura elastica das
varizes. Na ocasido PA: 80 x 60 mm Hg, FC: 130 bpm, ictericia ++/4, hipocora-
do +++/4, sonoléncia, halito hepatico, flapping, ginecomastia bilateral, aranhas
vasculares, abdome em batraquio, presen¢a de hérnia umbilical, macicez movel
(ascite), circulagdo colateral na parede abdominal, baco palpavel (2 cm abaixo
do RCE), figado palpavel (3 cm abaixo RCD), com bordas rombas, consisténcia
aumentada e superficie irregular.

Extremidades: edema de membros inferiores ++/4, baqueteamento digital e
eritema palmar.

Antecedentes pessoais e familiares — nega hepatite, transfusido sanguinea an-
terior, nega cirurgia. Tio faleceu aos 50 anos de cirrose alcodlica. Pai diabético,
mae hipertensa.

Habitos: fuma 1 mago/dia, bebe desde os 12 anos, inicialmente 12 unidades
de alcool semana, nos dltimos 15 anos passou quatro a seis unidades ao dia, au-
mentando no fim de semana.

Realizou os seguintes exames: Proteinas totais: 8 g/dl, albumina: 3 g/dl, glo-
bulina: § g/dl, INR: 2,5, bilirrubina total: 6 mg/dl, bilirrubina direta: 4 mg/dl,
AST:80 UI (nl< 40), ALT: 60 UI (nl<40), gamaGT: 240 UI (nl < 60). Creatinina 2
mg/dl (nl < 1,2); Leucdcitos: 4.000/mm?, Plaquetas: 90.000/mm? (nl >150.000),
Htc: 28%, Hb: 7g%. Glicemia: 130mg/dl

Recebeu alta em uso de espironolactona 100 mg (diurético), dieta 2 g de sal,
reducdo de proteina animal, propanolol 40 mg de 12/12 h (para reduzir pressio
no sistema portal).

Com base neste caso, podemos fazer algumas correlagdoes com o conteudo
do capitulo:

1. Trata-se de hepatopatia cronica, evoluindo para cirrose de etiologia alcodlica.

2. Uma unidade de alcool é igual a 10 a 12 g de alcool, e corresponde a 350

ml de cerveja, 90 ml de vinho tinto, 50 ml de destilado. A OMS estabelece
que o consumo diario (> 1 unidade) para mulher e mais de duas unidades
para o homem como bebedor moderado. Bebedor pesado é aquele que
consome > 5 unidades/dia para homem e mais de 4 unidades para mulher.

3. Alterag¢ao importante na fun¢io de sintese hepatica: albumina: 3 g/dl (nl >3,5),

e INR alterado (nl < 1,20). Na excrecio, bilirrubina elevada (>1,2, predomi-
nio de bilirrubina direta), e pouco alteracao de necrose (AST e ALT), gamaGT
elevada em decorréncia do alcool, sinais de hiperesplenismo (plaquetas
baixas, leucopenia e anemia).
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4. Varias complicagoes da doenga alcodlica no figado: cirrose descompensa-
da com hipertensdo portal (varizes de es6fago, ascite, edema de membros
inferiores, circulagao colateral), encefalopatia hepatica, altera¢ao na fun-
¢ao renal (sindrome hepatorrenal), ictericia e altera¢dao na glicemia.
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