SECRECOES BILIARES!
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Introducao

O pancreas, o figado e a vesicula biliar, derivados da porcédo do tubo digestivo
gue forma o intestino delgado e as glandulas salivares, estdo intimamente associado
a fisiologia da digestao.

A bile secretada pelo figado € essencial para absorcdo normal de lipidios
digeridos. A vesicula biliar concentra e armazena a bile. O duodeno recebe o suco
pancreatico via ducto pancreético e a bile via ducto colédoco.

O figado secreta entre 600 e 1.200 mi/dia de bile. Os constituintes mais
importantes da bile sdo os acidos biliares, os quais séo sintetizados no figado a
partir do colesterol e secretados como Sais Biliares conjugados.

Os sais biliares sédo formados pelas células hepéaticas numa proporgédo de 0.6
g por dia. O precursor dos sais biliares é o colesterol, fornecido pela dieta ou
sintetizado pelas células hepaticas durante o metabolismo das gorduras, e, a seguir,
convertido em a&cido codlico ou &acido quenodesoxicélico em quantidades
aproximadamente iguais. Entdo, esses acidos combinam-se principalmente com a
glicina e, em menor propor¢édo, com a taurina para formar os acidos biliares glico e
tauro-conjugados. Os sais desses acidos sao secretados na bile.

Os sais biliares tem duas acfes importantes no tubo intestinal:

Em primeiro lugar, tém acdo detergente sobre as particulas de gordura do
alimento, o que reduz a tensdo superficial das particulas e permite que a agitacao no
tubo intestinal fragmente os glébulos de gordura em tamanho diminuto. E a chamada
Funcdo Emulsificadora ou Detergente dos Sais Biliares.

Em segundo lugar, e ainda mais importante, os sais biliares ajudam na
absorcdo de acidos graxos, monogliceridios, colesterol e outros lipidios do tubo
intestinal. Fazem isso porque formam diminutos complexos com esses lipidios: os
complexos denominam-se micelas e sdo altamente solUveis em virtude das cargas
elétricas dos sais biliares. Os lipidios séo transportados sob essa forma até a

mucosa, onde sdo entdo absorvidos. Sem a presenca dos sais biliares no tubo
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intestinal, até 40% dos lipidios sdo perdidos nas fezes e a pessoa freqientemente
desenvolve um défict metabdlico decorrente da perda desses nutrientes.

Funcao Excretora da Bile: A bile excreta para o intestino: biliburrina, sais
biliares, colesterol, produtos catabdlicos enddgenos e substancias toxicas exdégenas.

Composicao da Bile

A bile hepatica humana apresenta as seguintes caracteristicas fisico-
quimicas: cor amarelo-ouro, densidade 1.010 e ph 7.5 a 8.0. Quando coletada em
jejum é uma solucdo aquosa contendo:

D Eletrdlitos: sodio, potassio, magnésio, calcio, cloreto e bicarbonato e

D Componentes organicos: sais biliares, bilirrubina, colesterol, fosfolipideos
(lecitina, o principal fosfolipideo da bile, cefalina, esfingomielina, lisolecitina), baixa
concentracdo de acidos graxos, mucina, aminoacidos (tirosina), proteinas, além de
substancias exdgenas.

O volume da bile vesicular sofre uma reducdo de cerca de 80 a 90%
relativamente ao da bile hepatica, em conseqiiencia da reabsor¢cdo da agua, cloreto
de sddio e bicarbonato do limen da vesicula para a corrente sanguinea, pela
atividade do seu epitélio transportador. Resulta que a bile vesicular, em relacdo a
hepatica contém alta concentracdo de sais biliares (cerca de 10 vezes mais),
mucina, bilirrubina, potassio e calcio e concentracdo diminuida de cloreto e
bicarbonato. Isto explica também por que o ph da bili vesicular € menor, oscilando
entre os valores 5.0 e 6.0.

Apesar da intensa reabsorcdo da agua pelo epitélio vesicular, as biles
hepaticas e vesicular sdo isosmoticas e isotbnicas ao plasma. Ocorre que, a medida
que a bile é concentrada na interior da vesicula (tendo a elevacdo da sua pressao
osmoéticae da sua osmolalidade), h& concomitante formacdo de agregados
moleculares heterogéneos do tipo micelar. Estes, produzidos pelos compostos
anfipaticos da bile (anios de sais biliares, lecitina e colesterol) que sequestram cloro,
diminuem a concentracdo efetiva dos componentes biliares e mantém a sua

osmolalidade.



Formac&o e Metabolismo dos Acidos Biliares

A maior via para o metabolismo e excrecdo do colesterol nos mamiferos, em
geral, se refere a formacdo dos acidos biliares. Acontece a nivel hepatico,
envolvendo a participacdo de diferentes sistema enzimaticos. Embora, os termos,
acidos biliares e sais biliares sejam utilizados indistintamente, deve-se destacar, que
todas as funcdes destes sao restritas apenas aos sais biliares.

Os sais biliares sdo compostos tenso-ativos, que representam oS maiores
produtos do catabolismo hepatico do colesterol. Alias, o colesterol é precursor
obrigatério dos sais biliares em todos os vertebrados até agora estudados.

A pancreozimina-colestocinina (PZ-CC) ou simplesmente, KC (colestocinina)
é liberada quando o alimento entra no intestino delgado, provocando secrecdo de
bile e de suco pancreatico, que vai favorecer a hidrélise e disperséo fisica dos
nutrientes. A hidrélise quimica dos triglicerideos intestinais acontece sob o efeito
enzimatico da lipase pancreatica, originando-se acidos graxos e 2-monogliceride,
que sao dispersados, na forma de micelas mistas, pelos sais biliares. A solubilizacdo
das micelas de acidos graxos e monoglicerides aumenta a sua difusdo para a
membrana intestinal; os sais biliares sdo absorvidos por um processo ativo no ilio
terminal, retornando ao figado pela veia da veia porta. No figado s&o rapidamente
removidos e de novo, secretados na bile, seguindo um processo conhecido como
circulagdo entero-hepatica dos acidos biliares. Através desta, os sais biliares
desempenham diferentes fungdes, tanto nutricionais como fisiolégicas propriamente
ditas. De fato, os sais biliares facilitam a absorcdo de gorduras e vitaminas
lipossoluveis. Alids, sdo reguladores da absorcédo de agua no colon. Além disso, 0s
sais biliares, com os lipides, lecitina e colesterol, formam uma solugdo micelar —

aproépria bile — permitindo-se a excrecao do colesterol como tal.

Vesicula Biliar



A vesicula biliar € uma estrutura sacular ligada a superficie inferior do figado e
gue serve como um reservatorio para a bile. O ducto cistico da vesicula biliar
conecta ao sistema de ductor do figado para formar o ducto colédoco.

A bile consiste principalmente em &gua, sais de &cidos biliares, pigmentos,
sais organicos, colesterol e fosfolipidios. A agua, o cloreto e o bicarbonato sé&o
absorvidos na vesicula biliar aumentando a concentracdo relativa dos outros
constituintes da bile.

A contracdo da vesicula biliar com expulsdo da bile para o duodeno é
estimulada por um mecanismo hormonal. A presenca de certos alimentos —
particularmente gordura no duodeno — causa a liberacdo do hormobnio, a
colecistoquinina-pancreozimina que entdo alcangca a vesicula biliar por via
sanguiinea e produz a contracdo. A contracdo ocorre dentro de 30 minutos apos

uma refeicao.

Secrecdao de Colesterol: Formacéao de Calculos Biliares

Os sais biliares sdo formados nas células hepaticas a partir do colesterol, e,
no processo de secrecdo dos sais biliares, cerca de 1 ou 2 gramas de colesterol sao
também secretados para a bile a cada dia. Ndo se conhece qualquer funcédo
especifica para o colesterol na bile; presume-se que ele seja simplesmente um
subproduto da formacéo e secrecéo dos sais biliares.

O colesterol é quase completamente insolivel em agua pura, mas 0s sais
biliares e a lecitina da bile a ele se combinam fisicamente para formar micelas
ultramicroscoépicas soluveis.

Todavia, em condi¢cbes anormais, o0 colesterol pode precipitar, resultando na
formacao de Célculos Biliares de colesterol. Infelizmente, os calculos freqiintemente
blogueiam os ductos biliares e impedem a entrada das secrecdes hepaticas no

intestino — além de causarem dor intensa na regido da vesicula.

Esterois Neutros: Excrecéo do colesterol



A excrecdo € degradacdo de colesterol do organismo, ocorre
predominantemente pelo trato gastro-intestinal por dois mecanismos: o catabolismo
do colesterol a sais biliares (esterois acidos) e a excrecao do colesterol propriamente
dito (esterdis neutros).

Os esterois neutros das fezes estdo constituidos pelo colesterol proveniente
da dieta, bem como da bile ou da descamacédo das células epiteliais da mucosa
intestinal. No entanto, a maior fracdo dos esterdis esta constituida poe coprostanol e
colestanol, ambos produtos resultante da transformacédo bacteriana da molécula de
colesterol na passagem pelo ileo terminal e célon. Esta via de eliminacdo do
colesterol tem uma importancia quantitativa similar a dos sais biliares.

Pode-se concluir que os sais biliares sdo produtos finais do catabolismo do
colesterol e que podem agir controlando cada etapa do metabolismo do colesterol,
incluindo a sua absorcéo, a sintese endogena, a excrecao e a formacao biliar.

Embora, muitos aspectos da interacdo entre acidos biliares e colesterol sejam
ainda pouco claros, em relacdo a sintese de &cidos biliares parece ser homeostatica.
Por outro lado, a formacao de acidos biliares se eleva na privacdo dos sais biliares,
com o intuito de manter um conteudo adequado de sais biliares, mantendo-se a
absorcédo dos gorduras; enquanto que, o excesso de acidos biliares na dieta ou na
circulacdo sanguinea pode ser compensada pela diminuicdo da sintese de acidos
biliares. Ainda mais, o efeito, liquido dos &cidos biliares no metabolismo do colesterol
€ manter um baln¢co, no qual, a sintese a absorcdo tendem a igualar-se, com a
excrecdo e a degradacdo em diferentes condicdes fisiolégicas, minimizando-se o

incremento e a deficiéncia do colesterol.

Célculos Biliares

Nas culturas ocidentais cerca de 75% dos célculos biliares sdo compostos
principalmente de colesterol (Calculos de colesterol) e 25% de Bilirrubinato de célcio
e derivados bilirrubinicos mais complexos (Calculos de pigmento). Os calculos de
colesterol sdo geralmente amarelos ou acastanhados e redondos ou facetados.
Podem ser Unicos ou mdltiplos, e muitos variam de tamanho desde 1 mm até 3 a 4
cm (embora um dos maiores registrados medisse mais de 17 cm em seu maior

diametro). Os calculos de pigmento sdo geralmente negros, tém menos de 1 cm e



um formato irregular, tendendo a fragmentarem-se e partirem-se quando
manuseados. De modo geral, cerca de 15% dos calculos biliares séo radiopacos, e
dos célculos radiopacos cerca de dois tercos sdo de pigmento e um ter¢co de
colesterol. Os sintomas causados pelos calculos sdo 0s mesmos, independente da
composicao quimica do calculo, e até certo ponto, independente de tamanho dos
calculos.

O mecanismo exato da secre¢éo de colesterol e fosfolipideos (principalmente
lecitina) pelo hepatécito ainda ndo é conhecido, porém parece depender, em parte,
de secrecdo dos acidos biliares. Em condi¢cdes normais, a lecitina e o colesterol,
sendo compostos anfipaticos, formam agregados micelares com os sais biliares e,
assim, sao estabilizados no meio aquoso biliar. O colesterol que provém da bile e o
exdgeno, proveniente da dieta, sdo absorvidos, numa proporc¢ao de 50%, ao nivel do
duodeno. A parte ndo absorvida é transformada em hidrocarboneto coprostano, pela
acao redutora da flora bacteriana do intestino grosso, que € secretado pelas fezes.
Em certas condi¢des anormais, como produgéo excessiva do colesterol devida a
diéta rica em gordura ou inflamacao do epitélio vesicular com consequiente absorcao
de grandes quantidades de &agua, sais biliares e lecitina, o colesterol &

desestabilizado e precipita, dando origem aos calculos biliares.

Célculo de Colesterol

O colesterol constitui cerca de 50 a 100% do peso dos calculos de colesterol,
o restante de sal biliar bilirrubinato, calcio e outros solidos nédo identificados. Os
calculos de colesterol afetam as mulheres com uma freqliencia trés vezes maior do
que homens, comecando a diferenca na puberdade e diminuindo apés a
menopausa. A incidéncia é maior com aq multiparidade e com o uso de pirulas
anticoncepcionais, 0 que sugere um papel etioldgico para os horménios sexuais
femininos. A incidéncia em negros, brancos e indios americanos aumenta nesta
ordem, de modo que no extremo superior cerca de 75% das mulheres indigenas
americanas acima de 25 anos de idade e 90% daquelas com mais de 60 anos sao
afetadas. A incidéncia de célculos biliares nos negros da Africa € muito menor do

gue nos negros de culturas ocidentais.



O colesterol, que € insoluvel na 4gua, é normalmente transportado na bile no
interior da micelas de sal biliar. Um pré-requisito para a formag¢do do calculo de
colesterol € um excesso de colesterol em relacdo a capacidade de transpote da
micela, uma circunstancia que poderia resultar de concentracdes diminuidas de sal
biliar ou aumentadas de colesterol.

CONCLUSAO

Os calculos biliares sdo compostos por constituintes da bile que precipitam e
formam cristais. A incidéncia de calculos biliares aumenta com a idade e € duas
vezes mais comum em mulheres que em homens. Cerca de 90% dos casos, 0
colesterol € o principal ou Unico constituinte dos célculos. O célcio é algumas vezes
um componente importante, a bilirrubina predominando em alnguns célculos.

Os calculos sao formados na vesicula biliar, porém uma composi¢cao anormal
da bile secretada pelo figado parece ser o principal responsavel por sua formacao.
Uma vez que os sais biliares solubilizam o colesterol através da formacédo de
micelas, a proporcéo de colesterol para sais biliares € um fator critico na formacéo
da maioria dos calculos.

Ainda, acrescenta-se que pelo fato da maioria dos pacientes com a patologia
apresentarem uma reseva diminuida de acidos biliares, em geral, e freqientemente
muito menos &cido quenodesoxicélico, em particular, propdem-se a quenoterapia
(Mayo Clinic) que baseia-se na ingestdo de capsulas de acido quenodesoxicolico o

qual literalmente dissolve os célculos biliares.
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