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Metabolismo o;Edos biliares

Introducéo 0 @

Os sais biliares sa @ames naturais, biomoléculas capazes de
aumentar a area de supdrficiendeé macromoléculas lipidicas da dieta a pequenas
micelas. As micelas s&g (esthguras esféricas microscépicas mais susceptiveis a acao
das lipases int stn@ atalisam a converséo de triacilglicer6is em acidos graxos

m f

e glicerol qu acilmente pelos enterdcitos (NELSON; COX, 2014).

Biossftitesé’e regulacéo

sintese dos acidos biliares acontece no figado e equivale a principal via de
creegd’do Colesterol. Os eventos que sucedem essa via acontecem inicialmente
la acdo do citocromo P450 (reticulo endoplasmatico) quando a colesterol 7a-
hidroxilase (CYP7AL), adiciona uma hidroxila ao C-7 do colesterol formando o 7a-

hidroxicolesterol (figura 1) (RODWEEL et al, 2017).



Figura 1- Reacéao limitante para a sintese dos &cidos biliares
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Esse intermediario sofre reagbes enzimaticas ndo elucidadas completamente

e que levam as seguintes mudancas na estrutura da molécula: re e 3
carbonos da cadeia lateral do 7a-hidroxicolesterol que saem da mo rma
de Propionil-CoA, além da reducdo da ligacdo dupla do anel {sequente a

esses eventos ocorre a formacdo dos &cidos biliares prim saber: o acido

guenodesoxicolico, e o acido célico (figura 2). O &cid formado quando

uma segunda enzima; a 12 a-Hidroxilase; adiciona uma hi ao C-12 do 7a-

Figura 2 — Estrutura molecular dos acidos biliares e altera
Principais acidos biliares

12a-hid il
_________________ ado %ﬁgﬂ_@""“

OH c27
1 desidroxilase
Primarios % COOH
HO™" HO"" ~-OH
— Acido quenodesoxicélico
Bactérias ——— A/ /- —+/A/4—~~Y+——"——"—"-"—————— — — 74 ————— SK ===
intestinai

COOH COOH COOH

Secundarj
Q>HD HO HO~ OH
Acido desoxicélico Acido litocélico Acido ursodesoxicélico
Conjugacao dos acidos biliares
OH
O - 0]
CiiOH H— N—CHE—C{O‘
S | Glicina, pK,=3.,7
3 "
HO OH o
HN—CH,—CH,—S0,0~ Taurina, pK;=1,5

Fonte: KOEPPEN; STANTON, 2012 Il—l



Os acidos biliares primarios sédo conjugados aos aminoacidos glicina ou
taurina (figura 2) nos peroxissomos dos hepatdcitos por acdo da BAAT (bile acid
CoA: aminoacid N-acyltransferase), formando os sais biliares primérios e coenzima
A (RODWEEL et al, 2017).

Os sais biliares primarios entram no ducto biliar pela bomba de exportacdo de

sais biliares (BSEP) e se tornam componentes integrantes da bile, um liquido

produzido no tecido hepatico. Essas moléculas sdo depositadas naorcgq duodenal
do intestino onde s&o devidamente efetoras no processo d

gorduras da dieta.
Circulacao entero-hepatica e eliminacéo

Os sais biliares podem ser reabsorvidos por t te ativo secundario na
porcdo lliaca do intestino delgado atraves do t ortador apical de sais biliares
dependente de sddio (ASBT) (KOEPPEN; S? T 012).

No entanto, os sais biliares qge n@ reabsorvidos na porc¢ao iliaca do
intestino delgado, s&o desconjugados/p bactérias do intestino grosso. Além da

desconjugacao essas bactérias redlizar algumas desidroxilagdes nos acidos

biliares priméarios formandg idos biliares secundéarios, a saber. acido
desoxicélico (proveniente actdo colico), acido litocdlico e ursodesoxicolico
(provenientes dao éenodesoxicolico) (figura 2). Os acidos biliares
secundarios; pela% das hidroxilas, sdo menos polares e se difundem pelo

epitélio des ér%o ra a circulacdo entero-hepatica. Contudo, alguns &cidos

biliares scapar a esses mecanismos de reabsorcao e serem eliminados nas

fezes PEN; STANTON, 2012; RODWEEL et al, 2017).

o) os DBiliares sdo recaptados no figado através do transportador taurocolato
dependente de Na* (NTPC), bem como através da proteina de transporte de anion
organico (OATP). Uma vez nos hepatécitos, os acidos biliares podem ser
reconjugados ou acidos biliares secundarios podem ser reidroxilados formando
acidos biliares priméarios. ApOs esses eventos, essas espécies moleculares séo

reinseridas na circulacdo entero-hepatica (BERNE et al, 2004).

Nos periodos entre-refeicdes os acidos biliares sdo armazenados na vesicula

biliar, pela contracdo do esfincter de Oddy. O relaxamento desse esfincter e a



contracdo da vesicula biliar para a liberacdo dos sais biliares armazenados séo
estimulados por fatores quimicos como a presenca da colecistocinina (CCK), mas
também por participacdo das vias eferentes vagais (SNC) (figura 3) (KOEPPEN;
STANTON, 2012).

Figura 3- Regulagéo do fluxo da bile
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A principal forma de re a da biossintese dos sais biliares se refere a
atividade da colesterol 7 se (CYP7A1) que é controlada pelo receptor
farnesoide X (FXR), uclear de ligacdo aos acidos biliares, dessa forma

0 aumento da c centr a0 dos acidos biliares na circulagdo entero-hepética ativa

eIe age por suprimir a transcricdo da colesterol 7a-hidroxilase.
Ademais, €253 enz tem sua atividade aumentada pelo aumento da concentracéo
do cq ng3 hepatdcitos bem como estd susceptivel a acdo da insulina
(aum atividade) e do glucagon (diminui a atividade) (RODWEEL et al, 2017).

Algumas correlacdes clinicas e farmacoldgicas

Aléem dos sais biliares, € possivel encontrarmos na bile a pequena
concentragcdo de algumas outras substancias como o colesterol, que em condi¢des
fisiol6gicas deve ter sua passagem pelos ductos biliares acompanhada de moléculas

anfipaticas que ajudem a solubiliza-lo na solugéo da bile. No aumento da proporc¢éo



colesterol:moléculas anfipéticas, o primeiro pode precipitar e causar a condi¢cao da
colelitiase (popularmente, pedras na vesicula) (CHAMPE; HARVEY; FERRIER,
2006).

Essa precipitacdo obstrui a passagem da bile e pode causar dor no
hipocobndrio direito, assim como enjoo, vbmitos, ma absor¢cdo de nutrientes,
distenséo e constipacao intestinal (CAMPELO; CHAVES; MENEGOLA, 2015). Afim
de melhorar esta condicdo, a reposicdo de acidos biliares, como o &cido
ursodesoxicolico, pode solubilizar gradualmente o colesterol precipitado (BRASIL,
2015).

Alguns farmacos podem se ligar aos sais biliares na luz intestinal e
diminuirem a absorcédo deles nesse 6rgdo, e dessa forma, sendo excretados nas

fezes. Esse mecanismo pode amenizar casos de hipercolesterolemia,

enzima reguladora da via adquire maior atividade perante a dimi
biliares na circulacdo entero-hepatica, aumentando assim

colesterol. Contudo essa abordagem farmacoldgica deve ser liagha individuos
com hipertrigliceridemia, pois a maior necessidade hepética oleS{erol aumenta a
quantidade de VLDL nascente rica em triacilglicerol quexo.disfribui e aumenta os

niveis periféricos dessa biomolécula (GOLAN et al, 20 4).

Além do tratamento farmacoldgico, o n . Ioglco mais adequado em
casos de colelitiase € a abordagem cwur@i}ca @ et al, 2009). Em condi¢cbes de

hipercolesterolemia, uma allmenta(;ao b S em alimentos pouco calorificos

associada a pratica regular de ex e 0 nao-tabagismo sdo medidas nao

farmacoldgicas que potenc:|a||z ja terapéutica (XAVIER et al, 2013).

Conclusao

Diante do expostO, inferir gue os sais biliares séo produzidos a partir
do colesterol, sendo a ipal via de excrecdo desse composto. Os sais biliares
sdo compone reéninantes da bile e agem no intestino delgado como grandes
emulsificagg@res.natuxais, auxiliando na digestdo das gorduras da dieta. Esses sais
sao re m tamanha eficacia nas porcdes finais do intestino delgado que
apenas a pequena porcentagem é excretado nas fezes. Outrossim, visto sua
relacdo com o colesterol, esta via bioquimica pode ser usada como um alvo

farmacoldgico para o tratamento de algumas patologias.
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