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Metabolismo dos acidos biliares

Introducao

Os sais biliares sdo emulsificantes naturais, biomoléculas capazes de
aumentar a area de superficie de macromoléculas lipidicas da dieta a pequenas
micelas. As micelas sdo estruturas esféricas microscépicas mais susceptiveis a acao
das lipases intestinais que catalisam a converséo de triacilgliceréis em &cidos graxos

e glicerol que se difundem facilmente pelos enterdcitos (NELSON; COX, 2014).
Biossintese e regulacao

A sintese dos acidos biliares acontece no figado e equivale a principal via de
excrecao do Colesterol. Os eventos que sucedem essa via acontecem inicialmente
pela acdo do citocromo P450 (reticulo endoplasméatico) quando a colesterol 7a-
hidroxilase (CYP7ALl), adiciona uma hidroxila ao C-7 do colesterol formando o 7a-
hidroxicolesterol (figura 1) (RODWEEL et al, 2017).



Figura 1- Reagdo limitante para a sintese dos acidos biliares
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Fonte: RODWEEL et al, 2017)

Esse intermediario sofre reagdes enzimaticas ndo elucidadas completamente
e que levam as seguintes mudancas na estrutura da molécula: remocédo de 3
carbonos da cadeia lateral do 7a-hidroxicolesterol que saem da molécula na forma
de Propionil-CoA, além da reducdo da ligacdo dupla do anel B. Consequente a
esses eventos ocorre a formacdo dos &cidos biliares primarios, a saber: o acido
guenodesoxicdlico, e o acido célico (figura 2). O acido cdlico é formado quando
uma segunda enzima; a 12 a-Hidroxilase; adiciona uma hidroxila ao C-12 do 7a-
hidroxicolesterol (RODWEEL et al, 2017; CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 2006).

Figura 2 — Estrutura molecular dos &acidos biliares e alteragdes na circulacdo enterro-hepética
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Os &cidos biliares primarios sdo 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 primarios e coenzima
A (RODWEEL et al, 2017).

Os sais biliares primarios entram no ducto biliar pela bomba de exportacéo de
sais biliares (BSEP) e se tornam componentes integrantes da bile, um liquido
produzido no tecido hepético. Essas moléculas sdo depositadas na por¢cédo duodenal
do intestino onde sdo devidamente efetoras no processo de emulsificacdo das

gorduras da dieta.
Circulagédo entero-hepatica e eliminagéo

Os sais biliares podem ser reabsorvidos por transporte ativo secundario na
porcado lliaca do intestino delgado através do transportador apical de sais biliares
dependente de sddio (ASBT) (KOEPPEN; STANTON, 2012).

No entanto, os sais biliares que ndo séo reabsorvidos na porcéao iliaca do
intestino delgado, sédo desconjugados pelas bactérias do intestino grosso. Além da
desconjugacédo essas bactérias podem realizar algumas desidroxilagdes nos acidos
biliares primarios formando os acidos biliares secundérios, a saber: acido
desoxicolico (proveniente do &cido cdlico), acido litocolico e ursodesoxicolico
(provenientes do &cido quenodesoxicolico) (figura 2). Os acidos biliares
secundarios; pela perda das hidroxilas, sdo menos polares e se difundem pelo
epitélio desse oOrgdo para a circulagdo entero-hepética. Contudo, alguns acidos
biliares podem escapar a esses mecanismos de reabsorcéo e serem eliminados nas
fezes (KOEPPEN; STANTON, 2012; RODWEEL et al, 2017).

Os &cidos biliares 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 Aacidos biliares secundarios podem ser reidroxilados formando
acidos biliares primarios. ApOs esses eventos, essas espécies moleculares séo

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

Nos periodos entre-refeigcbes 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- Regulacao do fluxo da bile
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Fonte: KOEPPEN; STANTON, 2012

Regulacao

A principal forma de regulacdo da biossintese dos sais biliares se refere a
atividade da colesterol 7a-hidroxilase (CYP7A1) que é controlada pelo receptor
farnesoide X (FXR), um receptor nuclear de ligacao aos acidos biliares, dessa forma
0 aumento da concentracdo dos acidos biliares na circulacdo entero-hepatica ativa
esse receptor e ele age por suprimir a transcricdo da colesterol 7a-hidroxilase.
Ademais, essa enzima tem sua atividade aumentada pelo aumento da concentracéo
do colesterol nos hepatocitos bem como esta susceptivel a acdo da insulina

(aumenta a atividade) e do glucagon (diminui a atividade) (RODWEEL et al, 2017).

Algumas correlacdes clinicas e farmacologicas

Aléem dos sais biliares, € possivel encontrarmos na bile a pequena
concentracdo de algumas outras substancias como o colesterol, que em condi¢des
fisiologicas deve ter sua passagem pelos ductos biliares acompanhada de moléculas
anfipaticas que ajudem a solubiliza-lo na solugéo da bile. No aumento da proporcao

colesterol:moléculas anfipaticas, o primeiro pode precipitar e causar a condi¢cdo da



colelitiase (popularmente, pedras na vesicula) (CHAMPE; HARVEY; FERRIER,
2006).

Essa precipitacdo obstrui a passagem da bile e pode causar dor no
hipocondrio direito, assim como enjoo, vOmitos, ma absorcdo de nutrientes,
distenséo e constipacao intestinal (CAMPELO; CHAVES; MENEGOLA, 2015). Afim
de melhorar esta condicdo, a reposicdo de &cidos 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, visto que a
enzima reguladora da via adquire maior atividade perante a diminuicdo dos sais
biliares na circulacdo entero-hepatica, aumentando assim o catabolismo do
colesterol. Contudo essa abordagem farmacoldgica deve ser avaliada em individuos
com hipertrigliceridemia, pois a maior necessidade hepatica de colesterol aumenta a
quantidade de VLDL nascente rica em triacilglicerol que o distribui e aumenta os
niveis periféricos dessa biomolécula (GOLAN et al, 2014).

Além do tratamento farmacolégico, o ndo farmacolégico mais adequado em
casos de colelitiase é a abordagem cirtrgica (MAYA et al, 2009). Em condi¢des de
hipercolesterolemia, uma alimentacdo baseada em alimentos pouco -calorificos
associada a pratica regular de exercicio e 0 nao-tabagismo sdo medidas nao

farmacoldgicas que potencializam a eficacia terapéutica (XAVIER et al, 2013).

Conclusao

Diante do exposto, pode-se inferir que os sais biliares sdo produzidos a partir
do colesterol, sendo a principal via de excrecdo desse composto. Os sais biliares
sdo componentes predominantes da bile e agem no intestino delgado como grandes
emulsificadores naturais, auxiliando na digestdo das gorduras da dieta. Esses sais
séo reabsorvidos com tamanha eficacia nas por¢des finais do intestino delgado que
apenas uma pequena porcentagem € 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.

Referéncias bibliogréaficas



NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de Bioquimica de Lehninger. 62 Ed. Artmed, 2014.

RODWELL, V. W. et al. Bioquimica llustrada de Harper. 30 Ed. AMGH, 2017.
CHAMPE, P. C.; HARVEY, R. A.; FERRIER, D. R. Bioquimica llustrada. 32 Ed. Artmed,
2006.

CHONG, C. P. K. et al. Bile acid-CoA ligase deficiency—a new inborn error of bile acid
metabolism. Springer, v. 35, n. 3, p. 521-530, 2012.

KOEPPEN, B. M.; STANTON, B. A. Fisiologia. 62 Ed. Elsevier, 2012.
BERNE, R. M. et al. Fisiologia. 52 Ed. Elsevier, 2004.

CAMPELO, M. R. O.; CHAVES, J. P. G.; MENEGOLA, V. M. ileo biliar: um relato de caso.
Revista da AMRIGS, Porto Alegre, v. 59, n. 1, p. 35-38, 2015.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Ursacol®. 2015.

GOLAN, D. E. et al. Principios de Farmacologia - A Base Fisiopatolégica da Farmacologia.
32 ed. Guanabara Koogan, 2014.

XAVIER, H. T. et al. V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Rio de Janeiro, v. 101, n. 4,
2013.

MAYA, M. C. A. et al. Colecistite Aguda: Diagndstico eTratamento. Revista do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, v. 8, n. 1, 2009.



