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APRESENTACAO

O presente tema teve por objetivo, descrever a origem, a formacao e a excrecao

das bilirrubinas.




TOPICO 1
METABOLISMO DA BILIRRUBINA

* A ictericia € definida como coloracao amarelada da pele, escleroticas e membranas mucosas
consequente a deposicao, nesses locais, de pigmento biliar (bilirrubina), o qual se encontra em
niveis elevados no plasma (hiperbilirrubinemia). A ictericia é clinicamente detectada quando o
exame de sangue de bilirrubina ultrapassa 2-3mg/100ml (valor normal: 0,3-1,0mg/100ml).

* Os pigmentos biliares sao constituidos por uma cadeia de quatro anéis pirrdlicos ligados por trés

pontes de carbono. E o principal produto de degradacdo do heme cujas fontes no organismo, s3o a
hemoglobina, a mioglobina e as hemoproteinas.



METABOLISMO DA BILIRRUBINA

Em adultos, sao quebrados diariamente cerca de 35g de hemoglobina, resultando na producao de 300mg de bilirrubina. Em
condicoes fisioldgicas, a maioria dos eritrocitos normais é sequestrada da circulacao apds 120 dias de vida pelas células reticulo
endoteliais do baco, do figado e da medula dssea.

O figado ocupa papel central no metabolismo da bilirrubina, sendo responsavel por sua captacao, conjugacao e excrecao Em
condicdes normais, a bilirrubina ndao conjugada é rapidamente captada e metabolizada pelo figado que a prepara para ser
eliminada.

No reticulo endoplasmatico, a bilirrubina nao conjugada, que é lipossoluvel, é convertida pela acao da enzima UDP-glicuronosil
transferase em compostos soluveis em agua que sao o monoglicuronato (15% do total) e o diglicuronato (85% do total) de
bilirrubina.




METABOLISMO DA BILIRRUBINA

FONTES DE BILIRRUBINA
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Figura 1: Fontes de bilirrubina. SER: sisterna reticuloendotelial. M.O.: medula dssea.

A principal fonte de bilirrubina € a hemoglobina
proveniente da quebra de eritrocitos maduros, a qual
contribui com cerca de 80-85% da producao total;

dos restantes 15-20%, uma pequena proporcao €
proveniente da destruicao prematura, na medula ossea
ou no baco, de eritrocitos recém-formados e o maior
componente é formado no figado;

derivado do heme nao eritroide e de hemoproteinas
hepaticas tais como mioglobina, citocromo e catalases;

dentro das células fagociticas ocorre a lise dos eritrocitos
e a degradacao da hemoglobina.

a molécula globina é degradada, o anel de
ferroprotoporfirina é quebrado e o ferro parcialmente
reutilizado para a sintese do heme.

O produto tetrapirrdlico resultante é a biliverdina, que é
convertida em Dbilirrubina pela enzina beliverdina
redutase.

Essa forma de bilirrubina é denominada nao conjugada e
é lipossoluvel.

A bilirrubina nao conjugada ou indireta liga-se
reversivelmente a albumina, forma pela qual ¢é
transportada no plasma.




TOPICO 2
Bilirrubina nao Conjugada

* A bilirrubina indireta ou nao conjugada é uma forma da bilirrubina gque,
ainda nao fol processada pelo Figado.

* Ela se forma no momento da destruicao das Hemacias e, entao, circula
pelo sangque, ligada a Albumina, onde chegara ao Figado, sendo
posteriormente convertida em Bilirrubina Conjugada.

 Na sua forma indireta, ela é insoluvel em agua, lipofilica e nao é
captada pelos Rins.



Bilirrubina nao Conjugada

Tipos de Bilirrubina

N&do-conjugada/ indireta Conjugada/direta

Lipofilica Hidrofilica

Circula no plasma ligada a albumina Sult ‘ 5 ik
(ligagéo reversivel e ndo-covalente) iliestlo)]

Passa a Barreira Hemato-Encefalica
Nao é captada pelo rim




Bilirrubina nao Conjugada.

Kernicterus é uma enfermidade
cronica, Irreversivel resultante da
toxicidade ocasionada pelo
acumulo de elevada quantidade de
bilirrubina Indireta no sistema
nervoso central, em especial, nos
nucleos da  base e do

tronco cerebral.




Metabolismo da bilirrubina

Hemacia

Sistema Bilirrubina livre
reticuloendotelial (Nnao conjugada)

Bilirrubina
conjugada

\

Urobilinogénio




TOPICO 3

HIPERBILIRRUBINEMIA

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA
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Figura 4: Causas de hiperbilirubinemia de acordo com o passo metabdlico comprometido.

- Concentracao plasmatica de

bilirrubina reflete o balanco entre a
taxa de producao e o clareamento
hepatico.

Producao estiver aumentada;

Se houver prejuizo em um ou mais
passos do processo de metabolizacao
ou excrecao hepatica;

Anormalidades na captacao e
transporte da bilirrubina do plasma
para o hepatocito,;

Déficit na sua conjugacao com o acido
glicurdnico, ou na sua excrecao para o
canaliculo biliar;

Se houver obstaculo ao fluxo de bile
na arvore biliar no seu trajeto até o
duodeno;

podera haver elevacao dos niveis
séricos de bilirrubina.



HIPEREILIRRUBINEMIA

MANIFESTACOES CLINICAS ASSOCIADAS NA
DEPENDENCIA DA FRACAO DA BILIRRUBINA

QUE SE ENCONTRA ELEVADA
Hiperbilirrubinemia nao conjugada (indireta):

ictericia

Hiperbilirrubinemia conjugada (direta):
ictericia
coluria

hipocolia ou acolia fecal (pode estar ausente)

Figura 3: Manifestacbes clinicas associadas a hiperbilirmrubinemia na dependé&ncia
da fracado da bilimubina gue se encontra aumeantada Mo Sangue.



TOPICO 4
TRANSPORTE ATIVO DA BILIRRUBINA

Transporte ativo da bilirrubina para o canaliculo e depois para ducto:
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Fig.4 - Proteinas transportadoras dos hepatdcitos. Os dcidos biliares sao absorvidos pelos hepatdcitos por
2 transportadores diferentes. O NTCP (Na+-dependent taurocholate transporter) é um transportador

activo secunddrio que transporta todos os dcidos biliares conjugados. quer primdrios quer secunddrios. O
OATP (organic anion transport protein) para além dos conjugados transporta os ndo conjugados e oulros

anides orgdnicos. O OCT1 (organic cation transporter 1) (ransporta diversos catides orgdnicos muitas

drogas e toxinas). Na membrana canalicular ou apical podemos encontrar diferentes transportadores os
mais importantes a serem o BSEP (bile salt export protein) responsédvel pela secre¢ido dos dcidos biliares,

0 MDRI1 (multidrug resistance 1) que secreta catioes orgdnicos, 0 MRP2 (multidrug transporter-related
protein 2) que secreta anides orgdnicos entre os quais a bilirrubina e o MDR3 que cataliza a passagem

dos fosfolipidos da membrana interna para a externa e a posterior secrecao biliar dos mesmos.

http://www.doencasdofigado.com.br/fisiologia%20hepatica.pdf
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