OBJETIVOS

Fisiologia hepética e biliar o Identificar as principais fungdeswfisiologicas
do figado.

o Enumerar o papel do figado na produgao de
Marcellus Henrique IhPonte de Souza proteinas plasmaticas.

Departamento de Fisiologia e

o Identificar o mecanismo de producao,
Farmacologia

armazenamento ¢ secrecdo da bile.

o Integracdo dos conhecimentos fisiologicos
na compreensao dos sinais clinicos.

Sintese de proteinas plamaticas

Fisiologia Hepatica

o Maior local de sintese de proteinas plasmaticas,
o Fungdes bioquimicas do figado: GOl
— Sintese e degradagdo de profeinas e 1- Albumina
glicoproteinas. 2- Fatores de coagulagao.
— Metabolismo e degradagio de drogas e 3- Glicoproteinas (01 antitripsina e ceruloplasmina).
hormonios 4- Proteinas transportadoras de ferro

— Sintese e excregao da bile 5- Inibidores de protease
— Metabolismo intermediario de aminoacidos' e

carboidratos.
— Regulagdo do metabolismo de lipideos &

colesterol.




Albumina

e Albumina — 12g/dia,
25% da produgao totalde proteina
— Meia vida de 17-20 dias:

o Sintese de Albumina depende da presencamde
aminoacidos precursores (triptofano).

e A concentragdo plasmatica depende também da
distribuicdo e da perda (renal, peritoneal e ‘mas
fezes) de albumina.

Fatores de coagulacao

Figado produz varios fatores de coagulacdo como
o fator I (fibrinogénio), II (protrombina),e o V,
VIL, IX, X, XII e XIII.

Os fatores II, VII, IX, X sdo responsivos a
vitamina K.

Na disfuncdo hepatocelular vitamina K exogena
ndo ¢é capaz de normalizar a coagulopatia.
Pacientes com cirrose hepatica possuem disturbios
de coagulacdo.

Albumina

o As principais fungdes da Albumina‘séo:

1- Manuten¢ao da pressdo oncotica.

2- Capacidade de ser um carreador ndo especifico
para drogas e substancias enddgenas.

o A sintese de albumina pelo figado é afetada‘pela
pressdo oncotica.

o Pacientes com cirrose hepatica possuem uma
diminuigao da capacidade de sintese de albumina)

Fatores dF coagulacao

Figado sintetiza antitrombina II, proteina C.
Degrada os fatores de coagulacao.
Responsavel pela fibrinolise.

Produz plasminogéniq e anti- plasmina
Fibrinodlise primaria pode ser encontrada em
pacientes cirrdticos.
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Mecanismos de detoxificacao

Enzimas envolvidas na fase I — citocromo P 450
e glutatione s- aciltransferase.

Como consequéncias (da fase I temos a inativagao,
a ativagdo e a produgdo de compostos toxicos..
Cytochrome P 450 pode ser inibido e estimulado
por varias drogas

A reacdo de fase II a principal enzima ¢ a UDP-
glicoronil transferase.

Na insuficiéncia hepatica ocorre alteracdes na
metabolizagdo de drogas.

Mecanismos de detoxificacao

Biotransformagao ocorre pela capacidade do
figado em metabolizar drogas num evento que se
chama primeira passagem

As reagdes enzimaticas que ocorrem 1o, figado sao
divididas em

Reacdo de fase I envolvem a modificagdo quimica.
através de oxidagoes, hidroxilagdes, deaminagoes,
sulfoxidagdes, dealquilagdes e metilagdes.

As reagdes de fase Il envolvem a conversao da
substancias a glucoronideos, sulfatos, taurina ou
glicina — Substancias soliiveis em agua.

Metaboliémo hormonal

e Varios hormonigs sdo metabolizados e
inativados pelo figado como:

1- Insulina e o glucagon

2- Hormonios tireoidianos (T3, T4)

3-Hormonios sexuais (estrogenos
Testosterona).




Sintese e excrecdo de bile Bile

o Formacéo da bile e Bile= Mistura complexa de “ycomponentes
" : organicos e inorganicos, alguns soluvéisye outros
e Secrecgdo da bile N ° i
. insoluveis.
o Estocagem da bile « Composicio:
o Expulsdo da bile. 1- Acidos biliares
2- Fosfolipideos
3- Colesterol
4- Pigmentos biliares

5- Iéns inorganicos

Acidos biliares Outros componentes

50% da composigao da bile o Fosfolipideos
Quimicamente: Acido carboxilico a- Composicao: Lecitinas
Derivado da metabolizacdo do colesterol b-Por¢ao hidrofilica e por¢ao hidrofébica.
Solubilizada nas micelas= agregacdes sais biliares C- Solubilizada nas micelas
Mais comuns: o Colesterol
Acido célico, acido quenodeoxicolico, 4cidos a- Excrecdo de colesterol
deoxicolicos e acido litocolico. b- Hidrofobica

c- Solubilizada nas micelas




Outros componentes

o Pigmentos biliares:
1- 2% dos sais biliares (bilirrubina)
2- Derivados da porfirinas

3- Formas ndo conjugada (hidrofobica) e conjugada
(hidrofilica)

o lons inorgénicos:

Na+, K+, Ca++,

Cl-, HCO3- (auséncia de deficit idnicos)

Sec#egéo de bile

e Produzido no figado
o Estocado na vesicula biliar
o Propelido para intestino
o Absorvido pelo intestino
CIRCULACAO ENTEROHEPATICA
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Circulagao Enterohepatica
o Secrecao varia com a quantidade de bile que ¢é reabsorvida. P rOd u gao de plg me nto

o Fase da digesto:

A- Jejum — Maioria da bile acumula- se na vesicula biliar.
B- Refei¢do — Secregdo para o intestino

o Sais biliares — primarios X secundarios

Primarios= Sintetizados pelo hepatocito

Secundarios= A¢ao de bacterias intestinais

o Transporte ativo e passivo

Acidos biliares hidrofobicos — passivo

Acidos biliares hidrofibicos — ativo

| ,
Eletrolitos e agua

o Secrecdo dependente dos sais biliares=

Movimento de agua e eletrolitos, a partitpde um
gradiente causado pela secrecao de sais biliares:

@R
o Secregdo independente dos sais biliares= /) Callblodder ) ?
= 5Eh”‘t_fc‘r o_f Oddi

Transporte ativo contra um gradiente com consumo :
de energia (ATP). | =

Duodenum




Transporte biliar e
armazenamento na vesicula

Balango entre resisténcia da vesicula, X esfincter
de Oddi.

Jejum X pos prandial

Vesicula absorve agua e Na+ e concentra as
micelas.

Expulsdo de bile da vesicula deve- se a:
1- Contragao duodenal (colinérgico)
2- Estimulagao da libera¢do da CCK (duodeno)

3- Outros hormonios (gastrina, secretina)

Producao de pigmentos




Albumina

o As principais fungdes da Albumina‘séo:

1- Manuteng@o da pressao oncética.

2- Capacidade de ser um carreador ndo especifico
para drogas e substancias enddgenas.

o A sintese de albumina pelo figado é afetada‘pela
pressao oncotica.

o Pacientes com cirrose hepatica possuem uma
diminui¢do da capacidade de sintese de albumina)

Metabolismo hormonal

e Varios hormonios sdo metabolizados e
inativados pelo figado como:

1- Insulina e o glucagon
2- Hormonios tireoidianos (T3, T4)

3-Hormonios sexuais (estrogenos
Testosterona).




