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ERRATA

1) pag. VIII, 29 paragrafo, aonde se le :

. % 8 pode diminuir a absorgao deste em

virtude de provavel competicao comn

acidos biliares endogenos " ...
leia-se :
... " pode diminuir a absorgao de acidos

biliares endogenos em virtude de /

provavel competigao na absorgao" ...

2) pag. 22, aonde se le:

... " 0o aumento de '"q" foi apenas de 777

para o pico medio " ...

leia-se :
" " m

$% 3 o aumento de 'q" foi de 77% para o

pico medio" ...

3) pag. 22, aonde se le :

S isto e, a resposta foi abaixo do

que se esperava'...

desconsidere—-se a sentenca
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RESUMO



Estudam-se as variacoes dos acidos biliares na
circulagdo sistemica apos estimulos endogenos e exogenos da

circulagdo enterepatica.

Procedeu-se aos seguintes estimulos: ingestdo
de agua deionizada ("H,0"); ingestao de uma Refeig@o; inges-
tao de acido quenodesoxicolico ("Q"); ingestido combinada de
uma Refeigao e acido quenodesoxicolico (Combinacao); e infusio

intravenosa continua de colecistocinina ("CCK").

Os experimentos se desenvolveram no Centro de
Pesquisas Clinicas do Hospital da Universidade da Pensilvania
(Filadélfia,Estados Unidos) entre janeiro e dezembro de 1978,

com seis individuos normais do sexo masculino.

Obtiveram-se, durante tres horas, amostras de
sangue venoso periférico que foram analisadas com o fim de se
verificarem: '"'ts' - concentracao total dos sais biliares, me-
diante método enzimatico; ''cg" - concentracao especificado a-
cido glicocolico por radioimunoensaio; e 'q" - concentracao
especifica do acido quenodesoxicolico e seus derivados, também
por radioimunoensaio. A Refeigao produziu significativo aumen-

to dos acidos biliares em estudo, em contraste com O0S niveis

inalterados ou decrescentes apos a "H,0". Os niveis mais ele-
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vados ocorreram apos a '"CCK". A ingestdo de dcido quenodeso-
xicolico produziu uma elevagdo em'q" e '"ts'", mas ndo em e,
0 que indica ter sido o aumento devido somente a administracdo
exogena, e nao a contragao da vesicula biliar. Da Combinacao
nao decorreu maior elevagdo em "ts" nem em '"cg" doque as ele-
vagoes ocorridas em cada estimulo, separadamente. Surpreenden-
temente, todavia, a Combinagao resultou em niveis inferiores

de "q'", quando o pico e area soba curva foram comparados, em

cada individuo.

Este estudo coincidecom a tese de que a varia-
¢do das concentracGes de acidos biliares na circulacgdo sisteé-
mica saoreflexo devariagoes na circulagao enterepatica, e que
a administragao deacido quenodesoxicolico narefeicdao pode di-
minuir a absorgao deste, em virtude de provavel competicdo com

acidos biliares endogenos.



ABSTRACT



The response of total non-sulfated serum bile
acids, cholylglycine and chenodeoxycholyl species was
examined every 20 min for 3 hr in 6 subjects at the Clinical
Research Center of the Hospital of the University of
Pennsylvania, in Philadelphia, U.S.A., between january and
december of 1978. Non-caloric feeding led to a progressive
decline or no change in bile acids, while there was a
progressive rise in response to a standard liquid meal. After
reaching a peak at 60 min, total bile acids declined
progressively but cholylglycine and chenodeoxycholyl species
remained elevated. Continuous infusion of cholecystokinin led
to significantly greater levels most probably due to more
rapid enterohepatic recirculation.Oral administration of
250 mg of chenodeoxycholic acid with water resulted in a rise
in total bile acids and chenodeoxycholyl species, but not
cholylglycine, indicating the rise was due to the
administered bile acid and not gallbladder contraction.
Administration of a meal and chenodeoxycholic acid
simultaneously caused no greater rise of total serum bile
acids cholylglycine than either stimulus alone. Peak response
and area under the curve were compared for each patient. The

increase for chenodeoxycholyl species was lower than expected



when the 2 stimuli were given simultaneously suggesting that
free chenodeoxycholic acid, when administered with a meal,
decreased the absorption of endogenous conjugated bile acids.
This study is compatible with the thesis that serum bile
acids accurately reflect enterohepatic cycling and that
administration of chenodeoxycholic acid with a meal may
decrease its efficacy because it may compete with endogenous

bile acids for absorption.



TERMINOLOGIA, ABREVIATURAS E CONVENCGOES



ACIDOS BILIARES

Sao o produto final dadegradacdo do colesterol
€ constituem importante fracao da bile humana.
Podem ser primarios ou secundarios; conjugados
e nao-conjugados; trihidroxilados, dihidroxi-
lados e monohidroxilados. O poder detergente
dos dcidos biliares aumenta com a conjugacgdo e
com o numero de hidroxilas. (Fig.1)

Acidos biliares primarios
Sao aqueles sintetizados pelo figado a partir
do colesterol.

Acidos biliares secundarios

Sao aqueles produzidos no intestino delgado
distal e colon proximal pela acdo de uma enzi-
ma bacteriana (7« desidroxilase) sobre as mo-

leculas dos acidos biliares primarios.

Acidos biliares conjugados
Sao os acidos biliares, primarios ou secunda-
rios, que se combinam com um aminoacido, seja

glicina, seja taurina.

Acidos biliares nao-conjugados
Sao os que, primarios ou secundarios, ndo se

combinam com um aminoacido.
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Acidos biliares dihidroxilados
Sao os que possuem duas hidroxilas em sua es-
trutura molecular.

Acidos biliares trihidroxilados
Sdo os que possuem trés hidroxilas em sua es-
trutura molecular.

|!CCK||
Colecistocinina.
|lcgll
Concentracao especifica do dcido glicocdlico

(ou colilglicina) na circulacdo sistémica.

CIRCULACAO ENTEREPATICA
[ o circuito anatomico - figado, trato biliar,
intestinos ¢ sistema venoso porta-hepatico -

em que sao reciclados os acidos biliares.

COMBINACAO

Refeigao combinada comacido quenodesoxicolico.

FRACAO SISTEMICA (ACIDOS BILIARES SERICOS)
[ a parcela do "pool'" dos acidos biliares pre-

sente na circulagdo sistémica.

|FH20I|
Agua deionizada ou refeigdo simulada ('sham
feeding") .

MICELAS
Sao pequenos agregados polimoleculares de aci-
dos biliares, colesterol e fosfolipidios, que
permitem a solubilizagdao destes Ultimos na bi-
145

!IPOOLII

L a quantidade total de acidos biliares exis-
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REFEICAOQ

SAIS BILIARES

xv

tentes no organismo, em um determinado momen-
to. E inversamente proporcional a litogenici-

dade da bile vesicular.

Acido quenodesoxicolico na forma ndo-conjugada.

Concentragao especifica do acido quenodesoxi-
colico (ou quenodiol) e seus conjugados na cir-

culacgao sistémica.

Mistura que contem Oleo comercial de milho, um
suplemento dietético (Meritenel) eagua deioni-
zada, formando um volume 1liquido final de 250
ml. A composicdo foi de40% de lipidios, 40% de

glicidios e 20% de protelnas.

Constituem a forma em que, '"in vivo', existem
os acidos biliares. Sendo acidos fracos ao pH
do organismo, encontram-se na forma ionizada,

combinando-se com sodio para formar um sal.

TRANSPORTE ATIVO DE ACIDOS BILIARES

[ o movimento dos acidos biliares contra um
gradiente de concentragao e mediante a utili-
zagdo da energia; ocorre no 1leo distal e nos

canaliculos biliares.

TRANSPORTE PASSIVO DE ACIDOS BILIARES

'IIS“

£ o movimento dos acidos biliares de uma area
de maior para uma de menor concentragao, por
difusao. Acontece principalmente ao longo do

jejuno.

Concentracdo total dos acidos biliares na cir-

culagao sistemica.
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TRIHIDROXILADO DIHIDROXILADOS MONOHIDROXILADO
) sk
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FIG. 1 - PRINCIPAIS ACIDOS BILIARES HUMANOS



INTRODUCAO



0 corpo humano sintetiza, de forma continua, o
colesterol. Uma parte dele se converte, no reticulo endoplas-

matico e mitocondrias hepaticos, em acidos biliares.

Logo apos a conversao do colesterol em acidos
biliares, sao estes conjugados com um aminoacido (taurina ou
glicina) e secretados, por um processo ativo, atraves dos ca-

naliculos biliares.

Essa secrecao induz ao transporte dos outros
principais componentes da bile - bilirrubinas, colesterol, fos-
folipidios, agua e eletrolitos - desde os hepatdcitos até o
sistema biliar. Esse transporte € o principal mecanismo de se-

crecao biliar (secregao biliar denendente de acidos biliares).

No sistema biliar, os acidos biliares cumprem
a importante tarefa de solubilizar, num meio aquoso, o coles-
terol e a lecitina, mediante a formacao de uma estrutura fi-

o - . - - . 5
sico-quimica peculiar, que se denomina micela.

A maior parte da bile de origem hepatica é des-

viada, estocando-se na vesicula biliar durante os periodos in-
: ; 12 .

terdigestivos, fluindo apenas uma pequena parcela para o duo-

deno.



Com a alimentacao, inicia-se uma vigorosa con-
tracao da vesicula biliar, sincronizada com o relaxamento do
esfincter de Oddi.° Os acidos biliares, entao, penetram no duo-
deno e, devido a sua capacidade detergente (anfipatica), par-
ticipam do processo de emulsao ¢ digestao das gorduras.5 Par-
ticipam, igualmente, do processo de absorgao dos lipidios ao
carrearem, novamente por intermédio da estrutura micelar, os
produtos dessa digestao - isto €, os monogliceridios eos aci-
dos graxos - atraves da camada de agua estacionaria que reco-

: 3 5,10
bre a mucosa intestinal. ’

Ao cumprirem essa ultima fungao, os acidos bi-
liares sao também absorvidos, o que ocorre mediante, pelo me-
nos, dois processos, correspondentes a dois segmentos do in-

testino delgado:

1° - a absorcao passiva, a nivel do jejuno, dos
acidos dihidroxilados tanto dos conjuga-
dos com a glicina, quanto de uma parcela

variavel dos nao-conjugados;

29 - a absorcao ativa dos acidos biliares res-
tantes, que ocorre no ileo terminal, quan-

; ~ 6,11
do sucede a maior parcela da absorcao.”’

Apos penetrarem na mucosa intestinal, caem os
acidos biliares no sistema porta-hepatico, dirigindo-se, for-
temente ligados as proteinas, para os sinusoides intra-hepa-
ticos, onde sao captados ativamente pelos hepatocitos, quando

- . g 5
entao se fecha o ciclo.

A captacao hepatica depende de varios fatores:

do fluxo sangliineo-hepatico, do grau de derivacao porto-sis-
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temico (shunting), da integridade dos hepatdcitos e da afini-
dade especifica de extracao diferencial para cada tipo de aci-

1,19 ~
’ Essa captacao e, em geral, elevada, como ocor-

do biliar.
re, por exemplo, com o acido quenodesoxicolico, em que chega

a 60% na primeira passagem pela superficie dos hepatocitos.

Portanto, em condicoes fisiologicas, apenas uma
fracao escapa para a circulacao sistemica (fragao sistemica),
de onde posteriormente retornara, via artéria hepatica, para o
figado, submetendo-se a novas captagoes. Tal fracao sistemica,
em condigoes fisiologicas, & determinada pelo balango entre a
absorcao intestinal (afluxo ao sistema porta-hepatico)e a cap-
tacao hepatica. A fracao sistemica, em individuos normais, re-
flete com menor magnitude o que sucede na circulagao entere-

5 E o I -
patica dos acidos biliares.™’

Constitui objetivo do presente trabalho estu-
dar o efeito que ocorre nos acidos biliares dacirculagao sis-
temica em resposta a diferentes estimulos sobre a circulagao

enterepatica.



MATERIAL E METODOS



POPULAGCAO E COLETA DAS AMOSTRAS

O trabalho foi realizado no Centro de Pesquisas
Clinicas do Hospital da Universidade da Pensilvania (Filadél-
fia, Estados Unidos), entrec os meses de janeiro a dezembro de

1978.

Selecionaram-se, de inicio, seis voluntarios
assintomaticos, do sexo masculino, com idades entre 22 ed42 a-

nos, idade média de 30 anos.

A historia e o rigoroso exame fisico a que se
submeteram nao revelaram quaisquer anormalidades presentes ou
passadas. Foram também realizados os seguintes exames labora-
toriais, cujos resultados se apresentaram nos limites da nor-
malidade ou negativos: hemograma, exame qualitativo de urina,
transaminases pirdvica e oxalacética, fosfatase alcalina, bi-
lirrubina direta e total, proteinograma sérico e antigeno de

superficie do virus da hepatite tipo B por radioimunoensaio.

Cada individuo foi estudado em cinco situacgoes,
com intervalo de, no minimo, uma semana cada uma, tendo-se rea-

lizado, portanto o total de 30 experimentos com o grupo.

Apos jejum noturno de 12 horas, cada individuo,



apos admissao no Centro de Pesquisas Clinicas, manteve-se em
repouso, em decubito dorsal, durante trés horas, tempo de du-

racao do experimento.

A retirada de sangue, de modo seriado, ocorreu
a cada 20 minutos, mediante a insercao de um "butterfly'"de ca-
libre 18 numa das veias do antebraco esquerdo. A fim de man-
ter a permeabilidade da agulha, foi gotejada solugao fisiolo-

gica, a 20 gotas/min.

De cada amostra de sangue, foram removidos 2ml,
atraves de uma seringa adaptada a uma danula, afim de descar-
tar o sangue diluido em solucao fisioldgica. Ap6és, com nova
manipulagao da danula, retiraram-se 3 ml de sangue, com outra
seringa, que passaram a centrifugagao. O soro foi congelado, a

-20°C, para analise laboratorial.

ESTIMULAGAO DA CIRCULAGAO ENTEREPATICA

Em estudos seriados, com intervalo de, pelo me-
nos, uma semana, cada individuo recebeu um dos seguintes es-

timulos:

Experimento 1: “H20“

Uma refeigao nao-calorica que consistiu na in-
gestao de 250 ml de agua deionizada, atempera-
tura ambiente. Essa ingestao, durando no maxi-
mo 5 min, serviu como refeigao simulada ('"sham

feeding®).



Experimento 2: Refeicao

Consistiu na ingestao de uma mistura contendo
oleo comercial de milho, um suplemento dieté-
tico comercial [Mcritener} e agua deionizada,
formando um volume 1iquido final de 250 ml. A
composigao foi de 40% de lipidios, 40% de gli-

cidios e 20% de proteinas.

O valor calorico foi calculado para conter 10
cal/kg do peso ideal de cada individuo, sendo
que nenhum deles apresentava variagao superior
a 5% do peso ideal calculado. A mistura se man-
teve a temperatura-ambiente (20 a 25°C), tendo

sido ingerida em até 5 min.

Experimento 3: '"'Q"

Administrou-se acido quenodesoxicélico por via
oral, sob a forma de duas capsulas, de 125 mg
cada uma, com 250 ml de agua deionizada, sendo
a dose fixa para todos os individuos. Utilizou-
se o acido quenodesoxicdlico ndo-conjugado, com
purificagao de 90%, por cromatografia gasosa, e

de camada fina.*

*Cortesia do Dr. V. Parks. Canada Packers. Toronto, Canada.



Experimento 4: Combinacgao

Consistiu em acido quenodesoxicolico e Refei-

¢ao, combinados.

Experimento 5: ''CCK"

Infusao intravenosa continua de colecistocini-
na, em velocidade calculada para 0,0625 unida-
des Crick-Harper-Raper por quilograma de peso
corporal e por minuto. Utilizou-se uma bomba do
tipo Holter.3 A administragao ocorreu numa veia
do antebrago do lado oposto ao que se instala-
va a entrada da solugao fisiologica para amos-
tragem sanglinea. A GCCK” foi obtida da Vitrum

Co., Estocolmo, Sueccia.

ANALISE DOS ACIDOS BILIARES

As concentracoes dos acidos biliares séricos fo-

ram determinadas por dois métodos independentes:

a) Espectrofotofluorimetria de duplo feixe, u-
tilizando uma modificacdo do método enzima-
tico de Siskos, Cahill e Javitt e um espec-
trofotofluorimetro modelo Mark VIII, de Per-

kins Elmers Co. (Japéo);za

b) Radioimunoensaio do acido glicocolico (''cg")
e dos conjugados do acido quenodesoxicolico
(""q"), utilizando anticorpos especificos, de-

senvolvidos e comercializados pelos labora-
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torios Abbott (Chicago, EUA).L3»

ANALISE ESTATTISTICA

Os resultados foram expressos como a média dos
resultados individuais para cada periodo da amostragem mais ou

menos o erro-padrao das médias (X2 E.P.M.).

As diferencas entre os diversos grupos de ex-
perimentos foram avaliadas pelo teste '"t'" emparelhado de Stu-

25
dent.

Para verificar se a resposta a Refeigao mais o
acido quenodesoxicolico era aditiva, examinou-se cada respos-

ta de cada um dos individuos, calculando-se a area sob a cur-

23,28

va, mediante uso da régua trapezoidal, e examinando-se a

elevagao maxima, ou pico.

Para o nivel inicial (Ry) e niveis subseqlien-

(R - RlUJ, a arca total foi definida como 1/92? = 2R]. A

te

tn

area ajustada para o nivel inicial foi:
Area ajustada = area total - R

Testou-s¢ da mesma maneira a elevagao maximato-
tal e ajustada. Houve suspeita de que a resposta da combinacgao
era menor do que a soma das respostas de cada estimulo em se-
parado. Para exame da depressao (D) foi usada a seguinte equa-

cae:

D = (Rofcigiok + QRJ - CombinagaoR

em que

s o~ . _~ R B =
Refeicao = resposta média a duas Refeicoes;



R -, A, e o

Q = resposta ao acido quenodesoxicolico ou'Q";
o omon e B e
Combinagao = resposta a Combinacgao.

A hipotese nula era de que D tivesse média i-

gual a zero.

O teste foi "two sided'". A area sob a curva e
a resposta maxima (pico) foram as mais sensiveis devido a va-

riabilidade de Rl'



RESULTADOS



Resposta a ”HZOH

Nao se verificou aumento nas concentracgoes de
acidos biliares na circulagao sistemica, seja de "ts", '"cg'" ou
(X} X L2 - o 25 .
q". Ao inves, usando-se¢ o Teste de Spearman, =~ observou-se sig-
nificativo declinio em um dos seis individuos, com relacgdo a
"ts", e em tres individuos com referencia a "cg" e "q'" (Fig.

i)

Resposta a Refeicao

Houve progressiva elevacao de todos os compo-
nentes mensurados, a qual atingiu significancia estatisticaaos

" (K] " " "1

60 min para "ts'", "cg" e "q" (p < 0,05). Apesar de o aumento

de "ts" ter sido, em termos absolutos, maior, a média do au-
mento percentual de '"cg'" (323%) e "q" (326%) nos niveis basais
excedeu em muito o valor de '"ts" (69%). Com referencia a''ts",
os niveis declinaram subseqllentemente, de forma que aos 160 min
nao apresentavam elevagao significativa em relagao aos niveis
basais. Em contraste, os niveis ainda eram significativamente
clevados com relagao a 'cg" (p < 0,05) e "q" (p < 0,01) tres

horas apos a ingestdo da refeigao (Fig. 2).
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Resposta a '"CCK"

Foram atingidos, em relagdo a "ts'" niveis sig-
nificativos ja aos 60 min, chegando ao pico em 120 min. Tam-

beém "cg" revelou niveis significativamente elevados aos 60min,
chegando ao pico em 100 min. Os niveis significativos de i

ocorreram ja aos 20 min, sendo atingido o pico aos 80 min.

Os niveis de cada dcido biliar medido mantive-
ram-se persistentemente elevados, em plat6, durante todo o pe-
riodo de infusao da colecistocinina. Os picos de "ts", "cg" e
et = 8 o 3 1 -

q" foram significativamente mais elevados do que os corres-

pondentes no experimento com a Refeicao (p < 0,05) (Fig. 3).

Resposta a '"'Q"

A administragao de "Q" levou a um progressivo
aumento de '"ts',que atingiu valores significativos ja aos 60
min, chegando ao pico aos 100 min. Apos, os niveis retornaram
em direg¢do a linha de base. Idéntica ocorréncia verificou-se

Al "

com relacao aos niveis de '"q'", cuja significancia se deu aos

80 min, chegando ao pico em 100 min. Nao se verificou altera-

T "

¢ao nos niveis séricos de '"cg" (Fig. 4).

Resposta a Combinacao

A administracao da Combinacao nao causou maior
"

aumento nos niveis médios dos acidos biliares - "ts", '"cg",'"q

- do que o que ocorreu com cada estimulo em separado (Tabela 1).

Apesar de, ao final do estudo, terem os niveis
persistido acima da linha de base, também nao houve signifi-

cancia estatistica a esse nivel.
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ACIDOS

ACIDO
("q") GLICOCOLICO("cg'")

ACIDO
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FIGURA 3
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TABELA 1
CARACTERIZAGAO DA RESPOSTA MEDIA DOS ACIDOS BILIARES SERICOS
A REFEIGAO, A "Q" E A COMBINACAO

ACIDO BILIAR ESTIMULO  n  INICIAL () p1co AJUSTADO AREA AJUSTADA
Refeigao 11 8.5 + 1.9 7.4 + 3.8 3.0+ 2.9

Total " 6 8.1 + 1.5 8.2 + 3.9 3.2 # 1.l
Combinagao 6 8.8 + 2.0 9.5 + 4.8 4.7 + 3.0
Refeigao H  0.32 % 0:27 1.9.3% 1.8 0.95 + 0.53

"eg! "Q" 6 0.28 + 0.15 0.21 + 0.24 0.02 + 0.12

Combinacao 6 0.25

| +

0.23 1.8 % 0.74 0.93 + 0.52

Refeigio 11 1.1 + 0.85 5.7 + 4.0 2.0 + 1.9
g gy 6 1.7+ 1.0 4.5+ 3.4 1.2 + 0.9
Combinagao 6 1.4 + 0.8 7.9 + 4.9 3.7 + 2.5
n = numero de estudos
"q" = conjugados do acido quenodesoxicolico
* =X+ D.P.
"eg" = acido glicocolico

"Q" = acido quenodesoxicolico



A resposta média de 'cg" a Combinacdo foi mais
elevada do que a resposta a '"Q", ocorréncia que demonstrou a
especificidade do teste (Tabela 1). Essa resposta a Combina-
¢ao nao foi superior a obtida com a Refeigcdo isolada. O pico
medio de "q", apos a Refeicdo, foi maior (p < 0,01) do que a-

pos "Q". Novamente, porém, a resposta média a Combinagao nao

pareceu ser potencializada (Fig. 5).

Para se verificar se a resposta a Combinacao
envolvia adigao, somaram-se as respostas que cada individuo
deu a Refeigao e a "Q', separadamente. Do total da soma, sub-
traiu-se a resposta a Combinagdo, tendo como hipdtese nula que
0 resultado seria igual a zero (ver secdao de Métodos), ou se-

ja: Combinagao - (Refeigao + "Q") = zero.

“

A Tabela 2 apresenta os dados individuais e a

media para o pico e para a drea sob a curva.

Pelo metodo utilizado, demonstra-se, através do
teste t de Student a hipotese de que um efeito aditivo & re-

Jeitado. Assim, para "ts" nao houve adigao no pico, masa area
sob a curva ¢ limitrofe. No caso de '"cg", ndao se rejeita ahi-
potese de um efeito aditivo, mas o individuo B tem o pico des-
viado 3,2 erros-padrao para baixo da média, e uma area sob a
curva de 5,5 erros-padrao abaixo da média. Desconsiderado esse
individuo, rejeita-se a possibilidade de um efeito aditivonos
outros cinco casos, scja no que sc¢ refere ao pico, seja no que

respeita a area sob a curva (Tabela 2).

Nio se rejeita a ocorrencia de efeito aditivo
T e -

em "q". Nao sc alterou "ts'", nem provavelmente '"cg'", quando o

acido quenodesoxicolico foi combinado com a Refeicao. Entre-
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FIGURA 5

RESPOSTA COMPARADA ENTRE 0S DIVERSOS ESTIMULOS
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tanto, o aumento de "q" foi amenas de 77% para o pico medio e
de 92% para a area media sob a curva, quando em confronto com
I

a soma das respostas medias dos estimulos em separado. fstoo..

& resposta—ftet+—abarxo—da—que_se _csperava.



DISCUSSAQ



A capacidade de mensuracgao dos acidos biliares
na circulagao sistemica torna possivel o estudo das minimas
variagoes de suas concentragdes em resposta a inumeros esti-

mulos sobre a circulagao enterepatica.

A deteccao de tais variagoes exige duas con-

(o]}

digoes:

a) a ocorrencia de estimulos apropriados nacir-
culacao enterepatica que causem um afluxo
dos acidos biliares para o intestino delga-
do e sistema porta-hepatico - seja por con-
tragao da vesicula biliar, seja por inges-

tao de acidos biliares exdogenos;
b) a amostragem scriada de sangue periférico.

Os metodos utilizados neste estudo atendem a
essas exigencias e manifestam novas ocorréencias em individuos
normais porque definem a resposta da fragao sistemica, ou se-
ja,da fracao do "pool" de acidos biliares presentes na cir-

culagao sistemica num determinado momento.

A analise das diferentes respostas aos varios

estimulos no grupo estudado comporta as seguintes considera-
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goces:

Experimento 1: “H20”

Presumivelmente nao houve contracao davesicula
biliar, tal como se esperava, confirmando os estudos que de-
monstram que a infusao salina intraduodenal nao produz eleva-
cao significativa dos dcidos biliares na 1luz intestinal.> 0
discreto declinio que se verificou em alguns individuos, ao
longo do periodo estudado, sugere um desvio continuo de aci-
dos biliares para a vesicula biliar em repouso. Entretanto, nio
¢ possivel afastar-se a hipdtese de que ocorra uma captacao
mais eficiente pelo figado, na medida em que se tornam dispo-
niveis mais locais de absorcdo, pela decrescente circulagao de

acidos biliares no estado de jejum.

A ausencia de elevagao dos acidos biliares em
face de estimulo "H,0" apoia o conceito de que a concentragio
sistemica de dcidos biliares representa a fracdo ndo-captada
pelo figado e que escapa para a circulacdo sistémica, sendo di-

. -~ - ; ; 12,21
retamente proporcional a absorgao intestinal. “°

Experimento 2: Refeicao

Em resposta a esse estimulo, sabe-se que a ve-
sicula biliar se contrai, enquanto se relaxa o esfincter de
Oddi, entrando um "bolus'" de acidos biliares na 1luz intesti-

Al

A liberacao concomitante de hormonios estimula
a motilidade intestinal que, por sua vez, carrega aquela por-

cao do '"pool" dos acidos biliares remanescentes no intestino
5 I
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delgado em repouso para o local de maior absorgao, ou seja, o
ileo terminal. A elevacdo pos-prandial pode resultar de dois
componentes: o primeiro, representando a absorgao de acidos
biliares que estavam lentamente transitando no intestino, du-
rante a fase de jejum; o segundo, representando os acidos bi-
liares expelidos pela vesicula biliar. E interessante notar que
a resposta do acido quenodesoxicélico e seus conjugados (''q")
seguiu paralela a resposta a '"cg'", sugerindo que a Refeigao
nao causou excessiva recirculagao preferencial de acidos bi-

liares dihidroxilados sobre trihidroxilados (Fig. 1).

O aumento percentual da resposta maxima (pico)
sobre os niveis basais de "cg" e "q" também foi idéntico, a-
pesar de os niveis absolutos terem sido maiores em'q". As res-
postas corrigidas dos niveis maximos e da area sob a curva fo-
ram muito maiores em 'q" do que em '"cg'", fato queprovavelmen-
te reflete a extragao hepatica menos eficiente de ”q".9 Essa
ocorrencia ¢ confirmada pelos niveis mais elevados de "q" no
estado de jejum, o que também se verificou em outros estu-

Ltz 22
dos.

Experimento 3: '"'CCK"

A infusao continua de colecistocinina permitiu
uma persistente descarga de acidos biliares nos intestinos,
com recirculagao constante. Disso resultaram niveis de acidos
biliares sé€ricos significativamente mais elevados, o que se
verificou pelos tres métodos. Essa ocorréncia ficou mais evi-
dente na ultima etapa do estudo, contrastando com a resposta
a Refeicao, que durante o mesmo periodo foi nitidamente de-

crescente.



Experimento L4: Q"

O aumento dos niveis de "ts" provavelmente re-
presenta a absorgao desse acido biliar administrado exogena-
mente. Nao houve contragdo da vesicula biliar apds esse esti-
mulo, fato que se evidenciou pela resposta achatada dos niveis
de "cg'". Essa resposta para 'cg'" corrobora "in vivo" oque foi
observado "in vitro", ou seja, que nao ha reacao cruzada do a-
cido quenodesoxicolico e seus conjugados com o radioimunoen-

" "

saio para “cg".

Experimento 5: Combinagao

0 exame da resposta maxima (pico) eda area sob
a curva indica que a administracao de "Q" mais Refeicao nao
produziu efeito aditivo, seja para os niveis de '"ts'",seja pa-

ra os de '"cg'", e que, surpreendentemente, ocasionou uma sub-
g l P Le,

—_—

tragao dos niveis esperados para "q'".

—

Os dados sugerem que o acido quenodesoxicolico
nao-conjugado foi absorvido adequadamente, mas que os acidos
biliares endcgenos, compreendendo a maior parte de '"ts'", fo-
ram absorvidos em menor quantidade nessa situagao. Os dados

" "

relativos a "cg" confirmam essa evidencia.

A implicagao ¢ que se o "pool' de acidos bilia-
res fosse predominantemente composto por acido quenodesoxico-
lico - como durante sua administragido continuada para disso-

lugdo de cdlculos do colesterol®»?2»29

- o uso de "Q", quando
ingerido com as refeigoes, nao expandiria o "pool" de acidos

biliares de forma eficaz.

Esse dado esta de acordo com a sugestao, ante-
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riormente feita, de que a administracdo de acido quenodesoxi-
colico entre as refeigdes ou a noite expandiria o '"pool'"de a-

. N ; 5 dis 14
cidos biliares de forma mais eficiente.
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CONCLUSOES

Todos os estimulos empregados ativaram a cir
culagao enterepatica dos acidos biliares i
significativamente, como evidenciado pela e-

levagao desses Ultimos na circulacido sistémi

cas

A infusao intravenosa continua de colecisto-
cinina produziu o maior efeito, com signifi-
cancia estatIstica, quando comparada com os

outros estimulos empregados;

Nao houve potencializacdo na resposta dos aci
dos biliares na circulagéo sistemica quando o
acido quenodesoxicolico foi combinado com a
Refeigﬁo. Surpreendentemente, houve uma apa”-

rente diminuig@o na absorcao de outros acidos
—_—

biliares de origem enddogena;

A analise das respostas dos acidos biliares
na circulagao sistémica, tanto utilizando o
metodo enzimatico quanto o método por radio-
imunoensaio, permitiu observar elevagdes sig

nificativas sobre os seus niveis basais;

O método por radioimunoensaio parece ser o
mais sensivel pois detectou efeitos proporci
onalmente mais elevados do que o método enzi

matico, na observacao dos mesmos fenomenos.

/’f‘w"*""“
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