Marcadores bioquimicos na
cirrose biliar primaria

Biochemical markers in
primary cirrhosis

Ana Paula Ronquesel Battochio'

Evelise Cristina Messias Dutra’
Rute Mendonc¢a Xavier de Moura?

RESUMO

O figado é um dérgao composto por 4 lobos - o direito, o esquerdo, o quadrado
e o caudado - e esta localizado anteriormente a vesicula biliar, abaixo do diafragma,
na cavidade abdominal. O 6rgao hepatico é muito importante nas func¢des fisioldgicas
do corpo - recebe aproximadamente 25% do débito cardiaco total, o que lhe
permite realizar numerosas fungdes vitais, essenciais a manuten¢do da homeostasia
corporal. Uma das complicacdes que afetam o figado é a cirrose biliar priméria, uma
doenga colestatica cronica, lentamente progressiva e de etiologia autoimune. Para a
etiopatogenia dessa doenca estdo relacionados fatores genéticos e ambientais. Para
confirmar a presenca de doenca hepdtica ou para o acompanhamento da evolu¢io da
patologia, utilizamos os “indicadores bioquimicos séricos de lesao e fun¢ao hepatica,
Aspartato aminotransferase (AST/TGO), Alanina aminotransferase (ALT/TGP),
Gama Glutamiltranspeptidase (GGT), Fosfatase Alcalina, Colesterol, Bilirrubinas,
Albumina e Globulinas.
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ABSTRACT

The liver is an organ composed of four lobes, the right, the left, the square and the caudate,
this previously located vesicle biliary, below the diaphragm in the abdominal cavity, is. The liver
organ is very important physiological functions in the body, Receives approximately 25% of total
cardiac output, which allows you to perform numerous vital functions essential to the maintenance
of body homeostasis. One of the complications affecting the liver is primary biliary cirrhosis,
chronic cholestatic disease, and slowly progressive autoimmune etiology. For the pathogenesis of
this disease are related genetic and environmental factors. To confirm the presence of liver disease
or for the monitoring of the evolution of the pathology used the “Serum biochemical indicators
of liver function and injury, Aspartate aminotransferase (AST / SGOT), alanine aminotransferase
(ALT / SGPT), Gamma glutamyl transpeptidase (GGT), alkaline phosphatase, cholesterol, bilirubin,
albumin and Globulins.

Keywords: Liver, Primary Biliary Cirrhosis e Liver biochemical markers.

1. INTRODUCAO

O figado ¢ um 6rgao composto por 4 lobos - o direito, o esquerdo, o quadrado e
o caudado - e estd localizado anteriormente a vesicula biliar, abaixo do diafragma, na
cavidade abdominal, e pesa em média 1500 g. O 6rgao hepatico ¢ muito importante
nas fungodes fisioldgicas do corpo - recebe aproximadamente 25% do débito cardiaco
total, o que lhe permite realizar numerosas fungdes vitais, essenciais 8 manutengao
da homeostasia corporal. Além disso, participa da regulagio do metabolismo de
diversos nutrientes, exerce papel imunolégico, realiza sintese de proteina e de outras
moléculas, armazena as vitaminas e o ferro, degrada os hormonios e inativa e excreta
drogas e toxinas (1).

Uma das complicagdes que afetam o figado ¢ a cirrose biliar primaria (CBP)
(2,3). Em 1951, ADDISON definiu a cirrose biliar primaria como doenca colestatica
cronica, lentamente progressiva e de etiologia autoimune (4).

A incidéncia de CBP até o final da década de 80 era de 0,6 a 13,7 e a prevaléncia
entre 23 e 128 por milhao de habitantes. A partir da década de 90, taxas maiores foram
observadas, como a incidéncia anual de 11 a 32 casos por milhao de habitantes, no
Reino Unido, e de mais de 200 casos por milhao de habitantes, em toda a Europa (5,6).

Para a etiopatogenia dessa doenga estdo relacionados fatores genéticos e
ambientais (7). A influéncia de infec¢des bacterianas na génese da CBP ¢, ainda,
controversa. Mais recentemente, o isolamento de um retrovirus humano de
portadores de CBP, capaz de desencadear um fendtipo especifico da CBP com
expressdo aberrante do componente E2 do complexo piruvato desidrogenase E2

(PDC-E2), sugere fortemente a participa¢ao de um virus na patogenia da CBP (8).
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O sintoma mais caracteristico da CBP ¢ o prurido cutaneo, presente em cerca
de 50% dos pacientes ao diagndstico (9,10,11). Ele precede em meses ou até em anos
a ictericia e pode melhorar com a progressao da doenga. Acomete toda a superficie
corporea, especialmente as palmas das maos e plantas dos pés. Costuma ser menos
grave no verao e piorar ao anoitecer (10).

A ictericia ocorre nos estagios mais avangados da doenca (12). Esta presente
em menos de 5% dos pacientes no momento do diagnoéstico (10).

A fadiga ¢ um sintoma muito frequente na CBP, em cerca de 80% dos
pacientes. Nao se correlaciona com idade, duragio e gravidade da hepatopatia (13).
Recentemente, sintomas de disfun¢do autondmica, como tonturas, hipotensao
postural e insonia, foram observados em pacientes com CBP. Cerca de 10% dos
pacientes queixam-se de dor vaga ou desconforto no quadrante superior direito
(10). Outras manifestagdes tipicas da CBP incluem hiperpigmentagdo cutéinea,
xantelasmas e xantomas em conseqiiéncia das alteragdes metabolicas do colesterol.
Lesdes cutaneas proprias do ato de cogar e a hiperpigmentagdo secundaria a
depdsitos de melanina sao comuns nas fases avangadas da doenga. Com a progressao
da CBP, surgem perda de peso, desnutrigao, esteatorréia e osteoporose, associadas a
ma absorgdo de vitaminas lipossoluveis (14). Complicagdes graves, como a cegueira,
sao, atualmente, excepcionais. A ascite e varizes esofagogastricas foram relatadas
em 5% a 7% dos pacientes (10). O objetivo do presente trabalho foi descrever os

principais marcadores bioquimicos na cirrose biliar primaria.

2. MATERIAS E METODOS

Foi realizado um estudo de revisdo da literatura baseada na contextualizagdo
do tema marcadores bioquimicos na cirrose biliar primaria em banco de dados
como PUBMED e SCIELO e em livros de Fisiologia e Bioquimica, disponiveis na
Biblioteca das Faculdades Integradas de Bauru - FIB.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para confirmar a presenga de doenca hepatica ou para o acompanhamento da
evolugdo da patologia utilizamos os “indicadores bioquimicos séricos de lesao e
fungao hepatica (15,16,17,18).
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Essas provas, que medem no soro os teores de enzimas celulares, podem ser
classificadas resumidamente (19,20) em: 1) testes de lesio ou necrose celular -
atividade sérica da alanina aminotransferase (AST) e de aspartato aminotransferase
(ALT), cujo nivel sérico se correlaciona positivamente com a velocidade de necrose
hepatocelular num determinado momento; 2) indicadores de colestase: atividade
sérica de g-glutamiltransferase (gGT), fosfatase alcalina (FA), colesterol total e
fragoes e triacilglicerdis; 3) capacidade de excregdo de anions organicos como a
concentragao sérica de bilirrubina conjugada (bilirrubina de reagdo direta); 4)
indicadores da capacidade de sintese hepatica: concentragdo sérica de albumina e
5) globulinas (21).

4.1. MARCADORES BIOQUIMICOS

A ALT e AST sao enzimas envolvidas no metabolismo da gliconeogénese. Elas
sao liberadas para o soro quando ha alteragdes na permeabilidade das membranas
plasmaticas dos hepatdcitos e sdo captadas e inativadas por tecidos periféricos
(22). Suas atividades no soro refletem, em determinado momento, a relagdo entre
as velocidades com que entram e saem do sangue, sendo gradualmente removidas
como outras proteinas séricas, sendo que a AST é removida mais rapidamente
que a ALT. g-glutamiltransferase (gGT), a GGT catalisa a transferéncia do grupo
g-glutamil de peptidios, como a glutationa, para outros aminoacidos e é importante
no transporte de aminoacidos (23,24,25). Fosfatase Alcalina, a ALP é uma enzima
derivada da membrana plasmatica que hidrolisa os fosfatos de ésteres sintéticos em
pH 9 (24,26). O colesterol é um composto extremamente importante, sendo um
constituinte da maioria das membranas celulares e precursor dos acidos biliares e
dos hormonios esterdides. Sua sintese é iniciada principalmente a partir do acetato,
nos microssomos e no suco celular. O figado esta particularmente envolvido na
remocgdo de colesterol do corpo através da sua secre¢do direta na bile ou da sua
conversdo para acidos biliares (22,25). A maior parte da bilirrubina detectada no
plasma é um produto da degradagao dos eritrdcitos envelhecido pelo sistema reticulo
endotelial, especialmente no bago (27,28,29). Albumina é a proteina mais abundante
no plasma, responsavel por 50% do total de proteinas (15,25). Globulinas sdo um
grupo de proteinas heterogéneas, cuja producao, em varios tecidos, propriedades

tisicas e funcao fisiologica, podem estar influenciadas por varios fatores (22,25).
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4.1.1. ASPARTATO AMINOTRANSFERASE (AST /TGO)

Os niveis de AST estdo presentes em altas concentragdes em varios tecidos
incluindo o figado, musculo cardiaco, musculo esquelético, rins, pancreas e células
vermelhas (30,27). Localizam-se 20% no citoplasma e 80% na mitocondria; esta
ultima possui uma isoenzima mitocondrial que a impede de ser liberada tao
rapidamente quando comparada com a AST essencialmente citoplasmatica (24). Sua
meia-vida metabdlica é de aproximadamente 17 horas. A elevagao dos niveis séricos
de AST de origem hepatica desenvolve-se por algum grau de lesdao hepatocelular
aguda de qualquer etiologia, e assim ¢ liberada das células lesadas (21). Os niveis
séricos tornam-se elevados em cerca de 8 horas, atingem um pico dentro de 24-36

horas e normalizam-se em trés a seis dias se o episddio for de curta duragio (31).
4.1.2. ALANINA AMINOTRANSFERASE (ALT/TGP)

A ALT, apesar de estar presente em menor quantidade em outros tecidos, além
do figado (esta presente principalmente no citoplasma dos hepatdcitos (30) e nos
musculos - local mais significante), reflete com mais especificidade o dano hepatico. E
essencialmente citoplasmatica e tem meia-vida sérica de aproximadamente 47 horas.
O aumento sérico da aminotransferase ¢é atribuido a alteragdo na permeabilidade
da membrana celular decorrente de lesio do hepatdcito, permitindo sua passagem
para o compartimento extracelular (28). A ALT ¢ um indicador mais sensivel de
hepatotoxicidade aguda do que a AST, pois enquanto a segunda ¢ essencialmente
hepdtica, a primeira também pode ser encontrada em concentragdes elevadas em

outros 6rgaos, como rins, pulmdes e coragao (32).

4.1.3. GAMA GLUTAMILTRANSPEPTIDASE (GGT)

Por ser o indicador mais sensivel de doengas hepaticas, a mensuragao da GGT
pode ser proposta como teste de rastreamento para doengas hepatobiliares, bem
como para monitorar abstinéncia de etanol. Em doencas hepaticas, os niveis séricos

de GGT podem estar relacionados com os niveis de fosfatase alcalina (24,32).

4.1.4. FOSFATASE ALCALINA (ALP)

A fosfatase alcalina é um marcador importante da atividade da membrana

plasmatica e do reticulo endoplasmatico e muitas vezes ¢ usada para avaliar a
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integridade da membrana. Na auséncia de doenga dssea ou gestagdo, niveis elevados

da atividade de (ALP) em geral refletem o comprometimento do trato biliar (21,32).

4.1.5. COLESTEROL

O colesterol ¢é extremamente importante na formagdo da maijoria das
membranas celulares, para producdo de hormonios, e é precursor de acidos biliares.
O figado esta particularmente envolvido na remogéao de colesterol do corpo, através

da sua secrecdo direta na bile ou da sua conversao para acidos biliares (22,25,32).

4.1.6. BILIRRUBINA

A hemoglobina liberada dos eritrdcitos é convertida em globina e grupo heme.
Apos a extra¢ao da molécula de ferro, que permanece armazenada ou é reutilizada,
o grupo heme ¢é convertido em bilirrubina. Esta bilirrubina é chamada de nao
conjugada, nao ¢é soluvel em agua e chega até o figado com a ajuda da proteina
albumina plasmatica (33). No figado, é desligado da albumina e conjugada com
o acido glicurénico para formar bilirrubina conjugada (33,31,26). A concentragao
normal de bilirrubina presente no soro é resultado do equilibrio entre a produ¢ao
e a remogao hepatica do pigmento (34,32). Em situagdo total no soro reflete a

intensidade da ictericia e o aumento do pigmento do organismo (27).

4.1.7. ALBUMINA

A concentragdo de albumina sérica é influenciada por varios fatores extra-
hepdticos; sua meia-vida é razoavelmente prolongada (14 a 20 dias) na circulagao
com menos de 5% de renova¢ao diaria, ndo sendo um bom indicador de lesao

hepidtica aguda ou discreta (25,18,32).

4.1.8. GLOBULINAS

As globulinas sdo classificadas em globulina alfa, globulina beta, bem como
imunoglobulinas séricas, as tltimas em grande parte responsavel pela fragdo gama
(15,19). Sua concentragdo, quando medida por eletroforese de proteinas séricas ou
por fracionamento dos sais, pode ser influenciada por uma grande variedade de

fatores hepaticos e extra-hepaticos e por estados patologicos (35,32).
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5. CONCLUSAO

A partir deste trabalho de revisao bibliografica, conclui-se que os marcadores
bioquimicos sdo os testes mais simples e imediatos para confirmac¢iao ou

acompanhamento da evolugdo da cirrose biliar primaria.
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