PORFIRIAS E ICTERICIA'

Metabolismo da hemoglobina

A hemoglobina ¢ uma proteina tetrdmica conjugada composta de fracdo heme e globina
Consiste de quatro cadeias polopeptidicas de globina sendo cada uma associada a um grupo

heme dentro de uma capa hidrofobica. Possui um arranjo espacial em alfa hélice.

Sintese do Grupo Heme

A fracdo heme ¢ uma molécula planar composta de protoporfirina IX tetrapirrole contendo
uma molécula de ferro central. O ferro plasmatico esta ligado a transferrina, uma beta globulina
capaz de se ligar a dois atomos de ferro. A transferrina contendo ferro se liga a receptores na
superficie da célula eritréide, sendo o complexo formado (tranferrina-ferro-receptor)
internalizado. Cerca de 90% vai para a mitocondria e 10% fica armazenado como ferritina. Esta

por¢do armazenada fica disponivel para ser rapidamente reutilizada.

Os complexos metal-porfirinas sdo encontrados disseminados na natureza como constituinte
de compostos de fundamental importancia aos processos metabdlicos. O complexo ferro-
porfirina ¢ encontrado na hemoglobina, mioglobina e enzimas heme (citocromo, catalase e
peroxidase). A sintese da protoporfirina (Figura 1) se inicia com a formacdo do acido gama-
aminolevulinico (ALA) dentro da mitocondria a partir da glicina (aminoacido) e do succinil-CoA
(intermediario do ciclo de Krebs). Para ocorrer esta biossintese é necessaria a presenca da ALA-
sintetase como enzima e da vitamina B (piridoxina) como cofator. No citosol duas moléculas de
ALA condensadas em uma molécula de porfobilinogénio na presenca da enzima ALA-
desidratase. Com a atuagdo juntas das enzimas uroporfinogenio I sintetase e uroporfinogenio I1I
cosintetase quatro moléculas de porfobilinogénio se condensam em uroporfinogénio III, sendo
esta descarboxilada (saem quatro moléculas de CO,) pela acdo da enzima uroporfinogénio-
descarboxilase transformando-se em coproporfinogénio III. Dentro da mitocondria o
coproporfinogénio Il oxidase catalisa a descarboxilizac¢do resultando em protoporfinogénio III,
vindo este resultar em protopofirina IX através da enzima protoporfinogénio III oxidase. O
coproporfinogénio III, quando em excesso, ¢ também oxidado para coproporfirina III, processo
semelhante ocorre o uroporfinogénio que pode ser oxidado para uroporfirinas.

Ainda dentro da mitocondria, o ferro (Fe*") se liga a protoporfirina IX sob a agdo da

ferroquetalase para formar o heme. Este processo pode ocorrer sem enzimas, mas a presenga
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desta acelera em dez vezes a formagdo. O heme move-se para o citosol onde se liga a porcao
globina (sintetizada no ribossomo) para formar a hemoglobina. A enzima ALA sintetase ¢ o

ponto de controle da sintese do heme, sendo inibida pela ferri-protoporfirina.
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Figura 1. Esquema da sintese do heme (http://www.wordiq.com/definition/Porphyrin)

Os intermediarios deste ciclo sdo mantidos dentro da célula, por esta razdo normalmente sdo
excretados apenas em pequenas quantidades. Os intermediarios e os produtos finais do ciclo
diferem marcadamente de tamanho molecular, solubilidade e outras propriedades. As formas
oxidadas (uroporfirina, coproporfirina e protoporfirina) podem usualmente aparecer no sistema
circulatério. Estas porfirinas livres (oxidadas) sdo fotoreativas na presenca de luz ultravioleta.

O ALA, o porfobilinogenio e a uroporfirina sdo soliveis em agua e excretados principalmente
pela urina. A coproporfirina é excretada na urina e bile. A protoporfirina € pouco soltivel em
agua e, portanto ndo pode ser excretada pelos rins, quando acumulada em medula 6ssea e figado
aparecem no plasma, sendo capturados pelo sistema hepatico e eliminados através da bile e

fezes.

Porfirias

Porfirias ¢ definida como aquela moléstia que possui uma base hereditaria e cursa com
aumento da excre¢ao urinaria e/ou fecal de uroporfirina e coproporfirina. As pofirias podem ser
classificadas com base no tecido no tecido de origem em dois grupos: eritropoiética e hepatica
(Tabela 1). Quando se considera uma condigdo adquirida (infec¢des, anemia hemolitica,
distirbios hepaticos e intoxica¢des) que cause aumento da excre¢do de porfirinas (principalmente

coproporfirina) ¢ denominada porfirintria.



Tabela 1. Classificacdo das porfirias

Tipo de porfiria Heranga Enzima deficiente

Porfirias eritropoiéticas
Porfiria eritropoiética congenita AR Uroporfinogénio III cosintetase
Protoporfiria eritropoiética AD Ferroquelatase

Porfirias hepaticas
Porfiria por defieciencia de ALA-D AR ALA desidratase
Porfiria aguda intermitente AD Uroporfinogénio I sintetase
Porfiria cutanea tardia AD Uroporfinogénio descarboxilase
Porfiria hepatoeritropoiética AR Uroporfinogénio descarboxilase
Harderoporfiria AR Coproporfinogénio III oxidase
Coproporfiria hereditaria AD Coproporfinogénio I1I oxidase
Porfiria variegate AD Protoporfinogénio oxidase

A - autossomica, R — recessivo, D — dominante.

Pofirias Eritropoiéticas

Porfiria Eritropoiética Congénita

E uma doenca rara, descrita em bovinos, suinos, felinos e homens. Também ¢é conhecida
como doenga de Gunther no homem. A doenca se caracteriza pela coloracio marrom
avermelhada de ossos e dentes dos animais portadores (Figuras 2 e 3). O defeito ¢ hereditario,

sendo autossémico recessivo em bovinos, e condicionado por genes autossdmicos dominante em

felinos, suinos e humanos.

Em bovinos foi descritas nas ragas Shorthorn, Holandesa, Dinamarqués preto e branco,
Jamaicano preto e vermelho e Ayrshires. Devido ao fator ser recessivo simples os animais

heterozigotos se apresentam completamente normais. Apresenta pouca importdncia econdmica

por ser rara. Em felinos foi reconhecida em uma familia de Siameses.



Figura 2. Coloragdo marrom avermelhada dos dentes de
um bovino com porfiria eritropoiética congénita
(http://lam.vet.uga.edu/LAM/LM000173. HTML).

Os sinais clinicos em bovinos se caracterizam pela coloragdo marrom avermelhada de dentes,
0sso0s e urina, exibindo marcada fluorescéncia rosea quando irradiados com luz ultravioleta. A
exposi¢cdo prolongada a luz solar causa lesdes tipicas de fotossensibilizagcdo, com necrose
superficial nas regides nao pigmentada da pele (Figura 4). Também ocorre anemia caracterizada
por normocromia com macrocitos e microcitos, e pontilhado basoéfilo marcante, eventualmente
esplenomegalia e fragilidade ossea (devido ao coértex diminuido). O animal torna-se

progressivamente apatico e morre.

Figura 3. Coloragdo marrom avermelhada dos ossos de
um bovino com porfiria eritropoiética congénita
(http://lam.vet.uga.edu/LAM/LM000173.HTML).

Em geral os suinos ndo apresentam fotossensibilizagcdo, mas a doenga pode ser reconhecida

pela coloracao dos dentes.



As bases metabolicas desta doenca se caracterizam pela deficiéncia da enzima
uroporfinogénio III cosintetase. Na auséncia desta enzima sdo formados os isdomeros
uroporfinogénio I e coproporfinogénio I, estes isomeros ndo sdo convertidos a protoporfinogénio
e nem sintetizam a por¢do heme da hemoglobina. Isto se deve a inexisténcia da enzima
coproporfirinogénio 1 oxidase e a alta especificidade do coproporfirinogénio III oxidase. O
uroporfinogénio e o coproporfinogénio oxidados correspondem a uroporfirina e coproporfirina
acumuladas.estas porfirinas se depositam nos tecidos, ¢ quando expostos a luz ultravioleta na
pele reage liberando calor e causando lesdes aos tecidos. Os eritrocitos com quantidade
aumentada de porfirinas sdo mais susceptiveis a destrui¢do, assim possuindo uma meia-vida
menor que os eritrocitos normais. Esta diminui¢do da meia-vida esta ligada a um processo

hemolitico que ndo esta bem esclarecido.

Figura 4. Lesdes de fotossensibilizagdo em bovinos:
observar maior sensibilidade das areas de pelagem branca
(http://lam.vet.uga.edu/LAM/LM000173.HTML).

O diagnéstico ¢ feito pelos sinais clinicos e a alteragdes laboratoriais. A urina dos bovinos
acometidos podem conter 500 a 1000ug/dL. de uroporfirinas e 356 a 1530 pg/dL de
coproporfirina, sendo que a urina de bovinos normais contém de 2,05 a 6,15 ug/dL de
coproporfirinas e 0,80 a 1,60 de uroporfirinas.

O tratamento das porfirias consite evitar exposi¢ao do sol, sendo que os animais de produgio
que possuam esta doenga devem ser eliminados da reprodu¢do. Em humanos sdo realizadas
como tratamento hemotransfusdes e transplantes alégenos de medula dssea.

Uma auséncia total de uroporfinogénio III cosintetase ¢ incompativel com a vida, tendo nos

casos de porfiria eritropoiética congénita entdo, apenas uma deficiéncia parcial desta enzima.

Protoporfiria eritropoiética
Esta desordem no metabolismo das porfirinas ocorre em bovinos (principalmente da raga

Limousine) e humanos. Possui uma heranca autossémica dominante em humanos e ¢ recessiva



podendo estar ligada ao sexo em bovinos, seno visto somente em fémeas. O paciente portador
desta doenca apresenta apenas fotossensibilidade, sem ter no entando anemia, pigmentagdo
dentaria ou dos ossos nem porfiriniria. H4 um aumento da protoporfirina fecal e no eritrocito,

devido a um defeito na enzima ferroquetalase.

Porfirias Hepaticas

O nome deste grupo ¢ devido ao figado ser o local predominante do defeito metabdlico.
Deficiéncias de enzimas especificas tém sido identificadas para todas as formas de porfirias
hereditarias. S3o mais freqiientes em humanos do que em animais. As porfirias hepaticas estao
classificadas na Tabela 1. Podendo ser subdivididas com base nas manifesta¢goes clinicas:

= Aguda intermitente: com tremores ¢ alteracdes psiquicas em humanos.

= Mista: pode apresentar manifestagdes cutdneas, manifestagdo da porfiria do tipo aguda

intermitente, ou a combinag¢ao de sinais.

= Sintomatica pode ser idiossincratica, associada com alcolismo em humanos, ou doengas

sistémica como hepatomas e intoxicagdes (porfiria toxica adquirida) com chumbo ou
hexaclorobenzeno, por exemplo.

A intoxicagdo com chumbo (plumbismo) pode afetar todos os animais domésticos, sendo um
problema clinico significante, principalmente em cdes. O chumbo esta presente em tintas velhas,
projéteis, peso de pescaria, soldas, e outros materiais. Os principais sinais clinicos estdo
relacionados com sistema nervoso e gastrintestinal. A anemia também ¢é usualmente vista,
hematologicamente caracterizada por hipocromia. Em relacdo ao metabolismo do heme duas
enzimas s30 especialmente sensiveis a intoxicagdo com chumbo, primeiramente a ALA-
desidrogenase, a mais a fortemente inibida, causando um acumulo de ALA. A segunda enzima
mais sensivel é a ferroquelatase, esta quando inibida eleva o nivel de protoporfirina IX livre. As
alteracdes enzimaticas comprometem a sintese do heme levando a uma anemia sideroblastica. A
confirmagdo do diagnéstico de plumbismo é a mensuragdo dos niveis de chumbo no sangue. O
tratamento consiste na remocdo da origem da intoxicagdo e utilizacdo de farmacos quelantes de

chumbo como EDTA célcio e D-penicilamina.

Degradacao do grupo heme

A destruigdo eritrocitica (hemocateresse) consiste na retirada dos eritrocitos velhos da circulagéo
pelo sistema fagocitico de varios o6rgdos, principalmente figado ¢ bago. A meia vida varia de
acordo com a espécie: caninos, suinos e felinos (60-80 dias); bovinos (160 dias); caprino, ovino e
eqiiino (120-150 dias); humanos (120 dias); aves (30 dias). A perda de flexibilidade da célula,

devido a alteracdes no tamanho ¢ da membrana, leva ao seqiiestro nos sinuséides esplénicos e



hepaticos. Os macrofagos, entdo, fagocitam o eritrocito, rompendo-o, e liberando a hemoglobina
no citoplasma. A hemoglobina é dividada nas por¢des heme e globina, esta ultima sofre
proteolise até aminoacidos, assim sendo reutilizada.

A porgdo heme sofre agio da enzima heme oxigenase, liberando Fe*" e monoxido de carbono,
na presenga de NADPH e oxigénio no sistema microssomal, formando a bileverdina IX. O Fe*" ¢
oxidado a Fe’" para depois ser reutilizado (Figura 5). O ferro nunca ¢ excretado, o ferro ¢ apenas
perdido através de sangramento, perda celular e transferéncia ao feto. A biliverdina redutase,
tendo NADPH como coenzima, transforma a biliverdina IX em bilirrubina indireta (néo
conjugada). A bilirrubina indireta é liberada do macréfago para o sangue. Por ser pouco soluvel
no sangue ¢ transportada pela albumina e pela a,-globulina até o figado, onde ¢ conjugada, se
torna mais hidrossoluvel para ser mais facilmente excretada. No hepatdcito, se associa a uma
proteina ligante anidnica (ligandina ou proteina Y) podendo se ligar a um fator ligante
citoplasmatico para seu armazanamento hepatocelular. A glicuronil transferase € responsavel
pela transferéncia de dois acidos glicuronicos ao grupo acido propionica da bilirrubina formando
a bilirrubina conjugada ou direta (Figura 6). Os caes também utilizam outros agucares, como
glicose e xilose, os quais produzem mono- e biconjugados. A bilirrubina direta é soltvel no
plasma, sendo excretada pela bile e pela urina. Uma outra forma de bilirrubina ligada
covalentemente tem sido relatade me doencas hepato-celular. Outras proteinas que contem grupo

heme podem produzir bilirrubina pelo seu catabolismo.
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Figura 5. Ac¢do das enzimas heme oxigenase e bilverdina redutase na degradag@o do heme
(www.porphyrin.net).

No intestino (colon) esta bilirrubina sofre acdo de hidrolases, que sdo enzimas produzidas
pelas bactérias, produzindo urobilinogénio que ¢ incolor. O urobilinogénio pode ser reabsorvido
(20%) sendo que o restante é oxidado a estercobilinogénio (que da as fezes cor acastanhada). Do
que volta a circulacdo 90% ¢é excretado pela bile (ciclo entero hepatico) e os outros 10% fica na

circulagdo podendo ser excretado pela urina. A bilirrubina conjugada nao pode ser absorvida



pelo intestino, mas quando ha proliferagdo bacteriana pode ocorrer desconjugagdo por agdo de

enzimas das bactérias e conseqiiente absor¢ao de bilirrubina ndo conjugada.
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Figura 6. A¢do da enzima glicuronil transferase
na sintese de bilirrubina conjugada
(www.porphyrin.net)

Nos cées, diferente de outras espécies, os rins apresentam um papel ativo no metabolismo da
bilirrubina. As células dos tibulos renais do macho canino, especialmente, apresentam todas as
enzimas necessarias para produzir bilirrubina a partir do grupo heme e conjuga-la, possibilitando
sua excre¢ao. Consequentemente, a urina de um c@o normal pode conter quantidades detectaveis
de bilirrubina. Além disso, mesmo na auséncia de hiperbilirrubinemia os rins excretam mais
bilirrubina quando ha hemolise. No cdo a bilirrubintria ndo ¢ sinal evidente de problema

hepatobiliar ou hiperbilirrubinemia conjugada, ao contrario de outras de outras espécies.

Ictericia

A ictericia caracteriza-se pelo acuimulo de bilirrubina no plasma (bilirrubinemia) e nos tecidos
e conseqiiente coloracdo amarela da esclera, da pele e das mucosas. O actimulo de pigmento
pode ser mais evidente nos tecidos ricos em elastina, tais como aorta e esclera. O nivel de
bilirrubina sérica que cause ictericia varia entre espécie, de forma que é possivel um animal se
torna hiperbilirrubinémico antes que se observe ictericia. A coloragdo amarelada dos tecidos
pode ser vistos quando os valores de bilirrubina excedem 2 a 3mg/dL, que nem sempre é
observada por um observador ndo experiente, mas acima de 3 a 4mg/dL a ictericia se torna bem
evidente. O limiar renal de eliminacdo de bilirrubina conjugada ¢ de 0,4mg/dL, podendo ser

considerado normal em cdes e gatos um nivel sérico de bilirrubina até este valor.



Schematic Representation of Normal Bilirubin Metabolism
In the Liver
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Figura 7. Representacéo esquematica do metabolismo normal da bilirrubina no
figado (www.porphyrin.net).

A cor do plasma (indice ictérico) pode ser util na avaliagdo da ictericia. Em caninos, felinos e
ovinos o plasma ¢ claro (livre de cor amarelada), sendo que a coloragdo amarelada é altamente
sugestiva de hiperbilirrubinemia (Figura 8). Os bovinos absorvem e transportam quantidade
significativa de caroteno em plasma, assim o indice ictérico varia com a quantidade de caroteno
na dieta, tendo limitada uso desta avaliacdo nesta espécie. Os eqiiinos apresentam normalmente
uma alta concentrag@o de bilirrubina comparada a outras espécies e possui outros pigmentos que
podem também contribui pra coloracdo amarelada do plasma do eqiiino. A hiperbilirrubinemia

pode ser causada por trés mecanismos: hemolitica, hepatica e obstrutiva.

Figura 8. Felino com lesdo hepatica por linfoma com mucosa
ictérica. (Hospital de Clinicas Veterinarias/UFRGS, Porto Alegre,
2004. Prof. Simone Tostes de Oliveira).

Hemolitica (pré-hepatica)

Ocorre devido a producdo excessiva de bilirrubina que ultrapasse a capacidade hepatica em
processa-la como conseqii€éncia de uma destruigdo massiva de eritrocitos (anemia hemolitica).
Varias causas podem levar a hemolise: congénitas (porfirias, deficiéncia de enzimas glicoliticas),

virais (anemia infeciosa equina), bacteriana (leptospirose, hemobartonelose, eperitrozoonose),



riquétsias (anaplasmose), protozoarios (babesioses, citauxzoonose, tripanossomiase), induzidas
por substancias quimicas (cebola, propileno glicol, aspirina, zinco, cobre), imunomediadas
(imunocomplexos, isoeritrolise neonatal). Nestes casos mais bilirrubina (pela hemolise) ¢
conjugada e excretada que o normal, mas a conjugacdo esta sobrecarregada, assim, acumulando
bilirrubina ndo conjugada. No intestino a bilirrubina conjugada passa a urobilinogénio que ¢é
reabsorvido e consequentemente estara aumentado no sangue (Figura 9). Por ocasido de hemolise
intravascular havera um excesso de hemoglobina livre que se liga a haptoglobina sendo retirada
pelo sistema fagocitico mononuclear, quando a hemoglobina supera os niveis de haptoglobina ela
¢ excretada pela urina (hemoglobinuria). A hemoglobina em excesso podera induzir uma nefrose

tubular toxica.

Increased Bilirubin Production Beyond the
Liver's Capacity to Conjugate It
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Figura 9. Representacdo esquematica do metabolismo da bilirrubina no figado na
hemolise (www.porphyrin.net).

Como o mecanismo de secre¢do de bilirrubina é dependente de energia, este consumo estara
aumentado nos casos de hemolise. Como a regido centro lobular é a ultima porgao do lobulo
hepéatico a receber sangue, uma redugdo acentuada de oxigénio decorrente de anemia e ao
consumo aumentado pode induzir uma lesdo irreversivel. A hemossiderose (sobrecarga de
pigmentos biliares) pode também causar uma lesdo hepatica secundaria.

Se a hemolise for a causa primdaria de ictericia as mucosas deveram estar extremamente
palidas. Mas normalmente ocorre uma combinagdo com reducdo na depuragdo e colestase, estas
devido a necrose centrolobular.

Encontraremos no caso de hemolise um aumento de bilirrubina conjugada e um aumento mais
pronunciado de ndo conjugada. Também encontraremos um aumento de urobilinogénio ndo
apenas por uma maior liberag¢ao de bilirrubina conjugada para o intestino (que ¢ transformada em
urobilinogénio e reabsorvida) como também diminui¢do da excre¢do através do hepatdcito de
urobilinogénio sanguineo por lesdo da regido centro lobular, sendo, portanto, eliminado pela

urina.
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Ictericia hepética

A ictericia hepatica ¢ devido a reducdo na utilizagdo (captura, conjugagdo ou excregdo) de
bilirrubina pelo hepatocito, devido a doenca hepatica difusa grave (aguda ou cronica), tais como
hepatite, intoxicagdes, cirrose ¢ neoplasias malignas ou ainda distirbios congénitos no
metabolismo da bilirrubilina (mais comum em humanos).

A ictericia ¢ a anormalidade especifica mais freqiiente em caes e gatos com doenga hepatica
(20% dos caes e 30-40% dos gatos). Nos casos de doenca hepatica difusa grave normalmente
ocorre uma combinagdo de fatores para que ocorra hiperbilirrubinemia, tais como produgao
aumentada, depuracao reduzida, problemas na conjugagao pelo figado e colestase. A hemolise no
hepatopata ¢ causada pela diminuicdo da meia-vida das hemacias (que reduz em caes de em
média 60 a 80 dias para 20 a 40 dias). Normalmente a ictericia, nestes casos, a mucosas normais
ou levemente palidas. A colestase ¢ decorrente de hepatdcitos inflamados que causam obstrucdo
dos canaliculos biliares. Na maioria dos casos de doencas hepaticas com ictericia encontraremos
aumento de bilirrubina ndo conjugada (menos do que nos casos de hemolise) e de bilirrubina
conjugada direta, tendo também maior eliminacdo de urobilinogénio pela urina devido a lesdo
hepatica.

Em humanos e ratos da raga Wibster sdo descritas doengas congénitas do metabolismo da
bilirrubina. Estas doengas podem envolver problemas na captura da bilirrubina (Sindrome de
Gilbert) que causa aumento de bilirrubina ndo conjugada na circulagdo, falha na conjugagio da
bilirrubina (Sindrome Crigler-Najjar em humanos, gene recessivo W nos ratos) devido a um
defeito na enzima glicuronil transferase causando aumento sanguineo de bilirrubina ndo
conjugada, e por defeito na secrecdo da bilirrubina conjugada (Sindrome de Dubin-Johnson) que

se caracteriza por aumento de bilirrubina conjugada no sangue.

Impaired Bilirubin Conjugation Defective Secretion of Conjugated Bilirubin from
Liver Cells
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Figura 10. Defeitos no metabolismo da bilirrubina no figado. A: diminuig&o da captagdo de bilirrubina
pelo hepatdcito. B: falha na conjugacéo da bilirrubina. C: defeito na secrecdo da bilirrubina conjugada
pelos hepatdcitos. (www.porphyrin.net).

Ictericia obstrutiva (pos-hepética)

A ictericia obstrutiva ¢ conseqiiéncia da obstru¢do dos ductos biliares (colestase extra-

hepética) ou impedimento do fluxo dentro dos canaliculos (colestase intra-hepatica). A colestase
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extra-hepatica pode ter como causa litiase biliar, parasitas, tumores e fibrose. Ocorre uma
distensdo de ductos biliares proximos a obstrugdo seguida de distens@o progressiva no sentido
retrogrado nos ductos intra-hepatico e dentro do l6bulo no espago-porta. O ingurgitamento dos
canaliculos e estase da bile no interior do citoplasma dos hepatocitos ocorre apenas mais tarde.
Com a cronicidade da obstrug@o ocorre extensa fibrose hepatica (fibrose biliar) que ¢ centrada no
espaco-porta, podendo ocorrer também ruptura dos canaliculos e extravasamento de bile

causando areas focais de necrose hepatocelular (Figura 11).

Obstruction Somewhere in the Biliary Network
(Intrahepatic or Extrahepatic)
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Figura 11. Representagdo esquematica do metabolismo da bilirrubina no figado
quando em obstrugdo (Www.porphyrin.net)

A obstrucao do fluxo, no caso de colestase intra-hepatica, ocorre nas areas centrolobulares,
tornando os canaliculos distendidos com o acumulo de bile. Normalmente esta associada com
distirbios nos hepatocitos que fazem parte da parede dos canaliculos. Os pigmentos biliares
alteram a cor do citoplasma dos hepatdcitos adjacente. As causa de colestase intra-hepatica tem
origens diversas (toxicas, isquémica, metabolica e infecciosa) as quais podem inibir enzimas
citoplasmaticas.

A bilirrubina direta aumenta de forma significativa tanto no sangue como na urina nos casos
de obstrugdo, o que ndo ocorre com a indireta. Como a forma conjugada ndo esta sendo liberada
para o intestino ndo ha formagdo de urobilinogénio, assim ndo e absorvido nem tampouco
eliminado pelos rins. Nestes casos também encontraremos fezes acolicas.

Normalmente os cées, como comentado anteriormente, utilizam varias formas de conjugagéo
de bilirrubina, ao contrario da maior parte dos demais mamiferos que utilizam glicuronideo.
Entretanto, em todas as espécies a colestase leva a formacdo de monoconjugados e biconjugados
a partir de agucares e sulfato, dando origem a uma variagdo na polaridade das bilirrubinas,
influenciando na metodologia utilizada para determinagao de bilirrubina.

No cdo a obstru¢do do ducto comum nem sempre leva a ictericia, pois existem normalmente
ductos supranumerarios. J& nos gatos podemos encontrar problemas hepaticos e problemas

pancreaticos simultaneos quando houve obstrugcdo na saida para o intestino, pois o ducto
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colédoco e pancreatico se unem antes de desembocarem no intestino. Estas duas alteragdes

associadas com alteragdes intestinais formam o quadro denominado triadite.

Outras consideraces sobre ictericia

Ainda podemos encontrar outras situagdes que ocorra ictericia. Nos eqiiinos encontramos uma
concentracdo maior de bilirrubina livre no sangue em animais normais, ¢ mudangas devido a
alimentacdo, como ja citado anteriormente. Além destas diferencas, o cavalo pode apresentar a
“ictericia fisoldgica” comum nesta espécie induzida por privacdo alimentar por intervalos
relativamente curto, devido a uma menor captagdo de bilirrubina pelos hepatocitos.

A ruptura dos ductos ou da vesicula biliar (traumadtica ou por infec¢do) pode ocasionar
ictericia, com sinais alteracdes de bilirrubina e de urobilinogénio semelhante aos casos de
obstrucdo. Pode vir associada a peritonite caso a bile esteja contaminada, ou apenas com ascite se
ndo houver contaminagao.

Em humanos cerca de dois tercos dos recém-nascidos apresentam ictericia fisiologica devido
a imaturidade das enzimas em conjugar a bilirrubina. Mas o grau de ictericia deve ser cuidado,
pois concentragdes maiores do que 25mg/dL podem causar encefalopatia bilirrubinica
(kernicterus) devido a acimulo de bilirrubina indireta nas células cerebrais. O tratamento mais
comum nestes casos ¢ a fototerapia (principalmente com luz azul) a qual transforma bilirrubina
em luminorrubina que pode ser excretada pela bile. Em quase todas as espécies podemos
encontrar ictericia fisiolégica nos neonatos pela destruigdo de eritrocitos. A ictericia fisiologica
também pode ser encontrada em caso de jejum ou na gestacao.

Em ruminantes a ictericia normalmente ¢ por hemdlise, sendo infrequente por problemas
hepaticos. Podemos utilizar para auxiliar no diagnostico nesta espécie os seguintes parametros,
se houver excesso de mais de 50% de bilirrubina conjugada suspeita-se de hepatica, sendo mais
que 90% de conjugada suspeita-se em obstrutiva. O progndstico de bovinos com muito aumento

de bilirrubina por lesdo hepatica ¢ muito ruim.
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