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RESUMO

A cirrose hepatica € o evento final das doengas hepaticas croni-
cas em pacientes adultos e pediatricos. Apesar de muitos estu-
dos em relagdo ao desenvolvimento da fibrose hepatica, o enten-
dimento de sua etiopatogénese e fisiopatologia continua obscu-
ro. Diversos mediadores, tais como componentes do sistema
renina-angiotensina, o sistema nervoso simpatico, a vasopressina
os peptideos natriuréticos, o sistema calicreina-cinina, a endote-
lina e o 6xido nitrico podem estar envolvidos nesses mecanismos.
Além disso, a abordagem terapéutica dos pacientes hepatopatas
ainda é bastante limitada, contribuindo para o progndstico reser-
vado. Este artigo de revisdo pretende discutir algumas evidéncias
clinicas e experimentais relativas a participagéo destes mediado-
res endogenos na fisiopatologia da cirrose hepatica.
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INTRODUCAO

A cirrose consiste em alteragdes anatomopatoldgicas
do figado, que representam o estddio final de uma doen-
ca hepdtica cronica. A causa dessas alteragdes pode
influenciar a gravidade ¢ o curso clinico da doenga, apre-
sentando-se sob a forma compensada ou descompensada.
Muitas doencas hepdticas cronicas, tanto em criangas
quanto em adultos, podem progredir para cirrose'”.

A forma de apresentagio da doenca hepdtica é muito
varidvel, podendo, em determinada fase das alteracoes
fisiopatoldgicas, ser silenciosa, tornando-se, posterior-
mente, sintomdtica'’. Outra possibilidade ¢ a ocorréncia
precoce dos sintomas, com rdpido comprometimento da
arquitetura e da funcio hepdtica, evoluindo para cirrose
em curto perfodo de tempo. Nao € raro o diagnéstico da
hepatopatia j& em fase avangada, podendo, em algumas
situa¢des, manifestar-se como insuficiéncia hepdtica
aguda grave, com progndstico reservado'?.

O figado tem um papel chave na homeostase corporal
através de suas funcoes de excrecio, sintese e metabolismo.
Participa do metabolismo intermedidrio através da regula-
¢ao glicémica (gliconeogénese, armazenamento e degrada-
¢do do glicogénio), da sintese protéica (fatores de coagula-
¢do, proteinas do complemento, imunoglobulinas, protei-
nas constitutivas) e da b-oxidagao e transporte dos lipides’.
Apresenta também papel fundamental nos processos de
digestdo e absor¢ao de nutrientes, através da produgio e da
excre¢do de enzimas e sais biliares®. Além disso, possui
diversas fungdes hormonais, estando envolvido na sintese
de horménios esterdides, assim como na produgio de
angiotensinogénio, cininogénio e outros autacdides’.
Dessa forma, quando acometido, pode produzir complica-
¢des em outros drgios e sistemas, como a encefalopatia
hepdtica ¢ a sindrome hepatorrenal’.

O desenvolvimento de cirrose hepdtica estd associado a
inflamacdo e necrose do parénquima, levando a um total
desarranjo de sua arquitetura. O processo inicia-se por
fenémenos inflamatdrios associados a alteragdes degenera-
tivas (necrose). A partir dai, ¢ deflagrada uma série de
mecanismos que atuam na tentativa de regeneragio do
tecido lesado. Esse processo regenerativo acontece de
forma andrquica, levando & deposi¢ao de coldgeno com
formag¢do de nédulos, circundados por fibrose, gerando
distor¢do, compressio e oclusio tanto da Vasjcularizagio
hepdtica quanto do sistema de drenagem biliar . Apesar de
haver muitos estudos em relagao ao desenvolvimento da
fibrose hepdtica, o entendimento de sua etiopatogénese
continua obscuro. Diversos mediadores, tais como com-
ponentes do sistema renina-angiotensina (SRA)*’, o siste-
ma nervoso simpdtico (SNS)¢, a vasopressina (AVP)’, os
peptideos natriuréticos®, o sistema calicreina-cinina
(SCC)?, a endotelina (ET)" e o éxido nitrico (NO)"
podem estar envolvidos nesses mecanismos. Além disso, a
abordagem terapéutica desses pacientes hepatopatas ainda

¢ bastante limitada, o que contribui para o prognéstico
reservado’.

Nesse contexto, o presente artigo pretende discutir algu-
mas evidéncias clinicas e experimentais relativas 4 participa-
¢ao destes componentes na fisiopatologia da cirrose hepdtica.

FISIOPATOLOGIA

A partir da instalagio do processo de cirrose, ocorrem
alteragdes na hemodinimica hepdtica, caracterizadas por
compressao venosa com aumento da resisténcia ao fluxo.
Tais alteragdes sdo responsdveis pela hipertensao porta.
Esta acaba por gerar vasodilatagdo venosa e formagio de
conexdes portossistémicos, intra e extra—hepéticas, com
irrigagao inadequada dos nédulos regenerativos. Esta
vasodilatagio ocorre principalmente no leito vascular
esplancnico, com aumento do didmetro da veia porta'"'.
O desenvolvimento de circulagdo colateral, em associagio
com a hipertensdo porta, pode envolver tanto a abertura
de vasos sangiiineos pré-formados quanto a neoformagio
vascular ou angiogénese. A presenca de vasodilatagdo,
shunts, ou ambos, pode levar ao desenvolvimento de cir-
cula¢do hiperdinimica, que consiste em alteragdes hemo-
dinimicas caracterizadas por aumento do débito e da fre-
qiiéncia cardfaca, que se associam 2 diminui¢do da resis-
téncia vascular sistémica e queda da pressio arterial'". A
patogenia da circulagio hiperdindmica ainda ¢ pouco
compreendida, porém existem evidéncias que ela esteja
associada a mecanismos locais e neuro-humorais envolvi-
dos na regulacio da hemodinimica ¢ da excre¢io de
sédio. Tal processo ocorre em graus varidveis, de acordo
com o estddio da doenga hepdtica' .

A evolugio da cirrose pode ser dividida em duas for-
mas clinicas, conforme o estado fisiopatoldgico do
paciente compensada ou descompensada. A Figura 1
resume a seqiiéncia de eventos proposta em relagio 2
hipStese mais aceita para a génese da descompensacio
hepdtica, a vasodilatagio periférica’.

A majoria dos pacientes cirrdticos compensados
encontra-se sem ascite e tém um aumento da dgua corpo-
ral total, relacionado a uma expansio do volume do com-
partimento extracelular, conseqiiente a reten¢ao subclini-
ca de sédio™*"!. Segundo Blendis ¢ Wong'!, observou-se
que, na posigao ereta, estes pacientes tém débito cardfaco,
resisténcia vascular sistémica e atividade de renina plas-
madtica semelhantes 4 de individuos sauddveis. Entretanto,
ap6s duas horas em posicao supina, uma circulagio hiper-
dinimica torna-se evidente, por meio do aumento do
débito cardiaco e diminui¢io da resisténcia vascular sisté-
mica. Os autores atribuem tais alteragdes a uma redistri-
bui¢do do fluido corporal aumentado, na posi¢ao supina,
para a circulagdo central. Esta redistribui¢io de volume
sangiiineo estd associada & diminui¢do da renina plasmd-
tica e dos niveis de aldosterona circulante, assim como ao
relaxamento passivo da vasculatura central.
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HIPOTESE DA VASODILATACAO PERIFERICA

CIRROSE COMPENSADA

CIRROSE DESCOMPENSADA

SINDROME HEPATORRENAL

:

Vasodilatag&o periférica moderada

Y

Diminuigdo moderada do volume
sangUineo arterial efetivo

Aumento moderado de renina
plasmética, aldosterona,
norepinefrina e vasopressina

Y

Vasoconstric&o renal moderada
com retengéo de sddio e agua

:

Expanséo do volume plasmético

/

Retorno da renina plasmatica,
aldosterona, norepinefrina e vaso-
pressina a valores normais

Y

Y

Vasadilatagéo periférica grave

Vasadilatagao periférica intensa

{

{

Diminuigao acentuada do volume
sanglineo arterial efetivo

Diminuigao extrema do volume
sangliineo arterial efetivo

'

/

Aumento acentuado de renina
plasmética, aldosterona,
norepinefrina e vasopressina

Aumento extremo de renina
plasmética, aldosterona,
norepinefrina e vasopressina

Y

Y

Vasoconstricgo renal acentuada
com retengédo de sodio e agua

:

Vasoconstric&o renal extrema com
retengéo de sodio e agua
FALENCIA RENAL

Y

Expanséo do volume plasmético
pode ser modificada pela
hipoalbuminemia

Y

Expansao do volume plasmético
pode ser modificada pela
hipoalbuminemia

Y

Incapacidade de normalizar hemodina-
mica renal, renina plasméatica, aldoste-

rona, norepinefrina e vasopressina

Renina plasmética, aldosterona,
norepinefrina e vasopressina se
mantém em niveis elevados

/

Y

FORMAGAO DE ASCITE

PIORA DA ASCITE

Figura 1 - Hipétese de vasodilatagdo periférica (Adaptada de Schrier RW, Arroyo v, Bernardi M et al. 1988™).

Em pacientes cirréticos compensados, o fluxo sangiii-
neo renal pode estar normal ou aumentado, associado 2
hiperfiltracio glomerular'. Essa hiperfiltragio glomerular
tem patogenia complexa, sendo decorrente de multiplas
interagdes entre os sistemas de regulagdo. Muitos autores
tém verificado a participagio de indmeros mediadores,
tais como angiotensina II (Ang II), norepinefrina (NE),
vasopressina (AVP), peptideo atrial natriurético (ANP),
bradicinina (BK) e prostaglandinas (PG), entre
outros***". De modo geral, o aumento da filtragio glo-
merular ocorre em fases precoces da doenga hepdtica em
decorréncia de alteragdes na hemodinimica dos vasos pré
e pés-glomerulares. Observa-se, entdo, uma vasodilatacio
da arteriola aferente acoplada a uma vasoconstricgao da
eferente com conseqiiente aumento da pressio de filtra-
¢ao pela maior pressio hidrdulica transglomerular®.
Nesse sentido, a ativagdo do sistema renina angiotensina
(SRA) tem um papel chave.

Outros trabalhos tém mostrado que, tanto em pacien-
tes cirréticos compensados quanto em modelos experi-

mentais, o volume atrial direito tende a ser maior que o
normal, sugerindo uma hipervolemia®. Além disso, os
efeitos de uma expansio aguda do volume vascular estao
exacerbados nesses pacientes. Assim, detecta-se aumento
mais acentuado dos niveis de ANP no plasma dos cirrédi-
cos compensados comparados com individuos sadios em
resposta a pequenas expansoes volumétricas®®.

Em contraste, os pacientes cirréticos descompensados
geralmente apresentam ascite, vasodilagio e hipotensio
arterial, apesar dos niveis elevados de vasoconstritores cir-
culantes como Ang II e NE*'. Adicionalmente, nesses
pacientes, o fluxo sangiiineo renal estd invariavelmente
reduzido devido & vasoconstri¢io da arteriola aferente.
Sendo assim, n3o ¢ sempre que a presenga de circulagio
hiperdinidmica sistémica estd diretamente relacionada a
vasodilatagio de um leito especifico’’. Uma explicagio
para esses dados ¢ a possibilidade de reatividade vascular
alterada na cirrose. H4 uma tendéncia de alguns leitos vas-
culares se tornarem mais vasoconstritos com a progressio
da doenga hepdtica. Isso pode ser atribuido a fenémenos
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de hiporreatividade vascular, variando com o estddio da
doenga hepdtica ou com as mudancas nos niveis circulan-
tes de vasodilatadores e vasoconstritores'. Dessa forma,
a expansio do liquido extracelular com pequenos volumes
produz nesses pacientes um efeito minimo em sua circula-
¢do, que jé se encontra em estado hiperdindmico.
Entretanto, uma grande expansio de volume, como a que
ocorre através de derivagdes peritdnio-venosas, usadas para
tratamento de ascite, produz exacerbagio da circulagio
hiperdinidmica, com aumento do débito cardfaco e queda
da resisténcia vascular periférica, apesar da elevagio dos
niveis plasmdticos de catecolaminas®'.

Serdo relatadas, a seguir, de forma resumida, algumas
evidéncias clinicas e experimentais sobre o papel de dife-
rentes mediadores na fisiopatologia da cirrose hepdtica.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA (SRA)

O SRA ¢ considerado um dos mais importantes siste-
mas regulatdrios para a homeostase cardiovascular e o
equilibrio hidroeletrolitico'®”. Uma das suas formas de
ativagio se d4 através de estimulos que promovem a libe-
racio de renina, tais como redug¢io na pressao de perfusio
renal, restri¢ao a ingestao de sédio e perda aumentada de
sédio urindrio. Assim, em resposta a vdrios estimulos,
poderd ser desencadeada a liberagio de renina que, pela
cascata do SRA (Figura 2), determinard maior formacio
de Ang II, bem como de outros peptideos tais como Ang
III, AnglV e Ang-(1-7)"*".

Dentre os possiveis mediadores do SRA, a Ang-(1-7)
mostrou-se particularmente interessante devido as suas
agoes relacionadas ao controle do equilibrio hidroeletroli-
tico””. Além disso, a Ang-(1-7) exerce agdes opostas A
Ang 11, conferindo a0 SRA uma influéncia dual em vérios

tecidos'®'.
ANGIOTENSINOGENIO
¢ Renina, Nao-renina
ECA?
’ ANGIOTENSINA ‘_, ANGIOTENSINA-(1-9)
[
ECA, N&o-ECA PEP, EPN ECA, EPN?, PEP
ANGIOTENSINA I ANGIOTENSINA-(1-7) 3| ANGIOTENSI-
oA NA-(1-5)

ECA2, PER, CBP

ECA — enzima conversora de angiotensina, ECA2 - enzima conversora de angiotensina 2, PEP —
prolil-endopeptidase, EPN — endopeptidase neutra, CBP - carboxipeptidase

Figura 2 - Esquema simplificado das vias proteoliticas envolvidas na
formacio de peptideos angiotensinérgicos biologicamente ativos

(adaptado de Santos et al., 2001').

ECA - enzima conversora de angiotensina, ECA2 -
enzima conversora de angiotensina 2, PEP — prolil-endo-
peptidase, EPN — endopeptidase neutra, CBP - carboxi-
peptidase

Existem vdrias evidéncias do envolvimento do SRA
nos mecanismos fisiopatoldgicos da cirrose hepdtica™?'.
Tem sido observado um aumento na atividade da renina
plasmdtica e nos niveis de aldosterona circulante tanto em
modelos experimentais® quanto nos pacientes portadores
de cirrose hepdtica’, especialmente naqueles com sindro-
me hepatorrenal™'. Os niveis elevados de renina e aldos-
terona sdo decorrentes de uma produgio excessiva e nio
de um catabolismo diminuido pelo figado’. Essa produ-
¢do aumentada pode ser atribuida a uma resposta fisiolé-
gica a vasodilatagdo sistémica presente nos cirréticos®”?.
As agoes intrarrenais de Ang II e aldosterona determinam
vasoconstri¢ao renal, redistribui¢io do fluxo sangiiineo e
aumento da reabsor¢io tubular de sédio e dgua®'®*. A
Ang II também participa de mecanismos patogenéticos
envolvidos em diversos tipos de fibrose tecidual que tam-
bém podem estar presentes na progressao das lesoes hepd-
ticas"". O uso de inibidores da ECA em pacientes cirré-
ticos produziu alteragdes hemodinidmicas e da funcio
renal, sugerindo um provével efeito benéfico®. Além
disso, observou-se diminui¢io da fibrose hepdtica em
ratos ap6s o bloqueio a sintese de Ang II com o uso de
inibidores da ECA”. Nos cirréticos descompensados,
também se observa uma ativa¢io exacerbada do SRA com
perda dos mecanismos homeostdticos de retroalimentacio
negativa®. Nao hd, no entanto, até o presente momento,
nenhum estudo em relagdo & presenga e/ou participagio
da Ang-(1-7) na etiopatogenia dos desequilibrios hidroe-

letroliticos e metabdlicos nas hepatopatias cronicas.

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO (SNS)

A semelhanca do SRA, existem evidéncias da partici-
pagio do SNS nos mecanismos de descompensacio
hepdtica®.

O inicio e a manuten¢io de um balanco de sédio posi-
tivo representa um dos maiores desarranjos que ocorre na
cirrose hepdtica. Um dos mecanismos que contribui sig-
nificativamente para esta reten¢io renal de sédio ¢ o
aumento da atividade nervosa simpdtica renal*.

A concentragio plasmdtica de NE que, habitualmente,
é considerada um marcador confidvel da atividade do SN,
estd normal em pacientes com cirrose compensada, mas
aumentada em pacientes descompensados, com ascite,
especialmente naqueles com sindrome hepatorrenal. J4 ¢
bem conhecido que a ativagio do SNS em vdrias situagoes
clinicas, inclusive na ascite, aumenta a reabsorc¢ao de sédio
no tibulo proximal. Alguns trabalhos mostraram uma rela-
¢do inversa entre NE plasmdtica e excrecio de sédio uring-
rio em pacientes asciticos. Acredita-se, também, que a ati-
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vagao do SNS ¢ um dos mecanismos desencadeadores da
sindrome hepatorrenal?.

PEPTIDIO ATRIAL NATRIURETICO (ANP)

Classicamente, j4 ¢ bem conhecido o papel do ANP
na regulagdo da homeostase cardiovascular e renal®.

No que se refere & cirrose hepdtica, também existem
evidéncias do envolvimento deste mediador. Entre elas,
podem ser mencionadas:

* pacientes adultos cirrdticos apresentam niveis plasmd-
ticos elevados de ANP?;

* os niveis plasmdticos de ANP em pacientes pedidtricos
com atresia biliar e cirrose avancada estao aumentados
em relagdo aqueles observados em criangas sauddveis®;

* ainfusio de AND em ratos cirréticos produz aumen-
to na excre¢do de sédio e dgua, similar ao observado
em ratos normais®;

* observagoes clinicas sugerem que alguns pacientes cir-
réticos apresentam uma provdvel resisténcia periférica

ao ANP?,

SISTEMA CALICREINA-CININA (SCC)

O SCC consiste num conjunto de peptideos biologica-
mente ativos que atuam sobre a homeostase cardiovascular
e renal interagindo com o SRA"™*. A j4 bastante conhecida
interacio entre o SRA e o SCC fica evidente ao se analisar
o cruzamento das vias metabdlicas desses dois sistemas pep-

tidérgicos, através das agoes da ECA (Figura 3)»

Angiotensinogénio Cininas Fragmentos
inativas inativos
Angiotensina |
ECA

Angiotensina Il Bfad\CWﬂa

Vasoconstricgéo

Vasod\\ata@ao

Liberagao de
aldosterona

<

Inibicao

Y

Natriurese
e Diurese

Retencéo de
sodio e agua

ECA - enzima conversora de angiotensina, EPN — endopeptidase neutra, ANP - peptidio atrial
natriurético

Figura 3 - Interacbes entre as vias metabdlicas do SRA, ANP e SCC
por meio das agdes da ECA e da EPN 24, 11 EPN (adaptado de
Laragh & Brenner, 1995").

Existem poucos estudos sobre a participagio do SCC
na cirrose hepdtica. Hayes et al.’ observaram que a reten-

¢do hidrossalina dos pacientes cirréticos ¢ mais acentuada
nos pacientes descompensados, com ascite. No entanto,
tal fendmeno pode estar presente, mesmo na fase inicial
da doenga, quando ainda n3o existem evidéncias de ativa-
¢ao do SRA. Neste estudo, foi demonstrada também a
presenca de uma relagdo inversa entre a atividade de reni-
na plasmdtica (ARP), calicrefna urindria e fragao de excre-
¢do de sédio. Nos pacientes cirrdticos descompensados, a
razio ARP: calicreina urindria encontra-se aumentada.
Nos pacientes cirrdticos compensados, a razao ARP: cali-
crefna urindria é semelhante 4 encontrada em pacientes
normais apds expansio plasmdtica. Apesar disso, a fracio
de excrecdo de sédio jd se encontra reduzida, indicando a
presenca de retengio de sédio mesmo quando o SRA
ainda nio foi ativado®.

VASOPRESSINA (AVP)

A vasopressina ou horménio anti-diurético tem como
principal fungao a regulagio da osmolaridade e do volu-
me plasmdticos™

Em relagio a cirrose hepdtica, vdrios estudos tém cor-
relacionado os niveis plasmdticos de AVP com a jd referi-
da circulagao hiperdinimica e a fungio renal dos pacientes
cirrdticos. J4 foi observado que os niveis circulantes de
AVP estdo aumentados em pacientes e animais experimen-
tais com cirrose e ascite, apesar da presenca de hiponatre-
mia e hiposmolaridade***'. Essas alteragoes correlacionam-
se diretamente com o grau de comprometimento da excre-
¢do renal de dgua®?' e com os niveis plasmatlcos elevados
de renina e NE*. Além disso, Claria et al.” mostraram que
a AVP enddgena ¢ tao importante quanto a Ang II na
manutengio da pressdo arterial em ratos cirréticos com
ascite. Seus achados sustentam a hipdtese de que a hipo-
tensdo arterial ¢ o evento inicial que induz a estimulagio
do SRA e AVP nesses modelos experimentais’.

OXIDO NITRICO (NO)

Existem evidéncias da atuacio do NO na circulagao
hiperdinidmica presente na cirrose hepdtica, sendo respon-
sabilizado, em parte, pela vasodilatagio que ocorre no
leito esplancnico. Na circulagio intra-renal, o NO modu-
la a retencio de sédio e dgua observada nesta doenga®.
Vdrios dados experimentais ressaltam a importincia do
NO, tais como (para revisdo, ver ref. 33):

e fragmentos de aorta de ratos cirrdticos contraem
menos em resposta 2 Ang II ou & NE quando compa-
rados a fragmentos de aorta de ratos normais. Esta
diminui¢do da resposta pode ser revertida com o uso
de N-nitro-L-arginina, inibidor da NO-sintetase*

* em ratos cirréticos com ascite, o efeito pressor, apds
uso do inibidor da NO-sintetase, foi significativamen-
te maior quando comparado com animais normais,
sugerindo atividade aumentada de NO endégeno®;
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* a corregio das anormalidades na hemodinimica sisté-
mica apds o uso de baixas doses de N-nitro-L-arginina
em ratos cirrdticos com ascite foi associada a uma
reducio da atividade de renina plasmdtica e das con-
centracoes de aldosterona e AVD, além de efeito natri-
diurético®;

* ratos cirrdticos tratados com N-nitro-L-arginina nio
desenvolvem ascite ou a reduzem significativamente
quando comparados ao grupo controle®;

* a produgio de NO pelas células endoteliais sinusoidais
estd diminuida nos ratos com cirrose, podendo estar
envolvida também na patogénese da hipertensao porta”;

* ainibi¢ao da NO-sintetase beneficia a fungio renal na
cirrose, principalmente por elevar a pressao arterial,
aumentando a pressdo de perfusio renal®.

Além das evidéncias experimentais, existem dados cli-
nicos que sugerem a participagio do NO em alteragbes
observadas em pacientes cirrdticos, tais como uma maior
resposta vasoconstritora apds inibi¢ao da NO-sintetase e
concentragoes elevadas de NO, principalmente no plasma
venoso portal®*. A grande questdo, entretanto, é que nio
se sabe, até o momento, se a sintese aumentada de NO ¢
o fator primdrio responsdvel pela vasodilatagio arterial sis-
témica na cirrose ou se ¢ uma resposta ao transtorno
hemodinidmico que ocorre nessa afecgio.

ENDOTELINAS (ET)

As ETs sao peptideos vasoconstritores secretados pelas
células endoteliais que atuam regulando a hemodinimica
micro-circulatéria e a liberacio de vdrias substincias
vasoativas como a AVP, ANP e NE.

Em relagio ao papel das ETs na cirrose hepdtica, exis-
tem as seguintes evidéncias:

* os niveis plasmdticos de ET estdo aumentados em
pacientes adultos com cirrose, podendo estar envolvi-
dos nos distdrbios circulatérios presentes na insufi-
ciéncia hepdtica avancada®;

* antes do transplante hepdtico, os niveis de ETs estao
aumentados em pacientes pedidtricos com atresia biliar
e/ou cirrose avancada em relagao a criangas sauddveis®;

* infusdes em bolus de ET em ratos cirrdticos provoca-
ram inicialmente uma pequena resposta hipotensora,
seguida de um efeito hipertensivo mais prolongado,
ambos dose-dependentes'’;

* a administracio de ET em ratos cirréticos descom-
pensados aumentou a excre¢dao de sédio, atingindo
valores similares aos observados no grupo controle".

PROSTAGLANDINAS (PGs)

As PGs consistem em um grupo heterogéneo de subs-
tincias vasoativas derivadas do metabolismo do dcido
aracdonico. Na maioria dos territérios vasculares, exer-
cem efeitos vasodilatadores, interagindo com sistemas

vasoconstritores como SRA e SNS¥%. Vdrios estudos

tém demonstrado que as PGs também encontram-se alte-

radas na cirrose hepdtica:

* pacientes cirréticos com fungdo renal preservada apre-
sentam um aumento na excregio urindria de 6-keto-
prostaglandina Fy,, PGE, (PGs vasodilatadoras) e
tromboxana B, (TXB, — prostaglandina vasoconstrito-
ra). Entretanto, quando desenvolvem insuficiéncia
renal, passam a excretar quantidades significativamente
mais baixas das PGs vasodilatadoras a aumentam a
excregao de TXB,";

* estudos mostraram que o aumento da sintese renal de
PGs ocorre independentemente da elevagio dos hor-
monios vasoconstritores’';

* aexpansio do volume plasmdtico elevou, simultanea-
mente, a excrecio de PGE, e o fluxo urindrio em
pacientes cirréticos com fungio renal preservada®. A
excre¢io de PGs correlacionou-se inversamente a
aldosterona e 2 atividade de renina plasmdtica, suge-
rindo que, na cirrose, a sintese de PGs deve obedecer
a fatores associados 2 volemia’;

* em animais cirréticos, a administragio de PGE, ini.
biu o transporte tubular de sédio e aumentou a excre-
¢do de dgua, sugerindo sua participagdo na homeosta-
se do volume plasmdtico na cirrose’;

* a administragio de drogas inibidoras da cicloxigenase
reduziu dramaticamente o fluxo sangiiineo renal e o ritmo
de filtragao glomerular em pacientes cirréticos com asci-
te. Além disso, técnicas de imunofluorescéncia tém mos-
trado uma redugio dos niveis de PGH,-sintetase nos rins
de pacientes que morreram de sindrome hepatorrenal®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em resumo, a fisiopatologia da cirrose hepdtica ¢é
extremamente complexa, envolvendo intera¢oes de muld-
plos mediadores. Sendo assim, é de grande relevincia o
conhecimento do papel desses sistemas regulatérios na
cirrose hepdtica. A partir desse entendimento mais amplo
do processo, novas estratégias terapéuticas poderdo ser
propostas, aumentando a sobrevida desses pacientes.

ABSTRACT

The hepatic cirrhosis is the final event of many chronic
hepatic diseases in adult and pediatric patients. In spite of
many studies regarding the development of fibrosis, the
understanding of its etio- and physiopathology remains
obscure. Several mediators may be involved in these
mechanisms: renin-angiotensin system, sympathetic ner-
vous system, vasopressin, natriuretic peptides, kallicrein-
kynin system, endothelin, and nitric oxide. Furthermore,
the therapeutic approach of the patients with chronic
hepatic diseases is still limited, contributing to a bad out-
come. Some clinical and experimental evidences regarding
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the participation of these endogenous mediators in the
physiopathology of hepatic cirrhosis are discussed.

Keywords: Liver Cirrthosis / Physiopathology; Renin-
angiotensin system, Renin-Angiotensin System
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