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RESUMO

Hipertensao porta e circulagdo hiperdindmica representam a disfuncéo circulatéria da
cirrose hepatica. A homeostase hemodinamica € uma das grandes fun¢des do SRA, que
atualmente tem dois eixos: ECA/Angll/AT1 (vasoconstritor) e ECA2/Ang1-7/Mas
(vasodilatador). Eles se contrabalangam, determinando a funcao final. Avaliou-se o perfil
plasmatico dos dois eixos do SRA nas fases pré-ascitica (compensados) e ascitica
(descompensados) da cirrose hepatica, sua possivel participacdo na disfungéo
circulatéria dos pacientes cirroticos e o efeito do uso crénico do propranolol oral no perfil
plasmatico do SRA esplancnico e sistémico de pacientes cirréticos descompensados e na
sua hemodinamica sistémica. Métodos: controles higidos, cirréticos compensados e
descompensados foram estudados. Inicialmente, amostras de sangue venoso periférico
foram obtidas para determinar o nivel plasmatico dos componentes do SRA (ARP, Angl,
Angll, Ang1-7) nos pacientes-controle e cirréticos compensados e descompensados
usando ou n&o propranolol oral. A seguir, durante fase pré-anepatica da cirurgia para
transplante de figado em pacientes cirréticos descompensados que usavam ou nhao
propranolol oral, medidas hemodinamicas (DC, IC, RVS IRVS) foram realizadas e sangue
foi obtido simultaneamente da veia porta e artéria radial para determinagdo dos
componentes do SRA. Resultados: ARP (p<0,001) e Angl (p<0,01) estavam
aumentadas apenas nos pacientes cirréticos descompensados. Angll estava aumentada
nos cirréticos descompensados (p<0,05) e reduzida nos cirréticos compensados (p<0,05)
em relagdo aos controles. Ang1-7 estava aumentada nos pacientes cirréticos
descompensados em relagcdo aos controles (p<0,01) e em relagdo aos pacientes
cirréticos compensados (p<0,05). A relagao funcional final do SRA (Ang1-7/Agll) estava
aumentada nos pacientes cirréticos compensados em relagdo aos controles (p<0,001) e
em relagao aos cirréticos descompensados (p<0,01). Na comparagao do perfil plasmatico
do SRA esplancnico e periférico dos pacientes cirréticos descompensados houve
reducao de Angll (p<0.05) na circulagao esplancnica, determinando elevacao na relagéo
funcional final do SRA (Ang1-7/Angll) (p<0,05) na circulacdo esplancnica em relacao a
circulagao periférica. As medidas hemodindmicas dos pacientes cirréticos mostraram DC
e IC elevados e RVS e IRVS reduzidos. O uso de propranolol por esses pacientes
reduziu o DC (p<0,05) e IC (p<0,.05) e elevou a RVS (p<0,05) e IRVS (p<0,05).
Pacientes cirréticos descompensados apresentaram correlacdo positiva (r=0,66) entre a
relacdo funcional final do SRA (Ang1-7/Angll) da artéria radial e o DC. E também
correlagdo negativa (r=-0,70) entre a relagcéo funcional final do SRA na artéria radial e a
RVS. Pacientes ciréticos descompensados usando propranolol oral mostraram reducgao
dos componentes dosados do SRA na circulagao esplancnica [ARP (p<0,05), Angl
(p<0,050), Angll (p<0,05), Ang1-7 (p<0,05)] e periférica [ARP (p<0,05), Angl (p<0,05),
Angll (p<0,05)], mas sem alteracdo na relagdo funcional final do SRA plasmatico
esplacnico (v. porta) e periférico (a. radial). Conclusfes: o SRA plasmatico periférico so
se ativa na fase descompensada da cirrose hepatica, mas na fase compensada ha
provavel inversao do eixo predominante do SRA para aquele vasodilatador (ECA2/Ang1-
7/Mas). Na fase descompensada da cirrose o produto funcional final do SRA plasmatico
esplancnico é vasodilatador em relagao a circulacao periférica. E a relagao funcional final
do SRA periférico é importante na manutencao do ténus vascular sistémico e DC. O uso
do propranolol oral pelos pacientes cirréticos descompensados reduz o nivel de ativacao
(ARP, Angl) do SRA e seus peptideos biologicamente ativos (Angll, Ang1-7), mas nao
altera sua relagao funcional final (Ang1-7/Angll), tanto na circulagao esplancnica quanto
periférica. Entretanto, a circulagdo hiperdindmica é tratada pelo uso do propranolol,
provavelmente pelo seu efeito B-bloqueador nio seletivo, e ndo pela sua inibicdo do SRA.

Palavras-chave: Cirrose hepatica. Propranolol. Sistema renina angiotensina. Circulagcéo
hiperdinamica.



ABSTRACT

Portal hypertension and hyperdinamic circulation represent altogether circulatory
impairment of hepatic cirrhosis. Haemodinamic homeostasis is one of the major functions
of RAS, that nowadays has two recognized axis: ACE/Angll/AT1 (vasoconstrictor) and
ACE/Ang1-7/Mas (vasodilator). They counteract each other, determining the final function.
The plasmatic profile of both RAS axis were evaluated in pre-ascites (compensated) and
ascites (non-compensated) phases of hepatic cirrhosis as well as its possible participation
in the circulatory impairment of cirrhotic patients. The effect of oral propranolol chronic use
over the plasmatic profile of ARS (splancnic and systemic) and the haemodynamics of
non-compensated cirrhotic patients was observed. Methods: Healthy individuals (control
group), and compensated and non-compensated cirrhotic patients were studied. At first,
peripheral venous blood samples were collected to determine RAS components plasmatic
levels (RPA, Angl, Angll, Ang1-7) in control group and compensated and non-
compensated cirrhotic patients, taking or not oral propranolol. Later on, during
preanhepatic stage of hepatic transplantation over non-compensated cirrhotic taking or
not oral propranolol, haemodynamic parameters (CO,Cl, SVR,SVRI) were measured and
blood samples were simultaneously obtained from the portal vein and radial artery to
measure SRA components. Results: RPA (p<0,001) and Angl (p<0,01) were augmented
only in non-compensated cirrhotic. Angll was augmented in cirrhotic non-compensated
(p<0,05) and reduced in cirrhotic compensated (p<0,05) compared to control. Ang1-7 was
augmented in cirrhotic non-compensated compared to control (p<0,01) and to
compensated patients (p<0,05). The final functional relation of RAS (Angio1-7/Angll) was
augmented in cirrhotic compensated patients related to control (p<0,01) and cirrhotic non-
compensated. Related to RAS splancnic and systemic plasmatic profile in non-
compensated cirrhotics, there was a reduction of Angll (p<0,05) and elevation of Angio1-
7/Angioll relation (p<0,05) in the splancnic circulation by comparison with systemic
circulation. Haemodynamic parameters of cirrhotic patients showed elevated CO and Cl,
and reduced SVR and SVRI. Propranolol chronic intake by these patients reduced CO
(p<0,05) and CI (p<0,05) and elevated SVR (p<0,05) and ISVR (p<0,05). Cirrhotic non-
compensated patients showed positive correlation (r=0,66) between RAS final functional
relation (Ang1-7/Angll) of radial artery and CO. Negative correlation was observed (r=-0,7)
between RAS final functional relation in radial artery and SVR. Non-compensated cirrhotic
patients taking propranolol showed reduction of measured RAS components in the
splancnic circulation [RPA (p<0,05), Angl (p<0,05), Angll (p<0,05), Ang1-7 (p<0,05)] and
systemic circulation [RPA (p<0,05), Angl (p<0,05), Angll (p<0,05)], but without alteration
in RAS final functional relation splancnic (portal vein) and peripheral. Conclusions: The
plasmatic peripheral RAS is only activated during the non-compensated phase of hepatic
cirrhosis. During the compensated phase there is probably inversion of predominant RAS
axis toward the vasodilator (ACE/Ang1-7/Mas). During the non-compensated phase the
plasmatic splancnic RAS final functional product is vasodilator in relation to the peripheral
circulation. The peripheral RAS final functional relation is important in maintenance of
systemic vascular tonus and cardiac output. Propranolol oral intake by cirrhotic non-
compensated patients reduces the activation level (RPA, Angl) of RAS and its biological
active peptides (Angll, Ang1-7), but do not alter its final functional relation (Ang1-7/Angll)
either in the splancnic circulation or in the peripheral circulation. However, hyperdynamic
circulation is treated by propranolol use, probably due to the non-selective beta-blockade
effect and not by inhibition of the RAS.

Key-words: Hepatic cirrhosis. Propranolol. Renin-angiotensin system. Hyperdynamic
circulation.
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1 INTRODUCAO

A avaliagao do sistema renina-angiotensina atual (SRA) ndo deve focar
apenas o eixo classico, mais antigo, ou seja: o angiotensinogénio sofre a agao da
renina e produz angiotensina | (Angl) que, sob a agdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA), produz angiotensina Il (Angll); esta vai exercer sua agdo em
receptor AT1 e AT2. Nesse eixo, a Angll, potente vasoconstritor endégeno, é o
peptideo biologicamente ativo e a ECA é vista como um modulador central do
sistema. Os dados atuais mostram que esse eixo € apenas uma das duas
diregdes do SRA. O segundo eixo é também iniciado pelo angiotensinogénio, mas
€ seguido pela hidrolise da Ang | para angiotensina-(1-9) (Ang1-9) por meio da
acao catalitica da monopeptidase denominada enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2). A Ang1-9 sofre a agdo da ECA, gerando angiotensina-(1-
7) - (Ang1-7), o peptideo biologicamente ativo dessa via e vasodilatador. A Ang1-
7 pode também ser gerada diretamente de Angl por outras endopeptidases que
nao as ECA2 e ECA. Interligando os dois eixos do SRA esta a ECA2, que
hidrolisa a Angll, produzindo Ang1-7.

A eficiéncia catalitica da ECA2 é 400 vezes maior com Angll como
substrato do que com a Ang | (CAREY; SIRAGY, 2003). A descoberta de Ang1-7
e ECA2 mostrando nova direcdo do SRA amplia o conhecimento e a percepgao
de como esse importante sistema trabalha (BOEHM; NABEL, 2002; PAGLIARO;
PENNA, 2005; SANTOS; FERREIRA, 2007).

Acredita-se que esse segundo eixo do SRA é um contra-regulador do
primeiro. A geracao do vasodilatador Ang1-7 através da ECA2 contrabalanca o
efeito vasopressor da Angll gerada pela agcdo da ECA. Provavelmente, sob
condigdes fisioldgicas, um fino equilibrio existe entre os dois eixos do SRA,
mantendo o ténus dos vasos sanguineos resultando em normotensao. Qualquer
desequilibrio entre os dois eixos do sistema, como resultado de algum processo
patogénico, pode resultar em hipertensdo ou hipotenséo.

N&o esta clara ainda a contribuicdo relativa in vivo da segunda via
metabdlica de Angl em condigdes hemodindmicas fisiolégicas e patogénicas.
Qual proporcao da Angl em seres humanos é direcionada para cada eixo do SRA

ainda é desconhecida. A poténcia do efeito vasodilatador da Ang1-7 em relag&o
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ao efeito vasoconstritor da Angll em seres humanos também nao esta
estabelecida. Mas é certo que se esta frente a um sistema dual contra-regulador
que permite inibicdo e estimulacdo de um mesmo orgéo efetor, possibilitando
equilibrio entre duas forgcas opostas e favorecendo a homeostase. Uma
abordagem pratica pode se comparar a razdo das angiotensinas quando medidas
in vivo e in vitro. Assim, quanto maior a razao Ang1-7/Angll ou Ang1-7/Angl, mais
forte Ang1-7 antagoniza Angll ou maior € sua produgédo a partir de Angl. E a
medida de Ang1-7 pode ser considerada uma medida indireta dos niveis e
atividade da ECA2, uma vez que ela é seu produto efetor (ROKS et al., 1999).

E, ainda, baseado no encontro de componentes do SRA em lugares
incomuns (tal como renina no cérebro) onde agbes enddcrinas do sistema nao
poderiam explicar os achados, introduziu-se o conceito de SRA tecidual ou local
(CAREY; SIRAGY, 2003; DZAU; RE, 1994). Os genes para todos os
componentes do SRA tém sido clonados e estudos da expressao génica puderam
verificar a regulagéo de acido ribonucléico mensageiro (RNAm) desses genes em
muitos tecidos, demonstrando a possibilidade de sintese local de Angll. E sabido
também que esses sistemas locais ndo sido entidades isoladas, mas podem
interagir com o SRA enddécrino bem como com outros sistemas peptideos em
multiplos niveis (SCHIFFRIN, 2005), podendo participar ativamente da fisiologia e
fisiopatologia de varios 6érgdos, ndo apenas coragdo, vasos sanguineos e rins
(PAUL; MEHR; KRUTZ, 2006).

Portanto, atualmente, quando se objetiva o SRA, deve-se considerar
nao apenas o eixo tradicional mediado pela ECA/Angll, mas também o segundo
eixo mais recente, mediado pela ECA2/Ang1-7, e a relagdo entre os dois. Esse
segundo eixo esclarece muitas duvidas sobre a fisipatologia da regulagcéo
hemodinamica e abre novas possibilidades terapéuticas. E preciso lembrar-se da
possibilidade de inter-relagao entre os SRAs teciduais e circulantes e que o SRA,
além de participar da regulagdo hemodindmica, exerce outras importantes e
potentes agdes no organismo.

A cirrose hepatica é definida como a fibrose do parénquima hepatico
resultando na formacdo de nddulos. Representa as consequéncias de uma
resposta cicatrizante a uma lesdo hepatica de causas variadas. Suas sequelas
ocorrem em multiplos 6rgdos e sistemas do organismo, principalmente nos

sistemas cardiocirculatério, renal, de coagulagdo, pulmonar, neurolégico e
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metabdlico. As principais consequéncias sao: cardiomiopatia cirrética, varizes de
es6fago (hipertensdao porta), ascite, sindrome hepatorrenal, sindrome
hepatopulmonar, encefalopatia hepatica, disfungdo sintética (coagulopatia),
metabolismo de drogas alterado, osteodistrofia hepatica e carcinoma
hepatocelular. Baseado no acometimento sistémico, existem varios escores de
classificagao clinica de gravidade da doenca, entre eles a classificagao de Child-
Pugh (TAB. 1, SAMONAKIS et al., 2004), classificagdo MELD/PELD (TAB. 2,
GARG, 2005; HANJE; PATEL, 2007) e compensado/ descompensado ou pré-
ascitico/ ascitico(SCHRIE, 1998; WONG; SHIDERMAN; BLENDIS, 1998).

TABELA 1

Classificagao de Child-Pugh de gravidade da doenga hepatica
VARIAVEIS Escore 1 Escore 2 Escore 3
Ascite ausente suave Moderada/grave
Encefalopatia ausente Estagio I/ll Estagio llI/IV
Albumina(g/dl) >3.5 2.8-35 <2.8
Bilirrubina(mg/dl) <2 2-3 >3
Bilirrubina para cirrose biliar primaria <4 4-10 >10

Tempo de protrombina

(segundos prolongados) 4 4-6 >6

RNI <1.7 1.7-2.3 >2.3
Child-Pugh A:5-6 pontos; Child-Pugh B:7-9 pontos; Child-Pugh C:10-15 pontos.

TABELA 2

Calculo do escore MELD

MELD = (9,6 x loge[creatinina mg/dI]) + (3,8 x loge[bilirrubina mg/dl]) + (11,2 x
loge[RNI]) + 6.4

Escore maximo = 40 (valores maiores s&o considerados 40).

Qualquer valor laboratorial menor que 1,0 é considerado 1,0.

Valor maximo de creatinina é 4 mg/dl, valores maiores sao considerados 4 mg/dl.
Paciente que fez didlise duas vezes na semana anterior, creatinina=4 mg/dl.
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Na evolugao da cirrose, o sistema cardiovascular torna-se disfuncional.
O comprometimento da fungdo cardiaca foi recentemente definido como
cardiomiopatia cirrética, uma entidade diferente daquela vista na doenca cardiaca
alcodlica e caracterizada por contratilidade cardiaca reduzida frente a aumentos
de pré e poés-carga, fungdo de receptores adrenérgicos reduzida e disfungao da
membrana plasmatica com anormalidades de condugdo (QT prolongado no
eletrocardiograma - ECG) - (MOLLER; HENRIKSEN, 2002).

Como disfungao circulatéria, a cirrose hepatica pode apresentar
hipertensdo portal e circulacdo sistémica hiperdindmica, caracterizada por alto
débito cardiaco e baixa resisténcia vascular periférica (VAUGHAN; CHIN-
DUSTING, 2003). S&do as complicagbes hemodindmicas da cirrose hepatica
cronica (hipertensdo porta e circulagdo sistémica hiperdinamica) que levam o
paciente ao 6bito, por sangramento de varizes do eséfago, ascite com peritonite
espontanea, encefalopatia hepatica e sindrome hepatorrenal, mais que a
insuficiéncia hepatica por si.

A alteracdo da arquitetura tecidual hepatica presente na cirrose pela
formagado de nodulos regenerativos e obliteragdo dos vasos hepaticos é o passo
inicial para o desenvolvimento da hipertensao portal. Associado a esse fendmeno
mecanico fixo, existe também um componente dinamico da resisténcia portal que
€ mediado pelos mielofibroblastos perissinusoidais contrateis e células estreladas
ativadas. Essas células aumentam o ténus vascular sinusoidal em resposta a
atividade adrenérgica e peptideos vasoconstritores, tais como endotelina e Angll.
Entretanto, a hipertensdo portal ndo é puramente um fendbmeno de resisténcia.
Mudangas hemodindmicas ocorrem nos sistemas circulatorio, hepatico e
esplancnico, que contribuem para a sindrome.

Além dessa vasoconstricao e da interrupgdo anatdbmica que ocorre na
circulagdo intra-hepatica, na circulagdo sistémica - particularmente no leito
esplancnico - vasos estao hiperémicos e tém fluxo sanguineo aumentado. Assim,
a hipertensao portal ocorre devido ao aumento na resisténcia intra-hepatica em
associacao ao fluxo sanguineo portal aumentado (BLENDIS; WONG, 2001).

A circulagao hiperdinamica associada a cirrose € inicialmente devida a
vasodilatacao arterial na circulagdo esplancnica secundaria a hipertensédo portal.
Essa vasodilatagdo esplancnica associa-se a retengao renal de agua e sodio. Nas

fases iniciais da doenga, enquanto a ascite ndo se desenvolveu, a homeostase
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circulatéria € mantida pelo desenvolvimento da circulagdo hiperdinamica (alto
volume plasmatico, indice cardiaco e frequéncia cardiaca). Contudo, quando a
doenga progride e a vasodilatagao arterial esplancnica aumenta, esse mecanismo
compensatério € insuficiente para manter a homeostase circulatéria. A pressao
arterial reduz e ocorre aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, SRA,
niveis circulantes de hormdnio antidiurético e mais retenc&o renal de sodio e agua

(FIG. 1).
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FIGURA 1 — Mudangas hemodinamicas nas fases clinicas da
cirrose hepatica.
Fonte: Arroyo, Terra e Ginés (2007).

A circulagdo hiperdinamica da cirrose, a principio, pode ser detectada

sistemicamente apenas na posigao supina, consequente a vaso-relaxamento
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passivo, provavelmente devido a redistribuicio do volume extracelular
aumentado, secundario a retengao subclinica de sddio, dentro do compartimento
central.

Em algum momento futuro da histéria natural da cirrose hepatica, a
circulagado sistémica hiperdinamica torna-se clinicamente evidente a todo o
momento e envolve vasodilatagao ativa, hiporresponsividade a vasoconstritores,
shunting porto-sistémico aumentado e desenvolvimento de novos vasos
(angiogénese) - (BLENDIS; WONG, 2001). Na fase inicial da cirrose, a
manifestacdo clinica da circulagdo sistémica hiperdindmica se associa a
supressdo do SRA circulante, ao contrario da fase final, quando, como ja dito,
coexiste continua ativacao sistémica desse sistema.

A presencga de cirrose hepatica esta associada ao SRA diferente do
fisiolégico, tanto intra-hepatico (tecidual) como sistémico (circulante). Essas
alteragbes algumas vezes representam causa e outras vezes consequéncias da
doenca.

O SRA exerce papel importante na lesdo da doenca cardiaca e renal
pela Angll, com sua potente agdo vasoconstritora e profibrética, e também na
fibrose hepatica, fato confirmado a partir de estudos em seres humanos e ratos
(PAIZIS et al., 2002; 2005). Existe um up-regulation dos componentes do SRA
intra-hepaticos em cirrose experimental (ZHANG et al., 2003) e tem-se verificado
que inibidores do sistema inibem a fibrose hepatica em diversos modelos animais.

Além disso, no paciente cirrotico descompensado existe ativagado do
eixo classico do SRA sistémico (circulante) em resposta a vasodilatagdo
esplancnica e sistémica. E, embora o efeito vasoconstritor da Angll esteja
reduzido em pacientes cirréticos descompensados, essa resposta de ativacao
desse eixo do SRA, nesta fase, tem importante papel na manutencao da pressao
sanguinea e perfusdo renal.

A avaliacdo do SRA na cirrose hepatica humana até o momento tem
focado principalmente apenas um dos dois eixos do metabolismo da Angl, o eixo
da producao de Angll por meio da ECA. O eixo da producado de Ang1-7 por meio
da ECA2 tem ganhado pouca atengao. E o objetivo principal deste trabalho avaliar
os dois eixos do SRA e suas relagdes funcionais finais nas duas fases da cirrose
hepatica humana, pacientes pré-asciticos (compensados) e pacientes asciticos

(descompensados).
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1.1 Sistema cardiovascular e cirrose

1.1.1 Cardiomiopatia cirrética

Coragcdo e figado sao odrgaos interligados fisiopatologicamente,
podendo as doencas cardiacas afetar o figado com o desenvolvimento de cirrose
cardiaca e doencgas hepaticas acometer o coracdo com o desenvolvimento de
cardiomiopatia cirrética. As enfermidades cardiacas e hepaticas podem também
ter etiologia comum, como € visto em doengas metabdlicas e infecciosas.

Do ponto de vista funcional, o coragao na cirrose € ao mesmo tempo
hiperdindmico e disfuncional. Estudos clinicos e experimentais de pacientes com
cirrose sugerem fortemente a presencga de insuficiéncia cardiaca latente com
reduzidas reacdes aos testes provocativos padronizados. Isto tem permitido a
introducdo de uma nova entidade clinica, a cardiomiopatia cirrética, a qual pode
incluir diferentes mecanismos fisiopatologicos. Entre esses mecanismos, parecem
participar: disfuncio sistélica e diastdlica, anormalidades de conducao, disfuncao
autonbmica e presenga de substancias cardiodepressoras (MOLLER;
HENRIKSEN, 2002).

Disfuncdo sistdlica e diastolica latentes com capacidade de trabalho
reduzida esta presente na cirrose hepatica e torna-se manifesta em alguns
pacientes se o coragao é submetido a estresse. O tipo de insuficiéncia cardiaca
na cirrose pode ser mais bem caracterizada como de alto débito. Fibrose irregular
e peso cardiaco aumentado podem afetar a rigidez da parede miocardica e
resultar em enchimento ventricular esquerdo reduzido e disfungéo diastélica. E a
disfuncdo diastélica pode ser um importante fator no desenvolvimento da
insuficiéncia cardiaca, pode preceder a disfungdo sistdlica e pode exercer
importante papel na patogénese da retengdo de sédio e liquidos na cirrose
hepatica (MOLLER; HENRIKSEN, 2002).

A fluidicidade da membrana plasmatica e a funcdo dos seus canais
idnicos estao reduzidas na cirrose hepatica. Propriedades bioquimicas e biofisicas
da membrana celular determinam a mobilidade das proteinas ligadas a
membrana. Essa mobilidade é conhecida como fluidicidade da membrana, que
influencia na fungcdo de varios receptores ligados a membrana, incluindo os B-

receptores adrenérgicos. Alteracdes na fluidicidade da membrana celular tém
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também influéncia na fungdo anormal de outros componentes ligados a
membrana, incluindo os canais idnicos (LIU; GASKAR; LEE, 2006). Ja foi
demonstrada redugao nas correntes de potassio nos midcitos de ratos cirréticos, o
que tende a prolongar o intervalo QT (MOLLER; HENRIKSEN, 2002). Pacientes
cirréticos também podem apresentar intervalo QT longo, levando a arritmias
ventriculares e morte cardiaca subita (BERNARDI et al., 1998; DAY et al., 1993).

Testes reflexos cardiovasculares de varios estudos tém mostrado
disfuncdo autonémica simpatica e parassimpatica em pacientes com cirrose
hepatica, dependendo da gravidade da doenga (TREVISANI et al., 1999).
Pacientes com cirrose exibem atividade do sistem nervoso simpatico (SNS)
aumentada com o nivel de catecolaminas circulantes diretamente relacionado a
gravidade da doenga. ToOnus simpatico aumentado com exposi¢gado celular
aumentada a noradrenalina por longos periodos causa lesdo miocardica e fungéo
B-adrenérgica reduzida. Estudos em modelos animais cirréticos indicam down
regulation, com densidade de B-adrenoreceptor reduzida em cardiomiocitos e
dessensibilizagdo de receptor (MA; MIYAMOTO; LEE, 1996). A expressao e
responsividade dos receptores B-adrenérgicos, assim como a via de sinalizagao
pos-receptor, estdo bloqueadas no tecido cardiaco de ratos cirréticos (LIU;
GASKAR; LEE, 2006). Disfungdo pos-receptor foi encontrada em diferentes
niveis, incluindo conteudo e fungdo de proteina Gs, desacoplamento de receptor
B-adrenérgico e complexo de proteina G e responsividade da adenil ciclase ao
estimulo (MA; MIYAMOTO; LEE, 1996). A disfungcao cardiaca em cirrose
experimental € em parte consequéncia da combinacdo de defeitos no receptor e
pos-receptor no coragcédo (MA; LEE, 1996; ZAVECZ et al., 2000). Sinal de
transdugcdo B-adrenégico reduzido pode ser um importante elemento na
patogénese da cardiomiopatia cirrética. A importancia da redugao vagal na cirrose
tem também sua participacdo na cardiomipatia cirrética (DILLON et al., 1997).

Outros mecanismos potenciais da funcdo cardiaca reduzida na cirrose
sdao a producdo de substdncias cardiodepressoras, tais como endotoxinas,
endotelinas, citocinas, acidos biliares e 6xido nitrico (CHU et al., 1997).

Até o presente, nenhum tratamento especifico pode ser recomendado e
a insuficiéncia ventricular evidente em pacientes cirroticos deve ser tratada
igualmente as de causas nao cirréticas, ou seja, com restricdo de sddio e

diuréticos e reducédo de pos-carga. Atencao especial deve ser dada ao paciente
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cirrético que se submetera a estresse como cirurgia, implante de shunt e
transplante hepatico. Nessas situagdes, a insuficiéncia cardiaca latente pode se
tornar aparente e grave (LIU; GASKAR; LEE, 2006).

1.1.2 Disfuncdo circulatéria (hipertensdo porta e circulagao hiperdindmica) na

cirrose hepatica

A anormalidade basica subjacente do fluxo aumentado associado a
circulagcao hiperdindmica na cirrose é a vasodilatagdo e a formagao de shunts
(KONTOS et al., 1964). A vasodilatagdo € definida como a ampliagcdo do lumen
vascular, manifestando-se como ampliacdo de vasos sanguineos ja funcionando,
como a abertura de canais arteriovenosos preexistentes ou ambos. Na cirrose, a
vasodilatagao ocorre principalmente no leito vascular esplancnico, com ampliagao
da veia porta. Também ocorre em outros leitos vasculares, como a circulagéo
pulmonar, onde inclui ampliagdes de vasos pulmonares e o desenvolvimento de
canais arteriovenosos.

Em relacdo aos shunts no contexto de cirrose, sdao conexdes veno-
venosas ligando circulagdo de alta pressao portal a circulagdo de baixa pressao
nao portal. Eles sdo formados quando a resisténcia aumentada ao fluxo portal
devido a cirrose forga o0 sangue a divergir da veia porta através de ja existentes ou
recentemente formados colaterais veno-venosos e eventualmente retornar ao
coracdo. Exemplos desses canais colaterais s&o: varizes de es6fago que ligam a
veia porta a veia azigo e veia cava superior e varizes retais que conectam a veia
cava inferior.

Shunts terapéuticos também podem ser criados cirurgica ou
radiograficamente para reduzir a pressao portal, por exemplo: shunts porto-cava
cirurgicos e shunts porto-sistémicos intra-hepaticos transjugular radiolégicos
(TIPSs). Quando pacientes cirréticos foram divididos em com e sem shunts porto-
sistémicos cirurgicos adicionais, mas com comparavel fungao hepatica, os que
receberam  shunts  cirurgicamente  tiveram  circulagdo  hiperdindmica
significativamente aumentada (KELLER et al., 1988). Assim, a presenca tanto de
vasodilatagcdo quanto de shunts ou de ambos pode induzir o desenvolvimento de

circulacao hiperdindmica. Outro exemplo de circulagdo hiperdindmica inclui



27

by

gravidez, a qual esta associada a vasodilatacdo generalizada, bem como com
shunt do sangue por meio da placenta. Alternativamente, uma grande fistula
arteriovenosa ou multiplas pequenas fistulas arteriovenosas sozinhas podem
causar circulagdo hiperdinamica. Portanto, todos os trés componentes -
vasodilatagado generalizada, abertura de fistula arteriovenosa e shunts venosos -
podem causar circulagao hiperdinamica.

Numa condicgdo como a de cirrose, no estudo da circulagdo
hiperdindmica € essencial reconhecer alguns fatores basicos. Primeiro, nem a
extensdo da vasodilatagdo nos varios leitos vasculares, nem o fluxo sanglineo
dentro dos vasos, nem a quantidade de shunts sao estaticos durante a histéria
natural da cirrose. Eles podem aumentar ou diminuir 8 medida que a doenca
hepatica progride. Essas mudangas parecem estar relacionadas a fatores
especificos do estagio da doenca hepatica. Por exemplo, esta bem estabelecido
que o shunt porto-sistémico geralmente eleva-se com a progressdao da doenca
hepatica e com o aumento na resisténcia da veia porta.

O fluxo venoso portal associado a vasodilatagcdo geralmente esta
aumentado em paciente cirrético bem compensado (paciente com nenhuma
evidéncia clinica de complicagdes extra-hepaticas). Em contraste, no paciente em
estagio final com cirrose descompensada (pacientes com significativas
complicagdes extra-hepaticas, tais como ascite e varizes de eséfago), o fluxo
sanguineo portal, na presenga de grave resisténcia de um pequeno figado
cirrético e aumentado shunt, pode gradualmente reduzir. Eventualmente, em
aproximadamente 15% dos pacientes cirréticos com doenca em estagio final a
diregao do fluxo é revertida de “hepatocentripeta” para hepatofuga (GAIANI, et al.,
1991), embora o leito vascular esplancnico geralmente permanega vasodilatado.

A vasodilatacdo nao é sempre associada a fluxo sanguineo aumentado.
Em paciente cirrético bem compensado, a maioria dos leitos vasculares tem sido
descrita como tendo fluxo normal ou aumentado. Nos cirréticos descompensados,
o fluxo sanguineo na maioria dos leitos vasculares mostra-se reduzido, apesar de
clinicamente os pacientes parecerem mais vasodilatados e hipotensos. Esse fluxo
reduzido é devido tanto a um fendmeno de roubo de leito vascular nao
vasodilatado para um vasodilatado ou a vasoconstricdo ativa em leitos
vasculares. Por exemplo, em pacientes cirréticos bem compensados, o fluxo

sanguineo renal esta normal ou aumentado, associado a hiperfiltracdo glomerular
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(WONG et al.,, 1993). Na descompensacao, o fluxo sanglineo renal esta
invariavelmente reduzido, associado a vasoconstricdo renal.

O fluxo sanguineo cerebral € normal ou aumentado em pacientes com
cirrose compensada (LARSEN; OLSEN; EJLERSEN, 1995), mas é normal ou
reduzido em pacientes descompensados com ascite (GUEVARA et al., 1998).
Portanto, na historia natural da circulagao hiperdinamica, o desenvolvimento do
shunt porto-sistémico esta claramente relacionado a resisténcia aumentada ao
fluxo sanguineo portal. Em contrapartida, o desenvolvimento da vasodilatacéo é
muito mais variavel e a patogénese da vasodilatacdo é claramente muito mais
complexa, tanto que mesmo na presencga de circulagao sistémica hiperdinamica, a
vasodilatagdo de um leito vascular individual ndo é obrigatoria.

Aparentemente, a circulacdo hiperdindmica na cirrose hepatica comeca
no leito venoso esplancnico em algum momento do estagio inicial da historia
natural dos pacientes com hipertensao portal, em associagdo ao desenvolvimento
de shunts. Inicialmente, ela pode ser detectada sistemicamente, apenas na
posicdo supina devido ao vaso-relaxamento, presumivelmente devido a
redistribuicido do excesso de liquido extracelular, secundario a retencao subclinica
de sédio dentro do compartimento sangtineo central (coracéo, grandes vasos de
base, circulagdo pulmonar - todos dentro da cavidade toracica) - (BERNARDI et
al., 1993).

Em algum estagio da cirrose, a circulagdo hiperdindmica torna-se
clinicamente evidente em todos os tempos e envolve a maioria dos
compartimentos vasculares mensuraveis em associacdo a vasodilatagcao ativa
(ndo apenas para acomodar um volume extracelular central aumentado). A
descompensagao da funcdo hepatica e a elevagcdo dos vasoconstritores
circulantes e a hiporresponsividade a esses vasoconstritores circulantes tornam-
se evidentes. Assim, apesar dos niveis incrivelmente elevados de
vasoconstritores circulantes, o paciente torna-se mais hipotenso sistemicamente,
presumivelmente devido a vasodilatagdo ativa em certos leitos vasculares.
Contudo, essa hiporresponsividade vascular nao € universal, uma vez que alguns
leitos vasculares progridem para um estado de fluxo sanguineo reduzido, com ou
sem vasoconstricao ativa.

Dessa forma, duas fases patogénicas tém sido propostas para a
circulacao hiperdinamica da cirrose (FIG. 2, 3) - (BLENDIS; WONG, 2001).
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Inicialmente, relaxamento vascular passivo e hiperdinamia resultante parecem ser
secundarios a expansao do volume sanguineo. Posteriormente, uma fase mais
complexa - com vasodilatacdo ativa associada a hiporresponsividade a
vasoconstritores, especialmente nos leitos esplancnicos, shunt porto-sistémico
aumentado - e o desenvolvimento de novos vasos por angiogénese comumente
sdo parte da explicacdo (FIG. 4). Essas mudancgas parecem incluir ambas as
transformacgdes funcionais e estruturais no musculo liso vascular, que podem ser
diferentes no leito venoso portal e leito arterial mesentérico e podem envolver
outras anormalidades, como uma neuropatia autonémica. O atraso da reversao
da circulagdo hiperdindmica, ap6s o transplante hepatico (6-12 meses) -
(PISCAGLIA et al.,1999), poderia estar relacionado ao remodelamento vascular

gue ocorre na cirrose e na angiogénese.

Hipertensao portal + Funcdo hepatica compensada

-

Retencéao subclinica(compensada) de sédio

.

Expansao do volume extracelular

.

Expansao do volume sanguineo central(posi¢céo supina)

.

Vaso-relaxamento passivo

-

Circulacdo hiperdinédmica

FIGURA 2 - Patogénese da circulagao hiperdindmica na cirrose (estagio inicial).
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Hipertensao portal + Fungao hepatica descompensada

1L

Vasodilatagdo + Formacgao de shunt
(Vasodilatadores aumentados)

1L

Reatividade vascular reduzida

-

Neuropatia autonédmica

1L

Circulagao hiperdinamica

FIGURA 3 - Patogénese da circulagao hiperdinamica da cirrose (estagio Il tardio).
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NORMAL

C. COMPENSADO

C. DESCOMPENSADO

FIGURA 4 - Fluxo sangulineo esplancnico e sistémico normal e do cirrético.
Fonte: adaptado de Newby e Hayes (2002).
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1.1.2.1 Disfungao renal da cirrose hepatica

Paralelamente a disfungao circulatéria da cirrose e participando da sua
fisiopatologia, acontece a disfungdo renal da cirrose. A habilidade renal reduzida
de excretar sédio e agua livre e redugcédo na perfusdo renal e ritmo de filtracéo
glomerular (RFG) sao as trés principais anormalidades renais na cirrose hepatica
(GINES et al., 1997). A principal conseqiiéncia da habilidade renal de excretar
sddio reduzida € o desenvolvimento de retengao de sodio e ascite. Isto ocorre
quando a excregao de sédio renal se reduz abaixo da ingesta, a partir de dieta.

A habilidade renal para excretar agua livre em individuos saudaveis é
muito maior que 0 que seria necessario para eliminar a agua ingerida em uma
dieta normal. Clearance de agua livre alcanga 10 ml/min em individuos saudaveis,
uma quantidade de agua que sO € ingerida em condicdo psiquiatrica grave.
Hiponatremia dilucional ([sddio] < 130mEq/l) € a consequéncia de excregao de
agua livre reduzida e isto ocorre quando o clearance de agua livre esta
gravemente reduzido (usualmente <1 ml/min) - (ARROYO et al, 1976).
Finalmente, a principal consequéncia da perfusdo renal e RFG reduzido é a
sindrome hepatorrenal, que tem sido arbitrariamente definida como RFG abaixo
de 40 ml/min (normal=120 ml/min).

Retencdo de sodio, hiponatremia dilucional e sindrome hepatorrenal
aparecem em diferentes tempos durante a evolu¢gdo da doenga (ARROYO et al.,
1996). E o curso clinico da cirrose pode ser dividido em fases de acordo com o

inicio da cada uma destas complicacoes:

A) FASE | - Metabolismo renal de sédio reduzido na cirrose compensada

Cronologicamente, a primeira anormalidade na fung¢ao renal ocorrendo
na cirrose € a redugcdao no metabolismo renal de sddio, que pode ser detectada
antes do desenvolvimento da ascite, quando a doengca é, entdo, ainda
considerada compensada. Nessa fase da doenca, o paciente apresenta perfusao
renal normal, RFG e clearance de agua livre normais e € capaz de excretar o
sodio ingerido na dieta. Contudo, exibe anormalidades sutis na excreg¢ao de sodio
renal e mostram volume plasmatico aumentado, com retengdo de sédio acima

dos valores normais. Algumas dessas anormalidades desenvolvem-se naqueles
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pacientes com pressao de veia porta mais alta e resisténcia vascular periférica
mais baixa, indicando relacdo com a deterioracdo da funcado circulatoria
(ARROYO; COLMENERO, 2003). O termo cirrose pré-ascitica tem sido usado
para definir esta fase da doenga, embora nenhum estudo tenha demonstrado que
ela represente um estado de impedimento a formacdo de ascite (ARROYO;
COLMENERO, 2003).

B) FASE Il - Retencgéo renal de sédio sem ativagdo do SRA-aldosterona e sistema

nervoso simpatico (SNS)

Como resultado do progresso da doenga, em certo momento pacientes
se tornam incapazes de excretar sua ingesta regular de sédio. O sodio é, entdo,
retido junto com a agua e ha acumulo de liquido na cavidade abdominal - ascite.
Perfuséo renal, RFG, habilidade de excretar agua livre, atividade de renina
plasmatica e concentragdo plasmatica de hormodnio antidiurético (ADH) sao
normais. Nesta fase, a retencdo de sddio nédo esta relacionada ao SRA-A e ao
SNS, os dois mais importantes sistemas antidiuréticos identificados (SALO et al.,
1995). Os niveis plasmaticos de peptideo atrial natriurético, peptideo cerebral
natriurético e hormdnio natriurético estdo aumentados nesses pacientes,
indicando que a retengao de sdédio ndo é devida a sintese reduzida de peptideos
natriuréticos endogenos (FERNANDEZ-RODRIGUEZ et al.,, 1994). A disfungéo
circulatéria, embora maior que na cirrose compensada sem ascite, ndo € intensa
o suficiente para estimular o SNS e o SRA-A. Ou ela ativaria um ainda
desconhecido, extremamente sensivel, mecanismo retentor de sodio (renal ou
extra-renal) ou a retengdo de sodio ndo se relacionaria a fungdo circulatéria
(BERNARDI et al.,, 1983). Investigacdes de manipulagcdo intra-renal de sodio
nesses pacientes sugerem que a retengdo ocorre predominantemente no nefron
distal (ANGELI et al., 1990).

C) FASE llI- Estimulagdo dos sistemas vasoconstritores endégenos com RFG e

perfusdo renal preservados

A retencdo de sddio € intensa (excregao de sodio urinario < 10mEg/dia)

quando SRA-A e SNS estdo com atividade aumentada. O sédio é absorvido no
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nefron inteiro. A aldosterona aumenta a reabsorcdo de sédio nos tubulos distal e
coletor e o0 SNS renal estimula a reabsorcédo de sddio no tubulo proximal, alga de
Henle e tubulo distal. O volume plasmatico, débito cardiaco e resisténcia vascular
periférica ndo diferem da fase prévia. A disfuncido circulatoria, contudo, € mais
intensa porque a atividade aumentada do SNS e do SRA-A é necessaria para
manter a homeostasia circulatéria. A pressao arterial aqui € criticamente
dependente da atividade aumentada de SRA-A, SNS e ADH (ARROYO;
COLMENERO, 2003). Embora Angll, norepinefrina e ADH sejam poderosos
vasoconstritores renais, a perfusdo renal e o0 RFG nesta fase sdo normais ou
apenas moderadamente reduzidos porque seu efeito na circulagdo renal sao
antagonizados por mecanismos vasodilatadores renais, particularmente as
prostaglandinas (PGs). A cirrose é a condicdo humana na qual a perfuséo renal e
o RFG sdo mais dependentes da producado renal de prostaglandinas, podendo
desenvolver-se grave insuficiéncia renal se as PGs renais forem inibidas com
drogas antiinflamatérias nao esterdides nesta fase. Outros sistemas
vasodiltadores envolvidos na manutencao da funcéo renal nesta etapa sédo 6xido
nitrico e peptideos natriuréticos (ARROYO; COLMENERO, 2003). A habilidade
renal para excretar agua livre é reduzida, préprio de altos niveis plasmaticos de
ADH. Todavia, apenas alguns pacientes tém hiponatremia significativa porque o
efeito de ADH ¢é contrabalanceado pelo aumento da produgdao renal de

prostaglandina E2.

D) FASE IV - Desenvolvimento da sidrome hepatorrenal (SHR) tipo 2

A SHR é uma insuficiéncia renal funcional secundaria a hipoperfusao
renal intensa. Tem sido classificada em dois tipos, de acordo com a intensidade e
a forma de apresentacao da insuficiéncia renal. A SHR tipo 2 é caracterizada pela
reducao constante e moderada da fungao renal (creatinina entre 1,5 e 2,5 mg/dl
ou RFG < 40 ml/mim) na auséncia de outras potenciais causas de insuficiéncia
renal (ARROYO et al.,, 1996). Muitos pacientes com RFG abaixo de 40 ml/mim
tém creatinina sérica e uréia normais, portanto, muitas vezes, uréia e creatinina
séricas nao sao sensiveis indicadores da avaliagdo da funcao renal na cirrose
avangada. A prevaléncia da SHR tipo 2 pode ser subestimada quando apenas

creatinina e uréia séricas séo utilizadas na avaliagdo clinica (ARROYO;
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COLMENERO, 2003). Esse tipo desenvolve-se em fase avangada da cirrose
hepatica, em situagdo de intensa piora da fungdo circulatéria. Pacientes
acometidos apresentam niveis plasmaticos muito altos de renina, aldosterona,
norepinefrina e ADH, significativa hipotensdo arterial e aumentada frequéncia
cardiaca. A resisténcia vascular arterial € aumentada ndo apenas nos rins, mas
também no cérebro, musculos e pele, indicando a vasoconstricdo arterial de
muitos 6rgaos para compensar a vasodilatacao arterial esplancnica. A SHR tipo 2
€ provavelmente devida a superatividade dos sistemas vasoconstritores se
sobrepondo aos mecanismos vasodilatadores intra-renais (ARROYO;
COLMENERO, 2003). O grau de retencao de sodio é muito intenso na SHR tipo
2. Os pacientes apresentam filtragao de sddio reduzida e reabsor¢édo aumentada
no tubulo proximal. O fornecimento de sédio ao nefron distal, local de agédo dos
diuréticos, é muito baixo e muitos individuos passam a nao responder aos
diuréticos, apresentando ascite refrataria. Clearance de agua livre estd também
muito reduzido nesta fase e a maioria dos pacientes mostra significativa
hiponatremia (ARROYO; COLMENERO, 2003).

E) FASE V - SHR tipo 1

A SHR tipo 1 é caracterizada por progressiva insuficiéncia renal, a qual
tem sido definida como: dobrar a creatinina sérica, alcangando nivel superior a
2,5 mg/dl em menos de duas semanas. Embora possa ocorrer espontaneamente,
a SRH tipo 1 geralmente se verifica cronologicamente associada a um fator
precipitante, tal como infecgdo bacteriana grave, hepatite aguda superimposta a
cirrose, procedimento cirurgico de grande porte ou hemorragia digestiva
(ARROYO; COLMENERO, 2003).

1.1.3 Papel do endotélio vascular

Hipotensdo, baixa resisténcia vascular sistémica e reduzida
sensibilidade a administracdo exdgena de vasoconstritores in vivo sao
caracteristicas comuns da sindrome hiperdindmica na hipertensao portal e sao

fatores patogénicos desencadeadores das mais graves complicagdes clinicas da
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cirrose hepatica (LEBREC; MOREAU, 1999; LIU; GASKAR; LEE, 2006). Contudo,
os que diretamente iniciam a vasodilatagdo permanecem obscuros. A hipotese
que tem recebido mais atencéo nas ultimas décadas é a teoria do fator humoral.

Na cirrose, a resisténcia intra-hepatica aumentada induz a fomagao de
colaterais porto-sistémicas, permitindo que substancias humorais derivadas do
intestino entrem diretamente na circulagdo sistémica sem metabolismo pelo
figado. Esses fatores humorais derivados do intestino ou produzidos localmente
tém sido implicados como possiveis mediadores da vasodilatagao periférica da
cirrose ou hipertensao portal (LIU; GASKAR; LEE, 2006). Devido ao alterado perfil
hemodindmico na hipertensdo portal, mudancas dramaticas nas forgas
mecanicas, ambas de pressao e fluxo, podem ter papel de destaque no controle
endotelial e sinalizagdo, estrutura e fungdo das células musculares lisas
vasculares na cirrose (WILLIANS, 1998).

As células endoteliais formam a camada intima dos vasos sanguineos e
desempenham papel importante em muitos processos fisiopatoldgicos, incluindo
hipertenséo portal e cirrose. Elas realizam uma variedade de fun¢des, incluindo
transporte de agua e solutos, regulacéo de lipideos plasmaticos, participagdo em
reagdes imunoldgicas e inflamatérias, manutengdo da fluidicidade do sangue e
ajuste do calibre dos vasos sanglineos a cada mudangca hemodindmica e do
ambiente hormonal (MICHEL; CURRY, 1999). Ocupando localizagao estratégica
entre a circulagdo sanguinea e os tecidos, as células endoteliais s&do capazes de
perceber mudangas nas forgas hemodindmicas (pressdo de pulso, estresse de
estiramento) e mediadores localmente produzidos ou circulantes. A tarefa do
endotélio na regulacdo da estrutura e tdbnus vascular tem atraido consideravel
interesse desde a descoberta de que muitas substéncias biologicamente ativas
podem exercer efeitos na funcdo dos vasos via receptores nas células endoteliais
(FIG. 5).
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Forgcas Hemodinamicas Substancias Vasoativas

. “Substancias vasoativas derivadas do endotélio”
ENDOTELIO
NO PGlI, EDHF EDCF
MUSCULO LISO Relaxamento  contracao proliferacao migracao
VASCULAR

FIGURA 5 — Modulagao do ténus e estrutura da célula muscular

lisa vascular pelo endotélio.

NO: oxido nitrico, PGI2: prostaciclina, EDHF: fator hiperpolarizante derivado do endotélio, EDCF:

fator de contracao derivado do endotélio.

As substancias que tém mostrado mediar relaxamento dependente do
endotélio incluem acetilcolina, adenosina trifosfato (ATP), substancia P,
bradicinina, serotonina, vasopressina, angiotensina Il e histamina (BARON, 1999).
Para algumas, a localizacédo de receptores especificos nas células endoteliais ja
foi relatada. A ativagcao de receptores de membranas da célula endotelial inicia
uma sequéncia de eventos com um componente chave, sendo a liberagdo de
fatores relaxantes derivados do endotélio (EDRFs) e fatores de contragao
derivados do endotélio (EDCFs), que subsequentemente afetam o ténus e a
estrutura vascular.

Oxido nitrico (NO), prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante derivado
do endotélio (EDHFs) sédo vasodilatadores poderosos liberados do endotélio em
resposta a ambos os estimulos, hormonal e mecanico, que podem afetar
profundamente as fung¢des (agudamente) e a estrutura (cronicamente) do

musculo liso vascular subjacente.
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Os fatores de contracdo derivados do endotélio vascular (EDCFs), tais
como a endotelina (ET), sdo substancias vasoconstritoras liberadas do endotélio,
hormonal e mecanicamente induzidas, e podem também afetar ambos, ténus e
estrutura do musculo liso vascular (WILLIANS, 1998).

Os endocanabindides sdo substancias que agem como lipideos em
dois receptores acoplados a proteina G inibitéria, CB1 e CB2. O efeito
vasodilatador do canabindide endégeno na cirrose foi relatado primeiro em 2001,
por Batkai et al. Anandamida, um canabindide endogeno, esta aumentado em
mondcitos de ratos cirréticos (BATKAI et al., 2001). Infusbes de mondcitos
isolados de ratos cirréticos em ratos normais reduzem a pressao arterial média
nos receptores. Além disto, a administracdo de antagonistas de receptor CB1 em
ratos cirroticos aumenta a resisténcia periférica total (BATKAI et al., 2001). Esse
mesmo grupo observou que antagonista de CB1 reduz fluxo sanguineo
mesentérico e pressdo da veia porta em ratos cirroticos. Todos estes dados
indicam que o tdnus vascular na cirrose tem participacdo de receptores CB1 nas
circulagbes sistémica e esplancnica. Ja o que leva ao aumento de
endocanabinoides nessa doenca é pouco conhecido.

Varga et al. relataram que endotoxinas bacterianas estimulam a
producao de endocanabindides na cirrose (VARGA et al., 1998). A relacéo entre
endocanabindides e 6xido nitrico ainda é controversa, mas um estudo renal
referenciou que a vasodilatacdo da anandamida € Oxido nitrico dependente,
porque foi completamente bloqueada por um inibidor de 6xido nitrico sintase,
semelhante ao antagonista de CB1 (DEUTSCH et al., 1997).

O 6xido nitrico (NO) é uma substancia nao prostanoide, difusivel, labil,
que medeia a resposta de vaso-relaxamento desencadeada por fatores
mecanicos e hormonais. Sob condicbées normais, é formado nas células
endoteliais da L-arginina por uma enzima constitutiva chamada oxido nitrico
sintase (NOS). Duas isoformas tém sido descritas nas células endoteliais, NOS
induzivel (iINOS) e NOS endotelial constitutivo (eNOS) - (MONCADA, 1999). A
ativacao da enzima eNOS ¢é dependente da concentragao de calcio intracelular, €
calmodulin dependente e requer nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH) e 5, 6, 7, 8-tetrahydrobiopterin para atividade 6tima. A enzima pode ser
inibida competitivamente por analogos da L-arginina. O iNOS, em contraste, &
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célcio independente liberado em copiosas quantidades, seguindo a indugéo por
citocinas e endotoxinas.

O o6xido nitrico tem sido extensivamente estudado na cirrose hepatica.
E esta claro que, nessa doenga, mudancas na atividade de NO afetam leitos
vasculares diferentes e de formas diferentes (ANGELI, et al., 2005). Na
microcirculacido hepatica, a expressao de eNOS esta reduzida em modelo de rato
cirrético (VAN DE CASTEELE et al., 2002). Em contrapartida, a producao
sisttmica de NO estda aumentada em pacientes e modelos animais cirréticos
(GARCIA-ESTAN; ORTIZ; LEE, 2002).

Essa liberacdo basal sistémica aumentada de NO tem papel importante
na patogénese da vasodilatacdo e hipocontratilidade associadas a hipertesao
portal. In vivo, a administragao de inibidor de NOS em ratos cirréticos normaliza a
resisténcia vascular periférica reduzida e o débito cardiaco aumentado
(NIEDERBERGER et al., 1995) e, in vitro, reverte a hiporreatividade dos vasos
sanguineos a vasoconstritores (CLARIA et al., 1994). A producgao corporal total de
NO aumentada na hipertensao portal sugere que o sistema vascular esplancnico
€ importante fonte do NO liberado (LIU; LEE, 1999). Em adigdo, geragéo
aumentada de NO na circulacdo central tem sido descrita e provavelmente
contribui para o vaso-relaxamento pulmonar e disfuncéo cardiaca encontrados na
cirrose. Embora seja forte a evidéncia de que a atividade da NOS esteja
aumentada na cirrose e influa na circulagdo hiperdinamica, permanece obscuro
qual isoforma da NOS ¢é a principal envolvida.

Em modelos animais de hipertensdo portal, niveis basais da atividade
de eNOS séo elevados nos leitos venosos e arteriais (HELLER et al., 1999). O
aumento na atividade basal € calcio dependente e, portanto, possivelmente mais
relacionado a eNOS. Estudos recentes sugerem que uma up-regulation da
atividade da eNOS na arvore vascular esplancnica suplanta qualquer aumento no
fluxo sanguineo esplancnico, significando que a estimulagdo mecanica pode nao
ser a unica razao para a atividade exagerada dessa enzima na hipertensao portal
(WIEST et al., 1999). A oxido nitrico sintase neuronal (nNOS) também tem sido
descrita aumentada em ratos cirréticos e um seu inbidor especifico reduziu de
forma significativa a retencdo de agua e sédio e normalizou os indices

hiperdinamicos nesses ratos (XU et al., 2000).
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Diversos mediadores hormonais causam a liberacdo do NO a partir da
ativacdo de receptores endoteliais especificos. As substancias enddgenas
estimuladoras dessa liberacdo sdo hormodnios circulantes (ex: catecolaminas,
vasopressina), autacdides gerados na parede vascular (ex: bradicinina,
histamina), mediadores liberados pelas plaquetas (serotonina, ADP) ou
mediadores formados durante a coagulagao (trombina) - (ARNAL et al., 1999).

A prostaciclina (PGI2), um importante produto da ciclo-oxigenase
(COX), é formada primariamente nas células endoteliais e também na média e
adventicia em resposta a estimulos fisicos e humorais que também liberam NO
(MARNETT et al., 1999). Na maioria dos vasos sanguineos, arteriais € venosos, a
contribuicdo da PGI2 para o relaxamento endotélio dependente é pouca e
cumulativa ao efeito do NO. Além disso, as duas substancias agem também
sinergicamente na inibicdo da agregacgao plaquetaria (STOLTZ et al., 1999). Uma
liberagdo basal aumentada de PGI2 parece influenciar na patogénese da
vasodilatagao e hipocontratilidade vascular associada a hipertensao portal.

A produgado corporal total de PGI2 estda aumentada em animais com
hipertensdo portal (OHTA et al., 1995). Os niveis de PGI2 venoso portal sdo
substancialmente mais elevados em animais com hipertensdo porta e pacientes
cirréticos, o que sugere que a liberagdo venosa portal de PGI2 influi no
desenvolvimento da hiperemia esplancnica, circulacido colateral e gastropatia
portal hipertensiva (OHTA et al., 1995). Estudos tém sugerido que NO e PGI2 sdo
os reguladores predominantes do fluxo sanguineo arterial mesentérico na
hipertensdo portal. Entretanto, apesar da resposta pressora preferencial ao
bloqueio da eNOS e COX ou a combinacdo de ambos (FERNANDEZ et al.,
1996), o fluxo sanguineo da artéria mesentérica superior ainda permanece
significativamente elevado na hipertensdo portal, implicando que, em adi¢cdo a
PGI2 e ao NO, outras substancias vasoativas também podem estar envolvidas
(IWAKIRI; GROSZMANN, 2007).

Por terem as células endoteliais vasculares papel crucial na regulagao
local da funcédo das células musculares lisas vasculares, ndo € surpresa que a
disfuncdo endotelial na hipertensao portal e cirrose atraia consideravel atencao.
As vias sinalizantes responsaveis pela ativagao das células endoteliais induzidas
por agonistas e/ou forga mecanicas e como elas poderiam se tornar disfuncionais

durante e/ou depois do inicio da doenca tém gerado consideravel interesse.
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Células endoteliais sao importantes protetoras da manutencdo da funcéo
fisioldgica normal e integridade estrutural da parede vascular por liberacdo de
uma série balanceada de substancias vasoativas. Quando essas células se
tornam disfuncionais, elas perdem a capacidade de protecdo e promovem
ativamente mudancas fisiopatologicas nos vasos sanguineos (CAHILL;
REDMOND; STZMANN, 2001).

1.2 SRA

Desde a primeira identificacdo da renina por Tigerstedt e Bergmann, em
1898, o SRA tem sido extensivamente estudado. A visdo atual do sistema é
caracterizada por uma complexidade aumentada, como evidenciado pela
descoberta de novos componentes funcionais e vias do SRA, além de sistemas
localizados ou teciduais (CAREY; SIRAGY, 2003; SANTOS; FERREIRA, 2007;
SCHMIEDER; HILGERS; SCHMIDT, 2007).

Na definicdo classica, o SRA é um sistema peptideo com
caracteristicas endocrinas. O substrato de sistema, angiotensinogénio, uma a-
glicoproteina, é liberada do figado e clivada na circulagao pela enzima renina que
€ secretada do aparelho justaglomerular do rim para formar o decapeptideo
angiotensina | (Angl). Esta é entdo ativada para o octapeptideo Angll pela enzima
conversora de angiotensina (ECA), uma metaloproteinase ligada a membrana e
que é predominantemente expressa em altas concentracdes na superficie da
células endoteliais na circulacdo pulmonar. A Angll, considerada o principal
peptideo efetor do SRA, age em receptores especificos, por exemplo, para induzir
vasoconstrigdo por interagir com receptores de angiotensina nas células
musculares vasculares ou por estimular a liberagdo de aldosterona do cortex
adrenal (HALL, 2003). Esta visdo do SRA, a qual tem sido gerada por evidéncias
acumuladas durante décadas, tem se expandido significativamente a partir de
descobertas mais recentes que aumentam a complexidade do sistema.

Diferentes receptores de Ang (AT1, AT2, AT4) e vias de sinal de
transducao envolvidas tém sido caracterizados (NOUET; NAHMIAS, 2000). Além
disto, peptideos adicionais, tais como Ang-(1-7), tém sido identificados e vias

alternativas de formacgédo e clivagem (ECA2) de Angll tém sido confirmadas
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(FERRARIO; CHAPPELL, 2004). Baseado no encontro de componentes do SRA
em lugares incomuns (tal como renina no cérebro), onde agdes enddcrinas do
sistema nao poderiam explicar os achados, introduziu-se o conceito de SRA
tecidual ou local (CAREY; SIRAGY, 2003; DZAU; RE, 1994). Sao varios os
avangos técnicos que permitem os novos conhecimentos sobre o SRA,
principalmente o uso da biologia molecular e a disponibilidade de modelos
transgénicos e knockout com expressao de SRA alterada (LAKE-BRUSE;
SIGMUND, 2000). Os genes para todos os componentes do SRA tém sido
clonados e estudos da expressao génica puderam verificar a regulagdo de RNAm
desses genes em muitos tecidos, demonstrando a possibilidade de sintese local
de Angll.

Esta claro, também, que esses sistemas locais ndo sido entidades
isoladas, mas podem interagir com o SRA enddcrino bem como com outros
sistemas peptideos em multiplos niveis (SCHIFFRIN, 2005), podendo participar
ativamente da fisiologia e fisiopatologia de varios 6rgaos, ndo apenas coracgao,
vasos sanguineos e rins. Somados, os novos conhecimentos sobre o SRA tém
aumentado sua importancia no estudo da fisiologia dos 6rgaos, abrindo nova

porta para o entendimento e manejo da fisiopalogia de varias doencgas.
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1.2.1 Vias proteoliticas do SRA

Angioternsinogénio

Renina

Angiotensina |

Amp
ECA PEP \ ECA 2
Des-Asp-Angiotensina | ;
p-Ang| I Quimase NEP Angiotensina-(1-9)
ECA\ NEP
. . ECA 2 . :
Angiotensina |l Angiotensina-(1-7)
ECA PEP PCP
\5%/‘&
Amp A D-Amp D-Amp
Agiotensina-(1-5)
v
Angiotensinana lll W Angiotensina IV Amp

Cbp

\4

Angiotensina-(3-7)

FIGURA 6 - Vias proteoliticas para formagao das angiotensinas.

ECA: enzima conversora de angiotensina, Amp A: aminopeptidase A, Amp: aminopeptidases, Cbp:
carboxipeptidases, D-Amp: dipeptidil-aminopeptidase I-1ll, NEP: endopeptidase neural, PCP: prolil-
carboxipeptidase, PEP: prolil-endopeptidase, ECA 2:enzima conversora de angiotensina 2.

O conceito do SRA como um sistema de um unico produto final

fisiologicamente ativo tem dado lugar a um SRA mais flexivel, com multiplos
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mediadores (FIG. 7 e 8). Dessa forma, a Angl pode ser processada gerando
diversos produtos biologicamente ativos, o que permite abordagem mais
compreensiva das multiplas fungdes do SRA. As angiotensinas geradas a partir de
Ang | nesse sistema peptideo sdo Ang Il, Ang — (2-8) (Ang Ill), Ang — (3-8) (Ang
V), Ang — (3-7) e Ang — (1-7). Esta ultima, Ang — (1-7), devido a possibilidade de
ser gerada diretamente da Ang | e Ang Il por vias ndo envolvendo a ECA e devido
a sua alta seletividade, parece desempenhar papel central em contrabalancgar as
diversas agdes de Ang ll, incluindo seus efeitos vasoconstritores e ploriferativos
(FERREIRA; SANTOS, 2005; SANTOS; CAMPAGNOLE-SANTOS; ANDRADE,
2000).

Enzymes Receptors

Angiotensinogen T

@ renin ===~
ACE2 Angiotensin (1-10) {Ang 1) AT2
@ ACE, chymase, cathepsins
Anglotensin (1-9) , AT

neprilysin ¥
aminopeptidase A T
ACE, neprilysin R
Angiotensin (2-8) (Ang lIl} -
Angiotensin (1-7) aminopetidases A M
ACE, aminopeptidases, endopeptidases Angiotensin (3-8) (Ang IV} ----- »ATH
Inactive fragments @ aminopetidases, endopeptidases

Inactive fragments

FIGURA 7 - SRA atual.
Fonte: Schmider (2007).
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Renin angiotensin system

Angiotensinogen
l Renin

Ang | (1-10)

Ay \ACEZ

Ang Il (1-8) Ang 1-9

T ACE2 ACE
'--.___\_\___
H-ﬁ“"“--...

AT1 receptor AT2 receptor Angiotensin 1-7]

FIGURA 8 - SRA atual simplificado.
Fonte: Herath et al. (2007).

1.2.2 Proé-renina e renina

A ligacado da pro-renina e renina na superficie celular nos tecidos é de
importancia crucial em relagao a fisiologia do SRA local em nivel tecidual, uma vez
que promove um mecanismo para gerar Angll localmente, além da Angll que é
produzida no plasma. O entendimento do papel potencial da ligagdo da renina e
pro-renina tem se expandido, pela caracterizacao de diversas proteinas capazes
de ligar as duas (CATANZARO, 2005). O receptor manose-6-fosfato (M6P) esta
envolvido na captagdo de renina e pro-renina para dentro das células (SARIS et
al., 2001) e encontra-se diretamente ligado a proteina G (SARIS et al., 2002). Nao
apenas liga pro-renina e renina, mas participa do transporte de proteinas contendo
residuos M6P. Apenas renina e pré-renina glicosiladas sao ligadas por esse
receptor, cuja ligacdo € seguida por internalizagcdo e ativacdo de clivagem
proteolitica e degradagdo subsequente imediata. O MG6GP representa um
mecanismo de clearance.

Um receptor de renina especifico humano foi recentemente identificado
por clonagem (CAREY; SIRAGY, 2003; NGUYEN et al., 2002). Altos indices de
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expressao sao detectados no coracdo, cérebro e placenta em nivel de RNAm,
enquanto outros mais baixos sao verificados nos rins e figado (NGUYEN et al.,
2002). Essa proteina de membrana liga ambas, renina e pré-renina, € mostra
funcdo dupla (NGUYEN; BURCKLE; SRAER, 2004). Primeiro, a ligacdo de proé-
renina ativa efeitos celulares que sdo independentes da geragdo de Angll, por
ativar quinases proteinas mitégenos ativadas (MAP) e quinases reguladas por
sinal extracelular (ERK). Segundo, age como co-fator, por aumentar a eficiéncia de
geracgao de Angl na superficie celular pela renina e pré-renina ligada ao receptor.

Na regulagédo do SRA classico esta bem estabelecido que a pré-renina
representa o precursor inativo da renina, que nao se auto-ativa proteoliticamente.
Esse fenbmeno é atribuido ao pré-segmento, com seus 43 residuos presos ao
terminal NH2 da renina, que impede a interagdo com o angiotensinogénio e a
clivagem de Angl. Enquanto estudos iniciais in vitro sugeriram que a pro-renina
pode ser ativada por endopeptidases, tais como tripsina e catepsina B, ou por
mecanismos nao proteoliticos, como pH baixo (SUZUKI et al.,, 2003), os
mecanismos envolvidos na ativagdo da pro-renina in vivo e seu papel fisioldgico
ainda ndo estdo completamente caracterizados (SUZUKI et al., 2003).

Mais recentemente, pesquisas usando anticorpos especificos revelaram
que existe uma regido essencial na regidao NH2 terminal da pré-renina, a qual é
responsavel por uma forma de ativacdo nao proteolitica (SUZUKI et al., 2003).
Essas descobertas d&o luz as observagdes iniciais de um papel funcional
independente para a pro-renina. Agora que os mecanismos de ativagdo nao
proteolitica da pro-renina parecem ter sido decifrados, isto poderia finalmente
solucionar a controvérsia de elevados niveis de pro-renina e fendtipos
cardiovasculares ndo apenas nos rins, mas também em outros érgaos, como o
coragao (PETERS et al., 2002). O mecanismo proposto poderia ser a base para o
entendimento desses fenbmenos e promover novos entendimentos da funcido do

SRA intracelular e sua independéncia da regulacao da renina ativa no plasma.

1.2.3 ECAE ECA2

E bem conhecido o papel de destaque da ECA no SRA classico e,

consequentemente, na regulacdo da pressdo arterial, homeostase de volume,
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funcéo vascular e crescimento celular. Apesar da ECA ter potencial para hidrolisar
muitas proteinas, ela é mais apreciada por processar Angl para Angll. Ela também
hidrolisa bradicinina, que tem efeitos hipotensores e pode também agir como
reguladora da fung¢do cardiaca (RASTALDO et al., 2001). Curiosamente, a ECA
hidrolisa bradicinina mais prontamente que Angl. Portanto, seu papel fisioldgico
final € aumentar a producdo de um vasoconstritor e reduzir a disponibilidade de
um vasodilatador.

A ECA ¢ localizada primariamente (>90%) nos tecidos e orgaos, dentro
do endotélio e parénquima, além de células inflamatérias (PAGLIARO; PENNA,
2005).

Recentemente, um novo papel funcional da ECA envolvendo sinalizagéo
intracelular, outside-in, foi identificado por Fleming et al. (KOHLSTEDT et al.,
2004). Por esse mecanismo, a bradicinina e os inibidores de ECA (iIECAs) ativam
diversas quinases que podem regular a sintese protéica. Podem aumentar a
fosforilagdo mediada pela caseina quinase 2 (CK2) da serina (Ser 1270) no
terminal carboxi da ECA. A fosforilagcdo da Ser 1270 da ECA aumenta a atividade
da quinase quinase 7 proteina mitdégeno ativada (MKK7) e quinase NH2 terminal
c-Jun (JNK), que fosforila c-Jun. C-Jun-p é entdo translocada para o nucleo e é
aumentada a expressao de ECA, COX-2 e talvez de outros genes. Essa via de
sinalizagcdo outside-in pode também explicar os aumentados niveis de
prostaciclina (PGl;) apés inibicdo da ECA. Devido a essa sinalizagdo intracelular, a
ECA pode ser adicionada a classe das chamadas proteinas de superficie celular

nao receptoras (FIG. 9).
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FIGURA 9 - Fenbmeno outside-in da ECA.
Fonte: Pagliaro e Penna (2005).

A ECAZ2 é um homologo da ECA (TIPNIS et al., 2000), capaz de produzir
angiotensinas, que podem ter propriedades vasodilatadoras. A ECA age como
uma dipeptidilpeptidase, enquanto a ECA2 age como carboxipeptidase. No
homem, aquela reside no cromossoma 17 e 0 gene desta ultima localiza-se no
cromossoma X (DONOGHUE et al., 2000). A ECA2 esta envolvida na geracéo de
angiotensinas alternativas, em particular a conversdo de Angll para Ang-(1-7) e
Ang | para Ang-(1-9). Assim, enquanto a ECA gera Angll de Angl a partir da
clivagem do decapeptideo His-Leu COOH terminal, a ECA 2 catalisa a conversao
de Angll para Ang-(1-7) por remover o aminoacido fenilalanina COOH terminal.
Em adigao, ela pode clivar o residuo do decapeptideo COOH terminal de ANG |,

gerando o nonapeptideo ANG-(1-9), que pode ser subsequentemente convertido
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para ANG-(1-7) pela ECA. E pode também clivar Des-Arg (9)-bradicinina, mas nao
hidrolisa bradicinina, e € insensivel aos inibidores de ECA (VICKERS et al., 2002).

A literatura referencia que a ECA2 é importante como regulador da
funcdo e desenvolvimento cardiaco (CRACKOWER et al., 2002). A expresséo de
ECA2, no homem, ja foi demonstrada nos vasos sanguineos cardiacos, epitélio
tubular dos rins, epitélio dos pulmdes e intestino delgado (HAMMING et al., 2004).
A ECAZ2 pode agir como um regulador feedback negativo tecido especifico do SRA
ativado. Assim, ECA e ECAZ2 teriam efeitos fisiolégicos opostos.

Interessantemente, a ECA2 é um receptor funcional para o coronavirus
associado a sindrome respiratdria aguda, isto €, SARS-CoV (LI et al., 2003). A
ECAZ2 protege contra a lesdao pulmonar causada pelo SARS-Cov e outros agentes
(IMAI et al., 2005).

Alguns autores propdem que a fungdo de ECA2 pode ndo se limitar ao
SRA. De fato, ela pode clivar o residuo c-terminal de diversos outros peptideos,
tais como as apelinas, grelina, des-Arg bradicinina, B-casamorfina, neurotensinas
e dinorfina A1-13 (TAB. 3) - (PAGLIARO; PENNA, 2005).

QUADRO 1
Substratos da ECA2

Amino acid

cleaved (three Degree of Physiological functions of
Substrates letters code) hydrolysis Receptors substrates and/or products
Angiotensin I Leu Partial AT, AT, Vagoconstriction?
Angiotensin I1 Phe Complete AT, /AT, Vagoconstriction/vasodilation

proliferation/ antiproliferation
hypertrophy/ apoptosis

Angiotensin IV Phe Complete AT,y Vageular remodeling, memory

Apelins (13 or 56) Fhe Complete APJ (AT -like) Vasoconstriction, vasodilation,
water intake, Inotropy/inactive
product

des-Arg bradylkinin Phe Complete By Tissue injury/inflasnmatory
responges/inactive product

Dymnorphin Ay ;3. Lys Complete « and § May have negative effects on
contractility

[3-casamorphin Ile Complete « and § May have negative effects on
contractility

Neurotenging g Arg Partial wand 8 Pain perception, cardiodepression

Ghrelin Arg Partial GHS-R Inotropic, vasodilator and
protective

Fonte: Pagliaro e Penna (2005).
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Duas formas de apelinas (13 e 36) foram recentemente identificadas
como ligantes enddgenas para o receptor orfan APJ, o qual tem homologia com o
receptor AT1 (TALEMOTO et al., 2001). A apelina tem efeito diurético e tem sido
encontrada no nucleo supra-6tico do hipotalamo, onde parece inibir a atividade
elétrica dos neurbnios liberadores de vasopressina (DE MOTA et al.,, 2004).
Apelinas exercem também atividades inotropicas positivas e vasodilatadoras
dependentes de 6xido nitrico (NO). A ANG Il pode induzir a liberagdo de apelina
das células endoteliais vasculares (ISHIDA et al., 2004).

Recentemente, um novo inibidor da ECA2 foi revelado (HUANG et al.,

2003), cujo uso elucidara melhor a fungao de ECA2 in vivo.

1.2.4 N-ACETIL-SER-ASP-LYS-PRO (AC-SDKP)

Sabe-se que a ECA age em diversos substratos além de Ang | e
bradicinina. Um destes, o N-acetil-Ser-Asp-Lys-Pro, € um fator hematopoético que
€ um substrato natural para o NH2 terminal da ECA (RIEGER et al., 1993). A
quebra do ac-SDKP pode ser bloqueada pelo tratamento com inibidor de ECA,
resultando em aumento nos seus niveis plasmatico. A medida de Ac-SDKP pode
ser um marcador para a eficiéncia clinica da inibicao da ECA (AZIZI et al., 1997).
No sistema hematopoético, a Ac-SDKP age no ciclo celular e impede a ativagao
das células-tronco pluripotentes (AZIZI et al., 1996) e niveis elevados de Ac-SDKP
€ associa-se a anemia em pacientes com insuficiéncia cardiaca tratados com
inibidores de ECA (VAN DER MEER et al., 2005). Embora a relevancia para o
sistema cardiovascular permanec¢a pouco clara, dados acumulados atribuem papel
funcional para o Ac. SDKP (WANG et al., 2004). Essas fungdes poderiam incluir a
estimulagcado de angiogénese e particularmente efeitos antifibréticos, que poderiam
destacar possiveis efeitos no reparo e remodelamento do sistema cardiovascular e

rins.
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1.2.5 Quimase

Uma serina protease formadora de Angll chamada quimase do coragao
humano tem sido considerada um ativador na via alternativa de formag&o de Angll
no coragao (URATA; NISHIMURA; GANTEN, 1996; PINTO et al., 1998). Ela nao é
afetada por inibicdo de ECA e é relevante para a via alternativa de geragao de
Angll. Embora diversas outras enzimas alternativas envolvidas na formagao de
Angll tenham sido descritas previamente, tais como catepsina e tonina, a quimase
desperta atencao especial devido a sua alta especificidade pelo substrato. Essa
enzima é também expressa na parede vascular, onde participa da arterioesclerose
mediada por Angll (ARAKAWA; URATA, 2000; WEISS; SORESCU; TAYLOR,
2001).

1.2.6 Receptores de angiotensinas

Angiotensin |
[Ang 1-10)
Chymase | ACE o
Angl ] ??
nglotensin | " A
ng 1-9 —
"‘”“E]’/ . ¢ Apelin 13
P, "«‘_\_\_\__p

¥ .'. e s,

o>
H

]
|
f
II

.t

Angiotensin NI
(Ang 2-8)

Angiotensin IV
(Ang 3-8)
¥
M“ : Inactive \
mcemt | ffagmams )

) Vasoconstriction Vasodilatation
w““H\:Er:-.TMMIng Call proliferation Al - proliferation
ry Hypertrophy Apoptosis

FIGURA 10 - Receptores de angiotensinas.
Fonte: Pagliaro e Penna (2005).
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As acdes de Angll sdo mediadas predominantemente por dois
receptores, AT1 e AT2 (TIMMERMANS et al., 1991; 1993), mostrando um
complexo padrao de regulacao e fungcdo (DE GASPARO et al., 2000). Enquanto a
maioria das agdes bem conhecidas da Angll, tais como vasoconstri¢gao e liberagao
de aldosterona, € mediada pelo receptor AT1, o AT2 é um enigma (GALLINAT et
al., 2000; UNGER, 1999). Ele parece ter papel funcional importante no
desenvolvimento prenatal e, no adulto, agdes mediadas por este receptor tém se
mostrado contrarias aos efeitos de AT1 (STOLL et al.,, 1995). Cada vez mais é
reconhecido o papel do AT2, particularmente na regulagdo do crescimento,
diferenciagao e regeneragao do tecido neural.

A existéncia de um receptor de angiotensina adicional denominado AT4
tem sido proposta, o qual interage com AnglV ou Ang-(3-8) - (SWANSON et al.,
1992). Assim, o receptor AT4 foi originalmente definido como especifico, local de
ligacao de alta afinidade para o hexapeptideo AnglV.

Dois novos mecanismos de ligagao ao receptor de angiotensina levando
a efeitos contrastantes tém sido recentemente demonstrados. Primeiro, o receptor
AT2 pode se ligar diretamente ao receptor AT1 e antagonizar sua fungéo.
Segundo, autoanticorpos em mulheres com pré-eclampsia ativam o receptor AT1
(DECHEND et al., 2005).

O protooncogene Mas é caracterizado como um receptor acoplado a
proteina G (SANTOS et al., 2003) originalmente descrito como um fator envolvido
em tumorogenese. O Mas & um receptor funcional de angiotensina (JACKSON et
al., 1988), hipotese que tem mudado desde que a ligagcdo de Angll a células
expressando Mas nao pdde ser demonstrada, sugerindo que ele esta apenas
indiretamente envolvido no sinal de tranducdo de Angll. Experimentos em ratos
knockout para Mas mostraram interacdo funcional entre Mas e o receptor AT1
(VON BOHLEN et al, 2000). Essa interagdo pode ser atribuida a
por AT1 (KOSTENIS et al., 2005). Permanece por ser determinado, contudo, se 0s
efeitos propostos mediados por Ang-(1-7) ou outras angiotensinas via Mas podem

ter relevancia funcional in vivo.
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1.2.7 Angiotensinas biologicamente ativas

A angiotensina Il é considerada o principal peptideo biologicamente
ativo do SRA. Perifericamente, exerce sua conhecida agao vasoconstritora,
promovendo o aumento da resisténcia periférica total, enquanto em nivel renal
promove a reabsorcdo do sodio por agao direta ou via liberacdo de aldosterona.
Desta forma, participa da regulacdo do balango hidroeletrolitico e,
consequentemente, auxilia na manutencdo do volume extracelular (HALL, 1986).
Outra acdo importante é sua interagdo com o sistema nervoso simpatico (SNS)
que, por sua vez, pode motivar a facilitacdo adrenérgica com consequente
liberacdo de vasopressina. Essa agao pode promover a manutengédo ou aumento
do volume extracelular, bem como o0 aumento da resisténcia periférica total. Sob o
coracdo, essa facilitagdo resultara em aumento da contratilidade, com
consequente aumento do débito cardiaco. Exerce também inibicdo central sobre
os reflexos comandados pelos barorreceptores (CAMPAGNOLE-SANTOS et al.,
1992). Em nivel central, a Ang Il possui também acdo dipsogénica, participa dos
mecanismos centrais de regulagdo cardiovascular, controla e modula a agédo de
horménios adeno e neuro-hipofisarios (ACTH, LH, prolactina e vasopressina) e
controla a ingestao de sodio (DZAU; PRATT, 1986). Essas ac¢des sao mediadas
via receptores ATj.

Varias outras fungbes dessa angiotensina relacionadas com o sistema
cardiovascular tém sido propostas. Assim, a angiotensina Il participa também dos
processos de remodelamento vascular tanto por atuar como fator de crescimento,
induzindo a sintese de fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e fator
de crescimento e transformagao do tipo beta1l (TGF- B4), quanto como agente
antiapoptotico, retardando a morte celular (POLLMAN et al., 1996) via receptores
AT,. Varios estudos tém mostrado a importancia da angiotensina 1l no
desenvolvimento da hipertrofia cardiaca (GIBBONS; DZAU, 1994). A sua acéao
trofica parece também ter papel relevante no desenvolvimento das lesdes renais
associadas a doenca hipertensiva (FIG. 10).

Véarios estudos tém mostrado que a Ang-(1-7) é um peptideo
biologicamente ativo (FERRARIO et al.,, 1997; 1998a; KUCHAREWICZ et al.,
2002; SANTOS; CAMPAGNOLE-SANTOS; ANDRADE, 2000) e possui
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seletividade angiotensinérgica particular (BROSNIHAN et al., 1988; DIZ; PIRRO,
1992; FERRARIO et al., 1990; SANTOS et al., 1994) - (FIG. 10).

O heptapeptideo Ang-(1-7) pode ser originado tanto pela hidrdlise da
Ang | a partir das enzimas prolil-endopeptidase e/ou endopeptidase neutra quanto
pela hidrolise da Ang |l pela prolil-endopeptidase e/ou carboxipeptidases
(GREENE et al., 1982). A hidrdlise da Ang-(1-7) por aminopeptidases resulta na
sintese de peptideos como a Ang-(2-7) e a Ang-(3-7). Ja a hidrdlise pela ECA gera
a sintese da Ang-(1-5) - (CHAPELL et al., 1998; DEDDISH et al., 1998; WELCHES
et al.,, 1991). Os mecanismos farmacologicos e os receptores envolvidos nos
efeitos de Ang-(1-7) sao diversos. Primeiro, porque Ang-(1-7) é substrato para
ECA, ela age como um inibidor de ECA. Segundo, Ang-(1-7) € um antagonista de
receptor AT1, mas em doses mais altas sao observados efeitos agonistas em AT1.
Terceiro, existe alguma evidéncia para um efeito agonista de Ang-(1-7) no receptor
AT2, embora o principal receptor para Ang-(1-7) parece ser o receptor Mas. A
partir da estimulagdo do receptor Mas, Ang-(1-7) potencializa efeitos induzidos
pela bradicinina, estimula a liberagdo de prostandides e libera 6xido nitrico (VAN
DER WOUDEN et al., 2006).

A primeira demonstracdo de que a Ang-(1-7) teria fungéo bioldgica foi
realizada por Schiavone et al. (1981), em nivel cerebral, mostrando que esse
peptideo era tdo potente quanto a Ang Il em liberar vasopressina de explantes
hipotalamo-neuro-hipofisarios. Desde entdo, muitos trabalhos tém demonstrado a
sua acao biolégica e sua seletividade angiotensinérgica propria (AVERILL; DIZ,
1999; BROSNIHAN et al., 1988; CAMPAGNOLE-SANTOS et al., 1992;
FERRARIO et al, 1998b; 1990; SANTOS et al, 1994; 1996; SANTOS;
CAMPAGNOLE-SANTOS; ANDRADE, 2000).

A seletividade da Ang-(1-7) se deve a auséncia do aminoacido
fenilalanina (Phe) na posi¢ao C-terminal (KHOSLA; SMEBY; BUMPUS, 1974). No
passado, acreditava-se que a presenca de Phe era essencial para desencadear
respostas biolégicas (PAGE, 1987) e, consequentemente, que os fragmentos
aminoterminais da Ang Il eram de sua degradagdo. A importancia dessa Phe na
posicdo C-terminal pode ser ilustrada pela auséncia dos efeitos pressor e
dipsogénico apds a administracédo periférica ou intracérebro-ventricular da Ang-(1-
7) - (BROSNIHAN et al., 1988; CAMPAGNOLE-SANTOS et al., 1992; FERRARIO
et al., 1988; KONO et al., 1986).
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A primeira evidéncia de uma acéao biolégica da Ang-(1-7) in vivo surgiu
em nivel central com os estudos de Campagnole-Santos et al. (1989) e
Campagnole-Santos, Diz e Ferrario (1990), nos quais a microinjecdo dessa
angiotensina na porgao dorsomedial do bulbo produziu hipotensédo e bradicardia.
Essas alteracbes hemodindmicas foram similares a de doses equivalentes de Ang
Il.

Averill e Diz (1999) observaram que centralmente a Ang-(1-7) pode agir
como importante neuromodulador, especialmente nas areas bulbares relacionadas
com o reflexo tonico do controle da presséao arterial.

Perifericamente, ja foram identificadas as seguintes ag¢des para essa
angiotensina: atividade antidiurética (independente de vasopressina) potente em
ratos submetidos a sobrecarga hidrica, aumento da reabsor¢cdo de agua em
tubulos proximais e ductos coletores intramedulares, reabsor¢cdo de liquido,
potassio e sodio apds aplicagdo intratubular dessa angiotensina, atividade
natriurética em animais anestesiados com denervagao renal, fraca atividade
vasodilatadora e potente atividade potenciadora da bradicinina (ABBAS et al.,
1997; PAULA et al.,, 1995; SANTOS; CAMPAGNOLE-SANTOS, 1994; SANTOS;
CAMPAGNOLE-SANTOS; ANDRADE, 2000). O efeito potenciador da bradicinina
desencadeado por essa angiotensina pode ser visto como um importante ponto de
cruzamento entre os sistemas renina-angiotensina e calicreina-cininas (FIG. 11).
Parece que tal agao envolve a liberagao de prostaglandinas e 6xido nitrico ja vista
em ratos e caes (LI et al., 1997). A interagdo Ang-(1-7)/bradicinina pode ter
implicagdes importantes, especialmente em vigéncia do tratamento com inbidores
da ECA. Sugere-se que os inibidores de ECA nao so faciltam o acumulo de
bradicinina formada localmente como também afetam diretamente a sinalizagao
intracelular dos receptores B, da bradicinina, que resultam em aumento da
resposta vascular a bradicinina. Existem varias evidéncias de que as agdes dessa

angiotensina sejam mediadas por receptores especificos (FIG. 11).
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FIGURA 11 - Interacdo da bradicinina e Ang-(1-7).

ACE:enzima conversora de angiotensina, AT1-7:receptor seletivo de Ang-(1-7), B2:receptor tipo 2
de bradicinina.

A Ang Il [Ang-(2-8)] é formada pela clivagem da Ang II, por
aminopeptidases. A Ang lll possui fraca agao vasoconstritora periférica, porém
centralmente se mostrou equipotente a Ang Il em estimular a atividade neuronal e
em produzir respostas pressora e dipsogénica. No nivel da adrenal, é tdo potente
quanto a Ang Il em estimular a liberagdo de aldosterona in situ e in vivo
(BRASZKO et al., 1991; HARBERL; DECKER; EINHAUPL, 1991).
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A Ang IV-Ang-(3-8) identificada esta relacionada com a fungao vascular,
proliferacdo celular e memoaria. Foi descrito aumento do fluxo sanguineo no cértex
renal apds a infusdo de Ang IV pela artéria renal e vasodilatagdo endotélio-
dependente em arteriolas cerebrais apds a aplicagédo topica dessa angiotensina.
Em culturas de midcitos cardiacos, a Ang IV parece antagonizar os efeitos tréficos
da Ang | por mecanismos nao relacionados a competicdo por receptores do
subtipo AT4. A infusdo intracérebro-ventricular da Ang IV em ratos produz a
facilitacdo da memodria de retencdo. Seus efeitos sdo provavelmente mediados por
receptores especificos (BADER et al., 1994) - (FIG. 10).

1.2.8 SRA cardiaco

A existéncia e funcdo do SRA cardiaco foram objeto de debate durante
um tempo, por ser dificil diferenciar os efeitos da geracdo de ANG Il intracardiaca
das agdes da ANG Il originaria do plasma. Contudo, as ag¢des cardiacas das
drogas inibindo as agées de ANG lII, tais como inibidores de ECA ou de receptor
de ANG Il, sdo em parte explicadas por efeitos em nivel celular, por exemplo, o
remodelamento cardiaco, indicando a presenca de um SRA tecidual cardiaco (FIG.
12). O papel fisiologico do SRA cardiaco parece ser a manutengdo de um
equilibrio na inducéo e inibicdo do crescimento e proliferagcao celular, bem como a
mediagcdo de respostas adaptativas no estresse miocardico (PAUL; MEHR;
KREUTZ, 2006).
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FIGURA 12 - SRA cardiaco.
Fonte: Paul, Mehr e Kreutz (2006).

A existéncia e importancia da expressédo de renina cardiaca tem sido
objeto de controvérsias, embora alguns investigadores tenham sido capazes de
detectar RNAm da renina no coragao por varios métodos (DZAU et al., 1987). No
minimo, em algumas espécies, o coragédo € um sitio de produg&o de renina extra-
renal (PINTO et al., 1997). Outros autores tém sugerido que enquanto a renina nao
€ sintetizada no coragao em condi¢des fisioldgicas, a expressdo do gene da renina
pode ser desencadeada em situagdes fisiopatoldgicas (DE MELLO; DAUSER,
2000).

Menos controversa é a presenca da renina no coracdo atribuida a
captacdo da circulagdo, tanto captagdo nao especifica (difusdo) dentro do
intersticio celular, quanto por a¢des de sitios ligantes especificos ou receptores de
renina e pro-renina (NGUYEN; BURCKLE; SRAER, 2004).

A produgéao local de ECA no coragao, em contraste com a renina, nao
tem divergéncias. A expressdo de ECA2 tem também sido demonstrada no
coragao de animais e do homem (GOULTER et al, 2004).
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A quimase cardiaca humana ativa Angl para Angll, mas nao € inibida
por iECAs e pode agir como ativador para a formacao de Angll por via alternativa.
Apesar da atividade da quimase predominar sobre a atividade da ECA no coracgao
humano, contribuindo para niveis finais totais muito mais altos de Angll, sua
importancia funcional no coragdo permanece questionavel (URATA et al., 1990).

A deteccdo de RNAm de angiotensinogénio no coragao foi descrita no
homem. Embora os niveis de RNAmM de angiotensinogénio cardiaco sejam mais
prontamente detectados que aqueles da renina, eles s&o baixos quando
comparados com os encontrados no figado, a maior fonte de produgdo de
angiotensinogénio (DZAU et al., 1987). Parece que a maior parte do
angiotensinogénio cardiaco é devida a captagao no plasma.

As angiotensinas estdo presentes no coragdo em concentragdes muito
mais altas que as encontradas no plasma. Isso pode ser visto como um indicador
de sintese cardiaca, mas a captagao cardiaca e o estoque local de Angll devem
ser considerados. Altenativamente, renina e angiotensinogénio captados da
circulacdo podem interagir com a ECA local e levar a formagdo de Angll (VAN
KATES et al., 1998).

Ambos os receptores, AT1 e AT2, sdo expressos no coragao,
localizados nos cardiomiocitos (URATA et al, 1990). Nos fibroblastos cardiacos, a
populacdo de receptores parece ser dependente da presengca ou auséncia de
doenca cardiaca. Fibroblastos normais expressam apenas AT1, mas podem
recrutar o receptor AT2 sob certas condigcbes anormais (SENBONMATSU et al.,
2000).

1.2.8.1 Funcgdes do SRA cardiaco

o Efeitos inotropicos

A Angll possui efeito inotropico positivo, agindo indiretamente no

sistema nervoso simpatico ou diretamente, provavelmente pela entrada de calcio e

mudancgas na fase de platé do potencial de agdo da fibra cardiaca (PAUL; MEHR;
KRAUTZ, 2006).
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o Efeitos hipertroficos

A Angll medeia a hipertrofia do miécito a partir da ativagdo do receptor
AT1 como uma resposta adaptativa ao estresse miocardico aumentado. Enquanto
a hipertrofia dos cardiomiécitos age inicialmente como um mecanismo
compensatoério para preservar a funcdo cardiaca, ela torna-se depois o principal
fator de risco de insuficiéncia cardiaca congestiva e morte subita (DZAU et al.,
2001). Os efeitos de hipertrofia cardiaca da Angll ocorrem independentemente dos
seus efeitos na pressao arterial, sugerindo um papel funcional do SRA cardiaco
local em mediar essas mudancas. As mudangas hipertréficas induzidas pela Angll
sao mediadas por diversas vias intracelulares distintas, tais como a ativacdo da
tirosina quinase e outras (DE GASPARO et al.,, 2000). Uma consequéncia da
hipertrofia ventricular esquerda € a disfungdo diastdlica que resulta de mudancas
funcionais, tais como manipulacdo diastélica de calcio reduzida e/ou mudancgas
estruturais, como fibrose cardiaca (CINGOLANI et al., 2004). Cronicamente, a
ativacdo do SRA cardiaco pode nao s6 levar a hipertrofia cardiaca e disfuncao
diastdlica, mas também a progressiva disfungdo sistolica, aumento da area

cardiaca e insuficiéncia cardiaca.

e Estiramento mecanico

O estiramento pode induzir a liberagdo de Angll na média de
cardiomidcitos in vitro e in vivo e virtualmente a expressao de todos os genes do
SRA pode ser estimulada pelo estiramento (MALHOTRA et al., 1999). Inicialmente,
considerou-se que esses efeitos eram inteiramente mediados pelo receptor AT1,
mas estudos knockout de AT2 em ratos ja revelaram que esse receptor esta

também envolvido nessas mudancgas.

¢ Remodelamento

Os mecanismos levando a fibrose induzida por Angll parecem ser

parcialmente mediados através de vias de fator de crescimento induzidas por
ativacao do receptor AT1 (SUN et al, 1997).
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e Fisiologia elétrica cardiaca

Além das anormalidades estruturais relacionadas a ativacdo do SRA
cardiaco, a atividade aumentada do sistema também esta ligada a mudancgas da
fisiologia elétrica que levam a arritmias ventriculares e atriais (HEALEY; MORILLO;
CONNOLLY, 2005). Recentes estudos de intervencdo farmacologica destacam
novo conceito no qual a inibicdo do SRA pelos inibidores de ECA ou antagonistas
de AT1 pode induzir beneficios em pacientes com fibrilacao atrial (GOETTE;
LENDECKEL, 2004).

e Apoptose

Acredita-se que o apoptose de midcitos cardiacos é mediado via
receptor AT1 (CIGOLA et al., 1997).

1.2.9 SRA vascular

A parede vascular é o 6rgao efetor para o0 SRA hormonal ou plasmatico,
onde os receptores localizados nas células musculares lisas medeiam
vasoconstricdo. O conceito de SRA vascular foi criado quando se tornou evidente
que a Angll pode afetar propriedades de crescimento das células vasculares e que
os componentes do SRA podem ser formados intracelularmente nos vasos. Como
no caso da renina cardiaca, existem duvidas sobre a produgao local de renina nos
vasos. E tem sido proposto que a sintese de renina local vascular é negligenciavel
sob circunstancias fisioldgicas, sendo possivel que sua produgéo seja ativada nas
doencgas (VON LUTEROTTI et al., 1994).

A ECA é detectada na parede vascular, predominantemente na
superficie das células endoteliais (FALKENHAHN et al., 1995).

A expressdo de RNAm de ECA2 é encontrada nas células endoteliais
venosas e arteriais e nas células musculares lisas em varios 6rgaos (HAMMING et
al., 2004).

Angiotensinogénio, Angl e Angll tém sido detectados nos vasos
sanguineos em nivel de RNAm (PAUL; MEHR; KRAUTZ, 2006).
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Ambos os receptores, AT1 e AT2, foram identificados nos vasos

sanguineos.

1.2.9.1 Fungdes do SRA vascular

e Funcéao endotelial e tdnus vascular

O SRA vascular contribui para a manutencdo da homeostasia
cardiovascular pelo duplo impacto na funcdo vascular mediada pelos efeitos
opostos dos seus dois receptores (AT1, AT2). Estudos in vivo ndo conseguem
separar efeitos mediados por Angll gerada no plasma de Angll gerada dentro da
parede vascular. Em resposta a Angll gerada tanto local como sistemicamente, o
receptor AT1 medeia a resposta contratii por mecanismos dependentes da
fosfolipase C, levando ao aumento de calcio intracelular (DE GASPARO et al.,
2000). Este também age indiretamente, estimulando a sintese de outros
vasoconstritores, tal como a endotelina (ROSSI et al., 1999). Em contrapartida, a
ativacao de AT2 resulta em ativacao de fosfatases, revertendo, portanto, os efeitos
mediados por Ang |l ligada ao AT1. Assim, o receptor AT2 parece mediar
mecanismos que contra-regulam e impedem a ocorréncia de mudangas vasculares
anormais (WIDDOP et al., 2003).

O papel funcional do receptor AT2 foi primariamente visto durante o
desenvolvimento fetal, periodo no qual ele é altamente expresso (UNGER, 1999).
Subsequentemente, o reaparecimento de AT2 no organismo adulto foi associado a
eventos patogénicos que podem ser vistos como reprogramacao fetal. Isto,
contudo, ndo exclui a posibilidade de AT2 ter importante papel na regulagcdo do
tébnus vascular e pressdo sanguinea em condicdes fisiologicas (BATENBURG et
al., 2005). O efeito vasodilatador mediado pelo receptor AT2 parece ser
primariamente atribuido a ativacdo direta da via oxido nitrico (NO)-GMPc,
enquanto a ativagdo indireta de 6xido nitrico via bradicinina e receptores B2 como
mediadores da vasodilatacao induzida por AT2 estd menos estabelecida
(BATENBURG et al.,, 2005). A Angll, portanto, é capaz de aumentar a
disponibilidade de NO pela ativagao da via NO-GMPc a partir de AT2 e reduzir a

disponibilidade de NO, por promover estresse oxidativo através do receptor AT1
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(SCHULMAN; ZHOU; RAY, 2005). A Angll exerce papel importante em modular o
equilibrio entre NO e ROS (espécies de oxigénio reativo) no endotélio e, assim,
manter a homeostase da parede vascular.

Diversos estudos tém mostrado que o0s vasos sanguineos sao
importante local para a formagdo e as agdes biolégicas de Ang-(1-7). Além da
potenciacdo da bradicinina, a Ang-(1-7) promove a liberacdo de prostandides do
endotélio e células musculares lisas, liberacdo de NO, vasodilatagio, inibicdo do
crescimento celular vascular e, menos frequentemente, vasoconstricdo. A
atenuacdo do efeito vasoconstritor da Angll se da em resposta a Ang-(1-7)
(SANTOS; CAMPAGNOLE-SANTOS; ANDRADE, 2000).

¢ Remodelamento tecidual

Além do bem estabelecido efeito de longo prazo do SRA no
remodelamento vascular, que € mediado por efeitos proliferativos nas células
musculares lisas e fibroblastos, a producdo de espécies de oxigénio reativas em
resposta a Angll constitui importante mecanismo ligando a ativagdo do SRA a
eventos como inflamag&do, ateroesclerose, hipertrofia, remodelamento e
angiogénese (SCHULMAN; ZHOU; RAY, 2005). Nessa agao bioldégica, Angll e
Ang-(1-7) mostram efeitos opostos. Enquanto a Ang Il € um fator proliferativo
positivo, a Ang-(1-7) € um peptideo antiproliferativo. E a resposta antiproliferativa
de Ang-(1-7) parece ser mediada em nivel de receptor por um subtipo diferente
dos receptores AT1 e AT2 (SANTOS; CAMPAGNOLE-SANTOS; ANDRADE,
2000).

1.3 SRA e cirrose

O SRA tem importantes participagdes no desenvolvimento e evolugao
clinica da cirrose hepatica. No seu desenvolvimento, parece participar da indugéo
da fibrose (BATALLER; BRENNER, 2005), que acaba por levar a hipertensao
portal e, na fase clinica ascitica, parece ser responsavel pela manutencdo do

tbnus vascular basal dos pacientes (HELMY et al., 2000).
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A fibrose hepatica é caracterizada pela deposicao de matriz extracelular,
principalmente colageno fibrilar, com a substituicdo de hepatécitos normais. A
progressao para a fibrose induz disfungdo hepatocelular e hipertensao portal por
aumentar a resisténcia intra-hepatica. Células estreladas hepaticas com
propriedades contrateis e fibrogénicas sao o principal local de produgéo de matriz
extracelular (GEERTS, 2001). Essas células sao estimuladas por citocinas
fibrogénicas, uma das quais € a Angll (BATALLER et al., 2000).

O papel do SRA é comprovado pela observacao de que antagonistas do
receptor AT1 atenuam a progressédo da fibrose e reduzem a pressao portal em
modelos animais (BATALLER; BRENNER, 2001; PAIZIS et al., 2002). A Ang1-7
parece exercer prote¢cao na fibrose hepatica experimental (PEREIRA et al., 2007).
Em humanos, também ja se demonstrou a inibigdo do SRA a partir do uso de
antagonistas de AT1, alterando significativamente a fibrose hepatica (SOOKOIAN;
FERNANDEZ; CASTANO, 2005).

Em relagdo ao uso de antagonistas de AT1 para tratamento de
hipertensdo portal, os resultados sdao um pouco controversos, provavelmente
refletindo o uso desses medicamentos em fases clinicas diferentes da cirrose.
Pacientes cirréticos descompensados nao toleram ou toleram pouco o bloqueio do
SRA. Ja pacientes cirréticos compensados parecem tolerar e podem apresentar
bons resultados quanto a redugao da pressao portal (DEBERNARDI-VENON et al.,
2007), apesar de outros autores, nesta fase clinica, também ndo terem
demonstrado beneficio (TRIPATHI et al., 2004).

Em se tratando da participagdo do SRA na circulacdo hiperdinamica da
cirrose, ha apenas uma sugestado indireta de que a Ang1-7 poderia participar da
vasodilatagao da cirrose hepatica. Paizis et al. (2005) encontraram esse dado em
um trabalho in vitro. A relagdo de um SRA, n&o apenas classico, com a cirrose
hepatica e sua disfuncao circulatoria foi o foco de poucos trabalhos, na sua maioria
em modelos experimentais animais (HERATH et al, 2007; PAIZIS et al., 2002;
2005; PEREIRA et al., 2007). E o alvo de correlacdo do SRA com a cirrose é
geralmente a fibrose hepatica e ndo sua disfuncao circulatoria.

Trabalhos que estudam a disfungdo circulatéria da cirrose e SRA
avaliam SRA apenas classico e tém se voltado mais para a procura de relagdes
com a hipertensdo portal e ndo com a circulacdo hiperdindmica da cirrose
(DEBERNARDI-VENON et al., 2007; VLACHOGIANNAKOS et al., 2001). Portanto,
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o SRA estudado na disfungcao circulatéria da cirrose hepatica humana até o
momento € o modelo classico, ou seja, sistémico (nao tecidual) e com apenas um
peptideo biologicamente ativo final (angiotensina IlI). O objetivo é estudar a
participacdo do SRA nao so sistémico e endodcrino, mas tecidual autdcrino/
paracrino, modulador de varias fungdes teciduais, a partir de varios peptideos
biologicamente ativos e suas relagdes com outros sistemas de peptideos
vasoativos na circulacdo hiperdindmica da cirrose hepatica, o que permitiria
abordagem terapéutica mais direta, detalhada e patogénica, potencialmente mais

promissora.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

¢ Avaliar o SRA e o efeito do uso do propranolol oral na cirrose hepatica.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar o SRA nas fases compensada (pré-ascitica) e
descompensada (ascitica) da cirrose hepatica a partir dos niveis
sanguineos sistémicos de renina e angiotensinas [Ang I, Ang Il, Ang-(1-
7).

e Caracterizar o SRA plasmatico periférico (artéria radial) e esplancnico
(veia porta) nos pacientes cirréticos descompensados.

o Estabelecer a participacdo do SRA na manutencdo da hemodinamica
sistémica dos pacientes cirréticos descompensados.

o Estabelecer o efeito do uso do propranolol oral pelos pacientes cirréticos
no SRA esplancnico (veia porta) e SRA periférico.

o Estabelecer o efeito do uso do propranolol oral na hemodindmica

sistémica de pacientes cirréticos descompensados.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 Pacientes

3.1.1 Procedéncia

Os pacientes eram voluntarios dos ambulatérios de hepatologia e de
transplantes do Instituto Alfa de Gastroeterologia do HC-UFMG. Apds aprovagéo
pelo Comité de Etica (ANEXO A), foram devidamente esclarecidos sobre a
pesquisa durante consultas clinicas nesses ambulatérios e, apés consentimento
livre e esclarecido (APENDICE A), submeteram-se a coleta de sangue no tempo

programado.

3.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes hipertensos, diabéticos, com
doencas auto-imune ou em uso, por qualquer motivo, de inibidores de ECA,
antagonistas de receptor de angiotensina AT1, carvedilol e corticoide. Pacientes
cirréticos sob transplante hepatico, que estavam sendo submetidos a hemodialise
previamente ou faziam uso de substancias vasoativas durante fase pré-anepatica

foram também excluidos.

3.1.3 Grupos observacionais

e Grupo 1 - Controles higidos

Voluntarios considerados saudaveis apdés anamnese e exame fisico

(n=18 pacientes), pareados por sexo, idade e raga com os demais grupos.
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e Grupo 2 - Cirréticos compensados ambulatoriais

Pacientes cirroticos bem compensados sao aqueles pré-asciticos sem
evidéncia clinica de complicacdo extra-hepatica (n=12 pacientes). Em relacdo a
etiologia, quatro pacientes eram portadores de cirrose alcodlica, sete eram de
etiologia virdtica (quatro virus C e trés virus B) e um portador de cirrose
criptogénica.

Esses pacientes nao estavam fazendo uso de medicamentos, exceto

trés, que usavam espironolactona (25 mg/dia).

e Grupo 3 - Cirréticos descompensados ambulatoriais

Pacientes cirréticos descompensados sdo aqueles asciticos e com
outras complicagbes extra-hepaticas significativas, tais como encefalopatia e
varizes de es6fago de médio calibre (n=16 pacientes). Em relagdo a etiologia,
cinco pacientes tinham como causa o alcool, seis eram de causa virdtica (quatro
virus C e dois virus B) e cinco cirrose criptogénica. Esses individuos faziam uso de
diuréticos (furosemida-40 a 80 mg/dia e espironolactona-25 a 100 mg/dia) e alguns
também usavam propranolol (40 a 80 mg/dia). Por motivos éticos, os
medicamentos n&o foram suspensos.

Posteriormente, esse grupo foi subdividido em pacientes cirréticos
descompensdos que usavam propranolol (n=9) e outro que n&o usava esse

medicamento (n=7).

e Grupo 4 - Cirréticos descompensados no periodo intra-operatério (fase

pré-anepatica) do transplante hepatico

Trata-se de pacientes cirréticos descompensados no momento em que
foram submetidos a cirurgia para o transplante hepatico (n=22 pacientes). No
tocante a etiologia, quatro eram de origem etandlica, 13 de origem virética (12
virus C e um virus B), um de origem obstrutiva biliar primaria e quatro criptogénica.

Esses pacientes faziam uso de diuréticos (furosemida-40 a 80 mg/dia e
espironolactona-25 a 100 mg/dia) e alguns também usavam propranolol (40 a 80

mg/dia). Por motivos éticos, os medicamentos nao foram suspensos.



69

Posteriormente, esse grupo também foi subdividido em pacientes
cirréticos descompensados que usavam (n=11) e que nao usavam propranolol
(n=11).

3.2 Protocolo geral do estudo

O estudo foi realizado a partir da triagem dos voluntarios, por avaliagdo
clinica (exame fisico, exames laboratoriais prévios, prontuario) - (TAB. 3 e 4). Os
pacientes cirroticos tinham confirmagdo da cirrose por meio de estudo
histopatologico de biopsia hepatica e/ou sinais ultra-sonograficos.

TABELA 3

A: Pacientes ambulatoriais: dados gerais dos pacientes ambulatoriais

Controles Cirréticos Cirréticos Cirréticos

compensados | descompensados | descompensados

sem propranolol | com propranolol

Idade 48,4412 .51 56.17+2.49 50,43+4.99 47+2
Sexo H/M 9/9 57 4/3 5/4
Child A/B/C 5/7/0 0/3/4 0/5/4

B: Dados laboratoriais gerais dos pacientes cirréticos

Cirréticos Cirréticos Cirréticos

compensados | descompensados | descompensados

ambulatoriais sob transplante
Child 6.6+0.18 11+0.8 11+1.8
Albumina g/dl 2.8840.15 2.4+0.27 2.610.15
Bilirrubina 2.9+0.91 3.5t1.4 3.7+0.8
Creatinina mg/dI 0.7+0.02 1.18+0.11 1.1+0.17
RNI 1.2310.06 1,69+0.31 1.7540.21
Protrombina % 70.5£5.75 50.0+£11.65 41.5+6.7

Na sérico mEqg/dl 139+1.3 126+2.6 130+1.7
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TABELA 4
Pacientes cirroticos descompensados, sob transplante hepatico,

com ou sem propanolol: dados gerais

Com propranolol | Sem propranolol

Idade 49.58+3.8 46.86+3.18
Sexo H/M 417 7/4
Child A/B/C 0/5/6 0/4/7

Os voluntarios dos grupos 1, 2 e 3 foram submetidos a coleta de sangue
(10 ml) venoso periférico apés jejum de 10 horas, entre oito e 10 horas da manha,
apés 20-30 minutos de repouso em decubito dorsal horizontal, para a
determinacao da atividade da renina plasmatica (ARP) dos niveis séricos de Ang |,
Ang Il, Ang — (1-7), por meio de radioimunoensaio.

Ja os voluntarios do grupo 4 foram submetidos a coleta de sangue da
veia porta (10 ml) e artéria radial (10 ml) na fase pré-anepatica durante a cirurgia
de transplante hepatico também para a determinacdo de ARP, Ang |, Angll e Ang-
(1-7). Todo o sangue coletado era colocado em coquetel de inibidores de
proteases e centrifugado imediatamente, sendo o sobrenadante acondicionado em
freezer a -80°C até a realizagcdo dos radioimunoensaios para determinacao
plasmatica das angiotensinas.

A inducdo anestésica foi feita com o hipnético etomidato associado ao
opidide fentanil, na dose aproximada de 5 py/Kg peso, e ao relaxante muscular
succinilcolina (100 mg). A anestesia foi mantida com o agente inalatéro isoflurano
(CAM~1,0) e o relaxante muscular atracurio até a obtengcdo das amostras de
sangue. No momento da coleta sanglinea na veia porta e artéria radial, colhiam-
se também os dados hemodinamicos do paciente: débito cardiaco (DC), indice
cardiaco (IC), pressao arteial média (PAM), pressdao encunhada de artéria
pulmonar (PWAP), pressédo de artéria pulmonar (PAP), pressao venosa central
(CVP), resisténcia vascular sistémica (RVS), indice de resisténcia vascular

sistémica (IRVS) e saturacado venosa mista (SvOy).
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3.3 Métodos

3.3.1 Equipamentos utilizados

e Agitador magnético FISATON (Fisaton, Brasil);

e Agitador vortex TE 162 TECNAL (Pachame, Brasil);

e Balanca analitica S 200 BOSCH,;

e Balanga granataria B360 MICRONAL (Micronal, Brasil);

e Banho Maria mod. 100 FANEM (Fanem, Brasil);

e Centrifuga evaporadora VR-1 (Heto, EUA);

e Centrifuga EXCELSA 2 (Fanem, Brasil);

e Centrifuga refrigerada FR-2 (Fanem, Brasil);

e Colunas Bond Elut (Varian,EUA);

e Detector de radiacdo Y 1275 LBK WALLAC Minigama (Wallac,
Finlandia);

e Sistema de eletroforese de gel MINICELL- EC 370;

¢ Microcentrifuga 5415 (Eppendorf, Alemanha);

e Microsseringas 725, 250 pl (Hamilton Co , EUA);

e Pipetas automaticas Pipetman (Gilson, Franga);

e Pipetas automaticas Finnpipette (Labystems, Finlandia);

e Potencidmetro pH meter 713 (Metrohm, Suiga);

e Polaroid 667 (Inglaterra);

e Refrigerador -80-C Advantage (Queue , Systems, Inc, EUA);

e Sistema de espectrofluorimetria: (Cary Eclipse — Varian, EUA);

e Sistema purificador de agua Easypure LF (Barnstead, EUA);

e Termociclador PTC-100 ™(MJ Research);

e Termomixer compact (Eppendorf, Alemanha);

e UV Stratalinker 1800 (Stratagenee);

e Cateter Swan-Ganz de débito cardiaco continuo (CCOMBO/SvO,) -
110cm/7.5F(Edwards Lifeciences);

e Monitor multiparametros (DIXTAL);

e Monitor vigilance para débito cardiaco e SvO; continuos.
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3.3.2 Drogas e reagentes

e Acetonitrila (ACN) grau HPLC (Merck, Alemanha);

e Acido acético PA (Merck ,Brasil);

e Acido bérico (Merck ,Brasil);

e Acido cloridrico (HCI) fumegante (Merck ,Brasil);

 Acido etilenodinitrilo tetra-acético (EDTA) (Merck, Brasil);

o Acido heptafluorobutirico (HFBA) - (Merck, Alemanha);

e Acido trifluoracético (TFA) - (Merck, Alemanha);

e Albumina de soro bovino (BSA) - (Sigma, EUA);

e Alcool isoamilico (Promega; EUA);

e Agarose (Gibco; EUA);

e Anticorpo para angiotensina | (Cleveland Clinic Foundation);
¢ Anticorpo para angiotensina Il (Cleveland Clinic Foundation);
¢ Anticorpo para angiotensina-(1-7) (Cleveland Clinic Foundation);
e Azida sddica (Merck , Alemanha);

e Bacitracina (Sigma, EUA);

e Bestatina (Sigma , EUA);

e Brometo de etideo (Sigma; EUA);

e Carbonato de sédio (NaHCQO3) - (Merck ,Brasil);

e Carvao ativado (Merck, Brasil);

e Cloreto de sodio (NaCl) (Merck, Brasil);

e Dextran (Pharmacia, EUA);

e Etanol (Aldrich, EUA);

e Hidréxido de sédio (NaOH) - (F. Maia, Brasil);

e Hip-His-Leu (Sigma, EUA);

e His-Leu (Sigma, EUA);

¢ |odo radioativo (125 I) (Amersham Internacional);

e |sopropanol (Merk; Brasil);

e Ladder para gel (Promega, EUA);

e Lisozima (Sigma, EUA);
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Loading dye (Promega, EUA);

Metanol (MeOH) - (Merck, Brasil);

O-ftaldialdeido (Sigma , EUA);

O-fenantrolina (Sigma, EUA);

Para hidroximercurio-benzoato (pOHHgBZz) - (Sigma , EUA);
Para-metilsulfonil fluoreto (PMSF) - (Calbiochem, EUA);
Peptideo angiotensina | (Sigma, EUA);

Peptideo angiotensina Il (Sigma, EUA);

Peptideo angiotensina-(1-7) - (Sigma, EUA);

Pepstatina A (Sigma , EUA);

Primers (Gibco, EUA);

Primers (Biotez, Alemanha);

Proteinase K (Promega, EUA);

Tris (Hidroximetil)-aminometano (Merck , Brasil).

3.3.3 Ensaios bioquimicos

3.3.3.1 Radioimunoensaio (RIE)

Como ja citado, as amostras de sangue coletadas foram utilizadas para a

realizacdo de radioimunoensaio (RIE) para determinar a ARP (RIE para Ang |) e

para dosagem de peptideos [Ang |, Angll e Ang-(1-7)]. Os RIEs foram realizados

conforme os protocolos adotados pelo Laboratério de Hipertensdo do

Departamento de Fisiologia e Biofisica do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da

Universidade Federal de Minas Gerais (ICB-UFMG). Para mais detalhes, ver
Botelho et al. (1994), Neves et al. (1995) e Simdes e Silva et al. (2004).

3.3.3.1.1 Protocolo geral dos RIEs

Coleta de sangue
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As amostras de sangue para dosagem da atividade da renina plasmatica e
para a determinagcado das angiotensinas dos grupos 1, 2 e 3 foram obtidas pela
coleta em veia periférica. E no grupo 4 na veia porta e artéria radial. Antes da
coleta, os pacientes dos grupos 1, 2 e 3 permaneceram em repouso, deitados por
pelo menos 20 minutos, para depois a retirada do sangue ser feita. No grupo 4, o
sangue foi coletado da veia porta e artéria radial durante a fase inicial (pré-
anepatica) de transplante hepatico.

Foi utilizado 1 ml de sangue de cada paciente para determinagéo da ARP,
em seringas lavadas com 4&cido etilenodiaminotetracético (EDTA) a 7,5% e
imediatamente transferidas para tubos de polietileno mantidos em gelo contendo
100 yl de EDTA 7,5%.

Foram também empregados 6 ml de sangue de cada paciente para
determinagao das angiotensinas, em seringas lavadas com um coquetel de
inibidores de angiotensinases. Para cada mililitro de sangue colhido foram
utilizados 140 pl de coquetel composto de: 10 pl de p-hidroxi-benzoato de
mercurio 1 mm, 50 ul de o-fenantrolina 9,1 mm, 10 ul de para-metilsulfonil fluoreto
1 mm, 50 yl de EDTA a 7,5% e 20 ul de pepstatin A 0,5 mm.

As solugdes de pOHHgBz e o PMSF foram preparados imediatamente
antes das coletas, da seguinte forma:

a) Pesou-se 1 mg de pOHHgBz em balanga analitica, diluindo-se, a seguir,
em 2,5 ml de NaCl 0,9%.

b) Pesou-se 1,74 mg de PMSF em balancga analitica, diluindo-se, a seguir,
em 10 ml de MeOH a 50%.

c) Depois disso, preparou-se o coquetel de inibidores de angiotensinases
logo antes do momento da coleta de sangue, utilizando-se as solugdes
mencionadas juntamente com pepstatin a 0,5 mm e o O-fenantrolina 9,1
mm, que foram conservados em freezer, e EDTA a 7,5%, mantido em

geladeira.

e Obtencéo das amostras de plasma

Apoés a coleta das amostras de sangue, os tubos foram colocados em

centrifuga refrigerada e centrifugados a 2.000 rotagdes por minuto (rpm) durante
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20 minutos, sob temperatura de 4°C. O plasma foi mantido em tubos em um

freezer a - 80°C, até a extracao.

e Extracdo das amostras de plasma

A extragdo de angiotensinas do plasma foi realizada em colunas Bond
Elut C-18. As solugdes e amostras de plasma foram passadas pela coluna através
da adaptagdo de uma seringa que permitia aplicar pressao positiva a coluna. Antes
disso, foram centrifugadas novamente a 4°C sob 2.000 rpm por 20 minutos. A
coluna Bond Elut C-18 foi pré-ativada por meio da lavagem com 20 ml de
acetronitrila 99,9% (ACN 99,9%)/ acido heptafluobutirico 0,1% (HFBA 0,1%) e 20
ml de solugdo aquosa de HFBA 0,1%. A seguir, a coluna foi lavada
sequencialmente com 3 ml de BSA 0,1%/ HFBA 0,1%, 10 ml de ACN 10%/ HFBA
0,1% e 3 ml de HFBA 0,1%. Em seguida, foi aplicada a amostra, anotando-se o
volume de plasma colocado na coluna. Posteriormente a aplicacdo das amostras,
a coluna foi lavada com 20 ml de HFBA 0,1% e 3 ml de ACN 60%/ HFBA 0,1%. Os
peptideos foram eluidos com 3 ml de ACN 99,9%/ HFBA 0,1% e armazenados a —
20°C em tubos de polietileno previamente lavados com BSA 0,1%. O material
eluido foi submetido a secagem em centrifuga evaporadora por 8-12 horas e
estocado a -20°C até o processamento das amostras pelo método de

radioimunoensaio.

3.3.3.1.2 Radioimunoensaio para angiotensina |

O material ja ressuspendido anteriormente foi retirado do freezer -20°C e
posto para descongelar em gelo.

O anticorpo empregado foi produzido no Laboratério de Hipertensdo do
ICB-UFMG na diluicdo de 1:20.000 em tampao de Tris acetato 0,2M, com pH 7,4

12%)) foi usada

(tampéo |). A solugao contendo Ang | marcada com iodo radioativo (
num volume correspondente a 6.000 contagens por minuto (com), sendo diluida
em tampao de Tris acetato 0,2 m pH 6,8 contendo BSA 0,05% (tampé&o Il), que foi

preparada na hora do uso.
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A curva-padrao do radioimunoensaio foi feita pelas diluicdes
progressivas a partir de uma solugao estoque contendo 1 mg/ml de Ang |. Todos
os tubos de ensaio receberam 100 ul de Ang | marcada com '°I. O tubo branco
recebeu 400 ul do tampao | no lugar da amostra e 100 pl do tampéo Il no lugar do
anticorpo. O tubo padrao “zero” recebeu 100 ul de anticorpo, 100 ul do tampéao I,
300 pl do tampéo | e 100 pl de BSA 5% no lugar da solugao padréo. Os tubos com
amostra receberam 100 pl de plasma e 100 ul de anticorpo, além do peptideo
marcado. A seguir, os tubos foram incubados em agitacdo por 18-22 horas sob
temperatura de 4°C. Apdos a incubacgao, foi adicionado a todos eles, exceto ao
“total”, suspensao de carvao ativado. O tubo “total” recebeu 1.500 ul de tampéo |,
sendo 100 pl correspondentes a solugdo de carvao ativado e 100 pl
correspondendo ao anticorpo, 100 pl de BSA 5% (correspondendo as amostras ou
padrdes), além de 100 uyl de Ang | marcada. Depois da adigdo de carvao, os tubos
foram agitados e centrifugados a 4°C por 20 minutos, a 2.000 rpm. Em seguida a
centrifugacéo, o sobrenadante foi vertido e a radioatividade contada em contador-
gama. As concentragbes de Ang | foram fornecidas pela programacgao do contador
de radioatividade, a partir da curva-padrdao construida. Essa concentracao foi,

entdo, corrigida para o volume eluido da coluna de extragéo.

3.3.3.1.3 Radioimunoensaio para angiotensina Il

O material submetido a secagem na evaporadora foi ressuspendido em
650 pl de tampé&o de Ang Il para a dosagem de Ang Il. Esse tampao consistiu de
uma solucao de NaCl a 0,9%, BSA a 0,1% e acido acético a 0,03%.

O anticorpo empregado foi produzido no Laboratério de Hipertensédo do
ICB-UFMG e foi utilizado na diluigdo de 1:160.000 em tampéo de Tris 0,1m, EDTA
15mm e lisosima a 0,1%, com pH 7,4 para dosagem de Ang Il (tampao I). A

125 foi utilizada num volume

solucdo contendo Ang |l marcada com
correspondente a 6.000 cpm, sendo diluida em tampé&o | para dosagem de Ang Il
A curva-padrao do radioimunoensaio foi feita pelas diluicdes progressivas a partir
de solugdo estoque contendo 2 mg/ml de Ang Il. Todos os tubos de ensaio

125|

receberam 100 pl de Ang Il marcada com O tubo branco recebeu 100 pl de

tampéo | no lugar do anticorpo e 200 pl de tampao Il no lugar da amostra. O tubo
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padrao “zero” recebeu 100 ul de anticorpo e 200 pl de tampéo Il no lugar da
solugdo padrao. Os tubos com amostra receberam 200 yl de plasma e 100 ul de
anticorpo, além do peptideo marcado.

A seguir, os tubos foram incubados em agitagdo por 18 a 22 horas,
numa temperatura de 4°C. Apds a incubagao, adicionou-se a todos os tubos,
exceto ao “total”’, suspensao de carvao ativado. O tubo total recebeu 1.100 ul de
tampéao I, sendo 100 ul correspondentes a solugdo de carvao ativado e 100 l
correspondendo ao anticorpo, 200 pl de tampéo |l (correspondendo as amostras
ou padrdes), além de 100 pyl de Ang Il marcada. Depois da adigdo de carvéo, os
tubos foram agitados e centrifugados a 4°C durante 20 minutos, a 2.000 rpm. Em
seguida a centrifugagcao, o sobrenadante foi vertido e a radioatividade contada em
contador-gama. As concentragdes de Ang Il foram fornecidas pela programacgao
do proprio contador de radioatividade, a partir da curva-padrao construida. Essa

concentragéo foi, entédo, corrigida para o volume eluido da coluna de extragéo.

3.3.3.1.4 Radioimunoensaio para angiotensina - (1-7)

O material ja ressuspendido anteriormente foi retirado do freezer -20°C e
colocado para descongelar em gelo.

O anticorpo empregado foi produzido no laboratério de Hipertensao do
ICB-UFMG, na diluicdo de 1:20.000 em tampao de Tris-HCI 50mM, azida sédica
0,02% com pH 7,5 (tampéo I).

A solugao contendo Ang-(1-7) marcada com '?°| foi utilizada num volume
correspondente a contagem de 6.000 cpm, sendo diluida em tampao I.

A curva-padrao do radioimunoensaio foi feita adotando-se dilui¢cdes
progressivas a partir de uma solugdo estoque contendo 2 mg/ml de Ang-(1-7).
Todos os tubos de ensaio receberam 100 ul de Ang —(1-7) marcada com '?°l. O
tubo branco recebeu 100 pl de tampéao Il de Ang Il no lugar do anticorpo e 200 pl
de tampao | no lugar da amostra. O tubo padréo “zero” recebeu 100 ul de
anticorpo e 200 ul de tampao Il de Ang Il no lugar da solugdo padrao. Os tubos
com amostra receberam 100 ul de plasma e 100 pl de anticorpo, além do peptideo

marcado. A seguir, os tubos foram incubados em agitagao por 18 a 22 horas numa
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temperatura de 4°C. Depois da incubacgao, adicionou-se a todos os tubos, exceto
ao “total”, suspensao de carvao ativado. O tubo “total” recebeu 1.300 pl de tampéo
I, sendo 100 pl correspondentes a solucdo de carvdo ativado e 100 pl
correspondendo ao anticorpo, 200 ul de tampao |l correspondendo as amostras ou
padrdes, além de 100 pl de Ang-(1-7) marcada. Em seguida a adigdo de carvao,
os tubos foram agitados e centrifugados a 4°C durante 20 minutos, a 2.000 rpm.
Posteriormente a centrifugagdo, o sobrenadante foi vertido e a radioatividade
contada em contador-gama. As concentragdes de Ang -(1-7) foram fornecidas pela
programagao do proprio contador de radioatividade a partir da curva-padrao
construida. Essa concentracéo foi entdo corrigida para o volume eluido da coluna

de extracao e multiplicada por 0,7.

3.3.3.1.5 Ensaio da enzima renina (ARP)

O sangue foi coletado na presenca de EDTA e logo apés foi centrifugado
e retirado o plasma para a realizagdo do ensaio. Para a determinacao da ARP, o
plasma (0,2 ml) foi incubado em banho-Maria a 37°C por duas horas, juntamente
com 0,2 ml de tampéo | da Ang | (pH 6,8), 0,02 ml de 8-OH quinoleina 48 mm e
0,01 ml de PMSF 161 mm. Uma aliquota similar foi mantida a 4°C em banho de
gelo. Ao final do tempo de incubagao, 0,1 ml de cada amostra do plasma incubado
foi adicionado ao RIE para Ang |, conforme descrito anteriormente. A ARP foi
determinada por radioimunoensaio para Ang |, pela quantidade de Ang | formada
no periodo de incubagdo (duas horas), a 37°C, sendo expressa em ng Ang I/ ml de
plasma/hora. A ARP foi calculada subtraindo-se a concentracdo de Ang | na

amostra incubada a 37°C daquela mantida em gelo.

3.4 Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média, acrescidos de erro-padrao
ou mediana. Diferengas entre as médias para cada variavel de cada grupo foram
avaliadas pelo teste t (duas variaveis) ou pela analise de variancia (ANOVA), mais

de duas variaveis. A comparagao das médias da ANOVA foi feita usando-se o
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teste de comparagdao multipla de Bonferroni. Mann-Whitney (duas variaveis) ou
Kruskal-Wallis (mais de duas variaveis) foram adotados se os dados eram
considerados ndao paramétricos. A comparagao das medianas do Kruskal-Wallis
usou o teste de Dunns. Variaveis pareadas foram avaliadas pelo teste t pareado. O
valor de p<0,05 foi considerado significativo. Para os calculos estatisticos,
empregou-se o programa Graphpad PRISM, versao 4.03.

4 RESULTADOS

4.1 Resultados do perfil plasmatico sisttmico do SRA dos pacientes cirroticos

ambulatoriais

Em relacdo a atividade de renina plasmatica (ARP), os dados do
presente estudo revelaram diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos. O grupo-controle e o grupo de cirrréticos compensados n&o foram
diferentes entre si quanto a ARP, mas diferiram do grupo de cirréticos

descompensados (p<0,01 e p<0,001, respectivamente) - (GRAF. 1, TAB. 5).

ARP(atividade de renina plasmatica)

5m * ok Y
controles

< 4= cirréticos compensados
_EI 34 IMcirréticos descompensados
e
< 27 v p<0.01 em relagéo aos
o controles

1- * * p<0.001 em relagao

aos cirrroéticos
0 Y Y compensados

GRAFICO 1 — ARP periférica nas fases clinicas da cirrose.
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Em relagdo a Angl, houve diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos. Os grupos-controle e de cirréticos compensados nao diferiram entre si,

mas foram diferentes do grupo de cirréticos descompensados (p<0,001) - (GRAF,
2, TAB. 5).

Ang I(angiotensina I)

1000+ * kW
controles
750 cirréticos compensados
- MIMcirrréticos descompensados
S -
= 500
(@)}
o v p<0.001 em relag&o aos
controles
250 * % p<0.001 em relagao
aos cirréticos
0 : ' compensados

GRAFICO 2 - ANG | plasmatica periférica nas fases clinicas da cirrose.

Quanto a Angll, o grupo de cirréticos descompensados mostrou-se
estatisticamente diferente tanto do grupo-controle (p<0,05) quanto do grupo de
cirréticos compensados (p<0,001). Houve elevagcdo da Angll circulante apenas
nos pacientes cirréticos descompensados. O grupo de cirréticos compensados

exibiu reducado de Angll em relagao aos contoles nao cirréticos (p<0,05) - (GRAF.
3, TAB. 5).
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GRAFICO 3 - ANG Il plasmatica periférica nas fases clinicas da cirrose.

No tocante a Ang1-7, o grupo de cirrdticos descompensados foi

estatisticamente diferente dos grupos-controle (p<0,01) e cirréticos compensados

(p<0,05) - (GRAF. 4, TAB. 5).
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GRAFICO 4 - ANG1-7 plasmaética periférica nas fases clinicas da cirrose.

O grupo de cirréticos compensados apresentou razao entre Ang1-7 e

Angll maior e estatisticamente diferente (p<0,001) do grupo de cirréticos

descompensados e também do grupo de pacientes-controle (p<0,01). Os grupos
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de pacientes cirréticos descompensados e pacientes-controle nao diferiram

estatisticamente em relacao a razdo Ang1-7/Angll (GRAF. 5, TAB. 5).

Ang-(1-7)/Angli(relacéo funcional final do SRA)

0.9 o

0.8 controles

0.7+ cirréticos compensados
0.6+ dIXcirréticos descompensados
0.59 ® p<0.001 em relacdo

0.4+ aos controles

0.34 B p<0.01 em relagdo aos

0.24 cirréticos

0.1 descompensados

0.0 - r

GRAFICO 5 - Relagdo ANG1-7/ANGII plasmatica periférica nas

fases clinicas da cirrose.

O grupo de pacientes cirréticos compensados apresentou razdo entre
Ang1-7 e Angl maior e estatisticamente diferente dos pacientes cirréticos
descompensados (p<0,01) e controles (p<0,05). O grupo-controle nao diferiu do

grupo de cirréticos descompensados (GRAF. 6, TAB. 5).
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GRAFICO 6 - Relacdo ANG1-7/ANGI plasmatica periférica

nas fases clinicas da cirrose.

Os pacientes cirrdticos descompensados apresentaram relagao
Angll/Angl estatisticamente reduzida (p<0,05) em relacdo aos cirroticos
compensados (GRAF. 7, TAB. 5).
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GRAFICO 7 - Relagdo ANGII/ANGI plasmatica periférica

nas fases clinicas da cirrose hepatica.
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TABELA 5

SRA plasmatico periférico dos pacientes cirréticos ambulatoriais

Controles(n) Cirréticos Cirréticos p

compensados(n) | descompensados(n)

ARPng/ml/h  0,14%0,02(18)  0,1620,11(12) 3,5411,35(7) a p<0,01; p<0,001

Ang | pg/ml 150,1+23,5(18)  79,18+21(12) 717+239(7) apB p<0,05;p<0,001
Angll pg/ml 49,4+287(16)  32,44+2,93(12)y 117,2+33,48(7) af  p<0,05;p<0,01;p<0,05
Ang1-7 pgiml  20,86+1,47(17) 24,36+1,27(12)  43,04+1147(7)aB  p<0,01;p<0,05

Ang1-7/Angll  0,410,04(16)  0,82+0,07(12) y & 0,42+0,09(7) p<0,01;p<0,05
Ang1-7/Angl  0,24%0,06(17)  0,6%0,12(12)y &  0,09+0,03(7) P<0,05;p<0,01
Angll/Ang| 0,50+0,13(16)  0,75%0,13(12) 0,21+0,05(7) B P<0,05

a= diferenga significativa em relagdo aos controles; B= diferenca significativa em relagédo aos
compensados; y= diferenga significativa em relagdo aos controles; &= diferencga significativa em
relacao aos descompensados.

4.2 Resultados do perfil plasmatico sistémico e local (esplancnico) do SRA
dos pacientes cirr6ticos descompensados durante a fase pré-anepatica do
transplante hepético

A atividade de renina plasmatica (ARP) ndo se mostrou diferente na
veia porta e na artéria radial (GRAF. 8, TAB. 6).

ARP(atividade de renina plasmatica)
durante transplante hepatico

JARP A (A.Radial)
1 ARP P (Veia Porta)
<7
E
(@]
c 1
0= T

GRAFICO 8 - ARP da veia porta e artéria radial de cirréticos descompensados.
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N&o se verificou diferenga nos niveis plasmaticos de angiotensina |

(Angl) na veia porta e artéria radial (GRAF. 9, TAB. 6).

900~
800-
700-
600-
'€ 500+
S 400-
300-
200-
1004

Ang I(angiotensina l)
durante transplane hepatico

0=

[ Angl A(A.Radial)
CJAngl P( Veia Porta)

GRAFICO 9 - ANG | plasmatica na veia porta e artéria radial de

cirréticos descompensados.

Os niveis plasmaticos de Ang1-7 nao apresentaram diferengas na veia
porta e artéria radial (GRAF. 10, TAB. 6).
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Angl-7(angiotensina-(1-7))
durante transplante hepatico

[1Ang1-7 A (A. radial)
JAng1-7 P (Veia Porta)

GRAFICO 10 - ANG1-7 plasmatica na veia porta e artéria radial de cirréticos
descompensados.
A concentragdo plasmatica de angiotensina Il (Angll) na artéria radial
mostrou-se mais elevada (p<0,05) que na veia porta (GRAF. 11, TAB.6).

Angll(angiotensina Il)
durante transplante hepatico

I Angll A (A.Radial)
= Angll P (Veia Porta)

* p<0.05 emrelagdo a Angll na A. Radial

GRAFICO 11 — ANGII plasmaética na veia porta e artéria radial de

cirréticos descompensados.
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A relacao Ang1-7/Angll mostrou-se menor (p<0,05) na artéria radial em
relacédo a veia porta (GRAF. 12, TAB. 6).

Ang1l-7/Angli(relagado funcional final do SRA)
durante transplante hepatico

0.65+ *
0.604 _I_ E—1Ang1-7/Angll A (A.Radial)

8'28: JAng1-7/Angll P (Veia Porta)
0.45+
832: % p<0.05 em relago a relagéo Ang1-7/Angll na A. Radial
0.30+
0.25+
0.20+
0.15+
0.10+
0.05+
0.00: T

GRAFICO 12 - Relacdo ANG1-7/ANGII plasmatica na veia porta e artéria radial
de cirréticos descompensados.
Nao houve diferengca na relagdo Ang1-7/Angl entre a veia porta e a
artéria radial (GRAF. 13, TAB. 6).

Angl-7/Angl(relagdo ang1-7/angl)
durante transplante hepatico

0.08+ —_—
0.07+
0.06+
0.05+
0.04+
0.03+
0.02+
0.01+
0.00- T

[1Ang1-7/Angl A (A.Radial)
—JAng1-7/Angl P (Veia Porta)

GRAFICO 13 - Relacdo ANG1-7/ANGI plasmatica na veia porta e artéria radial

de cirréticos descompensados.
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A relacdo Angll/Angl foi maior (p<0,05) na artéria radial que na veia
porta (GRAF. 14, TAB. 6).

Angll/Angl(TRANSPLANTE)
0.225+
0.200+ 1 Angll/Angl A(A Radial)

0.175+ * CJAngll/Angl P(Veia Porta)

0.150+ |

0.125+ % p<0.05 em relagao a relagdo Angll/Angl na A. Radial
0.100+
0.075+
0.050+
0.025+
0.000~- T

GRAFICO 14 - Relacdo ANGII/ANGI na veia porta e artéria radial de
cirréticos descompensados.
TABELA 6

SRA local e sistémico de cirréticos descompensados, sob transplante hepatico

Artéria radial (n) Veia porta (n) p

ARPNng/ml/h 2,38+0,59(9) 2,5040,44(9)

Ang | pg/ml 763,9+115(9) 764,9+103(9)

Angll pg/ml 137,7+23,49(9)6 97,24+12,72(9) p<0,05
Ang1-7 pg/ml 48,48+5,26(9) 47,7946,55(9)

Ang1-7/Angll 0,38+0,04(9)6 0,52+0,08(9) p<0,05
Ang1-7/Angl 0,07+0,007(9) 0,06+0,01(9)

Angll/Angl 0,18+0,02(9)6 0,13+0,02(9) p<0,05

d=diferenca significativa em relagao a veia porta.

As variaveis hemodinamicas dos pacientes cirroticos descompensados
sob transplante hepatico mostraram valores inferiores aqueles considerados

normais.
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TABELA 7
Variaveis hemodinamicas de pacientes cirréticos sob transplante sem propranolol
DC (I/min) 9,51+1,12 VN=3-7
IC(I.min™.m™) 5,01+0,46 VN=2,5-4,0
RVS (dyn.s.cm™) 555,31+57,21 VN=1.200-1.500
IRVS (dyn.s.cm™.m?) 1.029+94,76 VN=2.400-2.900

Verificou-se correlagao positiva (r=0,66) entre a relagdao Ang1-7/Angll
na artéria radial e o débito cardiaco dos pacientes cirréticos descompensados na

fase pré-anepatica do trasplante hepatico (GRAF. 15).

CORRELACAO
AG1-7/AGII( relagao funcional final do SRA) DA A. RADIAL X DC

15.0+
12.5
E
€ 100d
= 100 r=0.66
o p=0.046
7.5= N=9
- DC(DEBITO CARDIACO)
. 0.0 Ofl 012 013 014 015 076 017

Angl-7/Angll A.Radial

GRAFICO 15 - Correlacéo entre relagdo plasmatica ANG1-7/ANGI| na artéria

radial e débito cardiaco de cirréticos descompensados.

Constatou-se correlagdo negativa (r=-0,7037) entre a relagdo Ang1-
7/Angll e a resisténcia vascular sistémica dos pacientes cirréticos

descompensados durante a fase pré-anepatica do transplante hepatico (GRAF.

16).
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CORRELACAO )
ANG1-7/ANGlI(relagao funcional final do SRA) DA ARTERIA RADIAL X RVS

1200-
1100+ A
~~ 10004
900+
800+
700+ A r=-0.7037
288' R A p=0.034
400 A A N=9
300+ A

200+ A RVS(resisténcia

100+ P
0 Y ' vascular sistémica)

) ) ) ) |
00 01 02 03 04 05 06 07
Angl-7/Angll A.Radial

RVS(dyne.cm.s’

GRAFICO 16 - Correlacdo entre a relacdo plasmatica ANG1-7/ANGII na artéria

radial e resisténcia vascular sistémica de cirréticos descompensados.

4.3 Resultados do perfil plasmatico do SRA na veia porta e variaveis

hemodinamicas dos pacientes descompensados sob transplante, usando ou

nao propranolol

Pacientes cirréticos descompensados, em uso cronico de propranolol,
durante transplante hepatico apresentaram ARP reduzida na veia porta na

comparagao com os que nao usavam propranolol (GRAF. 17, TAB. 8).
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ARP(atividade de renina plasmatica) na v. Porta

w

N
[

7

ESSJARP na v. Porta sem uso de
propranolol
ARP na v. Porta em uso de
propranolol

% p<0.05 em relagdo aos pacientes
cir. descompensados, sob transplante,
sem uso de propranolol

GRAFICO 17 - Atividade de renina plasmatica na veia porta de pacientes

cirroticos descompensados em uso ou n&o de propranolol.

Pacientes cirréticos descompensados, em uso crénico de propranolol,

durante transplante hepatico exibiram Angl reduzida na veia porta em relagdo aos
que nao usavam propranolol (GRAF. 18, TAB. 8).

900~
800+
700+
600-
‘E 500+
S 400-
300+
200+
100+

|

Angl(angiotensina |) na v. Porta

ESSAng | na v. Porta ndo usando propranolol

Angl na v.Porta usando propranolol

* p<0.05 em relagéo aos pacientes
nao usando propranolol

GRAFICO 18 - ANG | plasmatica na veia porta de cirréticos descompensados

usando ou nao propranolol.

Pacientes cirrroticos descompensados, em uso crénico de propranolol,

durante transplante hepatico tiveram Ang1-7 na veia porta reduzida em relagéo

aos pacientes que nao usavam proranolol (GRAF. 19, TAB. 8).
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Ang1l-7(angiotensina-(1-7)) na v. Porta

E=SAng1-7 ndo usando propranolol

Ang1-7 usando propranolol

* P<0.05 em relag&o aos pacientes
nao usando propranolol

pg/ml
8888
7 |
1 |
7
*

GRAFICO 19 - ANG1-7 plasmatica na veia porta de cirréticos descompensados

usando ou nao propranolol.

Pacientes cirréticos descompensados, em uso cronico de propranolol,
durante transplante hepatico apresentaram Angll reduzida na veia porta em
relagdo aos que ndo usavam esse medicamento (GRAF.20, TAB. 8).

Angll(angiotensina Il) na v. Porta

E=SJAngll na v. Porta, ndo usando propranolol

Ang Il na v. Porta , usando propranolol

* p<0.05 em relagéo aos pacientes
nao usando propranolol

pg/ml
%
»*

GRAFICO 20 - ANG Il plasmatica na veia porta de cirréticos descompensados

usando ou nao propranolol.

Nao se registrou diferencga significativa na relagdo Ang1-7/Angll na veia

porta dos pacientes cirréticos que usavam ou ndo cronicamente propranolol
(GRAF. 21, TAB. 8).
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Ang1l-7/Angli(relacao funcional final do SRA) na v. Porta

0.65+ —_
0.604
0.554
0.504
0.45+ ESS Ang1-7/Angll

0.40+ sem propranolol
0.35+
0.30- Ang1-7/Angll

0.25+
0.204 com propranolol

0.15+
0.10+
0.054
0.00+ T

GRAFICO 21 - Relagdo ANG1-7/ANGI| plasmatica na veia porta de cirréticos

usando ou nao propranolol.

Nao foi constatada diferenca significativa na relagdo Ang1-7/Angl na

veia porta de pacientes cirréticos usando ou nao propranolol cronicamente
(GRAF. 22, TAB. 8).

Ang1-7/Angl( relagdo Ang1-7/Angl) na v. Porta

0.71
0.6+
0.5+
0.44
0.34
0.24
0.14

0.0

E=SJAng1-7/Angl ndo usando
propranolol

An1-7/Angl usando
propranolol

N\

GRAFICO 22 - Relacdo ANG1-7/ANGI plasmatica na veia porta de cirréticos

descompensados.
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A relacdo Angll/Angl na veia porta de pacientes cirréticos usando
propranolol cronicamente apresentou aumento significativo em relacdo aos

pacientes cirroticos ndo usando propranolol (GRAF. 23, TAB. 8).

Angll/Angl(relacédo Angll/Angl) na v. Porta
2.0

* ESS Angll/Angl ndo usando
propranolol
1.5+
Angll/Angl usando
propranolol
1.04

% p<0.05 em relagdo aos cirréticos
0.5+ n&o usando propranolol

0.0 kS@iiSSﬂ

GRAFICO 23 - Relacdo ANGII/ANGI plasmatica na veia porta de cirréticos

usando ou nao propranolol.

TABELA 8
Efeito do uso de propranolol oral no SRA da circulagéo esplancnica

de cirréticos descompensados

Veia porta sem Veia porta com P

propranolol(n) propranolol(n)
ARPng/mli/h 2,2+0,5(9) 0,74+0,30(8)m p<0,05
Ang | pg/ml 708+£117(9) 235+75,62(10)mr p<0,05
Angll pg/ml 143,4+13,2(11) 97,87+11,46(11)m p<0,01
Ang1-7 pg/ml 59,44+10,40(11) 35,41+3,2(11)mr p<0,01
Ang1-7/Angll 0,5240,12(11) 0,41+0,07(11) Errop3=0.25
Ang1-7/Angl 0,1240,05(9) 0,49+0,19(10) Erro3<0.20
Angll/Angl 0,21£0,04(9) 1,2810,5(10) m p<0,05

m=diferenca significativa em relagdo aos sem propranolol.
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O débito cardiaco dos pacientes cirréticos usando propranolol estava
reduzido em relagdo aos pacientes cirréticos que nao usavam propranolol
cronicamente (GRAF. 24, TAB.9).

DC(débito cardiaco)

S DC SEM PROPRANOLOL
DC COM PROPRANOLOL

* p<0.05 em relagdo aos pacientes
nao usando propranolol

%
i

0.0

GRAFICO 24 - Débito cardiaco (DC) de cirréticos descompensados

usando ou nao propranolol.

O indice cardiaco dos pacientes cirréticos usando propranolol
cronicamente mostrou-se reduzido em relagdo aqueles pacientes cirréticos nao
usando propranolol (GRAF, 25, TAB. 9).

IC(idice cardiaco)

5.5
5.0 ESS1C SEM PROPRANOLOL
4.54 IC COM PROPRANOLOL
4.0

E 3.54

= 3.0+
= 2.5
= 2.0+
1.5+
1.0
0.5+
0.0

%p<0.05 em relagéo aos pacientes
nao usando propranolol

7
.

GRAFICO 25 - indice cardiaco (IC) de cirréticos descompensados

usando ou nao propranolol.
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A resisténcia vascular sistémica dos pacientes cirréticos usando
propranolol cronicamente ficou aumentada em relagdo aos pacientes cirréticos
que nao usavam esse medicamento (GRAF. 26, TAB. 9).

RVS(resisténcia vascular sistémica)

1000+ _k
RVS SEM PROPRANOLOL
M RVS COM PROPRANOLOL
o 7504
“
E 5004 * p<0.05 em relagdo aos pacientes
ch nao usando propranolol
=)
250+
0 T

GRAFICO 26 - Resisténcia vascular sistémica (RVS) de cirréticos

descompensados usando ou n&o propranolol.

O indice de resisténcia vascular sistémica dos pacientes cirroticos
usando propranolol cronicamente apresentou-se aumentado quando comparado

aos pacientes cirréticos ndo usando propranolol (GRAF. 27, TAB. 9).

IRVS(indice de resisténcia vascular sistémica)
1750+

_*_ IRVS SEM PROPRANOLOL

15001 [IDIRVS COM PROPRANOLOL
£ 1250
g 10004 * p<0.05 em relagéo aos pacientes
g 750+ n&o usando propranolol
S, 500-
°

2504

0 T

GRAFICO 27 - indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) de cirréticos

descompensados usando ou n&o propranolol.
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TABELA 9
Efeito hemodinamico sistémico do uso de propranolol oral em cirréticos
descompensados
Sem propranolol(n) | Com propranolol(n) p
DC I/min 8,9+0,95(13) 5,610,63(8)y p<0,05
IC I/min/m? 4,7+0,41(13) 3,2+0,30(8)y p<0,05
RVS dyn.s.cm™ 604,2+65,04(12) 877,5+£106,1(8)yw p<0,05
IRVS dyn.s.cm®.m? 1036+86(11) 1399+147,4(8)yw p<0,05

W=diferenca significativa em relagdo aos sem propranolol

4.4 Resultados do perfil plasmatico sistémico dos pacientes cirréticos

descompensados ambulatoriais em uso ou néo propranolol

A atividade de renina plasmatica mostrou-se reduzida nos pacientes
cirréticos descompensados usando propranolol cronicamente em relagao aos que
ndo usavam (GRAF. 28, TAB. 10).

ARP(atividade de renina plasmatica)

5= R
1 ARP(sem propranolol)
4 ARP(com propranolol)
§ 3= *p<0.05 em relacao aos
e cirréticos descompensados sem
> o propranolol
c
*
1=
C 1 |

GRAFICO 28 - Atividade de renina plasmatica (ARP) sistémica, circulante, em

pacientes cirréticos descompensados usando ou nao propranolol.
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A concentragdo plasmatica periférica de Angl foi reduzida pelo uso

cronico de propranolol nos pacientes cirroticos descompensados (GRAF. 29, TAB.
10).

Ang I(angiotensina )

1000- o
1 Ang I(sem propranolol)
Ang I(com propranolol
750m g I(com prop )
| *p<0.05 em relagao aos
% 500+ cirréticos descompensados sem
o propranolol
250+
*
C 1 L]

GRAFICO 29 - ANG | plasmatica, sistémica, circulante, em pacientes cirréticos

descompensados usando ou n&o propranolol.

A concentragdo plasmatica periférica de Angll foi reduzida pelo uso

cronico de propranolol nos pacientes cirroticos descompensados (GRAF. 30, TAB.
10).

Ang ll(angiotensina II)

175=
[C_—J1AnNg ll(sem propranolol)
150- 1 Ang ll(com propranolol)
125+
= 100- * p<0.05 em relagdo aos
§ cirréticos descompensados sem
8 754 Y propranolol
50+
25+
C ] ]

GRAFICO 30 - ANG Il plasmatica, sistémica, circulante, de pacientes cirréticos

descompensados usando ou n&o propranolol.
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A concentragao plasmatica periférica de Ang1-7 tendeu a reduzir-se nos
paicientes cirréticos usando cronicamente propranolol, mas nao houve diferenca

estatisticamente significativa com aqueles que nao usavam propranolol (GRAF.
31, TAB. 10).

Angl-7(anagiotensina-(1-7))

55 . E—
50 [——J1Ang1-7(sem propranolol)
45+ Ang1-7(com propranolol)
40+
35+
30+
25=
20+
15+
10+
Bu

pc/mi

GRAFICO 31 - ANG1-7 plasmatica, sistémica, circulante, de pacientes cirréticos

descompensados usando ou n&o propranolol.

O uso crénico de propranolol pelos pacientes cirréticos
descompensados nao se relacionou a alteragao estatisticamente significativa na

relacdo Ang1-7/Angll plasmatica periférica desses pacientes (GRAF. 32, TAB.
10).
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Angl-7/Angli(relagdo funcional final do SRA)

0.7=

—JAng1-7/Angll
0.6+ (sem propranolol)
0.57 T Ang1-7/Angl
0.4+ (com propranolol)
0.3+
0.2+
0.1+
OC 1 |

GRAFICO 32 - Relacdo ANG1-7/ANGII plasmatica, sistémica, circulante de

cirréticos descompensados usando ou nao propranolol.

A relacdo Ang1-7/Angl plasmatica periférica dos pacientes cirréticos
descompensados mostrou-se significativamente aumentada naqueles usando
cronicamente propranolol (GRAF. 33, TAB. 10).

Ang1-7/Angl(relacdo ang1-7/Angl)

1.009 x [——1Ang1-7/Angl

(sem propranolol)
0.75+

Ang1-7/Angl

(com propranolol)
0.50+

% p<0.01 em relacdo aos
0.25- cirréticos descompensados
' sem propranolol
—

0.00 I T I T

GRAFICO 33 - Relacdo ANG1-7/ANGI plasmatica, sistémica, circulante, de

pacientes cirréticos descompensados.
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A relacdo Angll/Angl plasmatica periférica dos pacientes cirréticos

descompensados

apresentou-se significativamente

pacientes usando cronicamente propranolol (GRAF. 34, TAB. 10).

Angll/Angl(relacdo Angll/Angl)

1.75+
1.50+
1.25+
1.00+
0.75+
0.504

0.25+ — T

*

aumentada naqueles

1 Angll/Angl(sem propranolol)
Angll/Angl(com propranolol)

% p<0.01 em relagdo aos
cirréticos descompensados

sem propranolol

0.00

GRAFICO 34 - Relagdo ANGII/ANGI sistémica, circulante, de pacientes cirréticos

descompensados usando ou n&o propranolol.

TABELA 10
Efeito do propranolol no SRA periférico de cirréticos descompensados
Sem propranolol(n) | Com propranolol(n) p

ARPng/ml/h 3,54+1,35(7) 0,77+0,28(9) Q p<0,05
Ang | pg/ml 717+£239(7) 79,82+24,77(9) Q p<0,05
Angll pg/ml 117,2+33,48(7) 53,9046,52(9) Q p<0,05
Ang1-7 pg/ml 43,04+11,47(7) 31,92+3,75(9) Erro=0.31
Ang1-7/Angli 0,42+0,09(7) 0,62+0,06(9) Errop<0.20
Ang1-7/Angl 0,09+0,03(7) 0,7+£0,1(9) Q p<0,01
Angll/Angl 0,21+0,05(7) 1,2410,3(9)Q p<0,01

Q=diferencga significativa em relagdo aos sem propranolol.
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5 DISCUSSAO

5.1 Perfil plasmético sistémico do SRA nos pacientes cirroticos
compensados e descompensados

Medindo o nivel de ativacdo do SRA circulante pela quantificagao
plasmatica dos componentes iniciais da sua cascata enzimatica (ARP, Angl), os
resultados mostraram que o nivel de ativagao do sistema é igual entre controles
nao cirrdticos e cirréticos compensados ou pré-asciticos, mas esta aumentado
nos cirréticos descompensados ou asciticos. A ARP e a concentragéo plasmatica
de Angl, componentes iniciais necessarios para ambos os eixos ou vias do SRA
(via ECA/Angll e via ECA2/Ang1-7), ndo tém diferenca entre controles nao
cirréticos e cirréticos compensados, mas estdo bastante aumentadas nos
cirréticos descompensados. O aumento da ARP e a concentragdo plasmatica da
Angl também foram demonstrados no modelo experimental de cirrose, usando-se
ratos com ligadura de colédoco, a partir da quarta semana de cirurgia, quando os
animais ja apresentam ascite (PEREIRA et al., 2007).

Os niveis circulantes de Angll estdo bastante aumentados nos cirréticos
descompensados quando comparados com os controles n&o cirréticos e cirréticos
compensados. E, ainda, os niveis circulantes de Angll nos cirréticos
compensados estdo reduzidos em relagdo aos controles n&o cirréticos, ja
sugerindo diferenga na direcdo ou eixo do SRA circulante em cada uma das fases
(pré-ascitica e ascitica) da cirrose hepatica em relagcdo aos controles nao
cirréticos. Apenas Girgrah et al. (2000), ao estudarem os efeitos da administragcéao
aguda de um antagonista do receptor AT1 a pacientes cirroticos pré-asciticos,
relataram essa reducdo de Angll nesses pacientes em comparagdo com 0s
controles (GIRGRAH et al., 2000). Outros trabalhos, no entanto, descreveram
aumento de Angll (HELMY et al., 2000) ou SRA circulante sistémico ainda nao
ativado (DEBERNARDI-VENON et al., 2007).

Os niveis circulantes de Ang1-7 mostraram-se como os de Angll,
também muito elevados nos cirréticos descompensados em relagdo aos cirréticos

compensados e controles nao cirréticos. O produto final do SRA circulante em
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cada uma das fases da cirrose depende das proporcgdes relativas de cada um dos
seus peptideos finais biologicamente ativos (Angll e Ang1-7). Uma relagdo Ang1-
7/Angll aumentada significa predominio do eixo ECA2/Ang1-7 e, se reduzida,
predominio do eixo ECA/Angll, sendo o eixo ECA2/Ang1-7 um eixo vasodilatador
e o eixo ECA/Angll um eixo vasoconstritor. A relagdo Ang1-7/Angll é proporcional
ou tem relagdes estreitas e diretas com a relagdo ECA2/ECA (FERRARIO;
TRASK; JESSUP, 2005; HERATH et al., 2007).

Os resultados revelaram que as duas fases clinicas da cirrose
mostraram SRA circulante com nivel de ativacdo e direcbes diferentes. No
cirrético compensado, o SRA circulante ndo esta superativado, mas ha mudanca
de eixo em relagdo aos controles, predominando aquele de tendéncia relativa
vasodilatadora (ECA2/Ang1-7). Ja no cirrético descompensado, o SRA circulante
esta superativado e ha nova inversao do eixo do SRA, que volta a ser um eixo de
tendéncia relativa vasconstritora (ECA/Angll). Isto ficou demonstrado pelas
diferengas nas relagdes Ang1-7/Angll nas duas fases da cirrose hepatica.

A literatura, com o modelo experimental de cirrose com ligadura do
ducto biliar comum em ratos, referencia resultados semelhantes na fase de
descompensacao da cirrose (que corresponde aos ratos apds a quarta semana
da cirurgia de ligadura do ducto biliar comum): a superativagédo do SRA circulante,
com elevagao significativa dos niveis plasmaticos de ARP e Angl (PEREIRA, et
al., 2007) e de Angll e Ang1-7 (HERATH et al., 2007; PEREIRA et al., 2007).

Ja em relagdo a fase de cirrose compensada (pré-ascitica, que
corresponde aos ratos entre a segunda e a quarta semanas da cirurgia de
ligadura do ducto biliar comum), os trabalhos com modelos experimentais
exibiram resultados ndo muito concordantes. Enquanto Pereira et al. (2007)
constataram elevagdes nos niveis plasmaticos tanto de Ang1-7 e Angll desde as
fases iniciais da ligadura do ducto biliar comum em ratos, Herath et al. (2007)
encontraram elevagéao plasmatica de Ang1-7 sé na fase de descompensagéao e
elevacdo seguida de reducdo e novamente elevagdo nos niveis plasmaticos de
Angll (elevagao bifasica).

Os resultados deste trabalho aproximam-se mais do segundo grupo, ja
que os niveis plasmaticos de Ang1-7 nao tiveram elevagdes significativas nos
cirréticos compensados, como ocorreu com 0s cirroticos descompensados. E os

niveis plasmaticos de Angll estavam reduzidos nos pacientes cirréticos
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compensados, s6 se elevando nos cirréticos descompensados. O nivel plasmatico
de Agll nos cirréticos compensados reduzido em relagdo aos controles pode estar
relacionado a elevagao na atividade e nivel plasmatico de ECA2 nessa fase da
doenga, como detectado por Herath et al. apds a terceira semana de ligadura do
ducto biliar em ratos (ratos cirréticos, mas ainda nao asciticos), ja que a ECA2 é
400 vezes mais potente, tendo como substrato Angll que Angl.

As relacbes Ang1-7/Angl e Angll/Angl sdo medidas indiretas da
atividade de ECA2 e ECA, respectivamente. Representam a propor¢cao de Angl
que € metabolizada, a Ang1-7 e Angll, avaliando os dois eixos enzimaticos do
SRA. Os pacientes cirréticos compensados deste estudo, em uso das relagdes
Ang1-7/Angl e Angll/Angl, mostraram atividade aumentada de ECA2 em relacao
aos controles higidos e atividade de ECA nao diferente desses controles. Herath
et al., ndo de forma indireta, mas medindo atividade e dosando niveis
plasmaticos, também demonstraram essas mesmas alteragdes (aumento de
ECA2 ainda sem aumento de ECA), s6 que em ratos com ligadura do ducto biliar
comum na terceira semana de cirurgia (ainda sem ascite) e ndo em humanos.

A ECA2 tem capacidade de gerar grandes quantidades de Ang1-7 a
partir de Angll, mas existe um nivel importante de ECA nos cirréticos
compensados (ele ndo se reduziu em relagéo aos controles), degradando Ang1-7.
Ja nos pacientes cirréticos descompensados, apesar dos niveis plasmaticos
elevados de Ang1-7 e Angll em relagdo aos controles higidos e pacientes
cirréticos compensados, nossas medidas indiretas de atividade de ECA2 e ECA
mostraram-se reduzidas em relacdo aos Uultimos. Os pacientes cirréticos
descompensados tiveram a base do SRA circulante ativada (aumento de ARP e
Angl muito importante), que levou ao aumento também acentuado dos peptideos
biologicamente ativos finais (Ang1-7 e Angll). Estes, por sua vez, determinariam
algum tipo de feedback negativo sobre a atividade das principais enzimas do
SRA.

Na literatura experimental, logo no inicio da descompensacgao (apos a
quarta semana de ligadura do ducto biliar comum em ratos) da cirrose, foram
detectados niveis plasmaticos e atividade de ECA2 e ECA elevados. Apds esse
periodo de experimentacdo (além de quatro semanas), ndo houve dados em
relacdo a ECA e ECA2 e suas atividades, podendo os pacientes cirréticos

descompensados da presente pesquisa ter mais tempo de evolugdo da
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descompensacao, motivo pelo qual se comportaram diferentemente dos ratos
logo apdés quatro semanas de ligadura do ducto biliar comum. E também a
atividade de ECA e ECA2 na literatura ndo é determinada no contexto
fisiopatoldgico in vivo.

Os pacientes cirréticos descompensados estavam em uso de diuréticos
para tratamento da ascite, 0 que poderia estar acentuando a hipovolemia relativa
da fase fisiopatoldgica final da cirrose hepatica e favorecendo ainda mais o eixo
ECA/Angll dessa fase. Por outro lado, um dos diuréticos usados foi a
espironolactona (antagonista de aldosterona), diretamente relacionada ao SRA,
que, além do seu efeito diurético, tem descritas acdes de reduzir ECA e elevar
ECA2 em pacientes com insuficiéncia cardiaca (KEIDAR et al., 2005),
favorecendo o outro eixo do SRA (ECA2/Ang1-7). O efeito final dos diuréticos
usados na cirrose hepatica e descritos na literatura sdo de estimulo do SRA
circulante, favorecendo o eixo ECA/Angll. No entanto, tais farmacos nao sao os
Unicos responsaveis por essa acao nessa fase, uma vez que a suspensao dos
mesmos reduz, porém nao normaliza, os niveis de atividade de renina plasmatica
(ARP) - (KALAMBOKIS et al., 2006).

Como disfuncédo circulatdria, a cirrose hepatica pode apresentar
hipertensdo portal e circulacido sistémica hiperdinamica, caracterizada por alto
débito cardiaco e baixa resisténcia vascular periférica total (VAUGHAN; CHIN-
DUSTING, 2003).

A circulagao hiperdinamica associada a cirrose € inicialmente devida a
vasodilatacao arterial na circulacdo esplancnica secundaria a hipertensao portal.
Essa vasodilatagcédo esplacnica associa-se a retengéo renal de agua e sédio. Nas
fases iniciais da doenga, enquanto a ascite ndo se desenvolveu, a homeostase
circulatéria € mantida pelo desenvolvimento da circulagdo hiperdinamica (alto
volume plasmatico, indice cardiaco e frequéncia cardiaca). Contudo, quando a
doencga progride e a vasodilatagdo arterial esplancnica continua aumentando,
esse mecanismo compensatorio é insuficiente para manter a homeostase
circulatoria, a pressao arterial reduz e ocorre aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico, SRA (eixo ECA/Angll) e niveis circulantes de horménio
antidiurético, com mais retencdo renal de sodio e agua (BLENDIS; WONG, 2001).
Na fase inicial da cirrose, a manifestacdo clinica da circulacdo sistémica

hiperdindmica associa-se ao redirecionamento para o eixo ECA2/Ang1-7, ao
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contrario da fase final, na qual, como ja dito, coexiste superativagcdo do SRA com
retorno do predominio do eixo ECA/Angll.

Paralelamente a disfuncao circulatéria da cirrose e participando de sua
fisiopatologia, acontece a disfungédo renal da cirrose. A habilidade reduzida de
excretar sodio e agua livre e a redugao na perfusdo renal e ritmo de filtragdo
glomerular sao as trés principais anormalidades renais na cirrose hepatica
(GINES et al., 1997). Cronologicamente, a primeira anormalidade na funcgéo renal
que ocorre na cirrose € a redugao no metabolismo renal de sodio, com
anormalidades sutis na excrec¢ao de sodio renal e aumento do volume plasmatico.
Essa situagcao pode ser detectada antes do desenvolvimento de ascite, quando a
doenga € ainda considerada compensada e nenhum dos principais sistemas
retentores de sal conhecidos do organismo esta ativado (SNS, SRA-aldosterona,
horménio antidiurético) - (SALO et al., 1995), nem os excretores estdo inibidos
(peptideos natriuréticos) - (FERNANDEZ-RODRIGUEZ et al., 1994).

E interessante que algumas dessas anormalidades desenvolvem-se em
pacientes com mais alta pressao de veia porta e mais baixa resisténcia vascular
periférica total, indicando relagdo com a deterioracdo da funcgéo circulatoria.
Investigagbes de manipulagao intra-renal de sédio nesses pacientes sugerem que
a retengéo ocorre predominantemente no nefron distal (ANGELI et al., 1990). A
Ang1-7 proporcionalmente aumentada em relacdo a Angll (Ang1-7/Angll)
circulante nos pacientes cirréticos pré-asciticos, quando comparados com 0s nao
cirréticos e cirréticos descompensados, pode estar relacionada com essa
retencdo de sdédio inicial do paciente cirrético, ja que seu efeito natriurético ou
retentor de sdédio vai variar, entre outros, com as concentragdes atingidas no rim
(KUCHAREWICZ et al., 2002; VAN DER WOUDEN et al., 2006).

A Ang1-7 possui atividade vasodilatadora direta e potente atividade
potenciadora da bradicinina (PAULA et al., 1995; SANTOS; CAMPAGNOLE-
SANTOS, 1994). O efeito potenciador da bradicinina desencadeado por essa
angiotensina pode ser visto como um importante ponto de cruzamento entre os
sistemas renina-angiotensina e calicreina-cininas. Parece que tal agdo envolve a
liberacao de prostaglandinas e 6xido nitrico ja vista em ratos e caes (LI et al.,
1997). A producédo sistémica de NO esta aumentada em pacientes e modelos
animais cirréticos (ATUCHA et al.,, 2005; GARCIA-ETAN; ORTIZ; LEE, 2002).

Essa liberagdo basal sistémica aumentada de NO tem papel importante na
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patogénese da vasodilatagcdo e hipocontratilidade associadas a hipertensao
portal. Além disto, a liberacdo basal aumentada de PGl, parece influenciar
também na patogénese da vasodilatagdo e hipocontratilidade vascular associada
a hipertensao portal.

A produgéo corporal total de PGl, esta aumentada em animais com
hipertensédo portal (OHTA et al., 1995). E os niveis de PGl, venoso portal sao
substancialmente mais elevados em animais com hipertensdo porta e pacientes
cirréticos, o que sugere que a liberagdo venosa portal de PGI, exerce importante
papel no desenvolvimento da hiperemia esplancnica, circulagdo colateral e
gastropatia portal hipertensiva (OHTA et al., 1995). Estudos tém sugerido que NO
e PGIl; sédo os reguladores predominantes do fluxo sanglineo arterial mesentérico
na hipertensdo portal. Entre as substancias vasoativas relacionadas com a
hiperemia esplancnica e hipocontratilidade vascular do paciente cirrético, €
possivel a participagao direta e indireta da Ang1-7 a partir de sua acgao
vasodilatadora liberando 6xido nitrico e PGl,. Entretanto, apesar da resposta
pressora preferencial ao bloqueio da eNOS e COX ou a combinacdo de ambos
(FERNANDEZ et al., 1996), o fluxo sanglineo da artéria mesentérica superior
ainda permanece significativamente elevado na hipertensao portal, implicando
que, em adicado a PGl; e NO, outras substancias vasoativas também podem estar
envolvidas.

Portanto, o SRA parece participar da etiologia e fisiopatologia de toda a
evolugcao da cirrose hepatica. Inicialmente, como confirmado por outros autores
(PAIZIS et al., 2002; 2005; ZHANG et al.,, 2003), a Angll tem importante
participacao no desenvolvimento da fibrose hepatica e consequente hipertensao
porta. A seguir, em resposta a hipertensao porta, ocorre hiperemia esplancnica
(vasodilatagao) com retengao subclinica de sédio e aumento da volemia (fase pré-
ascitica), que pode estar relacionada com a mudanga de diregdo do SRA
circulante para o eixo ECA2/Ang1-7, como demonstrado pela maior relacédo Ang1-
7/Angll (tendéncia vasodilatadora) dessa fase. Finalmente, por se perpetuarem as
duas fases anteriores, ocorre hipovolemia relativa (o aumento da volemia e a
circulagéo hiperdindmica passam a ser insuficientes) e o SRA é superativado
perifericamente para manter a perfusdo dos tecidos, como evidenciado pela

retomada da diregdo do SRA circulante para o eixo ECA/Angll, representado pela
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reducdo da relagdo Ang1-7/Angll (tendéncia vasoconstritora) dos pacientes

cirréticos descompensados (GRAF. 35).
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GRAFICO 35 - SRA plasmatico periférico versus fases da cirrose hepatica

versus hemodinamica.

5.2 Perfil plasmatico do SRA periférico e esplancnico nos pacientes cirroticos

descompensados sob transplante hepatico

Como ja descrito na literatura, os pacientes cirréticos descompensados

apresentaram parametros hemodinamicos compativeis com a circulagcio

hiperdindmica (alto débito cardiaco e baixa resisténcia vascular periférica) - (TAB.

7). A anestesia geral balanceada utilizada para o procedimento cirdrgico nao

produz circulagéo hiperdindmica nas doses empregadas (1CAM de isoflurano +

5ug/kg de fentanil + relaxante muscular adespolarizante). O isoflurano a 1 CAM

no maximo pode reduzir o IC em 1l/min/m? e a RVS em 100 dyn.s.cm™ (MALAN et

al., 1995). Ja o fentanil nas doses utilizadas nao altera IC ou RVS. Essa alteragao
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€ caracteristica dos pacientes cirréticos, tendo ja sido descrita em pacientes
cirréticos que nao estao sob anestesia geral (LIU; GASKAR; LEE, 2006).

Utilizando como pardmetros de ativacdo do SRA os componentes
iniciais da sua cascata enzimatica (ARP e Angl), observou-se que 0s niveis de
ativagdo nao diferiram na circulagao regional esplancnica (veia porta) e circulagéo
periférica (artéria radial). Mas as concentragdes dos peptideos biologicamente
ativos do SRA mostraram diferengas nessas duas circulagdes. Na regido
esplancnica, na qual ha acentuada vasodilatagdo no paciente cirrético (ARROYO;
TERRA; GINES, 2007; GINES et al., 2004), a concentracdo do peptideo
vasodilatador do SRA (Ang1-7) nao difere daquela da circulagao sistémica (artéria
radial), mas o peptideo vasoconstritor do SRA (Angll) esta reduzido na regiao
esplancnica. Essa redugao regional do peptideo vasoconstritor implica alteragéo
na relagdo funcional final do SRA (Ang1-7/Angll) naquela regido, podendo
favorecer a vasodilatacao.

Perifericamente, a alteracao relativa da relagéo funcional Ang1-7/Angli
favorecendo Angll e vasoconstricdo é compativel com a vasoconstricdo extra-
esplancnica que ocorre nessa fase da cirrose hepatica (ARROYO; TERRA;
GINES, 2006; 2007). Parece haver SRA ativado tanto regionalmente quanto
perifericamente, entretanto, as vias enzimaticas predominantes sao diferentes. Na
circulagao esplancnica predomina a via ECA2/Ang1-7 e na circulagao periférica a
via ECA/Angll. Os valores da relagao funcional do SRA na veia porta do paciente
cirrético descompensado lembram aqueles da veia periférica do paciente cirrético
compensado ambulatorial, sugerindo que as alteragbes do SRA extra-hepaticas
dos pacientes cirroticos compensados iniciem-se no figado e na circulagéo
esplancnica. Esse fato estd em consonéncia com os achados na literatura com
modelos experimentais, a partir da detecgao de alta correlagdo estatistica entre
ECAZ2 plasmatica e atividade de ECA2 hepética (HERATH et al., 2007).

Inicialmente, uma relagdo com tendéncia vasodilatatoria na circulagao
esplancnica é uma resposta a resisténcia vascular intra-hepatica (hipertenséo
porta). Essa tendéncia vasodilatadora esplancnica estende-se sistemicamente,
sendo detectada perifericamente ainda antes da descompensag¢ao do paciente
cirrético. A partir de dado momento, a vasodilatagdo sistémica cursa com
hipovolemia relativa e ativa os sistema de manutencao de perfusao tecidual (SNS,

SRA, ADH) do organismo. Nesse momento, o SRA circulante sistémico passa a
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ser direcionado para a via ECA/Angll, diferindo do SRA esplancnico que, em
resposta a hipertensao portal, esta direcionado para a via ECA2/Ang1-7. No
mesmo paciente e ao mesmo tempo encontra-se o SRA regional (esplancnico)
diferente do SRA circulante periférico. A relagcdo que indiretamente indica a
atividade de ECA2 nao mostra diferenga entre o SRA local e periférico, ja a
relacdo que indiretemente indica a atividade de ECA mostra-se aumentada na
circulacao periférica em relagao a circulagao esplancnica.

Apesar do predominio relativo de uma via vasoconstritora na circulagéo
periférica dos pacientes cirréticos descompensados, ela ndo é suficiente para
normalizar a resisténcia vascular periférica destes. A relacdo funcional dos
peptideos biologicamente ativos do SRA periférico nos pacientes cirroticos
descompensados aproxima-se daquela de pacientes-controle higidos, mas a
repercussdo hemodindmica ndo é a mesma, uma vez que 0s parametros
hemodinamicos sistémicos de cirréticos sdao muito diferentes daqueles de
pacientes higidos (TAB. 7).

Nos cirréticos descompensados, ha deslocamento da curva de
correlacdo Ang1-7/Angll versus RVS para a esquerda ou redug¢ao da resposta a
sistemas vasoconstritores enddgenos ativados ou exdégenos ja sugerida
(ANDREU et al., 2002; BATTAGLIA; ANGUS; CHIN-DUSTING, 2006). A medida
da resisténcia vascular periférica realizada € global sistémica, que nao possibilita
diferenciag¢des regionais, mas, como se sabe, esse valor global esta abaixo dos
valores normais para pacientes saudaveis. Pode-se supor que, apesar da
vasoconstricao periférica, a vasodilatagcao esplancnica é importante e representa
muito dessa medida global de resisténcia vascular periférica que este estudo
obteve, como ja sugerido por outros autores (IWAO et al., 1997).

Confirmando a participacdo do SRA na homeostase hemodinamica do
organismo, teve-se correlagdo negativa estatisticamente significativa entre a
relacdo funcional Ang1-7/Angll na artéria radial e a RVS nos pacientes cirroticos,
ou seja, quanto maior a tendéncia vasodilatadora da relagdo, menor a RVS. Com
o débito cardiaco, houve correlacdo positiva com a relagcdo Ang1-7/Angll na
artéria radial. Quanto maior a tendéncia vasodilatadora da relagdo funcional do
SRA, maior o débito cardiaco. Essas correlagdes estatisticas significativas mais

uma vez confirmam a importancia do SRA na determinagdo do ténus vasomotor
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do organismo, agora numa situacdo patogénica. Ao mesmo tempo, ndo deixam
de validar a relacdo Ang1-7/Angll como uma relagao funcional final do SRA.

Entretanto, apesar dessas correlagbes hemodinamicas sistémicas com
a relagdo funcional do SRA (razdo dos peptideos biologicamente ativos) nos
pacientes cirréticos serem estatisticamente significativas (p<0,05), elas ndo sao
muito fortes, indicando que no maximo 50% (r?) das medidas hemodinamicas s&o
explicadas pela relagao funcional final do SRA.

Outras substancias e sistemas (SNS, ADH, PGl,, canabindides, NO)
provavelmente sdo importantes no produto hemodinadmico sistémico final dos
pacientes cirroticos (BATTAGLIA; ANGUS; CHIN-DUSTING, 2006; IWAKARI;
GROSZMANN, 2007).

A producdo de Ang1-7 a partir da Angl n&o difere entre as circulagdes
esplancnica e periférica. A producdo de Angll a partir de Angl é maior na
circulagao periférica, sugerindo que a diferenga entre o sistema esplancnico e
periférico esta na produgao periférica de Angll aumentada nessa fase. Ja a

producao de Ang1-7 esta aumentada igualmente, regional e perifericamene.

5.3 Efeito do uso crénico de propranolol no perfil plasmético do SRA na veia
porta e nos parametros hemodinamicos de pacientes cirroticos

descompensados sob transplante

O propanolol, um B-bloqueador nao seletivo, € amplamente usado no
tratamento farmacologico de hipertensdo da veia porta. Sua eficacia tem sido
comprovada para a prevencgao do primeiro sangramento e para ressangramentos
de varizes de esbéfago (BANARES et al., 1999). Contudo, para alcancar protecéo
efetiva contra esses sangramentos, a diferenga entre a pressao venosa hepatica
encunhada e a pressao venosa hepatica livre, usualmente chamada de gradiente
de pressao venosa hepatica (HVPG), tem que ser reduzida para <12mmHg ou, no
minimo, em 20% dos valores de base. A resposta da HVPG ao propranolol é
heterogénea, com menos de um tergo dos pacientes alcangando tal redugdo no
HVPG (BANARES et al., 1999; BOSCH; ABRALDES; GROSZMANN, 2003).

O efeito do propranolol de reduzir a pressao portal a partir da redugao

do fluxo venoso portal tem sido explicado como resultado da redugao no débito
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cardiaco (bloqueio Bs-adrenérgico) e no fluxo sangliineo esplancnico (bloqueio
B2—adrenérgico) - (GROSZMANN et al., 2005). Além dos efeitos hemodinamicos
esplancnicos, o propranolol usado em pacientes cirréticos modifica também a
hemodindmica sistémica, aumentando a resisténcia vascular periférica e
reduzindo débito e indice cardiacos (ANDREU et al., 2002; BANARES et al.,
1999; MOLLER; BENDTSEN; HENRIKSEN, 2001), revertendo, desta forma, a
circulagao hiperdindmica da cirrose hepatica, que é o primeiro mecanismo de
compensacgao desenvolvido pelo organismo para contrabalangar a vasodilatagéo
esplancnica.

Como a disfuncéo circulatéria da cirrose, e ndo a faléncia do hepatdcito
em si, € o grande fator de risco de morbimortalidade da doenca (BOSCH;
ABRALDES; GROSZMANN, 2003), o uso do propranolol por pacientes cirréticos
deveria melhorar o prognostico dos mesmos, uma vez que seu uso pode se
relacionar a reduc¢ao da hipertensédo da veia porta e da circulagéo hiperdinamica.
Entretanto, a literatura € controversa e tal beneficio ainda nao foi definitivamente
comprovado para todos os pacientes cirroticos. Enquanto alguns trabalhos
mostram que se a redugdo adequada no HVPG é alcangada ha mais baixos
riscos de ascite, peritonite espontanea, sindrome hepatorrenal e morte (BOSCH,;
ABRALDES; GROSZMANN, 2003), outros relataram que o uso do B-bloqueio nao
seletivo em pacientes com cirrose nao selecionados n&o preveniu varizes de
esbfago, ascite, encefalopatia ou transplante de figado e teve aumento de
eventos adversos quando relacionados aos controles em uso de placebo durante
cinco anos (GROSZMANN et al., 2005).

O principal alvo de acao dos B-bloqueadores nao seletivos nos
pacientes cirréticos € o estado de circulagdo hiperdindmica esplancnica e
sistémica, que € um importante fator de manutencao da hipertensao da veia porta.
Assim, o melhor resultado do seu uso seria em uma fase ja com essa circulagéao
hiperdindmica bem evidente, o que pode nao ter sido observado no trabalho de
Groszmann et al. (2005).

Outros mecanismos que nao o bloqueio dos B-receptores adrenérgicos
podem estar envolvidos na agao dos (-bloqueadores nao seletivos na reducao da
hipertensdo da veia porta e circulagdo hiperdinamica da cirrose. Ja foi descrito
que B-bloqueadores nao seletivos inibem o SRA (BLUMENFELD et al., 1999) e,

como esse sistema é um dos principais reguladores hemodinamicos do
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organismo, é provavel que sua inibicdo pelo uso crénico do propranolol na cirrose
participe da reducédo da hipertensdo da veia porta e da circulagao hiperdinamica
determinada por esse farmaco.

Ao estudar o SRA plasmatico regional na veia porta, observou-se
reducao estatisticamente significativa em todos os componentes dosados do
sistema (ARP, Angl, Angll, Ang1-7) nos pacientes em uso cronico de propranolol.
A relagcdo entre os peptideos biologicamente ativos do SRA, Ang1-7/Angll,
provavel indicador funcional final do SRA sobre o tdnus vasomotor, apesar de nao
demonstrar diferenga estatistica na veia porta dos pacientes cirréticos usando ou
nao propranolol, apresentou tendéncia a vasoconstricao relativa na veia porta dos
pacientes usando propranolol. Uma relagdo Ang1-7/Angll reduzida poderia ser um
mecanismo coadjuvante na reducao do fluxo sanguineo portal causada pelo uso
do propranolol em cirréticos.

O uso crénico de propranolol oral inibiu 0 SRA esplancnico no inicio da
sua cascata enzimatica; as principais enzimas do sistema (ECA2, ECA)
provavelmente ndo s&o inibidas, como demonstrado pelas relagbes Ag1-7/Angl e
Angll/Angl. Ao contrario, no caso de Angll/Angl, a atividade esteve aumentada em
relagado aos pacientes que nao usavam o propranolol.

Quanto a hemodindmica sistémica, os resultados desta pesquisa se
assemelham aos da literatura (BANARES et al.,, 1999; MOLLER; BENDTSEN;
HENRIKSEN, 2001), ou seja, houve redugédo do débito e do indice cardiacos e
aumento do indice e da resisténcia vascular sistémica com o uso de propranolol
em pacientes cirréticos, resultado do seu efeito bloqueador dos receptores B¢ 32
adrenérgicos. E se foi uma circulagdo hiperdindmica insuficiente para perfuséo
dos orgaos que ativou o SRA circulante sistémico, o tratamento dessa disfungéo
circulatoria pelo uso do propranolol poderia indiretamente estar também inibindo a

ativacdo do SRA.

5.4 Efeito do uso crbénico de propranolol no perfil plasmético periférico do

SRA de pacientes cirréticos descompensados

Os resultados sugerem que o uso crdnico de propranolol pelos

pacientes cirréticos descompensados relacionou-se com a reducgao geral do nivel
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de atividade de SRA plasmatico periférico desses pacientes, como demonstrado
anteriormente também na circulagdo esplancnica. Houve redugao
estatisticamente significativa de praticamente todos os peptideos da cascata
metabdlica do SRA dosados. A ARP, a Angl e a Angll mostraram-se reduzidas no
plasma da circulagdo periférica dos pacientes cirréticos usando propranolol. A
Ang1-7, apesar de nao apresentar redugcao estatisticamente significativa nessa
situacdo, demonstrou tendéncia. As principais enzimas do SRA - ECA e ECA2 -
parecem nao estar inibidas com o uso crénico do propranolol, pois relagcdes que
indiretamente demonstrariam suas atividades (Angll/Angl e Ang1-7/Angl), pelo
contrario, mostraram-se elevadas de forma significativa nos pacientes cirréticos
usando propranolol.

Apesar de nao haver significado estastistico, a relagdo funcional do
SRA (Ang1-7/Angll) na circulagcdo periférica de pacientes cirréticos
descompensados usando propranolol tendeu a valores da fase fisiopatoldgica
inicial da cirrose hepatica - a fase da cirrose compensada ou pré-ascitica - uma
relagdo de tendéncia vasodilatadora. Portanto, o aumento da RVS observado com
0 uso de propranolol parece nao ser resultado do seu efeito no SRA periférico.

Provavelmente, ocorreu inibigdo na base, especificamente no inicio da
cascata enzimatica do SRA pelo uso do propranolol, determinando a reducao de
todos os substratos/peptideos seguintes da cascata. Ja foi demonstrato, em
pacientes normotensos e hipertensos, que o uso do propranolol suprime os niveis
de Angll plasmatica em parelelo com marcada redugao na ARP, por reduzir o
processamento de pré-renina em renina sem afetar a expressédo do gene
(pro)renina  (BLUMENFELD et al., 1999). O carvedilol (B e ajs.bloqueador
adrenérgico), e nao o propranolol (B-bloqueador adrenérgico), parece inibir a
producdo basal e estimulada de ECA por células endoteliais humanas
(SAIUONMAA; NYMAN; FYHRQUIST, 2004). Diante de um tbnus simpatico
aumentado, o carvedilol promove o bloqueio do receptor AT1 via seu efeito de
bloquear o receptor a; (cruzamento dos receptores AT1-a4), mas nédo o
propranolol (bloqueador B-adrenérgico apenas) - (BATENBURG et al., 2006). Ja
na presenga de um iECA, o carvedilol parece nao reduzir mais a fungao de ECA
(CAMPBELL et al., 2001). Esses dados da literatura parcem corroborar os dados

deste trabalho, ou seja, o uso crbénico do propranolol pelos pacientes cirréticos
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descompensados parece bloquear o0 SRA no inicio de sua cascata, mas nao suas
principais enzimas (ECA,ECA2).
FASES DA CIRROSE HEPATICA X HEMODINAMICA X SRA X PROPRANOLOL

C. Descompensados
Cirroticos descompensados em uso de propranolol

DC
RVS

VASODILATAGAQ ESPLANCNICA
ASOCONSTRICCAO EXTRA-ESPLANGNICA

Angll T <"
Ang1-7/Angll . — _ S

Angil-7

ARP

— Circulagdo periférica
== wm Circulagdo esplancnicaiv. Porta)

DC-DEBITO CARDIACO

RVS-RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA

ANGII-ANGIOTENSINA Il (PEPTIDEO VASOCONSTRITOR DO SRA)
ANG1-7-ANGIOTENSINA-(1-7)(PEPTIDEO VASODILATADOR DO SRA)
ANG1-7/ANGII-RELACAO FUNCIONAL FINAL DO SRA

ARP-ATIVIDADE DE RENINA PLASMATICA(NIVEL DE ATIVACAO BASAL DO SRA)

O uso do propranolol desativa 0 SRA na sua base, tanto na circulagéo esplancnica quanto periférica, reduzindo os dois peptideos
biologiccamente ativos mas sem alterar significativamente a relagdo funcionol final do SRA nessas circulagdes. Ao mesmo tempo
seu uso trata a circulacéo hiperdinamica.

GRAFICO 36 - Alteracdes cardiocirculatérias e SRA plasmatico

na cirrose hepatica.
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6 RESUMO DOS RESULTADOS E DISCUSSAO (GRAF. 35, 36)

¢ O SRA circulante, sistémico tem niveis de ativacao diferentes nas fases
clinicas da cirrose hepatica.

¢ O SRA circulante, sistémico tem direcbes predominantes diferentes nas
fases clinicas da cirrose hepatica.

¢ Nos pacientes cirréticos compensados (pré-asciticos), o SRA circulante,
sistémico n&o tem nivel de ativacdo aumentado em relagao a controles
higidos.

¢ Nos pacientes cirréticos compensados (pré-asciticos), o SRA circulante,
sistémico ndo tem grau de ativagao diferente em relagdo a controles
higidos, mas tem dire¢cdo predominantemente oposta, ou seja, ha
predominio relativo da via vasodilatadora (ECA2/Ang1-7).

¢ Nos pacientes cirréticos descompensados (asciticos), o SRA circulante,
sistémico tem nivel de ativacdo aumentado em relagdo aos pacientes
ainda em fase compensada (pré-ascitica) e em relagdo aos controles
higidos.

¢ Nos pacientes cirréticos descompensados (asciticos), o SRA circulante,
sistémico, além de superativado em relacdo aos pacientes cirroticos
compensados, tem diregcdo predominante oposta a deles, ou seja, ha
novamente (como nos controles higidos) predominio relativo da via
vasoconstritora (ECA/Angll).

e Apesar do predominio relativo da via vasoconstritora do SRA circulante,
sistémico dos pacientes cirréticos descompensados, eles permanecem
com a resisténcia vascular sistémica (RVS) reduzida em relagdo ao
valor considerado normal.

e Apesar da RVS reduzida associada ao predominio relativo da via
vasoconstritora de SRA circulante, sistémico, a correlagdo entre SRA e
RVS persiste nessa fase. Provavelmente, a curva dessa correlagéo esta

desviada para a esquerda em relacédo aos pacientes-controle higidos.
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e Pacientes cirréticos descompensados (asciticos) apresentam circulagéo
hiperdinamica (alto débito cardiaco, baixa RVS) em relagdo aos valores
considerados normais.

e Os pacientes cirréticos descompensados (asciticos) apresentam SRA
esplancnico (veia porta) e SRA circulante, periférico (artéria radial), com
vias predominantes opostas: predominio da via vasodilatadora na
circulagdo esplancnica e predominio da via vasoconstritora na
circulagao periférica.

e O uso crénico do propranolol (B-bloqueador néo seletivo) pelos
pacientes cirroticos descompensados reduziu a ativagdo do SRA
circulante, sistémico para os niveis de controles higidos.

e Apesar do uso crbnico de propranolol pelos pacientes cirréticos
descompensados reduzir a ativacdo do SRA circulante, sistémico para
o nivel de pacientes-controle higidos, as duas principais enzimas que
propiciam os dois eixos (dire¢des) do SRA nao parecem estar
bloqueadas. A agao do propranolol parece ocorrer na fase inicial da
cascata enzimatica do SRA, as alteragdes nos passos seguintes seriam
consequéncias do efeito no passo inicial.

e O wuso crénico de propranolol pelos pacientes cirréticos
descompensados (asciticos) também reduz o nivel de ativagdo do SRA
local, esplancnico (veia porta). Aqui, como no SRA circulante, sistémico
de pacientes cirréticos descompensados em uso de propranolol, a
inibicdo do sistema parece ocorrer no inicio da cascata enzimatica,
sendo as alteragbes nos passos seguintes da cascata decorrentes
dessa alteragao inicial. As principais enzimas da cascata, que
determinam diregbes diferentes para o sistema, ndo parecem inibidas.

¢ O uso crénico de propranolol pelos pacientes cirréticos
descompensados (asciticos) reduz a circulagdo hiperdinamica presente

nesses pacientes.

Ao que tudo indica, o SRA participa de todas as fases fisiopatoldgicas
da cirrose hepatica, mas nem sempre na mesma direcdo. O SRA tecidual

hepatico parece participar do desenvolvimento da fibrose e desarranjo tecidual
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hepatico da cirrose (PAIZIS et al., 2002; 2005; PEREIRA et al., 2007; ZHANG et
al.,, 2003). Participa também da vasodilatagdo esplancnica (teoria da
vasodilatagao arterial), conseqliiente ao aumento da resisténcia intra-hepatica e
hipertensdo portal da cirrose. Inicialmente, um SRA esplancnico localizado em
diregdo oposta ao SRA intra-hepatico participa da vasodilatagado esplancnica que
por um tempo se estende sistemicamente, levando a vasodilatagado arterial
sistémica compensada pela circulagdo hiperdindmica. Quando essa circulagcao
hiperdindmica passa a ser insuficiente para contrabalancar a vasodilatacao
arterial e ha prejuizo na perfusdo dos orgaos, ativa-se SRA sistémico, circulante,
numa diregcao predominantemente oposta a diregcao circulante até entao presente.
Nesse momento, esse SRA circulante ativado € muito importante na perfusdo dos
orgaos, mas nao corrige o problema que o ativou, ou seja, SRA esplancnico
voltado para outra direcdo (vasodilatagdo), que também tem seu ativador nao
corrigido - o aumento da resisténcia intra-hepatica (hipertensao porta).

Resumindo, na fase fisiopatoldgica final da cirrose coexistem SRAs
tecidual e circulantes localizado e sistémico, com direcbes predominantes
diferentes. E, portanto, muito dificil intervir terapeuticamente, mesmo que sé
paleativamente, na cirrose hepatica descompensada, usando nosso
armamentario atual para o SRA. Este € um dos provaveis motivos de muitas
vezes tais pacientes ndo tolerarem intervencdes terapéuticas globais no sistema.
Mesmo escolhendo somar esforgos, a resposta fisioldgica circulante, sistémica do
organismo na fase descompensada da cirrose, que no caso do SRA é apoiar a
direcdo ECA/AngIl ou inibir a diregao ECA2/Ang1-7, é dificil detectar o limite entre
melhorar ou impedir a perfusdo de orgados nobres como rim, cérebro e coragéo. E,
ainda, tentar melhorar a perfusao dos orgaos pode representar o agravamento da
hipertensao portal e a fungao hepatica.

O propranolol, por sua vez, por inibir o SRA no inicio da cascata
enzimatica, aparentemente ndo favorecendo ou inbindo nenhum dos seus dois
eixos principais, teoricamente € wuma droga para uso em cirréticos
descompensados, quando a hipertensao portal e a circulacdo hiperdinadmica ja
s&o importantes. E a partir de seu efeito B-bloqueador néo seletivo que se reduz o
fluxo sanguineo portal e circulagdo hiperdinamica. Talvez, nessa fase final, o uso
do antagonista de AT1 seja tolerado se associado ao propranolol, uma vez que o

primeiro reduz a resisténcia intra-hepatica, diminuindo a hipertensdo portal, e o



119

segundo, por seus efeitos hemodindmicos sistémicos (aumento da RVS),
compensa os efeitos colaterais sistémicos do primeiro, além de também, por outro
mecanismo, poder reduzir a hipertensdo portal. Entretanto, mais trabalhos
cientificos sdo necessarios para que se comprove a possibilidade de alteracdo de
prognéstico da cirrose hepatica com o uso de propranolol e/ou antagonistas do
SRA.
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7 CONCLUSOES

e O SRA circulante periférico tem niveis de ativagcado diferentes e
predominio de eixos diferentes nas fases clinicas da cirrose hepatica.
No paciente cirrético compensado o SRA periférico ainda ndo aumentou
seu nivel de ativagcdo, mas ha um redirecionamento para o eixo
vasodilatador (ECA2/Ang1-7/Mas). No paciente cirrético
descompensado o SRA periférico tem seu nivel de ativacdo aumentado
e se redireciona para o eixo vasoconstritor (ECA/Angll/AT1).

e O SRA plasmatico tem predominio de eixo diferente entre a circulacao
esplancnica e periférica de pacientes cirréticos descompensados. Ha
nivel de ativagdo do SRA aumentado em ambas as circulagbes, mas na
regido esplancnica predomina o eixo vasodilatador enquanto na
circulagao periférica predomina o eixo vasoconstritor.

e Existe correlagéo importante entre a relagdo funcional do SRA (Ang1-
7IAngll) e o perfil hemodindmico sistémico do paciente cirrético
descompensado. E o predominio do eixo vasodilatador (maior relagcéo
Ang1-7/Angll) na circulacdo esplancnica referentemente a circulagdo
periférica pode indicar a participacdo do SRA na vasodilatacido
esplancnica da cirrose hepatica.

e O uso do propranolol oral pelos pacientes cirréticos descompensados
inibe o SRA circulante esplancnico e o periférico na base da cascata
enzimatica, determinando reducdes de todos os peptideos seguintes,
mas nao alterando sua relagdo funcional (Ang1-7/Anll) final nessas
circulagdes.

e O uso do propranolol oral pelos pacientes cirréticos descompensados
trata a circulagao hiperdindmica da cirrose provavelmente pelo seu

efeito B-bloqueador, ndo por suas agcdes no SRA.
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ANEXO E APENDICE

UF G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n2. ETIC 181/04

Interessada: Profa. Dra. Walkiria Wingester Vilas Boas
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, aprovou no dia
15 de dezembro de 2004, apos analise as solicitagées a diligéncia, o projeto
de pesquisa intitulado « Sistema Renina-Angiotensina na Cirrose
Hepatica » bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do

referido projeto.
O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

)
Y o
Profa. Dra. Maria\Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG
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Apéndice A — Termo de consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa:
“Sistema Renina-Angiotensina(SRA) em pacientes com cirrose hepética”

Prezado Senhor,

O Departamento de Cirurgia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais esta realizando um estudo do Sistema Renina-Angiotensina (um dos sistemas que
controlam as pressdes sanguineas do organismo) nos pacientes com cirrose do figado. Para
tal serd coletado sangue para estudos genéticos e dosagens relacionadas ao Sistema
Renina-Angiotensina desses pacientes.

Nos pacientes com cirrose do figado geralmente ocorre um aumento da pressdo sanguinea
da veia Porta (uma das principais fontes de sangue para o figado) e isto tem como
consequéncia a formacéo de varizes no eséfago (que podem se romper e causar voémitos de
sangue) e ascite (“barriga d’agua”). Ja fora da regido do figado as pressbes sanguineas
tendem a ser mais baixas que o normal. O Sistema Renina-Angiotensina é um conjunto de
varias substancias com diversas acOes, principalmente sobre o0s vasos sanguineos,
controlando suas pressdes. Este estudo pretende verificar se as alteracdes de pressoes
sanguineas observadas nos estdgios avancados da cirrose do figado poderiam estar
associadas a alteracGes de componentes do Sistema Renina-Angiotensina.

Se vocé quiser participar deste estudo, podera fazé-lo doando uma amostra de sangue para
realizarmos os exames laboratoriais. O Unico desconforto serd o procedimento de coleta
do sangue.

Sua participacdo € totalmente voluntaria e caso vocé ndo queira participar ndo havera
qualquer prejuizo para o seu tratamento no Hospital das Clinicas. Toda informacdo obtida
nessa pesquisa € considerada confidencial (sua identidade nao sera revelada, a amostra de
sangue doada receberd um nimero e ndo um nome) e os resultados serdo publicados apds
a conclusdo do estudo pelos médicos responsaveis:Dra. Walkiria Wingester Vilas Boas,
Dr. Marcelo Dias Sanches, Dr. Antbnio Ribeiro de Oliveira Jr e Dr. Robson Augusto dos
Santos.

Qualquer outro esclarecimento sobre o estudo podera ser obtido com a Dra. Walkiria
Wingester Vilas Boas nos telefones (031) 32275555 ou (031) 99840697.

Desde j&, agradecemos a sua colaboracao.

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP: (031)3499-4027
Termo de consentimento

Declaro que, apds convenientimente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, autorizo a coleta de sangue para ser usado na pesquisa acima.

Nome completo Data

Assinatura
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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