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Papel dos rins no metabolismo da aménia

A ambnia também € sintetizada nos rins, sendo normalmente
eliminada na mesma proporgdo. Em diferentes circunstancias,
entretanto, esta homeostase pode ser quebrada transformando
os rins em produtores ou excretores de amoénia. Em condig¢des
de acidose, 50% a 70% de amonia é excretada pelos rins,
enquanto que, em condicOes de alcalose, esta excregdo cai
para apenas 18%. Substancias neuro-hormonais, como a
angiotensina I, também regulam a amoniogénese renal e o
transporte renal de amonia € influenciado por diuréticos como
a furosemida.

Assim, bloqueadores da angiotensina Il, como o losartan ou
diuréticos que interagem com a aldosterona, podem reverter
0 aumento compensatério de excrecdo renal de amonia,
levando a hiperamoniemia. Fundamental relembrar ainda que
a furosemida, assim como outros diuréticos potentes, induz
EH, provavelmente pela redugédo de perfusdo renal devido
a diurese excessiva, com distrbios hidroeletroliticos. A
hiponatremia, muitas vezes associada a cirrose, atua como
cofator, contribuindo para o edema astrocitdrio que ocorre na
sindrome.

Papel da musculatura no metabolismo da amédnia

A amonia também pode ser metabolizada nos musculos
esqueléticos, cérebro, pulmdes, coracdo e tecido adiposo.
Destes, os musculos esqueléticos constituem uma alternativa
vélida para sua metabolizacdo, tanto na faléncia hepatica
aguda como nos casos de cirrose’. De fato, a gravidade
da hiperamoniemia € menor nos cirréticos com boa massa
muscular quando comparados aqueles com grande atrofia
muscular. Por outro lado, como os musculos captam amo-
nia e excretam glutamina, sua contribuicdo global para a
detoxificagdo da amoénia pode ser comprometida pela cap-
tagdo da glutamina na regifo esplancnica ou nos rins, que a
convertem novamente em amonia.

Em individuos saudaveis ndo estd comprovada qualquer
relevancia do metabolismo da amonia nesses sitios. A tentativa
do cérebro em remover amonia através da GS pode contribuir
para o dano neuronal que tem sido registrado na sindrome.
Isto ocorre porque o glutamato utilizado na conversdo para
glutamina ndo ultrapassa a barreira hematoencefélica e o
cérebro utiliza glicose como fonte do mesmao'®".

E interessante assinalar que a glutamina, intrinsicamente
relacionada com o metabolismo da amoénia, parece ser
essencial para as fungdes imunoldgicas. A baixa disponibilidade
de glutamina altera a proliferacdo de linfécitos e macréfagos,
a producdo de citocinas e a fagocitose mediada por macro-
fagos'®.

Inflamacdo e Aménia

Embora fundamental, a elevagdo de amoénia ndo explica
todos os casos de EH. De fato, ela pode estar elevada em
pacientes sem EH, e a correlacdo de seus niveis séricos com
a gravidade da sindrome é pobre. Fatores sinérgicos parecem
ter papel importante, especialmente a resposta inflamatéria e
0 estresse oxidativo'®. A amobnia esté relacionada a disfungéo
neutroflica, o que promove maior risco de inflamag&o
sistémica'®, e também induz diretamente neuroinflamacéo e
ativagdo da microglia®. Mesmo em pacientes com EH minima,
h& evidéncia de maior inflamag&o sistémica. Isto pode explicar
porque pacientes com niveis arteriais de amoénia similares
podem apresentar manifestaces diversas. Durante um
episddio de infecgdo, mesmo que as citocinas ndo ultrapassem
a barreira hematoencefélica, ha sinalizagdo do sistema imune
para o cérebro, induzindo a expresséo local de citocinas pro-
inflamatdrias.

Da mesma forma, estresse oxidativo costuma ocorrer na EH.
Vérios estudos em animais demonstraram redugéo significativa
da glutationa peroxidase e do superéxido dismutase, tanto em
figado como no cérebro. A producdo de espécies reativas de
oxigénio no cérebro é um dos fatores associados ao edema
astrocitario encontrado na EH. A amoénia pode promover a
liberagdo e espécies reativas de oxigénio pela sua atuagéo
sobre os neutrdfilos™.

O entendimento da atuacdo de fatores associados na EH
gerou a chamada hipétese dos dois golpes (two-hif), no qual
0 primeiro golpe seria a lesdo hepatica e sua consequente
hiperamoniemia, e 0 segundo seriam os fatores que promovam
sobrecarga de amonia, como sangramento digestivo, ou
ainda processos sistémicos de inflamagdo/infeccdo ou hipo-
natremia’®. Tem ficado claro que, ao lado da elevagédo dos
niveis de amonia circulantes, o papel da neuroinflamagédo tem
importancia fundamental e deve centralizar o foco terapéutico
da EH nos préximos anos?' (Figura 4).

Endocanabinoides

Endocanabinoides s&o lipidios enddgenos capazes de se
ligar a receptores canabinoides CB1 e CB2. Estes receptores
foram descobertos quando se investigava o modelo de
acdo da maconha. Em pacientes com cirrose, o sistema
endocanabinoide parece estar relacionado a uma série de
alteragOes: a ativacdo dos receptores CB1 associa-se a maior
inflamag&o, fibrogénese, miocardiopatia cirrética e também
a encefalopatia hepadtica. Alguns estudos tém sido feitos
avaliando o papel da estimulagéo dos receptores CB2, que
exercem efeito oposto. Se iremos utilizar no futuro antagonistas
CB1 ou agonistas CB2 no tratamento da encefalopatia, ainda é
um ponto em aberto?.
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