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RESUMO - Osajetivo. Revisdo da filogénese e
ontogénese hepaticas, do sistema microvascular
hepéatico e da modulacdo do tonus deste sistema
vascular por diferentes substancias vasoativas.

METopo. Levantamento de artigos por meio do
sistema MEDLINE e consulta a livros-texto.

ResuLTADO. Foram selecionados 52 trabalhos pu-
blicados entre 1949 e 1997, dos quais retiramos as
informacdes a respeito de filogénese e ontogénese
hepéaticas, sistema microvascular hepéatico e meca-
nismos de controle do tonus vascular hepatico.

INTRODUCAO

Zoologistas consideram que o primeiro animal
pluricelular era pequeno, radialmente simétrico e
composto por massa celular s6lida recoberta por
camada de células monociliadas. Provavelmente
ndo possuia boca ou intestino. Pequenas particu-
las de alimento, como bactérias, algas ou fragmen-
tos celulares, eram internalizados (fagocitose) pe-
las células externas formando-se vacuolos alimen-
tares. Lisosomas secretavam enzimas dentro des-
tes vacuolos e ocorria, entéo, processo de digestao
intracelular. Nutrientes derivados deste processo
digestdrio passavam para o citoplasma e o material
ndo aproveitavel era descartado por meio de exo-
citose. As células internas eram nutridas pela
simples difusdo de nutrientes a partir das células
externas. Ainda hoje existem animais, como as
esponjas (pluricelulares poriferos), que nao tém
boca ou intestino e alimentam-se desta forma®.

Todos os demais animais pluricelulares possu-
em boca e intestino, cujo epitélio de revestimento
€ continuo com o epitélio da superficie corporal. A
presencga de cavidade digestoria tornou possivel o
processo de digestdo extracelular a partir da se-
crecao de enzimas, produzidas por células especia-
lizadas, sobre o alimento ingerido. A digestéo
extracelular tem vantagens sobre a intracelular,
como a possibilidade de ingestéo de volumes maio-
res de alimento com menor frequéncia de alimen-
tacdo e menor risco de internalizacdo de agentes
patogénicos?.
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ConcrusAo. O figado possui sistema vascular
altamente especializado na promocao de meca-
nismos de troca entre hepatécitos e sangue. Dife-
rentes fatores atuam continuamente sobre estru-
turas contracteis deste sistema vascular ade-
quando a perfusédo do tecido hepatico as necessi-
dades homeostaticas de cada momento. O figado é
6rgdo eminentemente mantenedor do meio interno.

UNITERMOS: Sistema microvascular Hepatico. Peptidios
vasoativos. Bradicinina. Oxido nitrico. Homeostase.

O desenvolvimento de &nus e a diversificacao da
forma do intestino proporcionaram, respectiva-
mente, o estabelecimento de fluxo unidirecional do
alimento e a especializacdo segmentar do tubo
digestorio, tornando a digestao ainda mais eficien-
te. Paralelamente, desenvolveram-se diferentes
tipos de células secretoras responsaveis pela pro-
ducéo de varias substancias, enzimaticas ou nao-
enzimaticas, envolvidas na digestao extracelular.
Estas células agruparam-se em segmentos especi-
ficos e, finalmente, alguns desses grupos celulares
passaram a fazer parte de estruturas glandulares
anexas ao tubo digestorio, como o figado®.

Filogeneticamente, o figado é 6rgdo antigo que
surgiu entre os cnidarios (e.g., anémona-do-mar)
na forma de espessamento do intestino primitivo,
possuindo funcdo metabdlica e de armazenamen-
to. Entre os fatores que permitiram a adaptacéo de
animais ao ambiente terrestre, esta o desenvolvi-
mento de estrutura com funcdo hepatica. A falta
do meio aquatico, facilitador dos mecanismos de
troca, tornou a homeostase mais dificil, os proces-
sos de biotransformacéo essenciais e a reatividade
imunoldgica necessariamente mais sofisticada?.
Estruturas menos desenvolvidas que apresentem
alguma funcao hepética, como o espessamento do
intestino da anémona-do-mar, sdo, na verdade,
homologas ao figado. Apenas os animais cordados
possuem figado como 6rgéo solido anexo ao tubo
digestorio?.

Embriologicamente, a formacao do figado no ser
humano inicia-se a partir de espessamento do
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epitélio endodérmico da porcao ventral do intestino
anterior no décimo-oitavo dia. Nesta fase precoce ha
expressao do RNA mensageiro da a-fetoproteina indi-
cando o desenvolvimento de linhagem de células
hepaticas®, denominadas hepatoblastos. Ocorre réapi-
da proliferacdo celular e consequente formacédo do
diverticulo hepatico. A porcéo distal deste diverticulo
produz fitas celulares que invadem o septo transver-
so, folha de mesénquima que separa o coracdo (em
desenvolvimento) do saco vitelino, enquanto na por-
cdo proximal inicia-se a formacdo de ducto biliar
comum, vesicula biliar e ducto cistico. Mais tarde,
corddes epiteliais hepaticos mesclam-se com o0s seios
sanguineos das veias vitelinas e umbilicais no septo
transverso, estabelecendo assim a arquitetura basica
do parénquima hepatico*s. A filogénese e a onto-
génese do figado refletem os principios estruturais e
funcionais do érgao

Interposto entre o sistema digestdrio e o restante
do organismo como um guardido, o figado recebe
grande variedade de agentes endobidticos e xeno-
bidticos, incluindo nutrientes e substancias tdxicas. O
figado é responsavel pela captagdo de aminoacidos,
carboidratos, lipidios e vitaminas. Armazena, conver-
te metabolicamente e libera esses elementos ou seus
produtos para o sangue ou bile. Igualmente importan-
te é o processo de biotransformacao que torna subs-
tancias hidrofébicas em hidrossollveis, possibilitan-
do a excrecdo das mesmas por meio da urina ou bile.
Além disso, o figado integra o sistema de defesa do
organismo contra macromoléculas estranhas, como
toxinas bacterianas e particulas, virus e bactérias®.
Funcéo hepética pode ser definida como a capacidade
do figado controlar a concentragdo de solutos nas
veias hepaticas e nabile®. O figado é, portanto, um dos
principais 6rgdos mantenedores do meio interno,
apresentando arquitetura altamente especializada
gue otimiza os mecanismos de troca entre sangue e
células hepaticas.

SISTEMA MICROVASCULAR HEPATICO

Em 1666, Malpighi descreveu pela primeiravez,
microscopicamente, a circulacdo hepatica. Suas
observacdes somadas aos estudos de Harvey, pu-
blicados em 1651, formaram conceito sobre a es-
trutura e microcirculacdo hepaticas que, dois sé-
culos mais tarde, ainda seria aceito. Em 1844,
Johannes Muller, o pai da fisiologia moderna,
aplica este conceito em seu “Textbook of Physio-
logy”. Onze anos antes, em 1833, Kiernan havia
descrito o que conhecemos hoje como Iébulo hepa-
tico classico, estrutura hexagonal demarcada por
espacos-porta. Em 1925, Loffler iniciou o estudo in
vivo da microcirculacdo hepatica, método que nas
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Fig. 1 — Representagdo da microcirculacao hepéatica.
Esfincteres fechados sdo indicados pelas formas ovais
pretas. a: sinusoide suprido apenas com sangue portal
devido a constricgdo da derivagédo artério-sinusoidal. b:
sinuso6ide suprido apenas com sangue arterial devido
ao fechamento do esfincter de entrada; ndo ha mistura
do sangue dos sinuséides a e b devido ao fechamento dos
esfincteres intersinusoidais. c: sinuso6ide suprido com
mistura de sangue venoso e arterial. d: sinusdide
perfundido apenas na parte periférica do lI6bulo devido
ao fechamento de esfincteres sinusoidais centrais. e:
anastomose artério-portal funcional formada pela deri-
vacao artério-sinusoidal e segmento inicial de sinu-
soide devido ao fechamento de esfincter central. f:
sinuso6ide sem fluxo sangtineo devido ao fechamento de
seus esfincteres. VP: ramo da veia porta; AH: ramo da
artéria hepatica; VC: vénula central; VSL: vénula
sublobular. As setas indicam o fluxo sangtineo. Adap-
tado de McCuskey, 19938,

décadas seguintes passou a ser aplicado por varios
pesquisadores. O conceito de I6bulo hepatico clas-
sico, descrito por Kiernan como a unidade hepéati-
ca, ndo se adequava as observacdes destes pequi-
sadores, pois desrespeita principios basicos de fisio-
logia circulatéria. Em 1973, Rappaport descreveu
a unidade hepatica microcirculatoria, fundamen-
tando o conceito de acido hepatico como unidade
hepéatica funcional’.

O sistema microvascular hepético (Fig. 1) com-
preende todos 0s vasos intra-hepaticos com diametro
interno inferior a 300 pm; incluem, portanto, todos
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0s vasos sangliineos e linfaticos imediatamente en-
volvidos na distribuicdo e remocdo de fluidos do
parénquima hepético. Sdo eles: vénulas portais,
arteriolas hepéticas, sinusoides, vénulas centrais e
linfaticos. Os fatores reguladores do fluxo sangtineo
através do sistema microvascular hepatico e sua
relacao com a estrutura e funcao do figado ainda néo
sdo completamente compreendidos®.

A maior parte do sangue que entra no sinusoide
provém de vénulas portais. Esta entrada é geral-
mente guardada por esfinctere aferente, ou de
entrada, composto por células sinusoidais de re-
vestimento. O sangue arterial entra no sinusdide
principalmente através de ramos da arteriola he-
patica, denominados derivacdes artério-sinusoi-
dais (arteriosinus twigs), que terminam no sinu-
soide, proximo da origem deste na vénula portal.
Observam-se, ainda, anastomoses entre vénula
portal e arteriola hepatica. Estas estruturas séo
independentemente contracteis e permitem que os
sinusdides recebam mistura variavel de sangue
arterial e venoso. A distribuicao do fluxo sangiii-
neo na rede de sinusoides é controlada por células
endoteliais que atuam como esfincteres sinusoi-
dais; estas células, quando engurgitadas, podem
ocluir a luz sinusoidal e interromper completa-
mente o fluxo. Algumas evidéncias sugerem que a
fracdo de sangue entregue ao sinusoide pela arté-
ria hepatica varia de acordo com a localizagdo da
regido irrigada, mais préoxima do hilo ou da perife-
ria dos lobos hepaticos. Os sinuséides de um l6bulo
hepatico terminam em vénula central que, por sua
vez, é tributéria de veia sub-lobular. A saida do
sinuséide também é guardada por esfincter, deno-
minado eferente ou de saida, composto por células
de revestimento sinusoidal®.

Apesar de possuirem parede com camada mus-
cular delgada em relagdo ao tamanho da luz,
vénulas portais e vénulas centrais séo capazes de
contrair em resposta a agentes vasoativos. Arte-
riolas hepaticas sdo mais responsivas devido a
presenga de camada muscular completa em sua
parede e por possuirem luz relativamente estreita.
Entretanto, o principal local de controle do fluxo
sangliineo através do sinusdide reside no préprio
sinusodide, onde ocorre a maior queda de pressao
sangiinea®. Em cées e gatos o ponto de maior
resisténcia ao fluxo portal localiza-se em segmento
de pequenas veias hepaticas, ou seja, é pds-sinu-
soidal®®, Em ratos os pontos de maior resisténcia
tém localizagéo pré-sinusoidal e sinusoidal®’.

O sinusdide, unidade vascular homéloga ao ca-
pilar sangiiineo, possui estrutura e funcao alta-
mente especializadas. E revestido por células
endoteliais de citoplasma adelgacado e com grande
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numero de fendas que, em conjunto, formam placa
crivada. Cada fenda endotelial é estrutura dina-
mica cujo didmetro, de aproximadamente 100 nm,
pode ser alterado pela pressédo sanguinea luminal
e acdo de substancias vasoativas, medicamentos
ou toxinas. Como normalmente ndo ha lamina
basal, as fendas constituem conex&o aberta atra-
vés da qual ocorre a maior parte do transporte e
troca de fluidos, solutos e particulas entre a luz
sinusoidal e o espaco perissinusoidal de Disse. A
fenda endotelial regula a passagem de estruturas
do tamanho de residuos de quilomicron e permite
a passagem livre de plasma e macroproteinas. As
células do endotélio sinusoidal possuem grande
capacidade de internalizacdo por meio de fagoci-
tose ou pinocitose, caracteristica que somada a
presenca de fendas e a auséncia de lamina basal
faz deste tecido estrutura Unica no organismo?2,

Em mamiferos, o sinusoide abriga, pelo menos,
outros dois tipos de célula: de Kupffer e estrelada
(também conhecida como perissinusoidal, lipocito
ou célula de Ito). Outras células, como as pit cells,
ocorrem apenas em algumas espécies animais. As
células de Kupffer localizam-se na face luminal do
endotélio, ao qual prendem-se utilizando as fendas
endoteliais. Eminentemente fagocitaria, a célula
de Kupffer secreta diferentes substancias vasoa-
tivas que, agindo nas células de revestimento
sinusoidal, podem alterar o fluxo sangiineo e os
processos de troca entre sangue e hepatocitos?®.
Mediadores produzidos pela célula de Kupffer,
benéficos ou prejudiciais, participam de mecanis-
mos inespecificos de defesa do hospedeiro ou de
mecanismos de agressdo hepatocitica, respecti-
vamente. A célula de Kupffer é a principal respon-
savel pela depuracdao de endotoxinas, produtos
bacterianos provenientes do intestino e normal-
mente presentes na circulagcdo portal'®. Estas
endotoxinas modulam, pelo menos em parte, o
processo de fagocitose e liberacdo de substancias
pela célula de Kupffer?®.

A presenga de filamentos, tabulos e proteinas
contréacteis possibilita atividade contractil em cé-
lulas sinusoidais. Células endoteliais e células de
Kupffer contraem-se em resposta a uma variedade
de substancias, causando reducao seletiva da luz
sinusoidal e, consequentemente, alteragéo da dis-
tribuicao do fluxo sangiineo®.

Células estreladas, localizadas no espaco peris-
sinusoidal de Disse, contém goticulas de gordura e
armazenam vitamina A. Seus multiplos e finos
processos citoplasmaticos percorrem o espago de
Disse abracando a face abluminal do endotélio®.
Existem fortes evidéncias da participacao das cé-
lulas estreladas no controle do fluxo sangiineo
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intra-hepatico. Além disso, esta participacao seria
mais significativa na ocorréncia de lesédo hepatica.
Células estreladas séo as responsaveis pela fibro-
génese observada em lesdes crbnicas do tecido
hepatico, como ocorre na cirrose?,

HETEROGENEIDADE SINUSOIDAL

A rede de sinusoides apresenta caracteristicas
estruturais e funcionais de acordo com a regido do
l6bulo hepatico, ou seja, existe heterogeneidade
sinusoidal dentro de cada Iébulo. Préoximo a vénu-
la portal, os sinusdides séo estreitos, tortuosos e
anastomosados, formando rede poligonal interli-
gada; quanto mais distantes de sua origem, 0s
sinusoides apresentam-se mais calibrosos, menos
anastomosados e organizam-se em paralelo, para
terminarem na vénula central. Sinusdéides inter-
sinusoidais curtos conectam sinuséides paralelos
adjacentes. Na regido periportal o volume de figa-
do ocupado por sinusdides € maior que na regiao
centrolobular. Devido ao menor tamanho do sinu-
s6ide e maior presenca de anastomoses, a superfi-
cie disponivel para trocas na regido periportal é
maior que na regido centrolobular. Células de
Kupffer apresentam-se em maior nimero na re-
gido periportal. Didametro e frequéncia das fendas
endoteliais também diferem entre as regides peri-
portal e centrolobular, sendo menores e mais fre-
glentes nesta ultima, resultando em pequeno au-
mento, de 6 a 8%, na porosidade do endotélio
sinusoidal®*?,

O diametro dos sinusoéides parece insuficiente
para permitir a passagem de células sanglineas, o
que ocorre com certa dificuldade. Os sinusoides
periportais, mais estreitos e tortuosos que 0s
centrolobulares, oferecem maior resisténcia ao
fluxo sanguineo. Microscopia in vivo revela consi-
deravel interacao fisica entre células sangiiineas e
a parede sinusoidal. Eritrécitos passam em fila
Unica adaptando sua forma aos diferentes tama-
nhos, obstaculos e curvas dos sinusoéides peripor-
tais. A passagem de leucécito é dificultada pela
menor plasticidade desta célula, que pode, transi-
toriamente, ocluir o sinuséide. Nesta situacao, o
leucdcito altera lentamente sua forma, podendo
sair do sinusoide ou fixar-se ao endotélio. Valendo-
se de movimentos lentos, leucocitos aderidos ao
endotélio podem migrar pelo sinusoide, ocasional-
mente contra o sentido do fluxo?. Alguns sinu-
sbides apresentam niveis relativamente constan-
tes de fluxo sangtliineo, atuando como canais de
passagem, enquanto outros possuem fluxo inter-
mitente. Isto pode depender ndo apenas da distri-
buicdo de esfincteres sinusoidais, mas também da
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presenca de derivacGes artério-sinusoidais com
fluxo sanguineo arterial para determinados sinu-
soides. A entrada de sangue arterial sob alta pres-
sdo no sinusoide pode reverter a entrada de san-
gue portal neste mesmo sinuséide, fazendo com
gue a derivacdo artério-sinusoidal e o trecho inicial do
sinusoide funcionem como anastomose artério-portal.
As caracteristicas estruturais da microcirculagao he-
patica somadas a intermiténcia do fluxo artério-
sinusoidal sdo responsaveis pela ampla variagao de
fluxo sangliineo em sinusdides®.

MECANISMO INTRINSECO DE CONTROLE
DO FLUXO SANGUINEO HEPATICO

A existéncia de alguma forma de regulagdo in-
trinseca do fluxo sangiiineo em um dérgéo é cara-
cterizada pela observacdo de mecanismos como
auto-regulacéo pressédo-dependente da resisténcia
vascular, hiperemia reativa a ocluséo vascular ou
hiperemia funcional em tecido denervado. O prin-
cipal interesse na analise da relagao entre o gradien-
te de presséo através de um leito vascular e o fluxo
sangilineo é verificar a existéncia de auto-regulagéo
pressdo-dependente do fluxo sangliineo em determi-
nado tecido. Por meio deste mecanismo, a resistén-
cia vascular aumenta quando o vaso € submetido a
aumento de gradiente de pressdo, tendendo a
manter fluxo sanglineo constante; inversamente,
gueda do gradiente de pressdo esta associada a
diminuicdo da resisténcia vascular. E o que se
observa, por exemplo, nos leitos vasculares cardiaco
e renal®,

O controle do fluxo sangtineo hepético por me-
canismos intrinsecos, ou seja, mecanismos inde-
pendentes de inervacgdo extrinseca ou substancias
vasoativas de origem extra-hepatica, depende da
regulacao intrinseca dos leitos vasculares portal e
arterial hepatico e da inter-relacdo entre estes
dois sistemas. O fluxo venoso portal é determina-
do, predominantemente, pelo comportamento do
leito vascular esplancnico, em particular pela alte-
racdo da resisténcia vascular no intestino e no
baco. S&o fracas as evidéncias de existéncia de
regulacdo intrinseca no sistema portal, no qual
ndo se observam auto-regulagdo presséo-depen-
dente do fluxo sangiiineo, hiperemia reativa a
oclusdo vascular ou hiperemia funcional®. Dife-
rentemente do mecanismo auto-regulador obser-
vado em leitos vasculares comuns, alteracdo de
resisténcia do leito vascular portal tende a manter
a pressdo portal constante quando ocorrem mu-
dangas no fluxo sangiineo. De que forma esta
relacdo mutua entre resisténcia vascular e fluxo
sanglineo ocorre ainda nao se sabe?’.
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A artéria hepatica possui regulacéo intrinseca
do fluxo sanguiineo, porém muitos dos mecanismos
gue sugerem a presenca desta funcao vascular ndo
sdo observados regularmente. A maioria dos estu-
dos da relacdo entre gradiente de pressédo e fluxo
sangliineo indica que ndo ha mecanismo de auto-
regulacdo pressdo-dependente de fluxo no leito
vascular arterial hepatico®®.

Os sistemas vasculares portal e arterial hepético
apresentam inter-relacionamento fisico (hidrodi-
namico), conhecido como “reciprocidade”, por meio
do qual o aumento de fluxo sangliineo através de
um dos sistemas promove aumento de resisténcia
vascular no outro, tendendo a manutencédo de
fluxo sangiiineo hepatico constante?®.

Hipdtese metabdlica para a auto-regulacdo do
fluxo sinusoidal considera que o suprimento teci-
dual de oxigénio atua como variavel reguladora.
Quando este suprimento é insuficiente frente a
demanda dos hepatdcitos, substancias vasodilata-
doras sao liberadas por células proximas aos sitios
de resisténcia vascular e difundem para estes locais
promovendo vasodilatacdo. Mediadores classicos
deste tipo de resposta, que aumenta o fluxo san-
glineo hepatico, incluem ion hidrogénio, osmola-
ridade plasmatica aumentada, adenosina e nucleo-
tidios de adenina’s.

MECANISMOS NEURAIS E HUMORAIS
DE CONTROLE DO FLUXO
SANGUINEO HEPATICO

O papel de elementos neurais na regulacdo do
fluxo sangilineo, troca de solutos e funcdo do
parénquima néao é completamente conhecido. Isto
ocorre, em parte, pela limitacdo no numero de
espécies investigadas, cuja inervacao pode diferir
amplamente da encontrada em humanos. A maio-
ria dos mamiferos possuem fibras adrenérgicas
estendendo-se do plexo perivascular do espaco
porta para o interior do I6bulo, onde correm pelo
espaco de Disse em estreita relagcao com as células
de revestimento sinusoidal e hepatdcitos. A distri-
buicdo de fibras adrenérgicas sugere agdo predo-
minante sobre o tdnus vascular; alteracfes meta-
bélicas relacionadas com a atividade adrenérgica
sdo possivelmente secundarias a alteracdes de flu-
X0 sanglineo. Ratos e camundongos possuem pou-
ca ou nenhuma inervacdo adrenérgica intralo-
bular. Inervacéao colinérgica parece estar restrita
as estruturas do espaco porta e margeando células
parenquimatosas em todas as espécies estudadas?®.

Nervos contendo glucagon, substancia P e poli-
peptidio vasoativo intestinal foram encontrados
em espaco porta de ratos, mas a existéncia e a
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distribuicao destes nervos em outras espécies ain-
da néo foi relatada. Neuropeptidio Y foi isolado em
nervos simpaticos suprindo todos os segmentos do
sistema venoso portal, artéria hepatica e sistema
biliar. A co-existéncia de substancia P, peptidio
gene-relacionado a calcitonina e peptidio vasoa-
tivo intestinal, foi demonstrada em fibras sensiti-
vas que inervam veia porta, artéria hepatica e
ramos de ambas. Algumas fibras contendo neuro-
peptidio Y e peptidio gene-relacionado a calcito-
nina distribuem-se, também, ao redor de células
parenquimatosas na lamina portal, placa hepato-
citaria limitante do espaco porta. Esta relacao
sugere que essas substancias possam atuar, ndo
somente no controle do ténus vascular, mas tam-
bém no metabolismo de células hepaticas®.

Em geral, estimulagdo nervosa adrenérgica e
agonistas a-adrenérgicos promovem constriccao
de vénulas portais, arteriolas hepaticas, sinu-
soides e vénulas centrais, assim como a seroto-
nina, endotelina e neuropeptidio Y. Agonistas -
adrenérgicos tendem a ser vasodilatadoras, em
particular para a arteriola hepatica; a resposta da
vénula central é incerta. A liberagéo de constituin-
tes de mastocitos, em particular a serotonina, pode
estar envolvida na resposta constrictiva da vénula
portal e sinusoides induzida por agonistas colinér-
gicos em ratos. Serotonina endégena foi implicada,
também, na resposta da microvasculatura hepatica
na endotoxemia, anafilaxia e hipertenséo portal
acompanhando cirrose. Adeséo leucocitaria e pla-
quetaria a parede dos sinusoides e vénulas centrais
acompanha a resposta constrictiva promovida por
agonistas colinérgicos e serotonina. O diametro das
fendas endoteliais aumenta pela acdo de agonistas
colinérgicos e diminui pela acdo de agonistas a-
adrenérgicos, neuropeptidio Y e serotonina®.

Fatores extra-hepaticos, como hormoénios e far-
macos, podem alterar o fluxo sangtineo hepatico
total e sua distribuicdo entre os sistemas arterial
hepatico e portal, por meio de alteracéo da resis-
téncia vascular nestes sistemas ou por a¢do nos
sitios hepaticos de resisténcia vascular. Diferen-
tes respostas a uma mesma substancia podem
ocorrer em estudos experimentais devido a dife-
renca entre espécies, ao tipo de anestesia empre-
gada e ao estado de inervacao do figado?®®.

O aumento da osmolaridade sistémica e portal,
como ocorre no periodo pos-prandial, esta associa-
do ao aumento do fluxo sangiiineo nos sistemas
arterial hepatico e portal. A elevacdo da osmola-
ridade sistémica promove aumento de fluxo san-
glineo intestinal e, conseqlientemente, do fluxo
nas veias mesentérica superior e porta. Aumento
da osmolaridade portal, sem alteragéo significati-
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va da osmolaridade sistémica, esta relacionado
com a diminuig&o da resisténcia vascular arterial
hepatica, confirmando inter-relacionamento en-
tre os dois sistemas vasculares?®®.

Hormonios gastrointestinais produzem, em ge-
ral, aumento do fluxo sangtineo hepético por in-
termédio do aumento do fluxo sangiiineo esplancnico
ou por acao direta sobre os sistemas arterial hepa-
tico e venoso portal. Dose elevada de insulina
aumenta o fluxo sangliineo hepéatico, mas néo ha
evidéncia de a¢éo direta deste horménio sobre os
vasos sanguineos hepaticos!®. Glucagon e peptidio
vasoativo intestinal geralmente promovem dilata-
cdo da microvasculatura hepatica e aumento do
diametro das fendas endoteliais®.

CONTROLES AUTOCRINO E PARACRINO DO
TONUS DA MICROVASCULATURA HEPATICA

Tradicionalmente, considerava-se que o contro-
le do tonus vascular se fazia apenas pelos mecanis-
mos enddcrino e neurocrino. Células endoteliais,
porém, possuem importante papel na regulacao do
tonus da musculatura lisa vascular por meio de
mecanismos autécrinos e paracrinos. Estrategica-
mente disposto entre o sangue e a musculatura
lisa vascular, o endotélio responde a diferentes
estimulos produzindo e secretando uma variedade
de fatores vasoativos, tanto vasoconstrictores ar-
teriais (angiotensina Il, endotelina, &nion supe-
roxido e tromboxane) como vasodilatadores arte-
riais (prostaciclina, bradicinina, 6xido nitrico e
fator hiperpolarizante derivado de endotélio)?°%,

O tonus vascular de leitos vasculares especificos,
como o hepatico, também é modulado por fatores de
origem endotelial. O modelo da patogénese da hi-
pertenséo portal nacirrose baseava-se na descrigéo
de Laennec e Charcot, datada de 1880. Aceitava-se
amplamente que o processo de esclerose vascular
aumentava a resisténcia ao fluxo sangiineo atra-
vés do figado cirrdtico causando hipertensao portal.
Atualmente, porém, a maioria dos autores acredita
gue o desenvolvimento da hipertensdo portal na
cirrose inicia-se com aumento da resisténcia do
leito vascular hepéatico??. Entre as possiveis causas
desse aumento de resisténcia vascular, estd o
desequilibrio na sintese e/ou liberagao de substan-
cias vasoconstrictoras e vasodilatadoras pelo endo-
télio. A seguir, serdo abordadas caracteristicas das
principais substancias vasoativas que participam
do controle paréacrino do ténus vascular.

Angiotensinas

Um dos principais mecanismos de controle rapi-
do da presséo arterial é o sistema renina-angio-
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tensina. Renina é enzima liberada pelo rim em
resposta a diminuicao da presséo arterial, perma-
necendo por aproximadamente uma hora na circu-
lagéo sistémica. Age sobre o substrato-renina libe-
rando o decapeptidio angiotensina | (Al). Este, por
sua vez, da origem ao octapeptidio angiotensina Il
(All), que permanece na circulacdo por aproxima-
damente um minuto. A conversédo de Al em All é
catalisada pela enzima conversora de angiotensi-
na (ECA), encontrada principalmente no endotélio
pulmonar?. All exerce atividade vasoconstrictora
arterial e venosa estimulando receptores do tipo
AT1 localizados na musculatura lisa vascular?.
Utilizando perfuséo de figado isolado e exanglina-
do de rato, estudamos a acao hipertensora de dose
Unica em bolo de Al ou de All sobre o sistema
portal. Verificamos, através de curvas tempo ver-
sus pressdo, que os tempos de efeito maximo des-
tas substancias vasoativas sdo préximos, sugerin-
do acdo hipertensora da Al independente de sua
transformacao em All. Porém, a presenca de
captopril, inibidor da ECA, praticamente aboliu a
resposta hipertensiva portal induzida pela Al, in-
dicando rapida agdo da endopeptidase (manuscrito
em preparacao).

Outros peptidios derivados da Al também apresen-
tam atividade biolégica. Presumivelmente endope-
ptidase neutra localizada no endotélio vascular
converte Al em angiotensina-(1-7). Este hepta-
peptidio age em receptores endoteliais ainda néo
determinados (ATx), causando aumento da sintese
do 6xido nitrico e prostaciclina e consequente rela-
xamento da musculatura lisa vascular. A angio-
tensina-(1-7) pode ter funcdo de modular a acéo
hipertensora da All, constituindo-se em importan-
te componente do sistema renina-angiotensina*.

Inibidores da ECA, além de diminuir a produgéao
de All, favoreceriam, indiretamente, a conversao
de Al em angiotensina-(1-7), potencializando a
acdo hipotensora desta classe de medicamentos?.

Endotelinas

Endotelinas sao polipeptidios constituidos por 21
aminodacidos e que possuem potente acao vasoativa.
Em humanos e outros mamiferos sdo conhecidos
trés tipos de endotelina, estrutural e farmaco-
logicamente distintas. Endotelina-1 (ET1) é sinteti-
zada na forma de pré-pro-peptidio pelo endotélio e
outros tecidos como as mucosas colénica e ileal. Em
conjunto com a endotelina-3 (ET3), de sintese néo-
endotelial, pode produzir vasodilatagdo ou vaso-
constriccdo. Estas a¢bes antagbnicas sdo mediadas
por dois receptores diferentes: o receptor ET,, da
célula muscular lisa vascular, possui alta afinidade
para ET1, baixa afinidade para ET3 e induz vaso-
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constricgdo; o receptor ET,, da célula endotelial,
possui afinidade semelhante para ambas endote-
linas e induz vasodilatacdo por meio da liberagéo de
oxido nitrico e prostaglandina. Além da relagao
guantitativa entre os dois tipos de receptores, tam-
bém a concentracgédo destas endotelinas interfere no
tipo de resposta vascular. No espaco entre endotélio
e musculo liso a concentracédo de ET1 é muito maior
gue no plasma, indicando que sua agédo é preponde-
rantemente local. ET1 é a mais potente substancia
vasopressora ja descoberta, sendo 10 vezes mais
ativa que a All. Caracteristicamente, a agéo vaso-
pressora da ET1 é de longa duracdo. Em ratos,
apesar de ser rapidamente depurada (mais de 60%
em 1 minuto) pelos pulmdes, rins e figado, dose
Unica endovenosa de ET1 promove aumento da
pressao sanglinea por mais de uma hora. Intensa
vasoconstriccao e reducao de fluxo sangtiineo foram
observados também em humanos apds injecao
intra-arterial ou intradérmica de ET1. A presenca
de sitios de ligacdo de alta afinidade especificos
para endotelinas em cérebro, pulméao, rim, supra-
renal, intestino e placenta sugere papel amplo das
endotelinas, além da modulacao do toénus cardio-
vascular®,

Endotelinas e 6xido nitrico (discutido a seguir)
parecem desempenhar importante papel na modu-
lacdo da contractilidade das células estreladas e,
conseqlientemente, no controle do fluxo sanglineo
intra-hepético®.

Kurihara et al.?® produziram, por meio de muta-
cdo do gene endotelina-1 na fase embrionaria,
camundongos com deficiéncia de ET1. Animais
homozigotos morreram por insuficiéncia respira-
téria ao nascer e apresentavam anormalidades
anatbmicas em tecidos cranio-faciais. Animais
heterozigotos desenvolveram hipertenséo arterial.
Os autores sugerem que a ET1 esta envolvida na
ontogénese normal e participa do controle da pres-
sdo arterial, predominantemente como agente
depressor.

Individuos normais apresentam velocidades
semelhantes de depuragédo e liberagdo hépato-es-
plancnica de endotelinas. Gerbes et al.?’, em traba-
Iho com pacientes cirrdticos sem comprometimen-
to da funcéo renal, verificaram que estes pacientes
apresentam concentra¢gfes aumentadas de ET1 e
ET3 na artéria renal e nas veias hepatica e renal
e de ET3 na circulagdo periférica. Houve correla-
¢cao positiva entre estes achados e a gravidade da
doenca, dado que somado a outras observacdes
levou os autores a sugerirem que os niveis aumen-
tados de ET3 resultariam de menor depuragéo
hepatica. ET1, ao contrario, estaria em niveis
aumentados devido a maior liberacao hepatica do
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peptidio. Portanto, as endotelinas podem estar
envolvidas no desenvolvimento dos distlUrbios
hemodinamicos observados em pacientes cirré-
ticos. Moore et al.?® ja haviam demonstrado con-
centracdes aumentadas destas duas endotelinas
em pacientes com doenca hepatica e funcao renal
normal em comparagéo a individuos normais. Evi-
denciaram, também, que estes niveis sdo ainda
maiores na sindrome hépato-renal.

Prostaciclina

Prostaciclina (PGL,) é prostaglandina biciclica que
causa aumento da concentracdo intracelular de mo-
nofosfato ciclico de adenosina em células de musculo
liso e plaguetas, promovendo intensa vasodilatacéo e
anti-agregacdo plaquetaria, respectivamente. A ge-
racdo de PGI, na parede vascular esta principalmente
associada ao endotélio, embora possa ocorrer também
no musculo liso adjacente. Sua sintese, a partir do
acido aracdonico, é catalisada pelas enzimas prosta-
glandina endoperoxido sintase e PG, sintase. Esti-
mulos mecanicos ou quimicos da membrana celular,
como pressao pulsatil, bradicinina, trombina e acetil-
colina, estimulam a geragéo de PGI, na célula endo-
telial. Os niveis plasmaticos de PG, sdo muito baixos,
sugerindo agdo preponderantemente local para este
hormonio®.

Fujiwara et al.?® verificaram que substancia
analoga a PGI, diminui a hipertenséo portal em
modelo animal de necrose hepatica macica associa-
da a deposito de fibrina na luz sinusoidal, prova-
velmente por facilitar a retirada de coagulos de
fibrina e por apresentar acédo citoprotetora.

PGI, parece nao participar dos mecanismos
fisiopatoldgicos dos disturbios hemodinamicos sis-
témicos (discutidos adiante) observados em pacien-
tes cirroticos com hipertensao portal®.

Oxido nitrico

O oxido nitrico (NO) enddgeno é o menor produ-
to sintetizado por células de mamiferos. Tem ori-
gem em reagdo incomum onde L-arginina é con-
vertida em L-citrulina por intermédio da acao da
enzima 6xido nitrico sintase (NO-sintase). O me-
canismo desta reacdo nao é completamente conhe-
cido, mas sabe-se que envolve a transferéncia de
elétrons entre varios cofatores e termina com a
ligacdo de um dos &tomos da molécula de oxigénio
a um atomo nitrogénio do grupo guanidina da L-
arginina3!se,

Células endoteliais liberam, intermitentemente,
pequenas quantidades de NO em resposta a dife-
rentes estimulos. Acetilcolina, BK e trombina,
atuando em receptores especificos de membrana
plasmatica, desencadeiam a seqiiéncia de eventos
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gue culmina com a ativac¢do da NO-si ntase endo-
telial (constitutiva). NO produzido difunde-se,
entédo, para as células musculares lisas adjacentes
e promove relaxamento das mesmas por meio da
ativacéo da guanil ciclase e consequente producédo
de GMP ciclico. Aumento do fluxo sanglineo
(shear stress) e aumento da pressdo sangiinea
também promovem ativacdo da NO-sintase. A pro-
ducéo endotelial de NO varia de acordo com neces-
sidades locais de alteracdo do calibre vascular.
Isquemia e reperfusédo, por exemplo, causam vaso-
dilatagdo apenas no tecido comprometido. Desta
forma, NO regula o fluxo sangliineo em territérios
especificos, como cérebro, coragdo, pulméo, trato
gastrointestinal e rim®,

A liberagéo de NO na vasculatura também pode
ser feita pelo sistema nervoso auténomo. Fibras
nervosas parassimpéticas contendo NO-sintase
terminam na adventicia de certos vasos de grande
calibre, como as artérias cerebrais. NO liberado por
estas fibras difunde-se a partir da periferia do vaso
para acamada muscular, causando vasodilatacéo®.

Diferentemente de artérias, veias nao apresen-
tam vasoconstriccdo quando a sintese de NO ¢
inibida. Desnudacéao endotelial, porém, causa ve-
noconstriccdo. Outro vasodilatador de origem en-
dotelial, e ndo o NO, pode ser responsavel pelo
relaxamento endotélio-dependente em veias peri-
féricas. Apesar disso, NO pode ter participacao no
controle do ténus vascular de veias centrais®:3,

NO liberado por células endoteliais difunde-se
ndo s6 para a parede do vaso mas também para a
luz do vaso, onde inibe adesé&o e agregacéo plaque-
tarias. Plaquetas também produzem NO, que par-
ticipa de mecanismo de feed-back negativo no pro-
cesso de ativacao plaquetaria. NO também é capaz
de inibir mecanismos de ativagdo leucocitaria.
Nitrovasodilatadores, como nitroprussiato de so-
dio e nitrato de isosorbida, atuam liberando NO
espontaneamente ou mediante reagdo enzimatica.
Da mesma forma que o NO enddgeno, NO exdgeno
ativa guanil ciclase de células musculares lisas
vasculares e plaquetas. Assim, estes medicamen-
tos possuem também agédo anti-trombdtica®®.

Diferentes modelos experimentais de hiperten-
sdo arterial e pacientes portadores de hipertenséo
arterial essencial apresentam vasodilatacéo endo-
télio-dependente diminuida®. Pacientes portado-
res de insuficiéncia renal aguda apresentam ni-
veis plasméaticos aumentados de compostos meti-
lados de L-arginina, substancias normalmente
presentes no plasma e que ndo geram NO. Isto
poderia explicar, pelo menos em parte, a hiperten-
sdo arterial encontrada neste tipo de paciente®.
Defeito local na producédo de NO pode estar envol-
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vido no desenvolvimento de vasoconstric¢édo obser-
vada na sindrome hépato-renal, angina de Prinz-
metal, doenca de Raynaud e pre-eclampsia®.

O papel do NO na modulagéo da resisténcia do
leito vascular intra-hepatico ainda néo é comple-
tamente conhecido. Como citado anteriormente,
NO pode participar do controle do fluxo sangtineo
intra-hepatico modulando a contractilidade de cé-
lulas estreladas®®. Alguns estudos indicam que NO
pode influenciar, também, o tdnus da vasculatura
portal pré-hepatica e que esta influéncia pode ser
maior na cirrose devido ao aumento do tonus
vascular intrinseco??. NO inibe a acao hiper-
tensora da fenilefrina sobre a pressdo portal®.
Utilizando perfusdo in situ de figado isolado e
exanguinado de rato, verificamos que a presenca
de inibidor da sintese de NO aumenta a resposta
hipertensiva do sistema portal induzida pela BK3?
ou pela Al (manuscrito em preparagédo). Estas
observacdes indicam que o NO participa da modu-
lagéo do tdnus vascular do sistema portal.

O a-fator de necrose tumoral, citocina derivada
de macréfagos, causa importante hipotensdo em
mamiferos por meio de excessiva produgédo de NO
e, possivelmente, outros vasodilatadores. A admi-
nistracdo de anticorpos anti-a-fator de necrose
tumoral previne o desenvolvimento de circulacéo
hiperdindmica e diminui a presséo portal em ratos
submetidos a ligadura da veia porta, sugerindo a
participacdo desta citocina na fisiopatologia dos
distdrbios hemodinamicos observados em quadros
de hipertensao portal®.

Varios trabalhos tém demonstrado que inibido-
res da sintese de NO atenuam, in vitro, a hipor-
reatividade a vasoconstrictores e, in vivo, a hipo-
tensdo arterial observada em modelos de cirrose
com hipertensdo portal. Porém, a origem e a
etiologia deste aumento da sintese de NO perma-
necem indefinidas. Além disso, ainda é desconhe-
cido se este aumento de sintese representa evento
primario na hipertensao portal ou se é secundario
ao aumento de estresse hemodinamico. Pelo me-
nos em parte, este aumento de NO pode ser secun-
déario a indugédo da sintese de NO-sintase indutivel
por endotoxinas de origem intestinal, que alcan-
cam a circulacao sistémica através de shunts por-
to-sistémicos intra ou extra-hepaticos. Aumento
da atividade da NO-sintase constitutiva e a parti-
cipagéo de outros agentes vasodilatadores, como
glucagon, acidos biliares e PGI,, também tém sido
investigados?’4041,

Bradicinina

Em 1948, através de experimentos desenvolvi-
dos no Instituto Bioldgico de Séo Paulo, os farma-
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cologistas brasileiros Mauricio Rocha e Silva, Wil-
son T. Beraldo e Gastéo Rosenfeld descobriram a
bradicinina (do grego brady, ‘lento’ + kinesia, ‘mo-
vimento’). Esse agente, gerado em plasma de indi-
viduo normal pela acdo do veneno de Bothrops
jararaca ou tripsina, mostrou importante acéo
hipotensora arterial em gatos e coelhos e acgéo
estimulante da contracdo da musculatura intesti-
nal e uterina de cobaia*x.

Em 1977, Regoli iniciou o estudo de receptores
especificos da bradicinina (BK) e, em 1980, em
conjunto com Barabé, prop6s a “hipotese dos dois
receptores”, sugerindo que as ac¢des da BK sé&o
mediadas por dois receptores distintos, denomina-
dos B, e B,®. Adisponibilidade de BK sintética e de
antagonistas sintéticos da BK possibilitou melhor
conhecimento da fisiologia e fisiopatologia de pro-
cessos que envolvem a participagéo de cininas*.

BK é constituinte do sistema calicreina-cinina,
do qual também participam procalicreinas, cali-
creinas teciduais e plasmatica, cininogénios, cini-
nases e enzimas conversoras de cininas. Em resu-
mo, procalicreinas dao origem as calicreinas que,
por sua vez, agem sobre cininogénios liberando
cininas; aminopeptidases convertem precursores
de BK em BK; cininases degradam tanto a BK
guanto seus precursores.

BK é nonapeptidio que exerce suas acfes em
concentracdo nanomolar apds interagir com recep-
tores especificos da membrana plasmética de célu-
las-alvo. Sua meia-vida no plasma é inferior a 1
minuto®®, sendo rapidamente inativada por cini-
nases plasmaticas e teciduais*®’. O figado perfun-
dido de rato é capaz de inativar BK por meio da
acdo de endopeptidase que hidrolisa a ligacéo
Phe5-Ser6 do peptidio*®. Apesar da eficiéncia desta
endopeptidase, BK possui a¢do hipertensora no
sistema portal®°.

Entre as principais acfes fisioldgicas da BK,
estd a sua participacao nos mecanismos de contro-
le do tdnus vascular. Varias evidéncias indicam a
presenga de sistema calicreina-cinina enddgeno
em vasos sangiineos: presenca de RNA mensagei-
ro para calicreina na parede de artérias e veias;
células endoteliais em cultura liberam enzima
semelhante a calicreina; células musculares lisas
vasculares em cultura liberam calicreina e cinino-
génio; e calicreina vascular libera cininas de cini-
nogénio plasmatico ou do proprio tecido vascular.
Essas observagfes sugerem a participacao, direta
ou indireta, das cininas no controle do tdnus
vascular?,

BK tem acéo direta sobre a musculatura lisa
vascular (e.g., veia jugular de coelho e aorta de
coelho), causando vasoconstriccdo, possivelmente
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por ativacdo da fosfolipase C. Essa enzima promo-
ve a formagéo de inositol trifosfato e diacilglicerol
e, consequientemente, ocorre elevagdo temporaria
da concentracao intracelular de calcio®. Em nos-
sos estudos sobre a resposta do sistema portal a
substancias vasoativas observamos que a acao
hipertensora da bradicinina neste sistema vascu-
lar € mediada por receptores B,*.

A acgéo vasodilatadora arterial da BK deve-se
principalmente a ativacdo de receptores B, na
superficie de células endoteliais, seguida pela libe-
racéo de NO e PGI,. BK também promove mudanca
bifasica do pH intracelular, que consiste em acidi-
ficacdo inicial seqguida de alcalinizacdo prolongada
acima dos niveis basais. Essas mudancas do pH
podem também modular a liberacao de NO pela
célula endotelial, pois, dentro da faixa de norma-
lidade, a atividade da NO-sintase endotelial é
sensivel ao pH. A incubacéo de células endoteliais
com inibidores ECA leva ao aumento da concentra-
cao intracelular de calcio e, conseqientemente, a
liberacdo de NO e PGI,. Este efeito € abolido pela
presenca de HOE 140, antagonista especifico do
receptor B, da BK, sugerindo que células endo-
teliais s@o capazes de sintetizar cininas vasoa-
tivas, presumivelmente BK, a partir de fontes
endogenas?.

O antagonismo de ag&o observado em estudos da
acdo da BK sobre sistemas vasculares, ou seja,
vasoconstricgdo venosa e vasodilatacdo arterial,
deve-se as caracteristicas intrinsecas de cada sis-
tema. A utilizacdo de diferentes doses de BK tam-
bém poderia ser responsavel por diferentes respos-
tas vasculares. A vasodilatacdo de veias humanas,
induzida por acetilcolina, transforma-se rapida-
mente em vasoconstriccdo em conseqiéncia ao
aumento de dose desta substancia vasoativa®.

A participacdo de sistema calicreina tecidual-
cinina cerebral na regulacdo central do sistema
cardiovascular tem sido sugerida em varios estu-
dos. Privitera e Yates® verificaram que microin-
jecdes de calicreina na medula ventrolateral ros-
tral do cérebro de ratos normais causa aumento da
pressao arterial, o que ocorre com maior intensida-
de em ratos espontaneamente hipertensos. HOE
140, antagonista do receptor B, da BK, blogueia
esta resposta a calicreina em ambos 0s grupos,
sendo que o0s ratos espontaneamente hipertensos
sofrem intensa hipotensdo e bradicardia. Estes
dados sugerem que o sistema calicreina-cinina da
medula ventrolateral rostral do cérebro possa de-
sempenhar papel na regulacdo do sistema cardio-
vascular tanto em ratos normais como em ratos
espontaneamente hipertensos.

Apesar de cininas evidentemente participarem
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da regulacao de sistemas fisiolégicos, suas acgles
mais conhecidas estdo na doenca, participando
como mediadoras em condi¢des como choque, asma,
dor e diferentes formas de inflamag&o. Cininas
podem evocar os sinais cardinais da inflamacéo
(dor, edema, rubor e calor) e estdo proximas do
topo da cascata de mediadores envolvidos no pro-
cesso inflamatorio.

Pacientes cirroticos com ascite de grande volu-
me apresentam maior relagéo plasmatica entre as
formas hidrolisada e total do cininogénio de alto
peso molecular do que individuos normais. Além
disso, esta relacdo mostrou-se também aumentada
em pacientes cirréticos com altos niveis de ativida-
de da renina plasmatica quando comparados com
pacientes cirréticos que apresentavam baixa ativi-
dade desta enzima. Estes dados indicam a partici-
pacgédo do sistema calicreina-cinina na patogénese
da vasodilatacdo esplancnica e da ascite em pa-
cientes cirroticos®?

CONCLUSAO

O figado possui sistema vascular, altamente
especializado na promocao de mecanismos de troca
entre hepatdécitos e sangue. Fatores neurais, hu-
morais e locais atuam continuamente sobre estru-
turas contracteis deste sistema vascular adequan-
do a perfusédo do tecido hepatico as necessidades
homeostaticas de cada momento. A participagéo de
substancias vasoativas na fisiopatologia da hiper-
tensao portal ainda n&o é completamente conheci-
da. O figado é 6rgdo eminentemente mantenedor
do meio interno.

SUMMARY

Vasoactive substances and the modulation of
the hepatic microvascular system

Purpose. To review some aspects of the hepatic
phylogeny and ontogeny, the hepatic microvascular
system, and the modulation of the tonus on this
vascular system by different vasoactive substances.

MEeTHoD. Text books and articles from MEDLINE-
indexed journals were consulted.

ResuLTs. Fifty-two articles, that were published
between 1949 and 1997, were selected. They pro-
vided us with information concerning hepatic
phylogeny and ontogeny, the hepatic microvascu-
lar system, and the modulation of the tonus in this
vascular system.

Concrusion. The architecture of the hepatic mi-
crovascular system, a unique and complex vascular
system, is well suited to the functions of the organ.
Different factors, including endothelial vasoactive
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substances, participate in the modulation of the
vascular resistance through the liver adequating
the liver perfusion to the homeostatic needs. The
liver is eminently a maintainer of internal stabi-
lity.[Rev Ass Med Brasil 1999; 45: (3) 206-16.]

KEY WORDS: Hepatic microvascular system. Vasoactive
peptides. Bradykinin. Nitric oxide. Homeostasis.
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