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RESUMO 

 

A Encefalopatia Hepática (EH) é uma grave complicação neuropsiquiátrica associada à 

insuficiência hepática. Essa síndrome afeta severamente a qualidade de vida dos pacientes além 

de ser uma ameaça à vida. Os tratamentos usualmente utilizados para EH são insuficientes, 

sendo assim, faz-se necessário o desenvolvimento de estratégias terapêuticas para o tratamento 

da EH. O tadalafil apresenta importantes efeitos neuroprotetores em modelos experimentais de 

neuroinflamação, no entanto os seus mecanismos de ação permanecem pouco compreendidos. 

O objetivo do presente estudo foi investigar a ação do Tadalafil na neuroinflamação, ativação 

de células gliais, neuroproteção, aprendizagem e memória no modelo experimental de EH 

induzida por tioacetamida (TAA) em camundongos. Para tanto, camundongos machos 

C57BL/6 com 10 semanas de idade e peso entre 25-30g, foram distribuídos em 3 grupos 

experimentais (n=15 por grupo): (1) Grupo controle, (2) Grupo TAA 600mg/kg, (3) Grupo 

TAA 600mg/kg + tadalafil (15mg/kg). O TAA foi administrado por via intraperitoneal em uma 

dose de 200mg/kg por 3 dias consecutivos, atingindo a dose final de 600 mg/kg. Após 48h de 

indução da EH, o tratamento com tadalafil 15mg/kg foi realizado por gavagem em um volume 

total de 100μL durante 15 dias.  Os camundongos foram submetidos a um labirinto de Barnes 

para avaliação de aprendizagem e memória. Animais com EH apresentaram diminuição do 

aprendizado e memória espacial no Labirinto de Barnes, apresentaram ativação de astrócitos e 

microglia e aumento da expressão dos marcadores neuroinflamatórios como TNF-α, IL-1β, IL-

6, p-p38, p-ERK e p-NFkB. Além disso, a via de sinalização PKA / PKG / CREB / BDNF e os 

níveis de NeuN, sinaptofisina e receptores do glutamato foram alterados pelo TAA. Por sua 

vez, o tratamento com tadalafil regulou as vias de sinalização da inflamação e cognição, 

restaurando o aprendizado e memória espacial. Portanto o tadalafil apresenta potencial 

terapêutico na EH, pois reduziu significativamente a neuroinflamação, promoveu a 

neuroproteção, além de regular a plasticidade sináptica através da modulação dos receptores do 

glutamato no hipocampo e, consequentemente restaurou a capacidade de aprendizado e 

memória. 

 

Palavras-chave: Encefalopatia hepática. Tadalafil. Neuroinflamação. Plasticidade sináptica. 

Aprendizado e memória. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Hepatic Encephalopathy (HE) is a serious neuropsychiatric complication associated with liver 

failure. This syndrome severely affects the quality of life of the patients besides being a threat 

to life. The treatments usually used for HE are insufficients, thus, it is necessary to develop 

therapeutic strategies for the treatment of HE. Tadalafil has important neuroprotective effects 

in experimental neuroinflammatory models, however its mechanisms of action remain poorly 

understood. The aim of the present study was to investigate the action of Tadalafil on 

neuroinflammation, glial cell activation, neuroprotection and learning and memory in the 

experimental model of hepatic encephalopathy (HE) induced by thioacetamide (TAA) in mice. 

For this purpose, male C57BL/6 male mice weighing between 25 and 30g were distributed in 3 

experimental groups (n = 15 per group): (1) Control group, (2) TAA group 600mg/kg, (3) TAA 

group 600mg/kg + tadalafil (15mg /g). TAA was administered intraperitoneally at a dose of 

200 mg / kg for 3 consecutive days, reaching the final dose of 600 mg /kg. After 48h induction 

of HE, treatment with tadalafil 15mg / kg was performed by gavage in a total volume of 100μL 

for 15 days. The mice were submitted to a Barnes labyrinth for evaluation of learning and 

memory. Neuroinflammatory markers such as TNF-α, IL-1β, IL-6, p-p38, p-ERK, and p-NFkB 

were observed in the Barnes Labyrinth and showed increased activation of astrocytes and 

microglia. In addition, the signaling pathway PKA / PKG / CREB / BDNF and the levels of 

NeuN, synaptophysin and receptors glutamate were altered by TAA. However, treatment with 

tadalafil regulated the inflammation and cognition signaling pathways, restoring learning and 

spatial memory. Therefore, tadalafil presents therapeutic potential in HE because it significantly 

reduced neuroinflammation, promoted neuroprotection, besides regulated synaptic plasticity 

through the modulation of glutamate receptors in the hippocampus and consequently restored 

learning ability and memory. 

 

Keywords: Hepatic encephalopathy. Tadalafil. Neuroinflammation. Synaptic plasticity. 

Learning and memory. 
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1 INTRODUÇÃO           

 

A encefalopatia hepática (EH) descreve o conjunto de alterações neurológicas que 

ocorrem durante insuficiência hepática aguda ou crônica (LIERE; SANDHU; DEMORROW, 

2017). Esta patologia abrange uma ampla gama de distúrbios neuropsiquiátricos que vão desde 

mudanças mínimas na personalidade ou ritmos circadianos alterados (ciclo de vigília do sono) 

a alterações na função intelectual, personalidade, consciência e coordenação neuromuscular. 

Além disso, a EH nos casos mais graves pode levar ao coma e à morte (ERCEG et al., 2006). 

 A EH é uma complicação frequente na insuficiência hepática ocorrendo em 10-14% dos 

cirróticos em geral, 16-21% na cirrose descompensada e 10-50% em pacientes com desvio 

portossistêmico intra-hepático transjugular (TIPS). A EH não observável ocorre em 20-80% 

dos pacientes com cirrose. O risco de um 1º episódio de EH é de 5-25% nos primeiros 5 anos 

após o diagnóstico da cirrose, dependendo da presença de fatores de risco e, após o primeiro 

episódio o risco cumulativo é de 40% de recorrência em 1 ano. Após TIPS a incidência 

cumulativa em 1 ano é de 10-50% (VILSTRUP et al., 2014). A EH tem um impacto 

significativo na qualidade de vida do paciente, na habilidade de conduzir veículos, e, 

recentemente, tem sido associado com o aumento de internações e morte (PATIDAR; BAJAJ, 

2015). O transplante hepático muitas vezes é uma das poucas alternativas para esses indivíduos, 

no entanto, a mortalidade desses pacientes em um ano é maior que 50% (DAMIANI et al., 

2013). 

A fisiopatologia de EH é multifatorial e envolve agentes como amônia e citocinas 

inflamatórias. Embora a patogênese da EH esteja relacionada com múltiplos componentes, estes 

não são bem compreendidos, no entanto a amônia é considerada como mecanismo 

fisiopatológico primário de EH (ELWIR; RAHIMI, 2017) e afeta principalmente o 

metabolismo e a função dos astrócitos, levando a perturbações das interações astrocíticas-

neuronais e consequentemente ao desequilíbrio da transmissão neural (ALBRECHT; 

ZIELISKA; NORENBERG, 2010).  

Há evidências crescentes de que a inflamação coopera com a hiperamonemia na indução 

dessas alterações neurológicas em pacientes com EH (DADSETAN et al., 2016). Esses relatos 

sugerem que a redução da inflamação melhoraria a função cognitiva e motora nestes pacientes. 

A via do óxido nítrico - monofosfato cíclico de guanosina (NO-cGMP) desempenha um 

papel importante no Sistema Nervoso Central pois a acumulação intracelular de GMPc em 

diferentes modelos experimentais reduz a produção de citocinas pro-inflamatórias, tais como 

IFN-γ, TNF-α e interleucinas (ILs). Além disso, essa via participa de mecanismos de 
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aprendizado e memória, protege os oligodendrócitos e modula a ativação da micróglia. Os 

níveis de cGMP são regulados por fosfodiesterases (PDEs) específicas, enzimas que 

desagregam a ligação fosfodiéster de cGMP e cAMP Sendo assim, os inibidores de PDE-5 

representam potenciais alvos terapêuticos para doenças neurológicas (NUNES et al., 2012; 

PEIXOTO, et al., 2015).   

Estudos mostraram que tratamento crônico com Tadalafil, um inibidor da PDE-5, 

melhora a memória espacial em um modelo de Doença de Alzheimer (AD) em ratos e fornece 

um maior efeito benéfico do que outros inibidores de PDE-5, em doses comparáveis (como por 

exemplo, o sildenafil). Administração de tadalafil produz uma concentração suficientemente 

elevada para inibir significativamente a PDE-5 no Sistema Nervoso Central. Análises 

multivariadas deste fármaco mostram que a utilização do tadalafil pode reverter rapidamente 

deficiências cognitivas (GARCIA-OSTA et al, 2012).  

Portanto, sabendo-se que os inibidores da PDE-5 são potenciais fármacos para o 

tratamento de neuroinflamação e que dentre esses inibidores o Tadalafil apresenta característica 

benéficas e superiores aos demais inibidores de PDE-5, o presente estudo se propôs a avaliar 

os efeitos do Tadalafil nos processos neuroinflamatórios e neurodegenerativos, bem como sobre 

a capacidade de aprendizado e memória em modelo experimental de EH em camundongos.  
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1.2 OBJETIVOS  

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o efeito e mecanismo da ação do Tadalafil na neuroinflamação e na função cognitiva 

em camundongos com Encefalopatia hepática induzida por Tioacetamida.   

 

1.2.2 Objetivos específicos    

        

- Caracterizar os efeitos do tratamento com Tadalafil sobre as células gliais através dos marcadores 

GFAP e Iba1; 

- Analisar os efeitos do Tadalafil no estresse oxidativo através de dosagens de óxido nítrico e também 

na neuroinflamação, através dos mediadores inflamatórios NFkB, p38 e ERK e das citocinas pró-

inflamatórias TNF-α, IL-1β e IL-6;  

- Investigar os efeitos do Tadalafil sobre os neurônios e na sinapse através dos marcadores NeuN e 

sinaptofisina; 

- Avaliar o papel do Tadalafil sobre a capacidade de aprendizado e memória através do labirinto de 

Barnes; 

- Investigar o mecanismo de ação do Tadalafil sobre o processo de aprendizagem e memória através 

da via de sinalização PKA/PKG/CREB/BDNF, da proteína GSK3β e dos receptores do glutamato 

(NMDA e AMPA).  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 ENCEFALOPATIA HEPÁTICA 

 

A encefalopatia hepática (EH) é um transtorno desenvolvido no Sistema Nervoso Central 

(SNC), causado por disfunção hepática. É caracterizada por um largo espectro de manifestações 

neuropsiquiátricas relacionadas à disfunção motora, cognição, perda de memória e perturbação do 

ciclo vigília-sono afetando gravemente a vida dos pacientes e seus cuidadores (BLEI AT, CORDOBA 

J 2001; BAJAJ et al. 2009), além de ser uma complicação potencialmente fatal observada em 

pacientes cirróticos. Esta síndrome apresenta-se desde sua forma mais branda, a encefalopatia 

hepática mínima (EHM) ou EH inobservável, sem quaisquer sintomas diagnosticados clinicamente, 

à forma persistente grave, caracterizada por vários problemas neuropsiquiátricos com o risco de 

edema cerebral e morte (BLEI AT, CORDOBA J 2001; POH e CHANG 2012). 

As disfunções hepáticas do tipo crônico causadas pela hepatite viral, intoxicação por drogas e 

alcoolismo são prevalentes na população geral e são susceptíveis ao desenvolvimento de sintomas da 

EH, nas formas moderada e mínima nos pacientes. Adicionalmente, foi descrito que os sintomas 

evidentes de EH aparecem em 30-50% dos pacientes com cirrose hepática (AMODIO et al., 2001). 

A EH produz um amplo espectro de manifestações neurológicas e psiquiátricas não 

específicas (FERENCI, 2017).  Na sua expressão menos grave, a EH altera testes psicométricos 

orientados para a atenção, memória de trabalho, velocidade psicomotora, e capacidade visuoespacial, 

bem como medidas cerebrais funcionais e electrofisiológicos (AMODIO, 2004). A medida que a EH 

progride, mudanças na personalidade, como apatia, a irritabilidade e a desinibição são relatadas e 

ocorrem alterações na consciência e na função motora. Distúrbios no ciclo sono-vigília, excessiva 

sonolência diurna são frequentes e os pacientes podem desenvolver desorientação progressiva do 

tempo e do espaço, comportamento inadequado, estado confusional agudo com agitação ou 

sonolência, estupor e, finalmente, coma (BAJAJ et al., 2011). 

Notavelmente, os sinais mentais (cognitivo ou comportamentais) e motores da EH podem não 

ser expressos ou não progridem em paralelo em cada indivíduo, produzindo, portanto, dificuldades 

no estadiamento da gravidade da EH (BACCARANI, 2010). 
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2.2 CLASSIFICAÇÃO 

 

Inicialmente, a EH era classificada como EH aguda e EH crônica. A EH crônica abrange 

pacientes com insuficiência hepática crônica, encefalopatia portal sistêmica e/ou cirrose hepática 

alcoólica e caracteriza-se por comprometimento da função neurológica, incluindo mudanças na 

personalidade, humor alterado, capacidade intelectual diminuída e tônus e tremor muscular anormais. 

Enquanto que a EH aguda inclui pacientes com insuficiência hepática aguda (IHA), insuficiência 

hepática fulminante (IHF) e geralmente ocorre após necrose hepática maciça devido a hepatite viral 

(hepatite B e C), neoplasias hepáticas, causas vasculares ou exposição a acetaminofeno e outras 

hepatotoxinas. Além de também está associado a déficit cognitivo, convulsões e coma 

(JAYAKUMAR; RAMA RAO; NORENBERG, 2014). 

Até 2014, os critérios de West Haven era a classificação mais utilizada para a avaliação da 

gravidade da EH em estudos clínicos e na prática clínica. Uma vez que a avaliação de pacientes com 

EH leve dependia fortemente da impressão subjetiva do médico para uma evolução da EH para forma 

mais grave com necessidade de hospitalização, a classificação de West Haven propunha: EH de baixo 

grau sem necessidade de internação (Grau 0-II West-Haven) e EH de alto grau com internação 

obrigatória (Grau III-IV West-Haven). Os critérios de West Haven distinguiram quatro graus de EH 

de acordo com o comprometimento do estado mental, tremores persistente começando com os menos 

expressos, conforma demonstrado na Tabela 1 (SAVLAN; LIAKINA; VALANTINAS, 2014). 

 

Tabela 1 - Critérios de West Haven para diagnóstico de Encefalopatia Hepática 

 
Estágio Características 

0 

 

Nenhuma anormalidade detectada 

 

 

I 

 

 

 

Falta trivial de consciência 

Euforia ou ansiedade 

Falta de atenção 

Dificuldade em adição e subtração 

 

 

II 

 

 

Letargia ou apatia 

Desorientação pelo tempo 

Mudança de personalidade aparente 

Comportamento inadequado 

 

 

 

 

III 

 

 

 

 

Sonolência 

Responde a estímulos 

Confuso 

Desorientação severa 

Comportamento bizarro 
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IV 

 

Coma, incapaz de testar o estado mental 

Fonte: Munoz, 2008 (adaptada) 

Uma classificação mais recente da EH foi proposta pelos membros da Sociedade Internacional 

para Encefalopatia Hepática e Metabolismo do Nitrogênio (ISHEN) em 2014 c Este grupo recomenda 

que a EH seja classificada principalmente de acordo com:  

 

1. Doenças de base, sendo a EH é subdividida em: 

- Tipo A: resultante do IHA (insuficiência hepática aguda) 

- Tipo B: resultante predominantemente de derivação ou desvio portossistêmico (DPS) 

- Tipo C: resultante de cirrose 

 

As manifestações clínicas dos tipos B e C são semelhantes, embora apresentem características 

distintas e possam estar associadas ao aumento da pressão intracraniana e ao risco de hérnia cerebral.  

 

2. Gravidade das manifestações: 

- Sem comprometimento (sem qualquer sintoma clínico, neurofisiológico ou mudanças 

neuropsicométricas) 

- Inobservável (EH mínima e Grau I de acordo com West-Haven)  

- Observável (Grau II ao IV de acordo com West-Haven)  

 

Para fins clínicos e de pesquisa, existe um esquema de tal subdivisão (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Descrição clínica da EH 

 

Fonte: ASSOCIAÇÃO AMERICANA PARA ESTUDO DE DOENÇAS DO FÍGADO et al., 2014. 

 

2.3 EPIDEMIOLOGIA  

 

A incidência e a prevalência de EH estão relacionadas com a gravidade da insuficiência 

hepática e do desvio portossistêmico (DPS) subjacentes (BAJAJ, 2010 ; RIGGIO, 2011).   

Na EH Tipo A, há um rápido aumento dos níveis de amônia no sangue, sendo difícil manter 

o controle a doença por causa do difuso edema cerebral, além de estar associada a uma alta 

mortalidade. Para os pacientes que recebem um transplante, a mortalidade é substancialmente menor. 

A taxa de sobrevida é superior a 70% nos primeiros 5 anos após o transplante, embora apenas um dos 

cinco pacientes com insuficiência hepática fulminante receba um transplante (REUBEN, 2016).  

Em  pacientes com EH e cirrose a mortalidade é de mais de 50% apenas no primeiro ano 

(RAKOSKI, 2012). A elegibilidade desses pacientes para o transplante de fígado, não está 

estabelecida de forma decisiva, embora frequentemente os pacientes morram enquanto estão na fila 

de espera para um transplante. Em pacientes com cirrose, a EH observável é um evento que define a 

fase descompensada da doença. A EH observável é também relatada em indivíduos sem cirrose e com 

DPS. A manifestação da EH pode não ser clinicamente óbvia e existem várias ferramentas para a sua 

detecção, o que influencia a variação nas taxas de incidência e prevalência relatadas (CÓRDOBA, 

2011). 

Em 2013, a cirrose foi a sétima mais comum causa de morte nos Estados Unidos, com mais 

de 25 mil mortes por ano. Enquanto que o Brasil reportou mais de 29 mil mortes por ano devido à 
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cirrose, número duas vezes maior que o encontrado em 1990 e estimou-se que aproximadamente 

3.500 novos casos sejam identificados anualmente (SILVEIRA; ISER; BIANCHINI, 2016; 

TORRES; ABRANTES; BRANDÃO-MELLO, 2013; LESSA, 1996). No entanto, existem poucos 

estudos nacionais no sentido de determinar a prevalência de EH. Um estudo realizado em um hospital 

em Santa Catarina, avaliou que 19,1% dos pacientes hospitalizados com cirrose apresentaram EH, 

identificando que complicações como choque séptico, peritonite bacteriana espontânea e ascite foram 

indicadores de pior prognóstico. Além disso, esse estudo também demonstrou que a presença de EH 

esteve altamente associada com maior mortalidade, apresentando uma prevalência 6,04 vezes maior 

de óbito em relação aos que não apresentaram essa complicação (SILVEIRA; ISER; BIANCHINI, 

2016). Semelhantemente, uma pesquisa realizada no Ambulatório de Hepatologia no estado do Pará 

também relatou que 19% dos pacientes cirróticos apresentavam EH e alegou que esta síndrome era a 

terceira complicação mais observada nos pacientes com cirrose (KELLY; COSTA; BRILHANTE, 

2016). 

 

2.4 MECANISMO DA AMÔNIA NA NEUROTOXICIDADE 

 

A amônia é produzida a partir do metabolismo das proteínas, aminoácidos, purinas e 

piramidinas. Cerca de metade da amônia presente no intestino é sintetizada por bactérias, o restante 

é proveniente da dieta e da glutamina. A maior parte da amônia é absorvida pelo intestino, drenado 

para o fígado pela veia porta e desintoxicado para formar ureia (ATLURI; PRAKASH; MULLEN, 

2011).  

A disfunção hepática, derivação portossistêmica ou alterações no ciclo da ureia, aumentam os 

níveis de amoníaco no sangue e causam EH. A lesão hepática, de natureza aguda ou crônica, reduz 

sua capacidade de metabolizar a amônia e isso causa aumento do níveis de amônia nos tecidos extra-

hepáticos, o que pode resultar em hiperamonemia até cinco vezes maior do que os níveis normais de 

amônia no sangue (ALDRIDGE; TRANAH; SHAWCROSS, 2015).  

Os mecanismos de reserva de desintoxicação de amônia ocorrem nos músculos esqueléticos, 

rins e cérebro. Os músculos esqueléticos, contém a enzima glutamina sintetase sendo um local 

importante para o metabolismo da amônia na cirrose. No entanto, é comum que os músculos de 

pacientes com cirrose hepática progressiva se tornem atróficos e esse caminho de desintoxicação da 

amônia falhe com o tempo. Os rins também expressam glutamina sintetase e desempenham um papel 

fundamental no metabolismo e excreção de amônia. Em níveis elevados, a amônia atravessa a barreira 

hematoencefálica (BHE) e o cérebro atua como uma via alternativa para desintoxicar a amônia através 
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dos astrócitos, as únicas células do Sistema Nervoso Central (SNC) capazes de metabolizar a amônia 

(Figura 1) (SAVLAN; LIAKINA; VALANTINAS, 2014; WOLF, 2016). 

 

Figura 1 – Vias de metabolização da amônia 

  

Vias de metabolização da amônia em vários órgãos. Concentrações elevadas de amônia (NH3) estão envolvidas com  

vários órgãos, resultando na passagem da barreira hematoencefálica, contribuindo com a encefalopatia hepática. A via 

alternativa também é mostrada no topo, onde o NH3 se liga ao glutamato (GLU), formando glutamina (GLN) após o 

processamento enzimático usando glutamina sintetase (GS). Fonte: ELWIR; RAHIMI, 2017  (Adaptada) 

 

A amônia induz um edema astrocítico (NORENBERG et al., 1991), que é a principal causa 

de edema cerebral, resultando em aumento da pressão intracraniana e hérnia cerebral, uma sequência 

de eventos que muitas vezes levam pacientes com EH a óbito (ALBRECHT; ZIELISKA; 

NORENBERG, 2010). O edema nos astrócitos como consequência da hiperamonemia pode ser um 

evento chave no desenvolvimento de EH em pacientes com cirrose (FERENCI, 2017; JOVER, 2006).  

A amônia induz múltiplos efeitos neurotóxicos, como exemplo, pode alterar o trânsito de 

aminoácidos, água e eletrólitos pelos astrócitos e neurônios. Além de prejudicar o metabolismo de 

aminoácidos, afetar a utilização de energia no cérebro e também inibir a geração de potenciais pós-
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sinápticos excitatórios e inibitórios (WOLF, 2016). Sendo assim, a amônia desempenha um papel 

fundamental na patogênese da EH. 

 

2.4.1 Mecanismo da tioacetamida em modelo animal de EH 

 

A EH pode ser induzida em modelos animais através de hepatotoxinas e procedimentos 

cirúrgicos como o desvio portossistêmico (BUTTERWORTH et al., 2009). A administração da 

hepatotoxina tioacetamida (TAA) foi inicialmente validada como um modelo de insuficiência 

hepática aguda com EH que causa comprometimento da função hepática, declínio neurológico, 

aumento da amônia cerebral e edema cerebral, além de apresentar características histológicas e 

bioquímicas semelhantes à cirrose em humanos (GRANT et al., 2018).  

A TAA causa necrose hepatocelular após biotrasformação pelo citocromo CYP2E1, 

resultando na formação do metabólito ativo TAA-S-dióxido. A hepatotoxicidade da TAA ocorre 

devido à geração de radicais livres e estresse oxidativo (Figura 2) (ZIMMERMAN et al., 1989). A 

cirrose hepática prejudica a conversão de amônia em ureia e níveis altos de amônia são tóxicos para 

o sistema nervoso, além de afetar a disponibilidade de GABA (ácido gama-aminobutírico), principal 

neurotransmissor inibidor no cérebro; prejudica a neurotransmissão, e subsequentemente, a função 

neurológica (FITZ, 2002). A administração de TAA em camundongos é utilizado como modelo 

experimental estabelecido de EH (HONDA et al., 2002; FERNANDEZ-MARTINEZ et al., 2004; 

SCHNUR et al., 2004).     

 

Figura 2 - Mecanismo do tioacetamida em modelo experimental da EH.  

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9rebro
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A TAA causa necrose hepatocelular após biotrasformação pelo citocromo CYP2E1, resultando na formação do metabólito 

ativo TAA-S-dióxido. A hepatotoxicidade da TAA ocorre devido à geração de radicais livres e estresse oxidativo Fonte : 

HEIDATI, 2016 

 

2.5 ASTRÓCITOS E O SEU PAPEL NA HOMEOSTASE CEREBRAL 

Os astrócitos são as células mais abundantes do Sistema Nervoso Central e 

conceitualmente, são responsáveis por praticamente todas as tarefas homeostáticas concebíveis 

que ocorrem no desenvolvimento e funcionamento do SNC. Os astrócitos estão envolvidos em 

numerosas funções no cérebro, como a provisão de nutrientes e suporte mecânico para os 

neurônios circundantes; regulação do transporte de íons, captação e liberação de diversos 

neurotransmissores, tendo um papel crítico no metabolismo dos neurotransmissores como o 

glutamato (excitatório) e GABA (inibitório); são indispensáveis para o transporte de água e 

para a captura de espécies reativas de oxigênio (EROs); participação na formação da barreira 

hematoencefálica; secreção de fatores neurotróficos essenciais para a sobrevivência e 

diferenciação dos neurônios e oligodendrócitos (STIPURSKY, 2010; 2011; 2012; 

VOLTERRA; MELDOLESI,  2005; ULRICH, 2010); na sinaptogênese e na maturação 

sináptica, sendo as células astrogliais obrigatórias para a formação de pelo menos 50% das 

sinapses do SNC. Essas células também controlam as sinapses através da secreção de múltiplos 

fatores (como trombospondinas, colesterol ou neuregulinas). É importante ressaltar que os 

astrócitos parecem participar ativamente da plasticidade sináptica (ULLIAN, 2001) e da 

formação da memória (HAN, 2013)(ALDRIDGE; TRANAH; SHAWCROSS, 2015; ATLURI; 

PRAKASH; MULLEN, 2011).         

 As capacidades homeostáticas dos astrócitos são de suma importância para a função do 

SNC em condições fisiológicas e, naturalmente, são críticas para a resposta do cérebro a insultos 

patológicos de qualquer etiologia. Em condições patológicas, ocorre a astrogliose reativa, que 

promove o remodelamento da bioquímica celular, estrutura e função na tentativa de conter o 

desenvolvimento patológico. A reatividade astroglial tem sido considerada como puramente 

patológica e é definida como hipertrofia e proliferação astrocítica que acompanha um aumento 

de componentes citoesqueléticos, como a proteína ácida fibrilar glial (GFAP), vimentina e 

nestina (PEKNY ; NILSSON, 2005; SOFRONIEW, 2009; SOFRONIEW, 2010). O aumento 

da expressão de GFAP é considerado como um marcador específico para a resposta 

astrogliótica (VERKHRATSKY; PARPURA, 2016).     

 Astrócitos reativos têm uma redução na sua capacidade de sequestrar espécies reativas 
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de oxigênio, devido à diminuição na liberação de enzimas antioxidantes. Como os astócitos são 

as principais células de defesa antioxidante no tecido nervoso, os níveis de radicais livres e 

outros tipos de espécies reativas de oxigênio aumentam significativamente em diversas 

patologias com reatividade astrocitária. Associado a isso, quando reativos, os próprios 

astrócitos são mais vulneráveis a desbalanços metabólicos e mitocondriais, o que os torna 

também produtores de estresse oxidativo. Além disso, a capacidade de regular os níveis de 

neurotransmissores como o glutamato na fenda sináptica pelos astrócitos, também é 

prejudicada. (RAO, 2003). A desregulação da resposta astroglial às lesões cerebrais pode 

contribuir para o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas e para o desfecho de outras 

lesões, como acidente vascular cerebral (AVC) (BURDA, BERNSTEIN, & SOFRONIEW, 

2016; CORREALE E FAREZ, 2015; HENEKA ET AL., 2015; LIU & CHOPP, 2016). 

Portanto, a gliose reativa é uma resposta complexa que afeta a sobrevivência e a regeneração 

neuronal. (ACAZ-FONSECA, 2016; ARBO, 2016);     

 Portanto, a sinalização entre neurônios e astrócitos desempenha um papel crucial tanto 

no processamento da informação que o cérebro realiza, além de ter um papel crucial na 

patogênese de doenças neuroinflamatórias e neurodegenerativas (GUNDERSEN; STORM-

MATHISEN; BERGERSEN, 2015). 

2.5.1 Efeito da hiperamonemia sobre os astrócitos 

 

Hiperamonemia é o principal fator responsável pelas alterações neurológicas na EH 

(FELIPO, 2002). A amônia que se acumula no sangue é capaz de atravessar a barreira 

hematoencefálica, onde é metabolizada pelos astrócitos (PAREKH, 2015). Essas células possuem 

em seu interior a enzima glutamina sintase a qual converte amônia através da amidação do 

glutamato, em glutamina (Figura 3) (RACKAYOV, 2016; NORENBERG, 1979).  
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Figura 3: Ação da amônia no cérebro.  

 

A barreira hematoencefálica é permeável a NH3 (amônia) e os níveis aumentados desse metabólito causa o aumento do 

glutamato extracelular. O glutamato metabolizado nos astrócitos é convertido em glutamina e induz edema nessas células. 

Fonte: MCAVOY, 2006 (Adaptada). 

 

Embora a glutamina seja geralmente considerada neuronalmente, as mudanças em sua 

concentração alteram a sinalização dos astrócitos e também influenciam a ação do glutamato 

(MCAVOY; HAYES, 2007). A hiperamonemia aumenta a produção e acumulação de glutamina 

nos astrócitos, induzindo ao aumento da pressão osmótica, edema de astrócitos e aumento da 

disfunção astrocítica por estresse oxidativo (Figura 4).  

Figura 4: Neurotoxicidade da amônia no astrócito 

 

Em um quadro de hiperamonemia os elevados níveis de amônia induz ao edema. Fonte: JACQUE, 2006 

(Adaptada) 

 

Este fenômeno de edema dos astrócitos foi demonstrado no contexto tanto de insuficiência 

hepática aguda (BLEI et al., 1994) quanto crônica (HÄUSSINGER et al., 2000). Astrócitos 
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edemaciados,  promovem aumento da formação de espécies reativas de nitrogênio e oxigênio, 

principalmente através da ativação da NADPH oxidase e da sintase do óxido nítrico 

(CARBONERO-AGUILAR et al., 2011; GÖRG; SCHLIESS; HÄUSSINGER, 2013; 

HÄUSSINGER; GÖRG, 2010). Isso pode resultar em edema cerebral e hipertensão intracraniana 

observado especialmente em pacientes com insuficiência hepática aguda (ATLURI; PRAKASH; 

MULLEN, 2011), além de reduzir os níveis cerebrais de glutamato, alterar seus mecanismos de 

reabsorção e regular para baixo os receptores do glutamato nos neurônios pós-sinápticos 

(MCAVOY; HAYES, 2007).         

 A sobrecarga da via de glutamina sintetase e o desequilíbrio do processamento normal de 

glutamato-glutamina foram considerados, durante muito tempo, o primário e o único mecanismo 

patológico de lesão cerebral induzida por hiperamonemia (BRUSILOWET AI, 2010 ;. 

BUTTERWORTH, 2011; RAO, 2014). No entanto, a patogênese molecular é muito mais 

complexa, pois a exacerbada exposição à amônia altera a expressão de canais de potássio (K+) e 

dos canais de cálcio (Ca2+) nos astrócitos, comprometendo a homeostase de K+  e Ca2+ no SNC 

(OBARA-MICHLEWSKA, 2014; RANGROO THRANE, 2013; HAACK, 2014; LIANG, 2014); 

causa elevações patológicas de sódio (Na+) no citosol astroglial; danifica o transporte de H+ nos 

astrócitos, afetando a homeostase do pH (KELLY, 2009 ; KELLY E ROSE, 2010) e desencadeia 

a liberação patológica de glutamato pelos astrócitos (MONTANA et al., 2014). Além disso, 

hiperamonemia prejudica a secreção astroglial da trombospondina-1, o que pode afeta 

negativamente sinaptogênese (JAYAKUMAR, 2014). Ao todo, a hiperamonemia provoca uma 

rápida perda da capacidade homeostática astroglial, que resulta em sintomas neurológicos graves, 

rápida deterioração do SNC e morte. 

 

2.6 ATIVAÇÃO MICROGLIAL E SUA CONTRIBUIÇÃO PARA O DESENVOLVIMENTO 

DA EH 

 

As micróglias representam as células imunes residentes do cérebro e desempenham um 

importante papel na vigilância imunológica do SNC (GUNDERSEN; STORM-MATHISEN; 

BERGERSEN, 2015).  

Além dos mecanismos fisiopatológicos responsáveis pelo desenvolvimento de edema 

de astrócitos / edema cerebral, estudos têm demonstrado que a ativação microglial e a 

subsequente síntese e liberação de citocinas pró-inflamatórias estejam envolvidos no 

desenvolvimento da EH (RODRIGO, 2010; JIANG, 2009). A micróglia pode ser ativada devido 
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a um dano cerebral e também por um grande número de fatores, incluindo glutamato, citocinas 

pró-inflamatórias, lipopolissacarídeo (LPS), amônia, bem como por potássio extracelular 

(GARDEN, 2006), e quando é ativada pode produzir uma grande variedade de citocinas. A 

ativação microglial também foi identificada em modelos experimentais de hiperamonemia 

(GORG, 2013), bem como em tecido cerebral obtido na autópsia de pacientes com insuficiência 

hepática aguda (IHA) (BUTTERWORTH, 2011). A exacerbada liberação de citocinas pela 

micróglia após exposição a amônia, também pode induzir a ativação astroglial na EH 

(ROMERO-GÓMEZ; MONTAGNESE; JALAN, 2015).  

A micróglia ativada, por sua vez, pode liberar as citocinas pró-inflamatórias interleucina 

1 alfa (IL-1α), interleucina 1 beta (IL-1β) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), todas as 

quais desempenham um papel crucial na neuroinflamação e demonstraram estar envolvidas nos 

mecanismos moleculares subjacentes à cognição (Figura 5) (MCAFOOSE; BAUNE, 2009). 

Estudos demonstraram que a ativação microglial foi observada em cérebros de ratos com IHA 

no momento do coma. Além disso, observaram aumento dos níveis de IL-1β, TNF-α e IL-6 no 

cérebro desses animais. As citocinas pró-inflamatórias correlacionaram-se bem com a 

progressão da encefalopatia e o início do edema cerebral (JIANG, 2009). Também foi 

demonstrado ativação microglial em modelos de ratos com EH, induzido por desvio portacaval, 

ligadura do ducto biliar (BDL) ou através de dieta com amônia (AGUSTI et al., 2011; CHEN 

RJ et al., 2014; HERNANDEZ-RABAZA et al., 2016). 

 

 Figura 5: Representação da ativação microglial.  

 

Trauma, isquemia, infecções e outros podem induzir a ativação da micróglia. A micróglia ativada, por sua vez, libera 

citocinas pró-inflamatórias IL-1α, IL-1β e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), todas as quais desempenham um papel 

crucial na neuroinflamação. Fonte: VIJAY, 2015 (adaptada). 
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2.7 NEUROINFLAMAÇÃO 

 

A inflamação do sistema nervoso central possui grande importância para a maioria das 

doenças neurológicas. Além da hiperamonemia, a inflamação e as citocinas são considerados os 

principais componentes no desenvolvimento de EH. A neuroinflamação é uma característica comum 

a todos os tipos de EH e é modulada pelos astrócitos e principalmente pela micróglia (LIERE; 

SANDHU; DEMORROW, 2017; MANI; NATESAN; ARUMUGAM, 2017; RODRIGO et al., 2010)  

Estudos mostram que em paciente em estágio avançado de EH na IHA, os astrócitos produzem 

uma série de citocinas pró-inflamatórias tais como Fator de necrose tumoral α (TNF-α), Interleucina 

1 beta (IL-1β) e interleucina 6 (IL-6)  (JIANG W, et al., 2009; WRIGHT et al., 2014). 

Semelhantemente, em modelos animais com IHA, ocorre ativação da micróglia e produção local de 

citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α) (ARULKUMARAN et al., 2011), cuja liberação de 

citocinas e quimiocinas eventualmente causam danos e morte neuronal (SCHWAB; MCGEER, 

2008). Bemeur e colaboradores relataram que camundongos com EH e deficientes dos receptores de 

TNF-α, IL-1β e IL-6, apresentaram edema cerebral em menor grau quando comparados  com 

camundongos selvagens (BEMEUR et al., 2010), e que o etanercept, uma molécula neutralizadora de 

TNF-α, inibiu os estágios iniciais da EH e o coma (CHASTRE et al., 2012). 

 As evidências sugerem que as toxinas geradas devido à insuficiência hepática (além de 

citocinas) também podem desempenhar um papel na patogênese da neuroinflamação na EH. Uma 

ampla gama de moléculas com potencial para ameaçar a integridade funcional do cérebro têm 

capacidade para provocar a transformação da micróglia no estado de repouso ao estado ativado. Tais 

moléculas incluem amônia, lactato, glutamato, manganês e neuroesteróides (ROGER, 2011), cujas 

concentrações encontram-se aumentadas no cérebro durante a insuficiência hepática.  

Estudos fornecem evidências de sinergismo entre amônia e citocinas no nível celular / 

molecular no cérebro (CHASTRE et al., 2010). A exposição de culturas primárias de astrócitos 

corticais de rato à IL-1β e à amônia resultou em aumentos significativos na expressão de genes que 

codificam o óxido nítrico induzível (iNOS). Os efeitos da amônia e da citocina foram sugestivos de 

sinergismo e levou ao aumento do estresse oxidativo / nitrosativo no cérebro dos animais com IHA 

(BUTTERWORTH, 2011). 

Além das citocinas pró-inflamatórias serem destrutivas para os neurônios, também provocam 

alteração de proteínas sinápticas como a sinaptofisina. Portanto, a resposta neuroinflamatória pode 

induzir a perda de proteínas sinápticas e assim contribuir para o comprometimento cognitivo em 

doenças neurodegenerativas (LIU et al., 2018; RAO et al., 2012). Segundo Odeh e colaboradores 
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(2004), a inflamação coopera com hiperamonemia na indução de alterações neurológicas em 

pacientes com EH (ODEH  et al, 2004). Esse relato sugere que a redução da inflamação melhoraria a 

função cognitiva e motora nestes pacientes (RODRIGO et al, 2010). Portanto, um procedimento para 

interferir na ativação da micróglia e reduzir a neuroinflamação seria útil para melhorar a função 

cognitiva e motora na EH.  

 

2.7.1 Mediadores inflamatórios na modulação e manifestação da EH 

 

O Fator nuclear-κB (NFκB) apresenta um papel essencial e benéfico em condições 

fisiológicas, no entanto o aumento desse fator de transcrição implica na patogênese de várias doenças, 

incluindo as inflamatórias (HEYNINCK, 2003). Vários estudos têm demonstrado que o NFκB 

desempenha um papel importante na regulação dos genes responsáveis pela geração de mediadores 

da resposta inflamatória, tais como TNF-α e IL-1β, desempenhando um papel regulatório no 

crescimento, diferenciação e ativação de células imunes (SCHINS et al., 2000).  

 O NFκB pode ser ativado por uma variedade de estímulos, tais como infecção, citocinas, 

estresse genotóxico (OECKINGHAUS et al., 2009) e pela toxicidade da amônia (SINKE et al., 2008).  

Estudos mostraram que a hiperamonemia aumenta significativamente a expressão da subunidade p65 

nuclear do NFκB no hipocampo (LIU et al., 2018; ZHANG et al., 2015). 

O NFκB reside no citosol sob a forma inativa, como um dímero das subunidades RelA e p50. 

Devido à sua ligação com a proteína inibitória IkBα (ou IkB), o NFκB é incapaz de se translocar para 

o núcleo. Na sua via clássica de ativação, o Ikβα é fosforilado e subsequentemente degradado no 

proteossomo. Desta forma, o NFκB é translocado para o núcleo, onde ativará a transcrição de vários 

genes pró-inflamatórios como o TNF-α, IL-1β e IL-6 (VAN BERLO, 2010). 

Estudos relatam que além do NFκB, outros fatores inflamatórios como óxido nítrico (NO), 

NADPH oxidase e a consequente geração de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, e proteínas 

quinases ativadas por mitógeno (MAPKs) são ativados pela amônia em cultura de astrócitos e em 

modelo animal de EH. Além disso, a inibição desses fatores mostrou reduzir o edema dos astrócitos 

induzido pela amônia (JAYAKUMAR et al., 2011, 2009; SINKE et al., 2008).  

Jayakumar e colaboradores relatam que a inibição farmacológica do NFκB reduz a produção 

de citocinas, o edema dos astrócitos após a exposição à amônia e destaca o envolvimento crítico desse 

fator de transcrição no mecanismo de edema cerebral (JAYAKUMAR et al., 2011).   
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 As MAPKs como ERK e p38 também participam da modulação da EH. A amônia também 

pode induzir à ativação de NFκB através da estimulação das MAPKs como a ERK e p38, conforme 

demostra a Figura 6 (BUBICI et al., 2006; KYRIAKIS; AVRUCH, 2001; SINKE et al., 2008). 

Segundo Bobermin, sob exposição da amônia, um inibidor da ERK reduziu o aumento de citocinas 

inflamatórias, como TNF-α, IL-1β e IL-6 (BOBERMIN, 2012). Da mesma forma, a ativação do 

NFκB é diminuída por antioxidantes e por inibidores de MAPKs, indicando um papel da MAPK na 

ativação de NFκB induzida por amônia. A ativação da via p38 como resultado do estresse oxidativo 

também parece mediar o edema astrocítico induzido por amônia (JAYAKUMAR, 2006). Por outro 

lado, inibidores da p38 reduzem a ativação microglial em ratos com EH, inibem o NFκB 

(GOEBELER et al., 2001) e diminuem a produção de marcadores inflamatórios no cérebro (atividade 

da ciclooxigenase, PGE2, iNOS, TNF-α e IL-1β) o que contribui para a eliminação da 

neuroinflamação (WILMS et al., 2003). Interessantemente, a redução da neuroinflamação nestes ratos 

tratados com inibidor de p38, foi associada com a restauração da capacidade de aprendizagem e 

atividade motora (AGUSTI et al., 2011). Estes dados sugerem que a inibição de ERK e p38 pode ser 

útil para reduzir a neuroinflamação e  melhorar a função cognitiva e motora em pacientes com EH. 

 

Figura 6 - Cascata de sinalização dos marcadores inflamatórios na EH. 

 

Fonte: BOBERMIN, 2012 (Adaptada) 

 

Em conjunto, esses achados sugerem fortemente que a amônia é capaz de induzir uma resposta 

inflamatória no cérebro através de vários mediadores inflamatórios e que tais efeitos podem contribuir 

para o edema cerebral na IHA. 
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2.8 MECANISMO DE SINALIZAÇÃO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL: O SISTEMA 

MENSAGEIRO 

 

Os nucleotídeos cíclicos monofosfatados, AMP e GMP, são importantes mediadores 

intracelulares de várias moléculas de sinalização e regulam inúmeros processos intracelulares, tais 

como motilidade do músculo liso, homeostase de eletrólitos, sinais neuroendócrinos e respostas 

inflamatórias (REDER et al., 1995; TANAKA et al., 1997; BALTRONS et al., 2003; UCKERT et 

al., 2006; CHUNG, 2006). Tanto o AMPc quanto GMPc, são expressos em regiões do prosencéfalo 

no cérebro, incluindo o córtex cerebral e o hipocampo, regiões conhecidas por estarem envolvidas na 

aprendizagem e memória, bem como nos órgãos periféricos (Stephenson et al. 2009; Van Staveren et 

al. 2003). Em síntese, além as vias de sinalização do GMPc e AMPc inibirem a inflamação prevenindo 

os tecidos contra danos causados por esse processo (ZHU et al., 2001; KHOSHAKHLAQH et al., 

2007), essas vias também desempenham um papel importante no processo de aprendizado e memória. 

O AMPc é sintetizado a partir da adenosina trifosfato (ATP) por uma proteína transmembrana 

chamada adenilato ciclase (AC). A ativação da AC aumenta a produção de AMPc, esse aumento 

desencadeia a ativação da proteína quinase dependente de AMPc (PKA) e subsequente fosforilação 

e ativação do fator de transcrição da proteína de ligação ao elemento de resposta AMPc (CREB), que 

por sua vez inicia a produção de outros fatores de crescimento e proteínas citoesqueléticas necessárias 

para a estabilização da memória, sendo um indicador de plasticidade sináptica (TULLY, 1997; YIN 

et al 1996). Similarmente, a ativação da óxido nítrico sintase (NOS) aumenta a produção de NO, que, 

por sua vez, ativa a guanilato ciclase solúvel (GCs) e aumenta a produção de cGMP. Isso leva à 

ativação da proteína quinase dependente de GMPc (PKG), que também é capaz de fosforilar e ativar 

o CREB (Figura 7) (LUEPTOW; ZHAN; O’DONNELL, 2016). O GMPc também pode ativar a via 

do AMPc ativando os receptores intracelulares do AMPc, como a PKA (CORBIN; FRANCIS, 1999).  

 O GMPc produzido pela enzima GC é degradado por uma ou mais fosfodiesterases (PDEs). 

Os efeitos fisiológicos deste nucleotídeo cíclico são determinados pelas atividades de três tipos de 

receptores intracelulares: proteínas quinases dependentes de GMPc (PKG), canais iônicos regulados 

por GMPc e PDEs reguladas por GMPc (LINCOLN e CORNWELL, 1993; CORBIN e FRANCIS, 

1999). A PDE5 é encontrada em algumas regiões do cérebro e cerebelo e sua inibição resulta em um 

acúmulo de GMPc.  
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Figura 7 - Via de sinalização GMPc-PKG-PDE.  

 

Fonte: GARCIA, 2012 (Adaptada) 

 

O GMPc exerce um importante papel como mediador das ações do NO que é um radical livre 

gasoso produzido por diferentes tecidos com ação em diversos processos fisiológicos, inclusive na 

inflamação (TOUSOULIS et al., 2012). NO é produzido por diferentes isoformas da enzima óxido 

nítrico sintase (NOS), expressas constitutivamente em neurônios e células do endotélio (nNOS e 

eNOS, respectivamente) ou produzida pela iNOS quando ativada por agentes danosos 

(FORSTERMANN; SESSA, 2011; LINEHAN et al., 2004).  Condições que levam ao aumento 

excessivo de EROs ou a maior produção do NO, no entanto, rompem essa homeostase. Pois EROs 

quando em níveis elevados, interagem com o óxido nítrico e reduzem a sua biodisponibilidade. Esta 

interação vai resultar na produção de espécies reativas de nitrogênio implicadas nos danos 

oxidativos e nitrosativos (HSIEH, 2014). 

O estresse oxidativo também tem sido implicado na neurotoxicidade da amônia (Jayakumar, 

2006). Um dos efeitos metabólicos da neurotoxicidade da amônia incluem alterações nos níveis de 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (NORENBERG; JAYAKUMAR; RAMA RAO, 2004). 

Além da amônia, foi demonstrado que em astrócitos cultivados e em cérebro de ratos, citocinas 

inflamatórias, benzodiazepinas e hiponatremia induzem a rápida formação de espécies reativas de 

oxigênio e nitrogênio (GÖRG et al., 2006; MURTHY et al., 2001). Assim, como exemplo, a citocina 

pró-inflamatória TNF-α,  desempenha um papel importante na produção de EROs e  potencializa a 

produção de NO em astrócitos (SHEN, 2006). Em resumo, o estresse oxidativo representa um 

componente fundamental na patogênese da EH.  

Por outro lado, o NO também desempenha um importante papel no aprendizado através da sua 

mediação pela GCs e aumento de GMPc. Sendo assim, o comprometimento da via 

glutamato/NO/GMPc no cérebro de indivíduos com hiperamonemia e insuficiência hepática podem 

contribuir para a comprometimento cognitivo na EH (ERCEG et al., 2006). 
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2.9 VIAS DE SINALIZAÇÃO NA MEMÓRIA E PLASTICIDADE SINÁPTICA 

 

Nas últimas décadas a pesquisa avançou de forma significativa na análise e compreensão do 

aprendizado e memória. A memória pode ser dividida em processos separados como: codificação, 

armazenamento, consolidação e evocação (KANDEL, 2014). Neste trabalho demos ênfase no 

armazenamento e consolidação da memória.  

A consolidação da memória é o processo pelo qual a informação recém-adquirida é 

estabilizada e armazenada (KANDEL, 2001). A consolidação é uma função cerebral muito 

complexa que requer mecanismos moleculares específicos e evolui em dois estágios ao longo do 

tempo: uma fase de curto prazo e uma fase de longo prazo, que diferem entre si (SQUIRE; 

BARONDES, 1973). 

As formas mais bem estudadas de plasticidade sináptica no SNC são a Potenciação a longo 

prazo (LTP) e Depressão de longo prazo (LTD) da transmissão sináptica excitatória. Os mecanismos 

moleculares da LTP e LTD foram extensivamente caracterizados e têm sido propostos como 

modelos celulares de aprendizado e memória (SONG; HUGANIR, 2002). 

A Potenciação de Longo Prazo (LTP), é um componente da plasticidade sináptica 

relacionado com o fortalecimento das conectividades sinápticas e contribui no aprendizado e 

consolidação da memória (BLISS; COLLINGRIDGE, 1993; CABRERA-PASTOR et al., 2016; 

KANDEL, 2001). A LTP é dividida em 2 estágios: LTP de fase precoce (E-LTP) e LTP de fase 

tardia (L-LTP). Um único estímulo de alta frequência, induz um aumento transitório da eficácia 

sináptica, na chamada E-LTP e promove a modificação das sinapses preexistentes na fase de curto 

prazo. Por outro lado, repetidas estimulações de alta frequência induz a L-LTP, que promove a 

síntese de novas proteínas responsáveis por mudanças estruturais necessárias para a estabilização 

da memória (BLISS; COLLINGRIDGE, 1993; BUTTERWORTH, 1997). A LTP precoce e tardia 

também envolvem diferentes vias de sinalização. A via NO-GMPc-PKG e a AMPc/PKA 

contribuem para a L-LTP e ambas estão envolvidas diferencialmente nas fases distintas do processo 

de consolidação da memória. Por exemplo, na região CA1 do hipocampo, a L-LTP é induzida pela 

PKA, enquanto a E-LTP não é dependente de PKA (KANDEL, 2001). Ao GMPc foi atribuído um 

papel na consolidação inicial da memória, enquanto o AMPc está implicado nos processos de 

consolidação tardia (Izquierdo et al, 2006; Rutten et al, 2007b). No entanto, ainda não está claro 

como esses processos de memória mediada por nucleotídeos cíclicos estão ligados uns aos outros.  

 



38 
 

2.9.1 Modulação dos receptores do glutamato na plasticidade sináptica 

 

Existem vários mecanismos subjacentes que cooperam para alcançar a plasticidade sináptica, 

incluindo mudanças na quantidade de neurotransmissores liberados em uma sinapse e o quanto 

efetivamente as células vão responder aos neurotransmissores. Os receptores do glutamato N-metil-

D-aspartato (NMDA) e α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionic (AMPA) são dois dos 

subjacentes mecanismos moleculares envolvidos na plasticidade sináptica (GAIARSA, 2002).  

Durante a transmissão sináptica basal, o glutamato, que é um dos principais 

neurotransmissores excitatórios do SNC, é liberado pré-sinapticamente, liga-se predominantemente 

a dois subtipos diferentes de receptores de glutamato ionotrópico (iGluRs), o receptor AMPA e o 

receptor NMDA e produzem uma despolarização na membrana pós-sináptica (WEN; 

SCHROETER; KLOCKER, 2013). Embora essas classes de receptores respondam principalmente 

ao glutamato, os papéis desempenhados por cada classe de receptor são distintos. Os receptores 

AMPA e NMDA medeiam a maioria das transmissões sinápticas excitatória, são cruciais para a 

indução de formas específicas de plasticidade sináptica e desempenham papéis importantes em 

vários distúrbios neuropsiquiátricos (SONG; HUGANIR, 2002).  

O LTP dependente de receptor de NMDA no hipocampo, resulta em aumento de cálcio no 

neurônio pós-sináptico. O cálcio liga-se à calmodulina (CaM) e ativa a óxido nítrico sintase neuronal 

(nNOS), aumentando NO, o qual ativa a GCs, aumentando assim o GMPc (Figura 8). A ativação 

desta via do glutamato-NO-GMPc-PKG no hipocampo é necessária para indução e manutenção 

adequada da LTP (MONFORT; FELIPO, 2002).  

 

Figura 8 - Via de sinalização glutamato-NO-GMPc-PKG dependente de receptor NMDA 
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A ativação dos receptores NMDA leva ao aumento do cálcio intracelular que se liga à calmodulina e ativa diferentes 

enzimas, incluindo a óxido nítrico sintase neuronal, levando ao aumento da produção de óxido nítrico (NO), que ativa 

a guanilato ciclase solúvel (GCs), resultando em aumento da formação de GMPc. Parte do GMPc formado é liberado 

para o fluido extracelular. Fonte: RODRIGO, 2006 (Adaptada). 

 

Por outro lado, alterações nessa via são responsáveis por algumas das alterações 

neurológicas encontradas na EH, tais como ritmos circadianos alterados ou prejuízo da função 

intelectual (MONFORT et al., 2007; MONTOLIU et al., 2010). 

Além disso, através da via glutamato/NO/PKG e da AMPc/PKA ocorre a fosforilação de um 

importante fator de transcrição relacionado com a plasticidade sináptica, o CREB e a sua 

fosforilação é um passo fundamental na indução da potencialização (LU; KANDEL; HAWKINS, 

1999). O CREB é um componente chave de diversos processos fisiológicos, incluindo o 

desenvolvimento do sistema nervoso e a sobrevivência celular, desempenhando um papel essencial 

na regulação da transcrição de genes envolvidos na plasticidade sináptica e desencadeia a LTP 

(BENITO; BARCO, 2010). A ativação dessa proteína promove a transcrição de genes como o fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) que possui efeitos neuroprotetores e está relacionado ao 

aprendizado e à memória e, portanto, promove o armazenamento da memória de longo prazo (Figura 

9) (KIM et al., 2017; PEIXOTO; NUNES; GARCIA-OSTA, 2015)  

 

Figura 9 - Via de sinalização da CREB 

 

A ativação de receptores NMDA, provoca o aumento dos níveis de Ca2+ nos neurônios pós-sinápticos. O Ca2+ se liga a 

CaM a qual estimula a NOS a produzir NO. O NO ativa a GC a converter GTP em GMPc, resultando na ativação da 

PKG (Consolidação inicial da memória). A CaM quando ativada estimula a AC a converter ATP em AMPc, resultando 

na ativação da PKA (Consolidação tardia da memória). PKG e PKA ativam a CREB, fator de transcrição relacionada 

com a plasticidade sináptica e formação de memória. Fonte: BOLLEN et al., 2014 (Adaptada).  
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É importante ressaltar que a desregulação da cascata de transcrição da CREB após uma série 

de distúrbios neurodegenerativos, provoca alteração da viabilidade celular e da função cognitiva 

(SAKAMOTO; KARELINA; OBRIETAN, 2011). O comprometimento no aprendizado e na 

memória de indivíduos com EH pode estar relacionado com a desregulação da cascata de transcrição 

da CREB, visto que as vias do GMPc/PKG e AMPc/PKA estão alteradas em modelo de EH.  

Diante disso, estratégias terapêuticas direcionadas no aumento da transcrição mediada por 

CREB, parecem ser benéficas tanto para o aumento da plasticidade sináptica quanto para a 

promoção de neuroproteção após lesão no SNC e em várias neuropatologias. 

Além dos receptores NMDA, os receptores AMPA também são essenciais na plasticidade 

sináptica. AMPA são receptores de glutamato ionotrópicos que medeiam a rápida transmissão 

sináptica no SNC e modulam a função cognitiva e motora (CABRERA-PASTOR et al., 2018a). 

Esse receptor é composto por quatro subunidades (GluA1 a GluA4), está presente no neurônio pós-

sináptico e é responsável por regular as transmissões sinápticas de rápida excitação (MAYER, 

2005). A plasticidade sináptica, a qual é essencial para manter a memória e a aprendizagem também 

está associada com o tráfego dos receptores de glutamato AMPA para membrana (SONG; 

HUGANIR, 2002)   

A função dos receptores AMPA e as consequências de sua ativação é modulado pela 

regulação dinâmica da expressão das subunidades dos AMPA na membrana. Essa regulação 

depende da indução da LTP, que aumenta a expressão de receptores AMPA no hipocampo, enquanto 

que a depressão a longo prazo (LTD) reduz a expressão desses receptores na membrana neuronal, 

conforme demonstrado na Figura 10. Essa modulação do receptor AMPA é crucial nas modificações 

da eficácia sináptica (SONG e HUGANIR, 2002; DERKACH et al., 2007).  

 

Figura 10 - Regulação da expressão do receptor AMPA 
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A sinalização do receptor AMPA modulada pela regulação dinâmica dos níveis de receptores na superfície sináptica. O 

tráfego dos receptores é regulado por muitas proteínas associadas ao receptor de AMPA. A associação do receptor com 

estas proteínas pode ser dinamicamente regulada pela fosforilação. Indução de LTP aumenta os níveis de receptores 

AMPA sinápticos, enquanto LTD diminui os níveis do receptor AMPA. A regulação da densidade dos receptores 

AMPA na membrana plasmática ocorre através da exocitose e endocitose dos receptores. Fonte: SONG, 2002. 

 

A regulação da expressão das subunidades dos receptores AMPA na membrana também 

pode ter a sua atividade e distribuição sináptica regulada por modificações na LTP dependente de 

NMDA (Figura 11).  Nesse mecanismo, o glutamato pré-sináptico ativa os receptores NMDA, 

ocorre o influxo pós-sináptico de Ca2+, sequencialmente, a CaM ativada promove a exocitose dos 

receptores AMPA dos endossomos para os domínios da membrana plasmática extra-sináptica. Os 

receptores AMPA sinápticos são endocitados, destinados a re-suprir o endossomo ou para 

degradação, conforme Figura 11 (WEN; SCHROETER; KLOCKER, 2013). 

 

Figura 11 - Mecanismo de regulação dos receptores AMPA dependente dos receptores NMDA 

 

O glutamato pré-sináptico ativa os receptore NMDA, o influxo pós-sináptico de Ca2+ induz uma via de transdução de 

sinal envolvendo ativação e autofosforilação de CaM. A CaM ativada promove a exocitose do receptor AMPA dos 

endossomos para domínios da membrana plasmática extra-sináptica. Fonte: WEN, 2013. 

 

 

 2.9.2 Via de sinalização da GSK3β 

 

Embora a glicogênio sintase quinase-3 (GSK-3) tenha sido originalmente nomeado por sua 

capacidade de fosforilar e inativar a síntese de glicogênio e regular metabolismo da glicose 3α 
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(MARCAGG1, 2004; MARTINEZ, 2014), esta quinase multifuncional foi posteriormente, 

encontrada como um componente crítico em inúmeras funções celulares, incluindo a regulação da 

sinalização celular (ROSE, 2017), divisão celular ( BRUSILOW, 2010), diferenciação, proliferação 

e crescimento (BUTTERWOTH, 2010; WANIEWSKI, 1992) bem como a apoptose (ROSE, 2005). 

Evidências recentes sugerem que a via de sinalização GSK-3 desempenham funções chave na 

regulação de diferentes aspectos do desenvolvimento neural, como neurogênese, proliferação e 

diferenciação neural (JO, 2011). Além disso, a GSK-3 também está envolvida na regulação do tráfego 

de receptores e na plasticidade sináptica. 

A GSK-3 apresenta duas isoformas em mamíferos: a GSK-3α e GSK-3β. Essas duas isoformas 

de serina/treonina (ser/thr) quinase encontram-se intimamente relacionadas, são codificadas por 

diferentes genes, e são substratos para a fosforilação mediada pela proteína quinase Akt (PAPURA, 

2011). Estas proteínas, bastante homólogas nos seus domínios quinases e diferentes em outras 

regiões, são quinases constitutivamente ativas, cujas atividades são inibidas pela fosforilação na 

Ser21 da GSK-3α e na Ser9 da GSK-3β (MOORE, 2013). A inibição da GSK-3 mediada por 

fosforilação não está limitada a Akt, outras proteínas quinases tais como proteína quinase A (PKA) e 

a proteína quinase C (PKC) também fosforilam GSK-3. Além disso, outros reguladores da GSK-3, 

como a via alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR), a via de sinalização de Wnt e a via da MAPK 

também atuam regulando a GSK-3β (Figura 12) (COOK, 1996 ; FRAMEAND, 2001).   

 

Figura 12 - Reguladores da GSK3β no neurônio 
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Fonte : BRADLEY, 2012 

 

A desregulação da GSK-3 contribui para a patogênese de muitas desordens, como vários tipos 

de câncer (AZOULAY, 2014), diabetes (GAO, 2012), bem como doenças neuroinflamatórias e 

neurodegenerativas (LI, 2013; LEI,2011). Além do mais, a inibição da GSK-3β altera a produção de 

citocinas por células nervosas centrais e periféricas (GUMRUAND, 2013; SARAIVAAND, 2010), 

diminuindo citocinas pro-inflamatórias e aumentando as citocinas anti-inflamatórias (LYMAN, 

2013), portanto, a GSK3 pode ser considerado como um regulador para controlar o mecanismo de 

neuroinflamação.  

O principal mecanismo conhecido da GSK3β é a regulação da função cognitiva através da 

regulação da LTP e LTD. O LTP aumenta a fosforilação de GSK3β e dessa forma inibe sua atividade. 

A superexpressão de GSK3β prejudica a LTP, o que demonstra que a GSK3β deve ser inativada 

(fosforilada) para o estabelecimento ideal da LTP. Logo, a GSK3β ativa em condições patológicas 

está associada ao déficit de cognição. Em contrapartida, a LTD aumenta a atividade da GSK3β 

enquanto que a inibição da GSK3β previne a indução de LTD. Assim, a inibição da GSK3 facilita a 

LTP, mas a atividade da GSK3 é necessária para a LTD (PEINEAU et al., 2007). Foi demonstrado 

que o LTP e/ou LTD anormais após o tratamento com inibidores da GSK3, resultou em aumento da 

cognição em modelos de camundongos com síndrome do X e Síndrome de down. Portanto, a inibição 

da GSK3 pode melhorar o aprendizado e memória em algumas condições, regulando a plasticidade 

sináptica do hipocampo (CHOI, 2011; FRANKLIN, 2013; LI, 2012 ; MA, 2010).  

 

Figura 13 -  Mecanismos modulados pela GSK3 

 

Representação esquemática da modulação da GSK3 em processos que provocam dano cognitivo. Fonte: 

BRADLEY, 2012 (adaptada). 
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As diferentes isoformas dessa quinase têm funções específicas na fisiopatologia do 

Alzheimer: GSK3α está envolvida na produção de placas β amilóide (Aβ), enquanto GSK3β atua 

fosforilando a proteína Tau (BASSO, 2006; BEUREL; GRIECO; JOPE, 2015; KING, 2013). Sabe-

se, que a proteína Tau também é capaz de promover uma interação entre os filamentos de actina e os 

neurofilamentos (Filamentos intermediários), indicando a existência de inter-relação dos 

microtúbulos com outros elementos do citoesqueleto. Além disso, existe uma interação com a 

membrana plasmática neuronal através dos domínios de projeção aminoterminal da Tau. Ademais, 

menciona-se que há interação da Tau com outras organelas, tais como as mitocôndrias. Para regular 

o estado de fosforilação da proteína Tau, os tecidos cerebrais contam com a ação conjunta e, por vezes 

coordenada, de várias quinases e fosfatases. A enzima GSK3 é a mais importante das Tau quinases e 

apresenta-se distribuída no núcleo, no citosol e na mitocôndria. Através da hiperfosforilação, a 

GSK3β impossibilita a ligação das proteínas Tau aos microtúbulos, tornando-as dispersas no 

citoplasma e passíveis de formar emaranhados neurofibrilares no interior dos neurônios 

(LOVESTONE, 1996). A hiperfosforilação da Tau compromete a capacidade desta em estabilizar os 

microtúbulos. Torna-se afetado, pois, o transporte axonal e o dendrítico, bem como a arquitetura 

celular, essenciais à manutenção da homeostase neuronal. Contudo, já se sabe que a desfosforilação 

da proteína Tau hiperfosforilada resulta na recuperação do papel biológico da Tau (DFTS, 2009). 

A superexpressão condicional da GSK3β nos neurônios corticais e hipocampais de 

camundongo resultou em desempenho prejudicado no labirinto aquático de Morris, 

hiperfosforilação da tau, astrocitose reativa e microgliose e morte neuronal (LUCAS, 2001; 

Hernández et al., 2002). Além disso, a supressão da superexpressão da GSK3β reverteu o déficit de 

memória espacial em uma tarefa de reconhecimento do objeto, reduziu a hiperfosforilação da tau e 

diminuiu a gliose reativa e a morte neuronal (ENGEL, 2006). 

Em modelos experimentais da Doença de Alzheimer (DA), a inativação de GSK3β por 

inibidores de PDE5 leva a uma diminuição da tau hiperfosforilada nas áreas do cérebro envolvidas 

na aprendizagem e memória (GARCÍA-BARROSO, 2012). A associação entre a sinalização NO-

GMPc e a diminuição da fosforilação de tau por meio da atividade de p-GSK3β, é evidenciado pela 

existência de uma cascata de sinalização que liga a ativação de GMPc com a inibição de GSK3β. 

Além disso, evidências in vitro e in vivo apontam para GSK-3β como uma via de sinalização chave 

na promoção da neurodegeneração em tal medida que a inibição da GSK-3β é considerada como uma 

abordagem terapêutica promissora da Doença de Parkinson (GARCÍA-OSTA, 2012) 
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2.10 ALTERAÇÕES COGNITIVAS NA EH 

 

Além da hiperamonemia ser um dos principais contribuintes para neuroinflamação, ela 

também contribui para o comprometimento cognitivo na EH (RODRIGO et al, 2010; FELIPO, 2013). 

Em um estudo realizado por Marini e Broussard, após a injeção de LPS em ratos normais e 

hiperamonêmicos observou-se que embora a produção de citocinas tenha aumentado similarmente 

em ambos os grupos de animais, os déficits cognitivos foram mais fortes e mais longos em ratos 

hiperamonêmicos (MARINI; BROUSSARD, 2006).  

Os mecanismos pelos quais a função cognitiva está prejudicada na EH são esclarecidos em 

modelos animais. Ratos com EH reproduzem a deficiência cognitiva 

presente em pacientes com EH e apresentaram memória e aprendizagem espacial reduzidos 

(MONFORT, 2007; HERNANDEZ-RABAZA, 2015). Ratos com hiperamonemia crônica sem 

insuficiência hepática também mostram dificuldades de aprendizado espacial (HERNANDEZ-

RABAZA et al, 2016) e reduzida capacidade de aprendizagem no labirinto Y (AGUILAR, 2000; 

ERCEG, 2005b). Ratos com EH também exibiram neuroinflamação no hipocampo e expressão 

alterada dos receptores de glutamato, os quais, são responsáveis pelo comprometimento do 

aprendizado espacial no labirinto radial (HERNANDEZ-RABAZA, 2016).  

A LTP é prejudicada em cultura de células hipocampais expostas a amônia (Muñoz et al. 

2000) e também no hipocampo de animais com EH, sendo por sua vez, responsável pelo 

comprometimento de algumas funções cognitivas, incluindo aprendizagem e memória reduzidas no 

labirinto aquático de Morris (MONFORT et al., 2007).  

Em um recente estudo, animais com hiperamonemia, apresentaram redução da expressão da 

subunidade GluA2 dos receptores AMPA e aumento da expressão da subunidade GluA1. Desta 

forma, a expressão alterada das subunidades GluA2 e GluA1 dos receptores AMPA na 

hiperamonemia resultaria em transdução de sinal alterada, o que contribui para as alterações 

cognitivas e motoras da encefalopatia hepática (CABRERA-PASTOR et al., 2018b). Ademais, a 

quantidade de ambos os receptores AMPA e NMDA foi reduzida em modelo animal de EH. Uma 

possível explicação para essa redução é a diminuição no número de conexões sinápticas nesses 

animais. (MONFORT ET AL., 2000, 2007; RATNAKUMARI ET AL., 1995; LLANSOLA ET AL., 

2007). Tem sido demonstrado que os receptores AMPA e NMDA modulam a via glutamato-NO-

GMPc (CABRERA-PASTOR et al., 2012). Corroborando com esses dados, estudos que avaliaram 

mecanismos envolvidos no comprometimento da função intelectual na EH, mostram que a via NO-

GMPc é prejudicada em cérebro de ratos com EH e também em pacientes com EH que foram a óbito 
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(CAULI et al., 2007; ERCEG et al., 2005a, 2005b). Assim, a hiperamonemia altera a expressão dos 

receptores do glutamato, prejudica a via glutamato-NO-GMP e consequentemente induz o déficit 

cognitivo. 

Em um modelo de hiperamonemia sem dano hepático, o tratamento crônico com um inibidor 

de PDE-5 e 6, o zaprinast, normalizou a função da via glutamato-NO-cGMP no cérebro e restaurou 

a capacidade de aprendizado nesses animais (ERCEG et al., 2005a).  Posteriormente, os mesmos 

autores observaram que a capacidade de aprendizado no labirinto em Y foi prejudicada em ratos cujo 

modelo animal de EH foi o desvio portossistêmico, procedimento cirúrgico que causa hiperamonemia 

e mimetiza a EH. Esses animais apresentaram uma função prejudicada da via glutamato-NO-cGMP 

no cerebelo. Por outro lado, a capacidade de aprendizado foi restaurada em ratos submetidos ao desvio 

portossitêmico através do tratamento com um outro inibidor da PDE-5, o sildenafil,  o qual restaurou 

a função desta via e a capacidade de aprendizado (ERCEG et al., 2005b). O tratamento com 

ibuprofeno, um anti-inflamatório, reduziu a neuroinflamação, mas não a hiperamonemia, e também 

restaurou a função da via glutamato-NO-cGMP e a capacidade de aprendizado nesses animais 

(CAULI, 2007).  

Em resumo, esses resultados sugerem que a hiperamonemia e a neuroinflamação 

comprometem a via do glutamato-NO-cGMP e prejudicam a capacidade de aprendizado pelo mesmo 

mecanismo.  

2.11 TRATAMENTOS 

 

Atualmente, as abordagens terapêuticas para a melhoria da EH têm efeitos limitados e riscos 

associados ao seu uso. O gerenciamento de EH é dirigido principalmente para evitar fatores 

precipitantes e administração de agentes que aumentam a absorção de amônia hepática (por exemplo, 

L-ornitina, L-aspartato) ou diminuir a produção de amônia pela flora intestinal utilizando antibióticos 

(MLADENOVIC et al., 2014). No entanto, essas terapias têm efeitos adversos significativos e não 

demonstram efeitos benéficos na cognição, portanto novas estratégias terapêuticas são necessárias 

para melhoria da qualidade de vida dos pacientes com EH. 

 

2.11.1 Inibidores de fosfodiesterase-5 

 

A fosfodiesterase 5 (PDE-5), um membro da grande família de enzimas hidrolíticas de 

nucleotídeos cíclicos, é específico para a GMPc. A ação inibitória da PDE-5, resulta no aumento dos 

níveis de GMPc. Esse aumento do GMPc reduz citocinas pró-inflamatórias  e também modula 
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processos cerebrais importantes como a LTP e consequentemente melhora o aprendizado e memória 

(MONFORT et al., 2002a, b) . As evidências acumuladas nos últimos anos indicam que PDE-5 é 

expressa em populações neuronais e gliais no cérebro dos mamíferos (BENDER e BEAVO, 2004; 

GARCIA-BARROSO et al, 2013; PRADO et al., 2010) e que a PDE-5 exerce ações neuroprotetoras 

em modelos de roedores de doenças neurológicas através de diferentes mecanismos.   

Inibidores seletivos de PDE-5, como sildenafil, tadalafil e vardenafil, são drogas 

vasodilatadoras orais extensivamente usadas em seres humanos para o tratamento da disfunção erétil 

e para hipertensão pulmonar e Síndrome de Reynaud. Na última década, acumulou-se evidências que 

sugerem efeitos benéficos dos inibidores da PDE-5 na cognição, tanto em condições fisiológicas 

como patológicas (GARCÍA-OSTA et al., 2012). Além disso, recentes estudos mostraram que 

tratamento crônico com tadalafil melhora a memória espacial em um modelo de DA em rato e fornece 

um maior efeito benéfico do que observada com doses comparáveis com outros inibidores de PDE-5 

(como por exemplo, o sildenafil). Administração de tadalafil produz uma concentração 

suficientemente elevada para inibir significativamente a PDE-5 no SNC. Análises multivariadas deste 

fármaco mostram que a utilização do tadalafil pode reverter rapidamente deficiências cognitivas 

(GARCIA-OSTA et al, 2012). 

 O tadalafil é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal e tem uma meia-vida de 17,5 horas 

no sangue (KULKARNI e PATIL, 2004; FORGUE et al., 2006), logo, requer administração menos 

frequente do que outros inibidores da PDE-5. Este fármaco apresenta uma segurança comprovada 

quando administrado cronicamente durante o tratamento de disfunção erétil e hipertensão pulmonar 

(FORGUE et al., 2006 ; KULKAMI et al., 2004). Além disso, a farmacocinética do tadalafil não é 

afetada por alimentos, idade, presença de diabetes ou insuficiência hepática (VILA-PETROFF et al., 

1999; ROSEN e KOSTIS, 2003).  Além de manter um excelente nível de segurança e perfil de 

tolerabilidade, o tadalafil também parece fornecer um potencial benefício prolongado para várias 

outras doenças, como por exemplo, desordens relacionadas ao SNC, porém poucos dados sobre esses 

efeitos existem na literatura.  

Até o presente momento, não há trabalhos que investigue o papel do tadalafil na EH interligando 

o processo neuroinflamatório com a plasticidade sináptica através das moléculas sinalizadoras como 

a CREB e GSK3β. Portanto, este trabalho contribui para a compreensão do efeito do tadalafil na 

neuroinflamação e no comprometimento cognitivo através das principais moléculas participantes da 

plasticidade sináptica. 
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3 CONCLUSÃO 

No presente estudo, a administração tadalafil levou a uma redução dos níveis de citocinas pró-

inflamatória como TNF-α, IL-1β e IL-6 superexpressas na EH, além de reduzir a intensidade da 

imunoexpressão da Iba-1, indicando prevenção da ativação microglial.  

A ativação de MAPKs contribui para via de sinalização do NF-κB levando a uma regulação 

ascendente da iNOS e um aumento na liberação de NO; este último representa um fator importante 

na o mecanismo do edema de astrócitos induzido por amônia. Nesse sentido, o tadalafil reduziu os 

níveis de NO e de NF-κB via inibição de p-ERK e p-p38. O efeito inibitório do tadalafil na via de 

sinalização ERK / p38 / NF-κB demonstra seu efeito protetor contra a neuroinflamação induzida por 

tioacetamida. 

O tratamento com tadalafil restaurou a capacidade de aprendizado. Os animais com EH levaram 

mais tempo para encontrar a caixa-alvo no Labirinto de Barnes, enquanto animais tratados com 

tadalafil encontraram o alvo caixa em menos tempo quando comparado a animais não tratados. Além 

disso, os animais tratados com tadalafil apresentaram melhor desempenho no nono dia, demonstrando 

que a aprendizagem foi adquirida e a memória espacial foi consolidada. 

Na EH, a expressão de p-CREB, NeuN, BDNF e synaptofisina foram reduzidos, em 

contrapartida o tratamento com tadalafil promoveu a fosforilação do CREB via PKG e PKA, 

aumentou a expressão do fator neurotrófico e do marcador sináptico, promovendo assim 

neuroproteção e plasticidade sináptica. 

O Tadalafil foi capaz de aumentar a fosforilação de GSK3β, inibindo sua atividade. O fato de 

GSK3β ser inibido está relacionado ao excelente desempenho dos animais deste grupo no Labirinto 

de Barnes pois a inativação de GSK3β por fosforilação induz a uma melhora no aprendizado e 

memória. 

Sendo assim, os resultados relatados neste estudo demonstraram que o tratamento com tadalafil 

reduz os níveis de neuroinflamação e neurodegeneração diminuindo marcadores inflamatórios e 

ativação glial no córtex e hipocampo. Além disso, o Tadalafil também promove e plasticidade 

sináptica aumentando a PKA / PKG / CREB / BDNF / NeuN / sinafofisina, e normaliza a expressão 

de receptores de glutamato no hipocampo, restaurando capacidade de aprendizagem espacial e 

memória. Portanto, esses dados apontam para um efeito neuroprotetor do Tadalafil que pode ser útil 

para melhorar a função cognitiva em pacientes com encefalopatia hepática. 
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APÊNDICE B - ARTIGO II - CGMP SIGNALING PATHWAY IN HEPATIC 
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