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Hemodynamic changes in liver cirrhosis
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Abstract

Background: Liver cirrhosis is associated with hemodynamic changes in central and peripheral circulation.  These changes include cirrhotic 
cardiomyopathy, hyperdynamic circulation and peripheral vasodilatation.  The pathogenic mechanisms of these abnormalities are multifactorial and 
include humoral, nervous and vascular dysregulations.  Cirrhotic cardiomyopathy suggests a systolic and diastolic dysfunction and electrophysiological 
abnormalities.  It appears to be unmasked by procedures that stress the heart, such as pharmacological vasoconstriction, exercise, and by insertion 
of transjugular intrahepatic portosystemic shunt.  The hyperdynamic circulation is most likely initiated by splanchnic and peripheral vasodilatation, 
leading to reduction in the effective arterial blood volume.  This leads to a diminished renal blood flow in cirrhotic patients, which in turn stimulates 
the rennin-angiotensin-aldosterone system, sympathetic nervous system, and antidiuretic hormone resulting in renal artery vasoconstriction, sodium 
retention, and volume expansion.  Worsening liver disease results in progressive vasodilatation, making the hyperdynamic circulation and renal artery 
vasoconstriction more pronounced.  These circulatory changes lead to the development of multiple life-threatening complications including hepatorenal 
syndrome, ascites, spontaneous bacterial peritonitis, gastroesophageal varices, and hepatopulmonary syndrome.

Conclusions: Liver cirrhosis is associated with increased cardiac output (hyperdynamic circulation), systolic and diastolic dysfunction and decreased 
peripheral vascular resistance.  These changes influence the evolution of liver cirrhosis and their correction leads to improved prognosis of patients with 
liver cirrhosis.

Key words: liver cirrhosis, hemodynamic changes, hyperdynamic circulation, cirrhotic cardiomyopathy. 
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Introducere

Ciroza hepatică este asociată cu o gamă largă de modifi -

cări ale hemodinamicii centrale și periferice.  Încă în seco-

lul XIX, la pacienţii icterici a fost observată atenuarea zgo-

motelor cardiace, sufl uri sistolice, iar în unele cazuri chiar 

și dereglări de ritm [1, 2].  Cu adevărat revoluţionară și de 

o importanţă istorică a fost publicaţia lui Kowalski H. J. și 

Abelmann W. H., apărută în 1953, unde este descrisă circu-

laţia hiperdinamică, observată la pacienţii cu ciroză hepatică 

[3].  Ei au demonstrat că perturbările hemodinamice în ci-

roza hepatică se manifestă prin debit cardiac crescut și rezis-

tenţă vasculară periferică redusă. 

Complicaţiile cardiovasculare în ciroza hepatică includ, 

pe de o parte, disfuncţia cardiacă, iar pe de altă parte mo-

difi cări ale hemodinamicii centrale, splanhnice și periferice. 

La pacienţii cu ciroză hepatică debitul cardiac poate 

crește din cauza întoarcerii venoase majorate (presarcinii), 

frecvenţei cardiace sporite și contractilităţii majorate ale 

miocardului, care sunt controlate de sistemul nervos auto-

nom.  Vasodilatarea (rezistenţa vasculară sistemică scăzută), 

prezenţa comunicărilor arteriovenoase, volumul sanguin 

crescut și sporirea activităţii sistemului nervos simpatic duc 

la creșterea debitului cardiac.  Majoritatea acestor meca-

nisme patofi ziologice sunt exprimate, îndeosebi, în ciroza 

hepatică avansată.  În stadiile precoce ale cirozei, circulaţia 

hiperdinamică este puţin exprimată.  Însă, odată cu progre-

sarea patologiei hepatice cronice, există o corelaţie pozitivă 

între severitatea cirozei și gradul de exprimare al circulaţiei 

hiperdinamice.  Mai multe studii cu referinţă la cercetarea 

hemodinamicii centrale în ciroza hepatică au arătat că modi-

fi cările circulatorii sunt mai manifeste în clinostatism.  În ci-

rozele hepatice avansate, volumul sanguin este crescut, însă 

distribuirea lui între teritoriul central și periferic este inega-

lă.  Utilizându-se diferite tehnici instrumentale, s-a constatat 

că în ciroza hepatică, volumul de sânge central (cord, pul-

moni, sângele din arterele mari) este redus, pe când volumul 

de sânge periferic, în special volumul de sânge din teritoriul 

splanhnic este crescut.  Volumul de sânge arterial efectiv este 

mult scăzut și a fost găsită o corelaţie pozitivă între acest in-

dice și supravieţuirea pacienţilor cu ciroze avansate. 

Complianţa vasculară totală, ca și complianţa vasculară 

arterială crește în ciroza hepatică odată cu progresarea de-

compensării bolii.  Modifi cările statice și dinamice caracte-

ristice pentru peretele vaselor mari sunt strâns asociate cu 

dereglările circulatorii și homeostatice.  Complianţa arteri-

ală depinde de proprietăţile de elasticitate și de stratul mus-

cular al peretelui vascular arterial și este factorul cel mai im-

portant în relaţia dintre cord și sistemul arterial, îndeosebi, 

în ceea ce privește relocarea volumului intravascular.  Un 

element important al complianţei arteriale crescute în ciroza 

hepatică reprezintă reducerea volumului sanguin arterial și 

a tensiunii arteriale.  Complianţa arterială se exprimă prin 

volum-bătaie raportată la tensiunea pulsatilă și este direct 

legată de severitatea cirozei. 

Modificările hemodinamice în ciroza hepatică

Conform datelor obţinute de unii autori, circulaţia hiper-

dinamică este cauzată în cea mai mare măsură, de dereglările 

circulatorii în teritoriul splanhnic [4].  Astfel, vasodilatarea 

arteriolară poate fi  un eveniment preponderent localizat, în 

timp ce creșterea complianţei arteriale poate avea un carac-

ter mai mult sistemic [5]. 

Patofi ziologia vasodilataţiei arteriolare splanhnice

Vasodilataţia arteriolară în ciroza hepatică și hiperten-

siunea portală poate fi  provocată de mai mulţi factori, care 

duc la creșterea concentraţiei plasmatice a substanţelor cu 

efect vasodilatator: supraproducţia de vasodilatatori circu-

lanţi (atât de provenienţă intestinală, cât și sistemică), va-

sodilatatori nedegradaţi de un fi cat compromis sau care au 

șuntat colateralele portosistemice.  De asemenea, vasodilata-

ţia arteriolară în ciroza hepatică depinde mult de reducerea 

rezistenţei la vasoconstrictoare și creșterea sensibilităţii la 

vasodilatatoare [6, 7].  Ipoteza vasodilataţiei arteriolare, care 

explică instalarea circulaţiei hiperdinamice în ciroza hepa-

tică, este bazată pe următoarele mecanisme patofi ziologice: 

vasodilataţia arteriolară splanhnică duce la reducerea rezis-

tenţei vasculare sistemice, la subumplerea arterială centrală 

și, respectiv, la apariţia hipovolemiei efective, care ulterior 

contribuie la activarea sistemelor vasoconstrictoare, cum 

ar fi  sistemul nervos simpatic, sistemul renin-angiotensin-

aldosteron, implicarea în procesul patologic al vasopresinei, 

endotelinelor, neuropeptidului Y și, prin urmare, la dezvol-

tarea statutului circulator hiperdinamic [8, 9].  Vasodilataţia 

predominant splanhnică precede creșterii debitului cardiac 

și al frecvenţei contracţiilor cardiace (FCC).  S-a demonstrat 

că chiar o majorare neînsemnată a presiunii portale dere-

glează echilibrul NO-sintetazei endoteliale (eNOS), ţinând 

cont de faptul că oxidul nitric (NO) deţine un rol important 

în modifi cările hemodinamice la pacienţii cu ciroză hepatică 

și hipertensiune portală [10].  Odată cu progresarea bolii he-

patice, vasodilataţia splanhnică devine mai pronunţată și cir-

culaţia hiperdinamică nu mai poate contribui la corectarea 

hipovolemiei efective.  Tensiunea arterială este menţinută, 

în cea mai mare măsură, de vasoconstricţia în patul vascular 

renal, cerebral și hepatic, unde se pare că celulele endoteliale 

eliberează o cantitate diminuată de NO.

Cu scop de a explica fenomenul vasodilataţiei în circu-

laţia sistemică la bolnavii cu ciroză hepatică, cercetările din 

ultimul deceniu au fost focusate în special asupra unor așa 

substanţe ca NO, adrenomedulina, peptidele natriuretice, 

interleukinele, hidrogenul sulfurat (H
2
S), endotelinele (în 

special Endotelina-3) și endocanabinoizii.  Blocarea sintezei 

de NO la animalele experimentale și la pacienţii cu ciroză 

hepatică a crescut semnifi cativ tensiunea arterială și a des-

crescut volumul plasmatic și retenţia de sodiu [11, 12].  S-a 

dovedit că sinteza NO este crescută în ciroza hepatică și ea 

precede dezvoltării circulaţiei hiperdinamice, jucând un rol 

mare în vasodilatarea arteriolară și sistemică și în hiperac-

tivitatea vasculară [4].  În plus, factorul vascular endoteli-

al de creștere (FVEC), se pare că stimulează angiogeneza și 
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dezvoltarea colateralelor portosistemice, iar experimental a 

fost demonstrat că blocarea receptorilor-2 ai FVEC inhibă 

acest proces și, respectiv, hipertensiunea portală și circulaţia 

hiperdinamică revin la starea iniţială [13, 14].  Hidrogenul 

sulfurat, de asemenea, fi ind o substanţă cu proprietăţi vaso-

dilatatoare este implicat în dereglările vasculare din ciroză 

[15].  Astfel, excesul de vasodilatatoare în combinaţie cu un 

răspuns hemodinamic inadecvat la vasoconstrictoare poate 

explica statutul vasodilatator și hiperreactivitatea vasculară 

în ciroza hepatică.  Mecanismele patofi ziologice, care stau 

în spatele circulaţiei hiperdinamice în ciroza hepatică, sunt 

variate.  Componentele patofi ziologice ale circulaţiei hiper-

dinamice și disfunţiei cardiace în ciroza hepatică pot fi  expli-

cate în felul următor:

Vasodilatarea arterială periferică și splanhnică → creș-

terea FCC indusă de baroreceptori.

Disfuncţia autonomă → creșterea activităţii nervoase 

simpatice și diminuarea infl uenţei vagale.

Alterarea sarcinii precardiace → sporirea șuntării por-

tosistemice, creșterea volumului sanguin, micșorarea 

vâscozităţii sângelui.

Alterarea schimbului de gaze → anemie, hipoxemie, 

sindromul hepatopulmonar, hipertensiune portopul-

monară.

Circulaţia hepatică

Din punct de vedere hemodinamic, rezistenţa vasculară 

intrahepatică și infl uxul portal determină nivelul presiunii 

portale.  Factorii care determină rezistenţa vasculară intra-

hepatică include atât componenta structurală, cât și cea he-

modinamică.  Componentele structurale sunt reprezentate, 

în primul rând, de modifi cările histologice: steatoză, fi broză 

și regenerare nodulară.  Componentele dinamice sunt legate 

de celulele fi catului, care posedă proprietăţi contractile: ce-

lulele hepatice stelate, miofi broblaștii și celulele musculatu-

rii netede [16].  Infl uxul venos portal este, în mare măsură, 

determinat de gradul vasodilataţiei splanhnice.  La subiecţii 

sănătoși, fl uxul portal este egal cu fl uxul sanguin splanhnic, 

însă la pacienţii cu hipertensiune portală infl uxul mezenteri-

al este crescut, iar o bună parte din sânge părăsește sistemul 

portal prin colateralele portosistemice deschise.  Astfel, o 

mare parte a debitului cardiac crescut este reîntors în cir-

cuitul sistemic prin colateralele portocave.  Fluxul sanguin 

prin vena azygos este de o importanţă majoră, deoarece prin 

acest vas are loc drenarea sângelui din varicele esofagiene, iar 

sporirea volumului fl uxului prin vena azygos este asociată cu 

creșterea riscului de hemoragie variceală [17].  β-blocantele, 

nitraţii, octreotidul, terlipresina etc. reduc volumul sângelui 

splanhnic și infuzia acestor preparate la pacienţii cu ciroză 

hepatică reduce parţial statutul hiperkinetic al circulaţiei 

mezenterice.  Evaluarea substanţelor vasoactive endogene 

(endotelinei-1, angiotenzinei II, catecolaminelor și leucotri-

enelor) a sugerat rolul predominant și primordial în dezvol-

tarea hipertensiunii portale în constricţia sinusoidală [16].

Distribuirea volumului și disfuncţia circulatorie

În ciroza hepatică, dezechilibrul între vasodilataţie și 

vasoconstricţie contribuie la instalarea unei disbalanţe a 

rezistenţei vasculare și a distribuirii volumului și fl uxului 

sanguin.  Debitul cardiac crescut, care refl ectă vasodilataţia 

substanţială în ciroza hepatică, acoperă atât hiperperfuzia, 

normoperfuzia, cât și hipoperfuzia patului vascular în dife-

rite ţesuturi și organe.

Astfel, în rinichi prevalează vasoconstricţia, care la rân-

dul ei, joacă un rol axial pe parcursul decompensării cirozei.  

Disfuncţia hepatică, hipovolemia centrală, hipotensiunea 

arterială și activarea neuroumorală este de o importanţă 

majoră.  În particular, are loc activarea SRAA și SNS care 

provoacă vasoconstricţie renală ulterioară.  Se consideră că 

majorarea volumului plasmatic în ciroza hepatică este un fe-

nomen secundar, care apare în urma activării neuroumorale 

drept consecinţă a vasodilataţiei splanhnice, hipotensiunii 

arteriale și reducerii volumului sanguin central și arterial. 

Este cert faptul că hipovolemia centrală și hipotensiunea 

arterială poate fi  ameliorată prin infuzie de substituenţi de 

plasmă.  Brinch K., Møller S. și alţii au arătat că pe parcursul 

administrării terapiei de substituire a volumului plasmatic, 

majoritatea pacienţilor cu ciroză hepatică răspund cu o con-

tinuă reducere a rezistenţei vasculare sistemice, iar tensiunea 

arterială crește într-o măsură mai mică [5, 18].  Infuzia de 

soluţii hiperosmolare sau de albumină la pacienţii cu ciroză 

hepatică, iniţial induce o translocare a lichidului din spaţiul 

interstiţial în plasmă.  Ulterior, volumul sanguin majorat 

induce o creștere a volumului-bătaie și a debitului cardiac.  

În cirozele hepatice neavansate are loc o distribuire propor-

ţională a volumului plasmatic atât în partea centrală, cât și 

în cea periferică a circuitului sanguin, în timp ce în cirozele 

decompensate, expansiunea sanguină este în mare măsură 

repartizată periferic, cu o creștere destul de mică a debitului 

cardiac, cauzată probabil de disfuncţia cardiacă sau de afec-

tarea complianţei vasculare [19]. 

Efectuarea paracentezei în ciroza decompensată fără de 

a administra paralel substituenţi plasmatici, aproximativ în 

75% cazuri, va dezvolta o complicaţie numită „disfuncţie 

circulatorie indusă de paracenteză”.  Aseastă complicaţie se 

caracterizează printr-o activare pronunţată a SRAA și SNS 

și, respectiv, a apariţiei hipovolemiei centrale care, la rândul 

ei, este cauzată în cea mai mare măsură de vasodilataţie ar-

teriolară splanhnică, indusă de paracenteză și care dezvoltă 

în continuare reducerea rezistenţei vasculare sistemice [20].  

S-a dovedit că perfuziile intavenoase de albumină pot pre-

veni complicaţiile, cauzate de disfuncţiile circulatorii, pot 

preveni insufi cienţa renală și progresarea rapidă a ascitei, 

îmbunătăţind prin aceasta supravieţuirea [21].  Mai multe 

cercetări au arătat că administrarea vasoconstrictoarelor 

(terlipresina sau noradrenalina) este efi cace în monoterapie, 

dar în special în terapia combinată cu albumină [22].  Deci, 

„disfuncţia circulatorie indusă de paracenteză” reprezintă 

un exemplu elocvent cu ajutorul căruia a fost demonstrat că 

complicaţiile hemodinamice, care apar în urma reducerii vo-

lumului sanguin efectiv, pot fi  prevenite printr-o expansiune 

specifi că de volum.

Deteriorarea funcţiei hepatice este urmată de descrește-

rea fl uxului sanguin renal și reducerea fi ltraţiei glomerulare, 

majorarea reabsorbţiei sodiului și apei, care ulterior poate 

progresa în sindromul hepatorenal – insufi cienţă renală 
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funcţională și reversibilă, care se dezvoltă în formele severe 

ale bolii de bază.  Însă, la o parte dintre pacienţii cu ciroză 

hepatică preascitică nu s-a depistat o reducere a fi ltraţiei glo-

merulare, dar invers – a fost descrisă o hiperfi ltrare glomeru-

lară [23].  La baza noului concept, care explică mecanismele 

patofi ziologice ale disfuncţiei renale, stă insufi cienţa debitu-

lui cardiac care duce la hipovolemie efectivă [24, 25].  Acest 

concept este susţinut de datele unui studiu, efectuat pe un 

lot de pacienţi cu ciroză hepatică non-azotemică, care suge-

rează faptul că disfuncţia circulatorie, reprezentată printr-un 

debit cardiac scăzut, în combinare cu vasodilatarea arteri-

ală splanhnică și activarea SRAA, contribuie la dezvoltarea 

disfuncţiei renale și instalarea sindromului hepatorenal [24, 

26].  Angiotenzina II posedă acţiune manifestă asupra arte-

riolelor aferente, iar administrarea dozelor mici de inhibitori 

ai enzimei de conversie a angiotenzinei (ECA) induce o re-

ducere semnifi cativă a fi ltraţiei glomerulare și o reducere ul-

terioară a excreţiei de sodiu, chiar și în absenţa modifi cărilor 

tensiunii arteriale.  Acest fapt sugerează ideea că integritatea 

SRAA este importantă pentru menţinerea funcţiei renale la 

pacienţii cu ciroză hepatică.  Tratamentul sindromului he-

patorenal este îndreptat spre îmbunătăţirea funcţiei hepatice 

(tratamentul radical este transplantul de fi cat), ameliorarea 

hipotensiunii arteriale și hipovolemiei centrale, reducerea 

vasoconstricţiei renale, de exemplu prin utilizarea combina-

tă a vasoconstrictoarelor splanhnice, cum ar fi  terlipresina și 

a substituenţilor de plasmă, cum ar fi  albumina [24].

Circulaţia la extremităţi

Circulaţia cutanată și musculară la pacienţii cu ciroză he-

patică poate fi  sporită.  Eritemul palmar, teleangioectaziile 

hepatice sunt semne clinice de hiperperfuzie cutană.  Aceste 

tipuri de anomalii circulatorii reprezentate prin hiperperfu-

zie capilară se datorează prezenţei unor fi stule arteriovenoa-

se la nivel cutan. 

Hemocirculaţia musculară în ciroza hepatică a fost găsită 

normală, crescută sau chiar redusă [27, 28].  Evaluarea fl u-

xului sanguin în arterele brahiale și femorale, utilizându-se 

tehnicile Doppler color, nu a reușit să defi nitiveze clar pre-

zenţa unei perfuzii hiperdinamice la membre [27, 28].  Însă, 

blocarea NOS la pacienţii cu ciroză hepatică a cauzat o vaso-

constricţie periferică a antebraţului și, în urma acestui fapt, 

s-a constatat că fenomenul dat are legătură directă cu regla-

rea tonusului vascular periferic și cu dezvoltarea statutului 

hiperdinamic [12].  Estimările fl uxului sanguin cutan prin 

tehnicile medicinei nucleare în ciroza hepatică au arătat un 

fl ux sanguin capilar cutan normal [29]. 

Este necesar de menţionat faptul că tehnicile, utilizate 

pentru aprecierea circulaţiei sanguine la nivel cutan, au im-

pedimentele sale.  Distribuţia exactă a debitului cardiac ma-

jorat spre diferite organe, ţesuturi și vase sanguine, rămâne 

a fi  clarifi cată.

Tulburările în reglarea circulaţiei sanguine

Disfuncţia autonomă

Ciroza hepatică este asociată frecvent cu neuropatia au-

tonomă.  Acest fapt a devenit evident după publicarea rezul-

tatelor studiilor, unde a fost evaluat răspunsul hemodinamic 

la testele standarde ale refl exelor cardiovasculare, cum ar fi  

variabilitatea FCC și exerciţiul izometric [30, 31, 32].  Majo-

ritatea studiilor cu referire la acest capitol indică asupra unei 

prevalenţe înalte ale disfuncţiei autonome în ciroză, care co-

relează cu disfuncţia hepatică și supravieţuirea pacienţilor 

[33, 34].  Disfuncţa autonomă poate fi  temporară, apare ca o 

consecinţă a deteriorării funcţiei hepatice și pare a fi  reversi-

bilă după transplantul de fi cat [35].  Marea majoritate a stu-

diilor au fost focusate pe defectele SNS dar, totodată, a fost 

menţionată importanţa deteriorării vagale pentru retenţia de 

sodiu și apă [30, 32, 33].  Există deja o claritate în ceea ce 

privește afectarea răspunsului simpatic în urma exerciţiului 

fi zic [36, 37].  De asemenea, este afectat și răspunsul fl uc-

tuaţiei tensiunii arteriale în ortostatism, probabil din cauza 

afectării funcţiei barorefl exelor în cirozele avansate [31, 38].  

La pacienţii cu ciroză hepatică, răspunsul cardiovascular la 

acţiunea vasoconstrictoarelor este modifi cat și există dovezi 

experimentale precum că hem-oxigenaza mediază hiporeac-

tivitatea faţă de phenylephrină în vasele mezenterice la șo-

bolanii cu ciroză și ascită [39].  Administrarea captoprilului 

corectează parţial disfuncţia parasimpatică în ciroza hepati-

că, ceea ce indică asupra faptului că componenta vagală este, 

într-o anumită măsură, cauzată de neuromodularea prin 

intermediul angiotensinei II [33].  Administrarea bolnavilor 

cu ciroză hepatică compensată, a cancrenonei care repre-

zintă un preparat cu efect antagonistic faţă de aldosteron, a 

normalizat răspunsul cardiac [38].  Ferlitsch A. și colab. au 

observat că administrarea de antioxidante, cum ar fi  vitami-

na C, joacă un rol important în hiporeactivitatea vasculară și 

că terapia antioxidantă poate avea un efect manifest asupra 

corectării acestor complicaţii ale cirozei hepatice [40].

Substratul patofi ziologic, care stă la baza disfuncţilor au-

tonome în ciroza hepatică, nu este pe deplin cunoscut.  Cele 

expuse mai sus, permit de a afi rma că există o corelaţie între 

severitatea patologiei hepatice, pe de o parte, și producerea 

crescută de NO și reducerea sensibilităţii faţă de vasocon-

strictoare, pe de altă parte.  În același context putem afi rma 

că în perioda posttransplant hepatic, nivelul crescut al NO și 

hiporeactivitatea vasculară se ameliorează. 

Tensiunea arterială și funcţia baroreceptorilor în ciro-

za hepatică

Conform legii lui Ohm, din mecanica fl uidelor presi-

unea în orice sistem vascular, depinde direct proporţional 

de 2 factori importanţi: de volumul fl uxului de lichid și de 

rezistenţa opusă acestui fl ux.  Tensiunea arterială depinde, 

în mare măsură, de debitul cardiac și de rezistenţa vasculară 

sistemică.  În ciroza hepatică, tensiunea arterială este men-

ţinută la un nivel normal-scăzut de un compromis hemodi-

namic între vasodilataţie și vasoconstricţie, care este afectată 

de dereglări ale rezistenţei vasculare și complianţei arteriale.  

Există o corelaţie între gradul hipotensiunii arteriale și se-

veritatea cirozei hepatice, semnele de decompensare și su-

pravieţuire.  SNS, SRAA, vasopresina și ET-1 – toate aceste 

vasoconstrictoare importante sunt implicate în menţinerea 

tensiunii arteriale în ciroza hepatică [6, 41]. 

Fiecare substanţă cu efect vasodilatator își are rolul său 

în hemodinamica centrală și periferică la pacienţii cu ciroză 
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hepatică.  S-a dovedit că blocarea NOS cauzează creșterea 

tensiunii arteriale la șobolanii cu ciroză și reduce fl uxul san-

guin în antebraţe la pacienţii cu ciroză hepatică [12].  Inhiba-

rea receptorilor CB
1
 ai endocanabinoizilor crește tensiunea 

arterială și mărește contractilitatea cardiacă în cirozele expe-

rimentale, iar anandamina, care este un neurotransmiţător 

endogen canabinoid, crește diametrul vaselor splanhnice, 

debitul cardiac și, în cele din urmă, contribuie la dezvoltarea 

statutului hiperkinetic și hipotensiunii arteriale la această 

categorie de pacienţi [42, 43].  Tensiunea arterială posedă 

o variaţie circadiană.  În ciroza hepatică, tensiunea arterială 

este redusă pe parcursul zilei, în timp ce în perioada noctur-

nă are valori normale.  Acest fenomen indică asupra unor 

disfuncţii ale reglării normale a tensiunii arteriale.

În timp ce sensibilitatea barorefl exelor poate fi  normală 

în ciroza hepatică compensată, a fost demonstrat că ea este 

afectată în ciroza avansată [44, 45].  Møller S. și colab. au 

descris existenţa unei corelaţii între reducerea sensibilită-

ţii barorefl exelor și factorii determinanţi ai hemodinamicii 

centrale și a SRAA.  Ei au monitorizat tensiunea arterială 

și FCC pe parcursul a 24 de ore și au ajuns la concluzia că 

sensibilitatea redusă a barorefl exelor contribuie la dereglarea 

tensiunii arteriale, deși mecanismul exact al acestui fenomen 

încă nu este cunoscut [46].

Disfuncţia cardiacă în ciroza hepatică

Volumul de sânge majorat în ciroza hepatică avansată 

contribuie la creșterea persistentă a debitului cardiac, care 

poate suprasolicita cordul [47].  În alte circumstanţe, debitul 

cardiac crescut și funcţia suprasolicitată a inimii cauzează 

insufi cienţă cardiacă, dar din cauza postsarcinii scăzute, care 

este condiţionată de rezistenţa vasculară redusă și de com-

plianţa arterială crescută, insufi cienţa ventriculară stângă 

în ciroza hepatică nu este manifestă și are un caracter latent 

[48, 49, 50].  Insufi cienţa cardiacă poate deveni manifestă 

sub acţiunea vasoconstrictoarelor sau în cazul tratamentu-

lui cu medicamente cu efect vasoconstrictor.  Acest tip de 

disfuncţie cardiacă a fost numit „cardiomiopatie cirotică”, 

timp de mai mulţi ani fi ind atribuită eronat cardiomiopatiei 

alcoolice.  Punctul esenţial în defi niţia cardiomiopatiei ci-

rotice este deţinut de prezenţa disfuncţiei cardiace cronice la 

pacienţii cu ciroze hepatice, caracterizate printr-un răspuns 

contractil lent faţă de stres și/sau alterarea relaxării diasto-

lice cu dereglări electrofi ziologice în absenţa altor patologii 

cardiace.  Elementele care carecterizează cardiomiopatia 

cirotică sunt următoarele: afectarea contractilităţii cardia-

ce cu disfuncţie diastolică și dereglări electrofi ziologice cu 

prelungirea intervalului QT [48, 50].  Au fost sugerate mai 

multe mecanisme electrofi ziologice pentru a explica dere-

glările de conductibilitate, care includ modifi cări ale mem-

branei cardiomiocitelor cu creșterea raportului colesterol/

fosfolipide, atenuarea funcţiei de conductibilitate a sistemu-

lui β-adrenergic și activarea majorată a sistemelor de inhiba-

re [48].  Unii cercetători și-au concentrat activitatea asupta 

studierii efectului inotropic negativ, nitrarea proteinelor car-

diace, CO, canabinoizilor endogeni, acizilor biliari, endoto-

xinelor și altor substanţe [50, 51].  Canabinoizii reprezintă 

ligande endogene, cum ar fi  anandamida, care se leagă de re-

ceptorii canabinoizi CB
1
 și CB

2
 [42, 48].  Producţia lor poate 

crește ca răspuns la stres, cum ar fi  tahicardia și suprasolici-

tarea [52].  S-a demonstrat că administrarea anandamidei la 

șobolanii cu ciroză, a indus un efect inotropic negativ, ceea 

ce demonstrează că acest sistem este implicat în cardiomi-

opatia cirotică [48, 53].  Hem-oxigenaza-CO de asemenea 

joacă un rol important în patogeneza dereglărilor contactili-

tăţii cardiace în cardiomiopatia cirotică [39, 48].

Disfuncţia sistolică

În cardiomiopatia cirotică, disfuncţa sistolică apare în 

urma acţunii unui stres, când reacţia cordului nu este în-

soţită nici de creșterea preconizată a presiunii diastolice a 

ventriculului stâng, nici de majorarea fracţiei de ejecţie.  Ca 

rezultat, pacienţii cu ciroză hepatică prezintă o reducere a 

răspunsului inotrop și cronotrop-β-adrenergic.  Krag A., 

Bendtsen F., Henriksen J.H. și colab, utilizând metode ima-

gistice de apreciere a perfuziei miocardului au demonstrat că 

infuzia de terlipresină suprimă funcţia miocardică, în timp 

ce perfuzia miocardului rămâne neafectată [54].  Acest tip 

de răspuns poate fi  utilizat în diagnosticarea cardiomiopati-

ei cirotice.  Un model similar este observat după instalarea 

șuntului intrahepatic portosistemic (TIPS), însă disfuncţia 

cardiacă are tendinţă de a se normaliza doar cu timpul [55, 

56].  O parte dintre acești pacienţi (12%) pot dezvolta mani-

festări ale insufi cienţei cardiace, asociate instalării TIPS-ului 

[57].  Efecte similare au fost observate după infuzia substi-

tuienţilor de plasmă.  Infuzia preparatelor proteice, totuși, 

mărește debitul cardiac, precum și presiunea în atriul drept, 

tensiunea arterială pulmonară și presiunea capilară pulmo-

nară, în timp ce transfuzia de masă eritrocitară nu produce 

modifi cări ale acestor variabile [6]. 

FE a VS refl ectă funcţia sistolică, chiar dacă aceasta este 

foarte mult infl uenţată de presarcină și postsarcină.  Cerce-

tările efectuate de Wong F. și alţii, precum și de Pozzi M. și 

colab., au arătat că FE a VS în ciroza hepatică în repaus ră-

mâne a fi  normală, iar într-un studiu efectuat la un grup de 

pacienţi cu ciroză hepatică decompensată și ascită ea a fost 

depistată redusă [58, 59].  După efectuarea exerciţiului fi zic 

FE a VS crește puţin, comparativ cu creșterea ei la subiecţii 

sănătoși [50, 58, 60].

Ruiz-Del-Arbol L. și colab. au ajuns la concluzia, că la 

pacienţii cu ciroză hepatică avansată și vasodilataţie severă, 

factorii determinanţi pentru dezvoltarea sindromului hepa-

torenal par a fi  următorii: activarea SRAA, dereglarea func-

ţiei renale și redurerea funcţiei sistolice (descreșterea debi-

tului cardiac) [26].  Este bine cunoscut faptul că peritonita 

bacteriană spontană reprezintă un factor de risc pentru sin-

dromul hepatorenal, dar chiar și după lichidarea factorului 

infecţios, suprimarea funcţiei sistolice este mai pronunţată la 

pacienţii care au dezvoltat insufi cienţă renală.  Astfel, menţi-

nerea contractilităţii cardiace constituie un factor important 

în prevenirea insufi cienţei renale [61].

Disfuncţia diastolică

Mulţi pacienţi cu ciroză hepatică prezintă diverse grade 

de disfuncţie diastolică, ceea ce implică modifi cări ale pro-

prietăţilor miocardice, afectând umplerea ventriculară stân-

gă.  Disfuncţia diastolică poate progresa până la instalarea 
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disfuncţiei sistolice [19, 62].  Conform părerii mai multor 

cercetători, rigiditatea crescută a ventriculului stâng pare 

a fi  cauzată de hipertrofi a cardiacă, fi broza neuniformă și 

edemul subendotelial [19, 48, 60].  Factorii determinanţi ai 

disfuncţiei diastolice, apreciaţi prin ecocardiografi a Doppler, 

sunt descreșterea raportului E/A (raportul dintre fazele atri-

ale precoce și tardive ale umplerii ventriculare) și reţinerea 

umplerii transmitrale diastolice precoce cu prelungirea de-

celerării timpului și a timpului de relaxare isovolumetrică 

[19, 59, 63].  Într-o serie de studii publicate la această temă, 

s-a constatat că la pacienţii cu ciroză hepatică, viteza undelor 

A și E și decelerarea timpului sunt mult crescute, iar raportul 

E/A este scăzut.  Aceste modifi cări sunt mai evidente, în spe-

cial, la pacienţii cu ascită [59, 63].  Analizând datele știinţifi -

ce cu referire la umplerea ventriculară diastolică, s-a stabilit 

că la pacienţii cu ciroza hepatică există o patologie miocar-

dică subclinică cu disfuncţie diastolică, dar care se amelio-

rează după efectuarea paracentezei și poate să se agraveze 

după instalarea TIPS-ului [55, 59, 63].  Pozzi M. și colab. au 

presupus că la pacienţii cu ciroze decompensate efectuarea 

paracentezei pare să amelioreze funcţia diastolică, dar nu și 

cea sistolică [59].  Cazzaniga M., Salerno F., Pagnozzi G. și 

colab. au observat că la pacienţii cu TIPS și raportul E/A < 1, 

rata supravieţuirii este mai joasă decât la pacienţii fără sem-

ne de disfuncţie diastolică [64].  După efectuarea transplan-

tului de fi cat, dispar toate modifi cările cardiace, incluzând 

chiar și disfuncţia diastolică [60].  În bolile cardiace neavan-

sate, disfuncţia diastolică precede disfuncţia sistolică și tra-

tamentul anti-aldosteronic îmbunătăţește funcţia cardiacă.  

Cercetările efectuate de Pozzi M. și colab., au demonstrat că 

tratamentul anti-aldosteronic cu K-Canrenoat la pacienţii 

cu ciroză hepatică, ameliorează starea cordului prin reduce-

rea grosimii pereţilor și a volumului ventriculului stâng, însă 

nu s-a obţinut un efect pozitiv asupra funcţiei sistolice și di-

astolice [65].  Bos R. și colab. sunt de părerea că tratamentul 

anti-aldosteronic poate avea efecte benefi ce asupra fi brozei 

cardiace induse de catecolamine, așa cum este descris în in-

sufi cienţa cardiacă [66].

Semnifi caţia clinică a disfuncţiei diastolice și importanţa 

ei în cardiomiopatia cirotică este permanent pusă în discuţie 

și, deseori, se presupunea că semnifi caţia clinică a insufi cien-

ţei cardiace în ciroză nu este importantă.  Totuși, sunt câteva 

comunicări știinţifi ce cu referire la decesele subite, cauzate 

de insufi cienţa cardiacă în urma transplantului hepatic, șun-

tului portocav chirurgical sau TIPS [57, 67].  Aceste procedee 

implică o creștere rapidă a presarcinii cardiace.  La un cord 

mai puţin compliant, adică compromis, disfuncţia diastolică 

preexistentă este sufi cientă pentru a cauza edem pulmonar 

și insufi cienţă cardiacă.  Acest lucru este în concordanţă cu 

concluziile lui Huonker M., care a raportat o creștere a presi-

unii arteriale pulmonare, presarcinii și disfuncţiei diastolice 

după TIPS [55].  Huonker M. a descris prezenţa disfuncţiei 

diastolice ventriculare drepte izolate la pacienţii cu sindrom 

hepatorenal și la copiii cu hepatită cronică, care joacă un rol 

important în funcţia cardiacă pe dreapta și în evoluţia bolii 

la acești pacienţi [55].  Din cele expuse mai sus, reiese că atât 

disfuncţia diastolică dreaptă, cât și cea stângă reprezintă o 

parte componentă a disfuncţiei cardiace în cardiomiopatia 

cirotică.

Dereglări electromecanice

Trei anomalii electrofi ziologice sunt observate la pacien-

ţii cu ciroză hepatică [68, 69]:

prelungirea intervalului QT;

incompetenţa cronotropă;

disocierea electromecanică.

Activitatea sistemului nervos simpatic infl uenţează FCC 

și procesele electromecanice prin câteva mecanisme: conju-

garea noradrenalinei de β-receptori, interacţiunea cu recep-

torii proteinei G și, în consecinţă, stimularea adenilatciclazei, 

activarea fosfokinazei A dependente de AMP-c și a canalelor 

de fosforilare.  În ciroza hepatică au fost depistate mai mul-

te defecte atât la nivelul receptorilor β-adrenergici, cât și la 

nivelul postreceptor, cu reducerea densităţii și sensibilităţii 

β-receptorilor, alterarea proteinei G și a funcţionalităţii ca-

nalelor de calciu [48].  Toate aceste dereglări pot explica atât 

afectarea răspunsului cronotrop, cât și disocierea electrome-

canică.  Legătura dintre contracţiile cardiace și sistemul ar-

terial este de o importanţă majoră pentru volumul de lucru 

efectuat de miocardul ventriculului stâng și, prin aceasta, 

pentru efortul asupra cordului.  În plus, Ward și colab. au 

demonstrat că există o descreștere a fl uxului de ioni de K+ 

în cardiomiocitele ventriculare la șobolanii cu ciroză hepati-

că, care duce la prelungirea intervalului QT [71].  Timpul de 

repolarizare prelungit electrocardiografi c este refl ectat prin 

prelungirea intervalului QT și are loc la un număr substanţi-

al de pacienţi cu ciroză, care poate duce la aritmii ventricu-

lare și moarte subită de cauză cardiacă, însă studii știinţifi ce 

care dovedesc aceasta au fost efectuate puţine.  La pacienţii 

cu ciroză hepatică, intervalul QT prelungit este semnifi ca-

tiv legat de gradul de severitate a bolii fi catului, de gradul 

de avansare a hipertensiunii portale, de prezenţa șunturilor 

portosistemice, de nivelul crescut al peptidului natriuretic de 

tip-creier și al noradrenalinei plasmatice și, de asemenea, de 

supravieţuirea redusă a pacienţilor [69, 72, 73].  Conform 

rezultatelor studiilor efectuate de Mohamed R., Forsey P.R. 

și Davies M.K., precum și de Henriksen J.H., Bendtsen F. 

și Hansen E.F., după efectuarea transplantului hepatic și în 

perioada administrării tratamentului cu β-blocante prelun-

girea intervalului QT se ameliorează [35, 72].  Deci, prelun-

girea intervalului QT în ciroza hepatică este considerată ca 

element carasteristic al cardiomiopatiei cirotice și poate fi  

folosit în calitate de indice potenţial pentru identifi carea pa-

cienţilor cu risc de supravieţuire redusă. 

Momentele-cheie ale cardiomiopatiei cirotice:

1. Prezenţa circulaţiei hiperkinetice cu disfuncţie sistoli-

că și diastolică combinată, în paralel cu dereglări elec-

trofi ziologice.

2. Patologie diferită în urma afectării alcoolice a muș-

chiului cardiac.

3. Disfuncţia sistolică este demascată de exerciţiul fi zic 

sau stresul farmacologic.

4. Disfuncţia diastolică poate fi  detectată ecocardiografi c 

apreciind raportul E/A.
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5. Intervalul QT prelungit este evaluat electrocardiogra-

fi c.

Tratamentul este nespecifi c și este îndreptat spre corecţia 

insufi cienţei cardiace ventriculare stângi.

Concluzii

La baza mecanismelor patofi ziologice ale complicaţiilor 

cardiovasculare în ciroza hepatică se afl ă modifi cările umo-

rale, nervoase și hemodinamice.  Cardiomiopatia cirotică 

se asociază cu disfuncţia sistolică și diastolică, precum și cu 

perturbările electrofi ziologice.  Ea este diferită de patologia 

mușchiului cardiac de geneză alcoolică, fi ind demascată de 

procedee care induc stare de stres cardiovascular, cum ar fi  

vasoconstricţia farmacologică, exerciţiul fi zic sau instala-

rea TIPS-ului.  Investigaţiile primare principale pentru di-

agnosticarea cardiomiopatiei cirotice sunt ecocardiografi a 

și ECG.  Complicaţiile cardiovasculare în ciroza hepatică și 

cardiomiopatia cirotică reprezintă un sindrom multiorganic, 

care include modifi cări hemodinamice în diverse organe și 

care afectează prognosticul pacientului.  Nu există metode 

de tratament specifi ce și el este, în mare parte, empiric și de 

susţinere.  Efectuarea procedeelor, cum ar fi  paracenteza cu 

evacuarea unui volum mare de lichid ascitic fără expansio-

narea volumului adecvat de plasmă, instalarea TIPS-ului, a 

șuntului peritoneovenos și a celor chirurgicale necesită mul-

tă precauţie.  Insufi cienţa cardiacă reprezintă o cauză majo-

ră a mortalităţii posttransplant, dar pe de altă parte, trans-

plantul hepatic a dus la reversibilitatea disfuncţiei sistolice 

și diastolice și a intervalului QT prelungit.  Deci, cu toate că 

mecanismele fi ziopatologice posttransplant sunt complexe, 

transplantul de fi cat pare a fi  efi cient în lichidarea complica-

ţiilor cardiovasculare ale cirozei. 

Îmbunătăţirea contractilităţii ventriculului stâng prin 

administrarea inhibitorilor ECA trebuie să se facă cu grijă, 

deoarece acest lucru poate provoca hipotensiune arterială 

severă.  S-a dovedit că β-blocantele reduc efi cient intervalul 

QT, care iniţial era prelungit și, probabil, în plus, exercitând 

efecte cardioprotectoare utile.  Antagoniștii receptorilor AT
1
 

ai angiotenzinei II sunt considerate medicamente de per-

spectivă, care posedă efect benefi c atât în corecţia modifi că-

rilor hemodinamicii centrale, cât și în corecţia sindromului 

de hipertensiune portală.

Cu toate acestea, atât efectele negative ale modifi cărilor 

cardiovasculare în ciroza hepatică, cât și infl uenţa tratamen-

tului cu β-blocante, cu inhibitori ai ECA sau cu sartane asu-

pra morbidităţii și mortalităţii pacienţilor cu ciroză hepatică 

rămân a fi  cercetate și analizate în studii ulterioare. 
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