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Resumo 

Introdução: A cirrose hepática representa o estadio final de qualquer doença hepática crónica, 

afetando mais de 120 milhões de pessoas em todo o mundo, e está associada a uma importante 

taxa de morbimortalidade relacionada com o desenvolvimento de hipertensão portal e 

complicações. As principais etiologias incluem a doença hepática esteatósica associada a disfunção 

metabólica, a doença hepática alcoólica e as hepatites B e C. A cirrose evolui entre dois estadios 

principais: a fase compensada e a fase descompensada, sendo esta transição o fator prognóstico 

mais importante, com uma redução da sobrevivência média de 10-12 anos para menos de 2 anos. 

Na última década, avanços na investigação têm permitido uma melhor compreensão dos 

mecanismos de descompensação, sendo o grande objetivo atual a deteção precoce da doença, a 

prevenção da primeira e subsequentes descompensações e a promoção da recompensação 

hepática. 

Objetivos: A presente dissertação tem como objetivo uma revisão da literatura sobre as alternativas 

terapêuticas atuais e futuras da cirrose hepática capazes de bloquear a transição da fase 

compensada para a fase descompensada. E, adicionalmente, caso ocorra a descompensação, serem 

eficazes tanto no tratamento desta, como na possibilidade de travar futuras descompensações, 

contribuindo para uma eventual recompensação hepática.  

Metodologia: Este artigo de revisão bibliográfica tem por base a análise e sistematização das novas 

estratégias terapêuticas na cirrose hepática. A dissertação foi elaborada com base em artigos 

científicos indexados nas bases de dados eletrónicas PubMed, ScienceDirect e Google Scholar, 

recorrendo às palavras-chave posteriormente mencionadas. Como pré-seleção, foram incluídos, 

apenas, artigos escritos em inglês, publicados nos últimos 15 anos, e cuja temática fosse 

concordante com a nossa, tendo por base o título e o resumo. Subsequentemente, os textos 

completos desses artigos foram analisados para identificar e incorporar nesta dissertação os 

estudos com maior relevância para a exploração deste tema. Além disso, quando pertinente, foram 

consultadas as referências bibliográficas citadas nos artigos resultantes da pesquisa. Assim, foram 

selecionados e analisados 89 artigos. 

Discussão: A abordagem inicial da cirrose foca-se na prevenção da progressão da fibrose através do 

tratamento da etiologia subjacente. No entanto, as opções terapêuticas para doentes com fibrose 

avançada permanecem limitadas, sendo que os beta-bloqueadores não seletivos continuam a ser a 

única classe aprovada para a prevenção da descompensação. Face a esta lacuna terapêutica, 

diversas abordagens promissoras, incluindo estatinas, antifibróticos, anticoagulantes, aspirina, 

antagonistas do sistema renina-angiotensina-aldosterona, albumina e moduladores do eixo 

intestino-fígado, têm sido investigadas em ensaios pré-clínicos e clínicos.  Contudo, são necessários 
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mais estudos para comprovar a sua eficácia e segurança antes da sua implementação na prática 

clínica. 

Conclusão: Apesar dos avanços na abordagem terapêutica, a cirrose hepática continua a 

representar um desafio clínico complexo. No futuro, é essencial que novos estudos se concentrem 

na melhoria da estratificação do risco e no desenvolvimento de estratégias mais eficazes na 

prevenção e tratamento das suas complicações, de forma a modificar a história natural da doença 

e melhorar o atual paradigma dos doentes. 

Palavras-chave: Cirrose Hepática; Descompensação; Hemorragia Aguda Varicosa; Hipertensão 

Portal; Ascite; Encefalopatia Hepática; Carcinoma Hepatocelular; Endoscopia; Hospitalização; 

Mortalidade 
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Abstract 
Introduction: Liver cirrhosis represents the final stage of chronic liver disease, affecting more than 

120 million people worldwide. It is associated with significant morbidity and mortality due to the 

development of portal hypertension and its complications. The main etiologies include metabolic 

dysfunction-associated steatotic liver disease, alcoholic liver disease and hepatitis B and C. Cirrhosis 

progresses through two main stages: the compensated and decompensated phases. The transition 

between these stages is the most critical prognostic factor, reducing average survival from 10–12 

years to less than 2 years. Over the past decade, advances in research have improved the 

understanding of decompensation mechanisms, with the primary current objective being the early 

detection of the disease, the prevention of initial and subsequent decompensations, and the 

promotion of cirrhosis recompensation.  

Objectives: This dissertation aims to review the current and emerging therapeutic approaches for 

liver cirrhosis that may prevent the progression from the compensated to the decompensated stage. 

Furthermore, in cases where decompensation occurs, these therapies should not only be effective 

in managing it, but also in preventing future episodes, thereby potentially contributing to hepatic 

recompensation. 

Methodology: This literature review is based on the analysis and systematization of emerging 

therapeutic strategies for liver cirrhosis. The dissertation was developed using scientific articles 

indexed in the electronic databases PubMed, ScienceDirect and Google Scholar, employing the 

keywords mentioned below. For the pre-selection, only articles written in English, published within 

the last 15 years, and whose topic fell within the scope of this research —based on their title and 

abstract—were included. Following this, the full texts of these articles were analyzed to identify and 

incorporate the most relevant studies for the exploration of this topic. Additionally, when deemed 

appropriate, the references cited in the selected articles were also consulted. As a result, 89 articles 

were selected and analyzed. 

Discussion: The initial approach to cirrhosis focuses on preventing fibrosis progression by treating 

the underlying etiology. However, therapeutic options for patients with advanced fibrosis remain 

limited, with non-selective beta-blockers being the only approved class for preventing 

decompensation. Given this therapeutic gap, several promising approaches—such as statins, 

antifibrotics, anticoagulants, aspirin, renin-angiotensin-aldosterone system antagonists, albumin, 

and modulation of the gut-liver axis—have been investigated in preclinical and clinical trials. 

Nonetheless, further studies are required to confirm their efficacy and safety before their 

integration into clinical practice. 

Conclusion: Despite advances in therapeutic approaches, liver cirrhosis remains a complex clinical 

challenge. Moving forward, it is essential for future studies to focus on improving risk stratification 
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and developing more effective strategies for preventing and treating its complications, with the aim 

of modifying the disease's natural history and enhancing patient outcomes. 

Keywords: Liver Cirrhosis; Decompensation; Acute Variceal Bleeding; Portal Hypertension; Ascites; 

Hepatic Encephalopathy; Hepatocellular Carcinoma; Endoscopy; Hospitalization; Mortality 
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1. Introdução 

A cirrose hepática (CH) resulta da lesão e inflamação crónica do fígado e corresponde a uma 

entidade histológica definida por fibrose difusa e regeneração nodular com distorção da arquitetura 

hepática. Esta consiste no estadio final de qualquer doença hepática crónica (DHC).1,2  

A CH é uma importante condição associada a elevadas taxas de mortalidade e morbilidade. 

Segundo dados de 2017, estima-se que em todo o mundo existam cerca de 112 milhões de casos 

de cirrose compensada e 10,6 milhões de casos de cirrose descompensada, correspondendo à 11ª 

causa de morte e à 15ª causa de anos de vida perdidos ajustados à incapacidade (DALY - Disability-

Adjusted Life Year).3,4 Em Portugal, a CH e as DHCs foram responsáveis por 0,9% de todas as mortes 

ocorridas em 2017 (1,5% nos homens e 0,4% nas mulheres).5  

A CH surge como resultado de diversas etiologias, sendo a doença hepática alcoólica (ALD), 

as hepatites B e C e a doença hepática esteatósica associada a disfunção metabólica (MASLD) as 

mais comuns.3 Por um lado, nos últimos anos, o aumento da cobertura vacinal contra o vírus da 

hepatite B (VHB) e as elevadas taxas de cura da hepatite C, contribuíram para a redução da 

mortalidade por estes agentes, a nível global. Por outro lado, a CH associada à MASLD tem 

aumentado, em paralelo com a epidemia da obesidade e da diabetes mellitus tipo 2 (DM2), assim 

como a associada ao alcoolismo.1,3 

A CH inclui diferentes estadios, nomeadamente, assintomáticos, a cirrose compensada 

(normalmente, mais prolongada no tempo), e sintomáticos, a cirrose descompensada 

(caracterizada por uma evolução mais rápida e que acresce um risco significativo de mortalidade). 

A CH descompensada caracteriza-se pelo aparecimento de complicações, sendo de destacar a 

ascite, a hemorragia digestiva e a encefalopatia hepática (EH).1,6 

É de realçar que, dada a dificuldade de identificação do ponto de transição de fibrose 

hepática severa para cirrose propriamente dita, na Reunião de Baveno VI, realizada em 2015, surgiu 

um novo termo denominado de “Doença Hepática Crónica Avançada Compensada (DHCAc)” ou 

“Cirrose Compensada”.7 Isto porque, o curso natural da doença é determinado, principalmente, pelo 

aumento progressivo da hipertensão portal (HP), responsável pelas complicações mais severas da 

CH. A HP é definida como um aumento da pressão venosa portal (> 5mmHg), sendo que um 

gradiente superior a 10 mmHg é sinónimo de hipertensão portal clinicamente significativa (HPCS). 

Os doentes com DHCAc que desenvolvem HPCS apresentam maior risco de descompensação.7,8 

No entanto, se tradicionalmente, a progressão de cirrose compensada para descompensada 

era comparável a irreversibilidade, deparamo-nos agora com um novo conceito, o de 

recompensação hepática.9  



2 
 

Na última década, muitos têm sido os progressos para uma melhor compreensão dos 

mecanismos que conduzem à descompensação, bem como, na procura de estratégias que previnam 

ou adiem a história natural desta doença.10 Atualmente, o grande objetivo é identificar 

precocemente a DHC e prevenir a primeira descompensação. E, se o doente descompensa, prevenir 

futuras descompensações e alcançar a recompensação. As opções de tratamento para os doentes 

com fibrose hepática avançada são limitadas e a única classe farmacológica aprovada para a 

prevenção da descompensação continua a ser a dos β-bloqueadores não seletivos (BBNS).10,11 

Contudo, estão a ser investigadas várias opções farmacológicas, tanto em ensaios pré-clínicos como 

clínicos.  

Sabemos que, à medida que a HP progride, a translocação bacteriana, em razão de uma 

barreira intestinal danificada e permeável, resulta em endotoxemia, inflamação sistémica e 

disfunção imunológica associada à cirrose (CAID). Consequentemente, a inflamação sistémica e a 

CAID tornaram-se alvos para terapêuticas inovadoras na prevenção da primeira descompensação.8 

Neste contexto, é fundamental a emergência de novas terapêuticas para a gestão da cirrose, 

tanto na prevenção da primeira descompensação como de futuras descompensações, de forma a 

travar a história natural da mesma e melhorar o atual padrão clínico. 
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2. Epidemiologia  

As doenças hepáticas representam uma importante causa de morbimortalidade a nível 

mundial, sendo responsáveis por mais de dois milhões de mortes por ano - cerca de um milhão por 

CH e um milhão por hepatite vírica e carcinoma hepatocelular (CHC)-, o que corresponde a 4% de 

todas as mortes.4,5 Aproximadamente, dois terços das mortes relacionadas com o fígado ocorrem 

em homens. Este importante impacto deve-se, fundamentalmente, à soma das complicações 

associadas à CH.4 

A CH é mais frequente no sexo masculino (54–60% dos casos), com uma idade média ao 

diagnóstico entre os 59 e os 64 anos. Contudo, tem-se verificado um aumento do número de casos 

em faixas etárias mais jovens.12 

Atualmente, a CH representa a 10.ª principal causa de morte em África; a 9.ª no Sudeste 

Asiático e na Europa; e a 5.ª no Mediterrâneo Oriental.4 Além disso, a CH é, também, uma 

importante causa de incapacidade, representando a 15.ª principal causa de DALY. O maior impacto 

regista-se nos jovens com idades compreendidas entre os 25 e os 49 anos e representa a 12.ª 

principal causa de DALY nesta faixa etária.4 

Nos últimos anos, tem-se verificado uma mudança de paradigma no que concerne aos 

fatores de risco subjacentes à etiologia da CH. Tradicionalmente, a hepatite vírica, principalmente 

as hepatites B e C, correspondia à principal etiologia. Contudo, o aumento da prevalência de 

obesidade e de distúrbios metabólicos tem impulsionado a incidência de MASLD, enquanto, 

paralelamente, as medidas de saúde pública, como a vacinação e o uso generalizado de terapêutica 

específica antivírica, contribuíram para a diminuição dos casos relacionados com a hepatite vírica.3,4 

Num estudo norte-americano com 68673 doentes da Veterans Administration (2020-2021), as 

causas de CH foram: hepatite C (24%), ALD (27.9%), hepatite C associada a ALD (17.4%), MASLD 

(25,9%) e outras causas (3.7%).13 

Em Portugal, os dados mais recentes, datados de 2017, demonstram que, por um lado, a 

etiologia alcoólica continua a representar uma importante causa de CH no País. Por outro lado, os 

casos relacionados com as hepatites víricas têm vindo a revelar uma tendência decrescente, em 

concordância com o observado a nível global.5 
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3. História Natural da Doença 

 A história natural da cirrose hepática é variável, mas caracterizada por um continuum desde 

uma fase silenciosa, assintomática e compensada, progredindo até uma fase sintomática e 

descompensada e, eventualmente, até à morte. Com o avançar da doença, desenvolvem-se 

alterações arquitetónicas hepáticas, HP, inflamação sistémica e alterações hemodinâmicas que 

impulsionam o risco de descompensação.6,10  

A HP é a responsável pelas principais complicações, derivada quer das alterações estruturais 

hepáticas como da disfunção endotelial sinusal. Desta forma, interfere com a circulação esplâncnica 

e sistémica, com consequente vasodilatação e a formação de vasos colaterais portossistémicos, 

originando uma circulatória hiperdinâmica.6,11 

A interação complexa entre múltiplos fatores predisponentes e precipitantes, como a 

infeção bacteriana, o álcool, os fármacos hepatotóxicos ou a própria lesão contínua causada pelos 

fatores etiológicos, potenciam um estadio descompensado, com possibilidade de progressão para 

a acute-on-chronic liver failure (ACLF), com elevada taxa de mortalidade.6,10,11 

Em doentes com CH, a descompensação representa um importante ponto de viragem 

relativamente à qualidade de vida, necessidade de hospitalização e mortalidade.10 Por conseguinte, 

a primeira descompensação assinala uma drástica redução na taxa de sobrevivência média destes 

doentes, de 10-12 anos para 1-2 anos.10,11 A ascite corresponde, frequentemente, ao primeiro sinal 

de descompensação.10,11 A morbimortalidade observada resulta, principalmente, das complicações 

decorrentes da HPCS e do CHC.11 

Contudo, atualmente, dado o fundamento de que a fibrose hepática é uma condição 

dinâmica, é reconhecido que a reversão da DHCAc é possível quando os fatores etiológicos são 

prontamente suprimidos. De forma similar, a primeira descompensação não reflete 

obrigatoriamente um ponto de não retorno na evolução natural da doença, sendo a 

“recompensação hepática” um conceito emergente (Figura 1).10 
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4. Abordagem do doente com Cirrose Hepática compensada 

4.1. Avaliação e Estratificação do Risco de Descompensação 

A avaliação e estratificação do risco do doente com DHC firma-se em dois pilares auxiliares de 

diagnóstico: os métodos invasivos – medição do Gradiente de Pressão Venosa Hepática (GPVH), 

Biópsia Hepática (BH) e Endoscopia Digestiva Alta (EDA) - e os métodos não invasivos – Elastografia 

hepática e esplénica, biomarcadores séricos de fibrose e métodos imagiológicos. Embora os 

métodos invasivos continuem a representar o gold standard na avaliação destes doentes, os 

métodos não invasivos converteram-se numa arma fundamental no estadiamento, com particular 

destaque para a previsão do risco de HPCS e/ou descompensação. 

 

4.1.1. Métodos invasivos  

4.1.1.a. Gradiente de Pressão Venosa Hepática 

É importante relembrar que a maioria das complicações da CH são condicionadas pela HP, 

sendo fundamental a sua determinação. Assim, o gold standard na avaliação da HP corresponde à 

medição do GPVH, que representa a diferença entre a pressão da rede capilar sinusoidal hepática 

(wedged hepatic venous pressure) e a pressão venosa hepática livre (free hepatic venous 

pressure).11,14  

Este método é considerado uma técnica segura, sem contraindicações absolutas, com 

possibilidade de realização de biópsia hepática no mesmo procedimento. Contudo, é invasivo e de 

difícil aplicabilidade, o que limita a sua utilização na prática clínica, pelo que vários autores o 

associam, de forma crescente, a um método de investigação.15  

Os valores do GPVH considerados normais variam entre 2 e 5 mmHg. Valores superiores a 5 

mmHg e a 10 mmHg indicam, respetivamente, HP sinusoidal e HPCS, sendo que este último 

enquadra o doente num estado de elevado risco para o desenvolvimento de complicações. Acima 

de 12 mmHg existe um particular risco de hemorragia digestiva aguda (HDA) varicosa (Figura 2).9,15,16  

Assim, o GPVH é um importante marcador de prognóstico da CH, objetivando-se uma melhoria 

quando este diminui e um agravamento quando este aumenta.11,15 Por cada aumento de 1 mmHg 

acima dos 10 mmHg, o risco de descompensação a 2 e 4 anos aumenta 11%.14 

 

4.1.1.b. Biopsia Hepática 

A BH é considera o gold standard no diagnóstico da DHC, nomeadamente, na avaliação da 

fibrose hepática. Contudo, quando isolada e sem associação ao GPVH, revela-se insuficiente para 

aferir a HP, o que representa uma desvantagem significativa na previsão de futuras 
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complicações.11,17 Ainda assim, a observação histológica de septos fibrosos espessos e nódulos 

pequenos estão associados à HPCS e a um risco acrescido de descompensação.10,14 

A utilização da BH reduziu drasticamente nos últimos 10 anos, no seguimento da investigação 

e validação de outros métodos de diagnóstico alternativos, não invasivos, e com surpreendente 

capacidade diagnóstica. Contudo, continua a ser uma ferramenta crucial em determinadas 

circunstâncias: coexistência de potenciais fatores etiológicos e identificação de determinadas 

características histológicas, passíveis de condicionar a estratégia terapêutica do doente.15  

Atualmente, a condição que mais frequentemente requer a realização de BH consiste na 

diferenciação entre hepatite alcoólica severa e cirrose alcoólica descompensada, pois não existem 

sinais clínicos específicos ou métodos não invasivos que permitam diferenciar as duas entidades.14,15 

Acrescenta-se, ainda, que a BH pode ser utilizada nos casos em que existe suspeita de CH e a 

etiologia é desconhecida, na suspeita de DHCA por MASLD e na DHC colestática e autoimune.15  

A BH é passível de ser executada por via transjugular ou percutânea, sendo as amostras 

histológicas, fornecidas pelas duas vias, semelhantes. No entanto, a primeira apresenta a vantagem 

de poder ser realizada concomitantemente a medição do GPVH.14,15 Este método é invasivo, caro e 

não está amplamente disponível, sendo restrito a centros especializados.14 

 

4.1.1.c. Endoscopia Digestiva Alta 

Apesar dos avanços terapêuticos, a HDA por varizes gastroesofágicas é uma das complicações 

mais graves associadas à CH. O diagnóstico precoce das varizes com risco hemorrágico é crucial. A 

EDA representa o gold standard no diagnóstico das varizes gastroesofágicas e na identificação das 

varizes de alto risco.15 

Até 2015, o rastreio endoscópico de varizes gastroesofágicas era recomendado em todos os 

doentes com diagnóstico de CH, apesar de este ser um exame invasivo, dispendioso e não isento de 

riscos.15 No entanto, a Reunião de Baveno VI introduziu critérios, com base na análise de métodos 

não invasivos, que permitem, em certas situações, evitar a realização de EDA. Nos últimos 10 anos, 

surgiram evidências robustas de que estes métodos, como a elastografia transitória (ET), são úteis 

tanto na estratificação do risco de presença de varizes, de presença de varizes de alto risco e na 

avaliação da necessidade de tratamento específico em doente com DHCAc.15,18 

Assim, tendo por base um risco de 5% de varizes que requerem tratamento profilático não 

serem detetadas, a Reunião de Baveno de 2015 recomendou a não realização de EDA caso se 

cumprissem os seguintes critérios: contagem de plaquetas normal (> 150 x 10⁹/L) e medição da 

rigidez hepática por ET < 20 kPa.7  

Para além disso, na Reunião de Baveno VII, foi acrescentado que doentes que não cumpram 

estes critérios, e que não sejam candidatos a BBNS, devem realizar elastografia esplénica, sendo 
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que valores ≤ 40 kPa predizem baixa probabilidade de varizes de alto risco, pelo que a EDA pode ser 

evitada.9 Caso não se verifiquem todas estas condições, o doente deve ser submetido a EDA.9  Vários 

estudos comprovam a segurança desta prática e reforçam o seu potencial de prevenir EDA 

desnecessárias.15 Uma meta-análise de 28 estudos, que analisaram a eficácia dos critérios de 

Baveno VI, demonstrou um valor preditivo negativo de 99%, na exclusão de varizes de alto risco.19  

Mas, é importante realçar que esta medida deve ser aplicada, somente, a casos de DHCA 

compensada e, se descompensada, deve ser sempre realizada EDA, independentemente da 

contagem de plaquetas e do resultado da ET.15 

 

4.1.2. Métodos não invasivos  

4.1.2.a. Elastografia Hepática e Esplénica 

Os testes não invasivos são, atualmente, utilizados como alternativas na deteção de HP em 

doentes com CH. A elastografia, tanto para avaliar a rigidez hepática como a esplénica, é 

amplamente aplicada. Nas demais modalidades, a ET controlada por vibração (VCTE, FibroScan®) 

mostra boa correlação com o GPVH e permite discriminar entre doentes com e sem HPCS. Outras 

modalidades de elastografia como a point shear wave elastography e a bidimensional shear wave 

elastography mostram resultados semelhantes, embora com menor evidência.11,14 

O Consenso de Baveno VII estabelece que valores na medição da rigidez hepática por ET < 10 

kPa, na ausência de outros sinais clínicos/imagiológicos, exclui DHCAc (com risco negligenciável 

inferior a 1% de descompensação e morte nos 3 anos seguintes); valores entre 10-15 pKa sugerem 

DHCAc; e valores > 15 kPa são altamente sugestivos de DHCAc.9  

Assim, Baveno VII implementou a “Regra dos Cinco” (10-15-20-25 kPa) como uma referência 

para determinar a rigidez hepática, avaliada por ET, associando-se a um risco progressivamente 

maior de descompensação e morte hepática (Figura 3).9,11  

Não obstante, em determinadas condições (como inflamação, congestão venosa, colestase e 

processos neoplásicos infiltrativos) e as refeições podem sobrestimar o valor da ET, pelo que estes 

resultados deverão ser interpretados com cautela e a sua repetição ou complementaridade com 

marcadores séricos de fibrose estabelecidos pode ser necessária.9,15 Uma diminuição clinicamente 

significativa no valor da medição por ET hepática (≥20% associada a ET < 20 pKa ou qualquer 

diminuição se < 10 pKa) correlaciona-se com um menor risco de descompensação e morte.9 

Adicionalmente, se, por um lado, valores inferiores a 15 kPa aliados a uma contagem de 

plaquetas ≥ 150 x 10⁹/L, excluem HPCS, por outro lado, valores ≥ 25 kPa estão estreitamente 

relacionados com HPCS (valor preditivo positivo > 90%), independentemente da contagem 

plaquetária, principalmente se etiologia vírica, alcoólica e na MASLD com índice de massa corporal 

(IMC) < 30 kg/m2.9,14 É de salientar que, em casos de MASLD e obesidade, este limiar apresenta 
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menor valor preditivo positivo, pois um IMC aumentado, particularmente se ≥30 kg/m2, está 

independentemente associado a medições superiores da rigidez hepática, o que afeta a sua 

interpretação.14 Assim, o modelo “ANTICIPATE-NASH”, que considera a rigidez hepática, a contagem 

de plaquetas e o IMC, tem sido proposto e validado.9,11,20  

A elastografia por ressonância magnética (MRE) é, também, uma alternativa na avaliação da 

rigidez hepática. Valores médios superiores a 3,0 kPa são compatíveis com fibrose e superiores a 

5,0 kPa indicam fibrose avançada ou cirrose. Este método apresenta elevada reprodutibilidade e é 

utilizado no diagnóstico, estadiamento e monitorização da evolução da DHC e da resposta ao 

tratamento.11,15 No entanto, este exame ainda não foi amplamente estudado no contexto específico 

da HP e os dados são insuficientes para estabelecer valores de referência que excluam ou confirmem 

HPCS.15 

A medição da rigidez esplénica surgiu recentemente como um parâmetro adicional valioso, 

fortemente associado à HP.11 Dado que o fluxo sanguíneo esplénico é drenado pela veia esplénica e 

sistema venoso porta, a rigidez do baço tanto reflete a resistência hepática causada pela fibrose, 

como pode captar fatores dinâmicos como a vasoconstrição (pré)sinusoidal e a congestão do fluxo 

portal, o que constitui uma preciosa vantagem relativamente à ET hepática que se baseia, 

principalmente, no componente da resistência intra-hepática.14,21 A avaliação da rigidez esplénica 

auxilia na estratificação não invasiva do risco de HPCS (se <21 kPa exclui HPCS e se ≥40 kPa sugere 

HPCS) e de varizes de alto risco (como referido no tópico anterior).9,11,14  

 

4.1.2.b. Marcadores séricos de fibrose  

Estudos analíticos simples são utilizados, desde longa data, no diagnóstico e prognóstico da 

DHC.14,15 O score Child-Pugh, que combina marcadores de função hepática (albumina, bilirrubina e 

tempo de protrombina) com variáveis clínicas (ascite e encefalopatia) é amplamente utilizado no 

estadiamento e prognóstico destes doentes.14  

Os testes séricos, incluindo marcadores diretos e indiretos de remodelação da matriz 

extracelular, foram desenvolvidos para estadiar a fibrose, diagnosticar CH, detetar HP e prever o 

prognóstico na DHCAc (Tabela I). Embora bem validados para o diagnóstico da CH, estes testes não 

são tão eficazes, isoladamente, na identificação de HPCS, essencial na estratificação do risco.14 A 

contagem de plaquetas (marcador indireto) é muito utilizada, em combinação com ET, na deteção 

de HP, uma vez que a trombocitopenia é frequentemente documentada na CH.14,15  

Mais recentemente, dado que o antigénio do fator de von Willebrand (vWF-Ag) está elevado 

na CH, surgiu o rácio vWF-Ag/plaquetas (VITRO) que demonstrou estar relacionado com o GPVH e 

a HPCS na DHCAc e é um indicador de mortalidade e descompensação.14   
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O score MELD, fundamentado em variáveis simples (bilirrubina, INR - international normalized 

ratio -, creatinina e sódio) é útil na previsão da mortalidade a curto prazo, priorizando doentes para 

transplante hepático. Outros testes não invasivos, como o Enhanced Liver Fibrosis Test e o Fibrotest 

mostram potencial, mas a sua utilidade é limitada, pois carecem de validação em amplas amostras 

populacionais.15 

 

4.1.2.c. Métodos imagiológicos  

Os métodos de imagem podem ser úteis na avaliação do grau de fibrose e da probabilidade de 

HPCS. A ecografia é, frequentemente, o primeiro método imagiológico utilizado. Os sinais 

ecográficos incluem alterações na morfologia hepática e sinais de HP, apresentando alta 

especificidade, mas baixa sensibilidade, o que limita a sua aplicação isolada.11,15 

Entre os sinais ecográficos, a nodularidade da superfície hepática, que pode ser quantificada 

através de softwares próprios, é o sinal mais específico. Sinais característicos de HP incluem 

colaterais portossistémicas e inversão de fluxo da veia porta. Ademais, a presença de 

esplenomegalia, dilatação dos vasos venosos portais e alterações das veias hepáticas, avaliadas por 

Doppler, podem também ser sugestivas.11,15  

A maioria dos sinais mencionados podem ser, igualmente, identificados através de outros 

métodos de imagem, como a tomografia computorizada (TC) e a ressonância magnética nuclear 

(RMN).15 

 

4.2. Terapêutica dos Sintomas  

A CH está associada a diversos sintomas inespecíficos, destacando-se as cãibras musculares 

(com uma prevalência 64%), o prurido (39%), a má qualidade do sono (63%) e a disfunção sexual 

(53%).12 Devido à associação a um declínio da qualidade de vida, a sua abordagem é fundamental. 

Relativamente às cãibras musculares, o ensaio clínico randomizado de Tapper et al., que incluiu 

82 doentes, demonstrou que o sumo de pickles, reduziu significativamente a gravidade das cãibras, 

durante o período de seguimento de 28 dias, comparativamente à água, e não se associou a 

qualquer efeito lateral.22 Outra opção terapêutica inclui a suplementação com taurina. Vidot et al., 

num ensaio clínico randomizado, duplamente cego, concluíram que a suplementação oral com 2g 

de taurina por dia resulta numa redução clinicamente significativa na frequência, duração e 

intensidade das cãibras musculares, em comparação com o placebo. Ademais, também não se 

registaram efeitos laterais.23 

A colestiramina, numa dose de 4 a 16 g por dia, é considerada uma terapêutica de primeira linha 

no tratamento do prurido, dado o seu perfil de segurança. No entanto, a evidência que suporta esta 

prática é escassa.12 Também o recurso a cremes hidratantes pode auxiliar no controlo do prurido.12  
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 No que respeita às perturbações do sono, as medidas de higiene do sono, como a melhoria 

do ambiente, as técnicas de relaxamento e a limitação do consumo de cafeína, são essenciais na 

sua abordagem.12 Ademais, um ensaio clínico randomizado com duração de 10 dias que incluiu 35 

doentes, inferiu que a hidroxizina, na dose de 25 mg, administrado à noite, está associada a uma 

melhoria significativa da qualidade do sono, em comparação com o placebo.24 

No contexto da disfunção sexual, a cessação do consumo de álcool e de tabaco está 

associada a melhorias na função sexual.12 Adicionalmente, a utilização de tadalafil, na dose de 10 

mg, parece constituir uma opção terapêutica eficaz. Um ensaio clínico randomizado, que abrangeu 

140 homens, demonstrou que o fármaco não só melhorou a função erétil com base no autorrelato 

dos doentes, quando comparado com o placebo, como, também, contribuiu para a redução dos 

níveis de ansiedade e depressão e para a melhoria da qualidade de vida.25 

 

      4.3. Prevenção da Progressão e da Primeira Descompensação  

4.3.1. Supressão do Fator Etiológico  
A remoção do(s) fator(es) etiológico(s) que causou(aram) a lesão hepática é um pilar 

fundamental na abordagem da CH. Esta é eficaz na prevenção da progressão da DHC e da 

descompensação, na redução da incidência de CHC e na melhoria da sobrevivência nos casos de 

doença compensada, com possibilidade, inclusivamente, de induzir a regressão na cirrose 

estabelecida. Em casos de doença descompensada, os resultados são menos promissores e 

dependem, possivelmente, de outros fatores como o estadio da doença hepática no momento da 

remoção do fator etiológico. No entanto, salienta-se a importância de iniciar o tratamento 

etiológico, em qualquer grau de doença hepática, o mais precocemente possível.10,26,27 

 Na Reunião de Baveno VII, é definida a remoção/supressão do fator etiológico primário 

como a resposta vírica sustentada em doentes com infeção pelo vírus da Hepatite C (VHC), a 

supressão do VHB na ausência de co-infeção pelo vírus da Hepatite D (VHD) em doentes com infeção 

crónica pelo VHB e a abstinência alcoólica em casos de ALD. Porém, o impacto desta abordagem 

encontra-se menos estabelecida noutras causas de DHC.9 

 Ainda assim, após a eliminação do fator etiológico (como, por exemplo, o VHC), o excesso 

de peso/obesidade, a diabetes, a dislipidemia e o consumo alcoólico são importantes fatores que 

contribuem para a progressão da doença hepática e descompensação, pelo que devem ser sempre 

equacionados em todos os doentes.9 

 Esta abordagem conduz a reduções potencialmente significativas do GPVH, na maioria dos 

doentes, com consequente diminuição substancial do risco de descompensação. Contudo, a 

percentagem ideal de redução absoluta do GPVH necessária para diminuir a descompensação 

hepática em doentes com DHCAc e HPCS ainda não se encontra estabelecida.9 
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 De um modo geral, e considerando que a obesidade é um preditor independente da 

descompensação da CH, as modificações do estilo de vida desempenham um papel fundamental na 

prevenção da progressão da DHC de qualquer etiologia. A atividade física oferece benefícios como 

a prevenção da sarcopenia e perda de peso. Embora a segurança do exercício físico em doentes com 

HP sem terapêutica com BBNS possa constituir uma preocupação, pelo risco de hemorragia 

varicosa, o estudo de Berzigotti et al. demonstrou que mudanças no estilo de vida, incluindo dieta 

e exercício, reduzem o peso corporal e a pressão portal sem causar descompensação hepática. 

Neste estudo, 42% dos participantes obtiveram uma redução significativa da pressão portal após 16 

semanas de intervenção.11,28 Para além disso, também o consumo de álcool é um preditor 

independente da descompensação da CH, pelo que a sua abstinência está recomendada em todos 

os doentes.29 

Existem também intervenções etiológicas específicas que demonstram eficácia na prevenção 

da descompensação hepática. 

No contexto da CH de etiologia vírica, na Hepatite B, a descompensação hepática decorre da 

infeção crónica, reativação ou agudização da doença.11 Segundo Samonakis et al., os doentes com 

CH associada ao VHB apresentam menor taxa de sobrevivência em comparação com os doentes 

com VHC.30 A co-infeção ou superinfeção com o VHC incrementa o risco de hepatite grave e de 

insuficiência hepática.11 

Estudos demonstram que a terapia antivírica reduz a descompensação hepática e o 

desenvolvimento de CHC em doentes com VHB e VHC. Nos doentes com CH descompensada por 

VHB e ascite, a supressão vírica resulta na regressão da ascite em cerca de 80% dos casos em 60 

meses. No caso do VHC, como o tratamento com agentes antivíricos de ação direta é curativo, a 

erradicação do vírus pode evitar a progressão da doença para CH, com melhoria da sobrevida. No 

entanto, mais de 40% dos casos de infeção por VHC são diagnosticados tardiamente, em fases de 

fibrose avançada ou cirrose descompensada.2,11,27  

Para além disso, segundo Baveno VII, na ausência de cofatores, em caso de DHCAc induzida 

pelo VHC com resposta vírica sustentada e melhoria consistente após o tratamento, com valores na 

ET hepática <12 kPa e plaquetas >150x109/L, os doentes podem ser dispensados da vigilância da HP, 

uma vez que não apresentam HPCS e correm um risco negligenciável de descompensação. Contudo, 

a vigilância do CHC deve ser mantida.9 

 Os doentes com CH de etiologia alcoólica apresentam maior risco de descompensação em 

comparação com outras etiologias. A abstinência alcoólica corresponde ao princípio chave do 

tratamento da ALD e é recomendada em todos os doentes com CH. A ingestão de álcool agrava a 

HP, aumentado o GPVH e o fluxo sanguíneo portossitémico. Além disso, os doentes com ALD 

tendem a apresentar valores mais elevados de GPVH comparativamente com outras 
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etiologias.10,11,29 O estudo de Hofer et al. concluiu que a abstinência alcoólica não só reduz o risco 

de descompensação hepática (probabilidade de descompensação, aos 3 anos, de 32,4% nos 

abstinentes e 60% nos não abstinentes), como também diminui a mortalidade de causa hepática. 

Esta redução na descompensação foi documentada para diferentes níveis de gravidade da doença.31 

 No contexto da MASLD, o tratamento atual centra-se na correção dos fatores de risco 

modificáveis como a DM2, hipertensão arterial, dislipidemia, obesidade e apneia obstrutiva do 

sono, que impulsionam a doença.11 Uma perda ponderal ≥10% tem impacto positivo na 

esteatohepatite associada a disfunção metabólica (MASH) e regressão da fibrose.10,11 Contudo, num 

estudo de doentes com MASH submetidos a cirurgia bariátrica, a fibrose avançada persistiu em 47% 

dos casos, o que indica que a minimização dos fatores de risco pode não ser suficiente.32 A dieta 

mediterrânica, recomendada na MASLD, reduz a esteatose hepática e o risco de CHC, mesmo sem 

perda de peso, apesar da maioria dos estudos se focarem em doentes pré-cirróticos.11 

A DM2, em qualquer DHC, aumenta o risco de hospitalizações, mortalidade e complicações 

da cirrose, como infeções, doença renal e encefalopatia, levantado a hipótese de que um controlo 

glicémico rigoroso possa melhorar os resultados (embora os estudos sejam escassos).11 A doença 

cardiovascular é a principal causa de morte na MASLD, tornando essencial o controlo da pressão 

arterial e dislipidemia. As estatinas, além de reduzirem a morbilidade cardiovascular, atenuam a 

esteatose, inflamação, fibrose e pressão portal, podendo reduzir o risco de descompensação,11 

como será discutido adiante. 

 Para doentes com causas menos comuns de DHC, a reversibilidade da fibrose hepática com 

modificação dos fatores de risco, é também documentada, como é o caso da hepatite autoimune, 

com recurso a imunossupressão.2,10,11 O tratamento com ácido ursodesoxicólico pode abrandar a 

progressão da doença e melhorar a sobrevivência nos casos de colangite biliar primária, mas é 

menos eficaz na promoção da regressão da fibrose.2,10 A flebotomia tem um papel importante na 

regressão da fibrose e CH em doentes com hemocromatose.2,10,11 

Assim, é possível concluir que mesmo os tratamentos etiológicos bem-sucedidos podem não 

ser totalmente capazes de impedir a progressão da doença hepática em estadios avançados, 

particularmente se a HPCS já se encontrar instalada. Para além disso, estas abordagens não esgotam 

as possibilidades de prevenção da descompensação, sendo necessário desenvolver estratégias 

adicionais dirigidas aos mecanismos fisiopatológicos subjacentes a esta condição. 

 

4.3.2. Terapêutica Farmacológica 

No contexto da prevenção da descompensação da DHC, a primeira abordagem corresponde, 

então, à supressão do(s) fator(es) etiológico(s) que causou(aram) a inflamação hepática e o 
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desenvolvimento da CH, enquanto a segunda abordagem se baseia no manuseamento dos 

fatores-chave da patogénese da descompensação e progressão da doença.  

Para além dos BBNS, vários têm sido os esforços e estudos dedicados ao desenvolvimento e à 

aprovação de outras classes farmacológicas com o objetivo da prevenção da primeira 

descompensação. 

 

4.3.2.a. β-bloqueadores não seletivos 

Os BBNS (propranolol, nadolol, carvedilol) estão recomendados para o tratamento a longo prazo 

da hipertensão portal na DHCAc.2 Estes fármacos atuam através do bloqueio dos recetores 

adrenérgicos β1, com diminuição da frequência cardíaca e débito cardíaco, e dos recetores 

adrenérgicos β2, com vasoconstrição esplâncnica e diminuição do fluxo sanguíneo porto-colateral, 

atenuando a resposta hiperdinâmica.2,11,29 

Comparando os diferentes BBNS, o carvedilol é o único que, para além de bloquear os recetores 

β1 e β2, como o propranolol e nadolol, apresenta uma inibição α1 adicional que promove a 

produção de óxido nítrico e reduz a resistência vascular intra-hepática. Em conjunto, estes efeitos 

hemodinâmicos potenciam a redução da HP, reduzindo o risco hemorragia varicosa e, portanto, de 

descompensação hepática.10,11,29 Assim, o carvedilol corresponde ao BBNS de eleição na cirrose 

compensada por se revelar mais eficaz na redução do GPVH, com maior benefício na prevenção da 

descompensação, apresentar melhor tolerância comparativamente a outros BBNS e melhorar a 

sobrevivência em doentes compensados com HPCS.9  

Uma resposta adequada aos BBNS é considerada quando existe uma redução do GPVH para ≤12 

mmHg ou uma redução de, pelo menos, 20% em relação ao basal, o que se associa a um risco 

reduzido de hemorragia recorrente, ascite, EH e morte.18  

Além do já mencionado, os BBNS diminuem o risco de complicações induzidas por outros 

mecanismos, como, por exemplo, a redução da permeabilidade gastrointestinal e da translocação 

bacteriana e do aumento da atividade fagocítica dos monócitos e granulócitos após exposição a 

bactérias.2,29,33 Este dado é corroborado pelo estudo observacional de Turco et al. que concluiu que 

os doentes sem BBNS apresentaram uma maior taxa de descompensação após, pelo menos, uma 

infeção bacteriana, comparativamente aos doentes tratados com BBNS.34 

PREDESCI foi o ensaio de referência que demonstrou a utilidade dos BBNS na prevenção da 

descompensação na DHCAc e HPCS. Neste ensaio multicêntrico, duplamente cego, 201 doentes 

foram distribuídos de forma aleatória, em dois grupos, para receber BBNS (propranolol ou 

carvedilol) ou placebo. Após um seguimento de 37 meses, os doentes submetidos a BBNS 

apresentaram um risco significativamente menor de descompensação hepática, incluindo ascite, 

HDA e EH. A principal redução ocorreu na incidência de ascite (20% vs 9%), registando-se, também, 
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menor progressão para varizes de alto risco e melhoria na sobrevivência.35 Este ensaio conduziu à 

recomendação para a utilização de BBNS em doentes com cirrose compensada associada a HPCS 

como forma de prevenção primária da primeira descompensação.11 

Ademais, os BBNS estão também indicados na prevenção primária de HDA em doentes de alto 

risco, o que inclui doentes com varizes grandes, varizes pequenas com sinais de alarme e varizes 

pequenas associadas a doença hepática grave (Child-Turcotte-Pugh C).11,26  

Caso existam contraindicações (como bloqueio auriculoventricular de segundo e terceiro graus, 

isquemia crítica dos membros e asma)11 ou intolerância aos BBNS (como hipotensão, dispneia, 

fadiga, sintomas gastrointestinais e disfunção sexual)11 e varizes de alto risco, a laqueação elástica 

está recomendada para prevenção do primeiro episódio de hemorragia varicosa.9 

Embora os BBNS tenham sido extensivamente estudados e sejam amplamente utilizados, existe 

um interesse significativo na identificação de terapêuticas adicionais para prevenir a 

descompensação dada a possibilidade de contraindicação ou intolerância aos BBNS que exijam a 

diminuição da dose ou interrupção do fármaco.2,11 Por outro lado, a inclusão de outros fármacos 

pode oferecer efeitos aditivos ou sinérgicos, beneficiando doentes de alto risco.2 

 

4.3.2.b. Estatinas 

As estatinas são fármacos essenciais no tratamento da dislipidemia e da doença cardiovascular 

aterosclerótica, apresentando, também, efeitos pleiotrópicos que as tornam possíveis candidatas 

para o tratamento de outras patologias.2  

O receio relativo à sua hepatotoxicidade tem, historicamente, limitado a sua utilização em 

doentes com DHC. Contudo, evidências mais recentes demonstram que os seu efeitos antifibróticos, 

imunomoduladores e antiangiogénicos, com melhoria da disfunção endotelial sinusal, podem 

reduzir a HP e limitar a progressão da doença, desmistificando o risco clínico na doença hepática 

avançada.2,10,11,27 Consequentemente, atento o benefício e a melhoria da sobrevida global, Baveno 

VII recomenda a utilização de estatinas em doentes com CH.9 

Vários estudos têm incidido na relevância das estatinas na prevenção da descompensação 

hepática. Num estudo coorte retrospetivo de doentes com CH, predominantemente em estadio 

inicial (70% Child-Pugh A), que comparou doentes submetidos a tratamento com estatinas com um 

grupo placebo, concluiu que os primeiros apresentavam menor mortalidade e menor risco de 

descompensação hepática.36  

Uma meta-análise demonstrou que a associação entre o uso de estatinas e a redução do risco 

de descompensação é independente da etiologia da CH.37 Outros estudos evidenciaram o benefício 

das estatinas na CH Child-Pugh classes A e B, mas não na C. Ou seja, um contexto clínico com 

algumas incertezas.27 
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Em doentes com cirrose Child-Pugh B e C, as estatinas devem ser administradas em doses mais 

baixas e os doentes devem ser monitorizados regularmente pelo risco de toxicidade muscular e 

hepática.9 

Por conseguinte, apesar de evidências favoráveis ao uso de estatinas na doença hepática 

compensada, são necessários mais estudos que comprovem a sua eficácia na prevenção da 

descompensação e estabeleçam os parâmetros ideias de tratamento (fármaco ideal, dose, duração 

e momento no decurso da doença).10,11 SACRED é um ensaio clínico de fase III, prospetivo, 

multicêntrico, duplamente cego e aleatorizado, que se encontra em curso, e pretende estudar a 

sinvastatina numa dose de 40 mg/dia, apresentando como outcomes: descompensação hepática, 

desenvolvimento de CHC, mortalidade e complicações associadas.38 

 

4.3.2.c. Antifibróticos 

Embora, ainda, nenhum fármaco antifibrótico esteja aprovado, a última década tem sido 

marcada por intensos esforços no desenvolvimento de agentes candidatos, principalmente, no 

contexto da CH associada à MASLD.10 Estes esforços têm contribuído para a clarificação dos alvos e 

vias envolvidas na fibrogénese hepática.39 

O fator de crescimento transformador β1 (TGF1) é um dos principais responsáveis pela ativação 

das células hepáticas estreladas. Assim, os anticorpos monoclonais, como o fresolimumab, 

atualmente em ensaio clínico de fase II, podem neutralizar todas as isoformas de TFG-β, sendo 

apontados como potenciais candidatos.39  

A galectina-3 é uma proteína necessária na ativação dos miofibroblastos e para a produção de 

matriz extracelular, estando associada à ativação das células hepáticas estreladas e ao CHC. A 

belapectina, um inibidor da galectina-3, mostrou resultados pré-clínicos encorajadores, mas 

controversos em ensaios clínicos.11,39 Um ensaio aleatorizado que estudou a belapectina em 

doentes com CH e HP não demonstrou benefícios significativos na alteração do GPVH ou fibrose 

após 52 semanas. Contudo, num subgrupo de doentes sem varizes esofágicas, a belapectina reduziu 

significativamente o GPVH e preveniu o aparecimento de outras varizes.40  

Os antidiabéticos demonstraram, igualmente, atividade antifibrótica através da redução do 

stress oxidativo, da inflamação e, consequentemente, da ativação das células estreladas hepáticas, 

como é o caso da metformina e dos agonistas dos recetores do peptídeo-1 semelhante ao glucagon 

(GLP-1) (liraglutide, semaglutide).39 

Os fibratos, agonistas do recetor ativado por proliferador de peroxissomas (PPAR), incluindo 

PPAR-α, PPAR-δ e PPAR-γ, induzem a transcrição de genes responsáveis pelo metabolismo dos 

ácidos gordos e da glicose, bem como de genes envolvidos na inflamação.11 Estes fármacos 

apresentam também efeitos pleiotrópicos, incluindo atividade antifibrótica. A ativação destes 
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recetores pode contribuir para a reversão da fibrose hepática, inflamação, esteatose e complicações 

da DHC.39 Um estudo pré-clínico mostrou que o tratamento com lanifibranor pode diminuir 

significativamente a pressão portal e a inflamação hepática e induzir a regressão da fibrose.41 

Assim, com base em resultados prévios promissores, os agonistas do PPAR, como o elafibranor 

(PPAR-α e PPAR-δ) e seladelpar (PPAR-δ), têm sido estudados como opções terapêuticas para a 

doença hepática colestática, pela sua capacidade de suprimir a síntese de ácidos biliares, e para a 

MASLD, pela regulação do metabolismo lipídico.11 O pemafibrato (PPAR-α), mais seletivo que os 

anteriores, apresenta benefícios metabólicos e hepáticos, como redução de triglicerídeos, de 

aminotransferases e da esteatose e fibrose hepática.11 No entanto, são necessários estudos 

adicionais em doentes com fibrose avançada para determinar o seu papel na prevenção da 

descompensação hepática.11,39 

 Várias outras classes farmacológicas com efeitos antifibróticos têm sido estudadas como é 

o caso dos estimuladores da Guanilato Ciclase solúvel que mostram resultados promissores em 

estudos pré-clínicos e clínicos.11,39 

 

4.3.2.d. Anticoagulantes 

A par do desenvolvimento da fibrose hepática na DHC, ocorrem alterações na hemóstase que 

incluem a redução dos níveis de fatores de coagulação, de inibidores da coagulação e de proteínas 

fibrinolíticas, a trombocitopenia e alterações da função plaquetária.11  

Embora esteja demonstrado que a hemorragia resultante da coagulopatia se traduz em 

desfechos adversos na CH, a hipótese de que a formação de microtrombos contribui para o 

desenvolvimento da lesão hepática, é cada vez mais aceite na literatura.11 Além disso, também se 

considera que as proteínas pró-coagulantes ativam as células hepáticas estreladas, promovendo a 

fibrogénese.2 

Assim, a anticoagulação tem sido estudada como arma terapêutica tanto na prevenção da 

trombose da veia porta, como da descompensação hepática.42 

O estudo IMPORTAL, uma meta-análise que incluiu estudos sobre o impacto da anticoagulação 

em doentes com CH ou trombose da veia porta, demonstrou que esta abordagem, 

independentemente do fármaco utilizado, reduz a mortalidade por todas causas nestes doentes. 

Contudo, foi associado a um aumento da taxa de hemorragias não relacionadas com a HP.43 

Em contrapartida, segundo o ensaio clínico multicêntrico, aleatorizado, duplamente cego e 

controlado por placebo de Sanchez et al. (2023), em doentes com CH, HP e disfunção hepática 

moderada, o rivaroxabano melhora a sobrevida e diminui o risco de descompensações, sem 

aumentar os eventos hemorrágicos graves.44 
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Os autores associam, assim, a redução do risco de descompensação à melhoria da 

microcirculação hepática, o que resulta numa diminuição da translocação bacteriana e da disfunção 

imunitária.45 

Portanto, embora sejam necessários estudos adicionais, os dados atuais sugerem um efeito 

benéfico da anticoagulação na prevenção da descompensação hepática. 

 

4.3.2.e. Aspirina 

A inflamação persistente associada à DHC contribui para o desenvolvimento do CHC e o 

colangiocarcinoma intra-hepático.11 Dados atuais sugerem que a aspirina pode prevenir a 

carcinogénese hepática através de múltiplos mecanismos, incluindo a prevenção da desgranulação 

plaquetária, a modulação dos lípidos e a inibição da enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2).11  

Num estudo, em que foram analisados dados de mais de 1 milhão de doentes incluídos em 

estudos coortes prospetivos, foi possível concluir que a utilização de aspirina está associada a uma 

redução do risco de CHC, principalmente quando administrada diariamente e em baixas doses. 

Adicionalmente, identificou-se uma associação entre o uso de aspirina e um menor risco de 

colangiocarcinoma nos homens, mas não nas mulheres.46 

A aspirina e outros antiagregantes plaquetários estão, ainda, associados a uma diminuição do 

risco de fibrose hepática,10,39 complicações relacionadas com o fígado e morte.9 

Contudo, são necessários mais estudos para avaliar se a aspirina é, efetivamente, eficaz na 

prevenção do CHC, da mortalidade e da descompensação hepática, bem como para avaliar o seu 

perfil de segurança e o risco de hemorragia.11 

 

4.3.2.f. Antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) intervém no desenvolvimento da fibrose 

hepática e na progressão da hipertensão portal através dos efeitos vasoativos e pró-fibróticos da 

angiotensina II.2,11 

Vários fármacos que atuam ao nível do SRAA têm sido estudos como possíveis terapêuticas para 

doentes com HP. No entanto, os resultados são díspares.2,11  

Tanto os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECAs) como os bloqueadores dos 

recetores da angiotensina (BRAs) foram estudados quanto ao seu impacto na HP, mas a sua eficácia 

na prevenção da descompensação hepática permanece pouco clara. Evidências atuais sugerem que 

os BRA podem contribuir para a redução da HP, ao contrário dos IECA. No entanto, e embora ambos 

os agentes pareçam ser seguros e potencialmente benéficos na doença em fase inicial, os seus 

efeitos secundários podem ser deletérios em doentes com HPCS.2 
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 Os inibidores da SGLT2, ao inibir a reabsorção de sódio e glicose, atenuam a sobreativação 

do SRAA e do sistema simpático e promovem a natriurese, com impacto na HP. Ao contrário das 

classes farmacológicas anteriores, os inibidores da SGLT2 têm efeitos limitados na pressão arterial 

sistémica, sendo mais bem tolerados por doentes com HPCS.2 Assim, no contexto da CH, esta classe 

farmacológica deve ser alvo de investigação em ensaios clínicos futuros. 

 

4.3.2.g. Outros potenciais fármacos 

Vários outros agentes farmacológicos foram avaliados com o pressuposto de que diminuem o 

risco de descompensação hepática. Apesar dos estudos iniciais sugerirem benefícios indiretos nesse 

sentido, provas clínicas que demonstram, rigorosamente, a sua eficácia e segurança são escassas.2,10 

Algumas das opções terapêuticas em estudo incluem: o papel direto dos nitratos, os antagonistas 

da endotelina-A, os agonistas do recetor X farnesoide, os inibidores da fosfodiesterase-5, a 

serelaxina, o sorafenib, a taurina e os agonistas do recetor beta das hormonas tiroideias.2,10,11,39 
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5. Abordagem do doente com Cirrose Hepática Descompensada 

Segundo Baveno VII, os eventos que definem a descompensação num doente previamente 

compensado correspondem à ascite (ou derrame pleural com aumento do gradiente sero-ascítico 

de albumina [>1,1 g/dL]), à encefalopatia hepática (grau ≥ II na classificação West Haven) e à 

hemorragia digestiva aguda por varizes.9  

Não existem, no entanto, dados suficientes que considerem como descompensação hepática a 

presença de ascite em quantidade mínima, apenas detetável pela imagiologia, de encefalopatia 

hepática ligeira e/ou de hemorragia oculta por gastropatia hipertensiva portal.9 

São vários os fatores precipitantes que podem culminar num evento de descompensação 

hepática. As infeções bacterianas são frequentes em doentes compensados, principalmente se 

coexistir HPCS, favorecendo uma possível complicação da CH. As lesões hepáticas sobrepostas como 

as hepatites agudas de etiologia alcoólica, tóxica ou vírica (vírus de hepatite A ou E), os flares pelo 

VHB, assim como o CHC e as cirurgias major podem proporcionar a descompensação.9 

Perante uma descompensação, o objetivo da terapêutica consiste na resolução do episódio 

agudo, redução do risco de morte associado e implementação de estratégias destinadas à 

prevenção de futuras descompensações e de ACLF.  

 

5.1. Hemorragia Digestiva Aguda 

A HDA por varizes gastroesofágicas corresponde a uma complicação emergente da CH e requer 

tratamento adequado e eficaz de forma a evitar a mortalidade a curto prazo. Apesar dos avanços 

na abordagem terapêutica, a mortalidade às 6 semanas ainda se situa nos 10% a 15%.47   

O pilar do tratamento da HDA inclui a manutenção da perfusão e oxigenação sistémicas e, 

simultaneamente, a obtenção da hemostasia, evitando o agravamento da pressão portal.9,47 

Perante um quadro de HDA, os doentes com estigmas de DHC devem ser abordados sob a 

presunção de que a fonte esteja relacionada com a HP, até à realização da endoscopia.47  

 

Abordagem da HDA 

A abordagem inicial consiste na ressuscitação hemodinâmica, com a colocação de acessos 

intravenosos; fluidoterapia; transfusão sanguínea em condições específicas, para um alvo de 

hemoglobina de 7-8 g/dL (dependendo das comorbilidades cardiovasculares, idade, status 

hemodinâmico e hemorragia ativa); e a proteção da via aérea.9,47,48 Apesar de, existir ainda algum 

debate na literatura sobre a estratégia ideal de reposição de fluídos (agressiva ou restritiva), a 

evidência sugere que uma estratégia restritiva está associada a menos efeitos adversos e morte.48 
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Para além disso, a terapêutica vasoconstritora (terlipressina, somatostatina ou octreotido), que 

visa reduzir a pressão portal e o fluxo sanguíneo colateral, deve ser iniciada imediatamente e 

mantida, conforme a literatura: até 5 dias, segundo a European Society of Gastrointestinal 

Endoscopy (ESGE, 2022);49 entre 2 e 5 dias, segundo Baveno (2021);9 ou entre 3 e 5 dias, segundo a 

European Association for the Study of the Liver (EASL, 2018).26 

Concomitantemente, a profilaxia antimicrobiana deve ser administrada à admissão. A estratégia 

preferencial corresponde a ceftriaxone 1g/dia por via intravenosa, devido às altas taxas de 

resistência às quinolonas e, de acordo com a literatura, deve ser mantida durante, no máximo, 7 

dias.26,49 Contudo, a escolha do fármaco deve ser adaptada às resistências e políticas 

antimicrobianas locais.9  

O ensaio clínico randomizado de Lo et al. comparou dois grupos de doentes com CH e suspeita 

de HDA por HP submetidos a terapêutica com terlipressina 1mg 6/6h e ceftriaxone 1g 24/24h 

durante 2 dias (Grupo B) e 5 dias (Grupo A). Este estudo demonstrou que após a abordagem 

endoscópica bem-sucedida, o esquema de 2 dias não foi inferior quando comparado com o de 5 

dias na: hemóstase às 48h, recidiva de hemorragia e mortalidade aos 42 dias. Além disso, na 

ausência de suspeita ou evidência de infeção à admissão, as taxas de infeções bacteriana foram 

semelhantes entre os 2 grupos, podendo o esquema de 2 dias ser exequível com consequente 

menor exposição aos antibióticos e respetiva iatrogenia, assim como menor duração de 

hospitalização.50 Neste estudo, não foram incluídas condições mais graves, o que constitui uma 

limitação. No entanto, e perante alguma indefinição das guidelines atuais no que concerne à 

duração da terapêutica, estes estudos poderão guiar a individualização da terapêutica.50 

Para além disso, na CH Child-Pugh A, o risco de infeção bacteriana e morte é muito baixo, pelo 

que o benefício da profilaxia antibiótica permanece incerto. Assim sendo, são exigidos estudos 

adicionais para determinar a sua necessidade neste subgrupo.9 

Na ausência de indicação formal, caso sejam administrados inibidores da bomba de protões 

antes da EDA, estes devem ser prontamente interrompidos após o procedimento.9 Estudos 

associam o uso destes fármacos na CH descompensada a um risco aumentado de mortalidade e 

descompensação hepática.51 

 

Papel da EDA e profilaxia secundária da HDA 

Após a abordagem inicial do doente, o momento ideal para a realização de EDA é controverso, 

dado que os estudos publicados até à data são de natureza observacional, apresentam diferentes 

definições de endoscopia “precoce” e “tardia” e diferentes conclusões, o que se traduz em falta de 

evidência de alto nível para fundamentar as recomendações.51 Todavia, as guidelines sugerem que 

o doente, após a ressuscitação hemodinâmica, deve realizar EDA num período máximo de 12 horas 
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desde a apresentação e, se hemodinamicamente instável, esta deve ser executada o mais 

rapidamente possível.9 

Numa meta-análise efetuada por Bai et al., que incluiu 2824 doentes com CH e HDA por varizes, 

a mortalidade global foi significativamente inferior no grupo submetido a EDA precoce (≤ 12 horas) 

em comparação com o grupo da EDA tardia (> 12 horas). Contudo, não existiram diferenças 

significativas na prevenção da recorrência de hemorragia.52 

Na EDA, a laqueação elástica das varizes é o procedimento recomendado, sendo fundamental 

a introdução de BBNS ou a sua continuação (caso já estivesse medicado previamente), de 

preferência o carvedilol, como prevenção secundária de hemorragia varicosa, após a interrupção 

dos fármacos vasoconstritores.9,11,26 

Nos últimos anos, o recurso a um shunt porto-sistémico intrahepático transjugular (TIPS) 

precoce, preventivo, tem sido proposto na profilaxia secundária da HDA varicosa.53 

Estudos recentes demonstram que o TIPS precoce, realizado nas primeiras 72 horas (idealmente 

antes das 24h), é eficaz na prevenção secundária de hemorragia por varizes em doentes de alto 

risco, embora o seu impacto na mortalidade permaneça incerto.53 

Um estudo de 2010 distribuiu de forma aleatória 63 doentes (Child-Pugh classe B ou C) com 

HDA por varizes esofágicas em dois grupos: os submetidos a farmacoterapia combinada com 

laqueação elástica e os submetidos a TIPS precoce. No grupo submetido a farmacoterapia e 

laqueação, 14 de 31 doentes apresentaram recorrência de hemorragia no período de um ano, 

enquanto no grupo TIPS precoce, apenas 1 de 32 doentes apresentou esse desfecho.54 Uma meta-

análise de 2021, de Nicoară-Farcău et al., que teve por base 1327 doentes com CH, HDA e score 

Child-Pugh entre 10 e 13 pontos, concluiu que o TIPS precoce aumenta a proporção de doentes 

sobreviventes em 1 ano, em comparação com doentes que realizaram farmacoterapia e laqueação 

elástica.55 

Assim, com base nestes e noutros estudos, as guidelines atuais recomendam o TIPS precoce em 

doentes com Child-Pugh classe B com pontuação > 7 e hemorragia ativa na EDA ou Child-Pugh C 

com pontuação entre 10 e 1347 ou GPVH > 20mmHg no momento da hemorragia,9 na ausência de 

contraindicações absolutas. Para além disso, o TIPS deve também ser ponderado em caso de 

falência do tratamento farmacológico e laqueação elástica na HDA (salvage TIPS).9 

Após a estabilização de todo o quadro, a nutrição entérica deve ser priorizada, uma vez que a 

malnutrição aumenta o risco de outcomes adversos.9 
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5.2. Ascite e Peritonite Bacteriana Espontânea 

A ascite é frequentemente o primeiro evento descompensador da doença hepática e ocorre a 

uma taxa de 5%–10% por ano em doentes com cirrose compensada.26 

A ascite é classificada com base na quantidade de líquido acumulado, sendo o grau 1 

correspondente a ascite ligeira, apenas detetada em exames de imagem; o grau 2 corresponde à 

ascite moderada, que se manifesta por uma distensão abdominal moderada e simétrica; e o grau 3 

corresponde à ascite maciça associada a uma distensão marcada da cavidade abdominal. A ascite 

refratária corresponde àquela que ocorre em, pelo menos, 3 ocasiões distintas num período de 12 

meses, apesar de uma dieta restrita em sódio e terapêutica com diurético.26    

 

Abordagem da ascite 

A restrição dietética de sódio deve ser a primeira medida em todos os doentes com CH e 

ascite de grau 2. Os antagonistas da aldosterona — mais comumente a espironolactona usada em 

doses de 100–400 mg por dia — são considerados a primeira linha na terapêutica diurética. Os 

diuréticos de ansa, como a furosemida, também podem ser adicionados em casos de ausência de 

resposta ou hipercaliémia, em dosagens de 40 a 160 mg por dia, sendo possível a associação dos 

dois fármacos na ascite de longa duração ou refratária.26,53 Finalmente, a paracentese de grande 

volume corresponde à primeira linha na ascite de grau 3 e refratária com ou sem administração de 

albumina.26,53 A albumina está recomendada em paracenteses superiores a 5L, como forma de 

prevenção da disfunção circulatória pós-paracentese.53 

 

Papel da albumina na doença descompensada e ascite refratária 

A albumina, sintetizada exclusivamente pelo fígado, é a principal proteína plasmática e 

contribui significativamente para a manutenção da pressão oncótica plasmática. Além disso, 

desempenha funções essenciais ao ligar-se, de forma reversível, a metabolitos tóxicos, mediadores 

inflamatórios e espécies reativas de oxigénio, que acompanham endotoxemia e a inflamação 

sistémica da CH.42  

No caso da doença descompensada, o uso de albumina está bem estabelecido e está 

indicado na abordagem da disfunção circulatória pós-paracentese, da síndrome hepatorrenal e da 

PBE.42,53 No entanto, o seu benefício a longo prazo no tratamento da cirrose descompensada tem 

sido alvo de intenso debate. 

No estudo ANSWER, os autores distribuíram 440 doentes com CH e ascite persistente em 

dois grupos para receber um tratamento padrão ou tratamento padrão e albumina (40 g, duas vezes 

por semana, durante 2 semanas e, posteriormente, 40 g por semana, até perfazer um total de 18 
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meses). Concluiu-se que o grupo submetido a albumina sofreu uma redução de 38% na taxa de 

mortalidade, associada a uma redução de 50% na incidência de ascite refratária, redução de 

disfunção renal e de EH e uma redução nas taxas de PBE e outras infeções bacterianas.56 

Outros estudos corroboram o benefício do uso prolongado de albumina na redução das 

complicações da ascite e da necessidade de hospitalização.42 Contudo, existem, igualmente, outros 

ensaios clínicos, como o ensaio ATTIRE, no qual os doentes com doença descompensada 

submetidos a albumina não obtiveram qualquer benefício, com um maior número de doentes neste 

grupo a apresentar eventos adversos graves e potencialmente fatais.57 No entanto, este facto pode 

ser atribuído à infusão rápida de albumina e/ou ao facto de se ter como objetivo níveis plasmáticos 

bastante elevados, que conduziram a complicações por sobrecarga de fluídos.42 

Assim, a administração de albumina a longo prazo pode desempenhar um papel importante 

na doença descompensada, nomeadamente, na prevenção de futuras descompensações. No 

entanto, perante a controvérsia na literatura, mais estudos são necessários para incluir esta 

abordagem na prática clínica. O estudo PRECIOSA (NCT03451292) está, atualmente, a analisar, se, 

na cirrose descompensada com ou sem ACLF, a albumina, numa dose de 1,5 g/kg (máximo de 100 

g/sessão) a cada 8-12 dias durante 1 ano, terá impacto na sobrevida. 

 

BBNS e TIPS na prevenção de futuras descompensações 

 Segundo Baveno VII, em geral, os BBNS estão indicados e são o tratamento preferencial em 

doentes com história de ascite e varizes, como forma de prevenção de um primeiro episódio de 

HDA. Se este método não for possível, uma EDA de rastreio deve ser realizada.9  

 No âmbito da ascite refratária, o TIPS deve ser ponderado independentemente da presença 

ou ausência de história prévia de varizes ou HDA.9 Várias revisões e meta-análises destacam o 

benefício desta abordagem neste contexto, colocando a hipótese de que pode haver um aumento 

da sobrevida livre de transplante hepático em doentes submetidos ao TIPS, nomeadamente, 

quando realizado de forma precoce e nos doentes com frequência relativamente menor de 

paracenteses, garantindo um melhor controlo da ascite.53 

No entanto, dado o impacto significativo da ascite, que traduz descompensação, na 

morbimortalidade da doença hepática, o transplante deve ser ponderado.9,53 

 

Profilaxia primária e secundária da PBE 

A PBE é o resultado da translocação bacteriana num doente com CH e ascite, com 

consequente infeção bacteriana do peritoneu, sem outro foco intra-abdominal de infeção. Além 

disso, também o crescimento excessivo de bactérias, a presença de uma mucosa intestinal 

disfuncional e resposta imune do hospedeiro diminuída contribuem para a PBE. Dado que até 1/3 
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dos casos podem ser assintomáticos, é recomendado que todos os doentes com ascite de novo ou 

agravada sejam submetidos a paracentese, de forma a descartar esta infeção.26,53 O diagnóstico de 

PBE é estabelecido quando a contagem de polimorfonucleares excede os 250/mm3.53 

Perante a suspeita de PBE, a antibioterapia empírica deve ser iniciada precocemente, sendo 

as cefalosporinas de 3.ª geração a classe farmacológica de 1.ª linha com administração endovenosa 

e duração de 5 a 7 dias. Em caso de resistência às cefalosporinas, piperacilina-tazobactam ou 

carbapenemes são os antibióticos de eleição.26,53 De forma a verificar a eficácia da antibioterapia, a 

paracentese deve ser repetida após 48h de tratamento. Além disso, dado a PBE ser um importante 

fator precipitante da Síndrome Hepatorrenal com impacto na mortalidade destes doentes, a 

albumina deve ser administrada no primeiro e terceiro dia de tratamento.26 

 Doentes com concentrações proteicas < 10 g/L no líquido ascítico e/ou níveis elevados de 

bilirrubina sérica apresentam risco acrescido de desenvolver um primeiro episódio de PBE.26 Assim, 

a administração de norfloxacina, como profilaxia primária, está indicada em doentes com score 

Child-Pugh ≥ 9 e bilirrubina sérica ≥ 3 mg/dL; com função renal comprometida ou hiponatremia; e 

concentração proteica no líquido ascítico inferior a 15 g/L. Esta estratégia melhora a sobrevida a 

curto prazo e diminui o risco de PBE.26 No entanto, deve ser interrompida em caso de melhoria 

franca do estado clínico ou resolução da ascite.26  

Após a recuperação de um episódio de PBE, a taxa de recorrência cumulativa em um ano é 

de, aproximadamente, 70%, enquanto a probabilidade de sobrevivência no final desse período varia 

entre 30% e 50%. Assim, estes doentes devem ser propostos para transplante hepático.26 Além 

disso, a profilaxia secundária está também recomendada, sendo a norfloxacina ou ciprofloxacina as 

opções de 1.ª linha.53  

A rifaximina tem sido proposta como alternativa na profilaxia secundária da PBE. Em geral, 

alguns ensaios e estudos retrospetivos demonstram que a rifaximina está associada a uma menor 

taxa de recorrência de PBE e outras complicações, como EH, quando comparada com a norfloxacina. 

No entanto, estudos observacionais prospetivos mostram resultados menos consistentes.58-60 

Assim, após mais de uma década de pesquisas, não existe ainda indicação formal para o uso de 

rifaximina neste contexto, devido aos resultados díspares e incongruentes dos estudos.58 

A duração ideal da profilaxia secundária permanece igualmente controversa na literatura, 

não havendo consenso sobre se deve ser mantida indefinidamente até à morte ou transplante ou 

suspensa em caso de melhoria franca da doença hepática.26 
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5.3. Encefalopatia Hepática 

A EH corresponde a uma disfunção cerebral difusa que resulta da insuficiência hepática e/ou 

shunt porto-sistémico. Existe um alargado espetro clínico de manifestações neurológicas e/ou 

psiquiátricas inespecíficas. A EH pode ser classificada em três tipos: tipo A em doentes com 

insuficiência hepática aguda; tipo B associada ao shunt porto-sistémico; tipo C em doentes com CH. 

Pode, ainda, ser classificada como recorrente, se ocorrerem mais de 2 episódios no período de 6 

meses, e como persistente, se o doente não voltar ao seu estado basal entre os episódios.53,61 

A EH tem como base fisiopatológica a elevação dos níveis de amónia no organismo devido à sua 

incorreta eliminação pelo ciclo da ureia hepático.53 Também a microbiota intestinal está 

particularmente relacionada com a produção e metalismo da amónia, pelo que a disbiose e a 

permeabilidade intestinal desempenham um papel fulcral no desenvolvimento da EH.53 

Os critérios de West Haven são utilizados para a classificação da EH quando, pelo menos, a 

desorientação temporal está presente (grau West Haven > 2). Perante ausência de alterações 

neuropsiquiátricas, ou alterações mínimas, devem ser utilizados testes neuropsicológicos / 

neurofisiológicos ou prova terapêutica.61 

 

Abordagem da EH 

A primeira atitude perante um doente com EH deve ser a procura e correção dos fatores 

precipitantes, como infeções e hemorragias. Esta procura deve sempre anteceder o tratamento 

específico da EH. Estima-se que cerca de 90% dos doentes recuperem do episódio após a correção 

dos fatores precipitantes.61 

A nível farmacológicos, os dissacarídeos não absorvíveis (lactulose e lactitol) correspondem 

aos fármacos de 1.ª linha.53,61 A lactulose apresenta 4 efeitos fundamentais: o seu catabolismo 

acidifica o pH do cólon, promovendo a conversão da amónia numa forma impermeável; aumenta a 

excreção da amónia, pois apresenta função de laxante; promove a absorção de nitrogénio por 

bactérias do cólon para a síntese proteica; e promove a proliferação de Lactobacillus não produtores 

de urease no trato gastrointestinal.53 

A rifaximina está também bem estabelecida como terapia adjuvante no tratamento da EH 

ou em doentes intolerante à lactulose.53 Vários ensaios clínicos conduzidos nos últimos anos 

demonstram que a rifaximina, quando comparada com placebo, melhora a qualidade de vida dos 

doentes e pode ter um papel importante na abordagem da EH, particularmente quando ligeira, e 

quando é utilizada na prevenção. Para além disso, quando associada a um dissacarídeo não 

absorvível, parece reduzir o risco de mortalidade e de eventos adversos graves, melhorar a EH, 

reduzir o tempo de internamento e prevenir o risco de recorrência de EH.62  
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Segundo as orientações mais recentes, a lactulose está recomendada como profilaxia 

secundária após um primeiro episódio de EH. A rifaximina, adjuvante à lactulose, está recomendada 

após 1 ou mais episódios adicionais de EH nos 6 meses seguintes ao primeiro evento.61 

São, ainda, propostos outros tratamentos alternativos para a EH (Tabela II) como probióticos, 

prebióticos e simbióticos; transplante de microbiota fecal (TMF); aminoácidos de cadeia ramificada, 

L-ornitina, L-aspartato e zinco. No entanto, ainda não existe evidência que suporte a sua 

recomendação.53 

Os sistemas artificiais de suporte hepático, como a diálise extracorpórea de albumina, 

demonstraram benefícios na EH grave. No entanto, a sua implementação está limitada pelo elevado 

custo e baixa disponibilidade. A embolização de shunts porto-sistémicos também se tem mostrado 

eficaz na EH refratária, embora possa condicionar um agravamento da HP.53 

 

5.4. Inflamação sistémica de origem intestinal e CAID como alvos terapêuticos 

Ao longo da evolução da doença e da HP, a translocação bacteriana, através de uma barreira 

intestinal comprometida e permeável, culmina em endotoxemia, inflamação sistémica e CAID. Esta 

disfunção da barreira intestinal ocorre secundariamente à lesão endotelial, sendo agravada por 

alterações na microbiota intestinal, com aumento de espécies patobiontes. Estes microrganismos, 

frequentemente oriundos da cavidade oral, promovem a inflamação intestinal, a degradação da 

mucosa e a produção de amónia.11,42 

Assim, a inflamação sistémica de origem intestinal e a CAID tornaram-se potenciais alvos 

terapêuticos promissores na prevenção de episódios de descompensação hepática e progressão 

para ACLF, frequentemente, precipitados por infeções e inflamações estéreis.42 

A modulação do microbioma intestinal pode reduzir a translocação bacteriana, a predisposição 

para PBE e os níveis de amónia, um marcador prognóstico de hospitalização e mortalidade. 

Estratégias como alterações dietéticas, prebióticos, probióticos e simbióticos podem ter impacto 

benéfico na função hepática. No entanto, o seu efeito não foi comprovado em ensaios clínicos.42,53 

A rifaximina-α, além de reduzir a recorrência da EH, modula favoravelmente o microbioma 

intestinal, promovendo a reparação da barreira intestinal e reduzindo infeções.2,42 O ensaio clínico 

de Patel et al. demonstrou que a rifaximina-α reduz a inflamação sistémica através da supressão da 

oralização do microbioma intestinal, reduzindo as espécies ricas em enzimas que degradam a 

mucina e que induzem dano à barreira intestinal. A rifaximina-α promoveu, também, um 

microambiente intestinal enriquecido em TNF-α e IL-17E, com aumento da resposta antibacteriana 

a agentes patogénicos invasores, e promoveu a reparação da barreira intestinal.64 
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O TMF surge como uma abordagem inovadora para restaurar a homeostasia intestinal em 

doentes com CH. Ensaios clínicos indicam que o TMF pode melhorar a diversidade microbiana 

intestinal, reduzir a inflamação e otimizar o metabolismo da amónia.42 Para além disso, o TMF 

contribui para uma melhoria significativa da função cognitiva, associada a uma menor taxa de 

hospitalizações e recorrência de EH.63 Por conseguinte, esta abordagem pode representar uma 

estratégia terapêutica não antimicrobiana promissora, atuando em vários aspetos clínicos da CH, 

desde o desenvolvimento de EH e infeção até à redução das taxas de resistência microbiana.42 

Outras abordagens promissoras incluem: o tratamento com testosterona, em homens com 

níveis baixos, de forma a aumentar a massa muscular e reduzir, indiretamente, os níveis de amónia; 

e a inibição seletiva do toll-like receptor 4 (TLR-4), um mediador da inflamação sistémica com origem 

no intestino.42 Atualmente, encontra-se em estudo, num ensaio clínico multicêntrico de fase 2 

(NCT04620148), a molécula TAK-242 que bloqueia, seletivamente, o TLR-4, em combinação com o 

fator estimulante da formação de colónias de granulócitos (G-CSF), que promove a regeneração 

hepática. 
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6. A Trombose da Veia Porta 

A trombose da veia porta (TVP) caracteriza-se pela presença de um trombo no tronco da veia 

porta ou nos seus ramos9 e corresponde a uma entidade frequente em doentes com CH, com uma 

taxa de incidência de 11% em 5 anos. Pode surgir tanto em estadios compensados como 

descompensados da doença (embora seja mais frequente na fase descompensada) e está associada 

a HP avançada e a um aumento da mortalidade. Quer enquanto causa, quer como consequência da 

progressão da doença hepática, o tratamento da TVP é desafiante e varia conforme a cronicidade e 

extensão da trombose, bem como o equilíbrio entre os potenciais benefícios e riscos da 

anticoagulação.65 

De acordo com as diretrizes clínicas da American Gastroenterological Association (AGA), de 

2025, os doentes assintomáticos com doença compensada não necessitam de realizar qualquer 

rastreio da TVP.65 No entanto, quando o diagnóstico é realizado de forma acidental, por exemplo, 

durante o rastreio semestral do CHC com ecografia abdominal com doppler ou durante um 

internamento por episódio de descompensação da CH, é importante a realização de um método de 

imagem complementar para avaliar a cronicidade do trombo, a extensão e o grau de oclusão do 

lúmen da veia porta e para excluir malignidade.65,66 Além disso, a ecografia com doppler para 

avaliação de TVP deve ser realizada se existir um agravamento inexplicável da HP.65 

Uma vez estabelecido o diagnóstico da TVP, a anticoagulação é a primeira linha terapêutica, mas 

nem todos os doentes apresentam indicação para tal. De imediato, a anticoagulação está 

recomendada em doentes com evidência de isquemia intestinal, e de forma programada, em 

doentes com TVP recente (< 6 meses) com oclusão > 50% do lúmen da veia porta ou dos vasos 

mesentéricos, em doentes candidatos a transplante hepático ou se o trombo progredir.65  

Por outro lado, nos casos de TVP recente, mas com envolvimento dos ramos da veia porta intra-

hepática ou com < 50% de oclusão da veia porta, veia esplénica ou veias mesentéricas, a 

anticoagulação não está recomendada. No entanto, deve ser feita monitorização do trombo com TC 

ou RMN a cada 3 meses e a anticoagulação deve ser iniciada se surgirem sintomas, se o doente se 

revelar um candidato a transplante hepático ou se ocorrer progressão do coágulo. Ademais, doentes 

com TVP crónica (> 6 meses), com oclusão completa e evidência de vasos colaterais também não 

apresentam indicação para anticoagulação.65 Os dados sugerem que TVPs que não são tratadas num 

período de 6 meses, apresentam baixa probabilidade de recanalizar apenas com anticoagulação.65,67  

A anticoagulação pode melhorar o fluxo portal e reduzir a HP, com potencial para reduzir o risco 

de progressão futura da doença e descompensação.65,67 No entanto, estudos prospetivos 

demonstram que a recanalização espontânea, na ausência de tratamento, ocorre em cerca de 40% 

dos casos e nem todos os doentes respondem à anticoagulação. Logo, é fundamental avaliar 
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cuidadosamente o perfil de risco-benefício individual, incluindo fatores como história prévia de 

hemorragia, risco de queda e trombocitopenia.65 

Importa realçar que, segundo a AGA, se a anticoagulação for ponderada, está recomendado o 

rastreio endoscópico de varizes gastroesofágicas. Este deve incluir a laqueação elástica, caso o 

doente não realize profilaxia com BBNS, dada a sua associação com a TVP, hemorragia varicosa e 

progressão da HP. Contudo, atrasos na anticoagulação devem ser evitados, pois reduzem as taxas 

de recanalização.65 As orientações clínicas atuais não são consensuais sobre o momento do início 

da anticoagulação. Enquanto a EASL recomenda que a terapêutica apenas seja iniciada após a 

realização da laqueação endoscópica,68 a American Association for the Study of Liver Diseases 

(AASLD) sublinha a ausência de evidência robusta e defende o seu início o mais precocemente 

possível.69 Baveno VII recomenda a realização de laqueação elástica em doentes submetidos a 

anticoagulação com antagonistas da vitamina K (AVKs).9 Sobre este tema, duas meta-análises, que 

incluíram mais de 800 doentes, sugerem que a anticoagulação não aumenta o risco de hemorragia 

por HP em doentes com CH e TVP.43,70  

Os AVKs, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) e os anticoagulantes orais de ação direta 

podem ser utilizados em doentes com CH Child-Pugh classe A/B. Apenas a HBPM pode ser utilizada 

em doentes com CH de classe C.65 

A realização de TC ou RMN está recomendada a cada 3 meses para monitorização da resposta 

ao tratamento. Se houver regressão do coágulo, a anticoagulação deve ser mantida até ao 

transplante hepático ou até à resolução do trombo nos não candidatos a transplante. Se após 6 

meses de tratamento não existir resposta, a terapêutica deve ser descontinuada, pois a 

recanalização é improvável.65,67 

O TIPS é também uma opção no tratamento da TVP, particularmente em caso de complicações 

da HP, como ascite refratária ou hemorragia varicosa. Pode, igualmente, ser considerado em 

candidatos a transplante hepático, quando a trombose progride apesar da anticoagulação ou 

quando esta está contraindicada.65,67 
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7. A Nutrição na Doença Hepática Crónica 

A malnutrição é uma entidade comum na CH, afetando cerca de 20-50% dos doentes. A sua 

gravidade aumenta com a progressão da insuficiência hepática, sendo mais frequente na cirrose 

descompensada (>50%) do que na compensada (cerca de 20%).71 Tanto o tecido adiposo como o 

muscular são afetados, mas, nas mulheres, é frequente uma maior perda de tecido adiposo e, nos 

homens, de tecido muscular.71,72 

A desnutrição e a sarcopenia estão associadas a uma maior taxa de complicações, como a 

suscetibilidade a infeções, EH e ascite, e são preditores independentes de uma menor sobrevivência 

na CH e em doentes submetidos a transplante hepático. Assim, estas entidades devem ser 

reconhecidas como uma complicação da cirrose, que agrava o prognóstico dos doentes.71-73 

É também fundamental referir que, para além da desnutrição, o excesso de peso/obesidade são 

distúrbios cada vez mais observados na CH devido ao número crescente de casos relacionados com 

a MASLD. A depleção de massa muscular também pode ocorrer nestes doentes (obesidade 

sarcopénica). Contudo, devido à coexistência de obesidade, a sarcopenia pode ser negligenciada.71 

Dados os riscos associados à malnutrição, todos os doentes com DHC avançada e, em particular, 

os doentes com cirrose descompensada, devem ser submetidos a um rastreio nutricional e, se em 

risco de desnutrição, este deve ser completo com uma avaliação nutricional mais detalhada.71  

A sarcopenia, definida por um declínio progressivo da massa muscular e força, representa um 

dos componentes centrais da malnutrição. A sua patogénese é multifatorial e não depende apenas 

da insuficiente ingestão alimentar. Outras condições como, a reduzida prática de atividade física, os 

elevados níveis de amónia séricos, a autofagia muscular elevada, a resistência à insulina, a 

inflamação e os baixos níveis de testosterona, hormonas de crescimento e aminoácidos de cadeia 

ramificada, são considerados os principais fatores responsáveis pela sarcopenia na CH.72,73 

Assim, e embora as implicações clínicas da desnutrição e da sarcopenia estejam bem 

documentadas, os dados sobre as estratégias de abordagem nesta população são limitados e 

encontram-se sobretudo em fase de investigação.73 

Segundo as diretrizes clínicas da EASL, de 2019, o aporte calórico recomendado para doentes 

cirróticos é de, pelo menos, 35 kcal/kg de peso corporal, em não obesos, por dia, e a ingestão 

proteica entre 1,2-1,5 g/kg. Os doentes devem, ainda, receber acompanhamento nutricional por 

uma equipa multidisciplinar, de forma a atingirem as metas propostas. Alguns estudos analisaram, 

também, o impacto do jejum noturno (o maior intervalo entre refeições) na proteólise, 

demonstrando que o seu encurtamento, através de lanches à noite e da inclusão de proteína no 

pequeno-almoço, melhora o perfil metabólico.71  
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Relativamente às estratégias terapêuticas no desenvolvimento de massa muscular em doentes 

sarcopénicos, estas incluem: alterações dietéticas, aumento da prática de atividade física, terapias 

de substituição hormonal, técnicas de diminuição dos níveis de amónia e tratamento da doença 

hepática de base.71-73 

Os doentes sarcopénicos devem seguir as mesmas recomendações energéticas e proteicas 

recomendadas para cirróticos em geral, referidas anteriormente. No entanto, esta correta ingestão 

calórica e proteica é, particularmente, difícil de ser conseguida em doentes subnutridos com doença 

hepática avançada. Assim, os suplementos nutricionais e os suplementos de aminoácidos de cadeia 

ramifica têm sido alvo de estudo, como forma de melhorar este aporte.71 Duas meta-análises 

recentes demonstraram que os aminoácidos de cadeia ramificada aumentam a massa muscular, 

mas não a força.74,75 Contudo, é necessária mais investigação para compreender melhor o papel que 

estes suplementos desempenham. Se a correta ingestão alimentar (mesmo com suplementos orais) 

não for suficiente, a nutrição entérica ou parentérica de curta duração está recomendada.71  

A atividade física é também um importante estímulo anabólico que aumenta a massa e a função 

muscular.71,72,76 O exercício aeróbico melhora a capacidade funcional, enquanto o exercício de 

resistência promove o aumento da massa muscular.71 Logo, uma combinação de ambos pode ser 

mais vantajosa.72  

Outras opções propostas incluem a terapia de substituição hormonal com hormona do 

crescimento ou testosterona. No entanto, são necessários mais estudos que avaliem e comprovem 

a sua eficácia e segurança.71,72 Para além disso, também as estratégias de redução dos níveis de 

amónia a longo prazo podem aumentar a massa e força muscular. Todavia, estes dados provêm de 

estudos pré-clínicos e requerem validação em estudos humanos.77 Os antagonistas da miostatina 

(uma miocina cuja regulação positiva conduz à atrofia muscular, encontrando-se em níveis 

aumentados na CH) podem ter um potencial efeito no tratamento da sarcopenia. Alguns anticorpos 

monoclonais, como o landogrozumab e o bimagrumab, encontram-se, atualmente, em 

investigação.78 

O TIPS e o transplante hepático parecem, igualmente, estar associados a uma melhoria do 

estado nutricional e aumento da massa muscular.9,72 Contudo, segundo Baveno VII, a sarcopenia, 

por si só, não é indicação para a realização do TIPS, pois a sarcopenia pré-procedimento foi 

associada a piores outcomes e a maior mortalidade.9  

Na DHC, os défices vitamínicos são comuns pela disfunção hepática, diminuição das reservas, 

má absorção e ingestão inadequada, sobretudo em fases mais avançadas. Embora não exista 

evidência sobre os benefícios da suplementação na CH, o tratamento dos défices confirmados está 

recomendado. A avaliação da vitamina D é, particularmente, relevante, dada a prevalência do seu 

défice e importância clínica.71  
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A obesidade é, igualmente, uma importante entidade associada à CH. O aumento do IMC está 

associado a maior risco de progressão e descompensação da doença hepática. Assim, está 

recomendado a implementação de um programa nutricional e de estilo de vida em doentes obesos, 

com o objetivo de alcançar uma perda de peso progressiva (>5–10%). Para isso, deve ser adotada 

uma dieta moderadamente hipocalórica (-500 a -800 kcal/dia), com ingestão proteica adequada 

(>1,5 g/kg/d), de forma a preservar a massa muscular e prevenir a sarcopenia.71  

A “osteodistrofia hepática” é um termo utilizado para descrever as alterações ósseas em 

doentes com doença hepática, sendo a osteoporose a forma mais comum e a osteomalácia rara, 

ocorrendo apenas em casos de défice persistente de vitamina D associada a colestase grave e 

prolongada e a má absorção intestinal. A prevalência da osteoporose em doentes com DHC é de 

cerca de 30%, com valores mais elevados nos casos de colestase, como na colangite biliar primária 

e na colangite esclerosante primária. Portanto, a densitometria óssea está recomendada em 

doentes com doenças hepáticas colestáticas, mas também nos submetidos a tratamento 

prolongado com corticosteróides e antes do transplante hepático.71  

Por conseguinte, recomenda-se uma dieta equilibrada, suplementação com cálcio e vitamina D, 

atividade física e redução de fatores de risco (álcool, tabaco, corticoterapia) para prevenir a perda 

óssea na DHC. Não existe consenso sobre o momento ideal para iniciar o tratamento farmacológico, 

mas em todos os doentes com osteoporose estabelecida, com colangite biliar primária e T-score < -

1,5 e em todos os doentes com osteoporose antes do transplante, é aceitável iniciar o tratamento. 

Os bisfosfonatos são a classe farmacológica de primeira linha. Outras opções incluem: a 

suplementação com testosterona e a flebotomia em homens com hemocromatose e 

hipogonadismo; e os estrogénios transdérmicos em mulheres. A paratormona e o denosumab são 

opções promissoras, embora ainda com evidência limitada.71 
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8. Estratégias de Recompensação Hepática 

Tradicionalmente, a progressão da CH compensada para descompensada era considerada como 

um ponto sem retorno na história natural da doença. No entanto, esta perceção tem vindo a mudar 

ao longo das últimas duas décadas pelas novas evidências sobre regressão da doença e 

recompensação hepática, através da supressão/cura da etiologia subjacente.79 

De forma a criar uma definição uniforme de CH recompensada, o consenso Baveno VII definiu 

os seguintes critérios: remoção ou resolução da etiologia da doença hepática; resolução de eventos 

de descompensação na ausência de farmacoterapia dirigida e ausência de HDA varicosa recorrente 

durante, pelo menos, um ano; associada a uma melhoria da função hepática.9 Assim, a 

recompensação implica uma regressão, pelo menos parcial, das alterações estruturais e funcionais 

do fígado na CH, após a eliminação do fator etiológico.9 

Baveno VII destaca ainda que, apesar da recuperação, a HPCS pode persistir e, portanto, os 

BBNS não devem ser descontinuados, a não ser que a HPCS seja resolvida.9 

Dada a recente introdução dos critérios de Baveno VII, os dados sobre recompensação hepática 

são, ainda, limitados, e as comparações com estudos anteriores podem ser influenciadas por 

definições heterogéneas do conceito. No entanto, evidências prévias sobre a remoção de 

candidatos da lista de transplante hepático após melhoria clínica e a regressão para cirrose Child-

Pugh A, após tratamento etiológico, fornecem os primeiros indícios sobre a viabilidade da 

recompensação hepática.79 

A abstinência alcoólica sustentada na CH de etiologia alcoólica está associada a um melhor 

prognóstico. No entanto, embora os benefícios gerais da cessação do consumo de álcool sejam 

claros, os dados sobre o impacto clínico induzido pela abstinência em doentes descompensados 

são, ainda, escassos.79 

Neste âmbito, o estudo retrospetivo de Hofer et al. de 204 doentes com CH descompensada de 

etiologia alcoólica, avaliou o efeito da abstinência alcoólica na recompensação hepática, de acordo 

com os critérios de Baveno VII. O impacto foi medido através do GPVH e revelou que 18,1% dos 

doentes alcançaram a recompensação após um seguimento médio de 24 meses. Além disso, a 

recompensação hepática resultou numa redução superior a 90% do risco de morte relacionada com 

o fígado. No entanto, a recompensação não altera o risco de desenvolver CHC, pelo que é crucial a 

contínua adesão aos programas de rastreio.80   

No que concerne à CH relacionada com o VHC, os regimes de tratamento antivírico de ação 

direta sem interferão assumem-se altamente eficazes, pelo que, atualmente, se atinge uma elevada 

taxa de cura.79 Embora a eficiência deste tratamento seja mais elevada em doentes sem doença 

hepática prévia ou com doença hepática compensada,79 estudos demonstram que este tratamento 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/liver-cirrhosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/spontaneous-remission
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pode também melhorar a função hepática em doentes descompensados.81 O estudo retrospetivo 

de El-Sherif et al. analisou quatro ensaios clínicos e concluiu que, após a resposta vírica sustentada, 

31,6% dos doentes Child-Pugh B e 12,3% dos doentes Child-Pugh C regrediram para a classe A de 

Child-Pugh.82 Por sua vez, o estudo prospetivo e multicêntrico de Gentile et al., que envolveu 89 

doentes Child-Pugh B submetidos a terapêutica antivírica, demonstrou que 61,8% destes 

transitaram para Child-Pugh A após um período médio de 11 meses. Este estudo, além de confirmar 

a segurança e eficácia dos antivíricos de ação direta na obtenção de elevadas taxas de respostas 

víricas sustentadas, enfatiza a necessidade de investigações adicionais, de forma a compreender os 

efeitos a longo prazo e o impacto na sobrevivência destes doentes.83 

Na CH por VHB, em caso de descompensação prévia, o tratamento com análogos de 

nucleosídeos/nucleotídeos permite a redução dos níveis circulantes de DNA do VHB para níveis 

indetetáveis em 80% dos doentes no período de um ano.81 O estudo prospetivo e multicêntrico de 

Jang et al. com 707 doentes após a primeira descompensação concluiu que o tratamento antivírico 

aumenta significativamente a sobrevida livre de transplante em 5 anos e conduz a uma melhoria da 

função hepática.84 O estudo multicêntrico de Wang et al., foi o primeiro a validar os critérios de 

Baveno VII em doentes com CH por VHB tratados com entecavir, mostrando que, dos doentes que 

completaram o estudo de 120 semanas, 56,2% dos tratados com o fármaco atingiram a 

recompensação hepática e 92,2% atingiram níveis circulantes de DNA do VHB < 20 UI/mL.85 

Por fim, o TIPS é, tradicionalmente, utilizado no tratamento da hemorragia varicosa e ascite 

refratária, cuja resolução é um pré-requisito para a recompensação hepática de acordo com os 

critérios de Baveno VII. Logo, estudos recentes sugerem que o TIPS pode desempenhar um papel 

importante na promoção desta recompensação.81 

O estudo retrospetivo de Gao et al. demonstrou que, em doentes com hemorragia varicosa ou 

ascite refratária, cerca de um terço alcançou a recompensação hepática após a colocação do TIPS.86 

Uma meta-análise de Nicoară-Farcău et al. sobre dados de 1327 doentes com CH e hemorragia 

aguda varicosa (Child-Pugh B com sangramento varicoso ativo ou Child-Pugh C < 14) comparou os 

efeitos do TIPS precoce, colocado nas primeiras 72 horas, com a EDA associada a terapêutica médica 

com BBNS. Esta meta-análise demonstrou, de forma nítida, os efeitos benéficos do TIPS precoce em 

termos de sobrevivência, melhor controlo da ascite e menor taxa de recorrência da hemorragia 

nesta população.87 

Ao nível do tratamento da ascite refratária, Bureau et al. demonstraram que o TIPS foi superior 

à paracentese de grande volume e albumina em termos de sobrevida livre de transplante hepático 

no período de um ano e menor taxa de complicações relacionadas com a HP.88 

No entanto, importa destacar que, apesar dos benefícios, o TIPS é um procedimento 

tecnicamente exigente, com risco de complicações fatais durante e após o procedimento. A seleção 
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criteriosa dos doentes é crucial, sendo o score MELD um dos principais preditores de prognóstico, 

com valores > 18 associados a desfechos desfavoráveis.81 Para além disso, a sua aplicabilidade e o 

momento ideal de colocação permanecem indefinidos, exigindo estudos adicionais para a obtenção 

de uma avaliação mais precisa sobre o seu impacto.81 

Assim, este novo conceito representa um avanço promissor na abordagem da doença 

descompensada, desafiando a visão tradicional de irreversibilidade da doença e proporcionando 

uma nova esperança para estes doentes. Contudo, existem limitações e incertezas acerca do 

mesmo.  

É de destacar que este conceito apenas se aplica aos casos de CH de etiologia vírica ou alcoólica, 

excluindo, por enquanto, doentes com MASLD e outras causas mais raras de CH, o que limita a sua 

implementação. Além disso, para que se atinja a recompensação, não deve haver apenas um 

desaparecimento das manifestações clínicas, mas também a reversão de vias que desencadeiam, 

sustentam e predispõem a mais descompensações. A possível persistência da HP, inflamação 

sistémica e CAID continuam a ser fatores de risco para descompensações futuras e ACLF, destacando 

a necessidade de medidas terapêuticas que atuem em múltiplos mecanismos fisiopatológicos. 

Também a existência de questões éticas, como a exclusão indevida de doentes da lista de 

transplante ou a descontinuação de tratamentos essenciais, como a lactulose em contexto de EH, 

reforçam a necessidade de mais estudos.89 

Por conseguinte, as investigações futuras devem aprofundar a reversão das vias de 

descompensação, avaliar o impacto da recompensação hepática a longo prazo e a sua aplicabilidade 

em diferentes etiologias da CH. 
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9. Conclusão 

A cirrose hepática representa um desafio clínico importante, destacando-se o desenvolvimento 

de descompensações que motiva um aumento substancial da morbimortalidade. O conhecimento 

atual sobre o curso natural da doença tem permitido avanços na avaliação e estratificação do risco 

de descompensação, pelo que os métodos não invasivos se têm vindo a afirmar como alternativas 

promissoras às técnicas invasivas tradicionais. Estes métodos, com destaque para a elastografia 

transitória, permitem a identificação precoce de doentes em risco e a implementação de estratégias 

preventivas adequadas, com impacto na história natural da doença.  

A supressão do fator etiológico e a prevenção da progressão da doença constituem pilares 

essenciais na abordagem da CH, destacando-se o papel das terapêuticas antivíricas, abstinência 

alcoólica e modulação metabólica. Os BBNS são, atualmente, os únicos fármacos aprovados para a 

prevenção da primeira complicação. No entanto, fármacos emergentes, como estatinas, 

anticoagulantes e antifibróticos, têm também sido apontados como potenciais estratégias, embora 

sejam, ainda, necessários ensaios clínicos robustos para validar a sua eficácia na prática clínica. 

Nos doentes com cirrose descompensada, a abordagem deve ser multidisciplinar. A albumina 

crónica tem sido investigada pelo seu potencial benefício na modulação da inflamação e melhoria 

da função hepática. Também a inflamação sistémica de origem intestinal e a CAID, com base na 

importância do eixo intestino-fígado nestes doentes, representam alvos terapêuticos promissores. 

A recompensação hepática, um conceito inovador recentemente introduzido por Baveno VII, 

sugere que a reversão da descompensação é possível em determinados doentes. No entanto, a sua 

aplicabilidade clínica carece ainda de validação, particularmente nos casos de MASLD e etiologias 

mais raras de cirrose, onde a definição de recompensação permanece indefinida. 

Em suma, apesar dos avanços na abordagem, quer da doença compensada, quer da doença 

descompensada, com o objetivo de prevenir e tratar descompensações adicionais, várias questões 

permanecem por esclarecer. Estas questões devem orientar investigações futuras com foco na 

melhoria da estratificação do risco, no desenvolvimento e validação de novas terapias e na 

otimização das estratégias de tratamento da CH, com vista à melhoria do prognóstico e qualidade 

de vida dos doentes. Além disso, o conceito e os critérios para a recompensação hepática devem 

também ser aprimorados.  

Para terminar, o vasto potencial dinâmico deste tema, na área da hepatologia, não obstante 

permaneçam incertezas, é notório e indubitável. 
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Anexos 
      Tabelas 

 

Tabela I: Testes séricos utilizados no diagnóstico de Cirrose Hepática e Hipertensão Portal 

Adaptado de: [13] Procopet B, Berzigotti A. Diagnosis of cirrhosis and portal hypertension: Imaging, 

non-invasive markers of fibrosis and liver biopsy. Gastroenterology Report. 2017;5(2):79-89 

Teste Sérico Indireto Diagnóstico de Cirrose 
Hepática 

Diagnóstico de Hipertensão 
Portal 

Contagem de Plaquetas Muito bem validado Muito bem validado 

ALT/AST Poucas evidências Sem evidência 

AST/plaquetas Muito bem validado Sem evidência 

Lok Bem validado Poucas evidências 

FIB-4 Muito bem validado Poucas evidências 

Forns Poucas evidências Sem evidência 

 

Marcadores de fibrose 
diretos 

  

Fibrotest Muito bem validado Poucas evidências 

Fibrometer Muito bem validado Sem evidência 

Hepascore Muito bem validado Sem evidência 

Ácido Hialurónico Muito bem validado Sem evidência 

Enhanced Liver Fibrosis Muito bem validado Sem evidência 
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Tabela II: Tratamentos alternativos na abordagem da Encefalopatia Hepática 

Adaptado de: [46] Singh J, Ebaid M, Saab S. Advances in the management of complications from 

cirrhosis. Gastroenterol Rep (Oxf). 2024;12:goae072 

Mecanismo de Ação Tratamentos 

Modulação do Microbioma Intestinal  Probióticos, prebióticos, simbióticos 

Transplante de Microbiota Fecal 
 

Desintoxicação da Amónia  

 

Aminoácidos de cadeia 

ramificada  

L-ornitina 

L-aspartato 

Fenilbutirato de Glicerol 

Zinco 

Benzoato de Sódio 

 

Procedimentos Invasivos Sistemas Artificiais de Suporte Hepático 

Transplante Hepático 

Embolização de Shunts Porto-sistémicos 
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  Figuras 

 
Figura 1: História natural da doença hepática crónica avançada. ACLF: acute-on-chronic liver 

failure; DA: descompensação aguda; DHCA: doença hepática crónica avançada; DHCAc: 

doença hepática crónica avançada compensada. 

Adaptado de: [10] Kumar R, Kumar S, Prakash SS. Compensated liver cirrhosis: Natural course 

and disease-modifying strategies. World J Methodol. 2023;13(4):179-193 
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Figura 2: Correlação entre o valor do gradiente de pressão venosa hepática e a sua tradução 

clínica na doença hepática crónica avançada compensada. GPVH: Gradiente de Pressão Venosa 

Hepática. 

Adaptado de: [14] Cueto-Robledo, G. et al. Evaluation of hepatic hemodynamics (hepatic 

venous pressure gradient) during right heart catheterization: A comprehensive review. Current 

Problems in Cardiology. 2022;47(9):101278 
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Figura 3: Algoritmo para a determinação por métodos não invasivos da DHCAc e HPCS. ALD: Doença 

Hepática Alcoólica; DHCAc: Doença Hepática Crónica Avançada compensada; EDA: Endoscopia 

Digestiva Alta; ETE: Elastografia Transitória Esplénica; ETH: Elastografia Transitória Hepática; HPCS: 

Hipertensão Portal Clinicamente Significativa; MASLD: Doença Hepática Esteatósica associada a 

Disfunção Metabólica; VHB: Vírus da Hepatite B; VHC: Vírus da Hepatite C 

 

Adaptado de: [9] de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C; Baveno VII Faculty. 

Baveno VII - Renewing consensus in portal hypertension. J Hepatol. 2022;76(4):959-974 
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