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A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de seus objetivos 

primordiais a promoção de Educação Médica Continuada de elevada qualidade 

científica. Neste projeto ela se propõe a fazê-lo através de discussão de casos 

clínicos, entrevistas e revisões de atualização sobre temas fundamentais em 

Hepatologia, abordados por renomados especialistas da área.

A  Zambon participa desta iniciativa, levando à classe médica a melhor mensagem 

técnico-científica, com a realização da Sociedade Brasileira de Hepatologia. 

Nesta edição o médico terá a oportunidade de atualizar seus conhecimentos 

através da informação mais precisa e atual sobre um importante problema: 

Distúrbios da coagulação na cirrose hepática.
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Cirrose hepática como causa de hipo-
coagulabilidade
As doenças hepáticas, em sua fase cirrótica, frequentemen-

te evoluem com distúrbios da crase sanguínea. A natureza 
desses distúrbios é complexa e multifatorial em decorrência 
da interação dinâmica entre os sistemas pró-coagulante, anti-
coagulante e fibrinolítico. A cirrose hepática resulta em graus 
variados de déficit de fatores plasmáticos da coagulação (com 
exceção do fator VIII), disfunção e diminuição do número de 
plaquetas, disfunção endotelial e hiperfibrinólise1,2. Condições 
associadas contribuem para agravar os distúrbios de coagu-
lação. A insuficiência renal comumente associada à doença 
hepática avançada agrava a disfunção plaquetária. Infecções 
bacterianas levam à liberação de heparinoides endógenos, o 
que explica a piora de diversos parâmetros de coagulação 
durante episódios de infecções graves, em particular da pe-
ritonite bacteriana espontânea. Dentro dessa visão clássica, 
todos esses fatores se combinam para determinar um esta-
do de hipocoagulabilidade1,2. O conceito de que os distúrbios 
da coagulação na cirrose aumentam o risco de sangramen-
to tem sido aceito na Hepatologia há várias décadas e os 
testes laboratoriais do status da coagulação utilizados para 
identificar pacientes de alto risco de sangramento, guiar a 
terapia hemostática e mesmo contraindicar a realização de 
procedimentos invasivos. Na última década, foram descritos 
mecanismos compensatórios, que permitiram mudar a visão 
clássica, até então dominante, estando claro que a cirrose 
pode estar associada tanto à hipocoagulabilidade quanto a 
hipercoagulabilidade1.

Conceitos atuais da coagulação na 
cirrose

Manutenção da adesão e agregação plaquetárias
As propriedades funcionais das plaquetas parecem ser manti-
das na cirrose hepática por mecanismo compensatório carac-
terizado pelo aumento da produção endotelial de fator de von 
Willebrand (FvW) em decorrência da disfunção endotelial3. A 
composição multimérica do FvW é necessária para promover 

Distúrbios da coagulação na cirrose hepática

a adesão plaquetária e é regulada pela protease ADAMTS-13, 
que cliva sua estrutura multimérica, servindo como mecanis-
mo de regulação. Na cirrose hepática, tem sido documentado 
nível mais baixo da protease ADAMTS-13. Todavia, não está 
claro se a magnitude dessa redução seria suficiente, isolada-
mente, para produzir aumento compensatório da agregação 
plaquetária.

Reequilíbrio dos fatores plasmáticos: o papel dos 
anticoagulantes naturais
À medida em que ocorre piora da função hepática, ocorre gra-
dual redução tanto dos fatores plasmáticos pró-coagulantes 
como dos anticoagulantes naturais (proteína C, proteína S, 
antitrombina e inibidor do fator tecidual), bem como diminuição 
da depuração de fatores ativados, levando a um reequilíbrio da 
coagulação. Esse frágil equilíbrio seria suficiente para manter 
a hemostasia, desde que não haja fatores concomitantes para 
rompê-lo. Essa situação tem sido referida na literatura como 
“Teoria das Margens Estreitas”, indicando que a hemostasia é 
mantida em liminar mais baixo4,5. De fato, a ocorrência de san-
gramento cutâneo-mucoso espontâneo grave não é um evento 
marcante na cirrose hepática como costuma se apresentar 
em diferentes coagulopatias. Entretanto, condições como 
infecções, insuficiência renal e hiperfibrinólise interferem no 
equilíbrio entre os fatores pró e anticoagulantes, favorecendo 
o surgimento de sangramento. 

Cirrose hepática como causa de trombose e        
hipercoagulabilidade.
Dados recentes documentam que pacientes com cirrose he-
pática não estão protegidos do risco de trombose e trom-
boembolismo apesar do alargamento dos valores do INR, 
contrariando o conceito clássico de “autoanticoagulação” na 
cirrose hepática6. Sugeriu-se que o mecanismo compensatório 
que leva ao reequilíbrio da coagulação pode levar ao predomí-
nio da via pró-coagulante, o que caracterizaria um estado de 
hipercoagulabilidade. Analisando o potencial de geração de 
trombina na presença ou ausência de trombomodulina (prin-
cipal ativador fisiológico da via da proteína C), observou-se que 
esse foi maior nos pacientes com cirrose que nos controles, 

Dr. Alberto Queiroz Farias
Professor-Doutor do Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP) Coordenador Clinico do 
Programa de Transplante Hepatico do Hospital das Clinicas da USP.



4

indicando a existência de resistência à ação da trombomodulina 
(i.e. proteína C). Tal resistência resultou em estado de hipercoagu-
labilidade, mesmo em pacientes classificados como Child C, com-
parável àquele observado na deficiência congênita da proteína 
C. Concluiu-se que a hipercoagulabilidade do plasma de alguns 
pacientes com cirrose parece resultar do aumento dos níveis 
do fator VIII (potente pró-coagulante envolvido na geração da 
trombina) e diminuição dos níveis de proteína C4,5.

Testes de coagulação na cirrose 
hepática

Atividade de protrombina
Apesar de muito utilizados no manejo de pacientes cirróticos, 
os testes convencionais de coagulação, particularmente o tem-
po de protrombina (TP), não são eficazes em predizer o risco 
de sangramento relacionado ou não a procedimentos. Esse 
fato pode ser explicado porque esses testes, baseados na 
dosagem da quantidade ou atividade de fatores plasmáticos, 
avaliam apenas os fatores pró-coagulantes e não avaliam a 
diminuição dos anticoagulantes naturais que ocorre paralela-
mente ao declínio dos pró-coagulantes7,8. O TP avalia a eficiên-
cia do sistema extrínseco da coagulação, medindo a formação 
do coágulo plasmático, na presença de fosfolípide (tromboplas-
tina), indicando concentração reduzida de um ou mais fatores 
da coagulação, causada por distúrbios hereditários, deficiência 
de vitamina K, doença hepática ou uso de medicamentos. O 
tradicional TP avalia 5% da geração de trombina. Significa que 
representa um bom marcador de perda de função hepática, 
porém não avalia adequadamente o risco de sangramento. 
Devemos ainda considerar que o mecanismo de reequilíbrio da 
coagulação permite geração normal de trombina, mesmo em 
pacientes com TP alargado. Deste modo, atualmente existe 
pouco entusiasmo e poucos dados a apoiar o uso clínico do 
TP como preditor de risco de sangramento8. Na tentativa de 
melhorar a reprodutibilidade do INR em portadores de cirrose 
hepática, foi descrita uma padronização metodológica diferen-
ciada, denominada na literatura de INR-Liver9. A aplicabilidade 
deste teste ainda é limitada.

Tempo de sangramento
A utilidade clínica deste teste é controversa. Um estudo de-
monstrou que o tempo de sangramento prolongado corre-
lacionou-se com o risco cinco vezes maior de sangramento 
após biópsia hepática; porém, outro estudo demonstrou que 
a correção do tempo de sangramento não reduziu o risco de 
hemorragia, de forma que a utilidade da sua determinação 
rotineira permanece controversa(10,11).

TTPA (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado)
A determinação do TTPA serve para avaliar a via intrínseca da 
coagulação, prestando-se para a monitorização de pacientes 
sob terapia anticoagulante com heparina. Assim como o TP, 
o TTPA também tem valor limitado em predizer sangramento 
em pacientes cirróticos.

Contagem de plaquetas 
A contagem de plaquetas não apresenta relação linear com 
o risco de sangramento em pacientes com cirrose hepáti-
ca, principalmente quando os valores são limítrofes ao valor 
de corte tradicional de 50.000/mm3. Entretanto, está bem 
documentado na literatura que os valores da contagem de 
plaquetas são críticos para a geração de trombina. Valores 
acima 56.000 plaquetas/mm3 são suficientes para que essa 
geração ocorra normalmente12. Todavia, pelo fato dessa cons-
tatação in vitro não levar em conta a interferência de outros 
fatores como o aumento dos níveis do FvW e a atividade da 
protease ADAMTS-13, característicos da cirrose hepática, 
provavelmente in vivo, o valor limite deve ser ainda mais baixo.

Avaliação da fibrinólise
Não existe consenso na literatura em relação à melhor for-
ma de diagnosticar hiperfibrinólise em portadores de cirrose 
hepática, pois a determinação ou dosagem de marcadores 
isolados costuma superestimar sua prevalência. Por exemplo, 
em pacientes com ascite, 93% apresentaram níveis elevados 
de dímero-D, em comparação a 33% daqueles sem ascite(13). 
A avaliação pela tromboelastografia (TEG) poderia ser útil, pois 
permite a determinação do índice MA/A30 para diagnosticar 
fibrinólise clinicamente significativa.

Tromboelastografia
Os exames laboratoriais rotineiros são, em sua maioria, do-
sagens de proteínas plasmáticas ou determinação da sua 
atividade, e contagem de plaquetas, não avaliando o sistema 
fibrinolítico, os anticoagulantes naturais e a interação entre 
os dois sistemas que regulam a hemostasia. Por outro lado, a 
tecnologia atualmente disponível no mercado permite superar 
esses inconvenientes de forma rápida e eficaz, mediante a re-
alização de análise computadorizada da coagulação em tempo 
real com a utilização do tromboelastógrafo. Essa análise dinâ-
mica resulta em diagnósticos mais acurados dos distúrbios 
de coagulação, permitindo melhor estratificação do risco de 
sangramento. Uma observação interessante é que o padrão 
da tromboelastografia não se correlaciona necessariamente 
com a redução da protrombina14. "As figuras 1 a 3 mostram 
a interpretação da tromboelastografia (TEG)".

Estudos clínicos
Estudos clínicos iniciais demonstraram relação direta entre 
alteração dos exames de coagulação e risco aumentado de 
sangramento após a realização de procedimentos invasivos. 
Nos estudos mais recentes, não se documenta uma relação di-
reta e clara entre esses fatores10,11. Uma situação comum na 
prática é a necessidade de indicar e realizar ligadura elástica 
de varizes esofágicas em pacientes que apresentam redução 
da atividade da protrombina ou da contagem de plaquetas. 
Um estudo com 150 pacientes não demonstrou diferença na 
incidência de sangramento após ligadura em pacientes que 
apresentavam INR alargado ou plaquetopenia. Do mesmo 
modo, testes expandidos de coagulação não foram capazes 
de predizer a ocorrência de sangramento15.
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O estrógeno, mais especificamente o 17-α etinilestradiol (EE), 
é reconhecidamente um agente causador de colestase intra-
-hepática da gravidez, após administração de contraceptivos 
orais ou durante a terapia de reposição hormonal após a me-
nopausa. A colestase induzida pelo EE é decorrente de altera-
ções nas frações do fluxo biliar dependente ou não dependente 
de sais biliares. Em geral, é reversível após a descontinuação 
de sua administração ou após a interrupção da gravidez.
Experimentalmente em ratos selvagens tratados com EE, a 
secreção biliar tanto de ácidos biliares como a de colesterol 
está marcadamente diminuída derivada de ação agonista so-
bre os receptores α de estrógenos (ER-α). Os receptores nu-
cleares entero-hepáticos [farnesoide X (FXR) pregnane X (PXR) 
e receptor de androsterona ativo/constitutivo (CAR)], que são 
importantes em manter a homeostase de ácidos biliares e 
em proteger o fígado da toxicidade de sais biliares, parecem 
não estar envolvidos na regulação da expressão de transpor-
tadores de sais biliares e na biossíntese de genes de enzimas 
após a exposição ao EE. Esses resultados sugerem que a re-
pressão de transportadores hepáticos mediada por ER-α e 
as alterações da biossíntese de ácidos biliares contribuiriam 
mais com a hepatotoxicidade induzida por EE. Dessa forma o 
desenvolvimento de drogas com função antagonista aos ER-α 
poderia oferecer tratamento alternativo às colestases1.
Outro mecanismo potencialmente envolvido na colestase in-
duzida pelo EE é a infrarregulação de aquaporina 8 (AQP8) 
presumivelmente por degradação mediada em lisossomos. A 
diminuição da expressão de AQP8 na membrana canalicular 
está associada à alteração da permeabilidade osmótica da 
membrana à água. As evidências existentes são de que o de-
feito na expressão funcional canalicular de AQP8 contribua 
como mecanismo para disfunção secretória de hepatócitos 
na colestase induzida por estrógeno2.
Por outro lado, mulheres que desenvolvem colestase por es-
trógenos e seus familiares do sexo feminino são mais susce-
tíveis a esses mesmos tipos de colestase, além de colestases 
genéticas associadas a mutações responsáveis pelas formas 
de colestase intra-hepática progressiva familiar quando em 
homozigose.

Mutações no gene ABCB4 (codificador da proteína MDR3 – 
multiple drug resistence), associadas à colestase intra-hepática 
familiar progressiva do tipo 3, têm sido implicadas no desenvolvi-
mento de colestase induzida por estrógenos. Casos associados 
à deficiência de MDR3 apresentam níveis elevados de gamaglu-
tamil transferase (GGT)3. Todavia, a maioria das mulheres com 
colestase sem mutações do gene ABCB4 exibe níveis normais 
de GGT, o que sugere um mecanismo patogênico diferente nes-
se grupo de pacientes, como mutações nos genes ABCB11 e 
ATP8B1.
Disfunções na bomba exportadora de sais biliares [BSEP, codi-
ficada pelo gene ABCB11 cujas mutações em homozigose são 
responsáveis pela colestase intra-hepática familiar progressiva 
do tipo 2 ou colestase intra-hepática recorrente benigna tipo 2 
ou disfunções na proteína 2 (codificada pelo gene ABCC2) as-
sociada com a resistência a múltiplas drogas (MRP2)] têm sido 
consideradas na patogênese da colestase hormonal. Polimor-
fismo no gene ABCB11, 1331T>C, é fator de suscetibilidade 
para o desenvolvimento de colestase induzida por estrógeno 
enquanto essa associação não foi registrada para polimorfis-
mos no gene ABCC24.
Mutações em homozigose do gene ATP8B1 (codificador de 
uma ATPase do tipo P) são responsáveis pela colestase intra-
-hepática progressiva familiar tipo 1 ou colestase intra-hepática 
recorrente benigna cuja apresentação fenotípica depende do 
tipo de mutação encontrada. Mutações em heterozigose do 
gene ATP8B1 foram descritas na colestase intra-hepática da 
gravidez e por essa razão pode-se estender o conceito de que 
esses tipos de mutações também justificariam o desencade-
amento de colestase pelo EE5.
Não há tratamento efetivo para colestase induzida por dro-
ga exceto a retirada da droga. Estudo de pequena série de 
casos sugeriu que o ácido ursodesoxicólico (AUDC) poderia 
ser benéfico em algumas formas de colestase induzida por 
droga6. O principal mecanismo de ação nesses pacientes seria 
a estimulação da secreção hepatobiliar. Outra possibilidade 
seria a melhora da atividade de transporte da proteína MRP2, 
provavelmente derivada de aumento direto de sua função e 

Colestase induzida por estrógenos
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não a partir da restauração dos seus níveis de expressão7. 
Experimentos in vitro e in vivo indicam que o AUDC diminui as 
vias metabólicas envolvidas na glicuronidação do EE e conse-
quentemente reduz a formação do derivado glicuronídeo de 
EE, metabólito considerado responsável pela colestase8. Nesse 
sentido, a administração de galactosamina poderia ser benéfi-
ca, pois sua administração preveniu parcialmente a colestase 
induzida por EE por mecanismo envolvendo diminuição desse 
metabólito9.
O ácido 6-etil quenodesoxicólico, ácido biliar semissintético 
e potente ligante do FXR, também protege contra os efeitos 
colestáticos do EE. Essa informação suporta a noção que o 

desenvolvimento de potentes ligantes do FXR poderia também 
representar nova abordagem no tratamento das colestases10.
Experimentalmente em ratos com colestase induzida por EE, 
a administração de espironolactona conjuntamente com o 
estrógeno parcialmente preveniu a diminuição do fluxo bi-
liar e a excreção biliar de glutationa e de glicuronídeo de 
acetaminofen, achados associados com suprarregulação da 
proteína MRP211.
Embora o tratamento das colestases induzidas por estróge-
nos tenha indicação limitada e deva ser considerado ainda 
experimental, estudos esclarecendo a patogênese da doença 
podem introduzir novas abordagens terapêuticas nessa área.
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Ursacol®, ácido ursodesoxicólico. Comprimido simples 50, 150 e 300 mg, embalagens com 20 comprimidos. Uso oral - Uso adulto. Indicações: dissolução dos cálculos biliares, 
formados por colesterol que apresentam litíase por cálculos não radiopacos, com diâmetro inferior a 1 cm, em vesícula funcionante ou no canal colédoco; para pacientes que recusaram 
a intervenção cirúrgica ou apresentam contraindicações para a mesma; em casos de supersaturação biliar de colesterol na análise da bile colhida por cateterismo duodenal. Cirrose biliar: 
tratamento da forma sintomática da cirrose biliar primária; alterações qualitativas e quantitativas da bile; colecistopatia calculosa em vesícula biliar funcionante; litíase residual do colédoco 
ou recidivas após intervenção sobre as vias biliares; síndrome dispéptico-dolorosas das colecistopatias com ou sem cálculos e pós-colecistectomia; discinesias das vias biliares e síndrome 
associada; alterações lipêmicas por aumento do colesterol e/ou triglicérides; terapêutica coadjuvante da litotripsia extracorpórea. 

Contraindicações: icterícia obstrutiva e hepatites agudas graves; 
colecistite, cólicas biliares frequentes, úlcera gastroduodenal em fase 
ativa; alterações hepáticas e intestinais que interferem com a circulação 
entero-hepática dos ácidos biliares; insuficiência renal grave; pacientes 
em estado terminal de cirrose biliar primária. É contraindicado em 
processos inflamatórios do intestino delgado ou do intestino grosso e em 
caso de hipersensibilidade aos componentes da fórmula. 
Precauções e advertências: - Gerais: os cálculos radiotransparentes, que melhor respondem ao tratamento litolítico, são aqueles pequenos e múltiplos em vesícula biliar funcionante; um 
eventual controle da composição biliar, para verificar a saturação em colesterol, representa importante elemento de previsão para um êxito favorável do tratamento. - Gravidez e/ou lactação: 
este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Não há estudos que confirmem 
ou não a eliminação através do leite materno e, portanto, não é recomendado a mulheres que estejam amamentando.

Interações medicamentosas: com antiácidos à base de alumínio, 
colestiramina, clofibrato e neomicina. 
Reações adversas: diarreia, dores estomacais, náusea a vômito, constipação intestinal, dor de cabeça, indigestão ou gosto metálico na boca. Posologia e administração: a dose diária 
deve ser administrada em 2 ou 3 vezes ao dia, após as refeições. Metade da dose diária poderá ser administrada após o jantar. A ingestão antes de deitar aumenta a eficácia do medicamento. 
- Dissolução de cálculos biliares: 5 a 10 mg/kg de peso corporal, dividida em duas ou três tomadas, por períodos de 4 a 6 meses, pelo menos, podendo chegar a 12 meses. - Sintomas 
dispépticos: geralmente são suficientes doses de 50 mg três vezes ao dia, ou 150 mg duas vezes ao dia. - Cirrose biliar primária estágio I a III: 12 a 15 mg/kg/dia, dividida em duas a quatro 
doses, por um período de 9 meses a 2 anos de tratamento. - Cirrose biliar primária estágio IV com bilirrubinemia normal: 12 a 15 mg/kg/dia, dividida em duas a quatro doses, por um período 
de 9 meses a 2 anos de tratamento, devendo ser realizado controle periódico da função hepática. - Cirrose biliar primária estágio IV com bilirrubinemia elevada: 6 a 8 mg/kg/dia (metade da 
normal), dividida em duas a quatro doses. - Terapia coadjuvante de litotripsia extracorpórea: 8 mg/kg/dia, associada a 7 mg/kg/dia de ácido ursodesoxicólico, por um período de tratamento que 
se inicia 2 a 3 semanas antes da intervenção até 1 mês após o procedimento. Não é necessária a redução posológica na insuficiência renal, uma vez que o ácido ursodesoxicólico é excretado 
predominantemente pela bile e somente uma quantidade muito pequena pela urina. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. Registro MS.: 1.0084.0067. A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O 
MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.
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