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RESUMO

A colestase intra-hepitica da gravidez (CIHG) é uma doengarara e de origem desconhe-
cida, recorrente, caracterizada por prurido generalizado e, por vezes, ictericia. Inicia-se habitu-
almente na segundametade da gravidez, desaparecendo nopuerpério. Na CIHG verifica-se quase
sempre uma elevagio na concentragdo sérica dos dcidos biliares totais, principalmente do dcido
célico, & qual se pode igualmente associar uma alteragfio nos habituais testes da funcdo hepitica.
Sob o ponto de vistamaterno, asituagdo pode considerar-se benigna, mas as complicag3es fetais
sdo frequentes, salientando-se o parto pré-termo, sofrimento fetal e morte perinatal. Assim, ¢
com o objectivo de prevenir tais consequéncias, € indicada uma apertada vigilancia sobre o
desenvolvimento do feto e a decisiio do parto, logo que atingido o termo ou garantida a maturidade
fetal. Virios foram os firmacos ensaiados no tratamento do prurido e da disfungio hepitica
com o objectivo de methorar o prognéstico da CIHG, mas nenhum deles revelou eficaciano
que se refere aresultados consistentes ¢ repetidamente satisfatérios. Recentemente foi sugerido
que o 4cido ursodesoxicélico (AUDC), ji com resultados benéficos na terapeutica de diversas
doengas hepiticas, possa vir a constituir um verdadeiro avango no tratamento da CIHG; no
entanto, dada a sua reduzida aplicacio nesta situagdo e pelo facto de se desconhecer a sua forma
de actuagiio e metabolizagio, aconselha-se que a administragdo do AUDC deva ser regularmente
monitorizada.

SUMMARY
Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Etiopathogenesis, Prognosis and Treatment

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a rare disease of unknown cause, recurrent,
characterized by pruritus and, in some cases, mild jaundice. This cholestasis usually appears
during the second half of pregnancy, and resolves in the early puerperium. ICP results in the
elevation of serum total bile acids concentrations, mainly cholic acid, and abnormal routine
liver function tests. Although maternal outcome is invariably good, an increased fetal risk has
been reported, namely premature deliveries, fetal distress, and perinatal mortality. To avoid
these deleterious consequences, strict fetal monitoring must be carried out during the final weeks
of pregnancy, and the decision for delivery taken as soon as term or fetal maturity are achieved.
The ursodeoxycholic acid (UDCA), that has been beneficial in other cholestatic liver diseases
therapeutics, may become a promising drug in the treatment of ICP; nevertheless, due to the
scarce experience with its use during ICP, and because its metabolism and mechanism of action
is still poorly understood, it seems reasonable to test the effect of UDCA in these patients.

INTRODUCAO

A colestase intra-hepética da gravidez (CIHG) € cada
vez menos considerada como uma condig¢do clinica inte-
ressante mas inconsequente, De facto, a anteriormente
designada ictericia benigna da gravidez, tem vindo a ser
relacionada com uma maior incidéncia de hemorragias
no pés-parto, partos prematuros e sofrimento fetal'.
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O diagnéstico da CIHG, apesar de dificil, é usual-
mente estabelecido com base nos seguintes critérios:

- condigbes semelhantes em partos anteriores, sem ex-

posigdo a hepatite ou farmacos hepatot6xicos;

- presenga generalizada de prurido e/ou ictericia;

- elevagdo nos teores dos parimetros bioquimicos

indicadores de colestase intra-hepética, em particular

dos 4cidos biliares (AB) totais ¢ transaminases;
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- auséncia de qualquer outra situag@o patoldgica que
possa ser responsivel pela disfungfio hepética observa-
da;
- desaparecimento do prurido e/ou ictericia, bem como
normalizagfio dos testes de fung¢io hepatica, apds o par-
to;
- recorréncia efou ictericia em gestagGes subsequen-
tes!,
QUADRO 1 - Alguns aspectos caracteristicos da colestase
intra-hepatica da gravidez*

Idade No periodo fértil
Inicio do prurido Com maior frequéncia entre as
28 e as 31 semanas de gestagdo,
podendo ocorrer entre as 7 € as 40
semanas
Inicio da ictericia 1 a 4 semanas depois
do aparecimento
do prurido
Sinais e sintomas

* prurido 100%

* jctericia 22a25%
* niusea,vomitos 5-75%
* dor abdominal 9-249

Recorréncia 274 - 87,09,3568.14

Gestagdes miiltiplas 9,5 - 33,0963

* Adaptado de Van Dyke (1990)"

Com o incremento da aten¢fio dada 8 CIHG pelos
clinicos, cada vez uma maior quantidade de casos sdo
diagnosticados, o que tem aumentado os nimeros ante-
riormente indicados para a prevaléncia desta doenga na
maioria dos paises.

De um modo geral € aceite que quanto mais graves so
os sintomas, o grau deictericia e o teor em AB totais, maior
¢ a probabilidade de ocorrerem complicag@es perinatais 3,

Efectivamente, existe um riscoacrescido de perda fetal
intra-uterina repentina, muito perto do termo da gravidez,
¢ até que sejaconhecido o mecanismo que esti na origem
do sofrimento fetal, estas situagdes devem ser considera-
dasde “altorisco” e,como tal, cuidadosamente monitori-
zadas em institui¢des devidamente apetrechadas para tal
efeito. E geralmente aconselhdvel executar, semanalmente,
uma amniocentese (para detec¢do de mecénio e determi-
nagiio da relagdo lecitina/esfingomielina no liquido am-
nidtico) e proceder a avaliagio da fungio hepatica, sobre-
tudo dos AB totais séricos, bem como utilizar a cardioto-
cografia, como meios de avaliar o bem-estar fetal, para
que o parto possa ser induzido logo que atingido o termo
da gestacio ou a maturagdo pulmonar do feto, afim de
reduzir as sequelas perinatais da CIHG 5%,

ESPECTRO CLINICO DA DOENCA

A CIHG ¢ uma doenga de causa desconhecida cujo
principal sintoma é o prurido que aparece durante a gravi-
dez,em 70% dos casos no terceiro trimestre, € permane-
ce até ao fim da gestacdo, desaparecendo habitualmente
até 48 horas apds o parto®®. O prurido é normalmente

QUADRO 2 - Valores para alguns dos parimetros bioquimicos obtidos em doentes com colestase intra-hepitica da gravidez e

em gravidas “normais”, no terceiro trimestre da gravidez

Grividas com colestase

Grividas sem colestase

PARAMETROS _ intra-hepitica _

Xits Vmin.-Vmaéx. Xts
Bilirrubina total 1,4440,76'€ [0,4-8,4]%* 0,50+0,20%
(mg/dl) 1,80,3"
Bilirrubina conjugada 0,93+0,54'¢ 0,50+0,20'¢
(mg/dl)
Transaminase glutdmica- 13419116 [32 - 545)® 134516
-oxalacética (UI/1) 13149613 [VN - 10301
Transaminase glutdmica- 65+3916 [VN - 73611 18516
-pirtivica (UI/1) 1192513
Fosfatase alcalina 14944216 [VN - 750]* 97+15'¢
uIn) 146£661
Acidos biliares totais 43,144,177 [VN - 430]" 6,5+1,91
(umol/1) 40,4+40,5% [14 -133]% 3,5942,75%
Acido célico 28,4+35,4% [VN - 1091 2,61+0,9418
(Hmol/1)
Acido célico/acido 4,7/1,0% [2,1/1,0-8,4/1,01% 1,9/1,0%#

quenodesoxicdlico

VN, valor normal; X * s, valor médio e respectivo desvio padrao; Vmin. - Vmax., intervalo entre o valor minimo e o valor maximo
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mais intenso durante a noite!® e pode ser muito desgastan-
te!!, originando com frequéncia ansiedade e depressao®.
Asdoentes referem, por vezes, apresenca de urina escura
e pequena percentagem manifesta ictericiamoderada'®'?,
com predominio de bilirrubina conjugada (Quadro 1).

O termo “prurido gravidico” é frequentemente aplicado
as doentes com prurido e colestase bioquimica, enquanto
que o de “ictericia colestdtica da gravidez” € usado para
as que desenvolvem ictericia clinica >3, Em ambas as
entidades, ou em qualquer delas, observa-se elevagio dos
AB totais no soro °. Para além dos AB, outros parimetros
bioquimicos tém sido citados como evidenciando valores
elevados na CIHG, nomeadamente as transaminases, a
fosfatase alcalina, o colesterol, os trigliceridos, os fosfolipi-
dos, a actividade da 5'-nucleotidase, a lipoproteina X, o
ferro sérico, as B-lipoproteinas € a glucose pés-prandial®#!5
(Quadro2). De uma forma geral apontam-se como indices
mais fidedignos os AB, em particular o 4dcido cdlico, a
bilirrubina e as transaminases 14?2, De facto, a fosfatase
alcalinaencontra-se sempre moderadamenteelevada, quer
numa gravidez “normal”, quer na CIHG, dada a sua origem
placentdria'*!#, ¢ a lipoproteina X, tanto se encontra aumen-
tada na CIHG, como em outros sindromas colestaticos
intrae extra-hepaticos’; também o colesterol, os trigliceri-
dos e os fosfolipidos, apesar de evidenciarem uma maior
elevagio na CIHG, aumentam geralmente em qualquer
gravidez paraalém de que os proprios trigliceridos podem
encontrar-se incluidos na gama de valores apontados como
normais, o que também sucede noutras situagdes coles-
taticas®. Mesmo no que se refere as transaminases, Ancey
e col.? mencionam que apesar de se verificar, por vezes,
valores da transaminase glutimica-oxalacética daordem
das 700 Ul/l na CIHG, casos hd em que tal elevagdo pode
ser inconstante, moderada ¢ flutuante, 0 mesmo sucedendo
paraamaioria dos pardmetros bioquimicos, cujos valores
podem nessa altura, aproximar-se dos normais®. De um
modo geral, todos estes pardmetros regressam ao seu valor
normal alguns dias, até cercade um mésapdso parto®#173,
com excepgdo da fosfatase alcalina que pode permane-
cer elevada durante virios meses *1°.

De referir, ainda, que a maioria dos Autores '%17% ndo
atribui qualquer valor 4 determinagfo da gama-glutamil-
-transpeptidase na CIHG, visto ndo haver elevagdo da sua
concentragao.

Reyes e col.!* apontam, igualmente, a existéncia de
uma excre¢do anormal de gorduras na CIHG, a qual é
geralmente assintomdtica ¢ se normaliza no prazode 3 a
9 semanas apds o parto. A esteatorreia predomina nas
docntes com ictericia e parece relacionar-se com a severi-
dade dadoenga. A diminuig4o da secregdo hepaticaem AB
poderd estar na origem de uma ma-absor¢do das gorduras,
a qual concorrerd para o deficiente nivel nutricional da
unidade feto-placentdria.

No exame histolégico do figado, obtido por biopsia,
ao microscopio 6ptico, os aspectos tipicos incluem coles-
tase centrolobular, com pigmentos biliares intracelulares e
obstrugfo dos canaliculos biliares®>. A inflamagdoe necrose
hepatocelulares usualmente ndo existem. A microscopia
electrénica evidencia algumas altera¢des inespecificas in-
tracelulares, ocasionalmente mitocondrias anormais € cana-
.iculos biliares dilatados, com perda das microvilosidades.
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Todas estasalteragdes, que sdo caracteristicas da maioria
dos sindromas colestiticos, desaparecem apds o parto e
depois da resolugdo dos sintomas clinicos. De notar, no
entanto, que a biopsia hepatica € geralmente considerada
por aqueles Autores como desnecesséria para o diagndstico.

Sumariamente pode-se dizer, tal como Reyes®, que a
CIHG é clinicamente marcada, bioquimicamente moderada
e histologicamente minima.

Por fim, Wilson'? refere ser frequente ndo se observar
quaisquer sintomas de colestase intra-hepdtica, quer pela
toma de contraceptivos orais, quer pela presenga de uma
ou mais gestagdes, mas que 0S mesmos estardo sempre
presentes em todas as gestagdes posteriores aquelaem que
se diagnosticou uma CIHG, apesar de poderem ocorrer
com maior ou menor gravidade.

0S ACIDOS BILIARES

Os AB primdrios (célico e quenodesoxicélico) sdo
sintetizados no figado a partir do colesterol, sendo af
conjugados- maioritariamente com a glicina e a taurina
(podendo ser ainda sulfatados e glucuronoconjugados),
antes de serem excretados pelo canaliculo biliar e
armazenados na vesicula biliar (Fig. 1). Apés as refeigdes,
os AB sdo libertados para o intestino, indo participar na
digestdio ¢ absorgao das gorduras. Os AB secunddrios for-
mam-se por ac¢do bacteriana intestinal sobre 0s primarios,
sendo o 4cido desoxicélico (ADC) originado do 4cido
célico (AC) e o 4cido litocdlico (ALC) do 4cido quenodesoxi-
célico (AQDC) . A maioria dos AB (90 a 95%) passa a
circulagfo entero-hepitica por absorgdo intestinal, sendo
osrestantes excretados pelas fezes. O 4dcido ursodesoxi-
célico, comercializado sob a designacdo de Ursofalk®e
muito utilizado como colerético®, é um epimero do AQDC,
apresentando o hidroxilo da posig@o 7 na configuragdo B,
ao contrério deste tiltimo que o possui em? .. Usualmente
os AB sdo eficientemente excretados pelo figado e a sua
concentragfo na circulagfo periférica ¢ mantida em teores
diminutos. Quando existe lesdo hepatocelular ou defi-

COLESTEROL
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Fig. 1 —Esquema do metabolismo e da circulagdo entero-hepi-
tica dos 4cidos biliares
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ciente excregdo biliar verifica-se o seu refluxo para o
plasma, havendo entdio elevagdo da suaconcentragfo,
pelo que a quantificag@o dos AB ¢ considerada de grande
utilidade sempre que se pretenda detectar qualquer altera-
¢do da fungdo hepatobiliar?,

E habitual observar-se uma ligeira elevagdo dos AB
séricos no decorrer de uma gravidez normal, sobretudo no
final da mesma, indicando uma discreta colestase sub-
clinica!®. Apesar de tal subida ser da ordem das2 a3 vezes
relativamente ao inicio da gravidez, os teores de AB totais
na gravida normal sdo muito inferiores aos encontrados
nos casos de CIHG, conforme se encontra indicado no
Quadro 2. O AC é 0 que mais contribui para tal aumento'’,
havendo mesmo uma diminui¢dio no que se refere ao
ADC?, o que contribui para que a relagio AC/AQDC de
1,1/1,02s 29 semanas passe para ade 1,9/1,0 as 38 semanas
de gestagdo #,longe, no entanto, da observadana CIHG,
onde pode chegar aatingir valores de 12,0/1,0 '8, 0 que
confirma a particular elevagdo do AC nesta situagdo.

Laatikainen $, ao dividir as doentes com CIHG por 3
grupos com base na concentragio de AB totais - inferior a
10, de 10 a 40 e superior a 40 pmol/l -, verificou maior
proporgdo de gestagdes gemelares, de liquido amnidtico
com meconioe de altera¢es da frequéncia cardiaca fetal
no ante-parto no grupo onde o teor de AB tinha sido mais
elevado.

Quanto ao perfil de AB na bilis, apesar de também se
notar um certo aumento na representagdo percentual do
AC ao longo deuma gravidez normal, Laatikainen e col.!!
referem ainda ter observado uma elevagdo muito superior
na CIHG, chegando aquele 4cido a constituir 90% dos AB
totais presentes neste fluido bioldgico, com predominio da
forma tauroconjugada sobre a glicoconjugada®. A inverso
da relagdo de glicoconjugados/tauroconjugados, com ele-
vagio acentuada do 4cido taurocélico, foi igualmente en-
contrada no soro de doentes com CIHG detectados em
Portugal, sendo por nés utilizado na caracterizagio bio-
quimica destes casos %,

Também o doseamento pds-prandial dos AB podera
ser importante no diagnéstico da CIHG, visto haver uma
elevagdoacentuada dasuaconcentragio,aqual se mantém
durante um perfodo de 3 horas, quando a mesma dura
apenas 1 hora nas gravidas normais®.

Tal como noutras doengas colestiticas, existe um aumento
da excreg¢do urindria dos AB para valores 10 a 100 vezes
superiores ao normal, compreendendo a fracgdo sulfatada
(maioritariamente constituida pelos AQDC e ADC) 50 a
90% dos AB totais; na CIHG foi ainda detectada apresenga
de AB atipicos, como sejam os AB tetra-hidroxilados,
identificados como possuindo mais um hidroxilo em posigdo
1ou6 81,

Quando se procedeu a classificagdo do pruridoem diver-
sas gradacdes, consoante ele fosse continuo, descontinuo,
ocasional ou nulo?, obteve-se, de entre os vérios pardme-
tros bioquimicos habitualmente utilizados naavaliagio da
fungdo hepatica, uma melhor relagdo com a concentragio
de AB no soro ¢ verificou-s¢ que a sua elevagdo se
processava de uma forma mais precoce que a bilirrubina,
a fosfatase alcalina ou as transaminases®*'°, podendo
aumentar 2 semanas antes do inicio dos sintomas®® ¢ 5
antes de se detectar uma elevagdo nas transaminases®.
Com efeito, a elevagio sérica de AC € um sinal precoce
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de CIHG e teores elevados de AB primdrios t¢ém sido
encontrados em mulheres gravidas com prurido que apre-
sentam valores normais para aqueles parAmetros 36, Assim,
0s AB, em particular os conjugados do AC (4cidos glico-
colico e taurocélico), sdo considerados como o teste
bioquimico mais sensivel no diagnéstico da CIHGS#1,
sendo muito til na detecgdo de algumas formas mais
moderadas # e, na opinido de Shaw e col. ¥, permitindo a
exclusio de colestase em doentes que manifestam prurido.
Estes Autores aconselham a que se proceda ao seu
doseamento, 2 vezes por semana no ultimo trimestre da
gravidez, scmpre que existam antecedentes familiares ou
uma situagdo de CIHG numa gestagao anterior.

De salientar que a CIHG conduz a elevagdo da concen-
tragdo dos AB no sangue fetal, no liquido amnidtico e
no meconio, apresentando o teor de AB materno uma
certa correlagdo com oencontrado no sangue do cordio
umbilical (0 que sugere transferéncia passiva)®, e com
a maior incidéncia de sinais de sofrimento fetal®. No
entanto, Laatikainen ® menciona que, apesar de aumen-
tados, os valores de AB no sangue fetal sio muito inferio-
res aos encontrados na mie. Como o liquido amniético
contém habitualmente de 0,4 a 4,8 umol/l de AB totais ¢
visto o feto deglutir cerca de 500 ml diariamente, tal
significard aportes da ordem dos 0,2 a 2,4 pmol/dia,
bastante inferiores aos de 1,1 a9,8 pmol/dia, que ocorrem
durante uma CIHG. E interessante referir que Shaw e
col.® dizem ndo haver correlagdo entre aconcentragio
de AB no soro materno ¢ a do liquido amniético, nio
sendo a eventual presenga de mecdnio justificativo para
tal auséncia.

O feto parece ser capaz de sintetizar os AB primdrios,
a partir do colesterol, mas os secunddrios t€ém origem
materna. Dado que o teor de AB ¢ ligeiramente mais
elevado na artéria que naveia umbilical, Laatikainen ¢
pensa que exista passagem transplacentdria do feto para
acirculagdo materna. Assim, tanto os AB primdrios, como
os secunddrios, sdo encontradas no mecénio, na concen-
tragdio total de 1 a4 pumol/g. Tal valor é, ainda segundo
este mesmo Autor, bastante superior - 6 a 40 umol/g,
sendo o AC o principal AB ndo sulfatado - nos recém-
-nascidos provenientes de gestagGes em que tenha sido
diagnosticada uma CIHG®? ¢,embora nio haja diferenga
significativa, a concentragdo de AB € agora superior na
veia umbilical, o que sugere uma transferéncia preferen-
cial damaeparao feto® eindica que umaelevagiodos AB
no sangue materno conduz ao seu aumento no sangue
fetal'®,

ETIOPATOGENESE

A etiologia que preside ao aparecimento de uma CIHG
ndo ¢ ainda conhecida, mas sabe-se que as doentes que a
manifestam sfo particularmente sensfveis aos estrogénios’®,
A maior incidéncia de CIHG nas gestagdes gemelares vem
favorecer a possibilidade dos estrogénios estarem implica-
dos naetiopatogénese desta doenga, apesar de nunca se ter
demonstrado existirem concentragdes séricas elevadas de
estrogénios, nem dos seus metabolitos téxicos?. Resulta-
dos epidemioldgicos e experimentais sugerem uma doenga
geneticamente determinadae, possivelmente, de transmis-
sdo autossémica dominante,com expressdo induzida pela
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gravidez ou pelos contraceptivos orais®!>#2°podendo, de
acordo com Reyes®, ser transmitida por ambos 0s sexos.

Para além de actuarem sobre o figado (Quadro 3), ha
quem proponhaa acgao dos esterdides sobre outros érgéos,
em particular na vesicula biliar, podendo ser responsaveis
pelo aumento do seu volume nos doentes com CIHG.

Reyes® menciona ser a sintese de estrogénios normal na
CIHG, mas haver uma excreg¢do urinaria aumentada dos
seus metabolitos na forma sulfatada, em paralelocom uma
reducdonos glucuronidos. Esta poder-se-d dever ao facto
dos estrogénios causarem uma inibigio da actividade da
glucuronil-transferase?®!.

Viérios sdo pois 0s mecanismos que se pensa estarem
envolvidos aquando da presenga de teores elevados de
estrogénios ou em face de uma sensibilidade aumentada
a estas e outras hormonas sexuais, provavelmente gene-
ticamente determinada, em paralelo com a eventual im-
plica¢iio de outros (Quadro 3), pelo que é uma opinido de
certa forma generalizada a natureza multifactorial daetio-
patogénese da CIHG.

PREVALENCIA

A diferente prevaléncia da CIHG nos vdrios paises,
indica uma variagdo geogrifica. A CIHG ocorre com
maior frequéncia no Chile? e nos paises Escandinavos® -
regides que curiosamente apresentamuma dieta nutritiva
pobre em selénio® - ocasionalmente na China e Austrélia,
sendo rara nos restantes paises’, para os quais se estima
a presenga de 1 caso emcada 1 000 a 10000 partos *°
(Quadro 4). Reyes’ pde como hipdtese que na origem
deste fenémeno epidemiolégico possa estar, para além de
factores genéticos, uma certa predisposi¢o étnica, dada a
maior incidéncia encontrada nos indios. Até agora, apenas
um caso foi referido na raga negra'®, pelo que serd interes-
sante mencionar que um outro foi encontrado entre as 18

doentes diagnosticadas comotendo CIHG, durante altima
década, na Consulta de Obstetricia e Ginecologia do Hos-
pital de Santa Maria Faculdade de Medicina de Lisboa
(para publicagio).

E natural que a CIHG seja mais comum do que o indi-
cado no Quadro4, visto que casos de menor gravidade
sdo agora identificados com maior frequéncia, gragas are-
comendagdo de se determinar a concentragdo dos AB
totais séricos em todas as gravidas com prurido de causa
ndo justificada”™*.

PROGNOSTICO
Materno

O conceito de que a CIHG §é inteiramente benigna para
a mie tem vindo a ser modificado, em resultado da ex-
periéncia clinica.

O prurido € causa de grande desconforto, podendo
tornar-se grave e generalizado, ¢ a diminui¢io da secregdo
biliar leva auma ma-absor¢do das gorduras € a esteator-
reia, sob uma forma subclinica?, o que pode afectar o
estado nutricional da mie e do feto’.

De um modo geral, parece haver alguma evidéncia de
que agravidez, por si s6, predispde a formagao de cdlculos
biliares; a explicagfo residird na possibilidade de haver
uma atrofia generalizada do mudsculo liso da vesicula
biliar, originando um esvaziamento mais lento da mesma
¢ consequente formag#o de bilis “espessa”, podendo pro-
mover a precipitagio docolesterol!!, Também a utilizagio
de contraceptivos orais constitui um factor de risco signi-
ficativo para a litiase biliar®,

Nas doentes susceptiveis de desenvolver uma CIHG este
risco € bastante maior porque parece que a sintese de
fosfatidilcolina se faz de forma deficiente, facilitando a
precipitagdo do colesterol®. De facto, é relativamente fre-

QUADRO 3 - Resumo dos principais factores e mecanismos eventualmente implicados na etiopatogénese da colestase intra-

-hepatica da gravidez

FACTORES

MECANISMOS

CONSEQUENCIAS

Sensibilidade aos
estrogénios

Deficiéncia metabdlica(?)

Defciéncia sérica

em selénio e redugdo -
da actividade da
glutationa-peroxidase

Alteragio na fluidez da

membrana plasmaética do
hepatocito por deficiente
sintese da fosfatidicolina

Diminui¢do na afinidade
das proteinas de ligagdo
a nivel hepitico

Maior capacidade de

armazenamento do hepatdcito

Maior acgido oxidante dos
estrogénios e consequente
produgdo de radicais
livres por diminui¢io

da capacidade de
metabolizagdo hepatica

Diminui¢do do fluxo biliar
favorecendo a precipita¢io
do colesterol’

Refluxo do 4cido taurocélico
¢ da bilirrubina para
a circulagio sistémica®

Elevagio da concentragio
intra-hepitica (a nivel
intracelular de substancias
colelifflicas®

Possivel lesdo estrutural

¢ funcional dos hepatocitos
com redug@o da excrecgio
biliar**
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QUADRO 4 - Incidéncia da colestase intra-hepaitica da
gravidez em diferentes paises (valores percentuais)

Chile 10,0910
Paises Escandinavos 6,013
Polénia 1,5'
Finlandia 1,156
Italia 0,7%2
Canadi 0,58
Austrilia 0,27
Estados Unidos da América 0,04-0,6"
Suiga 0,035°
Franga 0,024°

QUADRO 5 - Incidéncia de algumas sequelas perinatais da
colestase intra-hepitica da gravidez (valores percentuais)

Sofrimento fetal 18,0-63,06%- 1314

Liquido amniético meconial 16,2-58,368
Parto prematuro 7,9-55,51.7.9-%2
Morte perinatal 7,1-11,0%:9-13
Alteragbes cardiacas fetais 18,86
Baixo peso a nascenga 32,0
ndice de Apgar inferior a 6 10,2¢

quente (38 a 40%) a presencga de colecistopatias entre 0s
antecedentes da CIHG?#, em particular a colecistectomia
por litiase vesicular?,

Quanto as mulheres com CIHG o volume da vesicula
biliar é maior que o encontrado em gravidas saudaveis ¢,
0 que poderd ainda contribuir para o facto da prevaléncia
de litiase ser duas a tr€s vezes superior neste grupo de
docntes, que na restante populagdo!.

Para além da maior frequéncia de litiase biliar, as doen-
tes diagnosticadas com CIHG apresentam uma predispo-
si¢do para contrair infecgdes do tracto urindrio"’.

Outro aspecto bastante importante é a percentagem rele-
vante de hemorragias no pds-parto, sendo indicados valo-
resde 19' a22,2%?2.

Fetal

Apesar da CIHG n3o ser inteiramente benigna para a
mie, a maioria dos Autores assinala graves consequéncias
perinatais (Quadro 5), as quais apresentam incidéncias
varidveis, provavelmente dependentes do protocolo seguido
na avaliagfo desta situagfo de risco.

No que se refere a maior incidéncia de partos prematuros
ela podera ser devida a alteragGes inespecificas da placenta
(edema das vilosidades)”®, que podem contribuir para a
hipéxia e sofrimento fetais!® ¢, ainda, deficiente nutri¢io
da unidade feto-placentdria. Esta pode também ser resul-
tante de perturbagbes no metabolismo dos hidratos de
carbono, segundo Wojcicka-Jagodzinska e col.'®, os quais
mencionam uma elevagéo do valor da glucose pds-pran-
dial de 102,5+13,0mg/dl em gravidassem colestase para
112,2+15,8 mg/dl nas diagnosticadas com CIHG, no ter-
ceiro trimestre da gravidez.

Israel e col.® referem uma maior actividade contractil
do miométrio, em resposta a oxitocina, nas doentes com
CIHG do que nas grdvidas ‘“sauddveis”, reforgando a
hipétese deque os AB possam intervir naestimulagdo das
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contracgoes do miisculo liso, por indugfo da entrada de
célcio anivel celular, em resultado da sua ac¢do detergente
sobre as membranas celulares.

Recentemente, Sepulvedae col. * verificaram, também,
que concentragdes elevadas de AB, em particular de AC,
possuem um efeito vasoconstritor, o0 que podera conduzir
a asfixia fetal.

De um modo geral, as sequelas perinatais sfo tantc
mais graves quanto maior for a severidade dos sintomas,
ou seja, o prurido, a ictericia e a concentragio dos AB
totais ©.

E evidente que a incidéncia das sequelas perinatais em
muito depende igualmente da vigilancia exercida nos
casos de CIHG e do procedimento de induzir o parto, logo

- que atingido o termo da gestagfio ou garantida a maturi-

dade pulmonar do feto 2.
TERAPEUTICA

Até ha pouco tempo, a colestiramina e o fenobarbital
eram os agentes farmacolégicos mais utilizados na tenta-
tiva de reduzir a severidade do prurido, normalizar a
fungdo hepatica e melhorar o prognéstico da CIHG, apesar
de muitos Autores mencionarem que os seus resultados
ndo sdo consistentes nem repetidamente satisfatérios?33,
Com efeito, o fenobarbital, cuja ac¢fio é aumentar a ex-
cregdo biliar de anides colefilicos, ndo revelou nenhuma
eficicia sobre o prurido, quando utilizado na dose de 2,5 a
3 mg/Kg e concentragdes superiores causam letargia®,
Quanto a colestiramina (até 12 g/dia), parece reduzir o
prurido em 70% dos casos e diminuir a concentragio de
AC em 50%. No entanto, sio precisamente os doentes
com valores mais elevados de AB os que pior respondem
a tal terapéutica, pelo facto da sua excregdo biliar e
circulagdo entero-hepdtica serem tdo diminutas; nestes
casos, a colestiramina néo revelou nenhum efeito na nor-
malizag&o sérica das transaminases e da bilirrubina, para
além de ocasionar certos efeitos gastro-intestinais. De
facto, ao formar complexos com os AB, a fim de facilitar
a sua excregdo fecal, pode produziruma certa deficiéncia
em vitaminaK. Esta, devera ser entdo administrada sempre
que se observe um valor baixo para o tempo de protrom-
bina, tanto mais que ndo se sabe se as hemorragias pos-
-parto sdo disso resultantes'®,

Também ha quem proponha uma restri¢do dietética em
gorduras no sentido de diminuir a sintese dos AB e conse-
quentemente o alivio do prurido, apesar de nem sempre
estes se encontrarem correlacionados®, ou a administragio
de sedativos, sobretudo pela ansiedade que o prurido
nocturno pode provocar '?, sem que os resultados sejam,
no entanto, muito significativos.

Assim, propds-se a utilizagdo de novos agentes farma-
coldgicos nomeadamente a S-adenosilmetionina® e a dexa-
metasona®, O primeiro, parece prevenir a diminuigfo do
fluxo de bilis pelos estrogénios, por induzir a sintese de
fosfatidilcolina e corrigir a fluidez membranar'’. Também
aparenta ocasionar a formagfio de derivados metilados
dos estrogénios, os quais s30 metabolicamente inertes®!,
Frezza ¢ col.!” referem que a administragio de S-adenosil-
metionina, na dose de 800 mg/dia, melhora o prurido e
baixa os teores de AB, transaminases e bilirrubina, tendo
portanto um efeito benéfico na CIHG. Contudo, estes
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Autores mencionam ter observado uma elevagio nos valo-
res da fosfatase alcalina. A maior preocupag¢io quanto ao
uso desta nova terapéutica reside principalmente no
desconhecimento do seu efeito sobre o feto. Quanto a
dexametasona, aponta-se para que o seumecanismo de
ac¢do seja a supressdo da produggo de estrogénios feto-
-placentdrios e, quando se procedeu ao seu ensaio tera-
péutico, na concentragio de 12 mg/dia, durante 7 dias, ob-
servou-se o desaparecimento (ou o alivio) do prurido em
todos os doentes *.

Finalmente, de maior relevo foi a proposta da utilizagdo
do 4cido ursodesoxicélico (AUDC) por Palma e col.2, em
consequéncia dos bons resultados alcangados no tratamento
de outras doengas colestéticas hepaticas, sem que nenhuns
efeitos adversos importantes lhe tenham sido até agora
apontados, pelo que aparenta ser um firmaco bastante
indcuo, em adultos e criangas. A sua ac¢do farmacolégica
consiste namodificacio do perfil de AB circulantes®. Em
todos os casos onde se procedeu a sua administragdo,
na dose de 12 a 17 mg/Kg/dia, observou-se umadiminui-
¢do significativa do prurido (mais marcada ao fim de 20
diasde tratamento), dos AB totais e das transami-
nases 2441 No que se refere a fosfatase alcalina, a re-
dugdo ndo ¢ significativa, o que se pode dever a que no
final da gravidez ela € influenciada pela sobreposi¢do da
isoenzima placentdria®. A interrup¢io da terapéutica (durante
14 dias ap6s 20 dias consecutivos de utilizag¢do) leva ao
reaparecimento das alteragdes nos testes da funcfio hepdtica,
mas estas normalizam apés reintrodugdo do AUDC22,

O AUDC revelou ser bem tolerado no final da gravidez,
ndo evidenciando qualquer toxicidade, quer para a mae,
quer para o feto®®, o que opode tornar num farmaco
prometedor no tratamento da CIHG. No entanto, devido
a reduzida experiéncia desta terapéutica durante a gravi-
dez, é aconselhavel proceder a monitorizagio cuidadosa
de todas as doentes que lhe vdo ser submetidas. No futuro,
serd importante saber-se se existe transferéncia placentdria
do AUDC e, caso tal suceda, de que modo se processaasua
metabolizagdo fetal. Na auséncia de passagem através da
placenta e/ou de efeitos prejudiciais sobre o feto, a admi-
nistragdo de AUDC poder4 ser instaurada mais precoce-
mente, quer nos casos em que o prurido se manifesta logo
as 12 semanas de gestagdo, quer na preven¢do de uma
CIHG, sempre que esta tenha existido em gestagdes
anteriores ou hajam antecedentes familiares.

CONCLUSOES

1. Na presenca de uma colestase com prurido, cujo inicio
se tenha processado durante o terceiro trimestre de gravi-
dez ¢ estando excluidas outras situa¢des indutoras de
disfungdio hepdtica, hd que pensar na possibilidade de se
estar perante uma colestase intra-hepética da gravidez;

2.Perante tal diagndstico serd entdo importante verificar
se existe elevagao dos dcidos biliares totais e das transami-
nases séricas, bem como de bilirrubina, em particular a sua
forma conjugada. A observarem-se ¢ssas alteragdes fica
reforgado o diagnéstico de colestase intra-hepatica da gra-
videz e alertado o clinico para o bom ou mau prognéstico
do caso em presenga;

3. Se natentativa de redugdo do prurido e normali-
zagdo dafungdo hepatica ndo se tiver obtido resultados sa-
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tisfatérios com a terapéutica “cldssica” (colestiramina,
fenobarbital...) propde-se, de acordo com vdrios Au-
tores, a utilizagdo do 4cido ursodesoxicolico, desde que
se proceda a uma cuidadosa vigilancia das doentes que lhe
vio ser submetidas. Esta deverd incluir, com uma periodi-
cidade semanal, para além da monitorizagdo dos 4acidos
biliares (totais e fraccionados) e da fungfo hepitica no
soro materno, a avaliagdo do bem-estar fetal;

4. Por fim, de modo a evitar eventuais complicagdes
perinatais, é referido na literatura especializada que o
parto deve ser induzido logo que atingido o termo da
gestacdo ou a matura¢io pulmonar do feto.
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