Doencas Hepaticas Especificas
da Gestacao

As doencas hepaticas na gestacao compreendem tanto doencas
hepaticas especificas gestacionais e desordens hepaticas
agudas ou crobénicas que ocorrem de forma coincidente com a
gestacao.

As doencas hepaticas especificas gestacionais afetam 3% das
gestantes e incluem:

 Pré-eclampsia e sindrome HELLP (hemélise, elevacao de
enzimas hepaticas e plaquetopenia);

= Hiperémese gravidica (HG);

= Colestase intra-hepatica da gravidez (CIHG);

- Esteatose hepatica aguda da gravidez (EHAG).

Estas desordens requerem imediata investigacao e manejo com o
objetivo de reduzir morbimortalidade materna e fetal, de forma
que a identificacao do tempo gestacional (semanas/trimestre) é
fundamental para guiar o raciocinio clinico.
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Figura 1. Doencas hepaticas gestacionais de acordo com o
periodo gestacional (trimestre).

Na histéria clinica, sempre questionar sobre gestacodes
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prévias, comportamentos de alto risco, medicacodes,
e ervas/chas.

Na avaliacao das doencas hepaticas na gestacao, é

suplementos

necessario

estar atento as mudancas fisioldgicas e hormonais da gravidez:

» Circulacao hiperdinamica, com aumento do débito cardiaco

e do volume plasmatico circulante;

= Reducao da resisténcia vascular periférica;
= Hiperestrogenismo,
nevos/aranhas vasculares;
 Laboratorialmente:

= AST, ALT,
[Jinalterados
= Hemoglobina, Albumina [Jreduzidas

GGT, Bilirrubinas,

podendo manifestar eritema palmar e

Protrombina/INR

= Fosfatase alcalina, Alfafetoproteina [Jaumentadas
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*Testes incluem hepatites virais (anti-VHA IgM, anti-HCV,
HbsAg, anti-HBc, anti-HEV 1IgM, Epstein-Barr virus,
citomegalovirus e herpes virus), FAN, anti-mdsculo liso, IgG,
ceruloplasmina; screening de alcool e drogas, incluindo
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paracetamol; anticorpos para doenca celiaca; ultrassonografia
de abdome com doppler colorido hepatico

Figura 2. Fluxograma de investigacao inicial de alteracao de
exames hepaticos na gestacao.

Hiperémese gravidica

= Incomum (0,3-2% das gestacodes)
= Nauseas e vbmitos com perda de 5% ou mais do peso pré-
gestacional, desidratacao e cetose
» 12 trimestre e tipicamente resolve até a 202 semana
- Fatores de risco: gestacao molar, multiplas gestacoes,
doenca trofoblédstica, HG prévia e anormalidades fetais
(trissomia 21, triploidia e hidropsia fetal)
 Laboratorialmente:
= Elevacao discreta de AST e ALT, porém raramente
até 20x limite superior da normalidade (LSN) — 50
a 60% das gestantes hospitalizadas

» Riscos ao feto (baixo peso ao nascer, pequeno para a
idade gestacional, pré-termo, menor Apgar), porem,
prognostico favoravel

= Progndstico materno:

= Manejo

» Suporte ambulatorial ou sob regime de internacao
para sintomdaticos (antieméticos), reidratacado e
correcao de distdrbios hidroeletroliticos

Raramente pode-se necessitar de terapia
nutricional enteral ou parenteral

Colestase intra-hepatica



gestacional

= 0,3-5,6% das gestacdes [Jdoenca hepatica gestacional mais
frequente
»Prurido com predominio na regiao palmar/plantar,
elevacao de transaminases e acidos biliares; ictericia
(25%) .
= Fatores de risco: idade materna avancada, histdéria de
colestase 22 a anticoncepcionais orais, e histéria
pessoa ou familiar de CIHG
 Laboratorialmente:
= Elevacao de AST e ALT
= Diagnostico de CIHG [J nivel de acidos biliares
=10umol/L (valor de referéncia, normal <10 em
jejum)

- Acido biliares maternos podem atravessar a placenta []
acimulo no feto e liquido amnidtico [J] maior risco de
morte intrauterina, parto prematuro, mec6nio e sindrome
do desconforto respiratdério neonatal

» Prognostico materno: excelente

= Manejo:

= Terapia de 12 1linha: &cido ursodesoxicélico
10-15mg/kg do peso materno, visando melhora dos
sintomas maternos e laboratoriais

 Parto até 37 semana é recomendado

Doencas hipertensivas da gestacao:
pré-eclampsia, eclampsia, HELLP

- Pré-eclampsia/eclampsia (8%) [] até 20% desenvolvem
sindrome HELLP



= Dor de cabeca, visao embacada, dor abdominal,
nauseas/vomitos e/ou edema
= Critérios de Pré-eclampsia: hipertensao de inicio
recente (=140x90mmHg) e proteindria (=300mg/24h ou
>1+ proteina) apds 20 semanas de gestacao
- Pode cursar com envolvimento de miltiplos érgaos
maternos:
» Circulacao: hipertensao, remodelamento
cardiaco
= Renal: proteindria e injuria renal aguda
» Sistema Nervoso central: dor de cabeca,
hiperreflexia, disturbios visuais, eclampsia
» Figado: dor no quadro superior direito,
HELLP, hematoma subcapsular, infarto
hepatico ou ruptura
» Hematoldégico: HELLP

- Eclampsia: envolvimento neuroldgico com convulsdes []
sulfato de magnésio (prevencao)
= HELLP: anemia hemolitica, aumento de enzimas hepaticas e
plaquetopenia
» Hipoperfusao placentaria [J liberacao de citocinas,
ativacao da cascata de coagulacao [
microangiopatia, disfuncao e dano endotelial
» Microangiopatia hemolitica [J anemia normocitica,
elevacao de LDH e bilirrubina, reducao de
haptoglobina
- Agregacao e aglutinacao plaquetdria [J reducao de
plaquetas
=Microtrombos na circulacao hepatica [J] dano
hepatocitario [] elevacao de enzimas hepaticas
= Prognéstico materno: mortalidade 1-3%;
insuficiéncia hepatica 4,5%

= Manejo:



» Corticoide [J] gestacao <34 semanas (maturacao
pulmonar)

- Sulfato de magnésio

= Controle pressorico

 Parto = tratamento curativo [J antecipar para 36-37
semanas, individualizar

Esteatose hepatica aguda da
gravidez

= Raro [] 25% podem ocorrer no pés-parto
- Desde sintomas inespecificos (nduseas, vomitos e dor
abdominal) até insuficiéncia hepatica aguda
(coagulopatia, encefalopatia, ascite)
= Quadro pode se sobrepor em varidveis clinicas e
bioquimicos com pré-eclampsia e HELLP

- Fatores de risco: gravidez mdltipla e baixo indice de
massa corporal

-Etiologia nao é clara, porém, ha influéncia de
anormalidades na oxidacao de acidos graxos, em especial,
da deficiéncia de acidos graxos de cadeia longa (long-
chain fatty acid deficiency — LCHAD)

» Feto homozigoto e mae heterozigota para LCHAD []
reducao materna da capacidade de oxidar &cidos
graxos
[ aumento da lipd6lise, em especial, no 3°
trimestre, além de reducdao da beta-oxidacao de
acidos graxos de cadeia longa [] acumulo dos
metabdlitos hepatotdéxicos 3-hidroxiacil-coenzima A
de cadeia longa desidrogenase produzidos pelo feto
ou placenta na circulacao materna e figado
(esteatose microvesicular)



= Laboratorialmente:
= Elevacao de AST e ALT
= Aumento de bilirrubinas
» Injdria renal

= Diagnéstico [J Critérios de Swansea (Tabela 1)
= Manejo:
= Parto imediato
= Correspondéncia de risco de mortalidade fetal com
MELD-score [] MELD >30 = maior taxa de complicacoes
= Avaliar necessidade de transplante hepatico (raro)
= Aconselhamento genético para recém-nascido (RN) -—
screening LCHAD

Critérios de Swansea para esteatose
hepatica aguda gestacional

Diagnéstico: presenca de 6 ou mais critérios na auséncia de
outros causas

Vomitos

Dor abdominal

Polidipsia/polilria

Encefalopatia

Aumento de bilirrubinas >0,8mg/dL

Hipoglicemia <72mg/dL

Aumento de acido Urico >5,7mg/dL

Leucocitose >11.000 células/ulL

Aumento de transaminases (AST ou ALT) >42UI/L

Aumento da am6nia >47umol/L

Injuria renal; creatinina >1,7mg/dL




Coagulopatia; tempo de protrombina >14 segundos

Ascite ou figado ecogénico na ultrassonografia

Esteatose microvesicular na bidpsia hepatica

Tabela 1. Critérios de Swansea para esteatose hepatica aguda
gestacional

Informacoes-chave sobre as Doencas

hepaticas gestacionais

Trimestre Quadro clinico .. . . .
Doenca , Avaliacao Inicial Manejo
(semanas) possivel
— Nauseas e — Avaliacao de
vomitos elevacao de ALT — Hidratacao
persistentes (Figura 2) — Correcao DHE
HG o — Perda de peso| — Afastar risco — Antieméticos
(0-12) >5% do peso de obstrucéo — Dieta
pré-gestacional intestinal enteral/parenteral em
— Elevacao ALT | — EDA em casos casos selecionados
2-5xLSN selecionados
, — Monitorar &cidos
— Prurido 1 a
eneralizado biliares
g e ° > 10umol/L = CIHG
p. ° = 40umol/L = maior
predominar em .
- L. risco fetal
regiao palmar e| — Avaliacao de ,
. — Considerar AUDC
plantar) elevacao de ALT
CIHG 2¢ ou 3% Ictericia (Figura 2) 10-15mg/kg
(13-28/29-40) g. — Manejo do prurido
(raro) — Excluir doencas Considerar
— Elevacao de biliares

ALT 1,5-8xLSN
— GGT normal

— Elevacao de
acidos biliares

antecipacdo do parto
(até 37 semanas)
a
risco de 6bito fetal
(1-2%)




Trimestre

Quadro clinico

parto (dias)

— Elevacao de
ALT 3-15xLSN
— Elevacao de
bilirrubinas
4-15xLSN
— Podem
ocorrer:
° Injuria renal
° Hipoglicemia
° Hiperuricemia

Doenca , Avaliacao Inicial Manejo
(semanas) possivel
— Parto imediato
— Sintomas — Avaliacao de — Materno:
inespecificos elevacao de ALT | — Monitorar e tratar
(nduseas, (Figura 2) complicacodes
vomitos, — Se sinais de hepaticas:
anorexia) insuficiéncia |encefalopatia, ascite,
— Podem ocorrer| hepatica aguda, injdria renal
sinais e considerar: — Considerar
sintomas de IAH ° Hepatites transferéncia para
(ascite, virais, incluindo|servico/transplante de
39 ou pés- encefalopat;a, herpes _f;gado
EHAG coagulopatia) ° Drug-induced — Vigiar quadro

liver injury
° Hepatite
autoimune
° Doenca de
Wilson
Vascular/isquemia
— Critérios de
Swansea (Tabela
1)

clinico/piora no pés-
parto
— RN:

— Monitorizacao para
manifestacdes de
deficiéncia de 3-

hidroxiacil-coenzima A
de cadeia longa
desidrogenase
(hipoglicemia e
esteatose hepatica)

— Dor de — Avaliacao de
N — Monitorar
cabeca, elevacao de ALT , . ]
. ] complicacbes (infarto
alteracao (Figura 2), L.
, , ou hematoma hepatico)
visual plaquetas baixas Ap6s 36 semanas
— Dor abdominal| - Exclusao de , , .
. N . considerar antecipacgao
— Hipertensao |doencas hepaticas do parto
— Elevacdo de |crbnicas e outras HZLLP
, R : ALT 2-30xLSN causas de i
Pré-eclampsia/| >20 semanas/ u . A ° Considerar parto
— Elevacao de insuficiéncia ,
HELLP >22 semanas o : L. apds 34 semanas
bilirrubinas hepatica ° Transfusdo de
1,5-10xLSN — Imagem plaquetas para
— Podem abdominal para ,
. P 40-50.000 células
ocorrer: avaliar a
o . . antes do parto
Proteinuria | vascularizagao e R .
. L Considerar
° Plaquetopenia sinais de L.
s , N transplante hepatico
° Injuria renal hipertensao
em casos graves
° Aumento LDH portal
AUDC, acido ursodesoxicoélico; DHE, disturbio

hidroeletrolitico;

hiperémese
gestacional;
HELLP,

gravidica;

EHAG,

EDA,
CIHG,

endoscopia digestiva alta;

colestase

HG,
intra-hepatica

esteatose hepatica aguda gestacional;

Hemolysis Elevated Liver enzymes and Low platelet count



syndrome; IAH, insuficiéncia hepatica aguda; LSN, limite
superior da normalidade

Tabela 2. Informacdes-chave sobre as Doencas hepaticas
gestacionais
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