REVISAO

Colestase intra-hepatica da gravidez:
evidéncias cientificas para escolha do tratamento

Intrahepatic cholestasis of pregnancy: scientific evidence for choice of treatment
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Rubens Bermudes Musiello! | Prurido generalizado no segundo ou terceiro trimestre gestacional e alteragdes dos acidos biliares e das enzimas
hepéticas. Sua etiologia ndo é totalmente conhecida, mas pode comprometer o progndstico perinatal. Esta revisdo

palavras-chave teve como objetivo avaliar as principais opgdes terapéuticas desta intercorréncia, com base nas melhores evidéncias

Colestase intra-hepatica cientificas disponiveis. O tratamento dessa colestase permanece polémico. Entre as opcdes medicamentosas, o

Complicacoes na gravidez = uso do acido ursodesoxicolico parece ser a melhor, favorecendo melhoria do progndstico perinatal.
Testes de funcao hepatica
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. . Intrah ic chol is of pregnancy is char i h n
Liver function tests trahepatic cholestasis of pregnancy is characterized by the appearance

of generalized pruritus in the second or third trimester with changes in bile acids and liver enzymes. Its etiology
is not fully known but may impair the perinatal outcome. This review aimed to evaluate the main therapeutic
options for this complication based on the best available scientific evidence. The treatment of this cholestasis
remains controversial. Among the drug options the use of ursodeoxycholic acid appears to be the best choice
to improve the perinatal outcome.
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Introducao

A colestase intra-hepdtica da gravidez, também chamada
como colestase obstétrica ou colestase gravidica, é caracteriza-
da pelo aparecimento de prurido generalizado no segundo ou
terceiro trimestre da gestagdo, acompanhado de elevagdo nos
niveis séricos das enzimas transaminases hepdticas e dos dcidos
biliares, com regressio do quadro clinico e laboratorial em cerca
de duas a trés semanas apds o parto'? (B).

Episédios recorrentes costumam surgir de 45 a 70% das vezes,
em gestacdes subseqiientes® (B). Fora do perfodo gestacional, o
uso de contraceptivos hormonais orais combinados pode deter-
minar quadro semelhante nas mulheres mais predispostas? (C).

E a segunda causa mais frequente de quadros ictéricos na
gravidez, sendo superada apenas pelas hepatites virais’ (B).
Atualmente, sua incidéncia, em termos globais, estd situada
entre 0,5 e 2,0% de todas as gestagdes, sendo mais incidente
na gravidez multipla e naquelas com idade materna acima dos
35 anos">!! (B).

O prurido € o sintoma primordial; é de intensidade varidvel,
podendo se tornar muito intenso, a ponto de promover dificul-
dades para dormir e até transtornos emocionais. Costuma ser
mais intenso no periodo noturno, atingindo também as regides
palmares e plantares, sem associagdo com nenhuma lesdo es-
pecifica da pele*'? (B). Cerca de uma a quatro semanas apés o
inicio do prurido, é comum o aparecimento de ictericia suave,
com elevagdo sérica nos {ndices de bilirrubinas, principalmente
da direta'>'* (B).

Entre as principais altera¢des bioquimicas, destacam-se as
eleva¢des dos valores séricos dos dcidos biliares e das enzimas
transaminases hepdticas’ (B). Niveis sanguineos de fosfatase
alcalina costumam também se elevar em torno de sete a dez
vezes os valores normais; concentragdes séricas de gama glutamil
transpeptidase, por sua vez, geralmente sio normais ou pouco
elevados>'?'¢ (B).

A etiologia da colestase gravidica ndo € totalmente conhecida.
Discute-se a importincia de fatores predisponentes ambientais,
geograficos, nutricionais e hormonais; porém, a predisposigdo ge-
nética familiar, com possiveis mutacdes genéticas, tem sido muito
considerada'>'""? (B). O seu diagndstico € clinico, suspeitado pela
queixa de prurido sem lesdo cutdnea e confirmado pelos achados
laboratoriais descritos. Via de regra ndo estd indicada a biépsia
hepdtica, que apenas revela canaliculos biliares dilatados, manchas
do parénquima com pigmentos biliares e minima inflamacao® (B).

Alguns autores consideram que a elevagdo nos niveis séricos
dos dcidos biliares constitui o padrdo-ouro para diagnéstico de

colestase intra-hepética da gravidez?'° (A,C,A,B,B,B).

Embora a evolugio clinico-laboratorial dessa colestase seja
considerada benigna para a mie, esta afec¢do tem sido associa-
da a desfechos obstétricos inexplicavelmente insatisfatérios,
como parto prematuro, presen¢a de meconio, bradicardia fetal,
sofrimento fetal e até 6bito do concepto; devendo, portanto, ser
considerada como gestacio de alto risco’'?1(B,C). Diversos
mecanismos tem sido propostos para tentar explicar esse desfecho
mais ominoso, como estresse oxidativo na placenta, alteragdes
na fun¢o miocdrdica fetal e favorecimento da a¢do da ocitocina
nos casos de trabalho de parto prematuro®®%% (B).

O objetivo deste trabalho foi buscar as melhores evidéncias
da literatura a respeito das alternativas terapéuticas para os casos

de colestase intra-hepdtica da gravidez.

Metodologia

Realizou-se ampla pesquisa nos bancos de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e
Biblioteca Cochrane, na segunda quinzena do més de outubro
de 2013, empregando-se a seguinte expressio nas buscas: “cho-
lestasis and pregnancy and treatment”. Na primeira fonte, foram
apurados 362 artigos. Na Biblioteca Cochrane, obteve-se apenas
uma revisao sistemdtica sobre o tema.

A selecdo inicial dos artigos foi realizada com base em seus
titulos e resumos e, quando efetivamente relacionados ao tema,
buscou-se o texto completo. As publica¢des anteriores a 2005
foram excluidas, bem como aquelas que ndo estavam em lingua
inglesa. Os artigos mais recentes e de maior relevancia quanto ao
nivel de evidéncia, foram priorizados. Para escrever a discussio

da presente revisdo foram selecionados 18 artigos.

Discussao

O tratamento da colestase gravidica permanece com diversos
aspectos controversos. Alguns advogam apenas pelo acompa-
nhamento materno e fetal, aguardando o mdximo de tempo
possivel, enquanto outros buscam terapéuticas capazes de me-
lhorar a sintomatologia materna e obter resultados perinatais
mais satisfatérios.

A adog@o de conduta expectante, sem medicamentos, mo-
nitorizando-se as gestantes até 40 semanas de gestacdo ou até o
trabalho de parto espontineo, foi adotada em estudo de 76 casos.
Os autores ndo observaram aumento na incidéncia de partos pre-
maturos, Gbitos fetais, de cesarianas ou de desconforto respiratério
nos recém-nascidos; apuraram, entretanto, maiores indices, estatis-
ticamente significativos, de alteracdes na frequéncia cardfaca fetal

e de presenca de liquido amniético meconial no intraparto® (B).
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Embora nio seja consenso, quando se opta pelo tratamento
medicamentoso, é notéria a preferéncia pelo uso do dcido ursode-
soxic6lico (UDCA) em casos de colestase gravidica, apontada por
diversos trabalhos da literatura. O mecanismo de a¢do da droga
ainda é motivo de muita investigacio® (B). Estudo experimental
em ratas revelou que essa colestase promove estresse oxidativo
e apoptose na placenta da matriz; observaram que esse processo
pode ser prevenido com o tratamento com UDCA®® (B). Autores
notaram que a melhora do prurido com o uso desse medicamento,
quando comparado ao placebo ou uso de dexametasona, esteve
relacionada a diminuicdo da excre¢do urindria de metabolitos
da progesterona® (A). H4 trabalhos que estudaram com maior
detalhe o perfil dos dcidos biliares em quantidades elevadas e
em quais deles o UDCA agiria mais intensamente, propiciando
sua diminuicdo e melhoria do prurido*? (B).

Recentes publicacdes de relatos de caso e de série de casos
de colestase gravidica tém destacado que o uso de UDCA se
associa a melhores resultados clinicos e laboratoriais, além de
diminuic¢do expressiva da prematuridade, favorecendo melhor
prognéstico neonatal®>?¢” (C,B,C). Alguns, porém, continuam
sugerindo que o parto ndo ultrapasse 38 semanas® (B).

Estudos randomizados que compararam o tratamento da
colestase gravidica utilizando placebo, UDCA ou mesmo a dexa-
metasona, observaram significativa melhora clinica, laboratorial
e até desfecho perinatal mais satisfatério no grupo tratado com
UDCA*"* (A).

Artigos realizados com objetivo de atualizar o tema,
apresentando revisdo da literatura, destacaram em suas con-
sideracdes finais que o tratamento com UDCA permanece
como o mais promissor a ser empregado nos casos de colestase
gravidica’® % (B).

Metandlise de nove artigos, realizada para avaliar os

efeitos do UDCA nos casos com colestase intra-hepdtica da

Leituras suplementares

gravidez em relagdo ao prurido, testes de func¢do hepdtica e
seguimento dos recém-nascidos, concluiu que o tratamento
com esse medicamento, quando comparado ao placebo ou
outras drogas, foi mais efetivo. Foram observados, também,
beneficios em rela¢cdo ao progndéstico perinatal, como di-
minui¢do da prematuridade, sofrimento fetal, sindrome do
desconforto respiratério e menos indica¢des de internacdo
em terapia intensiva neonatal® (A).

Revisido sistemdtica da Biblioteca Cochrane foi realizada com
o0 objetivo de avaliar a eficicia e seguranca de diversas inter-
vengdes terapéuticas em casos de colestase gravidica, incluindo
principalmente o UDCA, s-adenosilmetionina e carvdo ativado.
Nove estudos controlados randomizados foram incluidos nessa
revisdo, envolvendo 227 gravidas. Concluiram que ndo hd evi-
déncias suficientes para recomendar qualquer uma das opcoes
avaliadas, sozinhas ou em combinacdo, no tratamento dessa

intercorréncia® (A).

Consideracdes Finais

O aparecimento de colestase intra-hepdtica da gravidez
permanece como elemento indicativo de vigilincia clinica e
subsididria mais rigorosa da gestante e, principalmente, fetal.

A escolha do seu tratamento continua polémica. H4 defensores
da conduta expectante, aguardando o termo da gestagdo, associada
ao esmero no controle da vitabilidade fetal ante e intraparto.
Entre as op¢des medicamentosas, a utilizagdo de UDCA é a que
recebe melhor amparo da literatura; proporciona melhora clini-
ca e subsididria da gestante, além de diminuir a incidéncia de
prematuridade e associar-se a melhoria do prognéstico perinatal.
Outras opgoes terapéuticas, como colestiramina, dexametasona
e s-adenosilmetionina ainda necessitam de maior experiéncia

clinica, ndo devendo ser utilizadas na pratica didria.
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