
REVISÃO

Resumo A colestase intra-hepática da gravidez caracteriza-se pelo aparecimento de 

prurido generalizado no segundo ou terceiro trimestre gestacional e alterações dos ácidos biliares e das enzimas 

hepáticas. Sua etiologia não é totalmente conhecida, mas pode comprometer o prognóstico perinatal. Esta revisão 

teve como objetivo avaliar as principais opções terapêuticas desta intercorrência, com base nas melhores evidências 

científicas disponíveis. O tratamento dessa colestase permanece polêmico. Entre as opções medicamentosas, o 

uso do ácido ursodesoxicólico parece ser a melhor, favorecendo melhoria do prognóstico perinatal.

Abstract Intrahepatic 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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Introdução

A colestase intra-hepática da gravidez, também chamada 

como colestase obstétrica ou colestase gravídica, é caracteriza-

da pelo aparecimento de prurido generalizado no segundo ou 

terceiro trimestre da gestação, acompanhado de elevação nos 

níveis séricos das enzimas transaminases hepáticas e dos ácidos 

biliares, com regressão do quadro clínico e laboratorial em cerca 

de duas a três semanas após o parto1,2 (B). 

Episódios recorrentes costumam surgir de 45 a 70% das vezes, 

em gestações subseqüentes3 (B). Fora do período gestacional, o 

uso de contraceptivos hormonais orais combinados pode deter-

minar quadro semelhante nas mulheres mais predispostas4 (C). 

É a segunda causa mais frequente de quadros ictéricos na 

gravidez, sendo superada apenas pelas hepatites virais5 (B). 

Atualmente, sua incidência, em termos globais, está situada 

entre 0,5 e 2,0% de todas as gestações, sendo mais incidente 

na gravidez múltipla e naquelas com idade materna acima dos 

35 anos1,3,6-11 (B).

O prurido é o sintoma primordial; é de intensidade variável, 

podendo se tornar muito intenso, a ponto de promover dificul-

dades para dormir e até transtornos emocionais. Costuma ser 

mais intenso no período noturno, atingindo também as regiões 

palmares e plantares, sem associação com nenhuma lesão es-

pecífica da pele3,12 (B). Cerca de uma a quatro semanas após o 

início do prurido, é comum o aparecimento de icterícia suave, 

com elevação sérica nos índices de bilirrubinas, principalmente 

da direta13,14 (B).

Entre as principais alterações bioquímicas, destacam-se as 

elevações dos valores séricos dos ácidos biliares e das enzimas 

transaminases hepáticas15 (B). Níveis sanguíneos de fosfatase 

alcalina costumam também se elevar em torno de sete a dez 

vezes os valores normais; concentrações séricas de gama glutamil 

transpeptidase, por sua vez, geralmente são normais ou pouco 

elevados3,12,16 (B).

A etiologia da colestase gravídica não é totalmente conhecida. 

Discute-se a importância de fatores predisponentes ambientais, 

geográficos, nutricionais e hormonais; porém, a predisposição ge-

nética familiar, com possíveis mutações genéticas, tem sido muito 

considerada1,15,17-19 (B). O seu diagnóstico é clínico, suspeitado pela 

queixa de prurido sem lesão cutânea e confirmado pelos achados 

laboratoriais descritos. Via de regra não está indicada a biópsia 

hepática, que apenas revela canalículos biliares dilatados, manchas 

do parênquima com pigmentos biliares e mínima inflamação20 (B).

Alguns autores consideram que a elevação nos níveis séricos 

dos ácidos biliares constitui o padrão-ouro para diagnóstico de 

colestase intra-hepática da gravidez21-26 (A,C,A,B,B,B). 

Embora a evolução clínico-laboratorial dessa colestase seja 

considerada benigna para a mãe, esta afecção tem sido associa-

da a desfechos obstétricos inexplicavelmente insatisfatórios, 

como parto prematuro, presença de mecônio, bradicardia fetal, 

sofrimento fetal e até óbito do concepto; devendo, portanto, ser 

considerada como gestação de alto risco7,14,27-31 (B,C). Diversos 

mecanismos tem sido propostos para tentar explicar esse desfecho 

mais ominoso, como estresse oxidativo na placenta, alterações 

na função miocárdica fetal e favorecimento da ação da ocitocina 

nos casos de trabalho de parto prematuro30,32,33 (B).

O objetivo deste trabalho foi buscar as melhores evidências 

da literatura a respeito das alternativas terapêuticas para os casos 

de colestase intra-hepática 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 mês de outubro 

de 2013, empregando-se a seguinte expressão nas buscas: “cho-

lestasis and pregnancy and treatment”. Na primeira fonte, foram 

apurados 362 artigos. Na Biblioteca Cochrane, obteve-se apenas 

uma revisão sistemática sobre o tema. 

A seleção inicial dos artigos foi realizada com base em seus 

títulos e resumos e, quando efetivamente relacionados ao tema, 

buscou-se o texto completo. As publicações anteriores a 2005 

foram excluídas, bem como aquelas que não estavam em língua 

inglesa. Os artigos mais recentes e de maior relevância quanto ao 

nível de evidência, foram priorizados. Para escrever a discussão 

da presente revisão foram selecionados 18 artigos.

Discussão

O tratamento da colestase gravídica permanece com diversos 

aspectos controversos. Alguns advogam apenas pelo acompa-

nhamento materno e fetal, aguardando o máximo de tempo 

possível, enquanto outros buscam terapêuticas capazes de me-

lhorar a sintomatologia materna e obter resultados perinatais 

mais satisfatórios. 

A adoção de conduta expectante, sem medicamentos, mo-

nitorizando-se as gestantes até 40 semanas de gestação ou até o 

trabalho de parto espontâneo, foi adotada em estudo de 76 casos. 

Os autores não observaram aumento na incidência de partos pre-

maturos, óbitos fetais, de cesarianas ou de desconforto respiratório 

nos recém-nascidos; apuraram, entretanto, maiores índices, estatis-

ticamente significativos, de alterações na frequência cardíaca fetal 

e de presença de líquido amniótico meconial no intraparto34 (B).
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Embora não seja consenso, quando se opta pelo tratamento 

medicamentoso, é notória a preferência pelo uso do ácido ursode-

soxicólico (UDCA) em casos de colestase gravídica, apontada por 

diversos trabalhos da literatura. O mecanismo de ação da droga 

ainda é motivo de muita investigação35 (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 UDCA36 (B). Autores 

notaram que a melhora do prurido com o uso desse medicamento, 

quando comparado ao placebo ou uso de dexametasona, esteve 

relacionada à diminuição da excreção urinária de metabolitos 

da progesterona23 (A). Há trabalhos que estudaram com maior 

detalhe o perfil dos ácidos biliares em quantidades elevadas e 

em quais deles o UDCA agiria mais intensamente, propiciando 

sua diminuição e melhoria do prurido24,25 (B).

Recentes publicações de relatos de caso e de série de casos 

de colestase gravídica têm destacado que o uso de UDCA se 

associa a melhores resultados clínicos e laboratoriais, além de 

diminuição expressiva da prematuridade, favorecendo melhor 

prognóstico neonatal22,26,37 (C,B,C). Alguns, porém, continuam 

sugerindo que o parto não ultrapasse 38 semanas26 (B).

Estudos randomizados que compararam o tratamento da 

colestase gravídica utilizando placebo, UDCA ou mesmo a dexa-

metasona, observaram significativa melhora clínica, laboratorial 

e até desfecho perinatal mais satisfatório no grupo tratado com 

UDCA21,23 (A).

Artigos realizados com objetivo de atualizar o tema, 

apresentando revisão da literatura, destacaram em suas con-

siderações finais que o tratamento com UDCA permanece 

como o mais promissor a ser empregado nos casos de colestase 

gravídica38-43 (B).

Metanálise de nove artigos, realizada para avaliar os 

efeitos do UDCA nos casos com colestase intra-hepática da 

gravidez em relação ao prurido, testes de função hepática 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, 

benefícios em relação ao prognóstico perinatal, como di-

minuição da prematuridade, sofrimento fetal, síndrome do 

desconforto respiratório e menos indicações de internação 

em terapia intensiva neonatal44 (A).

Revisão sistemática da Biblioteca Cochrane foi realizada com 

o objetivo de avaliar a eficácia e segurança de diversas inter-

venções terapêuticas em casos de colestase gravídica, incluindo 

principalmente o UDCA, s-adenosilmetionina e carvão ativado. 

Nove estudos controlados randomizados foram incluídos nessa 

revisão, envolvendo 227 grávidas. Concluíram que não há evi-

dências suficientes para recomendar qualquer uma das opções 

avaliadas, sozinhas ou em combinação, no tratamento dessa 

intercorrência45 (A).

Considerações Finais

O aparecimento de colestase intra-hepática da gravidez 

permanece como elemento indicativo de vigilância clínica e 

subsidiária mais rigorosa da gestante e, principalmente, fetal.

A escolha do seu tratamento continua polêmica. Há defensores 

da conduta expectante, aguardando o termo da gestação, associada 

ao esmero no controle da vitabilidade fetal ante e intraparto. 

Entre as opções medicamentosas, a utilização de UDCA é a que 

recebe melhor amparo da literatura; proporciona melhora clíni-

ca e subsidiária da gestante, além de diminuir a incidência de 

prematuridade e associar-se a melhoria do prognóstico perinatal. 

Outras opções terapêuticas, como colestiramina, dexametasona 

e s-adenosilmetionina ainda necessitam de maior experiência 

clínica, não devendo ser utilizadas na prática diária.
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