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REsSuUMO

A esteatose hepética aguda da gravidez é uma patologia rara e exclusiva do periodo gestacional.

A apresentacdo clinica mais comum envolve sinais e sintomas inespecificos, como nauseas,
vomitos, dor abdominal e ictericia. Pelo risco de envolvimento multissistémico, constitui uma

emergéncia obstétrica, estando associada a alta taxa de mortalidade materna e perinatal.

A realizacdo precoce do parto e estabelecimento de estratégias de monitorizagdo e suporte séo

determinantes na evolucéo da doenca e obtencédo da cura.

O autor apresenta um caso clinico referente a uma mulher de 32 anos, de etnia africana e
naturalidade cabo Verdiana, primigesta e gravidez mal vigiada. A doente iniciou quadro clinico
de esteatose hepética aguda da gravidez, com apresentacéo atipica no tempo, ou seja, no periodo
pos-parto imediato. No que concerne a histdria obstétrica, ha apenas referéncia a um aborto

espontaneo em 1999.

A apresentacdo clinica pode levar a erro de diagnéstico devido a sua semelhanca com outras
patologias, entre as quais é de destacar a Sindrome de HELLP. Torna-se assim essencial a busca
pelos pontos idiossincraticos que as patologias possam apresentar. De destacar a apresentacao
histoldgica distinta e, por isso, se considera a biopsia hepatica o exame gold-standard para o

diagndstico.

A exposicao do presente case report pretende integrar o diagndstico final de esteatose hepética
aguda da gravidez numa abordagem teérica do tema, bem como discutir os diagndsticos

diferenciais solicitados pelo enquadramento clinico.

Palavras-Chave: Esteatose hepatica aguda da gravidez, Sindrome de HELLP, Periodo pés-parto,

Complicacdes, Tratamento
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ABSTRACT

Acute fatty liver of pregnancy is a rare disease exclusive of pregnancy. The common clinical
presentation involves unspecific symptoms and signs, such as nausea, vomit, abdominal pain and
jaundice. It constitutes an obstetric emergency due to the risk of multisystemic involvement,

associated to a high maternal and perinatal mortality rate.

Whereby, performance of early delivery, monitoring the course of disease and support strategies

are essential to reach cure.

The author presents a clinical case referring to a 32 year-old woman, African ascendancy, Cape
Verdean, presenting herself with her first pregnancy, non-monitored. The patient initiated a
clinical presentation of acute fatty liver of pregnancy, with atypical timing presentation,
therefore, during the immediate postpartum. In what concerns to the obstetric history there is
only one reference to a spontaneous abortion in 1999.

The clinical presentation may lead to erroneous diagnosis, due to the similarity with other
diseases, with emphasis to HELLP syndrome. Therefore it becomes essential to search for
idiosyncratic points amidst this pool of diseases. Nevertheless, the distinct histological
presentation of both diseases must be highlighted so hepatic biopsy remains the gold-standard

examination to achieve successful diagnosis.

The exhibit of this case report intends to integrate acute fatty liver of pregnancy final diagnosis
in a theoretical approach to this subject as well as discuss all possible differential diagnosis
inherent to the clinical presentation.

Keywords: Acute fatty liver of pregnancy, HELLP syndrome, Postpartum period,
Complications, Treatment
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INTRODUCAO

A gravidez é uma condi¢do com maior suscetibilidade ao aparecimento de determinadas
patologias, sendo, algumas delas, exclusivas deste periodo. Neste contexto, surge a Esteatose
hepética aguda da gravidez (EHAG), uma patologia rara que ocorre, sobretudo, no terceiro

trimestre de gestagio, embora possa estar presente noutros periodos, tais como o pos-parto?..

A EHAG ¢ definida pela presenca de esteatose hepatica microvesicular?t. A etiologia desta
patologia ndo esta totalmente esclarecida, contudo colocou-se a hip6tese que esteja associada a

um defeito hereditario na beta-oxidacio de &cidos gordos®’: 2124,

A apresentacdo clinica da EHAG consiste, inicialmente, na presenca de sinais e sintomas
inespecificos, tais como nauseas, vomitos, dor abdominal e ictericia. No decurso da doenga, pode
ocorrer envolvimento multissistémico, com atingimento, sobretudo, do sistema digestivo,

nervoso central, hematico e renal® 1619,

O exame gold-standard para diagnéstico de EHAG é a bidpsia hepatica> 3> 1. Todavia, o
diagndstico é, geralmente, estabelecido pela historia clinica e pelo exame fisico, conjuntamente
com dados laboratoriais e imagioldgicos (ecografia e tomografia computorizada abdominais)?®
24 Analiticamente, os achados que ocorrem mais comumente sdo elevacdo da bilirrubina,

elevacdo das aminotransferases e elevagio da fosfatase alcalina® 14 31,

Durante a gravidez sdo varias as causas possiveis de doencas hepaticas, sendo que algumas destas
patologias apresentam dificuldade no diagnostico diferencial, pela semelhanca clinica e analitica
com que se apresentam. Pelo exposto, sera de considerar como diagndstico diferencial principal
a Sindrome de HELLP.

A progresséo para faléncia multi-organica implica o internamento das pacientes numa unidade
de cuidados intensivos. Apos a estabilizacdo hemodinamica, o Unico tratamento efetivo para a
EHAG é o parto® 2L,
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DESCRICAO DO CASO CLINICO

O caso clinico descrito refere-se a uma mulher de 32 anos, de naturalidade cabo-verdiana e a
residir em Sdo Tomé e Principe, de etnia africana, primigesta, gravidez mal vigiada e com 37
semanas de amenorreia. Ha apenas referéncia a toma de suplemento minero-vitaminico
(Prenatal®), desde o segundo trimestre, por indicacdo médica. No que concerne a histdria
obstétrica, esta descrito um aborto espontaneo em 1999.

No dia 11 de Janeiro de 2013, a doente viaja para Portugal, sendo que no dia 23 do mesmo més
recorre ao servico de urgéncia (SU) da Maternidade Julio Dinis por inicio de trabalho de parto.
A cardiotocografia apresentava baixa variabilidade e contractilidade regular. Ao toque vaginal,
0 colo encontrava-se em posicdo posterior, com 60% de extin¢do, dilatagdo de 1 cm e
consisténcia intermédia. A ecografia revelou apresentacdo cefalica, placenta anterior, boa
dindmica corporal, indice de resisténcia da artéria uterina normal e liquido amnidtico normal.
Devido ao quadro foi submetida a cesariana, tendo sido extraido um recém-nascido do sexo
masculino, com 2980 gramas de peso e Apgar 9 e 10 ao 1° e 5° minutos, respetivamente.

Perante o enquadramento e o facto de a gravidez ser reconhecidamente mal vigiada, procedeu-
se a realizacao de estudo seroldgico e pesquisa de hemoglobinopatias no periodo pés-parto. Os
exames seroldgicos foram negativos para: hepatite B, hepatite C, citomegalovirus, virus da
imunodeficiéncia humana, sifilis, toxoplasma e rubéola. O teste de solubilidade da hemoglobina
S foi negativo. Por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ndo foram detetadas variantes

da hemoglobina.

Apbs 24 horas da realizacdo do parto, a doente apresentou inicio de vémitos, tonturas,
epigastralgias, hematliria macroscépica, polidipsia e polidria. Ao exame fisico, estava
consciente, colaborante e orientada, apirética e com tensdes arteriais de 145/57 mmHg. As
esclerdticas encontravam-se ictéricas, com auséncia de flapping. A palpacdo, o abdémen
apresentava-se mole, depressivel e doloroso no hipocondrio direito e epigastro, e sem sinais de
irritacdo peritoneal. O electrocardiograma (ECG) apresentava ritmo sinusal e auséncia de
alteracdes de relevo.

Perante a alteracdo do estado clinico, procedeu-se a estudo analitico da doente. O hemograma
apresentava anemia microcitica normocrémica com hemoglobina de 8,2 g/dL, trombocitopenia
(103x103/pL) e leucocitose (15,84x103) por neutrofilia, linfocitose e monocitose. O ionograma

demonstrou hiponatremia (129 mmol/L), potassio de 3,68 mmol/L e cloro de 103 mmol/L. A
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bioguimica apresentava glicose de 73mg/dL, proteina C reativa aumentada (32,7 mg/L),
hiperuricemia (9,8 mg/dL), desidrogenase do lactato aumentada (370 U/L), creatinina aumentada
(2,6 mg/dL) e ureia de 34 mg/dL.

Os testes de funcdo, lise e colestase hepatica encontravam-se alterados. Relativamente a funcao
hepética, a doente apresentava hipoalbuminemia (2,38 g/dL) e proteinas totais diminuidas (4,0
g/dL). O estudo da coagulacdo revelou coagulopatia com relagdo normalizada internacional
(INR) de 1,6 e tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial (aPTT)
prolongados (+ 8 segundos e 4 segundos, respetivamente).

Quanto as enzimas de lise hepética, apresentava aminotransferase aspartato (AST) aumentada
(126 U/L) e aminotransferase alanina (ALT) aumentada (191 U/L).

A doente exibia indicadores de colestase, nomeadamente fosfatase alcalina aumentada (512
U/L), gama-glutamil transferase aumentada (178 U/L), bilirrubina total aumentada (6,45 mg/dL),
bilirrubina direta aumentada (5,81 mg/dL) e bilirrubina indireta de 0,64 mg/dL.

No que concerne ao exame sumario da urina apresentava nitritos, glicose de 0 mg/gL, bilirrubina
de 1,0 mg/dL e hemoglobina de 80 mg/dL. O sedimento urinario revelou células epiteliais
escamosas de 5-10/campo, leucécitos de 50/campo (hematuria macroscépica) e cilindros de 0-

2/campo.

Perante os dados analiticos supracitados, concluiu-se a presenca de envolvimento
multissistémico, com insuficiéncia renal ndo oligurica (débito urindrio mantido) e disfuncéo
hepéatica com coagulopatia. Concomitantemente, foi detetada uma infecédo urinaria. Deste modo,
de acordo com o quadro clinico e por necessidade de vigilancia continua e intensiva, a doente
foi transferida para a Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP) do Hospital de Santo
Antonio, com suspeita de Esteatose hepéatica aguda da gravidez/Sindrome de HELLP.

Nesta unidade, iniciou terapéutica de suporte com captopril de 25mg de 8/8 horas (via oral) e
1500 ml de soro polieletrolitico por 24horas. Em regime de SOS iniciou paracetamol de 1000
mg de 8/8 horas (via oral), ibuprofeno de 400 mg de 12/12 horas (via oral), Gelatina + Glicerina
de 2mL em dose unica (via retal), metoclopramida de 10 mg de 8/8 horas (via intravenosa) e
tramadol de 100 mg de 8/8 horas (via intravenosa). Para tratamento da infe¢do urinaria, iniciou

terapéutica com amoxicilina de 1 grama de 8/8 horas.

No decurso do internamento na UCIP, embora constatado perfil hipertensivo, ndo se registaram
picos tensionais nem necessidade de administracdo de farmacos em SOS. A doente esteve em

permanente estabilidade hemodindmica, sem necessidade de suporte ventilatorio,
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cardiocirculatério ou hematoldgico. Na avaliagdo das primeiras 24 horas, mantinha dor
abdominal periumbilical, apirexia sustentada, diurese preservada, auséncia de sinais de
encefalopatia, de convulsdes ou de perdas hematicas gastrointestinais. Analiticamente, as
aminotransferases encontravam-se em perfil descendente, com manutencdo dos restantes

parametros.

Durante o internamento nesta unidade, prosseguiu-se o estudo da doente, tendo em conta 0s
diagnosticos diferenciais principais de EHAG e Sindrome de HELLP. Considerando outras
hipdteses de diagndstico, seria importante excluir uma causa auto-imune ou hemolitica, infe¢bes
viricas ou infe¢des parasitarias endémicas da regido de onde a doente é oriunda, colestase intra-
hepética da gravidez, colecistite aguda, coledocolitiase e colangite. Deste modo, procedeu-se a
estudo imagioldgico (ecografia abdominal), estudo do perfil imunol6égico e da anemia, e

realizacdo de serologias viricas.

A ecografia abdominal relevou: figado de dimensGes mantidas, com ecoestrutura homogénea e
ligeiramente hiperecogeénica, traduzindo alteracdes esteatdsicas difusas e sem evidentes lesdes
parenquimatosas focais; vesicula biliar em distensdo fisiologica, sem espessamento parietal e
com célculo biliar endoluminal; sem outras alteracdes referentes ao rim e ureteres, pancreas e

baco.

Imulogicamente, todos os auto-anticorpos estudados revelaram-se negativos: anti-fosfolipidios
(anticardiolipina e anti B2-glicoproteina I), anti-musculo liso, anti-nucleares, anti-mitocondria,
anti-microssomal hepaético, anti-actina F, anti-citoplasma dos neutrofilos, IgA anti-Gliadina,

anti-M2 mitocondrial e anti-citosol hepatico tipo 1.

Relativamente ao estudo da anemia, observa-se auséncia de sinais relevantes de hemolise
intravascular e microangiopatia trombotica. No esfregaco sanguineo € visivel anisocitose,
poiquilocitose ligeira, anisocromia e pontuado baséfilo, sendo observados raros acantdcitos,

células em alvo, corpos de Howell-Jolly, equindcitos e auséncia de esquizdcitos.

As serologias viricas realizadas apresentaram-se negativas para presenca de infecéo por: Herpes
Simplex 1, Herpes Simplex 2, Herpes Zooster, Epstein-Barr, Adenovirus, Hepatite E e Hepatite

A. A pesquisa de plasmodium foi, do mesmo modo, negativa.

Perante os resultados obtidos, excluiu-se Sindrome de HELLP, Sindrome Hemolitico Urémico
(SHU) e Pdrpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) pela auséncia de sinais de hemolise

intravascular e microangiopatia trombotica. Além disso, a presenca de prolongamento da PT e

10



Esteatose Hepatica Aguda da Gravidez: case report

aPTT, bem como a presenca de disfuncdo hepatica, sdo dados que desfavorecem o diagndstico
de SHU e PTT. Por outro lado, a auséncia de auto-anticorpos e de marcadores viricos indicativos
de infecdo tornam as hipoteses de fendmeno auto-imune e infegdo pouco provaveis. Nao se
verificou a presenca de determinados achados analiticos e clinicos considerados no diagndstico
de colestase intra-hepética da gravidez, nomeadamente prurido e aumento dos acidos biliares,
pelo que se excluiu esta hipotese. O exame ecografico ndo demonstrou achados compativeis com

colecistite aguda, coledocolitiase e colangite.

Por conseguinte, pela exclusdo das hipoteses referidas, pela presenca ecografica de alteracbes
esteatosicas difusas no figado e de quadro clinico e analitico compativeis com o diagnostico de
EHAG, considerou-se este como sendo o diagndstico mais provavel. Portanto, foi mantida

terapéutica de suporte e atitude de vigilancia intensiva.

No dia 29 de Janeiro de 2013, a doente € transferida para a Unidade intermédia de
Ginecologia/Obstetricia da Maternidade Jalio Dinis, por estabilidade clinica e analitica,
apresentando uma recuperacao parcial dos parametros de perfil hepético e da anemia.

A doente permanece no servico até dia 5 de Fevereiro, dia em que teve alta. A data apresentava-
se assintomatica e analiticamente recuperada. A doente passou a ser seguida na consulta externa,
mantendo-se até ao dia da Gltima consulta, 6 de Fevereiro de 2014, assintomatica, tanto

clinicamente como analiticamente.

11
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DiscussAo

Definicédo e Epidemiologia

A EHAG é uma patologia exclusiva da gravidez, rara e potencialmente fatal, com uma incidéncia
de 1:7000 — 1:16000 123141 'E uma urgéncia médica e obstétrica, sendo caracterizada pela

presenca de esteatose hepatica microvesicular, na auséncia de inflamagao e necrose?.

Comumente, esta patologia ocorre no terceiro trimestre de gravidez, entre as 30 e 38 semanas de
gestacdo. * Contudo, existem casos isolados descritos as 22 semanas de gestacdo?®®! e no periodo
pos-parto imediato?’. A EHAG ¢é mais frequente nas primigestas, nas gestacdes gemelares e

aquando de fetos de sexo masculino® 16,

No decurso da patologia, a presenca de insuficiéncia hepatica e de complicagdes tipicas da
EHAG determinam uma elevada taxa de mortalidade materna e perinatal. Em 1980, esta taxa era
de 75% e 85%, respetivamente®’. Contudo, 0 progresso no diagnostico precoce da patologia,
melhoria dos cuidados prestados e antecipacao do parto permitiram reduzir significativamente a
taxa de mortalidade, definindo-se, atualmente, uma taxa de mortalidade materna de 7-18% e taxa

de mortalidade perinatal de 9-23%%.

Por conseguinte, verifica-se a necessidade de um diagnostico precoce e a ado¢do de medidas que
visam a monitorizagdo e otimizacao do tratamento desta patologia?” “°. Apesar de potencialmente
fatal, a maioria das mulheres acometidas recupera nas primeiras semanas apos o parto'® e

permanece sem sequelas? 6.

Patogénese

A etiologia da EHAG ndo esta totalmente esclarecida, contudo avancgos estabelecidos na ultima
década permitiram concluir que esta associada a uma disfuncdo mitocondrial, nomeadamente a

um defeito hereditario na beta-oxidag&o de acidos gordos®’ 2124,

A 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeias longas (LCHAD) é uma enzima integrante do
complexo enzimatico da proteina trifuncional mitocondrial e responsavel pela beta-oxidagéo de
acidos gordos, sendo que a sua deficiéncia se associa ao desenvolvimento de EHAG. Estdo
descritas diferentes mutac6es no gene que codificaa LCHAD, contudo acredita-se ser a mutagéo

G1528C a responsavel pela ocorréncia de EHAGY 24,

12
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Por norma, as mulheres heterozigotas paras as mutagoes referidas, ndo apresentam alterac6es na
oxidacdo de acidos gordos. Contudo, caso o feto seja homozigoto para tais mutagGes, hd uma
acumulacdo dos &cidos gordos que retornam a circulagio materna® 4. Além disso, o terceiro
semestre da gravidez € pautado por um conjunto de alteragdes metabolicas, com aumento da
lipdlise e reducdo da oxidacdo mitocondrial de acidos gordos, pelo que existe um aumento da
suscetibilidade para o desenvolvimento de EHAG.

A sobrecarga de acidos gordos e, consequentemente, de triglicerideos, leva a deposicdo de

gordura no figado materno e a alteracdes da funcio hepatica.*

Manifestacdes Clinicas

Os aspetos clinicos referentes a EHAG podem variar, ocorrendo com diferentes graus de
gravidade. As pacientes apresentam sinais e sintomas ndo especificos, com incidéncias bastante
variaveis, como nauseas e vomitos, dor abdominal, anorexia, fadiga, mal-estar, polidipsia,

polidria, hipertensio e edema (Tabela 1) 212635,

Ao exame fisico, verifica-se a presenca de ictericia, sendo que este sinal pode surgir de forma
abrupta, frequentemente apds 1-2 semanas o inicio de sintomas inespecificos® 3. O figado
normalmente ndo é palpavel e a palpacdo do quadrante superior direto e epigastro revela-se

dolorosa?’.

As pacientes podem apresentar envolvimento multissistémico, com presenca de encefalopatia,
insuficiéncia renal aguda, hemorragia pos-parto, coagulopatia com ou sem presenca de
coagulacao disseminada intravascular e, menos frequentemente, edema pulmonar, hemorragia

gastrointestinal, sépsis, pancreatite e diabetes insipidus® 1619,

13
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Tabela 1 - Frequéncia de sinais e sintomas e complica¢des nas mulheres com EHAG

Sinais e sintomas % de mulheres com EHAG (referéncias)
Nauseas e vomitos 50%22, 60%%, 70%?%", 71%’, 79%%, 82%%2
Dor abdominal 32%%, 50%" 23, 55%%2, 56%2°, 70%?

Mal-estar 40%%", 64%", 78%%

Polidipsia/politria 11%%, 12%%, 50%%, 82%%

Ictericia/ColUria 29%7, 32%%°, 94%23, 100%10 25 32

Encefalopatia 9%, 11%2* 25, 21%7, 30%?7, 50%3°, 57%*°, 91%%
Hipertenséo/pré-eclampsia 26%%, 32%%, 36%°, 39%’, 70%%

Complicagoes % de mulheres com EHAG (referéncias)
Insuficiéncia Renal Aguda 14%%, 45%%, 50%°, 60%27, 63%2°, 83%23, 90%°°
Hemorragia P6s-parto 11%%, 33%2%, 50%%7, 57%*°
Coagulopatia 369%°%, 42%2°, 50%%7, 58%%5, 61%23, 64%°, 70%*°
Edema Pulmonar 5%%, 7%, 17%%, 30%%"

Hemorragia Gastrointestinal 5%, 7%, 11%?3, 36%'°

Achados Laboratoriais

Os exames laboratoriais, tipicamente, demonstram uma elevagéo da bilirrubina direta (superior
a 100 umol/l), elevacdo das aminotransferases (até 1000 IU/L, embora nem sempre este valor
reflita o grau de disfungdo hepatical) e uma elevacédo da fosfatase alcalina (trés a quatro vezes
superior ao valor normal)*? * 3!, Contudo, a progressdo para insuficiéncia hepatica pode ser

abrupta e, como tal, pode ocorrer na auséncia de elevaco das enzimas hepéticas 2.

Outros achados analiticos, incluem leucocitose (superior a 15x10%L), trombocitopenia, TP e
aPTT aumentados, associados ou ndo a coagulagéo disseminada intravascular que, se relaciona
com diminuicdo de fibrinogénio, aumento dos produtos de degradacdo da fibrina (D-dimero) e
diminuicdo de Antitrombina I118. Adicionalmente, podera ocorrer elevacdo da concentragio
sérica da amonia, hipoalbuminemia, acidose latica e proteindria. A ureia e creatinina podem estar

aumentadas, pelo que a insuficiéncia renal aguda complica alguns casos 4 16:31,

A hipoglicemia secundaria ao comprometimento da glicogendlise hepatica, quando presente, é

considerada um sinal de mau prognostico*®.

14
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Avaliacao

A EHAG ¢é uma emergéncia médica e obstétrica que deve ser rapidamente diagnosticada.
Frequentemente, o diagndstico é estabelecido por historia clinica e exame fisico, conjuntamente

com dados laboratoriais e imagiologicos?® 2,

O valor clinico do diagndstico imagiologico ndo estd ainda estabelecido. A utilizacdo de
ecografia ou tomografia computadorizada (TC) pode demonstrar esteatose hepética, contudo a
sensibilidade e especificidade destes dados imagioldgicos sdo inconsistentes para estabelecer um
diagndstico definitivo, sendo comum verificarem-se falsos negativos?: %, A TC é mais sensivel
que a ecografia na detecdo de esteatose hepatica. Uma ecografia normal ndo exclui esteatose e a
TC é recomendada quando o diagnostico ndo é claro®?.

Pelo exposto, os exames imagioldgicos sdo utilizados, frequentemente, ndo para confirmar o
diagnostico, mas sim para descartar lesdes organicas no figado, obstrucdo do trato biliar,
rutura’lhematoma hepatica, sindrome de Budd-Chiary, isquemia hepatica ou doenca biliar*. A
realizacdo e estudo destes exames complementares de diagnostico ndo devem atrasar o parto,
particularmente nos casos severos, em que o diagndstico pode ser altamente sugestivo por

evidéncias clinicas e dados analiticos?.

O exame gold-standard para diagnostico de EHAG ¢é a bidpsia hepatica. Todavia, raramente é
utilizado na pratica clinica por se tratar de um exame invasivo e pelas condicfes inerentes a
prépria patologia, como o risco de hemorragia (coagulopatia)® 3% 4. Além disso, como dito
anteriormente, hoje em dia estdo ja disponiveis exames clinicos, bioquimicos e imagioldgicos
que auxiliam no diagndstico de EHAG. Vigil-De Gracia e Lavergne sugeriram que a bidpsia é
justificada nos casos clinicos duvidosos, nos quais a funcdo hepatica ndo voltou ao normal no
periodo pds-parto e nos casos em que € necessario um diagnostico precoce de EHAG como
indicacdo primaria para realizacio de parto®. Tipicamente, os achados histol6gicos revelam
presenca de esteatose microvesicular no citoplasma dos hepatdcitos, sem necrose ou inflamacéo

associadas® 4 2L,

Ch’ng propds um conjunto de achados clinicos, conhecidos como critérios de Swansea, de forma
a estabelecer o diagndstico de EHAG® 2, Estes critérios apresentam uma sensibilidade de 100%
e especificidade de 57%, com predicao positiva e negativa de 85% e 100%, respetivamente'®. Os

critérios de Swansea estdo enunciados na tabela 2.
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Tabela 2 — Critérios de Swansea
(seis ou mais dos seguintes critérios devem estar presentes para estabelecer o diagnéstico de EHAG)

. Vomitos

. Dor abdominal

. Polidipsia/polidria

. Encefalopatia

. Bilirrubina aumentada (14 pmol/L)

. Hipoglicemia (<4 mmol/L)

. Acido Urico aumentado (>340 pumol/L)

. Leucocitose (>11x10°%L)

. Ascite ou achados tipicos de esteatose a ecografia

. Aminotransferases aumentadas (aspartato ou alanina aminotransferases > 42 1U/L)

. Aménia aumentada (>47 pumol/L)

. Insuficiéncia renal (creatinina >150 pumol/L)

. Coagulopatia (tempo de protrombina >14 segundos ou tempo de tromboplastina parcial ativada > 34
segundos)

. Esteatose hepatica microvesicular

Diagndsticos Diferenciais

Durante a gravidez sdo varias as causas possiveis de doencas hepaticas, sendo que algumas destas
patologias apresentam dificuldade no diagndstico diferencial. Neste sentido, estdo documentadas
varias patologias associadas a uma elevacdo das aminotransferases no terceiro trimestre da

gravidez e no periodo pos-parto.

Os achados clinicos de EHAG podem variar e o diagndstico €, frequentemente, complicado pela
sobreposicdo clinica e laboratorial com a Sindrome de HELLP. A Sindrome de HELLP é
caraterizada por hemdlise microangiopatica, enzimas hepaticas aumentadas e diminuicdo do
numero de plaquetas. Na opinido de alguns autores, esta patologia é uma entidade independente
da pré-eclampsia (PE)*, enquanto que para outros ¢ uma variante severa da mesma, compativel

com les&o hepatocelular®®.

A EHAG e a sindrome de HELLP podem estar presentes no mesmo periodo, em doentes com
pré-eclampsia, e as suas manifestagdes iniciais séo inespecificas. Contudo, estas duas entidades

podem ser distinguidas por achados clinicos, analiticos e histoldgicos*.
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Os sintomas prondrémicos sdo semelhantes em ambas as patologias, sendo que na Sindrome de
HELLP s&o observados: mal-estar em 100% dos pacientes, nauseas associadas ou ndo a vomitos
em 24-100 % e dor abdominal em 31-90 %?°. A ictericia € um sinal pouco frequente, estando

presente em apenas 5% dos pacientes®® 38,

A EHAG apresenta como ponto carateristico da prépria patologia uma disfuncdo hepética e as
suas consequentes complicacdes, algo que, embora possivel, é raro na Sindrome de HELLP 3¢
3, Na EHAG, a esteatose hepéatica afeta a fungdo hepatica/celular, o suficiente para reduzir a
producdo hepatica de colesterol e, assim, impedir a conjugacéo e clearance da bilirrubina, com
consequente ictericia®®. A EHAG traduz, geralmente, um aumento das aminotransferases de
cerca de 300 U, comparando com o aumento de 150 IU na Sindrome de HELLP. Valores
superiores a 1000 IU estdo, raramente, associados a EHAG, exceto nos casos de enfarte hepatico

e hematoma subcapsular®?.

Embora a hipertenséo ocorra em menor frequéncia na EHAG, nomeadamente 26-70 % versus
80-100% na sindrome de HELLP, determinadas morbidades graves, como a insuficiéncia renal
aguda, coagulopatia e encefalopatia parecem ser mais frequentes na EHAG. Estas morbilidades

ocorrem em 1,2-8,0 %, 20-38 % e 2,4 % dos casos de sindroma de HELLP, respetivamente?®.

A presenga de hipoglicemia, prolongamento do TP e aPTT e coagulagdo intravascular
disseminada s&do um dado a favor da presenca de EHAG?®, estando esta Gltima presente em mais
de 70% dos pacientes, ao invés de 15% dos pacientes com Sindrome de HELLP3% 38,

Em contraste com EHAG, a caracteristica major de Sindrome de HELLP é hemdlise, devido a
anemia hemolitica microangiopatica®. A presenca de eritrcitos fragmentados e contraidos com
espiculas sugere hemolise em curso. A hemolise surge concomitantemente com niveis baixos ou
indetetaveis de haptoglobinas, devido a formacgédo de complexos de hemoglobina-haptoglobina,

e com nivel aumentado de desidrogenase do lactato, normalmente superior a 600 1U/L?,

Histologicamente sdo distintas, pelo que a Sindrome de HELLP é caracterizada por necrose
hepatocelular, depositos de fibrina e hemorragias periportais. Pelo contrario, a EHAG associa-

se a esteatose microvesicular®.

A hepatite viral esta incluida nos diagndsticos diferenciais da EHAG, uma vez que é a principal
causa de ictericia durante a gestacio'®. A EHAG é, muitas vezes, dificil de distinguir
clinicamente de uma hepatite viral fulminante, uma vez que ambas ocorrem abruptamente e

podem progredir para insuficiéncia hepatical®. Analiticamente, apresentam similarmente
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elevagédo das aminotransferases, da bilirrubina e do TP. Contudo, na hepatite viral fulminante, o
nivel das aminotransferases € frequentemente acima de 1000 U (100-4000U) e a presenga de
CID é incomum. Para a sua exclusao, a anamnese deve incluir a histéria de exposicdo a fatores

de risco e devem ser realizadas as serologias adequadas™®.

A colestase intra-hepética da gravidez (CIHG) €, igualmente, um diagnostico diferencial a
considerar, pelo que se torna importante a sua excluséo. Esta € uma patologia tipica do segundo
e terceiro trimestres da gravidez, sendo sobretudo caracterizada por prurido e elevacdo da
concentracdo de acidos biliares. Ocasionalmente, por mal absorcéo, pode ocorrer deficiéncia de
vitamina K e, consequente, hemorragia pos-parto. A presenca de nauseas, vomitos, dor
abdominal, insuficiéncia hepatica e CID s&o incomuns na CIHG*.

A colecistite aguda, coledocolitiase e colangite podem todas elas ocorrer durante a gravidez,
assumindo-se como diagndsticos diferenciais de EHAG. Contudo, uma histéria clinica e exame
fisico adequados e realizacdo de ecografia abdominal permitem, geralmente, excluir a presenca
destas patologias. Além disso, estas ndo estdo associadas a pré-eclampsia ou insuficiéncia
hepatica®.

O éalcool e a hepatite induzida por drogas devem, de igual modo, ser considerados no diagnostico
diferencial de ictericia na gravidez, sendo, frequentemente, identificados por uma histéria clinica
apropriada. A Sindrome de Reye, causada pelo usado de salicilato aquando da recuperacéo de
uma doenca viral, pode resultar em lesdo hepética e encefalopatia. No entanto, esta sindrome
ocorre, maioritariamente, em criancas com idade inferior a 15 anos, sendo que a apresentacdo de

ictericia € pouco comum?®,

Outros diagnésticos diferenciais a considerar, embora raros, sdo 0 SHU e a PTT. Ambos ocorrem
associados a anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e insuficiénciarenal. NaPTT
0s pacientes, adicionalmente, apresentam sintomas neuroldgicos e febre. Em ambas as patologias

n&o ha consumo de fatores de coagulagio e, portanto, o PT e 0 aPTT s&o normais?? 4.

Tratamento

As doentes, frequentemente, apresentam uma condicdo clinica severa, com faléncia multi-
orgénica, devendo ser internadas em unidades de cuidados intensivos. A presenca de equipas
médicas multidisciplinares e de vigilancia continua e intensiva permitem garantir uma melhor e

mais eficaz estabilidade hemodinamica.
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O tratamento das doentes é, inicialmente, de suporte, sendo que os pardmetros hemodindmicos
devem ser estabilizados por tratamento da hipertensdo, da hipoglicemia, de distarbios

eletroliticos e da coagulopatia?®.

Apods estabilizacdo da doente, o tratamento primario para a EHAG é a realizacdo do parto. Trata-
se do Unico tratamento que estabelece a cura, tal como na maioria das doencgas hepéticas que
ocorrem durante a gravidez> 2. Dependendo da presenca de complicacdes, a recuperagio
completa da EHAG pode demorar dias a semanas. O atraso no diagndstico e, consequentemente,
no parto, pode resultar em hemorragia, insuficiéncia hepéatica aguda com encefalopatia e, mesmo,
na morte fetal intra-uterinal®,

De modo geral, se a doente esta em trabalho de parto, apresenta um bom estado geral e ndo €
detetado nenhum sinal de sofrimento fetal, o parto vaginal deve ser realizado, com monitorizagédo
cuidadosa da mae e do recém-nascido. Para as doentes com doenca severa, deve-se realizar o
parto com carater de urgéncia, normalmente por cesariana e apds correcdo da coagulopatia,

especialmente nas que apresentam trombocitopenia concomitante? 3L,

Comumente, ocorre um agravamento da condicdo clinica na primeira semana pds-parto,
nomeadamente da funcéo renal, hepética e coagulopatia?*. Contudo, apds este periodo, verifica-

se uma recuperagao do estado clinico®®.

As pacientes requerem, frequentemente, fluidoterapia no tratamento da insuficiéncia renal
aguda, sendo que, em casos mais severos ha necessidade de recorrer a dialise. A realizacdo de
fluidoterapia devera ser realizada com precaucédo devido ao risco de desenvolvimento de edema
cerebral e pulmonar. Para doentes com compromisso respiratdrio sera de equacionar ventilacédo
mecanica®.

Em situacGes de coagulopatia, CID e anemia pode ser necessario proceder a mdltiplas
administracdes de derivados hematicos (plasma fresco congelado, plaquetas, crioprecipitado e

vitamina K)*.

A administracdo de soro glicosilado (10%) deve ser considerada em casos de hipoglicemia
severa, devendo ser dada especial atencéo a esta condi¢do, uma vez que € a maior causa de morte

materna no contexto de EHAG> 2%,

Uma vez que os fatores de coagulacdo tém uma semi-vida curta, a reducdo do TP € o primeiro
sinal de recuperacédo da funcédo hepatica. A resolucdo da situacdo clinica é anunciada, portanto,

por uma melhoria inicial da fungio hepatica e normalizagdo da coagulagio?.
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Em geral, se a doente tiver a assisténcia adequada, a situagdo clinica € totalmente revertida e ndo
tera sequelas hepaticas’. Contudo, em casos raros, pode ser necessario realizar transplante
hepatico na presenca de insuficiéncia hepéatica aguda severa, pois a condi¢do clinica nao
melhorou apo6s o parto e cuidados médicos adequados. Nestes casos, as doentes devem ser

precocemente encaminhadas para um centro de transplante hepatico? > 3L,

Complicagdes fetais

A acumulacdo de produtos téxicos, resultantes da deficiéncia de LCHAD, causa degeneracéo e
infiltrag&o de gordura nas fibras musculares. Assim, pode ocorrer deficiente desenvolvimento do
musculo esquelético e cardiaco. Por acumulacédo de lipidos nos hepatdcitos, o figado aumenta de

dimensdes e pode desenvolver-se ictericia por alteragdes no metabolismo da bilirrubina?..

A deficiéncia hereditaria de LCHAD manifesta-se, frequentemente, no periodo neonatal ou de
forma precoce na infancia. Aquando do diagnostico, as criangas podem apresentar insuficiéncia
hepética severa, cardiomiopatia e encefalopatia hipoglicémica hipocetdtica®*. Estes sintomas
podem ser de dificil reversdo. Tipicamente, € aconselhada uma dieta com consumo reduzido de
acidos gordos e suplementos de triglicerideos de cadeia média. A alteracdo da dieta melhora
significativamente o prognostico, contudo ndo tem sido eficaz na prevencdo de alteracGes

oftalmoldgicas irreversiveis, tal como a pigmentagdo do fundo de olho*.

Devido a severidade das complicacGes presentes na deficiéncia de LCHAD, devem ser efetuados
testes moleculares especificos nos recém-nascidos, mées e pais, sendo que a recorréncia da

patologia numa proxima gravidez é de 25%2% 24,
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CONCLUSAO

O caso clinico apresentado retrata uma patologia rara e exclusiva da gravidez, a EHAG. Esta
patologia associa-se a um curso clinico potencialmente fatal, pelo que para além do seu
envolvimento hepatico, fica percetivel o envolvimento sistémico que esta doenga acarreta,

assumindo facilmente um curso de faléncia multi-sistémica.

A apresentacdo desta patologia no periodo pds-parto é pouco frequente, contudo a equipa medica
deve estar alertada para a sua apresentacdo nos diversos periodos da gravidez, nomeadamente no
segundo e terceiro semestres e no periodo pos-parto imediato, tal como se apresenta no caso

clinico aqui retratado.

No estudo da EHAG torna-se fundamental a consideracdo dos varios diagnosticos diferenciais.
Como visto, a sua apresentacdo clinica € comum a outras patologias, sendo, neste capitulo, de
destacar a Sindrome de HELLP. Tanto as manifestacBes clinicas, como as complicacGes
associadas, séo passiveis, na sua maioria, de se apresentarem em ambas as patologias, contudo
com frequéncias de apresentacdo bastante distintas. Alids, mesmo analisando individualmente
cada condicdo clinica, os sinais, sintomas e complicacBes apresentam frequéncias de incidéncia

bastante variaveis.

Assim, se torna essencial a busca pelos pontos idiossincraticos que as patologias possam
apresentar, nomeadamente a auséncia, no caso clinico apresentado, de anemia hemolitica
microangiopatica, que exclui assim a Sindrome de HELLP. De destacar a apresentagdo
histoldgica distinta de ambas as patologias e, por isso, se considera a bidpsia hepéatica o0 exame

gold-standard para diagnostico.

Como constatado no presente caso clinico, independentemente do periodo em que a EHAG
possa ocorrer, a sua apresentacdo é semelhante e indistinguivel. A Gnica consideracdo que deve
ser assumida é o tratamento adequado em cada um dos periodos, tendo sempre em consideracdo

gue o parto é o Unico tratamento que estabelece a cura.

O diagnostico atempado da doenca permite a tomada de atitudes mais corretas, prevenindo,
assim, consequéncias com alta taxa de mortalidade e morbilidade. Cumprindo esse requisito, as

doentes devem ser sujeitas a vigilancia continua e intensiva e tratamento de suporte.
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