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RESUMO

A esteatose hepatica aguda da gravidez (EHAG) é uma complicagédo obstétrica rara e grave, que ocorre
durante o terceiro trimestre de gestagao. O objetivo deste estudo é o relato de caso de EHAG em pacien-
te internada em hospital terciario. Gestante, 36 anos, na 372 semana de gravidez previamente higida até
quatro dias antes da admissao hospitalar. Iniciou quadro de dor abdominal em epigastrio e hipocéndrio
direito, ictericia progressiva, desidratacao, febre e calafrios. Evoluiu com piora dos sintomas, hematémese,
hipotenséao e hipoglicemia. A fungé@o hepatica apresentava alteragdes. O coagulograma revelava tempo
de protrombina e de tromboplastina parcial alargados. Os marcadores virais para hepatites A, B e C
foram negativos. No pds-operatério imediato da Cesarea, a paciente evoluiu com disturbio da coagula-
¢ao, episddios de hipoglicemia, piora da ictericia e encefalopatia hepatica, caracterizando o diagndstico
de insuficiéncia hepatica aguda (IHA). Apos quatro dias de tratamento da encefalopatia hepatica houve
melhora do sensdrio até apresentar-se consciente, orientada, sem flapping, apenas com tratamento con-
servador e ndo preencheu os critérios do King’s Collegue de indicacao para transplante hepatico. No 15°
dia de internacéo tanto a paciente e filho encontravam-se bem. Com o conhecimento e diagndstico de
EHAG, no reconhecimento precoce de casos mais leves, incluindo interrupgéo precoce da gravidez por
cesariana e grandes volume de plasma fresco congelado e albumina, alternadamente, o progndstico de
EHAG pode melhorar.

Palavras-chave: Gravidez. Esteatose Hepatica. Complicagdes na Gravidez. Insuficiéncia Hepatica.

1. Graduando em Medicina da Universidade Estadual do Ceara —
UECE.

2. Professora do Curso de Graduagao em Medicina da UECE e
Cirurgia Digestiva especialista em Transplante Hepatico do
Hospital Geral de Fortaleza — HGF.

3. Médica Preceptora Ginecologista e Obstetra do Hospital Geral
de Fortaleza — HGF.

4. Médica Hepatologista do Hospital Geral de Fortaleza — HGF.

5. Graduanda em Medicina pela Universidade de Fortaleza -
UNIFOR.

Correspondéncia

Hospital Geral de Fortaleza

Rua. Avila Goulart, 900 - Papicu

CEP: 60.175-295 - Fortaleza, Ceara - Brasil
romulopedroza @ gmail.com

Artigo recebido em 30/08/2013
Aprovado para publicagdo em 10/10/2014

Instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido: Hospital Geral de Fortaleza.

Medicina (Ribeirao Preto) 2015;48(3): 315-320



Pinheiro RP, Brasil IRC, Bruno SKB, Esmeraldo TM, Branco MMC, Walraven RB.
Esteatose hepatica aguda da gravidez: relato de caso e revisao de literatura

ABSTRACT

Acute fatty liver of the pregnancy (AFLP) is a rare but serious obstetric complication that occurs during the
three last months of pregnancy. Our objective was to describe a AFLP case report of a patient from a
tertiary hospital. A 36 years old on the 37" week of pregnancy with a history of being previously healthy
until the 4™ day of admission when she began a clinical picture of abdominal pain in epigastrium and right
hypochondrium, progressive jaundice, dehydration, fever and chills. The patient evolved with worsening
of symptoms with hematemesis, hypotension and hypoglycemia. Liver function was abnormal. The co-
agulation tests revealed a prothrombin time and partial thromboplastin extended. The markers for hepati-
tis viruses A, B and C were negative. In the immediate postoperative period of Caesarea, the patient with
coagulation, hypoglycemia, worsening jaundice and hepatic encephalopathy disorder, featuring the diag-
nosis of acute liver failure (ALF). After 4 days of hepatic encephalopathy there was an improvement of her
general state until she got conscient, oriented, without flapping, only with conservative tratamento and not
fulfilling the criteria of King’s College indication for liver transplantation. On the 15th day after admission
the patient as much as his son were in good condition. With increasing knowledge of the diagnosis of
AFLP, especially in the early recognition of milder cases, including early termination of pregnancy by
caesarean section and large dose infusion of fresh frozen plasma and albumin, alternately, the prognosis
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may be better on AFLP cases.

Keywords: Pregnancy. Fatty Liver. Pregnancy Complications. Hepatic Insufficiency.

Introdugao

Esteatose hepética aguda da gravidez (EHAG)
é uma complicacgdo obstétrica rara e grave, foi descri-
ta pela primeira vez em 1940 por Sheehan como “acute
yellow atrophy of the liver”.! AEHAG é caracteriza-
da por infiltracdo de gordura no sistema microvesi-
cular dos hepatdcitos sem qualquer inflamagdo ou
necrose. Tem incidéncia estimada de um caso para
10.000 a 15.000 partos, e ocorre comumente durante
o terceiro trimestre de gestacdo. A mortalidade atri-
buida a EHAG ¢ elevada, com taxas de 70% e 80%
para feto e mie, respectivamente.? Entidade mais
frequente em primiparas, porém pode ocorrer em
multiparas com gestacdes prévias sem intercorréncias.
Pesquisas com biologia molecular sugerem que a
EHAG pode ser o resultado da disfun¢io mitocondri-
al por deficiéncia da terceira enzima de cadeia longa
da 3-Hidroxiacil CoA Desidrogenases. Além disso,
outras caracteristicas clinicas da gravidez podem ser
consideradas fatores de risco em potencial: primiges-
tas (primeira gestagdo), pré-eclampsia, feto do sexo
masculino e gestacdo mdltipla.®’8

Acomete a gestante entre as 28" e 40” semanas
de gravidez com manifestacdes clinicas inespecificas
como nduseas, vomitos e dor abdominal, seguidos de
ictericia apds a primeira semana do inicio do quadro,
dificultando o diagndstico precoce. Em até 50% dos
casos, algumas pacientes apresentam hipertensdo ar-
terial, edema periférico, seguidos de proteintria, que
se associando a sindrome HELLP e pré-eclampsia.’
A identifica¢do tardia desta sindrome pode ocasionar
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forma grave de insuficiéncia hepatica aguda (IHA) e
encefalopatia com risco de vida por disfuncido de
multiplos 6rgios, em necessidade de se encaminhar a
parturiente para centros terciarios de suporte intensi-
vo que contam com especialistas em gastrohepatolo-
gia para garantir o sucesso do tratamento materno e
fetal.!® O espectro das complica¢des hepdticas da
EHAG ¢ bastante variado, desde formas oligo ou as-
sintomatica até a IHA grave, essa, com elevada mor-
talidade sendo o transplante hepético considerado o
Unico recurso terapéutico para garantir a sobrevida
materna, geralmente indicado ap6s 48 horas do parto
quando ndo ocorre regeneragio hepatica.'*-1?

Por ser a EHAG de alta morbimortalidade, com
necessidade imperiosa do diagndstico precoce e in-
terrupcdo da gravidez o que define o progndstico da
gestante e do bebé, o presente estudo tem o objetivo
de relatar um caso de EHAG, com suas caracteristi-
cas clinicas, laboratoriais e condutas terapéuticas ado-
tadas.

Descrigao do caso

Gestante, 36 anos, na 37* semana de gravidez,
primipara, parda, brasileira foi admitida em um hos-
pital particular de Fortaleza, Ceard, com histéria de
ser previamente higida até quatro dias da admissdo
hospitalar. Iniciou quadro clinico de dor abdominal
em epigastrio e hipocondrio direito, ictericia progres-
siva, desidratagdo, febre e calafrios, evoluindo com
piora dos sintomas, hematémese, hipotensao e hipo-
glicemia. Avaliada pelo cirurgido geral com hipdtese



Medicina (Ribeirao Preto) 2015;48(3): 315-20
http://revista.fmrp.usp.br/

diagnostica de colangite. Iniciado antibioticoterapia
com ampicilina-sulbactam, e solicitado avalia¢do obs-
tétrica que fez diagndstico de EHAG, indicou a inter-
rupgdo da gravidez.

No dia anterior da cesariana os resultados de
laboratério mostraram contagem de plaquetas normais
de 160.000 pL, glébulos brancos de 15.000 e nivel de
glicose de 49 mg / dL. A fung¢do hepética estava com
elevacgdo nos niveis séricos de bilirrubina total (10,55
mg/dL), transaminase pirdvica (TGP; 251 Ul / L),
transaminase oxalacética (TGO: 277 Ul / L) e fosfa-
tase alcalina (FA: 642 U/ L). O coagulograma reve-
lou um tempo de protrombina de 23,8 segundos e um
tempo de tromboplastina parcial de 50,3 segundos.
Os marcadores virais das hepatites A, B e C foram
negativos, ultrassonografia abdominal total mostrou
figado de dimensdes normais, contornos regulares,
ecotextura aumentada difusamente, auséncia de né-
dulos sélidos e/ou cisticos e sem sinais de dilatacdes
das vias biliares intra ou extra-hepéticas, ndo visuali-
zando a vesicula biliar.

O tratamento de suporte foi instituido, incluin-
do fluidoterapia, nutri¢do enteral, firmacos vasoativos
e correcao da hipoglicemia, além de hemoderivados
como plasma fresco congelado na tentativa de man-
ter a razdo normalizada internacional do tempo de
protrombina (INR < 1,5) (Gréfico 1).
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No pés-operatdrio a paciente evoluiu com dis-
turbio da coagulagdo (INR: 2,59), manteve-se hipo-
glicémica (65 mg/dL), piora da ictericia e encefalo-
patia hepdtica, configurando o diagndstico de insufi-
ciéncia hepdtica aguda (IHA). J4 em ambiente de te-
rapia intensiva evoluiu com oligtria, mas ndo dialitica.
Ap6s quatro dias de encefalopatia hepdtica houve
melhora do sensdrio até apresentar-se consciente, ori-
entada, sem flapping, apenas com tratamento conser-
vador e ndo preencheu os critérios do King’s Collegue
de indicacdo de transplante hepatico.

A curva de evolucdo das bilirrubinas mante-
ve-se no intervalo 9,29-19,82 mg/dL (Gréfico 2).

No 8°dia apds o parto, a hemoglobina atingiu o
nivel de 6,7 mg/dL, com presenca de volumoso hemato-
ma de parede abdominal associado a ascite (vide Fig. 1)
e ureterohidronefrose a direita (vide Fig. 2), e aumen-
to da musculatura da parede abdominal no andar infe-
rior do abddomen que se encontra heterogénea visto
em ultrassonografia de parede abdominal, configuran-
do uma complicac¢do no pés-operatério com extenso
hematoma subaponeurético de parede abdominal com
necessidade de abordagem cirtrgica e drenagem.

A funcdo renal foi efetivamente restabelecida,
com um aumento do volume urinério e reducido da
ansarca. No 15° dia de internagdo tanto a paciente
como seu filho estavam bem.
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Grafico 1 - Niveis de INR em fungéo do tempo de parto. Valores positivos séo pds-parto, considerando “0” o dia do parto.

317



Pinheiro RP, Brasil IRC, Bruno SKB, Esmeraldo TM, Branco MMC, Walraven RB.
Esteatose hepatica aguda da gravidez: relato de caso e revisdo de literatura

Medicina (Ribeirao Preto) 2015;48(3): 315-20
http://revista.fmrp.usp.br/

s [ 12| fle Riirruhing

25

20

15

10 'A"

5

o+ "
1- 1+ 1+ 2+ 4+ 4+ 5+ 6+ 7+ B+ 10+11+13+

Gréfico 2 - Concentracéo de bilirrubina total, em mg/dL, em fungcdo do tempo de parto.

Figura 1 — TC de Abdome Superior (técnica multislice).

Discussao

Manifestacdes de pré-eclampsia sdo geralmente
observados na segunda metade da gravidez, enquan-
to que os sintomas da sindrome HELLP e EHAG fre-
quentemente aparecem no terceiro trimestre. A hepa-
tite viral aguda da gravidez apresenta como uma doen-
c¢a sistémica, com febre, nduseas, vomitos, fadiga e
ictericia e niveis séricos de aminotransferases muito
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Figura 2 — TC de Abdome Superior (Técnica Multislice)

elevados (> 500U/L). A colestase intra-hepdtica da
gravidez manifesta-se principalmente durante o ter-
ceiro trimestre, sendo o prurido o sintoma caracteris-
tico e a bilirrubina sérica raramente é superior a bmg/
dL. Colelitiase pode ocorrer a qualquer momento du-
rante a gravidez, associada a dor no quadrante supe-
rior direito, febre e a ultrassonografia abdominal é
utilizada para o diagndstico. Todas estas manifesta-
¢oes foram descartadas no caso descrito, com base na
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histéria da paciente, aspectos clinicos e anormalida-
des bioquimicas. Porém, o diagnéstico de EHAG pode
ser desafiador, pois a apresentagdo clinica pode ser
inespecifica.'?

As manifestagdes clinicas desse caso foram de
EHAG no terceiro trimestre da gravidez, simulando
outras hepatopatias com anormalidades funcionais do
figado, que com o diagndstico precoce, compromete
o prognostico da gestante e do bebé.!*!5 Diante disso,
a estabilizag@o clinica e hemodinamica materna deve
ser alcangada o mais rapido possivel antes do parto,
que inclui manter vias aéreas pérveas, tratamento para
hipertensdo, e corregdo de disttirbios de hipoglicemia,
hidroeletroliticos e de coagulacdo. Para isso, deve-se
administrar cuidadosamente fluidos e hemoderivados
endovenosos, bem como avaliar frequentemente si-
nais vitais e altera¢cdes do estado mental.!® O parto
vaginal é a melhor abordagem nessas gestantes, se
tolerado; no entanto, cesariana € realizada frequente-
mente pelo risco de rdpida deterioracdo do estado
materno e fetal. No pds-parto, monitorizagdo hemo-
dinimica € necessdria, pois pacientes com EHAG
possuem alto risco de hemorragias pela coagulopatia,
além do risco de hipoglicemia. Ndo se deve negligen-
ciar outras complicagdes que geralmente se desenvol-
vem apods inicio da doencga hepética, como pancreati-
te, disfun¢do renal e de vias urindrias.

Coagulopatia grave, ictericia, encefalopatia
hepdtica, ascite, hipoglicemia e elevagdo de transa-
minases antes do parto (Tabela 1) sdo as principais
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caracteristicas da EHAG.!®?° A bidpsia de figado é
importante para o diagndstico, mas nem sempre &
possivel especialmente em pacientes com coagulo-
patia grave.?’ Tanto o ultra-som de abdome superior
quanto a tomografia computadorizada abdominal
podem demonstrar infiltracdo de gordura no figado;
no entanto, a sensibilidade e a especificidades destes
estudos de imagem sao insuficientes para fazer um
diagnostico definitivo de EHAG, sendo comuns os
falsos negativos.?0!

O risco de progressao para IHA é elevado, en-
tretanto a EHAG € considerada uma forma reversivel
de insuficiéncia hepatica aguda com a interrupgdo da
gravidez, podendo mesmo assim necessitar de trans-
plante de figado, devido insuficiéncia hepdtica per-
sistente ou progressiva apds o parto. Melhores resul-
tados podem ser alcangados em centros multidisci-
plinares, onde existe uma possibilidade de uma equi-
pe com ginecologistas/obstetras, hepatologistas, ci-
rurgides e anestesistas. Atualmente, a mortalidade
materna diminuiu para menos de 10% pelo diagnds-
tico precoce da doenca resultando em interrupgdo da
gestacdo e cuidados intensivos durante o periodo pds-
parto.

A mortalidade materna € elevada em muitos
casos, em lista de espera para transplante de figado e
o transplante de figado raramente tem sido utilizado
para EHAG. Levantamento estatistico recente ameri-
cano da United Network for Organ Sharing (UNOS)
revelou que durante em um periodo de 16 anos, entre

Tabela 1: Niveis séricos de aminotransferases (AST e ALT) na admissao hospitalar.

Autor Nudmero de casos Exame* Admisséao
Wei et al [16] 12 casos AST 46-578
ALT 67-425
McClements [17] 03 casos AST 139-373
ALT 108-435
Riyami et al. [18] 01 Caso AST 118,9
ALT 129,8
Vora et al [19] 01 caso AST 208
ALT 304
Remiszewski [20] 01 caso AST 116
ALT 137

*Valores normais em mulheres: TGO 9-25 U/l, TGP 7-30 U/l
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1987 e 2003, foram realizados apenas oito transplan-
tes de figado paraesta condi¢do de gravidez.??2* Por-
tanto, € sugerido que o transplante hepético seja indi-
cado para aquelas mulheres com insuficiéncia hepa-
tica fulminante, devido a EHAG, que manifestam si-
nais de insuficiéncia hepatica irreversivel.

Com o aumento do conhecimento e diagndsti-
co de EHAG, especialmente no reconhecimento pre-
coce dos casos mais leves, e intervencdo precoce e
imediata, incluindo interrup¢do da gravidez por cesa-
riana e infusdo de plasma fresco congelado e albumi-
na, alternadamente, o progndéstico pode ser melhor.
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