
Colestase intra-
hepática gestacional

Direto ao local de atendimento

Última atualização: Mar 19, 2025



Índice
Visão geral  3

Resumo  3

Definição  3

Teoria  4

Epidemiologia  4

Etiologia  4

Fisiopatologia  4

Caso clínico  5

Diagnóstico  7

Abordagem  7

História e exame físico  8

Fatores de risco  9

Investigações  11

Diagnósticos diferenciais  13

Critérios  14

Tratamento  15

Abordagem  15

Visão geral do algoritmo de tratamento  18

Algoritmo de tratamento  19

Discussões com os pacientes  25

Acompanhamento  26

Monitoramento  26

Complicações  27

Prognóstico  28

Diretrizes  29

Diretrizes diagnósticas  29

Diretrizes de tratamento  29

Referências  31

Aviso legal  43



Colestase intra-hepática gestacional Visão geral

Resumo
A colestase intra-hepática gestacional (CIG) se caracteriza por prurido materno (coceira) e disfunção
hepática, com concentrações elevadas de ácido biliar sérico total, na ausência de outros distúrbios
hepáticos contribuintes e restrita à gestação.

A condição está associada a aumento do risco de desfechos adversos durante a gravidez para o recém-
nascido, inclusive nascimento pré-termo espontâneo, líquido amniótico tinto de mecônio, internação na
unidade neonatal e, se as concentrações séricas de ácido biliar da mãe forem elevadas a um nível de ≥100
micromoles/L, natimorto. As complicações maternas incluem aumento do risco de diabetes gestacional e
pré-eclâmpsia, além de intolerância à glicose e dislipidemia.

A única cura definitiva é dar à luz o bebê.

As gestantes com concentrações séricas de ácido biliar total <40 micromoles/L e prurido leve podem
receber tratamento sintomático, como emolientes tópicos e anti-histamínicos sedativos. Para as mulheres
com concentrações totais de ácido biliar <100 micromoles/L, não há aumento do risco de natimorto em
comparação com a população de base. Assim, o parto precoce (antes de 40 semanas gestacionais)
para evitar um natimorto não está claramente indicado. No entanto, é importante continuar a medir as
concentrações séricas de ácido biliar materno, pois elas podem aumentar com o avanço da gestação.

O risco de natimorto aumenta para gestantes com concentrações séricas totais de ácido biliar ≥100
micromoles/L. Assim, deve-se oferecer o parto para essas mulheres com 35 a 36 semanas gestacionais.

O tratamento com ácido ursodesoxicólico não reduz efetivamente as concentrações séricas totais de ácido
biliar nem previne claramente o natimorto. No entanto, causa uma pequena melhora no prurido materno,
diminui as concentrações de alanina aminotransferase e reduz o risco de nascimento pré-termo espontâneo
em mulheres com concentrações séricas de ácido biliar ≥40 micromoles/L.

Definição
A colestase intra-hepática gestacional (CIG) é um distúrbio caracterizado por prurido materno (coceira)
e disfunção hepática, na ausência de outros distúrbios hepáticos contribuintes e restrita à gestação. A
condição é causada por uma combinação de fatores hormonais, genéticos e ambientais.[1]

As complicações maternas incluem aumento do risco de diabetes gestacional e pré-eclâmpsia, além de
intolerância à glicose e dislipidemia; as complicações fetais incluem nascimento pré-termo, líquido amniótico
tinto de mecônio, internação na unidade neonatal e, em gestantes com concentrações de ácido biliar ≥100
micromoles/L, óbito fetal intrauterino (natimorto).[2]

Visão geral
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Epidemiologia
A prevalência de CIG é influenciada por fatores genéticos e ambientais. Estudos realizados no Reino Unido
normalmente relatam taxas em torno de 0.7%, com taxas mais altas em mulheres de etnia indiano-asiática e
paquistano-asiática.[6] [22] [23] Em todo o mundo, as taxas mais altas da doença são observadas no Chile
(4%), sendo que estudos mais recentes realizados nos EUA, China e Austrália relatam taxas entre 0.1% e 2,
e taxas mais altas em mulheres de etnias indígenas norte-americanas e hispânicas.[4] [18] [24] [25] [26] [27]
[28] [29] [30]

Etiologia
A condição provavelmente ocorre por interação dos hormônios reprodutivos com fatores ambientais em
indivíduos geneticamente suscetíveis. A CIG ocorre mais comumente em parentes de primeiro grau, e
as mutações mais comuns reveladas por estudos genéticos demonstram alterações nos componentes
das vias biliares secretoras.[31] Exemplos incluem mutações na bomba de exportação de sais biliares
(BSEP [ABCB11]), proteína 3 multirresistente (MDR3 [ABCB4]) e colestase intra-hepática familiar 1 (FIC1
[ATP8B1]); foram também identificados polimorfismos em vários outros transportadores de ânions, uma
proteína de junções íntimas (TJP2) e o receptor nuclear de hormônio farnesoide X (FXR) e receptor
pregnano X (PXR).[32] [33] [34] [35] [36] [37]

As evidências do papel dos hormônios reprodutivos são as seguintes: o início da doença ocorre com
mais frequência no terceiro trimestre, quando os hormônios reprodutivos circulantes atingem o ápice, e
as mulheres com CIG podem apresentar prurido e comprometimento hepático com o uso de tratamento
contraceptivo hormonal; as taxas de CIG são também mais altas nas mulheres que recebem suplementação
de progesterona para a prevenção de nascimento pré-termo.[38] [39] [40] [41] O beta-estradiol 17 pode
prejudicar a expressão do BSEP, o beta-estradiol 17 glicuronidado melhora a endocitose do BSEP e do
MDR3, e os metabolitos sulfatados da progesterona prejudicam a captação e o efluxo de ácido biliar pelo
hepatócito e antagonizam o FXR.[42] [43] [44] [45] [46] Ao sinalizar via receptor estrogênico alfa, o beta-
estradiol 17 pode prejudicar a indução da expressão de BSEP por FXR com ligação ao ácido biliar em um
modelo de camundongo e em linhagens celulares humanas.[42] [47] Estudos de associação genômica
ampla demonstram que a variação comum em diversos genes pode influenciar a suscetibilidade à CIG,
inclusive em genes relacionados à litíase biliar. Mutações causais adicionais também foram identificadas em
genes que codificam a alfa 1-antitripsina, a proteína reguladora de glucoquinase, o fator nuclear hepático 4
alfa e contendo o domínio hexoquinase 1, e um número envolvido na captação e metabolismo de colesterol
(GAPDHS, ENPP7, SHROOM3) e no metabolismo do ácido biliar (CYP7A1, SULT2A1).[48] [49] A CIG é
mais comum nas gestações multifetais e nas mulheres que tiverem concebido com reprodução assistida.[50]
[51]

A influência ambiental é demonstrada por observações de maior incidência da doença nos meses de
inverno (o que sugere influência da vitamina D), aumento das taxas de deficiência de vitamina D na CIG e
relatos de associações com deficiência de selênio.[52] [53]

Fisiopatologia
Há evidências limitadas de que a fisiopatologia e a intensidade do prurido associado à CIG estejam
relacionadas com as concentrações de ácido biliar.[6] A enzima autotaxina é mais ativa em mulheres com
CIG, e seu produto, o ácido lisofosfatídico, é um pruriginoso potente.[54] Da mesma forma, os níveis do
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metabólito sulfatado de progesterona, PM3S, correlacionam-se com a intensidade do prurido; ele pode
sinalizar através de TGR5 nos neurônios para estimular o prurido.[55]

A intolerância à glicose e a dislipidemia da CIG provavelmente resultam da alteração das atividades
hormonais dos ácidos biliares em mulheres afetadas.[56] [57] [58] O peptídeo semelhante ao glucagon 1
(GLP1) é responsável por 70% da liberação de insulina mediada por glicose, e os níveis são mais baixos em
mulheres com gestação colestática.[57]

Em circunstâncias normais, há um gradiente de concentrações de ácidos biliares em toda a placenta
de tal forma que os ácidos biliares no compartimento fetal estejam em concentrações mais elevadas e,
assim, sejam repassados de volta para a mãe, mas, na CIG, esse gradiente é invertido, e os ácidos biliares
maternos são transportados pela placenta até o feto.[59] Assim, as concentrações séricas de ácido biliar
do feto são mais elevadas na CIG e consideradas responsáveis pela maioria das complicações fetais.[2] A
infusão de ácidos biliares no âmnio aumenta o nascimento pré-termo em cordeiros, enquanto a atividade
miométrica dependente de oxitocina uterina aumenta na presença de ácido cólico (o ácido biliar mais
elevado na CIG).[60] [61] Aumentos similares no músculo liso do intestino secundários aos ácidos biliares
podem explicar o aumento da passagem de mecônio no útero.[62] O aumento das concentrações de
ácidos biliares nos pulmões de neonatos de gestações com CIG pode explicar o aumento da morbidade
respiratória, já que a sinalização do ácido biliar em macrófagos induz a produção de fosfolipase A2, que
decompõe o surfactante.[63] [64]

Há duas teorias principais para a fisiopatologia do natimorto na CIG: um evento cardíaco no feto ou
comprometimento placentário. Bebês natimortos de gestações colestáticas geralmente se desenvolvem
normalmente, sem evidências de insuficiência placentária crônica; os bebês geralmente têm monitoramento
fetal normal muito próximo ao parto natimorto, sem capacidade preditiva que sugira sofrimento fetal.[65]
[66] [67] Assim, acredita-se que ocorra um evento catastrófico repentino, como arritmia cardíaca ou
vasoconstrição placentária. A função dos cardiomiócitos fetais é comprometida in vitro pelo ácido
taurocólico, que é um ácido biliar. Além disso, foram observadas diferenças ecocardiográficas fetais em
gestações colestáticas em comparação com gestações não complicadas, com relatos de prolongamento do
intervalo PR fetal.[68] [69] [70] Os níveis de troponina cardíaca no sangue do cordão umbilical (um marcador
de lesão cardíaca) foram mais altos em um pequeno grupo de mulheres com CIG em comparação com
gestações não complicadas.[71] Além disso, o fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-
proBNP) do cordão umbilical, um marcador de disfunção ventricular, e o intervalo PR fetal e a variabilidade
da frequência cardíaca se mostraram elevados em gestantes com CIG em comparação com gestações não
complicadas.[72] Da mesma forma, o ácido taurocólico comprometeu a elevação da pressão vascular da
placenta em um modelo ex vivo, ao mesmo tempo induzindo a vasoconstrição placentária.[73]

Caso clínico
Caso clínico #1
Uma primigesta, com 37 anos de idade, com gestação gemelar dicoriônica e diamniótica se apresenta
para uma consulta pré-natal de rotina com 30 semanas de gestação. Sua principal queixa é a de prurido
na palma das mãos e na sola dos pés, presente há vários dias. Ela afirma que os sintomas começavam
à noite, mas agora se transformaram em prurido generalizado e constante. Não consegue dormir à noite.
Não relata nenhuma mudança no padrão de movimento fetal. Nega novas exposições. Sua história
médica pregressa inclui colecistectomia para colelitíase. Não há evidências de icterícia, e o fígado não

Teoria
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apresenta sensibilidade. As ultrassonografias de crescimento em série demonstram que ambos os fetos
têm velocidade de crescimento adequada. A urinálise é negativa para proteínas ou glicose. Ela apresenta
escoriações em braços, pernas e abdome, por se coçar. Não há evidências de úlceras, pápulas ou
urticária.

Outras apresentações
A CIG pode se manifestar a partir do primeiro trimestre, embora o início típico seja no terceiro
trimestre.[3] [4] O sintoma de apresentação é o prurido materno na ausência de erupção cutânea,
embora lesões com escoriações sejam comuns.[5] Embora a clássica distribuição do prurido se dê na
palma das mãos e na planta dos pés, ela pode ocorrer em qualquer local do corpo e, normalmente, piora
durante a noite.[6] [7] [8] O prurido isoladamente não é suficiente para um diagnóstico presuntivo, mas
muitas vezes precede as alterações bioquímicas.[6] [9]

Além das concentrações séricas elevadas de ácido biliar, cerca de 80% das mulheres com CIG
apresentam evidências de disfunção hepática, com frequente ocorrência de urina de cor escura.[10]
[11] Uma minoria apresenta sintomas de esteatorreia, hiperbilirrubinemia ou amarelecimento da
conjuntiva.[5] [10] [12] Mulheres com esteatorreia podem apresentar má absorção de vitaminas
lipossolúveis, inclusive vitamina K, e apresentam risco de hemorragia fetal ou pós-parto.[13] [14] [15]

Mulheres com CIG têm altas taxas de colelitíase (cerca de 12%) e, frequentemente, relatam sintomas de
dor e fadiga no quadrante superior direito.[16] [17] Além disso, apresentam também taxas mais altas de
diabetes mellitus gestacional e pré-eclâmpsia, com sintomas manifestos concomitantes.[18] [19] [20]

Por causa do aumento do risco de nascimento pré-termo, as mulheres podem apresentar parto pré-termo
espontâneo; a redução (ou alteração) dos movimentos fetais pode anunciar o diagnóstico de natimorto
em mulheres com doença grave.[2] [21]
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Abordagem
A CIG deve ser diagnosticada em gestantes com prurido e concentrações elevadas de ácido biliar na
ausência de outras causas, tais como doença hepática preexistente.[14] [76] As mulheres afetadas
frequentemente apresentam disfunção hepática associada; a maioria tem níveis elevados de transaminase
hepática, e uma pequena proporção tem níveis de bilirrubina elevados.[10] O prurido normalmente começa
antes das elevações da bioquímica sérica. Portanto, os exames devem ser repetidos em mulheres que
permanecem sintomáticas.[6] [9] Internacionalmente, a disponibilidade limitada de testes rápidos para o
ácido biliar faz com que a hipercolanemia (concentrações elevadas de ácido biliar sérico) nem sempre
seja usada para diagnóstico. No entanto, a clara associação de desfechos perinatais adversos com
concentrações de ácido biliar, e não com outros marcadores de disfunção hepática, destaca a importância
deste teste para o diagnóstico da CIG.[2] De fato, até 20% das mulheres com CIG não apresentam níveis
elevados de transaminase hepática.[10]

História
Embora o prurido materno causado pela CIG seja classicamente descrito por ocorrer na palma das
mãos e planta dos pés, ele pode ocorrer em qualquer local, inclusive em todo o corpo.[6] Normalmente,
o prurido é mais intenso à noite, o que pode resultar em intensa perturbação do sono.[8] As mulheres
costumam relatar fadiga associada. A dor abdominal no quadrante superior direito é também comum,
podendo estar associada a uma colelitíase subjacente.[16] As mulheres geralmente relatam urina
escura e fezes claras.[11] Embora a maioria das mulheres apresente sintomas que começam no final do
segundo e terceiro trimestres, a CIG tem sido relatada desde o início do primeiro trimestre; é provável
que a doença persistente precoce seja mais intensa.[3] [4] [77]

A história médica pregressa pode incluir ocorrência prévia de CIG, prurido com contraceptivos hormonais
ou após exposição a antibióticos ou inibidores da bomba de prótons, prurido cíclico (menstrual), e outras
afecções hepáticas ou biliares (particularmente, hepatite C ou cálculos biliares).[6] [41] [78] Da mesma
forma, as mulheres podem relatar uma história familiar de CIG.[31]

Exame físico
Escoriações são comuns e podem desenvolver infecção secundária, mas nenhuma outra erupção
cutânea é indicativa da condição.[5] Cerca de 10% das mulheres apresentam icterícia, evidente pela
esclerose amarela.[5] [10] [12] As mulheres podem apresentar alguma sensibilidade no quadrante
superior direito ao exame, mas, fora isso, a CIG não está associada a anormalidades clínicas no
exame abdominal. A CIG não está associada a anormalidades no exame obstétrico - não há nenhuma
associação estabelecida com restrição de crescimento do feto.

Como a condição está associada a maiores taxas de diabetes mellitus gestacional e pré-eclâmpsia,
o exame físico deve também considerar características dessas condições associadas, tais como
crescimento fetal acelerado, polidrâmnio, glicosúria, proteinúria, hipertensão, hiper-reflexia, dor
epigástrica e edema periférico.

Laboratório
Como o prurido ocorre em mais de 20% das gestantes, o diagnóstico depende da elevação das
concentrações séricas de ácido biliar, geralmente com disfunção hepática associada. Estes são os
exames recomendados:[10] [14] [76] [79] [80]
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• Concentrações séricas totais de ácido biliar: acima do limite superior da faixa laboratorial normal
• Alanina aminotransferase: elevada acima das concentrações específicas de gravidez em cerca de

80% das mulheres com CIG
• Bilirrubina: elevada acima das concentrações específicas de gravidez em cerca de 10% das

mulheres com CIG
• Enzimas hepáticas alternativas, como a aspartato aminotransferase e a gama-glutamiltransferase,

também podem mostrar-se elevadas na CIG.
Se a elevação da bilirrubina for acentuada ou persistente, considere investigações para identificar a
causa.[79]

Exames laboratoriais alternativos de diagnóstico não foram considerados superiores à medição das
concentrações totais de ácido biliar ou não estão disponíveis rotineiramente.[54] [81] Estes incluem a
medição das concentrações individuais de ácido biliar e os níveis ou atividade de autotaxina enzimática.
Para diagnóstico, recomenda-se uma biópsia hepática.

Outros exames devem ser selecionados com base na história do paciente e nos fatores de risco
presentes, por exemplo:

• Testes de autoanticorpos: tais como anticorpos antimúsculo liso e antimitocondriais para hepatite
crônica ativa e colangite biliar primária

• Teste de virologia: hepatite C, vírus Epstein-Barr (em mulheres com história de sintomas
infecciosos anteriores) e citomegalovírus

• Teste de coagulação: mulheres com esteatorreia ou evidências de acentuado comprometimento
da síntese hepática (por exemplo, albumina baixa) correm risco de coagulopatia, embora não seja
evidente em toda a população de mulheres com CIG, não sendo, portanto, recomendado o teste
de rotina[82]

• Hemograma completo: para descartar a anemia como causa alternativa do prurido.[83]
Podem ser considerados exames laboratoriais para descartar diagnósticos alternativos, de acordo com
a história e os achados dos exames (por exemplo, a ultrassonografia é normalmente realizada para
descartar alguma patologia coexistente no fígado e na árvore biliar). É importante assegurar que as
concentrações maternas de ácido biliar e transaminase hepática voltem ao normal em até 3 meses após
após o parto.[79] Se a mulher apresentar anormalidades contínuas, investigações adicionais deverão ser
realizadas para descartar alguma patologia hepática coexistente.

História e exame físico
Principais fatores diagnósticos
presença de fatores de risco (comuns)
• Em particular, CIG prévia, história familiar de CIG, infecção por hepatite C anterior e colelitíase.

prurido (comuns)
• O prurido, na ausência de outra causa na gestação, sugere CIG, mas pode ocorrer em gestações não

complicadas.
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escoriações sem erupção cutânea (comuns)
• Ausência de pápulas, urticária, pústulas, úlceras ou placas juntamente com a presença de

escoriações.

Outros fatores diagnósticos
icterícia leve (incomuns)
• Apenas algumas terão desenvolvido icterícia perceptível; as mulheres podem relatar urina escura,

fezes claras e amarelecimento das conjuntivas.

Fatores de risco
Fortes
história familiar da#CIG
• A predisposição genética parece desempenhar algum papel na CIG em muitas pacientes. A disfunção

hepática na gestação se mostrou comum em parentes de primeiro grau de mulheres finlandesas com
CIG (razão de chances 4.8 a 9.2).[31]

história pregressa de CIG
• O risco de recorrência da CIG é de cerca de 70% em gestações subsequentes.[21] [25] Isto não

é de surpreender, dada a associação com variações genéticas. Não há evidências que permitam
estabelecer se a intensidade difere nas gestações subsequentes.

história de infecção por hepatite C
• Uma metanálise de três estudos demonstrou uma razão de chances de 20.40 (IC de 95% 9.39 a

44.33) para mulheres com hepatite C desenvolverem CIG.[74]

colelitíase
• Mulheres com CIG têm taxas relativamente altas de cálculos biliares ou sedimento biliar na

ultrassonografia.[17] Embora os cálculos biliares não causem a doença em si, os genes nos quais há
variação genética na CIG estão também associados ao aumento do risco de cálculos biliares.[48]

Fracos
infecção crônica por hepatite B
• A infecção crônica por hepatite B (antígeno sérico de superfície da hepatite B [HBsAg] positivo) está

associada a aumento do risco de CIG (razão de chances ajustada 3.83, IC de 95% 3.14 a 4.68), com
risco maior para quem também apresenta o antígeno da hepatite B e (HBeAg).[75]

gestação multifetal
• Mulheres com gestação multifetal têm taxas mais altas de CIG. Um estudo chinês relatou que a taxa

de CIG em gestações gemelares era de 6.7%, em comparação com 1.3% em gestações com feto
único.[50]
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reprodução assistida
• Mulheres que conceberam com reprodução assistida têm taxas mais altas de CIG do que aquelas

com concepção espontânea; em um estudo chinês, a concepção por reprodução assistida foi
associada a uma razão de chances de 2.79 (IC de 95% 2.15 a 3.64) para o desenvolvimento
de CIG.[51] Esse aumento é observado tanto para gestações de um único feto quanto para as
multifetais.

etnia
• A incidência de CIG mostra variação geográfica, que pode refletir diferenças na suscetibilidade de

acordo com a etnia ou fatores ambientais. Consulte Epidemiologia .
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Investigações
Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado
ácidos biliares

• Solicitado para todas as gestantes com prurido e com erupção
cutânea não identificável diferente de escoriações.

• As concentrações séricas totais de ácido biliar sem jejum são
recomendadas para identificar os picos de concentração, já que
estão também associadas a desfechos perinatais adversos.

• Há uma acentuada variação diurna nas concentrações de ácido
biliar, com elevação pós-prandial, de modo que a medição das
concentrações sem jejum pode ser clinicamente útil, já que o pico
da concentração sérica de ácido biliar está associado ao risco de
desfechos adversos na gestação.[2] [84] [85] As concentrações
de ácido biliar sem jejum no terceiro trimestre de gestações
não complicadas são maiores que as das faixas de referência
laboratoriais, que geralmente variam entre 6 e 15 micromoles/L.
O uso do limite superior da faixa de referência de 19 micromoles/
L para uma gestação normal, para definir a CIG, não demonstrou
ter impacto no risco de desfechos perinatais adversos graves em
mulheres com CIG leve cujo pico de concentração de ácido biliar
sem jejum estava abaixo dessa concentração.[86]

• As elevações de ácido biliar podem ocorrer semanas após o início
do prurido. Portanto, recomenda-se a repetição regular dos exames
se os sintomas persistirem. Para a estratificação da doença, as
diretrizes sugerem monitoramento a cada 1 a 3 semanas, com
monitoramento pelo menos semanal a partir das 32 semanas
de gestação, considerando o provável impacto no momento do
nascimento e no tratamento, caso seja identificada doença grave.[79]

limite superior da faixa
normal específico do
laboratório, normalmente
≥10 micromoles/L e <40
micromoles/L (leve),
≥40 micromol/L e <100
micromoles/L (moderado),
e ≥100 micromoles/L
(grave); em amostras
sem jejum, o valor de 19
micromoles/L é usado
como limite inferior de
diagnóstico

testes da função hepática
• Solicitados para qualquer gestante com prurido para determinar o

grau de comprometimento do fígado, embora não sejam necessárias
elevações para o diagnóstico. Testes semanais são recomendados
a partir de 32 semanas de gestação para monitorar a gravidade e a
progressão da doença.[79] O teste é realizado aproximadamente a
cada 2 semanas antes dessa gestação.

• Uma minoria das mulheres com CIG apresenta
hiperbilirrubinemia.[10] Se a elevação da bilirrubina for acentuada ou
persistente, considere investigações para identificar a causa.[79]

devem ser usadas faixas
de referência específicas
para gestação; as faixas
do terceiro trimestre são
alanina aminotransferase
6-32 UI/L, aspartato
aminotransferase 11-30
UI/L, bilirrubina 3-14
micromoles/L (0.18
a 0.82 mg/dL), gama-
glutamiltransferase 3-41
UI/L, fosfatase alcalina
133-418 UI/L
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado
perfil de coagulação

• Recomendado para qualquer gestante com esteatorreia sintomática.
• A má absorção de vitamina K pode ocorrer em mulheres com

esteatorreia, e este subgrupo de mulheres com CIG provavelmente
se beneficiará da suplementação pré-natal de vitamina K.

tempo de protrombina
normal ou prolongado

virologia para hepatite C
• Há maior incidência da CIG nas pacientes com danos

hepatocelulares induzidos pela hepatite C. Exame realizado para
excluir a hepatite C.

positiva na infecção por
hepatite C

ultrassonografia do trato hepático e biliar
• Comumente realizada para descartar alguma patologia coexistente

do fígado e da árvore biliar, particularmente se a disfunção hepática
for particularmente elevada ou persistir após o parto.

A CIG não tem
características definidas
na ultrassonografia,
embora seja comum
observar cálculos biliares
e sedimento biliar

hemograma completo
• A anemia é uma característica proeminente de doença hepática. Um

hemograma completo descarta a anemia como causa alternativa do
prurido.

em gestantes, o nível de
hemoglobina de <110 g/
L (<11 g/dL) no primeiro
trimestre ou <105 g/L
(<10.5 g/dL) no segundo
e terceiro trimestres;
pós-parto, o nível de
hemoglobina <100 g/L
(<10 g/dL) indica anemia

testes de autoanticorpos
• Pode-se realizar um rastreamento autoimune do fígado para

identificar anticorpos associados à doença hepática autoimune.
Estes incluem anticorpos antimúsculo liso e antimitocondriais.

negativo para
autoanticorpos
relacionados ao fígado
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Diagnósticos diferenciais

Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

Hepatite viral aguda • As pacientes geralmente
não se sentem bem e
apresentam icterícia,
mal-estar mialgia, dor no
quadrante superior direito,
sintomas constitucionais
prodrômicos, náusea,
vômitos e diarreia.

• Bioquímica hepática
significativamente elevada
(particularmente, alanina
aminotransferase e
bilirrubina), rastreamento de
virologia positivo.

Síndrome HELLP
(hemólise, enzimas
hepáticas elevadas e
plaquetopenia)

• Sintomas de pré-eclâmpsia
(cefaleia, distúrbios visuais,
dor epigástrica, edema),
hiper-reflexia, sensibilidade
no quadrante superior direito
e, em caso de coagulopatia
grave, sangramento.

• Hemólise - identificada
por LDH e reticulócitos
elevados; trombocitopenia
- identificada por plaquetas
normalmente <100
x 10⁹/L, proteinúria,
comprometimento renal
(creatinina elevada).

Esteatose hepática aguda
da gravidez

• Sintomas de pré-eclâmpsia,
muitas vezes com vômitos
acentuados, polidipsia/
poliúria, encefalopatia,
coagulopatia, ascite.

• Hipoglicemia, ácido
úrico elevado, amônia
elevada, leucocitose,
comprometimento renal,
coagulopatia, acidose
metabólica.

• Ausência de cetonúria.
• Esteatose microvesicular na

biópsia hepática.

Erupção polimórfica da
gestação

• Rash eritematoso
pruriginoso, particularmente
em estrias e sobre o
abdome, com preservação
umbilical. Pápulas e placas
podem se desenvolver.

• Diagnóstico clínico; uma
biópsia de pele é raramente
necessária.

Doenças hepáticas
autoimunes

• Os sintomas podem ser
indistinguíveis da CIG se se
apresentarem pela primeira
vez durante a gravidez.
A colangite esclerosante
primária pode ocorrer em
mulheres com doença
inflamatória intestinal.

• Autoanticorpos elevados,
particularmente fosfatase
alcalina elevada; evidências
de fibrose hepática em
ultrassonografia/elastografia.

Lesão hepática induzida
por medicamentos

• História concomitante com
o uso de medicamentos
associados ao aumento
do risco de lesão hepática
colestática. Os sintomas
incluem dor no quadrante
superior direito, prurido, mal-
estar generalizado, perda

• Normalização da
hipercolanemia ao cessar
a medicação. Ocorre mais
comumente em mulheres
com variação genética em
ABCB4.
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Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

de peso, fadiga, anorexia,
fezes claras, urina escura;
os fatores de risco para
lesão hepática induzida
por medicamentos incluem
idade, sexo feminino,
raça afro-americana,
consumo de álcool,
gravidez e doença hepática
crônica.[87] Um estudo
populacional realizado
nos EUA sugeriu que o
omeprazol, o lansoprazol
e a amoxicilina sejam os
desencadeadores mais
comuns.[78] As mulheres
podem apresentar história
de colestase induzida por
contraceptivos orais.

Critérios
Gravidade clínica[2] [21] [88] [89]
Doença leve: concentrações séricas elevadas de ácido biliar ≥10 micromoles/L (ou sem jejum, ≥19
micromoles/L) e <40 micromoles/L

Doença moderada: concentrações séricas elevadas de ácido biliar ≥40 micromoles/L e <100 micromoles/L

Doença grave: concentrações séricas elevadas de ácido biliar ≥100 micromoles/L.
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Abordagem
O manejo da CIG visa reduzir o risco de desfechos perinatais adversos, particularmente natimortos,
e melhorar o prurido materno. Com uma maior compreensão da etiologia da CIG, talvez seja possível
direcionar os tratamentos à patologia subjacente.

Vigilância fetal
Acredita-se que a ocorrência de fetos natimortos associada à CIG não seja causada por insuficiência
placentária, com bebês adequadamente desenvolvidos e sem anormalidades patognomônicas na
ultrassonografia.[65] [66] Em vez disso, acredita-se que a ocorrência de natimortos se dê após
um evento catastrófico repentino, havendo relatos de casos de ocorrência de natimortos dentro de
um curto intervalo do monitoramento fetal normal.[67] Assim, a vigilância fetal pré-natal com, por
exemplo, cardiotocografia, é de benefício apenas durante o período de monitoramento. Apesar disso,
a cardiotocografia é muitas vezes oferecida para tranquilizar a paciente, embora sem evidências
consistentes de algum benefício.

Consulte Monitoramento .

Tratamento farmacológico
Com exceção do ácido ursodesoxicólico, a maioria dos ensaios sobre a CIG são pequenos
(normalmente, menos de 100 mulheres por grupo). Portanto, as evidências para tratamento
farmacológico são limitadas.[90]

Ácido ursodesoxicólico

O ácido ursodesoxicólico reduz a intensidade do prurido (embora em um grau pequeno e
inconsistentemente), altera a composição do grupo de ácido biliar (enriquecendo-o com ácido
ursodesoxicólico hidrofílico e reduzindo as concentrações de ácido biliar hidrofóbico) e reduz as
concentrações de alanina aminotransferase.[90] [91]  Em um grande ensaio controlado por placebo,
que incluiu mais de 600 mulheres, o ácido ursodesoxicólico não reduziu a frequência de um composto
de desfechos adversos da gestação que incluiu nascimento pré-termo, natimorto e internação em uma
unidade neonatal, embora tenha reduzido os episódios de presença de mecônio no líquido amniótico.[92]
No entanto, o uso de ácido ursodesoxicólico não foi associado a efeitos colaterais adversos em
comparação com o placebo.

Uma metanálise subsequente de dados individuais de participantes constatou que o tratamento com
ácido ursodesoxicólico foi associado a uma redução dos nascimentos pré-termo (mais claramente, dos
nascimentos pré-termo espontâneos) em gestações de um único feto em mulheres cujas concentrações
de ácido biliar no momento do diagnóstico ou da randomização eram ≥40 micromoles/L.[93] Assim, o
ácido ursodesoxicólico é recomendado particularmente para as mulheres com CIG antes de 37 semanas
de gestação que tiverem concentrações de ácido biliar ≥40 micromoles/L.

Embora o Royal College of Obstetricians and Gynecologists não recomende o uso rotineiro do ácido
ursodesoxicólico devido à falta de evidências de benefícios maternos ou fetais, as diretrizes europeias
mais recentes e conjuntas da Austrália e da Nova Zelândia citam os novos dados e sugerem que o ácido
ursodesoxicólico pode ser considerado para as mulheres com CIG leve (ácidos biliares <40 micromol/
L).[14] [79] [94] A decisão sobre o tratamento deve ser individualizada.

Tratam
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Tratamentos alternativos

As evidências para agentes alternativos são insuficientes e eles não devem ser usados fora do
atendimento especializado.

• A colestiramina se liga aos ácidos biliares no intestino; mulheres tratadas podem apresentar
efeitos colaterais gastrointestinais, devendo-se considerar o fato de que ela pode prevenir
a absorção de ácido ursodesoxicólico ou vitamina K.[13] Em uma comparação com o ácido
ursodesoxicólico, a colestiramina não mostrou nenhum benefício no tratamento do prurido ou da
bioquímica hepática.[95]

• Os resultados de ensaios sobre o impacto da S-adenosilmetionina (SAMe) no prurido na CIG
são inconsistentes, não tendo sido observado nenhum benefício em comparação com o ácido
ursodesoxicólico.[90] [96] [97]

• Uma série de casos de mulheres tratadas com rifampicina mostrou melhora dos ácidos biliares e
do prurido em mais da metade delas, embora ainda se aguarde um ensaio clínico que avalie seu
uso.[98]

• A dexametasona não mostrou nenhum benefício em relação ao ácido ursodesoxicólico e não há
provas suficientes para determinar os benefícios do tratamento com goma guar, carvão ativado,
decocção de yinchenghao, pílula de Danxiaoling ou Yiganling.[90] [99]

Plasmaférese terapêutica
Ao substituir o plasma materno por uma solução de albumina a 5%, os pruritógenos e ácidos biliares
podem ser removidos por plasmaférese terapêutica. Séries de casos e relatos têm demonstrado
benefícios variáveis em curto prazo.[100] No entanto, a plasmaférese terapêutica é invasiva, com efeitos
colaterais que incluem coagulopatia decorrente da remoção dos fatores de coagulação. Portanto, deve-
se reservá-la para mulheres com doença grave no início da gestação.

Momento do parto
Não há evidências de que algum tratamento farmacológico possa prevenir a ocorrência de natimortos;
assim, recomenda-se um parto antecipado com base na gravidade da doença (determinada pela
medição das concentrações séricas de ácido biliar) para reduzir o risco de natimortos no final da
gestação.[76]

As evidências mostram que a taxa de natimortos (3.4%, IC de 95% 2.1% a 5.4%) é significativamente
elevada para mulheres com CIG que apresentem concentrações máximas de ácido biliar ≥100
micromoles/L, em comparação com a população de base, e a taxa de natimortos aumenta
particularmente na 35ª semana gestacional.[2] Pesquisas anteriores, sem estratificação da doença,
sugeriram o parto entre 36 e 37 semanas gestacionais, utilizando uma suposição de aumento geral da
taxa de natimortos em comparação com a população local.[101] [102] O equilíbrio do risco entre parto
precoce e natimorto deve ser discutido com as mulheres com CIG. Para aquelas com concentrações
séricas de ácido biliar elevadas ≥100 micromoles/L, o parto por indução ou cesáreo eletivo (com base
nas indicações obstétricas) deve ser oferecido a partir da 35ª semana de gestação.[76] [79] Por outro
lado, para as mulheres com CIG que apresentarem picos das concentrações de ácido biliar <100
micromoles/L não há aumento do risco de natimorto em comparação com a população de base. Assim,
o parto precoce para evitar um natimorto não está claramente indicado.[2] Entretanto, é importante
continuar a medir as concentrações séricas de ácido biliar materno, pois elas podem aumentar com
o avanço da gestação. A relativa escassez de dados de desfechos de gestações que se estendem
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além das 40 semanas gestacionais significa que o parto é normalmente oferecido de 38 a 39 semanas
gestacionais para mulheres com doença moderada ou mesmo leve.[14] [76]

Em um estudo prospectivo com mais de 700 mulheres com doença moderada ou grave (concentrações
de ácido biliar ≥40 micromoles/L), sete das 10 mulheres que tiveram natimorto apresentavam outra
patologia gestacional, como diabetes gestacional ou pré-eclâmpsia.[103] Assim, as decisões sobre
o parto devem ser individualizadas de acordo com as concentrações de ácido biliar e patologias
coexistentes.

Para algumas mulheres, o impacto psicológico do prurido intenso e da fadiga associada à CIG pode
tornar necessário o parto precoce iatrogênico por razões maternas. A disfunção hepática raramente se
deteriora ao ponto de haver preocupação com insuficiência hepática aguda. Se isso ocorrer, talvez seja
necessário considerar diagnósticos alternativos.

Prevenção da deficiência de vitamina K
Embora não haja aumento geral do risco de sangramento (coagulopatia ou hemorragia pós-parto) para
mulheres com CIG, recomenda-se suplementação de vitamina K para mulheres com esteatorreia ou
que estejam tomando resinas de ligação ao ácido biliar (como a colestiramina) por causa do risco de
deficiência de vitamina K com má absorção de gordura.[82] [104]

Outras medidas de suporte
O manejo atual do prurido é limitado a cremes tópicos (por exemplo, creme aquoso com mentol) e
emolientes e anti-histamínicos sedativos (o prurido materno não é considerado secundário à histamina,
portanto seu uso visa meramente melhorar o sono).[14]
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Visão geral do algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo )
prurido gestacional (concentrações
séricas de ácido biliar <10
micromoles/L)

1a. emoliente

adjunta anti-histamínico

coléstase intra-hepática gestacional
leve (concentrações séricas de ácido
biliar ≥10 [ou sem jejum, ≥19] e <40
micromoles/L)

1a. emoliente

adjunta anti-histamínico

adjunta ácido ursodesoxicólico

adjunta vitamina K

adjunta indução do trabalho de parto ou parto
cesáreo eletivo

coléstase intra-hepática gestacional
moderada (concentrações séricas de
ácido biliar ≥40 e <100 micromoles/L)

1a. emoliente

adjunta anti-histamínico

adjunta ácido ursodesoxicólico

adjunta vitamina K

adjunta indução do trabalho de parto ou parto
cesáreo eletivo

coléstase intra-hepática gestacional
grave (concentrações séricas de
ácido biliar ≥100 micromoles/L)

1a. indução do trabalho de parto ou parto
cesáreo eletivo

adjunta ácido ursodesoxicólico

adjunta vitamina K
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Algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda
prurido gestacional (concentrações
séricas de ácido biliar <10
micromoles/L)

1a. emoliente

» O manejo atual do prurido é limitado a cremes
tópicos (por exemplo, creme aquoso com
mentol) e emolientes.

adjunta anti-histamínico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» clorfeniramina: 4 mg por via oral a cada 4-6
horas quando necessário, máximo de 24 mg/
dia

» Acredita-se que o prurido materno não seja
secundário à histamina, portanto o uso de
um anti-histamínico sedativo (por exemplo,
clorfenamina) visa meramente melhorar o
sono.[14] Entretanto, a segurança do uso
de anti-histamínicos na gravidez é bem
estabelecida.

coléstase intra-hepática gestacional
leve (concentrações séricas de ácido
biliar ≥10 [ou sem jejum, ≥19] e <40
micromoles/L)

1a. emoliente

» O manejo atual do prurido é limitado a cremes
tópicos (por exemplo, creme aquoso com
mentol) e emolientes.

adjunta anti-histamínico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» clorfeniramina: 4 mg por via oral a cada 4-6
horas quando necessário, máximo de 24 mg/
dia

» Acredita-se que o prurido materno não seja
secundário à histamina, portanto o uso de
um anti-histamínico sedativo (por exemplo,

Tratam
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Aguda
clorfenamina) visa meramente melhorar o
sono.[14] Entretanto, a segurança do uso
de anti-histamínicos na gravidez é bem
estabelecida.

adjunta ácido ursodesoxicólico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» ácido ursodesoxicólico: consulte um
especialista para obter orientação quanto à
dose

» O ácido ursodesoxicólico reduz a intensidade
do prurido (embora em um grau pequeno e
inconsistentemente), altera a composição
do grupo de ácido biliar (enriquecendo-
o com ácido ursodesoxicólico hidrofílico e
reduzindo as concentrações de ácido biliar
hidrofóbico) e reduz as concentrações de
alanina aminotransferase.[90] [91]  Em um
grande ensaio controlado por placebo, o
qual incluiu mais de 600 mulheres, o ácido
ursodesoxicólico não reduziu a frequência
de um composto de desfechos adversos da
gestação que incluiu nascimento pré-termo,
natimorto e internação em unidades neonatais,
embora tenha reduzido os episódios de
presença de mecônio no líquido amniótico.[92]
No entanto, o uso de ácido ursodesoxicólico não
foi associado a efeitos colaterais adversos em
comparação com o placebo.

» Uma metanálise subsequente que incluiu
dados individuais das participantes de 6974
mulheres em 34 estudos mostrou que o
AUDC protege contra o nascimento pré-termo
espontâneo em uma gestação única com
CIG.[93]

» Embora o Royal College of Obstetricians and
Gynecologists não recomende o uso rotineiro
do ácido ursodesoxicólico devido à falta de
evidências de benefícios maternos ou fetais, as
diretrizes europeias mais recentes e conjuntas
da Austrália e da Nova Zelândia citam os novos
dados e sugerem que o ácido ursodesoxicólico
pode ser considerado para as mulheres com
CIG leve (ácidos biliares <40 micromol/L).[14]
[79] [94]

» A decisão sobre o tratamento deve ser
individualizada.

adjunta vitamina K
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Aguda
Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» fitomenadiona (vitamina K1): consulte um
especialista para obter orientação quanto à
dose

» Embora não haja aumento geral do risco de
sangramento (coagulopatia ou hemorragia pós-
parto) para mulheres com CIG, recomenda-
se suplementação de vitamina K (como
fitomenadiona) para mulheres com esteatorreia
ou que estejam tomando resinas de ligação
ao ácido biliar (como a colestiramina) devido
ao risco de deficiência de vitamina K com má
absorção de gordura.[82] [104]

adjunta indução do trabalho de parto ou parto
cesáreo eletivo

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Para as mulheres com concentrações de
pico de ácido biliar <100 micromoles/L, não há
aumento do risco de natimorto em comparação
com a população de base. Assim, o parto
precoce (antes de 40 semanas de gestação)
para evitar um natimorto não está claramente
indicado.[2]

» É importante continuar a medir as
concentrações séricas de ácido biliar materno,
pois elas podem aumentar com o avanço da
gestação. A análise dos riscos entre parto
prematuro e natimorto deve ser discutida com
mulheres com CIG. O parto pode ser antecipado
se a mulher tiver alguma patologia adicional
ou sintomas intoleráveis, dependendo do caso.
A relativa escassez de dados de desfechos
de gestações que se estendem além das 40
semanas gestacionais significa que o parto
normalmente é oferecido de 38 a 39 semanas
gestacionais para mulheres com doença
moderada ou mesmo leve.[14] [76]

coléstase intra-hepática gestacional
moderada (concentrações séricas de
ácido biliar ≥40 e <100 micromoles/L)

1a. emoliente

» O manejo atual do prurido é limitado a cremes
tópicos (por exemplo, creme aquoso com
mentol) e emolientes.

adjunta anti-histamínico

Tratam
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Aguda
Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» clorfeniramina: 4 mg por via oral a cada 4-6
horas quando necessário, máximo de 24 mg/
dia

» Acredita-se que o prurido materno não seja
secundário à histamina, portanto o uso de
um anti-histamínico sedativo (por exemplo,
clorfenamina) visa meramente melhorar o
sono.[14] Entretanto, a segurança do uso
de anti-histamínicos na gravidez é bem
estabelecida.

adjunta ácido ursodesoxicólico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» ácido ursodesoxicólico: consulte um
especialista para obter orientação quanto à
dose

» O ácido ursodesoxicólico reduz a intensidade
do prurido (embora em um grau pequeno e
inconsistentemente), altera a composição
do grupo de ácido biliar (enriquecendo-
o com ácido ursodesoxicólico hidrofílico e
reduzindo as concentrações de ácido biliar
hidrofóbico) e reduz as concentrações de
alanina aminotransferase.[90] [91]  Em
um grande ensaio controlado por placebo,
que incluiu mais de 600 mulheres, o ácido
ursodesoxicólico não reduziu a frequência
de um composto de desfechos adversos da
gestação que incluía nascimento pré-termo,
natimorto e internação em unidades neonatais,
embora tenha reduzido os episódios de
presença de mecônio no líquido amniótico.[92]
No entanto, o uso de ácido ursodesoxicólico não
foi associado a efeitos colaterais adversos em
comparação com o placebo.

» Uma metanálise subsequente dos dados
individuais das pacientes constatou que o
tratamento com ácido ursodesoxicólico foi
associado a uma redução dos nascimentos pré-
termo (mais claramente, dos nascimentos pré-
termo espontâneos) em gestações de um único
feto em mulheres cujas concentrações séricas
de ácido biliar no momento do diagnóstico ou
da randomização eram ≥40 micromoles/L.[93]
Assim, o ácido ursodesoxicólico é recomendado
particularmente para mulheres com CIG antes
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Aguda
de 37 semanas de gestação que tenham
concentrações de ácido biliar ≥40 micromoles/L.

» A decisão sobre o tratamento deve ser
individualizada.

adjunta vitamina K

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» fitomenadiona (vitamina K1): consulte um
especialista para obter orientação quanto à
dose

» Embora não haja aumento geral do risco de
sangramento (coagulopatia ou hemorragia pós-
parto) para mulheres com CIG, recomenda-
se suplementação de vitamina K (como
fitomenadiona) para mulheres com esteatorreia
ou que estejam tomando resinas de ligação
ao ácido biliar (como a colestiramina) devido
ao risco de deficiência de vitamina K com má
absorção de gordura.[82] [104]

adjunta indução do trabalho de parto ou parto
cesáreo eletivo

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Para as mulheres com CIG com
concentrações de pico de ácido biliar <100
micromoles/L, não há um aumento significativo
do risco de natimorto em comparação com a
população de base. Assim, o parto precoce
(antes de 40 semanas de gestação) para evitar
um natimorto não está claramente indicado.[2]

» É importante continuar a medir as
concentrações séricas de ácido biliar materno,
pois elas podem aumentar com o avanço da
gestação. A análise dos riscos entre parto
prematuro e natimorto deve ser discutida com
mulheres com CIG. O parto pode ser antecipado
se a mulher tiver alguma patologia adicional
ou sintomas intoleráveis, dependendo do caso.
A relativa escassez de dados de desfechos
de gestações que se estendem além das 40
semanas gestacionais significa que o parto
normalmente é oferecido de 38 a 39 semanas
gestacionais para mulheres com doença
moderada ou mesmo leve.[14] [76]

coléstase intra-hepática gestacional
grave (concentrações séricas de
ácido biliar ≥100 micromoles/L)

Tratam
ento
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Aguda
1a. indução do trabalho de parto ou parto

cesáreo eletivo

» A taxa de natimortos é significativamente
elevada para mulheres com CIG que
apresentem concentrações máximas de ácido
biliar ≥100 micromoles/L, em comparação com
a população de base, e a taxa de natimortos
aumenta particularmente na 35ª semana
gestacional.[2] O parto por indução do trabalho
de parto ou parto cesáreo eletivo (com base
em indicações obstétricas) deve ser oferecido a
partir da 35a semana gestacional.[76]

adjunta ácido ursodesoxicólico

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» ácido ursodesoxicólico: consulte um
especialista para obter orientação quanto à
dose

» O ácido ursodesoxicólico reduz a intensidade
do prurido (embora em um grau pequeno e
inconsistentemente), altera a composição
do grupo de ácido biliar (enriquecendo-
o com ácido ursodesoxicólico hidrofílico e
reduzindo as concentrações de ácido biliar
hidrofóbico) e reduz as concentrações de
alanina aminotransferase.[90] [91]  Em um
grande ensaio controlado por placebo, o
qual incluiu mais de 600 mulheres, o ácido
ursodesoxicólico não reduziu a frequência
de um composto de desfechos adversos da
gestação que incluiu nascimento pré-termo,
natimorto e internação em unidades neonatais,
embora tenha reduzido os episódios de
presença de mecônio no líquido amniótico.[92]
No entanto, o uso de ácido ursodesoxicólico não
foi associado a efeitos colaterais adversos em
comparação com o placebo. Uma metanálise
subsequente de dados individuais de pacientes
constatou que o tratamento com ácido
ursodesoxicólico estava associado a uma
redução dos nascimentos pré-termo (mais
claramente, de nascimentos pré-termo
espontâneos) em gestações de um único feto
em mulheres cujas concentrações séricas de
ácido biliar no momento do diagnóstico ou da
randomização eram ≥40 micromoles/L.[93]
Assim, o ácido ursodesoxicólico é recomendado
particularmente para mulheres com CIG antes
de 37 semanas de gestação que tenham
concentrações de ácido biliar ≥40 micromoles/
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L. A decisão sobre o tratamento deve ser
individualizada.

adjunta vitamina K

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opções primárias

» fitomenadiona (vitamina K1): consulte um
especialista para obter orientação quanto à
dose

» Embora não haja aumento geral do risco de
sangramento (coagulopatia ou hemorragia pós-
parto) para mulheres com CIG, recomenda-
se suplementação de vitamina K (como
fitomenadiona) para mulheres com esteatorreia
ou que estejam tomando resinas de ligação
ao ácido biliar (como a colestiramina) devido
ao risco de deficiência de vitamina K com má
absorção de gordura.[82] [104]

Discussões com os pacientes
Recomenda-se que as pacientes:

• Notifique ao médico caso ocorra prurido ou icterícia durante a gestação ou se a mulher apresentar
esteatorreia

• Observe o padrão normal de atividade fetal e notifique o médico se ocorrer alteração no padrão.
• Mantenha uma dieta saudável. Embora as orientações alimentares não sejam baseadas em

evidências, dietas com alto teor de gordura podem desencadear dor prandial para mulheres com
colelitíase. Um pouco de gordura alimentar é necessária para dar suporte ao desenvolvimento
fetal; portanto, não é recomendável excluir toda a gordura alimentar.

Tratam
ento
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Monitoramento
Monitoramento
O teste regular de ácido biliar sérico materno é recomendado para mulheres sintomáticas, pois as
decisões de manejo baseiam-se no grau de elevação do ácido biliar, e as concentrações de ácido biliar
mudam com rapidez ao longo da gestação.[79] A frequência do monitoramento normalmente aumenta
proximamente ao nascimento (e é recomendada pelo menos semanalmente a partir da 32ª semana de
gestação). Recomendam-se testes da função hepática concomitantes para monitorar a gravidade e a
progressão da doença.

Não há evidências definitivas para dar suporte a uma estratégia de monitorização fetal pré-natal em
particular. A cardiotocografia e a ultrassonografia pré-natal podem servir para a tranquilização no
momento do exame, mas os desfechos adversos da CIG não podem ser previstos com base em
investigações padrão além da bioquímica do fígado.
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Complicações

Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

síndrome do desconforto respiratório curto prazo baixa

Alguns estudos sugerem taxas elevadas de desconforto respiratório em neonatos, independente da
idade gestacional e do modo de parto. Em um modelo de colestase na gravidez em ratos, o ácido
biliar reduziu o surfactante pulmonar ao agir nos macrófagos para induzir a ação da fosfolipase A2,
que degrada o surfactante.[64] Em outro modelo em ratos, descobriu-se que o ácido biliar afeta os
parâmetros respiratórios ao sinalizar por meio do receptor farnesoide X no nervo hipoglosso.[109] Caso
haja previsão de nascimento pré-termo, bem como para qualquer mulher com risco de nascimento pré-
termo, recomenda-se a administração de corticosteroide intramuscular (betametasona/dexametasona),
de preferência até 1 semana após o parto, para promover a maturidade pulmonar fetal.[76] [110] [111]
Sulfato de magnésio intravenoso também é recomendado para a neuroproteção do bebê.[110] [112]

nascimento pré-termo espontâneo variável alta

Normalmente ocorre após 28 semanas de gestação. A taxa de nascimento pré-termo espontâneo
aumenta com concentrações maiores de pico de ácido biliar, com taxas entre 6.7% e 16.5%, apesar das
altas taxas adicionais de nascimento pré-termo iatrogênico.[2]

líquido amniótico tinto de mecônio variável alta

A taxa de liberação de mecônio no útero é maior em gestações com início precoce de CIG e doença mais
grave.[77] É provável que isso ocorra devido ao efeito procinético dos ácidos biliares no músculo liso do
intestino.[62]

internação em unidade neonatal variável alta

É provável que as razões para o aumento das internações na unidade neonatal sejam consequência de
prematuridade (espontânea e iatrogênica) e desconforto respiratório. Embora estudos individuais tenham
relatado taxas elevadas de sofrimento fetal intraparto, normalmente os mecanismos para determinar
esse sofrimento são subjetivos e não comparáveis por metanálise. Não houve aumento da taxa de baixo
índice de Apgar (<7 a 5 minutos) ou baixo pH no cordão umbilical (pH arterial umbilical <7.0) detectado de
maneira geral.[2]

diabetes mellitus gestacional variável Médias

Em comparação com gestações do grupo de controle, há aumento do risco de diabetes mellitus
gestacional para mulheres com CIG (razão de chances combinada 2.19, IC de 95% 1.58 a 3.03).[20]

pré-eclâmpsia variável Médias

Em comparação com gestações do grupo de controle, há aumento do risco de pré-eclâmpsia para
mulheres com CIG (razão de chances combinada 2.58, IC de 95% 2.37 a 2.81).[20]

natimorto variável baixa

Normalmente ocorre após 35 semanas de gestação. Para 90% das mulheres com CIG, a concentração
de ácido biliar não passará de 100 micromoles/L e, portanto, o risco de natimorto não será maior, em
comparação com a população de base.[2] No entanto, mulheres com ácido biliar ≥100 micromoles/L têm
um risco aproximadamente 10 vezes maior de natimorto. Embora o risco de natimorto para esse grupo
seja maior ao longo da gestação, o risco aumenta acentuadamente durante a 35a semana gestacional.[2]
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Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

De maneira similar, mulheres com múltiplas patologias na gestação (por exemplo, diabetes mellitus
gestacional e pré-eclâmpsia) podem apresentar risco maior de natimorto.[103]

Prognóstico

Materno
Normalmente, o prurido remite com rapidez após o parto, mas pode continuar por algumas semanas após
o nascimento. Deve-se descartar patologia hepática subjacente ao repetir o teste da função hepática após
o nascimento. O teste da função hepática e o ácido biliar sérico devem voltar ao normal até 3 meses após o
nascimento. Anormalidades devem ser investigadas de acordo com as diretrizes padrão para pacientes com
teste da função hepática anormal, com particular consideração da predisposição genética para colestase na
gravidez (como mutações em ABCB4 and ABCB11).

Estudos tipo caso-controle e populacional revelaram que mulheres com CIG têm maior probabilidade de
apresentar doença hepática subsequente, em particular colelitíase.[17] Mulheres com CIG têm aumento do
risco de câncer hepatobiliar e infecção por hepatite C, e taxas ligeiramente superiores de diabetes mellitus,
doença tireoidiana, psoríase, poliartropatia inflamatória, doença de Crohn e doença cardiovascular.[105]
[106]

Fetal
Devido ao componente genético da doença, as crianças nascidas de mães com CIG têm maior
probabilidade de apresentarem gestações complicadas pela afecção. Um estudo sueco de nível
populacional sugeriu que as crianças de gestações complicadas por CIG apresentavam maior probabilidade
de desenvolver certos transtornos do neurodesenvolvimento (TDAH, autismo ou deficiência intelectual), em
comparação com a população de base: 7.2% versus 6.1%, razão de chances ajustada de 1.22 (IC de 95%:
1.13 a 1.31). Embora isso tenha sido atenuado ao se realizar o controle a para a gestação do nascimento,
o aumento do risco de TDAH persistiu nas pacientes com diagnóstico de CIG antes da 37ª semana de
gestação.[107] Estudos do North Finland Birth Cohort demonstraram que crianças de 16 anos nascidas
de mães com CIG têm evidências de comprometimento metabólico: adolescentes do sexo masculino
apresentaram índice de massa corporal e nível de insulina em jejum mais altos, enquanto adolescentes
do sexo feminino apresentaram aumento da circunferência do quadril e da cintura e nível mais baixo de
colesterol de lipoproteína de alta densidade, em comparação com o restante do coorte de nascimentos.[108]
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