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Introducdo: O figado gordo agudo da gravidez e uma entidade clinica associada a
morbi-mortalidade materna e fetal significativas. O objetivo deste estudo é rever os
aspetos essenciais do figado gordo agudo da gravidez e suas implicacbes na abor-
dagem anestésica.

Material e Métodos: Relatamos uma série de casos de figado gordo agudo da
gravidez, as suas caracteristicas, complicacdes e abordagem anestésica. Os dados
foram resumidos pela analise descritiva das variaveis.

Resultados: Entre janeiro de 2010 e dezembro de 2012, foram encontradas cinco
doentes com figado gordo agudo. Trés doentes apresentaram sintomas prodrémicos
inespecificos e duas alteracdes assintomaticas das enzimas hepaticas. Trés apresen-
taram aumento da creatinina sérica e hipoglicemia foi detetada em quatro doentes.
Trés apresentaram alteracdo da coagulacdo. Todas as gravidas foram submetidas
a cesariana, duas programadas e trés urgentes. Quatro foram intervencionadas sob
anestesia geral balanceada e uma sob anestesia combinada. Nao registamos mor-
tes maternas ou neo-natais. O tempo meédio de internamento global foi de 7,8 dias.

Discussdo: O figado gordo agudo da gravidez tem uma apresentacdo clinica vari-
ada e o diagnéstico tardio pode conduzir a insuficiéncia hepatica grave e disfuncao
sistémica multiorganica, com necessidade de internamento em unidade de cuidados
intensivos. O parto é o Unico tratamento definitivo. A anestesia geral é realizada
mais frequentemente, embora na auséncia de alteracdo da coagulacdo, a anestesia
regional seja uma opcao.

Conclusdo: A presente série de casos corrobora que o diagnostico e intervencao
precoces podem reduzir a morbi-mortalidade associada a esta patologia.
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Materials and Methods: We report a case series of acute fatty liver of pregnancy,
its characteristics, complications and anesthetic management. Data were summar-
ized using descriptive analysis of the variables.

Results: Between January 2010 and December 2012, five patients with acute fatty
liver were found. Three patients experienced prodromal nonspecific symptoms and
two asymptomatic liver enzyme abnormalities. Three had increased serum creatin-
ine and hypoglycemia was detected in four patients. Three had coagulation disorder.
All women underwent caesarean section, two scheduled and three urgent. Four were
intervened under balanced general anesthesia and one under combined anesthesia.
We recorded no maternal or neonatal deaths. The mean overall hospital stay was
7.8 days.

Discussion: Acute fatty liver of pregnancy has a varied clinical presentation and
delayed diagnosis can lead to severe liver failure and multiorgan systemic dysfunc-
tion, requiring hospitalization in intensive care unit. Delivery is the only definitive
treatment. General anesthesia is performed more often, although in the absence of
coagulation disorder, regional anesthesia is an option.

Conclusions: This case series confirms that early diagnosis and intervention can
reduce morbidity and mortality associated with this pathology.
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INTRODUCAO

O figado gordo agudo da gravidez é uma disfuncao hepati-
ca aguda do terceiro trimestre, que pode evoluir para insufici-
éncia hepatica, coagulacdo intravascular disseminada, défice
de antitrombina Ill, hipoglicemia e insuficiéncia renal.X2 E uma
entidade clinica rara com uma incidéncia aproximada de 1
em 7000 a 1 em 13000 partos, associada a morbilidade e
mortalidade materna e fetal significativas.>> A sua etiologia
é desconhecida, embora possa estar relacionada com uma
disfuncéo mitocondrial no figado do feto.> Apresenta um es-
petro amplo de gravidade, podendo o atraso no tratamento
culminar em disfuncdo multiorganica.b Uma vez efetuado o
diagnostico ha indicacdo para o parto imediato.”

Apresenta-se uma série de cinco casos, que ocorreram na
nossa instituicao em trés anos consecutivos.

MATERIAL E METODOS

Foram revistos os casos de figado gordo agudo da gravidez
que ocorreram na nossa instituicdo entre janeiro de 2010 e
dezembro de 2012. A analise retrospetiva foi aprovada pela
Comissdo de Etica Institucional e foram consideradas a apre-
sentacdo clinica e laboratorial, o0 método de diagndstico e o
tratamento. Do processo clinico, recolheram-se os sequintes
dados: idade materna e gestacional, estado fisico ASA (Ame-
rican Society of Anesthesiologists), indice de massa corporal
(IMC), paridade, tipo de parto, sexo do recém-nascido (RN),
sintomas de apresentacdo da doenca, dados analiticos re-
levantes, tipo de anestesia, intercorréncias peri-operatdrias
(hemorragia, instabilidade hemodinamica, alteracBes hi-
dro-eletroliticas e oliguria/anuria), indice de Apgar do RN ao
primeiro e quinto minuto, tempo de internamento hospitalar
total e em unidade de cuidados intensivos (UCI) e taxa de
mortalidade materna e fetal. Os dados foram resumidos pela
analise descritiva das variaveis.

RESULTADOS

Durante o periodo de tempo do estudo, foram encontradas
cinco doentes com figado gordo agudo, cuja gravidez decor-
reu normalmente até ao momento do diagndstico.

A media da idade materna foi de 33 anos (intervalo, 28-37
anos) e da idade gestacional em que surgiram 0s sintomas
ou as alteracdes das enzimas hepaticas que conduziram a
suspeicao do diagnostico foi de 35 semanas (intervalo, 33-
37 semanas). Quatro grdvidas eram nuliparas. Todas as
doentes receberam acompanhamento pré-natal. Nenhuma
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tinha historia de patologia hepatica, ingestdo de farmacos
hepatotoéxicos, uso abusivo de alcool ou transfusdo sangui-
nea prévia (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados epidemioldgicos e gestacionais das doentes.

—— Estado
Doente Idade ?:ional fisico IMC Paridade Tipo Sexo
(anos) (ASA)  (kg/m?) de parto do RN
(sema
nas)
1 32 33 3 234 3 cesariana
2 28 37 2 244 2 cesariana M
3 36 37 2 224 1 cesariana M
4 30 34 2 252 1 cesariana B
5 37 36 3 27,6 1 cesariana M

ASA, American Society of Anesthesiologists; F, feminino; IMC, indice de massa corporal; M,
masculino; RN, recém-nascido.

Na admissdo hospitalar, trés doentes apresentaram sinto-
mas prodrémicos inespecificos (nauseas, vomitos e mal-es-
tar geral), que motivaram a ida a urgéncia. Destas, apenas
uma apresentou ictericia. A fase prodrémica durou em média
13 dias (intervalo, 5-20 dias) antes da admissao hospitalar.
Duas doentes ndo apresentaram sintomas ou sinais aparen-
temente relacionados com o figado gordo da gravidez, sendo
admitidas no hospital apenas para esclarecimento da etiolo-
gia das alteracdes das enzimas hepaticas. (Tabela 2).

Tabela 2 - Resumo dos sintomas iniciais e dados laboratoriais das doentes.

Bilir- Glice-
Fos- rubina Cre.af mia  Acido  T1p
Doent Sintomas ~ AST AT fatase total t\pl‘na oca- - yrico () aPTT
O iniciais (UL) (UL) alcalina (mg/ s(erlc/a sional (ma/ =20 (seg)
oy dy MY (mg gy
dL)
dL)
assin-
1 . 478 442 310 197 0,76 66 70 16,7 368
tomatica
nauseas
2 e 602 788 486 113 129 84 96 129 389
vomitos
nauseas
3 e 145 121 368 236 1,40 61 951 135 383
vomitos
assin-
4 tomati 434 1047 114 1,16 0,7 73 59 118 27,1
omatica
nauseas
e
5 VOMIOS 159 152 237 516 19 64 31 196 271
mal-estar
geral,
ictericia

ALT, alanina aminotransferase; aPTT, tempo parcial de tromboplastina ativado; AST, aspartato
aminotransferase; seg, segundos; TP, tempo de protrombina.

O diagndstico de admisséo hospitalar mais frequente foi
alteracdo das enzimas hepaticas. Apenas em uma doente se
suspeitou de figado gordo agudo da gravidez (doente 3).

Do ponto de vista analitico, na avaliacdo inicial, todas as
doentes apresentavam alteracdes das enzimas hepaticas,
designadamente aumento das transaminases (aspartato
aminotransferase média de 354 U/L e alanina aminotrans-



ferase média de 510 U/L) e da fosfatase alcalina (média de
303 U/L). Trés doentes apresentavam aumento da bilirrubina
total (meédia de 2,36 mg/dL) e trés aumento da creatinina
sérica (creatinina média de 1,21 mag/dL). Nenhuma doente
apresentou nimero de plaquetas <100,000/mm?3. A hipogli-
cemia foi detetada em quatro doentes (glicose média das
cinco doentes de 69,6 ma/dL) e o aumento do acido urico
em trés (valor médio de 6,94 ma/dL). As doentes 1, 3 e 5
apresentaram alteracdo da coagulacdo (tempo da trombo-
plastina parcial ativada médio de 38,2 sequndos e tempo
de protrombina médio de 14,9 sequndos); Todas as doentes
tinham marcadores viricos (hepatite A, B, C e HIV) negativos.

Foi observada esteatose hepatica na ecografia abdominal
em trés doentes (3, 4 e 5). Quatro doentes (1, 2, 3 e 4) rea-
lizaram bidpsia hepatica percutanea no intraoperatério das
cesarianas, que revelou a presenca de lesdes necro-inflama-
tdrias e esteatose microvesicular difusa em trés delas (1, 3
e 4). A doente 5 realizou bidpsia hepatica transjugular, no 2.°
dia pos-cesariana, cujo resultado confirmou o diagnéstico de
figado gordo agudo da gravidez. A biépsia foi inconclusiva na
doente 2.

Nenhuma das gravidas se encontrava em trabalho de par-
to na altura da admiss&o. Durante o internamento apenas
uma doente (2) entrou em trabalho de parto (no segundo dia
apo6s admissdo). Todas foram submetidas a cesariana, duas
programadas (1 e 4) e trés urgentes (2, 3 e 5). Das cesarianas
urgentes, duas (3 e 5) foram realizadas por agravamento do
estado clinico e laboratorial da mae e uma por estado fetal
nao tranquilizador (2). Quatro foram intervencionadas sob
anestesia geral balanceada e uma (2) sob anestesia combi-
nada (anestesia geral balanceada e epidural lombar), por in-
suficiéncia do nivel de bloqueio sensitivo no inicio da cirurgia.
Ndo houve intercorréncias peri-operatérias, nomeadamente
hemorragia, instabilidade hemodinamica ou alteracées hi-
dro-eletroliticas. Apesar de trés doentes apresentarem dis-
funcéo renal, refletida no aumento da creatinina sérica, ne-
nhuma desenvolveu oligo-anuria. A média do apgar dos cinco
recém-nascidos ao 1.2 e 5.2 minuto foi de 74 e 9,4, respetiva-
mente. O apgar mais baixo registado ao 1.2 e 5.° minuto foi 4
e 8, respetivamente, tendo sido o recém-nascido transferido
para a Neonatologia, mas com evolucdo favoravel. Os res-
tantes neonatos apresentaram indices de apgar ao 1.2 e 5.0
minuto superiores a 8. Nao se registaram mortes neonatais.

Trés das puérperas (1, 3 e 5) foram transferidas para a UCI
no pés-parto imediato para vigilancia clinica, sendo a média
de internamento de trés dias. Durante o internamento em
UCl, permaneceram hemodinamicamente estaveis e com
melhoria analitica progressiva. Nenhuma desenvolveu ence-
falopatia hepatica. Nao se registaram mortes maternas.

Apds um tempo medio de internamento global de 7,8 dias, to-
das as doentes tiveram alta, com valores das enzimas hepaticas
proximos do normal. Um més apos a alta hospitalar, todas as
doentes apresentaram normalizacao destes valores.

DISCUSSAO

0O figado gordo agudo da gravidez é uma disfuncdo hepa-
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tica aguda do terceiro trimestre, associada a morbilidade e
mortalidade materna e fetal significativas. E mais frequen-
te em primigestas, na gravidez mdltipla, em mulheres com
baixo peso e fetos do sexo masculino (racio 3:1).57 N&o esta
associada a fatores raciais ou geograficos.

Um dos mecanismos associados a etiologia da doenca é
a deficiéncia da enzima long-chain 3-hydroxyacetyl coenzy-
me-A dhydrogenase (LCHAD), responsavel pela oxidacdo beta
dos acidos gordos. A deficiéncia de LCHAD ¢ transmitida de
forma autossémica recessiva, sendo a mae frequentemente
heterozigética para o gene anormal e o feto homozigético,
produzindo 0os metabdlitos tdxicos excessivos. Recomenda-
se, por isso, gue os fetos de maes com este disturbio da gra-
videz sejam submetidos a rastreio genético.®

Até a década de 1970, esta entidade apresentava uma
evolucdo desfavoravel, com mortalidade materna e fetal de
aproximadamente 85%. O seu reconhecimento precoce, a
pronta interrupcdo da gravidez e a melhoria da terapéutica
de suporte intensivo determinaram uma reducao nos indices
de mortalidade materna e fetal para niveis, respetivamente,
de 10 e 23%.8°

0 diagnostico é frequentemente tardio, devido aos sinto-
mas iniciais serem inespecificos (mal estar, nauseas, vémitos,
dor epigastrica e ictericia) e sobreponiveis a outras patologi-
as da gravidez, nomeadamente pré-eclampsia, sindrome de
HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes and low plate-
lets), colestase gravidica e hepatite virica.!®!! O diagnostico
podera ser feito recorrendo aos critérios de Swansea que se
baseiam numa série de sintomas e marcadores clinicos e
propde o diagnostico de figado gordo da gravidez quando a
doente cumpre mais de seis desses critérios sem gue haja
outra causa. O diagndstico diferencial deve basear-se na his-
tdria clinica, na avaliacdo da funcdo hepatica, nos marcado-
res viricos e na ecografia abdominal.t* O figado gordo agudo
da gravidez associa-se mais frequentemente a hipoglicemia
marcada, hiperamonemia e coagulopatia. Na nossa revisao
de casos, o diagnostico de baseou-se na juncdo de dados
clinicos e laboratoriais. O facto de a insuficiéncia hepatica
aguda ter revertido apoés o parto é um dado adicional que
corroborou o diagndstico.

Os exames de imagem (ecografia, TC ou RM) podem mos-
trar esteatose hepatica, contudo a sensibilidade e especifici-
dade destes exames sdo insuficientes para um diagnéstico
definitivo.

Apesar da bidpsia hepatica permitir a confirmacao do di-
agnostico, dado o potencial de coagulopatia, ndo deve ser
efetuada para o diagnostico diferencial e ndo deve atrasar
0 parto.*? Os achados histoldgicos caracteristicos consistem
em infiltracdo de microvesiculas de gordura, depositos de fi-
brina e hemorragia.

Estabelecido o diagndstico, ha indicacao para parto imedi-
ato. O tratamento é essencialmente de suporte com otimi-
zacdo hidro-eletrolitica, correcdo da hipoglicemia e da coa-
gulopatia.*

A principal questdo que se coloca ao anestesiologista rela-
ciona-se com a escolha entre anestesia geral ou regional o
que depende sobretudo da gravidade da disfuncao hepatica.*
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A anestesia geral estd indicada em caso de cesariana emergen-
te e na presenca de disfuncao hepatica grave com coagulopatia
e encefalopatia, embora possa dificultar a monitorizacao clinica
da encefalopatia.

Por outro lado, alguns dos farmacos utilizados durante a anes-
tesia geral podem induzir diminuicdo do fluxo sanguineo hepa-
tico e os seus metabolitos podem ser hepatotéxicos. A acdo do
tiopental é terminada por redistribuicdo, constituindo um agente
seguro para a inducdo anestésica. O propofol apresenta uma
farmacocinética que nao é alterada pela doenca hepatica e ndo
reduz o fluxo sanguineo hepatico, sendo uma excelente alterna-
tiva ao tiopental. A succinilcolina é segura e o blogueio neuro-
muscular prolongado secundario a reducdo das colinesterases
plasmaticas nao é clinicamente significativo. O cisatracurio e o
atracurio sdo os relaxantes neuromusculares ndo despolarizan-
tes de eleicdo. A duracdo de acdo do rocurénio € imprevisivel
na presenca de doenca hepatica e podera estar prolongada,
contudo, pode ser revertida com o sugamadex. No grupo dos
anesteésico inalatorios, o isoflurano, sevoflurano, desflurano e o
protoxido s&o seguros. A anestesia regional esta contra-indicada
na presenca de trombocitopenia grave ou de alteracdes da co-
agulacdo e a hipotensao induzida pelo blogueio simpatico pode
diminuir o fluxo sanguineo hepatico, apesar de ndo estar inteira-
mente esclarecido se esta reducdo agrava o prognaostico. Na lite-
ratura ha casos de sucesso descritos com ambas as técnicas.!*
Nesta série de casos, a anestesia geral induzida com propofol e
succinilcolina e mantida com mistura de oxigénio, 65% de proto-
xido e sevoflurano foi opcdo nas doentes 1, 3 e 5 pela presen-
ca de alteracdes no estudo da coagulacao. A doente 2 recebeu
também anestesia geral (inducdo com propofol e succinilcolina e
manutencao com oxigénio, 65% de protoxido e sevoflurano), por
insuficiéncia do nivel do blogueio epidural no inicio da cirurgia.
Houve necessidade relaxamento adicional com cisatracurio em
3 doentes (1,3e5).

Assim sendo, é fundamental a eviccdo de farmacos hepato-
toxicos e @ manutencdo de um fluxo sanguineo hepatico ade-
quado para prevenir comprometimento hepatico adicional.>* A
monitorizacdo neurolégica com BIS no intra-operatério e clini-
camente no periodo perioperatério é essencial. A hipoglicemia
deve ser monitorizada e tratada agressivamente com perfuséo
de soro glicosado, até a resolucdo da disfuncdo hepatica.

A analgesia pds-cesariana deve ser multimodal e ajustada de
acordo com o grau de comprometimento hepatico e renal.t> O
paracetamol é seguro nas doses habitualmente prescritas.t® Os
anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs) estdo contra-indica-
dos, quer pela sua acdo anti-agregante plaguetaria, quer pela
possibilidade de exacerbacdo da insuficiéncia renal. A disfuncdo
hepatica diminui a metabolizacdo da maior parte dos opidides,
e deve haver ajuste da dose ao grau de disfuncdo, de forma
a ndo mascarar o quadro clinico na presenca de encefalopa-
tia. O remifentanil, metabolizado pelas esterases plasmaticas,
pode constituir uma analgesia razoavel no periodo pés-opera-
tdrio, desde que a puérpera seja devidamente monitorizada.*> A
analgesia regional da parede abdominal (transversus abdominis
plane block) pode constituir uma alternativa na presenca de al-
teracdes da coagulacao.
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CONCLUSAO

0 figado gordo agudo da gravidez tem uma apresentacao
clinica variada, conforme observado nesta analise retrospe-
tiva. A hipoglicemia e a disfuncdo renal sdo caracteristicas
frequentes e a alteracdo da coagulacdo esta presente nos
casos mais graves. O diagnostico tardio pode conduzir a insu-
ficiéncia hepatica grave e disfuncdo sistémica multiorganica,
com necessidade de internamento em UCI. O parto € o Uni-
co tratamento definitivo. A anestesia geral é realizada mais
frequentemente. Na auséncia de alteracdo da coagulacdo, a
anestesia regional & uma opcdo.

A presente série de casos corrobora que o diagnostico e
intervencdo precoces podem reduzir a morbi-mortalidade as-
sociada a esta patologia.
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