Dermatoses Especificas da Gravidez

Specific Dermatoses of Preghancy
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RESUMO
Durante a gravidez ocorrem alteragdes imunolégicas, metabodlicas, hormonais e vasculares que podem causar alteragdes cutaneas
especificas. A nomenclatura e classificacdo das dermatoses especificas da gravidez tém sofrido alteragdes ao longo dos anos, em
parte devido aos avangos na descoberta da patogénese destas dermatoses. Sdo actualmente consideradas dermatoses especificas
da gravidez: penfigéide gestacional, erupgéo polimorfa da gravidez, colestase intra-hepatica da gravidez e erupgéo atépica da gravi-
dez. O diagndstico atempado e tratamento direcionado sdo essenciais para prevenir complicagdes que, apesar de raras, podem estar
associadas a significativa comorbilidade materno-fetal.
Palavras-chave: Colestase Intra-Hepatica; Complicacdes na Gravidez; Dermatite Atopica; Doencas da Pele; Penfigoide Gestacional;
Prurido.

ABSTRACT

During pregnancy immunological, metabolic, hormonal and vascular changes occur, and can cause specific skin diseases. The specific
dermatoses of pregnancy have undergone numerous changes in nomenclature and classification, partly due to advances in the knowl-
edge of the pathogenesis of these skin diseases. Currently the following diseases are considered specific dermatoses of pregnancy:
pemphigoid gestations, polymorphic eruption of pregnancy, intrahepatic cholestasis of pregnancy and atopic eruption of pregnancy.
Timely diagnosis and specific and safe treatment are essential to prevent complications which, although rare, may be associated with
significant maternal-fetal comorbidity.

Keywords: Cholestasis, Intrahepatic; Dermatitis, Atopic; Pemphigoid Gestationis; Pregnancy Complications; Pruritus; Skin Diseases.

INTRODUGAO

Durante a gravidez ocorrem alteragdes imunolégicas,
metabdlicas, hormonais e vasculares que podem ser res-
ponsaveis por alteragdes cutaneas fisiologicas ou patolo-
gicas. De um modo geral, as modificagdes cutaneas da
gravidez podem classificar-se em trés grupos principais: fi-
sioldgicas, dermatoses e tumores cutaneos afectados pela
gravidez e dermatoses especificas da gravidez (DEG). A
classificacdo e nomenclatura das dermatoses da gravidez
tém sido controversas ao longo dos anos.

A classificacéo tradicional das DEG inclui o penfigoide
gestacional, a erupgao polimorfa da gravidez, o prurigo da
gravidez e as foliculites pruriginosas da gravidez (Tabela
1). Em 2006, Ambros-Rudolph et al propuseram uma nova
classificagdo das DEG, baseada na observagdo de 505
gravidas com alteragdes cutaneas.' Assim, além do pen-
figdide gestacional e da erupgéo polimorfa da gravidez,
incluem a colestase intra-hepatica da gravidez e o concei-
to de ‘erupcéo atépica da gravidez’. Este ultimo engloba
eczema atopico da gravidez, prurigo da gravidez e foliculi-
tes pruriginosas da gravidez.’

Classicamente, a erupgéo polimorfa da gravidez era
considerada a DEG mais frequente. Contudo, desde a in-
troducéo do termo erupgéo atépica da gravidez, esta repre-
senta cerca de 50% de todos os casos."

As caracteristicas clinicas, em particular o timing de ini-
cio, morfologia e localizagéo das lesdes s&o dados essen-

ciais para o diagnéstico, o qual deve ser apoiado no estudo
histopatolégico e em particular nos achados especificos da
imunofluorescéncia directa e resultados laboratoriais, res-
pectivamente no penfigbide gestacional e colestase intra-
-hepatica da gravidez.

Esta revisdo foca-se nas dermatoses especificas da
gravidez, discutindo em detalhe o diagndstico e correcta
classificagdo, essenciais para o tratamento adequado.

PENFIGOIDE GESTATIONAL [sin: Herpes gestationis]
Epidemiologia e Etiopatogénese - O penfigoide ges-
tacional (PG), também conhecido como herpes gestationis,
€ uma dermatose bolhosa rara, cuja prevaléncia varia entre
1:7 000 e 1:50 000. E de etiologia autoimune e do ponto de
vista imunopatoldgico esté relacionado com o penfigdide
bolhoso. Ocorre produgédo de autoanticorpos (sobretudo
IgG1, conhecido como factor herpes gestationis), que se
ligam ao antigénio 180 kDa (BPAg2) dos hemidesmosomas
da membrana basal. Posteriormente é activada a via clas-
sica do complemento, com lesdo a nivel da jungéo dermo-
-epidérmica e formacéo de bolha subepidérmica.? Curio-
samente, o local primario de autoimunidade parece ser a
placenta, ou seja, os autoanticorpos nao se ligam apenas
a membrana basal da epiderme, mas também ao epitélio
coridnico e amnidtico, ambos de origem ectodérmica. A
explicagdo podera ser uma resposta imunolégica contra a
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Tabela 1 — Classificagdes tradicional e recente das dermatoses especificas da gravidez.

Dermatoses especificas da gravidez — classificagao tradicional

Penfigdide gestacional
Erupcéo polimorfa da gravidez
Prurigo da gravidez

Foliculites pruriginosas da gravidez

Dermatoses especificas da gravidez — classificagao recente

Penfigdide gestacional
Erupgéo polimorfa da gravidez
Erupcéo atdpica da gravidez* (controverso)

Colestase intra-hepatica da gravidez

*Erupgao atopica da gravidez inclui eczema atopico da gravidez, prurigo da gravidez e foliculites pruriginosas da gravidez.

expressdo aberrante de moléculas MHC classe Il (prova-
velmente de origem paterna) na placenta e posteriormente,
reaccdo cruzada com antigénios cutaneos. A susceptibili-
dade genética é evidenciada pela associagcao dos antigé-
nios HLA-DRS3 (em 60-80% das doentes), HLA-DR4 (50%)
ou ambas as formas (entre 40-50%) e a deteccdo do alelo
null de C4 (em 70% das doentes).?

Clinica e Diagnodstico - O PG inicia-se, habitualmen-
te, no segundo ou terceiro trimestre da gravidez (em mé-
dia as 21 semanas de gestagdo) ou no pos-parto imediato
(em cerca de 15-25% dos casos).2 O prurido € o sintoma
predominante. As lesdes iniciam-se na regido umbilical e
periumbilical em cerca de metade dos casos e estendem-
-se a outras areas do tronco e membros, frequentemente
atingindo as palmas e plantas. Sdo papulas e placas ur-
ticariformes que adquirem aspecto policiclico ou em-alvo
e que evoluem para uma erupgdo bolhosa generalizada,

lesGes em-alvo.

Figura 1 - Penfigdide gestacional. (A) placas urticariformes e bolhas tensas na regido abdominal. (B) pormenor das bolhas tensas. (C)

com bolhas tensas, sobre pele eritematosa ou sa (Fig. 1).
A disposigcdo em vesiculas pode lembrar infecgédo herpética
(dai a designacéo antiga de herpes gestationis), enquanto
as bolhas tensas evocam penfigdide bolhoso ou lipus bo-
Ihoso.

Os achados histolégicos variam consoante o estadio e
gravidade da doenga. Na fase bolhosa é carateristica uma
bolha subepidérmica, resultado da necrose focal dos ce-
ratinocitos da camada basal devida aos autoanticorpos e
a reaccgao inflamatéria dermo-epidérmica habitualmente
muito rica em eosinofilos, que podem preencher a bolha.??
A imunofluorescéncia direta (IFD), considerada o gold-
-standard para o diagndstico, tipicamente mostra deposi-
¢ao linear de C3 ao longo da membrana basal em todos os
casos.* Em 25-50% dos casos pode ocorrer também depo-
sicdo de IgG. A IFD diferencia PG de erupgéo polimorfa da
gravidez (IFD negativa nesta ultima), mesmo a posteriori,
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pois a IFD pode permanecer positiva por seis meses a qua-
tro anos apods a remissao clinica.

Em regra, ocorre remissao do quadro no final da gravi-
dez, seguido de agudizagédo no periodo pos-parto, em 75%
dos casos. Posteriormente, o quadro tem tendéncia a resol-
ver espontaneamente em algumas semanas a meses.®

PG é, por definicdo, considerado crénico quando a
dermatose tem duragéo superior a seis meses no periodo
pés-parto, o que foi reportado em cerca de 20 casos.>® O
PG pode recorrer em gestagdes subsequentes ou com a
toma de anticonceptivos orais e menstruagdo.® A recorrén-
cia tipicamente ocorre em dias a semanas apoés iniciar o
anticonceptivo oral e desaparece apos a sua suspensdo.°
De referir ainda que a recorréncia numa gestacao seguinte
é, habitualmente, mais precoce e mais grave. Raramente,
tém sido reportadas skip pregnancies (cerca de 8% dos ca-
sos),>® facto atribuido a troca de parceiro ou expressdo de
antigénios HLA-DR idénticos pela mae e feto.®

Tratamento - A corticoterapia oral é o tratamento de
eleicdo do PG e a maioria das doentes melhora em alguns
dias. Os dermocorticéides potentes podem ser Uteis nas le-
sOes urticariformes iniciais ou nas agudiza¢des pré-mens-
truais. O tratamento com prednisona deve ser iniciado com
doses baixas (0,25-0,50 mg/Kg/dia) e aumentada até se
obter resposta clinica. Em casos graves, podem ser neces-
sarias doses mais elevadas,-até 3 mg/Kg/dia. Assim que
a formagdo de bolhas novas tiver sido suprimida, a dose
de prednisona deve ser lentamente diminuida ou mesmo
descontinuada. Segundo alguns autores, a dose devera ser
novamente aumentada imediatamente apds o parto, para
prevenir a agudizagdo da dermatose."

No entanto, doses elevadas de corticoides podem repre-
sentar um fator de risco para rutura prematura de membra-
nas, parto pré-termo, atraso de crescimento intrauterino e
efeitos laterais maternos. A prednisona é considerada rela-
tivamente segura durante a gravidez, mas outros corticoes-
teréides como a betametasona e a dexametasona que atra-
vessam a placenta devem ser evitados, pois representam
toxicidade adicional para o feto.? Doses de prednisona até
20 mg/dia sdo consideradas seguras para amamentagao.

Tratamentos alternativos devem ser considerados no
periodo pds-parto nos casos recalcitrantes ou cronicos
devido aos efeitos adversos graves associados com o uso
prolongado de corticéides. Algumas opgdes sdo a minoci-
clina ou doxiciclina, assim como imunoglobulina endove-
nosa combinada com ciclosporina ou outros tratamentos
imunossupressores.?'!

Complicagoes - Apesar de existir uma tendéncia para
recém-nascidos (RN) com baixo peso e prematuridade
(20%), o PG n&o foi associado a maior mortalidade fetal ou
do RN." Os riscos fetais ndo diminuem com a instituicao
precoce do tratamento, e pensa-se estarem associados a
um certo grau de insuficiéncia placentaria.'? Huilaja et al
sugeriram que os autoanticoporpos BP-180 podem induzir
microseparacgao epitelio-estromal na placenta, o que pode
provocar alguma faléncia funcional da placenta e explicar
as complicagdes fetais, nomeadamente o baixo peso ob-
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servado nos RN."® A passagem de anticorpos através da
placenta pode causar lesdes de PG no RN (até cerca de
10%), mas estas desaparecem sem deixar sequelas.™

As doentes tém um risco aumentado de doenga de Gra-
ves (10% das doentes comparado com 0,4% dos contro-
los), que nado se desenvolve simultaneamente com o PG."
Outros riscos maternos estéo relacionados com efeitos co-
laterais dos farmacos usados.

ERUPGAO POLIMORFA DA GRAVIDEZ [sin: Papulas e
placas urticariformes pruriginosas da gravidez]

Epidemiologia e Etiopatogénese - E uma das DEG
mais frequentes, atingindo entre 1:600 a 1:240 gestagbes.
Atualmente tem sido preferida a designagdo de erupgdo
polimorfa da gravidez, em substituicdo de papulas e placas
urticariformes pruriginosas da gravidez. De caracter be-
nigno e autolimitado, esta dermatose ocorre sobretudo em
primiparas (em 80% dos casos) e no terceiro trimestre da
gravidez (em média as 35 semanas)." Dura cerca de seis
semanas, resolvendo espontaneamente, sendo a primeira
semana o periodo mais sintomatico.'®

A etiopatogénese ndo esta esclarecida. As teorias pro-
postas focam-se na distensdo abdominal, factores hormo-
nais e imunoldgicos. A localizagdo caracteristica das lesbes
nas estrias abdominais e a associagdo com gestagdes
gemelares,” com aumento excessivo de peso na mée e
feto'® e com a obesidade materna'® conduziram a hipétese
de que a distensdo rapida da parede abdominal nas pri-
miparas durante a Ultima fase da gravidez poderia causar
dano no tecido conectivo das estrias, e assim causar uma
reacdo inflamatoria.’®?° No entanto, as associagdes com o
excessivo peso materno e fetal tém sido questionadas.?!??
Também nédo ha evidéncia cientifica de associagdo com fa-
tores hormonais e imunoldgicos.

Clinica e Diagnéstico - Caracteristicamente, em cer-
ca de dois tergos dos casos surgem papulas urticariformes
muito pruriginosas nas estrias abdominais poupando a re-
gido periumbilical (em contraste com o penfigdéide gesta-
cional).'” Posteriormente podem coalescer em placas e es-
tender-se a regido proximal dos membros inferiores, mem-
bros superiores e outras partes do tronco. A face, pescoco,
palmas e plantas estdo, geralmente, poupados. A erupgao
pode tornar-se polimorfa, com vesiculas (15%), lesdes em
alvo (5%) e lesdes policiclicas (5%)."® Escoriacdes e lesdes
eczematiformes (20%) séo frequentes na fase pré-resoluti-
va. A presenga de lesGes polimorfas pode aumentar com a
duracao da doenga, tendo sido reportada a associagao en-
tre lesdes nao-urticariformes e duragao da doenga superior
a seis meses.'®

A histologia é inespecifica e varia consoante o estadio
da dermatose. Nas lesbes iniciais predomina edema da
derme superior e infiltrado dérmico linfo-histiocitario com
um numero variavel de eosindfilos.* Por sua vez, as les6es
mais antigas mostram alteragdes epidérmicas (espongiose,
paraqueratose, acantose e exocitose). A infiltragdo eosino-
filica pode ser marcada em até um tergo dos casos, mas é
menos intensa do que no PG.2® A IFD e outros testes se-
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rolégicos para detegdo de autoanticorpos circulantes sédo
negativos.

Tratamento - A erupgdo polimorfa da gravidez de in-
tensidade ligeira a moderada pode ser tratada sintomatica-
mente com medidas gerais (emolientes, compressas humi-
das na pele), antipruriginosos tépicos, dermocorticéides de
poténcia baixa e anti-histaminicos orais.

A utilizagdo de anti-histaminicos de primeira geragéo
(p.e., hidroxizina, difenidramina) durante a gravidez nao
esta associada a quaisquer riscos fetais, sendo considera-
dos seguros.?*Muitas vezes, os anti-histaminicos de segun-
da geragéo (p.e., cetirizina, desloratadina e loratadina) séo
preferidos, uma vez que quase ndo atravessam a barreira
hemato-encefalica e quase ndao causam sonoléncia. Ape-
sar de existirem relativamente poucos estudos em relagéo
ao uso dos anti-histaminicos de segunda geragdo durante
a gravidez, ndo tém sido encontradas aumento da incidén-
cia de malformagdes fetais, mesmo com o uso durante o
primeiro trimestre.?

Nos casos com prurido intenso ou quando a erupgao se
torna generalizada, pode considerar-se um ciclo curto de
corticoterapia oral (prednisona ou prednisolona), bastante
eficaz. O risco de insuficiéncia supra-renal fetal secundario
ao ciclo curto de corticosterdides orais é considerado baixo,
e evidenciado pelo facto de o gradiente materno-fetal de
prednisolona ser 10:1.2%

Complicagbées - A erupgdo polimorfa da gravidez é
autolimitada na sua duragdo, ndo recorre nas gestagdes
subsequentes e nao acarreta qualquer risco para a mae ou
feto.

ERUPCAO ATOPICA DA GRAVIDEZ [sin: Eczema na
gravidez, Prurigo da gravidez, Prurigo gestationis, Foli-
culites pruriginosas da gravidez]

A erupgdo atopica da gravidez, conceito introduzido
recentemente, é definida como exacerbagédo ou primeira
manifestagédo de lesdes eczematiformes ou papulosas em
doentes com antecedentes de atopia, apds exclusio de ou-
tras patologias.’ Como ja referido, é responsavel por cerca
de 50% das dermatoses da gravidez e tem inicio precoce,
antes do terceiro trimestre, em cerca de 75% dos casos.
Tende a recorrer em gestagdes posteriores, dado o con-
texto de atopia. Pensa-se que esta dermatose seja desen-
cadeada por alteragdes imunoldgicas especificas da gravi-
dez: a diminuigdo da imunidade celular e da producgéo de
citocinas Th1 (IL-2, interferdo gama, IL-12) que contrasta
com o dominio da imunidade humoral e aumento da secre-
¢ao de citocinas Th2 (IL-4, IL-10).™

Esta nova classificagdo ndo é consensual, sendo con-
troverso o agrupamento de entidades previamente indivi-
dualizadas.?” Além disso, ndo esta esclarecida a existéncia
de associagao entre atopia e prurigo da gravidez ou folicu-
lites pruriginosas da gravidez.®

De seguida sera abordado de forma mais pormenoriza-
da o eczema atopico da gravidez, o prurigo da gravidez e
as foliculites pruriginosas da gravidez.

Eczema atépico

Epidemiologia e Etiopatogénese - Nas doentes com
antecedentes de eczema atdpico, a evolugdo desta derma-
tose durante a gravidez é variavel, embora ocorra agrava-
mento em muitos casos (50%).2° O motivo desta tendéncia
permanece por esclarecer. Alguns autores sugeriram que
as alteragbes imunoldgicas proprias da gravidez com res-
posta Th2 predominante podem exacerbar o desequilibrio
ja existente entre Th1/Th2 nas doentes com antecedentes
de atopia.®® Assim, o aumento de IL-4 durante a gestagdo
pode ser fundamental para a indugéo de produgao de IgE,
a qual pode assumir um papel importante no eczema atopi-
co da gravidez.

A maioria das doentes (80%) tem a primeira manifesta-
¢ao de atopia durante a gravidez ou apés um longo periodo
de remisséo. Cerca de 20% das doentes tém exacerbagao
do eczema atépico pré-existente, com quadro clinico tipi-
co."

Clinica e Diagnéstico - As manifestagdes clinicas do
eczema atoépico durante a gravidez sio idénticas as da
mulher ndo-gravida (Fig. 2). Dois tergos dos casos mani-
festam-se com lesbes disseminadas de eczema (erupgao
atopica da gravidez do tipo E), atingindo os locais tipicos
do eczema atépico (face, pescogo, pregas). Um tergo das
doentes tem apenas papulas (erupgao atépica da gravidez
do tipo P)." Existe risco de sobreinfecgao bacteriana (sobre-
tudo com Staphylococcos aureus) ou virica (eczema herpe-
ticum).

Tratamento - Os dermocorticéides sido a primeira-linha
de tratamento do eczema atdpico, associados aos cuida-
dos de hidratagdo cutanea. Os anti-histaminicos podem ser
Uteis para controlar o prurido. Em casos de eczema grave
e resistente ao tratamento com dermocorticoéides, pode ser
instituido um ciclo curto de corticoterapia oral. Os inibidores
tépicos da calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus) estao
contra-indicados. A fototerapia com UVB é um tratamen-
to eficaz e seguro a ser ponderado como tratamento de
segunda linha nos casos mais graves. Em relagéo aos far-
macos sistémicos, a ciclosporina é a opgdo mais segura

Figura 2 — Erupgao atopica da gravidez: lesdes eczematiformes
no abdémen.
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durante a gravidez. Nos casos de sobreinfec¢ao, a eritromi-
cina ou penicilina sdo seguras durante a gravidez.

Complicagoes - Nao existe evidéncia cientifica de ris-
cos fetais associados ao eczema atépico da gravida.

Prurigo da gravidez (PDG)

Epidemiologia e Etiopatogénese - Esta dermatose
afecta aproximadamente 1 em 300 gestagbes. Embora
possa ocorrer em qualquer trimestre da gravidez, geral-
mente inicia-se as 25-30 semanas de gestacao e persiste
até ao parto.*

A sua classificagao e etiopatogénese nao estdo comple-
tamente definidas. Especula-se que o PDG e a colestase
intra-hepatica da gravidez estejam relacionados, perten-
cendo a niveis diferentes de gravidade da mesma doen-
¢a.’" Outros autores sugerem uma associagdo do PDG com
eczema atopico (histéria pessoal ou familiar), pelo que o
PDG devera ser incluido na erupgdo atdpica da gravidez.'
Por outro lado, esta associagdo com a atopia nem sempre
esta presente, o que podera reflectir a heterogeneidade
dos mecanismos patogénicos do PDG.

Clinica e Diagnéstico - O prurigo da gravidez mani-
festa-se com papulovesiculas agrupadas, intensamente
pruriginosas sobre as superficies extensoras dos membros
e, ocasionalmente, no abdémen. Progressivamente, as le-
sdes estendem-se ao tronco e restante tegumento. Esco-
riagcbes e crostas sdo resultantes do prurido.”® Por vezes
observam-se lesdes indistinguiveis do prurigo nodular.

Esta condigao resolve de forma espontanea no periodo
pés-parto imediato, embora as lesdes possam persistir por
um periodo de trés meses. Pode recorrer em gestagdes
posteriores.

Os achados histolégicos sao inespecificos e a IFD & ne-
gativa. Os niveis séricos de IgE estdo aumentados em um
terco das doentes.*?

Tratamento - O tratamento sintomatico para alivio do
prurido inclui dermocorticéides de poténcia moderada e an-
ti-histaminicos per os. Nos casos de prurido recalcitrante,
pode ser administrado um ciclo curto de corticoterapia oral.

Complicagées - PDG nao esta associado a riscos ma-
terno-fetais.

Foliculites Pruriginosas da Gravidez (FPG)

Epidemiologia e Etiopatogénese - Esta dermatose
especifica da gravidez é rara (menos de 30 casos relata-
dos) e a etiopatogénese é desconhecida. Devido a seme-
Ihanga clinica com a acne induzida pelos corticoides, foi
sugerido tratar-se de forma de acne hormonal, apesar de o
doseamento das hormonas sexuais ser normal para a ida-
de gestacional.

Clinica e Diagnéstico - Manifesta-se com papulas eri-
tematosas e pustulas foliculares pruriginosas, semelhantes
a lesdes de acne monomorfa, distribuidas pelo tronco.®
Resolve espontaneamente apds o parto e pode recorrer em
gestacdes posteriores.

O exame histopatolégico mostra foliculite estéril, sem
evidéncia de microrganismos. Acompanha-se de infiltrado

inflamatdrio com linfocitos e neutréfilos. A IFD é negativa.
Tratamento - Tratamento tépico com peroxido de ben-
zoilo e dermocorticéides de poténcia ligeira a moderada
geralmente é suficiente. Em alguns a fototerapia UVB de
banda estreita foi benéfica.®
Complicagdes - Sem riscos materno-fetais.

COLESTASE INTRA-HEPATICA DA GRAVIDEZ [sin:
prurigo gravidarum)

Epidemiologia e Etiopatogénese - Durante anos esta
entidade nao foi incluida na classificagdo das dermatoses
especificas da gravidez, uma vez que as lesdes cutaneas
observadas sao secundarias ao prurido. Atualmente parece
fazer sentido a sua inclusdo, dado ser importante para o
diagnostico diferencial, pelos potenciais riscos fetais asso-
ciados, que se podem agravar com atraso ou desconheci-
mento do diagndstico.

A colestase intra-hepatica da gravidez (CIHG) é uma
patologia cuja incidéncia varia consoante a localizagédo
geogréfica e etnia. E menos prevalente na Europa (0,1-2%
das gestacdes) e mais frequente no Chile (1,5-4%), Bolivia
e Escandinavia (1-2%).% Na maioria das vezes (70%) sur-
ge no terceiro trimestre da gravidez.®® Ocorre devido a dis-
creta disfungdo da secrecao biliar intra-hepatica, levando
a acumulacao de acidos bilares no soro, responsaveis por
prurido grave na doente e potenciais efeitos tdxicos no feto.

A etiopatogénese da CIHG é complexa e investigagbes
recentes sugerem interagcdo entre factores hormonais,
imunoloégicos, genéticos, ambientais e alimentares.*® Os
estrogénios interferem com a secreg¢éo de acidos biliares.
Recentemente, em familias com casos de CIHG, foram
encontradas mutagdes em genes que codificam proteinas
transportadoras necessarias para a excregao biliar (p.e.,
gene ABCB4) o que corrobora a influéncia genética.®”
Acrescenta-se o facto de este defeito genético nao ter im-
plicagdes clinicas com valores hormonais normais, apenas
se manifestando com a elevagdo das concentragdes hor-
monais (no fim da gravidez ou com a toma de anticoncep-
tivos orais). Alguns autores discutem ainda o papel de fac-
tores ambientais e dietéticos, como a diminui¢do dos niveis
séricos de selénio.®®

A CIHG pode ser dividida em dois tipos: (a) colestase
ictérica da gravidez, naquelas pacientes com hiperbilirrubi-
némia e, mais frequente: (b) prurigo gravidico, se existirem
prurido e alteragdes bioquimicas, mas sem hiperbilirrubiné-
mia ou ictericia.

Clinica e Diagnéstico - Caracteriza-se por prurido ge-
neralizado, com ou sem ictericia, auséncia de lesdes pri-
marias, alteragdes bioquimicas consistentes com colestase
hepatica e resolugdo apds o parto. Em cerca de metade
dos casos pode recidivar nas gestagdes subsequentes. A
progressao da doenga nao permite prever a gravidade da
dermatose nas gestacdes seguintes.3®

Geralmente o prurido antecede as alteragbes laborato-
riais encontradas, agrava progressivamente com decorrer
da gravidez e resolve em 48 horas apds o parto. Atinge
as palmas e plantas, estende-se as pernas e abdémen,
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podendo generalizar. Como ja referido, ndo se observam
outras lesdes cutaneas além das marcas de coceira que
podem variar desde simples escoriagdes até nodulos do
tipo prurigo nodular. Em cerca de 15% dos casos pode sur-
gir ictericia discreta 2-4 semanas ap6s o inicio do prurido.
Ao contrario do prurido, a ictericia ndo agrava com o de-
correr da gravidez.% Nos casos graves pode ainda ocorrer
esteatorreia com ma-absorgao das vitaminas lipossoluveis,
incluindo a vitamina K, com potenciais complicagbes he-
morragicas, assim como colelitiase.

Os achados histologicos sao inespecificos e a IFD é
negativa. Laboratorialmente, a CIHG esta associada a ele-
vacgao dos acidos biliares no soro (em média, 1349 ug/100
mL, predominantemente acido cdlico) e elevagao discreta
das enzimas hepaticas, niveis de colesterol e fosfatase al-
calina.®® Ocasionalmente, ha elevacao discreta a moderada
dos niveis de bilirrubina (2-5 mg/dL nas doentes ictéricas).
Os niveis dos acidos biliares correlacionam-se com a gra-
vidade do prurido. Devem ser excluidas outras causas de
ictericia (hepatites virais, farmacos hepatotdxicos) e prurido
secundario a outras doengas cutaneas.

Tratamento - Os objectivos do tratamento sdo a melho-
ria da sintomatologia e das alteragdes bioquimicas mater-
nas, assim como melhorar o prognéstico fetal. O tratamen-
to com emolientes, antipruriginosos tépicos e anti-histami-
nicos orais & pouco util.

O acido ursodesoxicolico é o tratamento de primeira li-
nha e pode diminuir os riscos fetais (stress fetal, baixo peso

a nascenga e parto prematuro).®® Este farmaco diminui os
niveis de acidos biliares no sangue do corddo umbilical, co-
lostro e liquido amniédtico. As doses recomendadas sdo 15
mg/Kg/dia ou, independentemente do peso corporal, 1 g/
dia em dose unica ou dividido em 2-3 doses, até ao parto.
Geralmente é bem tolerado, sendo apenas referido, por ve-
zes, diarreia ligeira. O seu uso no entanto ndo esté aprova-
do durante a gravidez, sendo uma terapéutica ‘off-label .

A colestiramina (até 18 g/dia) pode ser eficaz na CIHG
ligeira a moderada, embora demore alguns dias até se
obter o controlo do prurido.®” Além do mais, a colestiramina
ndo tem efeito nos niveis séricos dos acidos biliares nem
nas outras alteragdes bioquimicas. Ainda, é potencialmente
prejudicial ao contribuir para a ma-absorc¢ao da vitamina K,
com possiveis complicagdes hemorragicas.*

E recomendavel uma abordagem multidisciplinar desta
patologia, em que além do tratamento com acido ursode-
soxicolico, deve efectuar-se vigilancia obstétrica apertada
(cardiotocografia fetal semanal a partir da 34% semana de
gestacao) e indugéo do parto assim que for atingida a ma-
turidade pulmonar fetal (36-372 semanas).*'

Complicag6es - Na maioria das vezes, o progndstico
materno € bom, com resolugéo espontanea do quadro apds
o parto. No entanto, nos casos acompanhados de icteri-
cia ou deficiéncia de vitamina K, ha risco aumentado de
hemorragia durante o parto e no periodo pds-parto, assim
como risco aumentado de calculos biliares. Pode ocorrer
recidiva da CIHG com a toma de anticonceptivos orais, par-
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Figura 3 - Algoritmo de abordagem do prurido na gravidez. Adaptado de Ambros-Rudolph C."
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ticularmente se tiverem elevado teor de estrogénios.

O principal motivo de alerta nesta patologia sdo os
potenciais riscos fetais, provavelmente associados com a
acumulagdo dos sais biliares no compartimento fetal. A di-
minuicdo da eliminagao fetal destes acidos biliares tdxicos
pode causar vasoconstricdo das veias corionicas da pla-
centa e aumento da contractilidade uterina, podendo ser
a causa do parto pré-termo em 40% dos casos. Ha ainda
risco de stress fetal (30%) e nado-morto (até 4%), devido
a anoxia placentaria e depressédo cardiaca, sobretudo nos
casos com altas concentragdes de acidos biliares.3%42

O risco de complicagdes fetais graves impde uma vigi-
lancia fetal apertada, apesar de permanecer por esclarecer
se os parametros clinicos ou laboratoriais sdo preditivos de
morte intra-uterina.*®

Diagnéstico Diferencial - Apesar de muitas vezes o
prurido ser o principal sintoma das dermatoses especificas
da gravidez, também pode ocorrer associado a outras der-
matoses que ocorrem por coincidéncia durante a gravidez
(p.e., pitiriase résea, infecgbes cutaneas, urticaria, ecze-
ma).

O primeiro passo é excluir essas situagdes. Depois, &
importante abordar as dermatoses especificas da gravidez
(Fig. 2). A erupgao polimorfa da gravidez ocorre mais fre-
quentemente nas primiparas e nas gestagbes gemelares.
Uma histéria de gestagdes anteriores afectadas com le-
sdes cutdneas semelhantes é tipica nas doentes com co-
lestase intra-hepatica da gravidez. O penfigdide gestacio-
nal e a colestase intra-hepatica da gravidez surgem no final
da gestagdo, ao passo que a erupgao atdpica da gravidez
inicia-se significativamente mais cedo, com inicio antes do
terceiro trimestre em 75% dos casos.

O envolvimento abdominal é caracteristico do penfigdi-
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de gestacional e da erupgéo polimorfa da gravidez. O atin-
gimento predominante dos membros ocorre na colestase
intra-hepatica da gravidez, enquanto na erupgéo atopica da
gravidez ocorre igual envolvimento dos membros e tronco.
A colestase intra-hepatica da gravidez é a Unica dermatose
em que o prurido é a forma de manifestagéo da doenca, se-
guido exclusivamente pelo aparecimento de lesbes secun-
darias. O algoritmo apresentado na Fig. 3 foi desenvolvido
para facilitar o diagnéstico diferencial das varias dermato-
ses pruriginosas da gravidez."

CONCLUSAO

Durante a gravidez, as alteragdes imunoldgicas, en-
ddcrinas, metabolicas e vasculares tornam a mulher mais
susceptivel a manifestagdes cutaneas que podem ser pato-
I6gicas. Nos ultimos anos foram revistas as classificagbes
prévias e apresentadas alternativas, as quais agrupam en-
tidades com um certo overlap sob a mesma designagéo
(erupcao atopica da gravidez). No entanto, séo necessarios
estudos prospectivos de maiores dimensdes para esclare-
cer a etipatogénese e estabelecer normas de orientagdo do
tratamento das dermatoses da gravidez, visando optimizar
0 prognostico materno-fetal.
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