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Resumo

Para o seguimento das gravidas de baixo risco, a norma n.° 037/2011 da Direccdo-Geral de
Salde sobre “exames laboratoriais na gravidez de baixo risco” nao engloba os testes de
funcado hepatica (TFH) no leque de exames requeridos para o seu seguimento. No entanto
observou-se que, no contexto da pratica clinica, alguns médicos assistentes de gravidas de

baixo risco solicitam estas analises.

Neste sentido, pretende-se com esta monografia, 1) comparar a actual melhor evidéncia
cientifica relativamente a necessidade de pesquisa de TFH durante a gravidez de baixo risco e
2) propor, se justificavel, recomendacdes baseadas na evidéncia para os Médicos de Medicina
Geral e Familiar e de Ginecologia-Obstetricia no que diz respeito a necessidade de pesquisa

dos TFH durante a gravidez.

Para isso, foi efectuada uma pesquisa electronica nas bases de dados de medicina baseada na
evidéncia com os termos MeSH Liver Disease, Pregnancy, Liver Function Test e Prenatal Care.
Realizou-se ainda uma pesquisa nas principais bases electronicas com reconhecido valor
cientifico que desenvolvem normas de orientacao clinica (NOC) no ambito do seguimento da
gravida. Foram atribuidos, sempre que possivel, niveis de evidéncia aos Resultados obtidos.
Desta pesquisa seleccionaram-se 21 artigos (7 revisdes sistematicas, 6 artigos originais e 8

NOC) pela adequagao ao tema.

Da analise destes artigos constatou-se que ha um défice de evidéncia acerca da pertinéncia
de se pedirem TFH no seguimento da gravida e/ou em que circunstancias se devem pedir.
Observou-se ainda que as alteracées que se possam observar nos valores dos TFH durante a
gravidez nao traduzem necessariamente uma doenca hepatica subjacente (nivel 2) e que o
pedido de TFH no decurso da gravidez de baixo risco devera ser considerado consoante o
quadro clinico associado (nivel 2). Constatou-se que, pelas caracteristicas das doencas
hepaticas da gravidez e dos TFH, ha limitacoes para o uso dos TFH como meio de rastrear, em
todas as gravidas, patologia hepatica (nivel 2). Observou-se ainda que nenhuma das NOC
seleccionadas inclui a avaliacdo dos TFH nas gravidas com gestacdo de baixo risco, embora
nestas os TFH nao estejam indicados como “intervencdes nao recomendadas no seguimento

pré-natal”.

Concluiu-se assim que, pelas limitacoes identificadas, o pedido de TFH no decurso da gravidez
de baixo risco devera ser considerado apenas consoante o quadro clinico associado (grau C;
nivel IIA). No entanto, por ser uma area com pouca evidéncia cientifica acumulada, é
imperativa a realizacao de mais estudos que avaliem a utilidade/precisao com que os TFH

conseguem prever a patologia hepatica durante a gravidez.
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Abstract

Regarding the follow-up of low risk pregnancies, guideline 037/2001 of Direccao-Geral de
Salde intituled “laboratory tests in low risk pregnancy” does not include liver function tests
(LFTs). However, it was observed that the clinical practice of some doctors, when it comes to

low-risk prenatal care, include these tests.

This thesis is intended to 1) compare the current best scientific evidence published regarding
the relevance of LFTs in the context of low-risk prenatal care and to 2) suggest, if necessary,
evidence-based recommendations for Family Physicians and Obstetricians concerning the

prescription of these tests.

To do so, evidence-based medicine databases were searched using the MeSH terms Liver
Disease, Pregnancy, Liver Function Test and Prenatal Care. Databases of the main guidelines
issuing societies were also searched regarding this subject. Evidence levels were attributed

whenever possible.

Of the search results 21 articles were selected (7 systematic reviews, 6 original articles and 8

guidelines).

After a careful evaluation, it was seen that there was a lack of evidence concerning the
benefit of these exams in low-risk pregnancies. It was also noted that changes in LFTs values
during pregnancy did not necessarily represent an underlying liver disease (level 2) and that,
during low-risk pregnancies, LFTs should only be considered when a clinical motive is present
(level 2). The use of LFTs as a screening method for the diagnosis of liver disease in preghant
women also showed limitations due to the characteristics of both the tests and the diseases
(level 2). Furthermore, none of the guidelines selected included any reference to LFTs as a
necessary tool to evaluate low-risk pregnancies, although these were not listed as "not

recommended interventions in prenatal care”.

In conclusion, LFTs should only be considered in low-risk pregnant women when there is
clinical suspicious of an underlying liver disease (grade C; level lIA). Studies that address the
LFTs relevance/accuracy in diagnosing hepatic diseases during low-risk pregnancies are

needed, as this is an area where little evidence is present.
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l. Introducao

I.A. Relevancia do tema e justificacdo do titulo desta tese

Durante os diversos estagios clinicos realizados em cuidados de salide primarios constatou-se
que muitos dos médicos de Medicina Geral e Familiar (MGF), no decorrer das consultas de

salde materna, fazem a requisicdo analitica dos indicadores da funcédo hepatica.

Neste sentido, foi escolhido aleatoriamente um ficheiro de utentes do Agrupamento de
Centros de Salde (ACeS) Cova da Beira para tentar ilustrar esta situacdo. Assim, constatou-se
que, durante o ano de 2011, foram pedidos testes de funcdo hepatica (TFH) a 54% das

mulheres gravidas seguidas em consultas de Salde Materna.

No entanto, e tendo como base a norma de orientacdo de clinica (NOC) n.° 037/2011 da
Direccao-Geral de Saude (DGS)' sobre “exames laboratoriais na gravidez de baixo risco”, os
testes de funcdo hepatica ndo fazem parte do leque de exames requeridos para o seguimento

das gravidas de baixo risco (tabela 1).

Intitulou-se esta dissertacdo de mestrado “Testes de Funcao Hepatica na Gravidez: da Pratica
Clinica a Evidéncia Cientifica” de forma a tentar perceber se o delicado processo em que

consiste a pratica clinica vai ao encontro do actual estado da arte.

I.B. Objectivo desta tese

Pretende-se, com esta monografia:

e comparar a actual melhor evidéncia cientifica relativamente a necessidade de
pesquisa dos TFH durante a gravidez de baixo risco com as actuais orientacdes para os
Médicos de MGF e de Ginecologia-Obstetricia, de forma a tentar esclarecer os

seguintes pontos:

1. Ha necessidade de requerer analises laboratoriais dos TFH no seguimento de

gravidas de baixo risco?

2. A alteracdo dos TFH é necessaria e suficiente para o diagnostico de algumas

patologias maternas exclusivas da gravidez?

3. Pode a norma da DGS estar desajustada as reais necessidades para que seja
efectuado um completo e holistico seguimento das gravidas de baixo risco e

devem os TFH ser incluidos no grupo dos parametros laboratoriais de rotina?
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Tabela 1 - Exames laboratoriais na gravidez de baixo risco

1° Trimestre

< 13 semanas

Citologia cervical - Conforme recomendacdes do Plano Nacional de Prevencao e Controlo das

Doencas Oncologicas 2007-2010 para as mulheres ndo gravidas

2. Tipagem ABO e factor Rh 8. Serologia Toxoplasmose - 1gG e IgM (se
. - . desconhecido ou ndao imune em consulta

3. Pesquisa de aglutininas irregulares (teste ) )

de Coombs indirecto) pre-concepcional)

9. AcVIH1e2

4. Hemograma completo
5. Glicémia em jejum 10. AgHBs
6. VDRL 11. Urocultura com eventual TSA
7. Serologia Rubéola - IgG e IgM (se

desconhecido ou nao imune em consulta

pré-concepcional)

2° Trimestre
18-20 semanas
12. Serologia Rubéola (IgG e IgM, nas mulheres ndo imunes)
24-28 semanas
16. Urocultura com eventual TSA
13. Hemograma completo _ o )
14. PTGO c/ 75g (colheita as Oh, 1h e Zhoras) 17. Pesquisa .de. aglutininas irregulares
15. Serologia Toxoplasmose - 1gG e IgM (nao (Coombs indirecto) nas mulheres Rh
negativo *

imunes)

* Nas 4 semanas antes da administracao da imunoglobulina anti-D

3° Trimestre

32-34 semanas

22. AgHBs (nas mulheres nao vacinadas e nao
18. Hemograma completo . )
19. VDRL imunes no 1° trimestre)
20. Serologia Toxoplasmose - IgG e IgM (nas 23. Urocultura com eventual T5A

mulheres nao imunes)
21. Ac.VIH1e2
35-37 semanas

24. Colheita (1/3 externo da vagina e ano-rectal) para pesquisa de Streptococcus B hemolitico do

grupo B

Adaptado de: Norma da DGS n° 037/2011."
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e propor, se justificavel, recomendacdes baseadas na evidéncia para os Médicos de MGF
e de Ginecologia-Obstectricia no que diz respeito a necessidade de pesquisa dos

"testes de funcao hepatica” durante a gravidez.

Apos a definicdo dos conceitos de Gravidez e TFH pretende-se explicar como se identifica o
risco de uma gravidez, bem como caracterizar sucintamente as patologias hepaticas

especificas da gravidez e qual o papel dos TFH para o seu diagnostico.

Para além do exposto pretende-se ainda fazer uma pesquisa sumaria pelas guidelines dos
paises/instituicdes mais relevantes na area da salide materna para perceber em que patamar

se encontra a comunidade internacional relativamente a esta tematica.

I.C. Metodologia

Foi efectuada uma pesquisa electronica nas seguintes bases de dados de medicina baseada na
evidéncia: UptoDate, Clinical Evidence, Evidence Based Medicine, National Guideline
Clearinghouse (NGC), Guidelines Finder da National Electronic Library for Health, Canadian

Medical Association Practice Guidelines, The Cochrane Library, DARE, Bandolier e PubMed.

A estratégia de pesquisa nestas bases envolveu os termos Medical Subject Headings (MeSH)
Liver Disease, Pregnancy e Liver Function Test, os quais foram associados com o operador

boleano “AND” de forma a obter os estudos adequados ao tema.

Nao se fez restricao da data de publicacao dos artigos, mas estes foram seleccionados tendo

em conta serem o mais recente possivel. Na pesquisa, nao existiu restricao de idioma.
A pesquisa foi realizada entre 23 de Novembro de 2011 e 12 de Abril de 2012.

E de realcar o contributo dos servicos centrais da Universidade da Beira Interior no acesso a

varios artigos completos mais relevantes, aos quais nao se tem acesso livre directo.

Posteriormente, foi realizada uma segunda pesquisa nas bases electronicas acima referidas

com o termo MeSH Prenatal Care.

Foi ainda feita uma pesquisa exaustiva nas principais bases electronicas com reconhecido
valor cientifico, como associacdes nacionais de diferentes paises, associacoes de especialistas
e organizacoes de investigadores, que desenvolvem NOC e/ou pareceres cientificos no ramo
da Ginecologia-Obstetricia, a saber: Direccao Geral da Saude (DGS), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl),
National Guideline Clearinghouse (NGC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
National Health and Medical Council, King Edward Memorial Hospital (KEMH), Michigan

Quality Improvement Consortium (MQIC), Royal College of Obstetricians and Gynaecologist

3
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(RCOG), Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada, New Zealand Guidelines
Group, American Society for Reproductive Medicine, European Society of Human
Reproduction and Embryology, Health Team Works, Rocky Mountain Health Plans (RMHP),
Sociedade Portuguesa de Medicina Materno-Fetal, Royal College of Physicians, Map of
Medicine (MOM).

Nao se fez restricao da data de publicacao das NOC, mas estas foram seleccionadas tendo em
conta serem o mais recente possivel. Sempre que se encontraram NOC de varios anos
sucessivos no mesmo endereco electronico, optou-se por seleccionar o documento mais

recente. Na pesquisa, ndo existiu restricao do idioma.

A pesquisa iniciou-se a 20 de Dezembro de 2011 e terminou a 17 de Marco. Nos dias 12 e 13
de Abril de 2012 efectuou-se uma nova pesquisa de forma a verificar a existéncia de

actualizacoes.

Para a elaboracao da presente monografia foram também consultados capitulos de livros,

manual e electronicamente, que se encontram devidamente referenciados na Bibliografia.

Pretendeu-se atribuir, sempre que possivel, niveis de evidéncia aos Resultados obtidos com
base na escala de qualidade e consisténcia da evidéncia da American Board of Family Practice

(Anexo 1).
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Il. Desenvolvimento

Il.A. Definicao de gravidez

Gravidez (ou gestacdo) é “a duracao de tempo que vai desde a concepcdao até ao
nascimento”. A duracdo média da gestacdao € um traco especifico para a espécie. No ser
humano, a duracdo média, calculada a contar do primeiro dia do Ultimo periodo menstrual
normal, é de 280 dias, com uma faixa normal de 259 dias (37 semanas) até 287 dias (41

semanas).’

Esta monografia centra-se no seguimento da gravidez de baixo risco pelo que se explica, de

seguida, quais os parametros a considerar para proceder a esta classificacao.

II.B. Avaliacdo e seguimento da gravida - determinacao e gestao

do grau de risco da gravidez

A avaliacao do risco durante a gravidez permite a deteccao e tratamento precoce de
complicagdes que possam induzir aborto espontaneo, parto pré-termo, morte fetal e aumento

da morbilidade neonatal.?

A maioria das gestacdes, por definicdo, é considerada de baixo risco. Por gravidez de alto
risco entende-se aquela em que existe uma probabilidade de um desfecho adverso para a mae

e/ou para o filho superior a incidéncia dessa complicacdo na populacéo geral.*

Apds a confirmacao do diagnostico de gravidez é fundamental avaliar os sentimentos da
mulher, as suas expectativas face ao decurso da gravidez e ao parto e a aceitacao do filho. E

necessario conhecer:

1. Se foi uma gravidez planeada e desejada, ou se pelo contrario € uma gravidez
geradora de stress e de grande ansiedade e quais os motivos que estao na origem de
tal situacdo®;

2. Avaliar a satde mental e a existéncia de habitos nocivos, tais como o consumo

habitual de medicamentos, alcool, tabaco, ou outras drogas.*

A gravidez pode ser muitas vezes o ponto de partida para a criacao de estilos de vida
saudaveis. O médico de familia deve perceber que o reconhecimento de uma gravidez € um
periodo importante na vida da mulher, mesmo quando ela nao é desejada, e que pode

representar um forte motivo para correccao e abandono de habitos nocivos e modificacao de
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comportamentos. Assim, os factores de risco (tabela 2) que possam estar presentes devem ser

identificados e, sempre que possivel, minimizados.’

Tabela 2 - Principais factores de risco no decurso de uma gravidez

Factores psicoldgicos

Habitos de vida

Historia clinica e obstétrica

Situacao socio-profissional

Idade

Forma como surgiu a gestacao

Presenca de alteragoes fisicas ou psicoldgicas induzidas pela gravidez

Adaptado de: Manual de Medicina Geral e Familiar.®

Na 12 consulta, caso ndo tenha sido efectuado um exame pré-concepcional, € fundamental a
abordagem psico-social da mulher para que se possa desenhar um plano de aconselhamento e

vigilancia adequado a situacdo da gravida e do casal.’

ApOs a avaliacdo psicologica € preciso investigar a existéncia de factores de risco biologicos.
E da maior importancia que a gravida tenha preparado a sua gravidez, tendo efectuado um
exame pré-concepcional. Se este foi realizado e se a avaliacdo biofisica ndo apresenta
alteracoes ¢é indicativo de que a concepcao ocorreu nas melhores condicoes. O exame pré-
concepcional tem como finalidade a correccao atempada, antes da gravidez, de alteracoes
bioldgicas e psicoldgicas, permitindo que quando a mulher deseja engravidar ndo ponha em

risco o seu bem-estar e o do feto.?

Durante a avaliacao inicial da gravida determina-se o Grau de Risco pela aplicacdo da Tabela

de Goodwin modificada (tabela 3).

A Tabela de Goodwin:

e associa os diversos factores patoldgicos que condicionam a evolucdo da gravidez,
monitorizando toda a gestacao e orientando o clinico na sua actuacao®;

e integra a historia reprodutiva da mulher avaliando factores como a idade, a paridade
e a historia obstétrica anterior®;

e avalia a existéncia de patologia associada que influencie quer o periodo de
concepcao, quer o desenrolar da gestacao, tais como hipertensao, diabetes, doencas

cronicas, ou habitos nocivos®;
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e quantifica a evolucao da gravidez actual, pontuando segundo o indice de gravidade as
diferentes situacoes patologicas que podem surgir associadas ao decurso de uma

gravidez.®

Tabela 3 - Tabela de Goodwin modificado

Historia Reprodutiva

<17 > 40 =3
Idade 18-29 =0
30-39 =1
0 =1
Paridade 1-4 =0
25 =3

Historia obstétrica anterior

Aborto habitual (= 3 consecutivos) =1
Infertilidade =1
Hemorragia p6s-parto/dequitadura manual =1
RN > 4000 g =1
Pré-eclampsia/eclampsia =1
Cesariana anterior =2
Feto morto/morte neo-natal =3
Trabalho de parto prolongado ou dificil =1

Cirurgia ginecologica anterior =1
Doenca renal cronica =2
Diabetes gestacional =1
Diabetes Mellitus =3
Doenca cardiaca =3

Outros problemas médicos (bronquite crénica, lapus, ...)
indice de acordo com a gravidade =(1a3)

Total - soma dos diferentes indices

Baixo Risco O - 2
Médio Risco 3 - 6
Alto Risco > 7*

* Consideram-se também de alto risco todas as gravidas toxicodependentes, adolescentes, e em situacao

de risco psico-social, por exemplo a gravidez resultante de violacao ou de abuso sexual.

Adaptado de: Manual de Medicina Geral e Familiar.®
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A avaliacao do grau de risco permite determinar o local de vigilancia e programar o niUmero

de consultas e exames a efectuar®:

1) toda a gravida de baixo risco devera ser vigiada no Centro de Salide (CS) e enviada a
consulta de referéncia hospitalar entre a 36 e a 40 semana de gestacao;
2) toda a gravida do médio ao alto risco que iniciar vigilancia no CS devera ser enviada a

consulta de especialidade apds a 1?2 consulta.

A comunicacao entre os cuidados de salde primarios e secundarios faz-se através do Boletim

de Salde da Gravida que devera ser sempre correctamente preenchido.®

A vigilancia da gravidez devera iniciar-se precocemente, preconizando-se uma consulta

mensal da 82 a 36 semana, seguida de consulta quinzenal até ao parto.®

Uma boa assisténcia médica e psicologica da gravida é fundamental para o bem-estar materno

fetal e para a diminuicdo da morbimortalidade materna e fetal.®

Se a gravidez decorrer normalmente, sem deteccdao de qualquer anomalia do bem-estar
materno-fetal, o grau de risco devera ser sempre reavaliado e anotado a 36® semana de

gestacao® (tabela 4).

Tabela 4 - Tabela de Goodwin modificado (reavaliacdo)

Gravidez actual 12 Consulta 362 Semana

Hemorragias < 20 semanas = 1

Hemorragias > 20 semanas = 3

Anemia (< 10g) = 1

Gravidez prolongada > 42 semanas = 1

Hipertensao = 2

Ruptura prematura de membranas = 2

Hidramnios = 2

Restricdo do crescimento intra-uterino = 3

Gravidez multipla

Apresentacao pélvica = 3

Ma apresentacao

Isoimunizacao Rh = 3

Adaptada de: Manual de Medicina Geral e Familiar.®
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Assim, no decurso da sua gravidez, a gravida deve ser seguida tendo em conta o grau de risco,
de acordo com a figura 1.

Gestao do grau de risco

Inicio da gravidez

12 consulta
Historia Clinica

Exame fisico e psico-social

Grau de risco pela Tabela de Goodwin

Baixo Risco?

Vigilancia mensal no Centro de Salde com
avaliacao do bem-estar materno-fetal

Envio a consulta de Obstetricia

Gravidez com problemas?

Alteracao do grau de risco? Vigilancia no Hospital

Vigilancia mensal no Centro de Saude

36® semana: reavaliacao do grau de risco

Envio a consulta de referéncia hospitalar

Fim da gravidez - Parto Hospitalar

Figura 1 - Organograma representativo da gestao do grau de risco de uma gravidez. Adaptado de Manual

de Medicina Geral e Familiar.®
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II.C. Alteracbes hepaticas na gravidez

Logo nas primeiras semanas a seguir a concepcao observam-se no organismo da mulher

profundas alteracées anatomicas e fisiologicas.*

O conhecimento detalhado dos ajustamentos fisiologicos da gravidez, os quais podem
mimetizar sinais e sintomas de algumas doencas, é imprescindivel para ser possivel discernir,

na clinica, o que é normal do que é patolédgico’ (tabela 5).

Tabela 5- Alteracdes fisioldgicas durante a gravidez

Diminuicao Sem alteracao Aumento
- contractibilidade da vesicula - niveis das aminotransferases - volume sanguineo
biliar (AST, ALT e GGT) - débito cardiaco
- hemoglobina - niveis de bilirrubina - nivel da FA
- niveis de acido Urico - tempo de protrombina - estado de hipercoagulabilidade
- concentracao de albumina (por alteracao nos factores de

- , . coagulacao
- concentracao de proteinas totais gulacao)

- concentracao de antitrombina Il

Adaptado de: Wakim-Fleming J. & Zein NN.”

E importante realcar que apesar do aumento do débito cardiaco durante a gravidez atingir o
seu valor mais elevado por volta da 322 semana, o nivel do fluxo sanguineo no figado da
mulher gravida permanece igual ao da mulher ndo gravida ou, como ¢ indicado em certos

estudos, existe mesmo uma diminuicdo deste.?

Por outro lado, a morfologia do figado também nao se altera durante a gravidez. No entanto,
os TFH podem mostrar, com alguma frequéncia, alteracdes que podem mimetizar estados

patoldgicos, pelo que devem ser interpretadas muito cuidadosamente.®

II.D. A importancia da analise dos TFH na gravidez

0 figado é um 6rgao envolvido em inimeras funcodes, entre as quais se destacam a capacidade
para metabolizar farmacos, receber nutrientes e outras substancias absorvidas no intestino,
neutralizar substancias toxicas, armazenar nutrientes como a glicose, aminoacidos e acidos

gordos, e biossintetizar proteinas, lipoproteinas, factores de coagulacéo, colesterol e bilis.’
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Dada a contribuicdo do figado em diversos parametros do organismo, a avaliacdo da sua
funcao torna-se complexa. Os chamados TFH, habitualmente usados na clinica laboratorial,
ndo avaliam quantitativamente a capacidade do figado em executar muitas das funcdes acima
descritas. Apesar de o termo “testes de funcao hepatica” ser usado rotineiramente, ja se
sabe, desde longa data, que o seu significado € impreciso uma vez que os TFH nao refletem a
funcdo do figado. Assim, valores alterados podem ser devido a doencas nao relacionadas com
o sistema hepatico e valores dentro dos limites de referéncia podem estar presentes em
doentes com doenca hepética avancada.” Tendo como base a avaliacio de metabolitos ou
enzimas plasmaticos, estes testes revelam a existéncia de disfuncées e lesdes hepatobiliares.’
Entre as varias enzimas sintetizadas no figado, as que se utilizam com maior frequéncia na

pratica clinica para diagnostico de distrbios hepatobiliares sdo as aminotransferases

(aminotransferase da alanina - ALT - e aminotransferase do aspartato - AST), a y-glutamil-

transferase (GGT), a fosfatase alcalina (FA) a e a desidrogenase do lactato (LDH). Uma vez

que a maioria das proteinas plasmaticas é sintetizada no figado, sendo a albumina o seu
principal produto proteico, também se inclui nos TFH de rotina a avaliacdo das proteinas

totais, albumina e tempo de protrombina (TP). O doseamento dos niveis de bilirrubina é

também frequentemente utilizado, dado que a ictericia - manifestacdo clinica da

hiperbilirrubinemia - cursa com uma série de patologias hepaticas e biliares.’ (tabela 6)

Tabela 6 - Valores normais das enzimas hepaticas durante a gravidez

Trimestre
Enzimas Hepaticas N&o gravidas

1° 2° 3°
AST (UI/1) 7-40 10-28 10-29 11-30
ALT (UI/1) 0-40 6-32 6-32 6-32
Bilirrubina (umol /1) 0-17 4-16 3-13 3-14
Gamma GT (UI/I) 11-50 5-37 5-43 3-41
FA (UI/1) 30-130 23-100 43-135 133-418
Acidos biliares (pmol /1) 5-10 5.3-5.7 5.6-6.5

Ul - Unidades Internacionais; pmol micromole. Adaptado de: Jamjute P. et al.?
Contrariamente ao que se passa com a FA, os niveis de bilirrubina total no sangue apresentam
uma reducao durante a gravidez, primariamente como resultado do aumento do volume
plasmatico e, consequentemente, da reducdo da concentracdao de albumina. Outros testes
nao sao afectados significativamente pela gravidez normal, incluindo as avaliacdes séricas das
enzimas ALT, AST, GGT e LDH."

De seguida explica-se, sucintamente, alguns dos marcadores englobados nos TFH.

11
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[I.D.1. Aminotransferase da alanina (ALT) e aminotransferase do aspartato
(AST)

As enzimas ALT e AST estdo presentes no interior das células - no citoplasma - pelo que o seu

aumento pode significar dano hepatocelular.®

A ALT é mais especifica do figado pois esta presente em maiores concentracées neste 6rgao'%;
pelo contrario, a AST pode ser encontrada no figado, musculo cardiaco, misculo-esquelético,
rins, pancreas, pulmdes, globulos brancos e vermelhos,” pelo que a sua andlise é menos

sensivel e especifica para o figado.®

A necrose hepatica que se observa na hepatite aguda, lesdao toxica ou isquémica resulta na
libertacdo do conteldo citoplasmatico das células hepaticas para a circulagdo e,
consequentemente, das aminotransferases. Mas, devido ao facto destas enzimas estarem
presentes nas células do mUsculo-esquelético, a sua especificidade como marcadores de lesao
hepatocelular é limitada; os niveis destas aminotransferases podem aumentar em
consequéncia de um exercicio fisico intenso ou ap6s dano muscular, como acontece na
polimiosite,” ou como consequéncia de um estado de hipotiroidismo.® De facto, ha algum
tempo atras, a analise dos valores da ALT e da AST eram utilizados para considerar o

diagnédstico de enfarte do miocardio.?

Aumentos discretos das aminotransferases (cerca de 1.5 vezes o limite superior dos valores
normais) nao indicam necessariamente doenca hepatica. Para além da razao ja referida de
estas enzimas estarem presentes noutros tecidos, também se pode considerar o facto dos
valores destes marcadores ndo seguirem uma distribuicio normal na populacéo,™ pois a sua

distribuicdo é achatada, geralmente com uma longa “cauda” no extremo superior da escala."

Os valores de AST e ALT sao maiores em doentes obesos, provavelmente porque estes
individuos tém geralmente figado gordo.'® Num estudo de 1990 comprovou-se a reducio dos
niveis de ALT com a perda de peso.'” Deste ponto de vista, os limites superiores dos valores

normais de AST e ALT podem ser maiores para os individuos mais obesos.'®"’

Apesar de se tratar de uma situacdo pouco frequente, alguns individuos apresentam valores
de AST cronicamente aumentados devido a um défice na depuracdo desta enzima da

circulacéo.”

Em doentes assintomaticos com ligeiros aumentos das aminotransferases deve-se sempre

considerar a possibilidade de abuso de alcool, hepatite B e hepatite C."

A analise dos valores das aminotransferases pode dar indicacdes acerca da etiologia da

doenca hepatica (tabela 7), bem como do seu grau de evolucao:

12
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e hepatite viral aguda - aumento dos niveis de ALT varios milhares de unidades por litro

(U/l). O aumento dos niveis de ALT é bastante superior ao aumento dos niveis de
ASTS;

e lesao hepatica aguda por intoxicacdo ou isquémia - observam-se niveis mais elevados

de ALT (> 10.000 U/l) em doentes apos lesao aguda por intoxicacdo por paracetamol
ou lesdo aguda isquémica. Nestes casos, os valores das aminotransferases
normalizaram rapidamente apos o tratamento da lesao aguda. O aumento dos niveis
de ALT é bastante superior ao aumento dos niveis de AST?;

e hepatite/cirrose alcodlica - caracterizada por valores de ALT < 500 U/l e AST < 300

U/l. Geralmente nesta doenca o ratio AST/ALT é maior do que 1 em 90% dos doentes,
sendo na maioria dos casos superior a 2.%" Quanto maior o ratio AST/ALT, maior a
probabilidade de que haja um abuso do consumo de alcool e que este esteja a
contribuir para a alteracdo dos TFH?;

e cirrose estabelecida por causa nao alcodlica - se ndao houver um consumo de alcool

em excesso, entdao considera-se que um aumento do ratio AST/ALT esteja presente
em doentes com cirrose®;

e lesdo hepatica ndo alcodlica - geralmente o ratio AST/ALT é inferior a 1.2

Tabela 7 - Causas para o aumento dos valores de ALT e AST

Aumento ligeiro ou moderado Aumento acentuado
Induzido por drogas Hepatite viral
Hiperemese gravidica Drogas ou toxinas
Colelitiase Sindrome HELLP
Figado gordo agudo da gravidez Pré-eclampsia severa
Colestase intra-hepatica da gravidez Ruptura hepatica
Hepatite alcodlica

Adaptado de: Jamjute P. et al.®

[I.D.2. Fosfatase Alcalina (FA)

A FA é produzida principalmente a partir do figado e ossos,”* mas também pode ser produzida
pela placenta. A concentracao da FA no sangue aumenta marcadamente durante o terceiro
trimestre, sendo este aumento causado pela sintese e libertacao na circulacdao materna da
isoenzima placentaria e, em menor extensdao, por uma remodelacdo Ossea materna

umen . i , estu i ia 0ss uados u n
aumentada.?® Na realidade, estudos de densitometria dssea efectuados em mulheres antes e
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depois da gravidez, revelaram uma diminuicao de cerca de 3% na densidade mineral dssea do

pos-parto.’*

Niveis aumentados de FA estao presentes num grande leque de doencas (tabela 8).

Tabela 8 - Causas para o aumento dos valores de FA

Aumento ligeiro ou moderado Aumento acentuado
Figado gordo agudo da gravidez Obstrucao biliar extra-hepatica
Pré-eclampsia Ruptura hepatica
Sindrome HELLP Cirrose biliar primaria
Colestase intra-hepatica da gravidez Colestase induzida por drogas
Hiperemese gravidica Sépsis
Fenitoina Doencas infiltrativas (amiloidose, granulomatose,
hepatite, neoplasia, entre outras)

Adaptado de: Jamjute P. et al.®

Devido a falta de especificidade da FA, a interpretacdao dos valores de actividade desta
enzima no diagnostico de colestase hepatica durante o terceiro trimestre de gravidez reveste-
se, necessariamente, de uma cautela acrescida.’

Quando se estiver em duvida acerca da causa do aumento dos niveis de FA pode recorrer-se a
electroforese para separar as isoenzimas; no entanto, este teste é bastante caro.® Em geral,

se 0 aumento de FA:

e tiver origem hepética - ha outros marcadores alterados, como as aminotransferases®;
e tiver origem Ossea - ha outros sintomas/sinais que se associam, como por exemplo,

fracturas recentes, dores 6sseas ou doenca de Paget.?>*

[1.D.3. y-glutamil-transferase (GGT)

A GGT é uma enzima que pode ser encontrada nas membranas celulares dos hepatocitos e das

vias biliares, estando envolvida na transferéncia de aminoacidos.®

Geralmente, os niveis de GGT estao elevados quando existe colestase hepatica e, neste caso,
os niveis da FA também estdao aumentados; se os valores de FA ou de outros TFH estiverem
dentro dos valores normais, € nao houver uma doenca hepatica de base presente, considera-
se que a causa para o aumento dos niveis da GGT pode ser um excesso de consumo de alcool

ou ingestao de determinados farmacos (fenobarbital, fenitoina, entre outros).?2
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Os niveis de GGT estao geralmente aumentados nos individuos que ingerem trés ou mais copos

de &lcool - 245 gramas de alcool - por dia.”’

[1.D.4. Desidrogenase do lactato (LDH)

Desidrogenase de lactato é uma enzima que nos humanos esta presente em praticamente

todos os tecidos do corpo,’ mas com variabilidade das isoformas:
- LDH-1 - musculo cardiaco e globulos vermelhos;

- LDH-2 - globulos brancos e midcitos;

- LDH-3 - pneumocitos;

- LDH-4 - rins, placenta e pancreas;

- LDH-5 - hepatdcitos.

O aumento dos niveis da LDH indica dano tecidual inespecifico devido as suas diversas

origens. Por isso, nao deve ser usado sozinho como um predictor de doenca.?

Geralmente, os seus valores sao normais na gravidez de baixo risco.?

[I.D.5. Novos marcadores em perspectiva

As limitacdes identificadas dos diferentes TFH usados actualmente tém feito com que se
tenha vindo a investigar substancias com maior sensibilidade que possam fornecer mais
informacdes quantitativamente relevantes acerca da funcdo hepatica.® Alguns destes testes

referenciados pela literatura cientifica sdo os seguintes:

e depuracéo da indocianina verde?;
e teste respiratério da C-aminopirina®;

e teste respiratorio da C-cafeina.*

Il.E. Patologias hepaticas especificas da gravidez

A patologia hepatica que pode ocorrer durante a gravidez pode ser abordada em trés niveis:

a) doenca hepatica pré-existente;
b) doenca hepatica especifica da gravidez;

c) doenca hepatica aguda ou doenca da arvore biliar coincidentes com a gravidez.?
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Tendo em consideracdao de que esta revisao se centra na averiguacao da necessidade da
avaliacao rotineira da funcao hepatica na gravida de baixo risco, considerar-se-a apenas um
dos niveis anteriores, isto €, aquele que concerne as doencas hepaticas especificas da

gravidez:

e Hiperemese gravidica;

¢ Colestase intra-hepatica da gravidez;
e Pré-eclampsia/eclampsia;

e Sindrome de HELLP;

e Figado gordo agudo da gravidez.

As doencas hepaticas especificas da gravidez tém a caracteristica comum de serem mais

frequentes num determinado intervalo de tempo®' (tabela 9).

Tabela 9 - Caracteristicas das doencas hepaticas especificas da gravidez

Doenca Trimestre Caracteristicas clinicas
Hiperemese gravidica 1° Nauseas, vomitos, perda de peso, défices
nutricionais
Colestase intra-hepatica da gravidez 2°/3° Prurido, ictericia, fadiga, dor abdominal,

esteatorreia

Pré-eclampsia/Eclampsia 2°/3° Hipertensao, edema, proteindria, défice neuronal

(cefaleias, convulsoes, coma)
Figado gordo agudo da gravidez 3° Nauseas, vomitos, dor abdominal, fadiga, ictericia

Sindrome HELLP 3° Dor abdominal, nauseas, vomitos, edema,

hipertensao, proteiniria

Adaptado de: Lee NM. & Brady CW.*"

II.E.1. Hiperemese Gravidica

e Caracterizacdo clinica e dados epidemiologicos:

A hiperemese gravidica é uma patologia que cursa com a presenca de nauseas e vomitos,
refractarios ao tratamento, e hipersalivacdo. Geralmente, provoca desequilibrios hidro-
electroliticos, perda de peso (5% ou mais) e défices nutricionais, pelo que muitas vezes é

necessario internamento hospitalar.?"*

Apesar de a presenca de nauseas e vomitos no inicio da gravidez ser bastante comum, com

cerca de 50% das mulheres gravidas a apresentarem estes sintomas durante as primeiras
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33,34

semanas de gestacao, ndo ha uma delimitacdo nitida entre os “enjoos matinais” e a

hiperemese gravidica: esta Ultima é considerada o limite maximo do espectro da gravidade

daqueles sintomas.>* A incidéncia desta patologia varia entre 0.3-2% das gravidezes.*>*

e Etiologia:

Foram descritas varias causas para a hiperemese gravidica mas a etiologia permanece incerta.

Entre algumas propostas descritas encontram-se os factores psicologicos,’*3373®

hipertiroidismo® e alteracdes nos niveis hormonais, nomeadamente aumento dos estrogénios,

diminuicio da prolactina e hiperactividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.*® Outras

34,36,38,39
L

teorias incluem motilidade gastrica anorma disfuncao do sistema nervoso

34,37,40 34,35,41 34,36,38

auténomo, alteracoes lipidicas e défices nutricionais.

e Alteragdes analiticas:

0 envolvimento hepatico esta presente em cerca de 50-60% das gravidas com hiperemese
gravidica.>"*** Os valores das enzimas ALT e AST podem elevar-se acima de 200 U/l, sendo

31,34,43.
T ;

mais comum os valores de ALT serem superiores aos de AS pode estar presente uma

34 @ os valores da amilase e lipase plasmaticas podem estar

ligeira hiperbilirrubinemia
aumentados (por efeito da hipersecrecdao das glandulas salivares). A severidade destas
alteracdes hepaticas esta de acordo com a gravidade dos vomitos.**** A elevacao dos valores
das aminotransferases €, geralmente, inferior na hiperemese gravidica do que nas hepatites
virais; de igual forma, os niveis da amilase sanguinea na hiperemese gravidica estdo menos

elevados do que nas pancreatites agudas.>®

e Diagnostico:

E importante frisar que, apesar das alteracoes analiticas descritas, a hiperemese gravidica é
um diagnostico clinico e de exclusdo. Realca-se ainda que os TFH normalizam quando os

sintomas desaparecem.>**

II.E.2. Colestase intra-hepatica da gravidez

e Dados epidemiologicos:

A colestase intra-hepatica da gravidez é uma patologia rara, com prevaléncia na ordem dos

1/1000 a 1/10.000 gravidezes e que ocorre principalmente durante o segundo e terceiro

,

trimestres. Esta patologia é significativamente mais comum em mulheres multiparas, de

idade avancada e com histéria de colestase por uso de contraceptivos orais.”*"346:47
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e Etiologia:

A etiologia da colestase intra-hepatica € multifactorial: podem contribuir para o seu
desenvolvimento factores genéticos, hormonais e ambientais. Alteracdes genéticas na bomba
exportadora dos sais biliares (ABCB11) dos hepatodcitos para a bilis e na multidrug resistance
protein 3 (ABCB4) podem ser alguns dos factores de risco para o desenvolvimento da colestase
intra-hepatica da gravidez.’"**** Algumas modificacdes induzidas por estas alteracdes
genéticas levam a um aumento na sensibilidade ao estrogénio, o que provoca uma deficiente
sulfatacdo e transporte dos acidos biliares. Assim, como durante a gravidez ha um aumento
dos niveis de estrogénio que terdo accao sobre os hepatdcitos diminuindo a sua
permeabilidade e consequente absorcdo dos acidos biliares pelo figado, existe um
comprometimento da transferéncia materno-fetal de acidos biliares através da placenta o que
faz com que haja um aumento dos niveis de acidos biliares no feto para valores

potencialmente tdxicos. 630!

e Sinais e sintomas:

No que diz respeito a sintomatologia, o sintoma classico desta patologia € o prurido que, por
norma, aparece no segundo ou terceiro trimestres. Acomete geralmente as palmas das maos e
as plantas dos pés, pode generalizar-se a todo o corpo e agrava-se a noite, podendo ser

bastante incomodativo. Geralmente desaparece nas primeiras 48 horas ap6s o parto.*"*

Ao exame fisico podem ser visiveis escoriacoes na pele pelo acto de cocar. Nas quatro
semanas seguintes ao aparecimento do prurido surge ictericia em aproximadamente 10-25%
das doentes.”*"*¢ Outros sintomas incluem fadiga, anorexia, dor epigastrica e esteatorreia
devido a mal-absorcao dos lipidos. Esta mal-absorcdo também pode provocar défice de
vitamina K.*'

e Alteracdes analiticas:

Analiticamente, o aumento dos acidos biliares plasmaticos pode ser o primeiro ou mesmo o
Unico parametro laboratorial a estar alterado, com valores 10 a 25 vezes superiores aos
considerados normais. Os valores do acido colico aumentam e os do acido chenodesoxicélico
diminuem, pelo que o quociente entre os dois esta aumentado comparativamente com as
gravidas sem colestase intra-hepatica.*"*** Outras alteracées que podem estar presentes sdo
0 aumento das aminotransferases que se verifica em cerca de 60% das doentes para valores
que raramente excedem duas vezes o limite superior dos valores de referéncia, sendo que,
em alguns casos, esse aumento pode superar as 1000 U/1.>"*¢ Os niveis de bilirrubina podem
estar elevados mas geralmente nao ultrapassam os 6 mg/dl. A FA esta marcadamente elevada
mas como esta costuma estar aumentada durante a gravidez ndao é um bom marcador
diagnostico. O TP é geralmente normal, mas pode estar aumentado se houver um défice de

vitamina K.”3":3¢
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¢ Diagnostico:

Por norma nao se realiza biopsia hepatica para o diagnostico desta patologia, pelo que o

diagnéstico é clinico e laboratorial.?"***

Il.E.3. Pré-eclampsia/Eclampsia

As doencas hipertensivas da gravidez sao a causa mais frequente de morbilidade e
mortalidade materna e fetal. Por apresentarem quadros com organizacdo semioldgica e
prognostico diferentes sdo classificadas em hipertensao arterial crénica, hipertensao arterial
transitoria e pré-eclampsia/eclampsia, sendo esta Gltima a patologia de perturbacao
multiorganica responsavel pela maior parte dos internamentos, inducdes de partos e partos

distécicos.’

e Caracterizacdo clinica e dados epidemiologicos:

A pré-eclampsia é definida como o quadro de hipertensdao arterial associada a

protein(ria®'":3136:%2

numa mulher com mais de 20 semanas de gravidez, durante o parto ou
no puerpério, tendo em consideracdo que a mulher era previamente normotensa e sem
proteindria. Considera-se hipertensdo arterial quando uma medicdo ocasional da pressao
arterial diastolica € maior ou igual a 110 mmHg ou duas ou mais medigcdes consecutivas iguais
ou superiores a 90 mmHg; a proteinuria é considerada sempre que a presenca de proteinas na
urina for superior a 300 mg/24 horas.”*"*>> No entanto, outros sinais e sintomas devem ser
considerados, como é o caso da oliguria, disturbios cerebrais ou visuais, dor epigastrica,
nauseas, vomitos, edema pulmonar, funcdo hepatica alterada e trombocitopenia. Para além
disso, a pré-eclampsia pode ainda evoluir para condicdes clinicas mais graves como eclampsia

e sindrome HELLP.*"

A eclampsia envolve todos os parametros da pré-eclampsia bem como sintomas neurologicos
tais como cefaleias, distrbios visuais e convulsoes seguidas ou ndo de coma (n&o atribuiveis a
epilepsia ou a qualquer outra doenca convulsiva).”*' Afecta cerca de 5-10% das gravidas e
ocorre geralmente no final do segundo ou durante o terceiro trimestre de gravidez.?' Os
factores de risco para pré-eclampsia/eclampsia incluem nuliparidade, gravidez em idade

precoce ou tardia, resisténcia a insulina, obesidade e infeccées.*"***

e Etiologia e fisiopatologia:

Apesar de a pré-eclampsia ser uma das disfuncbes gravidicas mais bem estudadas, a sua
etiologia e fisiopatologia ndo sdo ainda perfeitamente conhecidas. Contudo, existem trés
factores etiologicos principais que estao potencialmente relacionados com o desenvolvimento

de pré-eclampsia, tais como a deficiente invasdo do trofoblasto, ma adaptacdo imunologica e
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predisposicdo genética.”* Existem ainda factores de risco bem descritos que suportam a

9,60

importante contribuicdo do desenvolvimento de stress oxidativo”® e da disfuncao da célula

endotelial.®3¢*

A disfuncdo no controlo do tonus vascular provoca hipertensdo, a
permeabilidade vascular aumentada leva a edema e proteinuria, podendo também ocorrer
coagulopatia. Assim, a pré-eclampsia podera afectar a funcdo do figado mas também a de

outros orgdos e sistemas.” ¢

¢ Alteracdes analiticas:

Nestes disturbios, as aminotransferases podem apresentar valores 10 a 20 vezes superiores
aos valores normais. A FA excede os niveis normalmente observados durante a gravidez e a
bilirrubina pode apresentar uma elevacao inferior a 5 mg/dl. No entanto, ndo existem
marcadores preditivos fiaveis de pré-eclampsia e muitos dos achados laboratoriais no sangue
materno nao sao consistentes entre os diferentes estudos ou sao apenas observados nas
formas severas de pré-eclampsia - este é o caso das enzimas hepaticas que muitas vezes so se

elevam nas formas severas de pré-eclampsia.’

II.E.4. Figado Gordo Agudo da Gravidez (FGAG)

e Dados epidemiologicos:

O FGAG é uma complicacéo rara, mas potencialmente fatal, que ocorre mais frequentemente
no terceiro trimestre de gestacdo. Estima-se que a sua prevaléncia seja de um caso por 10
000 a 15 000 gravidezes. A mortalidade materna ronda os 18% e a mortalidade fetal os
23%.314363 Esta patologia € mais comum em mulheres nuliparas com mais de 30 anos, em

gravidezes gemelares e em gravidezes de feto masculino.*’

o Etiologia:

Embora a etiologia do FGAG n&do esteja perfeitamente esclarecida, varios estudos
documentaram uma forte associacdo entre esta doenca e a deficiéncia de desidrogenase 3-
hidroxiacil-coenzima A de cadeia longa (LCHAD) no feto.’"®*%> A LCHAD, uma das
constituintes da proteina trifuncional mitocondrial, catalisa a terceira etapa da B-oxidacao
dos acidos gordos, e a sua deficiéncia resulta na acumulacdo no organismo de acidos gordos
de cadeia média e longa e dos seus metabolitos.”** Em circunstancias normais, um individuo
que é heterozigédtico relativamente a mutagdes enzimaticas do processo oxidativo dos acidos
gordos nao apresenta uma funcdo anormal da oxidacdo destes acidos. Contudo, quando uma
mulher gravida heterozigdtica tem um feto homozigoético para tais mutacoes, os acidos gordos
fetais acumulam-se e, na mae, ocorre a deposicdo de microvesiculas de gordura nos

hepatocitos, provocando insuficiéncia hepatica com reducao da actividade sintética do

20



Testes de Funcao Hepatica na Gravidez: da Pratica Clinica a Evidéncia Cientifica

figado. O mecanismo preciso através do qual um feto com deficiéncia de LCHAD causa FGAG

numa mae heterozigotica é ainda pouco claro.”3"%

e Sinais e sintomas:

As gravidas com FGAG apresentam, tipicamente, uma a duas semanas de sintomatologia
inespecifica como nauseas, vomitos, dor abdominal e fadiga; a presenca de ictericia também
é frequente e algumas gravidas tém ainda hipoglicemia moderada a severa, encefalopatia e
coagulopatia.”?' Aproximadamente 50% das gravidas apresentam também sinais de pré-

eclampsia, apesar de os niveis da hipertensdo ndo serem geralmente severos.*'

e Alteragdes analiticas:

As alteracoes laboratoriais focam-se na elevacdo dos niveis das aminotransferases; este
aumento pode ser moderado, até valores de 1000 UI/l. Os valores das células da série branca
podem estar acima do que é normal durante a gravidez e, a medida que a doenca progride,
pode ocorrer trombocitopenia, com ou sem coagulacao intravascular disseminada (CID), com
a actividade da antitrombina Il profundamente diminuida, e hipoalbuminémia. Os niveis de
creatinina e acido Urico estdo geralmente elevados.’'***” O FGAG e a sindrome HELLP
apresentam sobreposicdo do quadro clinico. (tabela 10). No entanto, apesar de algumas
caracteristicas laboratoriais serem coincidentes em ambas as patologias, os achados
laboratoriais que nao estdo presentes na sindrome HELLP sdo hipoglicemia,
hipocolesterolemia, hipotriacilgliceridemia, niveis diminuidos de fibrinogénio (muitas vezes
inferior a 300 mg/dl) e de outros factores de coagulacao, bem como prolongamento do TP e

tempo de tromboplastina parcial activada (TTPA).?23:¢8:69

Tabela 10 - Diagnéstico diferencial entre FGAG e Sindrome de HELLP

Sintoma FGAG HELLP
Paridade Nuliparas, gémeos Multiparas, maior faixa etaria
Ictericia Comum Incomum
Amonia 1 N
Encefalopatia +
Plaquetas {-N \’
TP Prolongado N
TTPA Prolongado N
Fibrinogénio { Nout
Glicémia J N

1 - Elevado; ¥ - Reduzido; N - Normal. Adaptado de: Kondrackiene J & Kupcinskas L.3¢
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[I.E.5. Sindrome HELLP

e Caracterizacao e dados epidemioldgicos:

A sindrome HELLP caracteriza-se pela associacdo de enzimas hepaticas elevadas,
trombocitopenia e sinais de hemolise em gravidas. Tem uma prevaléncia na ordem dos 0,1% e
ocorre mais frequentemente durante o segundo e terceiro trimestres, sendo a maioria dos
casos detectada entre a 28% e a 36* semanas de gravidez.””*’®”" O acrénimo HELLP
representa as iniciais das alteracdes laboratoriais na lingua inglesa (H - hemolysis; EL -

elevated liver enzymes; LP - low platelet count).

e Fisiopatologia:

A fisiopatologia da sindrome HELLP é similar a da pré-eclampsia com envolvimento de
disfuncdo e/ou lesao da célula endotelial, activacdo do complemento e da cascata da
coagulacao, agregacdo plaquetar e alteracdo da razdo vasoconstrictores/vasodilatadores.’’
Foi descrita uma associacdo desta sindrome com uma alteracdo na LCHAD, o que sugere a
possivel relacdo entre a sindrome HELLP e o FGAG.?' O vasoespasmo, a vasoconstricio e a
disfuncao endotelial, juntamente com a adesao e agregacao plaquetares e a activacao da
coagulacao intravascular resultam em anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia
e elevacédo das enzimas hepaticas (devido a necrose hepatica). Se o ciclo vicioso de disfuncao
endotelial e activacao da coagulacao intravascular continuar, pode ocorrer CID, resultando

em complicacdes hemorragicas fatais e faléncia multiorganica.”’?

¢ Sinais e sintomas:

A maioria das gravidas com sindrome de HELLP apresenta sintomatologia inespecifica como
dor abdominal no quadrante superior direito do abdémen, nauseas e vomitos, mal-estar geral
e edema - o qual condiciona um aumento de peso significativo. A ictericia ocorre em menos
de 5% das doentes. Hipertensdo e proteinuria estao presentes em cerca de 85% dos casos.
Menos comum é a ocorréncia de insuficiéncia renal (com aumento do acido Urico), diabetes
insipida e sindrome antifosfolipidico. As complicacbes que podem ocorrer tardiamente

incluem a CID, edema agudo do pulméo, abruptio placentae e descolamento da retina.?'3¢"!

e Alteracdes laboratoriais:

A nivel laboratorial, a hemolise é detectada quando se observa uma morfologia eritrocitaria
caracteristica (por exemplo: esquizdcitos em esfregacos de sangue periférico), quando existe
um aumento da concentracao de bilirrubina total igual ou superior a 1.2 mg/dl e de
desidrogenase lactica igual ou superior a 600 Ul/l, ou uma reducdao nos niveis de
haptoglobina."’%”3 Os valores de corte para o diagndstico de trombocitopenia também

podem variar, embora o mais frequente seja uma contagem inferior a 100.000/ml, assim
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como os valores de transaminases usados para classificar “enzimas hepaticas elevadas”
(variam desde valores de AST iguais ou superiores a 40 Ul/l a valores de AST iguais ou

superiores a 70 Ul/1).7%70.74

Apesar de a sindrome HELLP poder ser confundida com o FGAG, o aumento dos TP e TTPA, a
hipoglicemia e os niveis elevados de creatinina sdo mais comuns em gravidas com sindrome
HELLP do que com FGAG.**"

Relativamente a relacédo entre a sindrome HELLP e a pré-eclampsia severa, apenas 4-12% das
mulheres gravidas com pré-eclampsia severa desenvolvem a sindrome HELLP. Para além disso,
a sindrome HELLP pode estar presente em mulheres que nao apresentem os sinais tipicos de

9,70,72,76 _

pré-eclampsia - hipertensao arterial e proteinuria e a classificacao da sua gravidade é

feita, segundo alguns autores, tendo em conta os achados laboratoriais de hemolise, de

trombocitopenia e de disfuncao hepatica.””

e Classificacao:

Deste modo, pela sua gravidade e orientacao clinica, a sindrome HELLP tem sido considerada
uma entidade propria.” A tabela 11 descreve dois sistemas usados na classificacdo e

categorizacao da sindrome HELLP.

Tabela 11 - Sistemas usados para classificar a sindrome HELLP

Sistema de Mississipi Sistema de Tennessee

Trombocitopenia: Expressdao completa:

- classe 1: plaquetas < 50.000/pL - plaquetas < 100.000/pL

- classe 2: plaquetas > 50.000 - 100.000/pL - LDH = 600 UlI/L

- classe 3: plaquetas > 100.000 - 150.000/pL - AST > 70 UI/L

Hemélise + disuncdo hepatica: Expressao incompleta:

- LDH > ou = 600 UI/L - presenca de apenas um ou dois dos critérios de
- AST e/ou ALT > ou = 40 UI/L diagnostico acima descritos.

pL- microlitro Adaptado de: Belo L RI. & Patricio B.’

Os casos que apresentam sindrome HELLP de classe 1 (de acordo com o sistema de
classificacdo de Mississipi, de trés classes) ou que apresentam expressio completa da
sindrome HELLP (de acordo com a classificacdio de Tennessee, de expressao
completa/incompleta) representam as formas mais severas e estao associadas a uma

frequéncia maior de complicacdes maternas.’’®
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Em jeito de resumo, apresenta-se a seguinte tabela (tabela 12) que relaciona as alteracoes

dos valores dos TFH em cada uma das patologias supra-citadas.

Tabela 12 - Alteracdes dos TFH nas doencas hepaticas especificas da gravidez

Doenca ALT e AST | Acidos | Bilirrubina FA Plaquetas TP Proteinas
biliares na urina

Hiperemese gravidica 1-2 x N <5mg/dl | 1-2x N N N
Colestase intra- 1-4 x 30-100 <5 mg/dl 1-2 x N N N
hepatica da gravidez X
Figado gordo agudo da 1-5 x N <10mg/dl | 1-2x +-4 +-1 +-1
gravidez
Pré- 1-100 x N <5mg/dl | 1-2x +-4 +-1 0
eclampsia/eclampsia
Sindrome de HELLP 1-100 x N <5 mg/dl 1-2 x N +-1 +-1
N - Normal. Adaptado de: Jamjute P. et al.®

Il.F. Resultados e Discussao

Nos métodos de realizacao de uma revisao baseada na evidéncia é fundamental a analise

aprofundada e estratificada da seleccéo bibliografica obtida.

Da pesquisa efectuada nas bases de dados de medicina baseada na evidéncia (MBE), e ja
descrita na Metodologia da presente monografia, obteve-se um universo de 6707 artigos, dos

quais se selecionaram 13 artigos tendo em conta a adequacao ao tema:

e 7 revisbes sistematicas;

e 6 artigos originais.

Tendo em consideracdo que a maioria dos artigos seleccionados foram revisoes sistematicas,
muita da informacdo recolhida centrou-se na analise da bibliografia cientifica relativa a
caracterizacao de determinadas doencas hepaticas relacionadas com a gravidez (definicao,

epidemiologia, sintomatologia, EAD, terapéutica e seguimento).

Neste sentido, constatou-se em varios dos estudos analisados que se realcava a importancia
da analise dos TFH para o diagnostico de uma doenca hepatica especifica e seu seguimento,
estando o foco centrado no significado que estas alteracbes podem ter e nao na

necessidade/utilidade de se pedirem os testes como forma de rastreio destas patologias.
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Assim, constatou-se que a) Embora se observe relacdo entre alteracées dos TFH e patologia

hepatica na gravida, ha um défice de evidéncia acerca de qual a pertinéncia de se pedir

TFH para o seguimento da gravida de baixo risco e/ou em que circunstancias se pedir.

A titulo de exemplo do exposto, destacam-se os artigos:

Riely’’, uma revisdo de 1999 - “a gravidez em si provoca muito poucas alteracées nos
resultados dos parametros hepaticos, permanecendo os valores de ALT, AST, GGT,
bilirrubina total e acidos biliares dentro dos valores normais, no entanto, com
aumento ligeiro, nos niveis de FA no 1° trimestre. [..] Por isso, aumentos nas
aminotransferases ou GGT significam presenca de patologia, pelo que se deve
investigar o quadro clinico em causa”.

Kondrackiene & Kupcinskas®, uma revisdo de 2008 - “um aumento nas concentracdes
das aminotransferases, bilirrubina e acidos biliares durante a gravidez é sempre
patoldgica e deve obrigar a mais avaliacdes de diagndstico”;

Wakim-Fleming & Zein’, uma revisao de 2005 - “niveis elevados de aminotransferases
e bilirrubina em mulheres gravidas sao anormais e devem alertar para a necessidade
de iniciar prontamente o estudo do diagndstico diferencial”;

Ja o artigo Jamjute et al®, de 2009, refere que “a interpretacdo correcta dos TFH
numa fase precoce da doenca hepatica pode propiciar um tratamento precoce e

assim reduzir a incidéncia de complicagoes”.

Por outro lado constatou-se que b) As alteracbées que se possam observar nos valores dos

TFH nao significam necessariamente que exista uma doenca hepatica subjacente (nivel de

evidéncia 2)

Como se confirma numa revisao sistematica de 2011, de Thangaratinam et al’, que
agrupou um conjunto de artigos cientificos de forma a determinar a precisdo com que
os TFH predizem complicacées em mulheres com pré-eclampsia, “a presenca de
valores de enzimas hepaticas elevadas estava associada a um aumento da
probabilidade de desenvolvimento de complicacées maternas e fetais, mas valores de
enzimas hepaticas normais nao excluem a presenca de doenca, sendo, nesse sentido,
a especificidade superior a sensibilidade”.

Wakim-Fleming & Zein’, uma revisao de 2005 - “testes de funcdo hepatica anormais
observam-se em 10% das gravidezes, embora estas alteracdes nao representem,
frequentemente, doenca hepatica. Valores baixos de albumina e elevados de
fosfatase alcalina sao normalmente resultantes das alteracoes hepaticas fisioldgicas
que ocorrem durante a gravidez.”

Ja Jamjute et al®, em 2009, refere que “TFH normais nem sempre indicam que a

actividade hepatica se encontra sem alteracoes” e “TFH anormais podem indicar a
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presenca de alteracao hepatica e propiciar pistas acerca da etiologia da doenca, mas

nem sempre é o caso”.

Noutro grupo de artigos constatou-se que c) O pedido de TFH no decurso da gravidez de
baixo risco devera ser considerado consoante o quadro clinico associado. (nivel de

evidéncia 2)

e Knox”®, de 1998 - “abordar as doencas hepaticas na gravidez tendo em conta um
leque de informacdes, nomeadamente, tempo de gestacdo, sintomatologia e sinais
presentes e valores dos TFH, de forma a tentar esclarecer as possibilidades
diagnosticas”;

(%, referente a colestase intra-hepatica, refere ao longo do texto que se

e Turunen et a
devem analisar os TFH se houver sintomatologia que possa indicar doenca hepatica;
se o quadro clinico for evidente, “a gravida deve ser referenciada para os cuidados
secundarios mesmo sem testes laboratoriais”.

e Schutt & Minuk®', afirma que “o estado clinico, idade gestacional e os pardmetros dos

TFH sao importantes para ajudar a estabelecer um diagnostico”.

Por outro lado, constatou-se que, d) quer pelas caracteristicas das doencas hepaticas da
gravidez, quer pelas caracteristicas dos TFH, estes tém limitacdes para que sejam usados

como meio de rastreio, em todas as gravidas, de patologia hepatica. (nivel de evidéncia 2)
As limitacoes encontradas foram:

1. Baixa prevaléncia das doencas hepaticas especificas da gravidez.
- Como se referiu na seccao II.E desta monografia, a prevaléncia da maioria
das doencas hepaticas especificas da gravidez é relativamente baixa.
- Ch’ng CL et al®, por outro lado, num estudo original prospectivo de 2002
constatou-se que “as doencas hepaticas da gravidez (especificas e nao
especificas da gravidez) foram observadas em 3% dos casos, num periodo de

15 meses”.

2. Os TFH sao marcadores com baixa sensibilidade para a identificacdo das doencas

hepaticas especificas da gravidez.

- Como se confirma numa revisao sistematica de 2011, de Thangaratinam et
al”®, que agrupou um conjunto de artigos cientificos de forma a determinar a
precisao com que os TFH predizem complicacées em mulheres com pré-

eclampsia, “a presenca de valores de enzimas hepaticas elevadas estava

26



Testes de Funcao Hepatica na Gravidez: da Pratica Clinica a Evidéncia Cientifica

associada a um aumento da probabilidade de desenvolvimento de
complicacoes maternas e fetais, mas valores de enzimas hepaticas normais
nao excluem a presenca de doenca, sendo, nesse sentido, a especificidade

superior a sensibilidade”.

- Um estudo original de 1996, de Barton & Sibai®’, acerca da sindrome HELLP
correlacionou os parametros clinicos e laboratoriais de doentes com sindrome
HELLP com as alteracoes imagiologicas presentes nestes doentes e concluiu
que nao existe relacdo estatisticamente significativa entre a presenca de um
quadro imagioldgico anormal e TFH anormais. Portanto, a presenca de
alteracées nos TFH nao reflete a presenca de uma imagiologia anormal em
doentes com sindrome HELLP. Assim, este estudo concluiu que “TFH alterados
(ALT, AST, LDH e bilirrubina) ndao predizem hemorragia hepatica, apesar de os
niveis de plaquetas o fazerem”.

#*, de 1995, acerca da pré-eclampsia em mulheres

- Num estudo de Manas et a
gravidas com inicio subito de dor abdominal no quadrante superior direito
associada a existéncia de hematoma hepatico subcapsular ou
intraparenquimatoso, constatou-se que os TFH nao foram preditivos do inicio

desta doenca.

- Como refere Conchillo et al**, em 2002, acerca da hiperemese gravidica
“50% dos pacientes com hiperemese gravidica tiveram TFH alterados,
nomeadamente da AST e ALT”, pelo que a sensibilidade dos TFH nesta

patologia é de apenas 50%.

3. Nao estdo estabelecidos valores de corte dos valores de TFH normais ou
patologicos.

- Como refere Bacq et al®, “excepto para valores aumentados de FA, as

alteracoes dos valores de TFH durante a gravidez de baixo risco ainda nao

foram devidamente estabelecidas, principalmente, devido ao facto de a

maioria dos estudos n&do incluirem grupos de controlo”.

Como se referiu anteriormente, houve necessidade de consultar as actuais guidelines de
alguns paises acerca do seguimento da gravida para se observar qual o papel dos TFH neste

seguimento.

Assim, analisaram-se e compararam-se algumas NOC de alto valor cientifico recolhidas em
enderecos electronicos de associacdes médicas ou de profissionais médicos/investigadores de

diferentes paises, de forma a compor uma seleccao representativa.
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Da pesquisa realizada pelos enderecos referidos na Metodologia foi possivel seleccionar 8

NOC. Entre as NOC seleccionadas:

4 sao do ano 2011: Exames laboratoriais na Gravidez de Baixo Risco', Evidence

summary for Normal pregnancy®, Prenatal Care Guideline®”, Routine prenatal and
postnatal care®;

e 2 de 2010: Health Care Guideline: Routine Prenatal Care®, Antenatal Shared Care
Guidelines for General Practitioners®;

e 1de 2009: Clinical practice guideline for management of pregnancy’";

e 1.de 2008: Antenatal care routine care for the healthy pregnant woman®>.

Os enderecos electronicos da National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, National Health and Medical Council, Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada, New Zealand Guidelines Group, American Society for Reproductive
Medicine, European Society of Human Reproduction and Embryology, Health Team Works,
Sociedade Portuguesa de Medicina Materno-Fetal e Royal College of Physicians nao
apresentavam, até a data de 12 de Abril de 2012, qualquer NOC relevante para esta pesquisa

ou entdo remetiam para enderecos entretanto visitados, como o NICE ou ICSI.

- Da analise e comparacdao das NOC constatou-se que e) nenhuma das NOC selecionadas

inclui a avaliacdo dos TFH nas gravidas com gestacao de baixo risco.

De facto, depois da revisao exaustiva das NOC consideradas, observa-se que existe grande
consenso nas recomendacdes enunciadas, ndao so relativamente aos TFH mas também
relativamente a outros parametros, havendo no entanto algumas diferencas no que diz
respeito a referéncia da melhor data para requerer determinadas analises, com alguma

variacdo nas semanas recomendadas e nimero de repeticées das mesmas.

Acresce referir que esta uniformizacao dos consensos entre os diferentes paises se deve ao
facto das actuais NOC revistas apresentarem recomendacdes elaboradas tendo como base
investigacdes baseadas na evidéncia e nao opinides de experts, contrariamente a situacao do
final do século passado. De facto, como é referido num artigo de 1999 que reviu 7 NOC de 4
paises (Estados Unidos da América, Canada, Alemanha e Reino Unido), a grande variacdo que
existia nas recomendacdes entre as NOC (até mesmo considerando NOC do mesmo pais)
devia-se ao facto de alguns documentos serem elaborados tendo como base investigacdes
baseadas na evidéncia e outros dando mais énfase as opinides de experts. Mas ndo so: estas
variacoes também se deveram ao facto de umas NOC terem em conta aspectos econdmicos
(como a da Alemanha) e também por se terem considerado paises com sistemas de salde
distintos.
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- Por outro lado, na norma Clinical practice guideline for management of pregnancy®'acerca
das normas clinicas praticas para seguimento da gravidez, além de estarem referidos os
parametros a analisar durante a gravidez e respectivo grau de evidéncia, também mostram

quais os parametros nao recomendados, explicando as razoes para tal.

No entanto embora os TFH ndo estejam recomendados como analise de rotina no seguimento

da gravidez de baixo risco, também f) ndo estdao indicados como “intervencdes ndo

recomendadas no seguimento pré-natal”.

Na elaboracao da monografia em questao houve algumas limitacdes que se devem salientar:

- Por um lado, a existéncia de pouca bibliografia cientifica de relevancia adequada ao tema
em estudo, destacando-se a auséncia de metanalises e a existéncia de poucas revisdes

sistematicas de alta qualidade, aquando da obtencao dos resultados;

- Até a data da realizacdo desta monografia ndo existia evidéncia cientifica capaz de
responder directamente a questdo da existéncia ou nao de pertinéncia/utilidade de
doseamento dos TFH para o seguimento da gravidez de baixo risco, pelo que nenhuma NOC

tem recomendacao acerca do pedido ou nao dos TFH neste contexto.

Assim, depois do exposto, constata-se que a duvida inicial que motivou a realizacdo deste
estudo persiste. Por um lado, pela auséncia de evidéncia cientifica e, por outro, pela
constatacao da baixa sensibilidade dos TFH na patologia hepatica especifica da gravidez e por
nao estarem devidamente estabelecidos os valores de corte dos valores de TFH normais ou

patologicos.

Desta forma nao se pode responder a pergunta formulada na introducao: “pode a norma da
DGS estar desajustada as reais necessidades de um completo e holistico seguimento das
gravidas de baixo-risco e devem os TFH ser incluidos no grupo dos parametros laboratoriais de
rotina?”, destacando que esta esta, contudo, de acordo com as NOC dos outros paises

consultadas.

Por isso, realca-se a necessidade de se realizar mais estudos no sentido de tentar esclarecer
a importancia dos TFH na “triagem” de doenca hepatica em gravidas de baixo risco. Neste
sentido, salienta-se a importancia do investimento na continuacao da uniformizacdo das NOC
actuais, tentando que sejam elaboradas com base na evidéncia e ndo na opinido de experts, e
nao deixando que factores politicos ou medidas economicistas e de orientacao politico-
partidaria possam interferir com a pratica médica isenta. Por outro lado, a aposta na
investigacao de novos marcadores com maior sensibilidade/especificidade na doenca hepatica

especifica da gravidez parece ser importante.
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Tendo em consideracao a auséncia de evidéncia actual surge a reflexdao acerca dos eventuais
motivos que poderao, entao, levar alguns médicos assistentes a pedir os TFH no contexto

do seguimento da gravida de baixo risco, como se constatou no exemplo dado na seccao I.A.

- Por um lado podera resultar da necessidade crescente de se exercer uma “medicina
defensiva”, na qual a prioridade é nao deixar de diagnosticar nenhuma situacao relevante,
principalmente quando se trata de um grupo de utentes a quem a sociedade confere uma

importancia especial, como é o caso das gravidas.

- Por outro lado pensa-se que a forma de pedir os exames complementares de diagnostico
possa influenciar o seu pedido, consoante este se faca de forma informatizada (com a
existéncia ou nao de protocolos de seguimento da gravida pré-definidos), em formato de
papel (como o sistema de assinalar com cruzes os exames pedidos), ou se se tiver acesso ao
custo de cada exame. Assim, uma prescricao de exames que obrigue o médico a pensar
acerca da importancia/relevancia dos mesmos ou que tenha indicacdo dos seus custos podera

levar a que esta seja mais ponderada e critica.

- Finalmente pensa-se que o “facilitismo” em se pedir alguns exames analiticos (que podem
nao ter indicacao formal em determinados contextos clinicos) se prende com o facto de estes
ndo estarem associados a iatrogenia acrescida a existente no procedimento de puncao

venosa, pelo que nao pesa a reflexao custo/beneficio dos mesmos.

Acresce que, num periodo conturbado de crise economica, com restricoes sucessivas nos
orcamentos do Ministério da Salde, é preciso reflectir no ambito da real necessidade e
aplicabilidade dos exames auxiliares de diagnostico (EAD). Como se pode comprovar pelo
custo para o Estado de cada um dos seguintes parametros e, considerando que se requer a
totalidade destas analises em cada avaliacdo trimestral, o custo total ascende a 10.80

euros/por gravida/por trimestre?:

e Alanina Aminotransferase (ALT) - 1.40 euros

e Aspartato Aminotransferase (AST) - 1.40 euros
e y-Glutamil-Transferase (GGT) - 1.60 euros

e Fosfatase Alcalina (FA) - 1.50 euros

e Proteinas totais - 1.70 euros

e Albumina - 1.30 euros

e Bilirrubinas - 1.90 euros

® Dados gentilmente cedidos por um laboratério de anélises clinicas.
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Por fim, sugere-se, apds a analise e discussao dos artigos especificados e das NOC em relevo,
a metodologia de trabalho clinico que se apresenta no seguinte algoritmo de decisao (figura
2)

Gravidez de baixo risco sem qualquer
sintoma, sinal ou historia prévia que possa
indicar a possibilidade de haver uma doenca
hepatica instalada ou que possa vir a

Gravidez de baixo risco + sinais/sintomas
que possam indicar a possibilidade de haver

uma doenca hepatica.

desenvolver-se.

~

|

1

1
-

-

/===

-~

Ponderar realizacao de TFH

Atitude expectante

- Decidir consoante a integracao de todos
os factores - historia, sintomatologia e
alteracoes nos TFH.

- Nao requerer TFH até que haja nova
avaliacao que assim o indique

Figura 2 - Representacao esquematica proposta da atitude do médico face aos TFH, no seguimento de
gravidas de baixo risco, dependendo da situacdo clinica.

Aplicando a escala SORT (The Strength-of-Recommendation Taxonomy) - anexo 2 - a
recomendacao indicada no algoritmo obteve-se um Nivel de Evidéncia C. De acordo com a

escala Classes of Recommendations - anexo 3 - obteve-se a Classe de Recomendacao lla.
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lll. Conclusoes Finais

Apos a realizacdo da presente revisao conclui-se que ha uma grande caréncia de bibliografia
cientifica de relevancia adequada ao tema em estudo, nomeadamente ao nivel de

metanalises e de revisbes sistematicas de alta qualidade.

Por esta razdo, nao foi possivel sistematizar informacao suficiente que possa esclarecer a
duvida inicial; de facto, embora se observe relacao entre alteracées dos TFH e patologia
hepatica na gravida, ha um défice de evidéncia acerca de qual a pertinéncia de se pedirem

TFH no seguimento de gravida de baixo risco e/ou em que circunstancias se pedir.

Se, por um lado, se observa uma baixa prevaléncia da maioria das doencas hepaticas
especificas da gravidez, por outro, os TFH sdo marcadores com baixa sensibilidade para a
identificacdo das doencas hepaticas especificas da gravidez, nao estando ainda bem

estabelecidos valores de corte dos valores destes parametros, normais ou patologicos.

Considera-se assim, que pelas limitacées do uso dos TFH como forma de rastrear a patologia

hepatica em todas as gravidas, o pedido de TFH no decurso da gravidez de baixo risco devera

ser considerado consoante o quadro clinico associado.

Neste sentido, podera ser uma mais-valia o uso de NOC para ajudar a decidir em
conformidade no seio da complexa actividade clinica. No entanto, salienta-se a importante
limitacao relacionada com o facto de as NOC nao serem mais do que propostas que ajudam a
orientar a complexa actividade clinica e que traduzem o actual estado de arte no seio da
comunidade cientifica acerca de uma determinada tematica, sendo assim reflexo do

conhecimento que existe, mas também das suas limitacdes e caréncias.

Constatou-se, assim, que as NOC revistas para a elaboracao desta monografia nao incluem a

avaliacdo dos TFH nas gravidas com gestacdo de baixo risco, mas também nao ha referéncia

de que estes parametros sejam considerados “intervencdes ndo recomendadas no seguimento

pré-natal”.

Desta forma, cabe ao médico decidir a sua actuacao clinica tendo em consideracdo a melhor
opcao para o doente que se encontra a sua frente, de acordo com o quadro clinico, historia

pessoal e prognastico.
Por fim, é importante enquadrar a relevancia desta tese:

- para a comunidade cientifica em geral, porque veio realcar a falta de informacao acerca da

importancia dos TFH para o rastreio de doenca hepatica em gravidas de baixo risco;

- para o autor desta tese, em particular, por permitir treinar a pesquisa em Medicina Baseada
na Evidéncia, ter um contacto mais proximo da comunidade cientifica, percebendo as suas

fragilidades, e ter nocao da importancia do investimento na investigacao. Se, por um lado, é
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motivo de admiracao e receio o facto de se constatar que ainda ha tanto por esclarecer, por
outro lado, esta caréncia traduz-se em entusiasmo, uma vez que destaca a perspectiva de
alargar horizontes e a importancia de se aplicar conhecimentos e capacidades de forma a

tentar contribuir, num futuro a curto-médio prazo, para o “aprimorar” do estado da arte.
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Anexo 1 - Tabela 13

Tabela 13 - Assessing Quality of Evidence

Study quality

Diagnosis

Treatment/prevention

/screening

Prognosis

Level 1: good-
quality patient-
oriented
evidence

Validated clinical decision

rule

SR/meta-analysis of high-
quality studies

High-quality diagnosis
cohort study*

SR/meta-analysis or
RCTs with consistent
findings

High-quality individual
RCT 1

All-or-none study

SR/meta-analysis of good-

quality cohort studies

Prospective cohort study

with good follow-up

Level 2: limited-

quality patient-
oriented
evidence

Unvalidated clinical

decision rule

SR/meta-analysis of lower
quality studies with

inconsistent findings

Lower quality diagnosis
cohort study or diagnostic
case-control study

SR/meta-analysis of
lower quality clinical
trials or of studies with

inconsistent findings

Lower quality clinical
trial

Cohort study

Case-control study

SR/meta-analysis of lower
quality cohort studies or
with inconsistent results

Retrospective cohort study
or prospective cohort study
with poor follow-up

Case-control study

Case series

Level 3: other

evidence

Consensus guidelines, extrapolations from bench research, usual practice, opinion,

disease-oriented evidence (intermediate or physiologic outcome only), or case

series for studies of diagnosis, treatment, prevention, or screening

*—High-quality diagnostic cohort study: cohort design, adequate size, adequate spectrum of patients,

blinding, and a consistent, well-defined reference standard.

t—High-quality RCT: allocation concealed, blinding if possible, intention-to-treat analysis, adequate

statistical power, adequate follow-up (greater than 80 percent).

¥—In an all-or-none study, the treatment causes a dramatic change in outcomes, such as antibiotics for

meningitis or surgery for appendicitis, which precludes study in a controlled trial.

(SR = systematic review; RCT = randomized controlled trial)

Adaptado de: The Journal of the American Board of Family Practice.”
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Anexo 2 - Tabela 14

Tabela 14 - Strenght-of-Recommendation Grades

Strenght of recommendation Basis for recommendation

A Consistent, good-quality patient-oriented
evidence*

B Inconsistent or limited-quality patient-oriented
evidence*
Consensus, disease-oriented evidence, * usual

C practice, expert opinion, or case series for studies
of diagnosis, treatment, prevention, or screening

* Patient-oriented evidence measures outcomes that matter to patients: morbidity, mortality,
symptom improvement, cost reduction, and quality of life. Disease-oriented evidence measures
intermediate, physiologic, or surrogate end points that may or may not reflect improvements in

patient outcomes (e.g., blood pressure, blood chemistry, physiologic function, pathologic findings).

Adaptado de: The Journal of the American Board of Family Practice.”
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Anexo 3 - Tabela 15

Tabela 15 - Classes of Recommendations

Classes of Recommendations Definition Suggested wording to use

Evidence and/or general agreement that
Class | a given treatment or procedure is Is recommended/is indicated
beneficial, useful, effective

Conflicting evidence and/or a

divergence of opinion about the
Class Il
usefulness/efficacy of the given

treatment or procedure

Weight of evidence/opinion is in favour )
Class lla Should be considered
of usefulness/efficacy

Usefulness/efficacy is less well )
Class Ilb o ] o May be considered
estabilished by evidence/opinion

Evidence or general agreement that the
given treatment or procedure is nor

Class IlI ) ] Is not recommended
useful/effective, and in some cases may

be harmful

Adaptado de: European Society of Cardiology.**
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