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Resumo

Introducdo: A Hemorragia Pds-Parto é a causa de aproximadamente 25% de todas as mortes de gestantes no mundo e
é responsével por grande parte das morbidades maternas graves. Assim, objetivou-se avaliar e sintetizar as Ultimas
publicacdes acerca do tratamento clinico para este evento. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa realizada
no periodo de janeiro a junho do ano de 2021, que objetivou responder ao seguinte questionamento norteador: “Quais
sdo as evidéncias recentes disponiveis na literatura acerca do tratamento clinico da hemorragia pds-parto?”. A busca
considerou os Ultimos 5 anos e resultou em 150 artigos, dos quais 12 foram selecionados devido aos critérios de
elegibilidade. Resultados: Todos os artigos foram ensaios clinicos randomizados e redigidos em lingua inglesa, sendo
publicados em periddicos internacionais. Em relacdo aos paises de realizacéo, 4 estudos foram realizados em dois ou
mais paises e os demais foram executados em 7 paises distintos. Discussdo: A infusdo de ocitocina é considerada o
padrdo-ouro para o tratamento da hemorragia pos-parto. Contudo, quando ha indisponibilidade ou contraindicagdo ao
uso desse medicamento, faltam dados sobre as recomendacdes para as terapias de segunda linha. Nesse sentido, outros
medicamentos como metilergometrina, &cido tranexdmico, misoprostol, entre outros, podem se tornar vantajosos.
Conclusdo: Devido ao impacto que esta hemorragia tem na salde materna, é evidente a importancia da identificacéo
de estratégias secundarias para seu controle, demonstrando as vias de administracdo adequadas, seguranca e
efetividade dos medicamentos.

Palavras-chave: Hemorragia; Hemorragia pos-parto; Tratamento.

Abstract

Introduction: Postpartum hemorrhage is the cause of approximately 25% of all deaths of pregnant women worldwide
and is responsible for a large proportion of severe maternal morbidities. Thus, we aimed to evaluate and synthesize
the latest publications on the clinical treatment of this event. Methodology: This is an integrative review conducted
from January to June 2021, which aimed to answer the following guiding question: "What is the recent evidence
available in the literature on the clinical treatment of postpartum hemorrhage? The search considered the last 5 years
and resulted in 150 articles, of which 12 were selected due to eligibility criteria. Results: All articles were randomized
clinical trials and written in English, published in international journals. Regarding the countries of performance, 4
studies were performed in two or more countries and the others were performed in 7 different countries. Discussion:
Oxytocin infusion is considered the gold standard for the treatment of postpartum hemorrhage. However, when there
is unavailability or contraindication to the use of this drug, data on recommendations for second-line therapies are
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lacking. In this sense, other drugs such as methylergometrine, tranexamic acid, misoprostol, among others, may
become advantageous. Conclusion: Due to the impact that this hemorrhage has on maternal health, the importance of
identifying secondary strategies for its control is evident, demonstrating the appropriate routes of administration,
safety and effectiveness of the drugs.

Keywords: Hemorrhage; Postpartum hemorrhage; Treatment.

Resumen

Introduccion: La hemorragia postparto es la causa de aproximadamente el 25% de todas las muertes de gestantes en el
mundo y es responsable de gran parte de la morbilidad materna grave. Por lo tanto, el objetivo era evaluar y sintetizar
las dltimas publicaciones sobre el tratamiento clinico para este evento. Metodologia: Se trata de una revision
integradora realizada en el periodo de enero a junio del afio 2021, que tenia como objetivo responder a la siguiente
pregunta norteamericana: "¢ Cudles son las evidencias recientes disponibles en la literatura sobre el tratamiento clinico
de la hemorragia postparto?". La busqueda tuvo en cuenta los Ultimos 5 afios y dio como resultado 150 articulos, de
los cuales se seleccionaron 12 debido a los criterios de elegibilidad. Resultados: Todos los articulos fueron ensayos
clinicos aleatorios y redisefiados en lengua inglesa, siendo publicados en periédicos internacionales. En cuanto a los
paises de realizacion, 4 estudios se realizaron en dos 0 mas paises y los demas se realizaron en 7 paises diferentes.
Discusidn: La infusidn de oxitocina se considera el estandar de oro para el tratamiento de la hemorragia posparto. Sin
embargo, cuando no hay disponibilidad o contraindicacion para el uso de este farmaco, faltan datos sobre las
recomendaciones para las terapias de segunda linea. En este sentido, otros farmacos como la metilergometrina, el
acido tranexamico, el misoprostol, entre otros, pueden resultar ventajosos. Conclusion: Debido al impacto que esta
hemorragia tiene en la salud materna, es evidente la importancia de la identificacién de estrategias secundarias para su
control, demostrando las vias de administracion adecuadas, la seguridad y la eficacia de los medicamentos.

Palabras clave: Hemorragia; Hemorragia posparto; Tratamiento.

1. Introducgéo

O pds-parto ou puerpério compreende um periodo na vida de uma mulher no qual ocorrem manifestacfes involutivas
e recuperativas do organismo materno apds o parto, em que os profissionais de salde devem fornecer informagdes e realizar
avaliacOes especificas, uma vez que esta sujeito a complicagfes. Divide-se em puerpério imediato (1° ao 10° dia pds-parto),
tardio (11° ao 45° dia) e remoto (ap6s 0 45° dia) (Baratieri; Natal, 2019).

Um dos principais problemas deste intervalo é a hemorragia pds-parto (HPP), definida como a perda sanguinea acima
de 500 mL apds parto vaginal ou acima de 1.000 mL apés cesariana nas primeiras 24 horas ou, ainda, qualquer perda de
sangue pelo trato genital capaz de causar instabilidade hemodindmica (Alves et al., 2020; OPAS, 2018).

Dentro deste conceito, existe uma subdivisdo, denominada HPP macica, que considera o sangramento nas primeiras
24 horas ap0s o parto (por qualquer via) superior a 2.000 mL ou que necessite da transfusdo minima de 1.200 mL (4 unidades)
de concentrado de hemécias ou que resulte na queda de hemoglobina > 4g/dL ou em distdrbio de coagulacéo (OPAS, 2018).

A HPP afeta aproximadamente 2,0% a 7,0% de todas as mulheres no periodo puerperal e é a causa de
aproximadamente 25% de todas as mortes de gestantes no mundo, principalmente em paises de baixa e média renda, com cerca
de 140.000 mortes anuais e frequéncia de uma morte a cada quatro minutos. Em sua maioria, essas mortes sdo consideradas
evitaveis, denunciando a precariedade da assisténcia a salde em nagdes mais pobres (Alves et al., 2020; Andrade et al., 2019;
Dumont et al., 2017; Koch & Rattmann, 2019).

Além disso, esta intercorréncia € responsavel por grande parte das morbidades maternas graves, como internagdes
hospitalares prolongadas, necessidade de transfusdes sanguineas, inclusive com evolucdo para choque e disfuncéo organica, e
procedimentos cirrgicos que podem levar a perda da fungéo reprodutiva, sequelas fisicas e/ou emocionais (Alves et al., 2020;
Andrade et al., 2019; Koch & Rattmann, 2019).

No Brasil, as hemorragias constituem a segunda causa de morte materna, com a HPP correspondendo a 40,8% do total
das hemorragias obstétricas. Desse percentual, grande parte das mortes pode ser evitada através do uso de ocitocitos de forma

profilatica durante a terceira fase do parto e do manejo imediato e adequado da hemorragia. Ainda assim, acredita-se que
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aproximadamente 6,0% de todos os partos evoluam para a HPP e 1,9% para a HPP grave (> 1.000 mL de perda sanguinea)
(Alves et al., 2020; Koch; Rattmann, 2019).

A maioria das causas pode ser agrupada no mnemonico “4 Ts”: “tonus” (79,0%), que inclui a atonia uterina; “trauma”
(19,0%), que agrupa laceragdes, hematomas, inversdo e rotura uterina; “tecido” (10,0%), abrangendo retengdo de tecido
placentério, codgulos e acretismo placentario e, por fim, “trombina” (1,0%), compondo as coagulopatias congénitas ou
adquiridas e o uso de medicamentos anticoagulantes (OPAS, 2018).

Outros fatores de risco também se destacam, como anemia, sindromes hipertensivas, placenta prévia ou de insercdo
baixa, hematécrito menor que 30,0%, plaguetas abaixo de 100.000/mm?3, sangramento ativo a admissdo e descolamento
prematuro da placenta (Alves et al., 2020). Diante desse cenario, objetivou-se avaliar e sintetizar as Ultimas publicagdes acerca

do tratamento clinico para a HPP, tendo em vista a detec¢do, o diagnostico e, sobretudo, o manejo clinico precoce.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa operacionalizada por meio das seguintes etapas: (1) formulagdo
de questdo de pesquisa; (2) estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusao; (3) coleta de dados; (4) avaliacdo dos estudos
selecionados; (5) analise e interpretacdo dos resultados; e (6) apresenta¢do da simula do conhecimento.

Nesse sentido, esta pesquisa objetivou responder ao seguinte questionamento norteador: “Quais sdo as evidéncias
recentes disponiveis na literatura acerca do tratamento clinico da HPP?”. Assim, no periodo de janeiro a junho do ano de 2021,
foram pesquisadas publicagdes cientificas indexadas, empregando a base de dados Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (Medline). Para tanto, foram adotados os Descritores em Ciéncias da Salde (DECS) controlados:
“Hemorrhage”, ‘“Postpartum”, “Clinical treatment”, “Oxytocin”, “Blood coagulation factor”, integrados pelo operador
booleano AND.

Foram estabelecidos como critérios para a selecdo: estudos clinicos randomizados, publicados entre 2016 e 2021,
disponibilizados integralmente, no idioma inglés, que abordassem a tematica pesquisada. Nao foram incluidos os estudos do
tipo revisdo sistematica e metandlise, uma vez que realizam, respectivamente, a descricdo/método estatistico de analise de uma
evidéncia ja sumarizada/reunida sistematicamente. Foram excluidos os estudos que nédo respondiam a questdo norteadora e 0s
que se repetiram na base de dados.

A busca inicial na literatura resultou em uma colegéo de 150 publicacdes. Apds esta etapa, ocorreu a leitura minuciosa
dos titulos e dos resumos dos estudos, na qual foram excluidos 120 artigos por ndo se enquadrarem na tematica abordada e 5
artigos que se repetiram na base de dados. Assim, & luz dos critérios de elegibilidade, 25 artigos foram pré-selecionados.
Posteriormente, realizou-se a leitura na integra dos artigos, dos quais 12 foram incluidos por responderem satisfatoriamente a
guestdo norteadora e, portanto, compuseram o conjunto final de analise desta revisdo. O fluxograma com o detalhamento das
etapas de sele¢do das publicacdes € apresentado na Figura 1.

Com vistas a assegurar 0s aspectos éticos inerentes a essa pesquisa, a autoria e as citagdes de cada publicacdo foram
devidamente respeitadas por meio de sua referenciagdo. Cabe salientar ainda que, por se tratar de um estudo de revisdo de
literatura e, por conseguinte, sem o envolvimento de seres humanos, é dispensada a apreciagio pelo Comité de Etica em

Pesquisa segundo a Resolucdo 510/2016 do Conselho Nacional de Salde.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23363
https://www.zotero.org/google-docs/?vCJcyV

Research, Society and Development, v. 10, n. 16, 84101623363, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23363

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos na reviséo.
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Fonte: Pesquisa propria (2021).

3. Resultados
Os artigos selecionados e analisados estdo apresentados na Tabela 1, logo abaixo, a fim de facilitar a visualizacéo e a

compreensdo dos dados.
No que concerne ao ano de publicacdo, 1 artigo foi publicado em 2021 (8,3%); 2 artigos em 2019 (16,7%); 5 artigos

em 2018 (41,7%) e 4 artigos foram publicados em 2017 (33,3%), totalizando 12 estudos. Referente a localizagdo geografica
onde os estudos foram realizados, 4 eram provenientes de dois ou mais paises e o restante foi realizado no Egito (2),

Dinamarca (1), Ira (1), Franca (1), Argentina (1), india (1) e Suica (1).
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Tabela 1. Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo segundo autores/ano, objetivo, método e conclusdes.

Autor/ano

Obijetivo

Principais resultados

Conclusdes

Brenner et al.

(2018)

Cecilia et al.

(2018)

Colucci et al.

(2018)

Ducloy-

Bouthors et al.

(2021)

Examinar os efeitos do &cido tranexamico
(AT) sobre morte e histerectomia devido a
sangramento, realizando analises repetidas.

Comparar a eficacia da ocitocina intravenosa
em dose Unica por 2-4h (total = 10 unidades)
com infuséo de manutencdo de ocitocina por
8-12h (total = 30 unidades) em mulheres no
pés-operatério de parto cesdreo para a
prevenc¢do de HPP.

Avaliar o protocolo de tratamento
padronizado em pacientes com HPP severa
em comparacdo com 2 coortes diferentes
tratadas antes da adogdo desta estratégia.

Avaliar os beneficios e a seguranga do
concentrado de fibrinogénio humano precoce
no tratamento da HPP.

Entre 14.923 mulheres randomizadas dentro de 3h apds o parto, houve 216 mortes e 383
histerectomias devido a HPP. Com o uso de AT, houve redugdo significativa no risco de
morte devido ao sangramento, 0 mesmo ndo ocorrendo quanto ao risco de histerectomia.

Foram incluidas 271 pacientes. 135 receberam dose Unica (10 unidades) e 136 fizeram a
infusdo de manutengdo (30 unidades). Ambos 0s grupos eram comparaveis em relacdo as
caracteristicas demogréficas. Quando analisados, verificou-se que ambos os regimes foram
igualmente eficazes na prevencdo da HPP em mulheres no pds-operatdrio, sendo
associados a quantidade semelhante de perda de sangue durante o periodo operatério e pos-
operatorio.

Foram comparadas pacientes previamente tratadas com fator VII ativado recombinante
(rFVIla) em sangramento macico (20 pacientes), pacientes tratadas sem orientagdo
especifica (27 pacientes) e pacientes com HPP tratadas com o protocolo padronizado. Na
coorte do estudo, a duragdo do sangramento foi menor do que em ambas as coortes
histéricas 1 e 2. O ndmero de hemoderivados transfundidos antes da administragdo de
agentes hemostaticos (fibrinogénio e / ou rFVIla, se necessario) foi significativamente
menor na coorte do estudo. A quantidade de hemoderivados transfundidos apés a
administragdo de fibrinogénio e / ou rFVIla ndo foi diferente entre os 3 grupos.

Foram incluidos 437 pacientes. 224 receberam concentrado de fibrinogénio (CF, grupo 1) e
213 placebo (grupo 2). A perda de sangue e fibrinogénio plasmatico foram semelhantes em
ambos os grupos, com taxas de falha de 40,0% e 42,4% respectivamente. Ndo foram
observadas diferencas significativas nos resultados de eficacia secundarios. O fibrinogénio
plasméatico médio permaneceu inalterado no grupo 1 e diminuiu 0,56g/l no grupo 2.
Nenhum efeito tromboembdlico ou outros efeitos adversos relevantes foram relatados no
grupo 1.

O AT reduz o risco de morte por
exsanguinagdo em mulheres que apresentam
HPP, mas é incerto se reduz o risco de
histerectomia por sangramento.

Néo houve diferenca em qualquer uma das
medidas de resultados primarios ou
secundarios nos dois grupos. Portanto, o
regime de baixa dose de ocitocina é tdo
eficaz quanto o regime de alta dose na
prevencdo da HPP em mulheres no pos-
operatorio de parto cesareo.

Em pacientes com HPP severa tratadas com
este protocolo de manejo padronizado, foi
observada uma menor necessidade de
hemoderivados e menor necessidade de
prosseguir para a histerectomia pés-parto de
emergeéncia.

A infusdo precoce e sistematica de
fibrinogénio de 3g na HPP ndo reduziu a
perda de sangue, a necessidade de
transfusdo ou a anemia pds-parto, porém
reduziu a hipofibrinogenemia e foi segura.

AT = 4cido tranexamico; HPP = hemorragia pds-parto; h = hora; rFV1la = fator VII ativado recombinante; CF = concentrado de fibrinogénio; g/l = grama por litro; g = grama; continua...
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Tabela 1. Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo segundo autores/ano, objetivo, método e conclusdes. (continuacao)

Autor/ano

Obijetivo

Principais resultados

Conclusdes

Dumont et
al. (2017)

Durocher
et al.
(2019)

Holm et
al. (2017)

Li et al
(2018)

Auvaliar a eficacia do tamponamento uterino de
baixo custo como adjuvante do misoprostol
para o tratamento da HPP ndo controlada em
ambientes com poucos recursos.

Avaliar o impacto da infusdo de ocitocina
intravenosa contra a intramuscular na perda de
sangue pos-parto e nas taxas de HPP quando
administrada durante o terceiro estagio do
trabalho de parto.

Avaliar a viabilidade e os resultados
exploratdrios de uma alta infusdo de dose
Unica e elevada de isomaltosideo de ferro em
comparacdo com a transfusdo de hemdcias
para o tratamento de anemia pds-parto grave
em mulheres estaveis.

Avaliar a relagdo  custo-eficacia da
administracdo precoce de AT para o
tratamento de HPP.

Foram comparados os resultados de 116 mulheres com HPP n&o controlada. 57 pacientes
usaram misoprostol e tamponamento e 59 usaram apenas misoprostol. A proporc¢éo de
mulheres com cirurgia invasiva ou que morreram antes da alta hospitalar ndo diferiu
significativamente entre o grupo de intervengdo e o grupo de controle. Uma proporcao
maior de mulheres com tamponamento e misoprostol versus misoprostol sozinho perdeu
mais de 1000ml de sangue. A taxa de letalidade foi maior no grupo de tamponamento do
que no grupo controle.

Foram inscritas 239 (infusdo intravenosa - 1V) e 241 (injecdo intramuscular - IM) mulheres
com caracteristicas basais comparaveis. A perda média de sangue foi 43ml a menos no
grupo de infusdo IV. Taxas de perda de sangue > 500ml foram semelhantes. As mulheres
no grupo de infusdo IV receberam significativamente menos uterotonicos adicionais do
que as mulheres no grupo IM. Mulheres com HPP no grupo IM experimentaram um
aumento maior no indice de choque apds o parto, o que pode ter influenciado o recurso a
intervengdes adicionais.

Foram rastreadas 162 mulheres e incluidas 13 (8,0%). A transfusdo de hemdcias foi
associada a uma maior hemoglobina (Hb) no dia 1, inibicdo da reticulocitose durante a
primeira semana e baixos niveis de ferro. O ferro intravenoso foi associado a reticulocitose
aumentada durante a primeira semana, estoques de ferro repleto e uma Hb mais alta nas
semanas 3-12.

O tratamento precoce da HPP com AT gerou um ganho médio de 0,18 anos de vida
ajustado para qualidade (QALYs) a um custo adicional de US$ 37,12 por paciente na
Nigéria e um ganho médio de 0,08 QALY's a um custo adicional de US$ 6,55 por paciente
no Paquistdo. As razbes de custo-efetividade incrementais estavam abaixo do limite
inferior da faixa do limite de custo-efetividade.

Né&o ha beneficio com o tamponamento para o
tratamento da atonia uterina. O uso de
tamponamento uterino de baixo custo ndo tem
efeito significativo no recurso & cirurgia
invasiva. No entanto, atrasos no manejo da HPP
podem explicar 0 aumento da morbidade e
mortalidade materna entre as mulheres tratadas
com tamponamento e misoprostol.

A via de administracdo de ocitocina para a
prevencdo da HPP ndo teve impacto
significativo na perda de sangue apds o parto
vaginal. No entanto, diferencas foram
observadas entre uterotbnicos adicionais,
favorecendo a infusdo IV sobre a IM. Em
ambientes onde 0s acessos intravenosos Sao
colocados, a infusdo de ocitocina pode ser
preferivel & injecéo IM.

Os resultados preliminares sugeriram que uma
infusdo de dose Unica de isomaltosideo de ferro
pode ser uma alternativa atraente para a
transfusdo de hemécias no tratamento da
anemia pds-parto grave.

O tratamento precoce de HPP com AT é custo-
efetivo em ambos os paises.

HPP = hemorragia p6s-parto; CF = concentrado de fibrinogénio; g/l = grama por litro; IM = injecdo intramuscular; 1V = infusdo intravenosa; continua...
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Tabela 1. Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo segundo autores/ano, objetivo, método e conclusdes. (Continuacéo).

Autor/ano Objetivo Principais resultados Conclusdes
Shady et al. Avaliar o efeito do AT oral As pacientes foram divididas em 3 grupos de 120 pacientes. O grupo 1 foi Em locais como éarea rural ou parto em
(2019) profilatico mais misoprostol submetido a infusdo de ocitocina intravenosa (10 unidades), o grupo 2 usou domicilio, nos quais a ocitocina ndo esta
sublingual sobre a quantidade de misoprostol sublingual (600ug) e o grupo 3 usou AT oral (1000mg) e misoprostol disponivel, a alternativa AT oral mais
perda sanguinea ap6s o parto sublingual (600ug). Houve um nivel de Hb inferior estatisticamente significativo e misoprostol ~ sublingual ~ pode  ser
vaginal em mulheres com baixo maior perda de sangue no grupo 2. Houve um maior nivel de Hb estatisticamente considerada uma linha eficaz na prevencgéo
risco de HPP. significativo e menor perda de sangue no grupo 3 em comparagao com o grupo 1. da HPP.
HPP ocorreu em 16,7% das mulheres no grupo 2 em comparagdo a 1,7% no grupo
1 e nenhum caso de HPP no grupo 3.
Sweed et al. Comparar a eficécia da As pacientes foram alocadas em 3 grupos de 151 pacientes que usaram doses A administracdo retal de misoprostol para
(2019) administracdo de diferentes doses de  diferentes de misoprostol retal (grupo 1: 200ug; grupo 2: 400ug; grupo 3: 600ug. a prevencdo da HPP e diminuicdo da perda
misoprostol retal antes da cesariana A perda sanguinea intra-operatoria foi maior em pacientes do grupo 1 do que os sanguinea intra-operatdria durante a
para reduzir a perda sanguinea intra demais grupos, mas nao foi encontrada diferenca estatistica entre os grupos 2 e 3. cesariana é uma boa alternativa aos outros
e pds-operatoria. A incidéncia de efeitos colaterais como febre e calafrios aumenta com o aumento uteroténicos. A melhor dose precisa de
da dose de misoprostol. mais pesquisas para ser acordada.
WOMAN Avaliar os efeitos da administracdo Foram inscritas 20.060 mulheres e designadas aleatoriamente para receber AT (1g O AT reduz a morte devido ao
Trial precoce de AT na morte, IV) ou placebo. A morte devido a sangramento foi reduzida em mulheres que sangramento em mulheres com HPP sem

Collaborators
(2017)

Zargar et al.
(2018)

histerectomia e outros resultados
relevantes em mulheres com HPP.

Comparar o efeito do AT
intravenoso e analogo da
prostaglandina na reducdo da HPP
resultante da atonia uterina em
mulheres submetidas a cesariana ou
ao parto vaginal.

receberam AT, especialmente em 3h ap6s o parto. Todas as outras causas de morte
ndo diferiram significativamente por grupo. A histerectomia ndo foi reduzida com
AT. Os eventos adversos, incluindo eventos tromboembdlicos, ndo diferiram
significativamente nos dois grupos.

As pacientes foram alocadas em 2 grupos de 124 pacientes, em 2 grupos: grupo 1:
AT 4g por uma hora, seguido de 1g IV por 6 horas; Grupo 2: andlogo de
prostaglandina (0,25mg por via IM no muasculo uterino a cada 15 minutos para um
méaximo de 8 doses). Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos em
relagdo ao sangramento pds-operatdrio, declinio de hemoglobina, necessidade de
hemotransfusdo, realiza¢do de histerectomia e duragdo da hospitalizacgéo.

efeitos adversos. Quando usado como
tratamento para HPP, o AT deve ser
administrado o mais rapido possivel apos
o inicio do sangramento.

A administracdo intravenosa de AT obteve
efeitos compardveis ao analogo da
prostaglandina na reducdo da HPP em
mulheres com atonia uterina e naquelas
submetidas a cesariana ou ao parto
vaginal.

Hb = hemoglobina; AT = 4cido tranexamico; HPP = hemorragia pds-parto; QALY = anos de vida ajustado para qualidade; US$ = délar dos Estados Unidos; pg = micrograma; mg = miligrama; pg =
micrograma; AT = 4cido tranexamico; AT = acido tranexamico; HPP = hemorragia pos-parto; g = grama; IV = intra venoso; IM = intra muscular. Fonte: Pesquisa propria (2021).
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4. Discussao

Ocitocina

A administracdo de ocitocina durante a terceira fase do trabalho de parto é amplamente defendida para auxiliar nas
contragBes uterinas e reduzir o risco de sangramento. Ademais, o uso profilatico de rotina reduz a incidéncia de HPP em
aproximadamente 40%, resultando na diminui¢do da morbidade materna. No entanto, ainda ndo ha consenso em relacéo a dose
e velocidade de administracdo da droga (Cecilia et al., 2018; Durocher et al., 2019).

Embora doses maiores possam ser mais eficazes na prevencdo da atonia uterina, estdo associadas a efeitos colaterais
significativos, incluindo hipotensdo, nausea, vomito, dor toracica, cefaléia, rubor, isquemia miocardica, alteracdes do segmento
ST-T, edema pulmonar e até convulsbes, sobretudo em doses administradas rapidamente, apresentando efeito cumulativo
(Cecilia et al., 2018).

A injecdo intramuscular é a via mais difundida devido ao seu perfil de seguranca favoravel e as vantagens praticas em
relagdo a infuséo intravenosa, principalmente em locais com poucos recursos. De forma profilatica, ndo houve diferenca
significativa entre o uso de ocitocina 1V ou IM em relagdo a perda sanguinea ou a incidéncia de HPP. Por outro lado, houve
redugdo clinica e estatisticamente relevante no uso de uterotdnicos adicionais. Assim, se um acesso intravenoso ja estiver
instalado antes do parto, a profilaxia IV seria mais facil e poderia reduzir a necessidade subsequente de uterotbnicos
complementares. Em contrapartida, se ndo houver um acesso estabelecido, a via IM provavelmente é a maneira mais eficiente
de administracdo (Durocher et al., 2019).

No parto cesareo, um regime de baixa dose de ocitocina foi considerado tdo eficaz quanto o de alta dose na prevencéao
da HPP, uma vez que, se um numero ideal de receptores de ocitocina j& estiver ocupado, maior incremento na dose sO
aumentara a incidéncia e a gravidade dos efeitos colaterais sem qualquer beneficio na contracdo uterina. Doses em bolus de
0,5-3,0 Ul estdo associadas a contra¢des uterinas adequadas e o aumento para mais de 5,0 Ul eleva a incidéncia de hipotensao
sem quaisquer beneficios na contratilidade muscular. Ainda, descobriu-se in vitro e in vivo que o uso continuo de ocitocina por
aproximadamente 4,2 horas pode resultar na dessensibilizagcdo do receptor uterino da ocitocina, dificultando o trabalho de parto
(Cecilia et al., 2018).

Acido tranexamico (AT)

O AT é um dos principais agentes antifibrinoliticos que tém sido utilizados em varias cirurgias. Dessa forma,
pesquisas sobre tais agentes em hemorragias significativas mostraram que a administracdo de AT reduz substancialmente a
taxa de mortalidade na populacdo de pacientes com sangramento por trauma. Além disso, diversos estudos sugeriram que a
administracdo de AT reduz a perda sanguinea perioperatoria e a incidéncia de HPP em pacientes submetidas a parto cesareo ou
vaginal eletivo (Zargar et al., 2018).

Nesse contexto, 0 AT é recomendado para o tratamento da hemorragia pds-parto primaria se a ocitocina e outros
uterotdnicos falharam em controlar o sangramento ou se houver suspeita de que o sangramento pode ser parcialmente devido
ao trauma. Sendo assim, € um medicamento que blogueia o local de ligacdo da lisina do plasminogénio & fibrina.
Consequentemente, o codgulo ndo se decompde, a fibrindlise € inibida e o sangramento excessivo é reduzido (Brenner et al.,
2018; Shady et al., 2019).

Mulheres com 16 anos ou mais com diagnéstico clinico de HPP ap6s parto vaginal ou cesariana de 193 hospitais em
21 paises foram recrutadas para participar de um estudo. Essas mulheres foram aleatoriamente designadas para receber 1g de
AT intravenoso ou placebo. Os resultados sugerem que, se 0 AT for usado no tratamento da HPP, sua administracdo de forma
precoce é mais eficaz. Dessa forma, o tratamento dentro de 3 horas ap6s 0 nascimento reduziu significativamente a

necessidade de laparotomia e a ocorréncia de 6bito devido ao sangramento (WOMAN Trial Collaborators, 2017).
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A administragdo do AT ocorre principalmente através da injecdo intravenosa. A concentracdo plasmatica efetiva de
AT que demonstrou causar inibicéo significativa da fibrindlise sistémica em adultos foi de 5,0 a 10,0 pg/mL, com inibicéo
quase maxima entre 10,0 e 15,0 pg/mL, e o tempo de meia-vida foi de 2 a 3 horas. Embora ndo seja comparavel a
administracdo intravenosa de AT, onde a concentracdo plasmatica efetiva € alcangada imediatamente, o0 AT administrado por
via oral mostra potencial para ser eficaz no tratamento de HPP (Brenner et al., 2018).

A relacdo custo-efetividade da adicdo de AT ao tratamento usual para mulheres com HPP mostrou que esta estratégia
gerou um aumento no QALYs a um baixo custo adicional na Nigéria e no Paquistdo. Sendo assim, como uma intervencao

barata e potencialmente salvadora, o AT se apresentou eficaz em termos de custos em diferentes ambientes (Li et al., 2018).

Misoprostol

Em ambientes de poucos recursos, 0 misoprostol, andlogo da prostaglandina E1, torna-se vantajoso, embora ainda
possua baixa evidéncia de sua eficacia. Isto porque é facil de armazenar em temperatura ambiente, de baixo custo,
relativamente seguro e absorvido por varias vias: vaginal, retal, oral ou sublingual (Dumont et al., 2017).

Além do uso em ambito hospitalar, é Gtil em situagdes de partos realizados por parteiras tradicionais, em partos
domiciliares sem a assisténcia profissional e onde as mulheres estdo em maior risco de HPP grave (Shady et al., 2019). Quanto
a dosagem de administragdo, o uso de uma dose de 400ug de misoprostol retal ou mais traz melhor beneficio do que 200ug
para a reducdo da perda sanguinea intra e pds-operatoria relacionada a cesariana (Sweed et al., 2019).

Nessa perspectiva, 0 misoprostol foi comparado a ergometrina, ocitocina, mostrando resultados comparéveis. Sua
administracdo retal mostrou taxas de absor¢do mais lentas e niveis de pico mais baixos quando comparados as vias sublingual e
oral, mas também mostrou reducéo na incidéncia de efeitos adversos (Sweed et al., 2019). Ademais, sabe-se que 0 uso
profilatico da associacgdo entre AT e misoprostol durante o parto vaginal reduz efetivamente a perda de sangue pés-parto, as
necessidades de transfusdo de sangue e também diminuem a incidéncia de HPP comparativamente ao uso do misoprostol
isoladamente (Shady et al., 2019).

Plasma/transfuséo

A coagulopatia € um dos principais agravantes da perda de sangue. Durante a HPP, o fibrinogénio plasmatico é o
primeiro fator de coagulacdo a cair precipitadamente devido ao sangramento, hiperfibrindlise e hemodiluicdo. Além disso, o
fibrinogénio é um biomarcador precoce para o agravamento da HPP. O risco de progressdo para HPP grave aumenta quase trés
vezes para cada diminuicdo de 1g/L na concentragdo de fibrinogénio, e um valor preditivo positivo para progressdo para HPP
grave é observado com concentragdes de fibrinogénio menor que 2g/L (Ducloy-Bouthors et al., 2021).

Nesse contexto, fibrinogénio menor que 3g/L, medido durante o inicio a HPP, esti associado a progressdo para
hemorragia macica, transfusdo de glébulos vermelhos e plasma fresco congelado e procedimentos invasivos. Fibrinogénio
maior que 4g/L esta menos frequentemente associado & progressdo do sangramento. Durante a HPP, ndo se sabe se o
fibrinogénio deve ser mantido em um nivel que é normal a termo (maior que 4g/L), acima da faixa de ndo gravidas (maior que
2g/L) ou um nivel intermediario (3g/L). Portanto, a terapia de reposi¢do de fibrinogénio para sangramento grave ganhou
popularidade (Colucci et al., 2018; Ducloy-Bouthors et al., 2021).

Uma forca-tarefa multidisciplinar para tratamento avancado de sangramento em pacientes com HPP recomenda a
reposi¢do de fibrinogénio se o nivel plasmatico cair abaixo de 2g/L. No entanto, continua a ser debatido se a administracao
sistemética de fibrinogénio em um estagio anterior pode ser Util, ou seja, antes da determinacdo do nivel de plasma, uma vez

que a utilidade clinica do fibrinogénio laboratorial para prever a progressao da HPP apresenta limitagdes, porque os resultados
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levam de 60 a 90 minutos para serem disponibilizados. Ao mesmo tempo, diversos estudos ainda afirmam que a

suplementacéo de fibrinogénio é eficaz e benéfica (Colucci et al., 2018; Ducloy-Bouthors et al., 2021).

Suplemento de ferro

Quanto as recomendacfes para o0 tratamento da anemia poOs-parto moderada a grave, geralmente sdo utilizados
suplementos de ferro intravenoso, sendo este considerado superior aos suplementos orais de ferro em termos de aumento mais
rapido da ferritina e hemoglobina séricas, e melhores escores de fadiga materna no periodo pés-parto. Ainda mais, no que
concerne a transfusdo sanguinea, esta indicada apenas para sintomas graves de anemia e valores de hemoglobina abaixo de
79/dL (Holm et al., 2017).

5. Concluséao

A HPP continua a figurar como uma das principais causas de morbidade e mortalidade materna em todo o mundo.
Sendo assim, destaca-se a importancia da identificagdo de estratégias secundarias para seu controle. No que tange as principais
recomendacdes acerca do manejo clinico, a ocitocina é atualmente o medicamento mais amplamente difundido visando
auxiliar nas contragfes uterinas e reduzir o risco de sangramento. Nesse sentido, ndo houve diferenca em relagdo a via de
administracdo de ocitocina para a prevencdo da HPP ap6s parto normal, mas a via IV promoveu menor necessidade de
uterotdnicos adicionais. Assim, em locais onde sejam obtidos acessos intravenosos rotineiramente, é preferivel optar pela
infuséo de ocitocina IV de alta qualidade, sendo aceitavel a injecdo IM quando o acesso venoso ndo for rotina.

Em locais como area rural ou em situagdo de parto em domicilio, nos quais a ocitocina ndo esta disponivel, a
alternativa AT oral mais misoprostol sublingual pode ser considerada uma linha eficaz na prevencdo da HPP. O seu tratamento
precoce com AT é custo-efetivo, bem como reduz a mortalidade devido ao sangramento em mulheres com hemorragia pés-
parto sem produzir efeitos adversos. Quando usado como tratamento para hemorragia pés-parto, 0 AT deve ser administrado o
mais rapido possivel ap6s o inicio do sangramento.

Para a prevencdo da hemorragia pds-parto e diminuicdo da perda sanguinea intra-operatéria durante a cesariana, a
administracdo de misoprostol é uma boa alternativa aos outros uterotdnicos. Ainda assim, a melhor dose a ser usada precisa de
mais pesquisas para ser melhor definida. Em relagdo aos fatores de coagulacao, a infusdo precoce e sistemética de fibrinogénio
de 3g na HPP ndo reduziu a perda de sangue, a necessidade de transfusdo ou a anemia pds-parto, porém reduziu a
hipofibrinogenemia e foi segura. Por sua vez, a infusdo de dose Unica de isomaltosideo de ferro pode ser uma alternativa
atraente para a transfusdo de hemacias no tratamento da anemia pés-parto grave. Diante disso, h&4 muito a esclarecer no que
concerne ao tratamento adequado da HPP, sendo necessario a producdo de estudos sobre a efetividade da via de administracao
da ocitocina mediante o parto cesareo, bem como de pesquisas para determinar a dosagem especifica e efetiva para o sucesso
da reversdo do quadro de HPP com o AT, o misoprostol e o uso combinado destas duas drogas, inclusive considerando

diversas possibilidades de vias de administracéo.
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