HEMORRAGIA PUERPERAL: UMA REVISAO DA LITERATURA
Area de submissdo: Ginecologia e Obstetricia

RESUMO

Introducdo: A Hemorragia Pés-Parto (HPP) é uma causa importante de morbimortalidade
materna no mundo. A maioria das mortes causadas pela HPP podem ser evitadas. Esse contexto
demanda uma busca por métodos de tratamentos eficazes para a HPP. Esse estudo tem como
objetivo revisar artigos da literatura para obter maior informacGes sobre os tratamentos da HPP
e suas aplicabilidades em profilaxia e terapias farmacoldgicas e cirdrgicas. Métodos: Foi
realizada uma revisao de literatura, através pesquisa de descritores "postpartum hemorrhage",
"puerperal hemorrhage”, "postpartum hemorrhage treatment™ e "postpartum hemorrhage
prophylactic treatment™ em plataformas de bases de dados online, na qual se optou por uma
anélise de teor qualitativo dos dados. Foram abordadas questfes relacionadas aos fatores de
risco e tratamentos mais relevantes na contemporaneidade a partir de 52 referéncias
selecionadas para compilagdo de dados. Resultados: Os agentes uterotonicos e o &cido
tranexamico mostraram-se efetivos para o tratamento da HPP. Algumas pesquisas indicaram
maior eficacia quando agentes uterotonicos combinados ou carbetocina, em comparacdo a
ocitocina. Outros tratamentos que se mostraram efetivos foram os hemoderivados para tratar
coagulopatias, e os procedimentos cirurgicos: clampeamento de corddo umbilical, laparotomia
e embolizacdo de aorta abdominal por cateter endovenoso. Conclusdo: Evidéncias solidas
mostraram alternativas mais efetivas ao tratamento da HPP com ocitocina preconizado pela
OMS. Houve escassez de fortes evidéncias na literatura em relagcdo a novos tratamentos efetivos
para HPP devido a placenta acreta e a coagulopatias.

PALAVRAS-CHAVE: postpartum haemorrhage, pregnancy, treatment

INTRODUCAO

A morte materna € definida pela morte de uma mulher durante a gestacdo ou até 42 dias ap0s o
término da gravidez.[! Possui grande impacto mundial, com a estimativa de 211 mortes
maternas por 100 mil nascidos vivos no mundo em 2017, o que totalizou 295 mil mortes
maternas nesse ano. A condicdo é responsavel por 9,2% das mortes entre as mulheres em idade
reprodutiva.ld No Brasil, 0 nimero de 6bitos maternos foi de 1.658 em 2018 Cerca de 3/4
das causas de morte materna mundial s&o devidas a causas obstétricas diretas. Dentre estas, a
hemorragia é a principal, representando no mundo 27% do total de mortes maternas.! No

Brasil, foi a seqgunda maior causa de mortalidade materna em 2018.El



A hemorragia pds-parto (HPP) € definida como a perda sanguinea maior que 500 mL apds o
parto vaginal ou maior que 1000 mL ap0s parto cesariano nas primeiras 24 horas, ou qualquer
perda de sangue pelo trato genital capaz de causar instabilidade hemodinamica.® A hemorragia
pos parto pode ainda ser classificada em primaria e secundaria. A HPP primaria € sangramento
nas primeiras 24 horas apos o parto, e a HPP secundaria é hemorragia que ocorre mais de 24
horas ap6s o parto.!

A principal etiologia da hemorragia pés parto é a deficiéncia da contracdo uterina, a qual recebe
0 nome de atonia uterina. Em seguida, as alteracdes na propria placenta e em suas membranas
configuram como causas importantes da HPP. Laceracgdes de trajeto no canal durante o parto e
distarbios de coagulacdo também sdo etiologias relevantes.®! Além disso, vale ressaltar que
outro ponto que influencia no aparecimento da hemorragia puerperal é o tempo do trabalho de
parto: quanto mais prolongado, maior a chance de desencadear o sangramento excessivo. ! As
etiologias da Hemorragia P6s Parto (HPP) citadas acima sdo frequentemente esquematizadas
com a Regra dos 4 T's, sendo eles: Tonus, Trauma, Tecido e Trombina.!

A HPP tém grande impacto sobre a mortalidade materna. E também considerada um fator de
morbidade materna severa.['® O aumento da morbimortalidade por hemorragia pds parto
baseia-se na influéncia de trés pilares de atendimento: uma assisténcia pré-natal inadequada,
erros durante o trabalho de parto e manejo terapéutico pds parto de forma erronea.®! A maioria
das mortes maternas podem ser evitadas.!** Por isso, esse estudo tem o objetivo de revisar a
literatura sobre a Hemorragia PoOs-Parto entre os anos de 2014-2021 com enfoque nos

tratamentos.

METODOLOGIA

Para conduzir esta revisao foram usados os descritores de busca: "postpartum hemorrhage”,
"puerperal hemorrhage”, "postpartum hemorrhage treatment” e “postpartum hemorrhage
prophylactic treatment"”. Essas palavras-chave foram definidas utilizando o método PICO, no
qual a populacdo escolhida é a de pacientes acometidas por hemorragia pos parto, tendo como
enfoque o tratamento.

As referéncias foram obtidas a partir das bases de dados online PubMed, Medline e Scielo. A
busca foi realizada no periodo de agosto de 2021, por 3 pessoas de forma criteriosa e
independente e, em seguida, 0s artigos pré-selecionados passaram pela analise de uma quarta
pessoa. As referéncias foram escolhidas seguindo os seguintes critérios: pertencem a um
periodo compreendido entre 0s anos 2014 e 2021, incluindo fontes internacionais e nacionais

dos quais foram excluidos os que categorizam como série de casos e relatos de casos. Apos



isso, foi feita a leitura do titulo, do resumo e dos autores, e entdo foi realizada a excluséo dos
artigos duplicados e que nao respondiam aos descritores de busca e aos critérios estabelecidos.
Quarenta e duas referéncias apresentaram evidéncias relevantes e foram usadas para extragéo
de dados. Além disso, foram adicionadas 10 referéncias de bases de dados organizacionais.
Vale ressaltar que esta revisdo busca sintetizar informagdes cientificas e viabilizar a

aplicabilidade dos resultados obtidos a prética profissional.

RESULTADOS

A gestdo ativa do parto, agentes uterotdnicos e acido tranexamico séo terapias efetivas para a
prevencdo e o tratamento da HPP. Dos agentes uterot6nicos, a eficacia quando administrado
ergometrina combinado com ocitocina, carbetocina ou misoprostol combinado com ocitocina
foi maior do que quando comparado com a dose de ocitocina profilatica preconizada pela OMS.
Ao que diz respeito aos outros uterotdnicos, a carbetocina levou a menor perda sanguinea em
comparacdo a sintometrina. O &cido tranexamico é eficaz somente se administrado a 1 grama
por via intravenosa em até 3 horas apds o parto. 1224

Para tratar causas de HPP relacionadas a coagulacdo, os hemoderivados sdo fundamentais, com
destaque para o fibrinogénio que € o primeiro indicador a cair nas hemorragias e que pode ser
reposto pelo crioprecipitado.®-2

Ja em relacdo aos procedimentos cirdrgicos, os tratamentos que se mostraram eficazes na
amenizacdo da HPP foram ecografia para casos de acretismo placentario e laparotomia
associada a histerorrafia em casos de ruptura uterina e, por fim, o clampeamento de corddo
umbilical.®3341 O uso profilatico do baldo de oclusio da aorta abdominal tem mostrado eficéacia

em cirurgias cesareas eletivas.[>%7]

DISCUSSAO

1. Fatores de risco da HPP

A relevancia de se conhecerem os fatores de risco para ocorréncia de HPP se da pela
possibilidade de identificar gestantes com maior risco e, portanto, solicitar com antecedéncia
hemoderivados, equipamentos para controle da HPP e equipe auxiliar, diminuindo assim a
fatalidade da condicdo.® Vale ressaltar que é importante que independente da auséncia desses
fatores de riscos sugeridos, haja a disponibilidade de equipe multidisciplinar para reversdo de
possiveis complicacdes durante o parto.°! Ha varias diretrizes sobre hemorragia puerperal que
classificam as gestantes em baixo, médio ou alto risco de ter a hemorragia, enquanto dividem

fatores de risco entre os anteparto e intraparto. 3841



A Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) considera como fatores anteparto de medio
risco: ja ter realizado cesariana ou cirurgia uterina prévia, pré-eclampsia leve, hipertensao
gestacional leve, superdistensao uterina, 4 ou mais partos vaginais anteriores, historia pregressa
de atonia uterina ou hemorragia obstétrica e obesidade materna. J& entre os fatores de alto risco
estdo: placenta prévia ou insercdo baixa, pré-eclampsia grave, hematdcrito menor que 30%
acompanhado de outro fator de risco, quantidade de plaquetas menor que 10%/mm?3
coagulopatias, uso de anticoagulantes, placentagdo andmala e a presenca de 2 ou mais fatores
de médio risco. A gestante ter mais de 40 anos também é considerado um fator de risco, apesar
de ndo ser definido pela OPAS se é de médio ou alto risco.’

Outras diretrizes acrescentam também como fatores de risco a presenca de miomas uterinos
grandes e peso fetal maior ou igual a 4 Kg. %41

Como fatores de risco intraparto, a OPAS acrescenta corioamnionite como sendo de médio
risco, engquanto, sangramento ativo a admissédo e descolamento prematuro da placenta sdo
fatores de alto risco. Também sdo citados outros fatores, apesar de ndo apresentarem
estratificacdo: parto instrumentado, parada da progressd@o do polo cefalico, parto induzido,
prolongamento de episiotomia, laceracdo vaginal de 3° ou 4° grau, trabalho de parto taquitdcico
e trabalho de parto prolongado.%

Outro ponto que é imprescindivel abordar é o acretismo placentario. O aumento da incidéncia
de placenta acreta acompanhou o aumento de seu maior fator de risco: o parto cesareo, que
representa 55,84% dos partos no Brasil. Além disso, também esta relacionada a fertilizacéo in
vitro, injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI) e ap6s o parto de gestacdes
multifetais.[42 44 4]

Na placenta acreta, a invasdo anormal das vilosidades coribnicas no miométrio impede a
separacdo da placenta no momento do parto, e 0 miométrio é incapaz de se contrair para evitar
hemorragia. A perda média de sangue durante um parto complicado por placenta acreta é de 2
a5L. 1l

Assim, é importante que o diagndstico ocorra antes do parto para que as gestantes sejam
direcionadas para os centros de exceléncia. Esta assente que a ecografia, desde que realizada
por alguém experiente, apresenta uma elevada sensibilidade e especificidade nesse diagnostico.
[33]

2. Tratamentos da HPP

O tratamento de um Utero atdnico com hemorragia pode incluir varias opcdes para conter o
sangramento na terceira fase do parto. De acordo com as recomendagdes da OMS, deve-se fazer

a gestdo ativa do parto, que consiste na administracdo de ocitocina, massagem uterina e controle



da tracdo do corddo umbilical. O agente mais importante da gestdo do parto a administracdo
dos agentes uterotdnicos.[*! Em comparacdo & gestdo expectante, a gestdo ativa teve
significativo impacto na reducdo de perda de volume sanguineo, uso de transfusdo sanguinea e
uso de uterotdnicos terapéuticos.[*>*% Essa medida, entretanto, pode causar aumento de pressio
arterial diastlica materna, vémitos apds o nascimento, dores pos-parto e uso de analgesia.!*®!
A atonia uterina é responsavel pela maioria dos casos de HPP e pode ser tratada com massagem
uterina em conjunto com ocitocina, prostaglandinas e ergometrina, sendo a ocitocina o
medicamento mais comumente empregado.?®! Estudos demonstraram, entretanto, que fazer ou
ndo a massagem uterina antes da saida da placenta teve pouco impacto em relagdo ao volume
de sangue perdido e & necessidade de transfusdo sanguinea.[*? 15241

Vale ressaltar que, de acordo com o preconizado pela OMS, o clampeamento tardio do cordédo
umbilical (realizado aproximadamente 1 a 3 minutos apds o nascimento) € recomendado para
todos os nascimentos, iniciando simultaneamente os cuidados essenciais ao recém-nascido. Este
clampeamento precoce do corddo umbilical (< 1 minuto ap6s 0 nascimento) ndo €
recomendado, a menos que 0 neonato esteja asfixiando e precise ser transferido imediatamente
para reanimacio. (61 No entanto, em relagdo ao volume de sangue perdido e a necessidade de
transfusdo sanguinea, ndo houve diferenca entre fazer o clampeamento do corddo umbilical
precoce ou tardio.[!? 15 241

Caso o utero permaneca atonico e em estado de hemorragia apés a intervencao farmacéutica e
tentativas de estimular a contracdo, uma entrada mais invasiva € necessaria e a paciente deve
ser transferida para uma area de tratamento definitivo, como uma sala de cirurgia. Para reduzir
0 sangramento durante essa transferéncia, medidas temporarias para reduzir a perda de sangue
podem ser usadas e incluem pressdo externa visando compressdo da aorta abdominal e
compressdo uterina bimanual. A compressao uterina bimanual é obtida colocando-se uma méo
na vagina em forma de punho que comprime o corpo principal do Gtero e a outra mao através
da parede abdominal, comprimindo o fundo do Gtero externamente. 28]

Em situacdes de placenta retida (placenta ndo expelida espontaneamente), é recomendado 0 uso
de ocitocina adicional (10 Ul, 1V/IM) em combinacdo com a tracdo controlada do cordéo
umbilical (TCC), em contraposicdo, 0 uso de ergometrina para a gestdo de uma placenta retida
ndo é recomendado, pois isso pode provocar contracdes uterinas tetanicas que poderao atrasar
a expulsdo da placenta. Além disso, ndo devem ser utilizadas prostaglandina E2 alfa
(dinoprostona ou sulprostona) na gestdo da placenta retida, mas o uso de uma Unica dose de
antibidtico (ampicilina ou cefalosporina de primeira geragdo) é muito recomendada quando é

realizada a remog&o manual da placenta.[*®]



A TCC ¢ recomendada no parto vaginal se houverem profissionais de assisténcia ao parto
qualificados disponiveis e estes considerarem importante pequenas reducdes na perda de sangue
e na durac&o da terceira fase do parto, nio havendo essa assisténcia, ndo ha recomendagéo. 6!
Em relagdo ao volume de sangue perdido e a necessidade de transfusdo sanguinea, ndo houve
diferenca entre fazer a gestdo ativa da placenta com ou sem a trag&o do corddo umbilical. [12:2415]
Os medicamentos de primeira linha utilizados sdo a ocitocina e a ergometrina (alcaldide da
cravagem). A ocitocina tem efeito de contracdo e retracdo miometrial e aumenta o tonus uterino
basal; os efeitos colaterais s&o nausea, vomito e dor de cabeca.?®! O uso profilatico de ocitocina
mostrou ser significativo na reducdo da perda de volume sanguineo em comparacgéo a placebo
ou a nenhum uso de uterotdnico.[*216171 Também reduziu a necessidade de uso de uterotdnicos
adicionais e ndo demonstrou diferenca em relacdo necessidade de transfusdo sanguinea. O
momento de administracdo ser antes ou depois da saida da placenta ndo apresentou diferenca
no volume de sangue perdido.[*? 161 Ndo ha evidéncia clara entre a diferenca de beneficios e
riscos das vias de administraco intramuscular ou endovenosa. !l

A ergometrina € um medicamento com efeito de vasoconstri¢éo arterial e contracdo miometrial,
e é primeira linha de tratamento alguns paises em desenvolvimento.?” As injecdes profilaticas
intramuscular ou endovenosa de ergometrina sdo eficazes na reducdo de perda sanguinea e no
uso de uterotonicos terapéuticos.!”®l Os efeitos colaterais sio vomitos, dor de cabeca,
hipertens&o, dor no peito, palpitacdes, bradicardia, sindrome de Raynaud e edema pulmonar. 2]
Ha também presséo arterial elevada e dor pos parto com necessidade de analgesia. 1%

Os medicamentos de segunda linha sdo o misoprostol (analogo da prostaglandina), as
prostaglandinas F2a, a carbetocina, a sintometrina e o acido tranexamico. Com excegao desse
altimo, os medicamentos agem na contracdo miometrial. Seus efeitos colaterais sdo diarréia,
erupcéo de pele, tontura e vémito, no caso do misoprostol; broncoespasmo, colapso do sistema
cardiovascular, dispneia, hipertensdo, vémitos e edema pulmonar no caso das prostaglandinas
F2a; diarreia e hipotensdao, no caso da carbetocina; nausea, vomito e diarreia, no caso da
sintometrina. Ja o &cido traxanémico é um antifibrinolitico que evita a quebra do coagulo de
sangue pré-formado e, portanto, estabiliza o coagulo; os efeitos colaterais sdo hipotenséo,
diarreia e eventos tromboembodlicos. ]

Ao que diz respeito a eficacia, o0 misoprostol ndo foi considerado eficaz ap6s a administracdo
de ocitocina e pode aumentar os efeitos adversos. O misoprostol se mostrou efetivo na
diminuicdo de perda sanguinea quando comparado ao ndo tratamento.*”! Também diminuiu a
necessidade de transfusédo. N&o houve diferenca entre as vias de administragcdo de misoprostol

e sua eficiéncia na reducdo do sangramento.[*?



As prostaglandinas F2o. ndo tiveram nenhuma evidéncia concreta de eficacia.l?®]

A Carbetocina se mostrou efetiva na reducdo de perda sanguinea, de uso de uterotdnicos
adicionais e de necessidade de transfusido sanguinea.[*”?° Ensaios clinicos randomizados que
compararam carbetocina e sintometrina mostraram uma perda média de sangue mais baixa em
mulheres que receberam carbetocina.!?”!

Quando comparado o efeito de prevengdo de hemorragia dos agentes uteroténicos a ocitocina,
mostraram efeito similar a combinagdo com ergometrina, o misoprostol e as prostaglandinas
injetaveis.'®1 A efic4cia na prevencdo de hemorragia foi maior que a ocitocina para
ergometrina combinado com ocitocina, e para carbetocina ou misoprostol combinado com
ocitocina. Porém, a combinagdo da ergometrina com ocitocina apresenta maior probabilidade
de vOmito; e a combinacdo de misoprostol com ocitocina aumenta a probabilidade de vomito e
de febre.[17/21]

Com relacdo as divergéncias encontradas na literatura sobre o uso do &cido tranexamico no
tratamento terapéutico, o ensaio WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic Trial) demonstrou
que é um tratamento seguro e eficaz para hemorragia pés-parto. Quando administrado
precocemente, ele reduz em um terco as mortes por sangramento. O tratamento urgente é critico
porque as mulheres com hemorragia pos-parto sangram até a morte rapidamente, e o acido
tranexamico € mais eficaz quando administrado dentro de 3 horas apds o parto, sem nenhum
beneficio aparente depois disso. Seguindo os resultados do ensaio WOMAN, a OMS recomenda
que as mulheres com hemorragia pds-parto clinicamente diagnosticada recebam 1 grama de
acido tranexamico por via intravenosa 0 mais rapido possivel e ndo mais do que 3 horas ap0s o
parto, seguido por uma segunda dose se 0 sangramento continuar apds 30 minutos ou reiniciar
dentro de 24 horas ap6s a primeira dose.*”1 Ele também se mostrou efetivo em relagdo a perda
de volume sanguineo quando comparado a placebo para parto vaginal ou ceséreo.?>281 Reduziu
significativamente a necessidade de transfusdo sanguinea e a necessidade de uso de uterotdnicos
adicionais.[3-22"1 A incidéncia de eventos tromboembolicos ndo diferiu significativamente
entre pessoas que fizeram uso dele e pessoas que nio fizeram. 2

Nos casos em que houver previsdo de ruptura uterina, estudos mostram que devem realizar uma
laparotomia para avaliar a gravidade desta e decidir a conduta. A histerorrafia é utilizada em
pacientes jovens, que desejam preservar sua fertilidade e que estdo hemodinamicamente
estaveis. A histerectomia é indicada em pacientes idosas, com paridade satisfatoria, quando a
ruptura é aumentada e anfractuosa quando ha comprometimento do estado geral 34

O baldo de oclusdo da aorta abdominal é um método cirtrgico de invasdao minima que mostrou

reducdo significativa na perda sanguinea, necessidade de transfusdo sanguinea, de



histerectomia, do tempo de hospitalizacio e operatdrio em pacientes com placenta acreta.*®® E
um meio viavel, seguro e eficaz para controle profilatico e corretivo da hemorragia no parto
cesareo. 36371

Quando relacionados a coagulopatias ou a perda excessiva de sangue, fatores de coagulacdo
e/ou hemoderivados devem ser empregados no tratamento. =%

A hemotransfusdo deve ser iniciada assim que se identificar o trauma hemorragico. O protocolo
de transfusdo macica deve conter uma liberagdo imediata de hemocomponentes, respeitando
uma proporcao préxima de concentrado de hemoglobinas (CH) e de plasma fresco congelado
(PFC), e posteriormente plaquetas (PQT) e crioprecipitado (CRIO). %

O fibrinogénio desempenha um papel central na cascata da coagulacéo, sendo o primeiro fator
de coagulacéo a cair para niveis criticos em uma hemorragia. Sua reposicao pode ser feita pelo
CRIO, que apesar de precisar ser descongelado antes do uso, consegue elevar 0s niveis sericos
do fibrinogénio em 10 mg/dL por unidade visando manter os niveis recomendados entre 150 a
200 mg/dL. Alguns estudos sugerem que o uso de concentrados de fibrinogénio na hemorragia
obstétrica resulta na diminuicdo da transfusdo de hemoderivados sem efeitos colaterais
significantes.[30 - 32

Os testes viscoelasticos (tromboelastografia - TEG e tromboelastometria - ROTEM) através da
andlise rapida de formacdo e lise de coagulos, também tem capacidade de direcionar o
tratamento em coagulopatias de forma mais individualizada e diminuir a quantidade de
hemoderivados transfundidos.*®! Estes testes, apesar de relacionados & diminuicio de
mortalidade em traumas, ainda ndo possuem estudos que comprovem a diminuicdo de
mortalidade na HPP.I*"]

O “cell salvage”, que ¢ a técnica de transfundir as proprias hemacias perdidas na hemorragia,
pode preservar os estoques de doacdo de sangue e, em teoria, pode minimizar 0S riscos
infecciosos, imunoldgicos e alérgicos de transfusdes de sangue alogénico. Uma possivel
contaminacdo com liquido amnidtico ndo parece aumentar a quantidade de embolizacgdes, sendo
a técnica, portanto, recomendada pela ACOG em casos de placenta acreta. 44

Tanto os concentrados de complexo de protrombina (PCCs), que sdo derivados de fatores de
coagulacdo humanos dependentes da vitamina K (1I, VI, IX, X), quanto o fator VII
recombinante ativado sdo bastante estudados para pacientes com traumas, mas carecem de
informac@es no tratamento da HPP e de comprovacéo na reducdo de mortalidade materna, ndo

devendo ser usados rotineiramente e se atentando para riscos de trombose. %52

CONCLUSAO



Estudos relevantes evidenciaram uso de alguns uterotdnicos combinados com maior reducdo da
perda sanguinea do que a ocitocina, mas também com maior efeito colateral. Com relagdo ao
uso do acido tranexamico, o estudo “Tranexamic acid for post-partum haemorrhage: What, who
and when” ¢ bastante relevante ao que diz respeito a sua seguranca e eficacia no tratamento
terapéutico, sobretudo relacionando os resultados do estudo com o ensaio WOMAN.

Em relagdo aos tratamentos cirargicos, as fontes de evidéncia para o tema ‘“acretismo
placentario e seu diagndstico precoce por ecografia” se mostraram concisas, relevantes e foram
suficientes para guiar esta revisao de literatura a um resultado preciso. Ja em relacéo aos artigos
que abordaram a previsdo de ruptura uterina, sua ocorréncia e a necessidade de posterior
laparotomia se mostraram escassos e ndo foram suficientes para categorizar este procedimento
como primeira escolha em casos de ruptura uterina.

Nos tratamentos relacionados a coagulopatias ou perda excessiva de sangue na hemorragia
puerperal, enquanto os beneficios de transfundir concentrado de hemoglobina, plasma fresco
congelado, concentrado de plaquetas e crioprecipitado se mostram bem consolidados, alguns
estudos buscam ampliar o uso de medicamentos que sdo aprovados para traumas ou
coagulopatias especificos: € 0 caso do uso de testes viscoelasticos, transfusdo de concentrado
de complexo de protrombina, transfusdo de cell salvage e de fator VII recombinante, que

precisam de mais analises aplicadas ao contexto da HPP.
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