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RESUMO

Introducio: No Brasil, a Hemorragia pos-parto (HPP) ¢ a segunda maior causa de morte
materna no mundo. Como medida profilatica, utiliza-se ocitocina sintética em todas as
parturientes no terceiro periodo do parto, pois auxilia na contragdo uterina evitando a HPP.
Entretanto, em 2022, foi anunciado a possibilidade de desabastecimento deste uterotdnico.
Em vista disso, alguns hospitais precisaram elaborar um plano de contingéncia e recorrer a
profilaxias alternativas no manejo da hemorragia pos-parto, visando prestar assisténcia
qualificada a parturiente. Objetivo: identificar evidéncias disponiveis na literatura no que se
refere a medidas profilaticas alternativas a ocitocina, no manejo da hemorragia pds-parto
primaria. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisao integrativa, de abordagem descritiva
e carater qualitativo, seguindo o modelo PRISMA, na qual foram selecionados estudos
realizados entre 2018-2023, disponiveis nos seguintes bancos de dados: SciELO, Periddicos
Capes e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), e publicados em inglés, espanhol e portugués.
Foi utilizado a estratégia PICO para formulacdo da pergunta norteadora e selecdo de
descritores, além de também ter sido empregados os operadores booleanos AND e OR, bem
como aplicados filtros, visando deixar as buscas mais restritas ao tema em questdo.
Resultados: Apoés as selecdes dos estudos e extragdo dos dados, foi realizada a anélise final.
Inicialmente, foram encontrados nas bases de dados o equivalente a 10.503 estudos, mas
apenas 30 foram elegiveis para leitura dos resumos. Ao final, somente 11 artigos atenderam
aos critérios de inclusdo e foram incluidos neste estudo. Discussdo: os resultados dessa
revisdio mostraram que os farmacos misoprostol, a carbetocina, ergometrina,
metilergometrina, prostaglandinas ou acido tranexamico sao terapias alternativas eficazes para
o manejo da HPP em mulheres e que podem ser utilizados para substituir a ocitocina em casos
de provavel de seu desabastecimento. Sendo que destes farmacos, a carbetocina se mostrou
um dos mais efetivos como medida profilatica da HPP de forma individual. Além disso, o uso
sinérgico dos medicamentos pode ser mais eficaz na prevencdo da HPP, do que
necessariamente o uso isolado. Nao somente a utilizagdo de farmacos como, também, o uso de
alcaloides do ergot, a utilizacdo de tecnologias, aprimoracao e qualificacao dos profissionais,
bem como o manejo ativo podem auxiliar na profilaxia da HPP. Conclusdo: os manejos
alternativos envolvendo a utilizagdo de farmacos uterotonicos, uso de tecnologias de produtos
e de processo, o manejo ativo dos profissionais e a gestdo de recursos sdo medidas
alternativas eficazes na profilaxia da HPP.

Palavras chaves: Hemorragia pos-parto; Terceira fase do trabalho de parto; Prevengdo e

controle.



ABSTRACT

Introduction: In Brazil, postpartum hemorrhage (PPH) is the second leading cause of
maternal death in the world. As a prophylactic measure, synthetic oxytocin is used in all
parturients in the third stage of labor, because it helps in uterine contraction avoiding PPH.
However, in 2022, the possibility of shortages of this uterotonic was announced. In view of
this, some hospitals had to develop a contingency plan and resort to alternative prophylaxis in
the management of postpartum hemorrhage, aiming to provide qualified care to the parturient.
Objective: To identify evidence available in the literature regarding alternative prophylactic
measures to oxytocin in the management of primary postpartum hemorrhage. Materials and
methods: This is an integrative review, with a descriptive approach and a qualitative
character, following the PRISMA model, in which studies carried out between 2018-2023,
available in the following databases: SciELO, Capes Journals and Virtual Health Library
(VHL), and published in English, Spanish and Portuguese, were selected. The PICO strategy
was used to formulate the guiding question and select descriptors, in addition to the use of the
Boolean operators AND and OR, as well as filters, in order to make the searches more
restricted to the topic in question. Results: After the selection of the studies and data
extraction, the final analysis was performed. Initially, the equivalent of 10,503 studies were
found in the databases, but only 30 were eligible to read the abstracts. In the end, only 11
articles met the inclusion criteria and were included in this study. Discussion: The results of
this review showed that the drugs misoprostol, carbetocin, ergometrine, methylergometrine,
prostaglandins or tranexamic acid are effective alternative therapies for the management of
PPH in women and that they can be used to replace oxytocin in cases of probable shortage. Of
these drugs, carbetocin was shown to be one of the most effective as a prophylactic measure
of PPH individually. In addition, the synergistic use of drugs may be more effective in
preventing PPH than necessarily isolated use. Not only the use of drugs, but also the use of
ergot alkaloids, the use of technologies, improvement and qualification of professionals, as
well as active management can help in the prophylaxis of PPH. Conclusion: alternative
management involving the use of uterotonic drugs, use of product and process technologies,
active management of professionals and resource management are effective alternative
measures in PPH prophylaxis.

Key words: Postpartum hemorrhage; Third stage of labor; Prevention and control.



Universidade

F HOSPITAL

o de UNIVERSITARIO
Dourados DAUFGD

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists

AMTSL — Active Management of Third Stage of Labour

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BVS — Biblioteca Virtual de Satde

CAPE — Comissao de Avaliacao de Pesquisa

CNS — Conselho Nacional de Saude

CTE/CMED - Comité Técnico-Executivo da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos

FEBRASGO - Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
HB — Hemoglobina

HPP — Hemorragia Pos-Parto

HT — Hematdcrito

IFA — Ingrediente Farmacéutico Ativo

OMS - Organiza¢do Mundial da Saude

OPAS - Organizacao Pan-Americana de Saude

SUS - Sistema Unico de Saude



Universidade
HOSPITAL
UNIVERSITARIO
ou DAUFGD

SUMARIO
1. INTRODUGAQ ..ouuneninnincnnsinssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 8
2. OBUJETIVOS iiiiiinninnnnnnnensnnesssenssesssessssesssessssssssassssessssssssssssassssssssssssassssassssesssssssasssns 10
2.1, ODBJEtIVO GEIAL ..ottt ettt e st e e e e staeebeesabeenbeesnneensaens 10
2.2, ODbjetivo ESPECITICOS .uuviiiiieiiieiieiiieiieeie ettt ettt st e et essbeesnaeenseeesne e 10
3. MATERIAIS E METODOS 11
3.1 CARACTERIZACAO DO TIPO DE ESTUDO E ESTRATEGIA PICO ..uceereeenrernnenne 11
3.1.1 Estratégias de buscas nas bases de dados 11
3.1.2 Critérios de inclusao e exclusao 12
3.1.3 Tipos de estudos e processo de selecAo A0S eStUAOS .....ccoevurrecrivnrrccsssnnrecsssnsrecsssssnnees 12
3.2 EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS ....cooovieiieieeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeseseeneseeseesessenees 12
3.2.1 Aspectos éticoSs da PeSQUISA ..cceeeerrerecsseressseressnrcsssssessssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssnns 13
4. RESULTADOS ..uooiiitiiiiinniinninsniessisssiesssisssesssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssesssns 14
5. DISCUSSADQ ..cuuurninnrincnsinssiscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 18
6. CONSIDERACOES FINALIS .....coveeererererreereresessssasesesssessssasesssessssssessssssssssesessssssssssassseses 24

7. REFERENCTIAS ..o ee et ee e e e s e e s e s e s s es et e s e s s eseseses e sseseseseasneseseseaeaes 25



1. INTRODUCAO

A hemorragia pos-parto (HPP) ¢ definida como a perda sanguinea acima de 500 ml
ap6s parto vaginal e acima de 1.000 ml ap6s o parto cesareo, no periodo de 24 horas
subsequentes ao parto, ou qualquer perda sanguinea através do trato genital que cause um
desequilibrio hemodinamico (BRASIL, 2022; OPAS, 2018). A HPP segue sendo a maior
causa mundial de morte materna, com média de 140.000 mortes por ano, este indice ¢ maior
em paises subdesenvolvidos (FEBRASGO, 2022). No Brasil, a HPP ¢ a segunda maior causa
de morte materna, perdendo somente para as sindromes hipertensivas da gestagdo (BRASIL,
2022).

Com base nesses dados epidemioldgicos, estratégias para manejar a HPP se fazem
extremamente necessarias (RANGEL et al,, 2019; JONES et al., 2023). Normalmente, essas
estratégias estdo diretamente relacionadas ao tempo de identificagdo e mensuracdo de perdas.
Entre elas, destaca-se a hora de ouro, que corresponde a vigilancia do sitio de sangramento na
primeira hora pos-parto, com a finalidade de reduzir a incidéncia de choque hipovolémico e,
consequentemente, a morbimortalidade materna (OPAS, 2018)

No que se refere aos farmacos, a primeira escolha para profilaxia da HPP ¢ a ocitocina
(JONES et al., 2023), um uterotonico o qual deve ser administrado em todas as puérperas
apods o parto, com posologia e via de administragdo variadas a depender da via de parto (PHB,
2016). A administracdo da ocitocina ¢ realizada logo apds a saida do concepto, visando
provocar contracdes uterinas e, consequentemente, reduzir as chances de sangramento
aumentado. J& estd bastante evidenciado que o uso desta droga de forma rotineira auxilia na
diminui¢do de casos de hemorragia pos-parto, ocasionando a redu¢ao da morbimortalidade
materna (SILVA et al.,, 2021).

Entretanto, no cenario de pandemia da COVID-19, pode-se observar dificuldades na
industria farmacéutica relacionada a aquisi¢do de medicamentos e Insumos Farmacéuticos
Adquiridos (IFA). Essas adversidades estiveram associadas ao gerenciamento farmacéutico
como a demanda de aquisi¢do, planejamento e distribui¢ao influenciando a oferta/demanda
ocasionando um possivel desabastecimento a nivel territorial ou nacional (CHAVES et al.,
2020).

Dessa forma, no ultimo ano, foram encontradas dificuldades na aquisi¢do comercial da
ocitocina sintética, devido a descontinuacdao parcial no Brasil, sendo essas temporarias ou
definitivas anunciadas por empresas farmacéuticas, ficando apenas um unico laboratério

encarregado por arcar com as demandas do mercado brasileiro (FEBRASGO, 2022). Nao
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obstante, em julho de 2022 a ANVISA tornou publico a ata de reunido com o Comité
Técnico-Executivo da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — CTE/CMED,
onde pelo menos trés grandes empresas farmacéuticas relataram a dificuldade de obter o
Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) que produziam a ocitocina, bem como o aumento de
custo para importacdo da matéria prima necessaria para produgdo deste farmaco, trazendo o
alerta de descontinuagdo temporaria ou até mesmo definitiva na produgdo da ocitocina.

Tendo em vista o risco de desabastecimento da ocitocina que tem um grande potencial
de interferir na assisténcia prestada a parturiente, diversos hospitais se viram na necessidade
de elaborar um plano de contingéncia desse farmaco, precisando recorrer a profilaxias
alternativas no manejo da hemorragia pds-parto. Com isso, a presente pesquisa buscou
identificar evidéncias disponiveis na literatura, no que se refere aos farmacos profilaticos

alternativas a ocitocina, no manejo da hemorragia pds-parto primaria.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar evidéncias disponiveis na literatura no que se refere a medidas profilaticas

alternativas a ocitocina, no manejo da hemorragia pds-parto primaria.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar quais os farmacos disponiveis no mercado que podem ser utilizados como
profilaxia e da hemorragia pos-parto;

e Analisar possiveis efeitos adversos no tratamento profilatico da HPP.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 CARACTERIZACAO DO TIPO DE ESTUDO E ESTRATEGIA PICO

Trata-se de uma revisdo integrativa, de abordagem descritiva e carater qualitativo.
Esse modelo de pesquisa tem como proposito reunir e sintetizar a produgdo cientifica ja
existente acerca de certa tematica (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO 2014)

Inicialmente, foi utilizada a estratégia PICO, um acrénimo que se refere a: 1) “P” de
populagdo (mulheres que sofreram hemorragia ap6s o parto); o “I” a intervengdo (fA&rmacos
uterotonicos ou alternativos); 3) “C” a comparagdo (ocitocina sintética); 4) ja o “O” se refere
a “outcome” em inglés, com o significado em portugués de desfecho (maior seguranga na
profilaxia das mulheres) (BROWN, 2020). (Quadro 1).

A partir da PICO, foi formulada a seguinte pergunta norteadora: “Quais farmacos
uterotonicos disponiveis no mercado podem ser utilizados como profilaxia da hemorragia pds-

parto em casos de desabastecimento da ocitocina sintética?”

Quadro 1. Estratégia PICO.

SIGL NOME POR EXTENSO FORMULACAO DA PERGUNTA
A
P POPULACAO/OBJETO/FENOMEN | Mulheres com hemorragia pos-parto
)
| INTERVENCAO Farmacos uterotdnicos
C GRUPO DE COMPARACAO Ocitocina sintética
(0 DESFECHOS Maior contragao uterina/reducao dos

riscos de sangramentos/maior
seguranga para as pacientes
Fonte: Autoria propria (2024). Adaptado de Brown (2020).

3.1.1 Estratégias de buscas nas bases de dados

Foram selecionadas pesquisas realizadas entre 2018-2023, disponiveis nos seguintes
bancos de dados: SciELO, Periddicos Capes e Biblioteca Virtual em Saiude (BVS). Foram
usados como descritores “hemorragia pds-parto” e “prevencdo e controle”, tanto na lingua
portuguesa, quanto espanhola e inglesa. Os descritores foram empregados juntamente com os
operadores booleanos “AND” e “OR”, visando deixar as buscas mais restritas. Além disso,

foram selecionados artigos adicionais, a partir das referéncias.



13

3.1.2 Critérios de inclusao e exclusio

Como critérios de inclusdo foram usadas pesquisas com enfoque na hemorragia pds-
parto primaria, sendo estas com identificagdo e controle em sala de parto. Consequentemente,
foram usados como critérios de exclusdo achados de hemorragias puerperais e seu tratamento
no periodo de puerpério extra-hospitalar. Também foram excluidos artigos, teses e

dissertacdes repetidas (duplicatas), bem como os estudos que ndo responderam a questido

norteadora deste trabalho.

3.1.3 Tipos de estudos e processo de selecao dos estudos

Esta revisdo integrativa da literatura cientifica considerou desenhos de estudos
observacionais analiticos, pesquisas experimentais e quase-experimentais, desenhos de
estudos observacionais descritivos e transversais para inclusdo, bem como revisdes
sistematicas.

Apods a pesquisa, agrupou-se todas as citacdes dos estudos encontrados no software
Excel, onde foi possivel remover os artigos duplicados. Em seguida, os titulos e resumos
foram selecionados por dois revisores independentes. O texto integral das citagdes
selecionadas foi avaliado pelas duas revisoras independentes, nao havendo divergéncias entre

as mesmas.

3.2 EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

Os resultados da busca e do processo de inclusao do estudo foram relatados na integra
na revisdo integrativa final e apresentados na figura 1 e no quadro 2. Os dados foram
extraidos usando uma ferramenta de extragdo de dados desenvolvida pela revisora principal
do estudo. Apos a extracdo dos dados, foi realizada a analise dos estudos, com base nas
seguintes variaveis: ano de publicacdo, titulo do artigo, autores, revista e base de dados

(consta no Quadro 3).

3.2.1 Aspectos éticos da pesquisa
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No que diz respeito aos aspectos €ticos, este trabalho foi submetido a Comissdo de
Avaliagdo de Pesquisa e Extensao (CAPE) do HU-UFGD e iniciado apds sua aprovagdo. Por
se tratar de um trabalho produzido por meio de dados secundarios, nao foi necessaria
submissdo em Comité de Etica em Pesquisa. Conforme a Resolugiio n° 510/2016 do Conselho
Nacional de Satde (CNS), em casos da utilizacdo de dados secundarios, a avaliagdo pelo

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) deve ser dispensada (BRASIL, 2016)
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4. RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados nas bases de dados o equivalente a 10.503 estudos,
sendo que apds a aplicagcdo dos filtros, 3.200 artigos foram excluidos, restando apenas 30
elegiveis para leitura dos resumos. Ao final, somente 11 artigos atenderam aos critérios de
inclusdao e foram incluidos neste estudo. Ambos os estudos incluidos foram publicados nos
ultimos 5 anos (com data de publicagdo entre 2018 e 2023), conforme demonstrado no quadro

3.

[ Identificacao dos estudos nas bases de dados ]
Estudos identificados: 10.053
%Y CAPES (n = 192)
J‘I‘;f BVS (n=9.794)
’c;pl SmELIO (n=67)
l . Est lui a
Estudos selecionados para leitura ts u((iios exe uldoi por nzo
de titulos e resumos: — atenderem aos crlierios de
: elegibilidade:
(n=606) (n=576)
Estudos que atenderam aos Estudos excluidos apos leitura na
9(;3 critérios de elegibilidade: integra:
bl (n=130) (n=19)
Estudos incluidos na revisao
final:
sop
m
dug (n=11)

Figura 1. Fluxograma da selecao de estudos. Autoria propria (2024), baseado no modelo
PRISMA e adaptado de Page (2023).



Quadro 2. Selecao detalhada dos artigos para a pesquisa
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Buscas Periddico BVS | SciELO | Total
CAPES
Pesquisa por hemorragia pos-parto 192 9.794 67 10.053
Filtro por periodo: 2018-2023 106 2.474 35 2.594
Filtro: prevencdo e controle 9 599 2 606
Leitura dos resumos 3 25 2 30
Leitura dos artigos na integra 0 9 2 11
Fonte: Autoria propria (2024).
Quadro 3. Caracteristicas principais dos selecionados e incluidos na revisao
Ano Titulo Autores e ano Revista Base de
dados
2023 | Tranexamic acid for the prevention of blood | Cheema et al. | American journal of | BVS
loss after cesarean section: an updated obstetrics &
systematic review and meta-analysis of gynecology MFM
randomized controlled trials
2023 | Intravenous tranexamic acid vs. sublingual | Dawoud ef al. | BMC pregnancy and BVS
misoprostol  in  high-risk  women for childbirth
postpartum haemorrhage following cesarean
delivery; a randomised clinical trial
2021 | O Papel da Ocitocina na Profilaxia da | Ferreirae Acta Medica BVS
Hemorragia Poés-Parto em Locais com | Reynolds Portuguesa
Recursos Limitados
2018 | Uterotonic drugs to prevent postpartum | Gallos et al. Health  technology BVS
haemorrhage: a network meta-analysis assessment
(Winchester,
England)
2023 | Preventing postpartum hemorrhage with | Jones et al. American journal of | BVS
combined therapy rather than oxytocin alone obstetrics &
gynecology MFM
2018 | Prophylactic use of ergot alkaloids in the third | Liabsuetrak et | The Cochrane BVS
stage of labour al. database of
systematic reviews
2023 | Active management of the third stage of | Mihretie ef al. | PloS one BVS
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labour in Ethiopia: A systematic review and
meta-analysis.
2019 | A prospective study to compare the | Muhanna et al. | African health BVS
effectiveness of adjunctive rectal misoprostol sciences
or oxytocin titration in the prevention of
primary post-partum haemorrhage in at risk
patients.
2019 | Uso do misoprostol no tratamento da Koche Einstein SCIELO
hemorragia pos-parto: uma abordagem Rattman
farmacoepidemiolodgica
Tecnologias de cuidado para prevengdo e | Rangel ef al. Revista latino- | SCIELO
2019 | controle da hemorragia no terceiro estagio do americana de
parto: revisdo sistematica. enfermagem
2023 | Uterine atony prophylaxis with carbetocin | Terblanc et al. | Anaesthesia and | BVS
versus oxytocin and the risk of major Intensive Care
haemorrhage during caesarean section: A
retrospective cohort study

Fonte: Autoria propria (2024).

Quadro 4. Principais resultados dos estudos incluidos na revisao

Autor e ano | Tipo de Desfechos primarios e secundarios
de estudo
publicacio
Cheema et al. | Revisdo Houve diminui¢do de sangramento > 1.000 ml e transfusdes sanguineas em
(2023) sistemdtica e | pacientes de risco habitual e alto risco os quais utilizaram acido tranexdmico.
meta-andlise
de ensaios O uso deste farmaco elevou o risco de eventos adversos ndo tromboembolicos,
clinicos entretanto ndo se aumentou a incidéncia de eventos tromboembolicos.
randomizados
A administracdo deste farmaco antes da incisdo cirrgica foi relacionada a
aumento de beneficios.
Dawoud et al. | Ensaio A reducdo do HB e HT bem como o sangramento estimado foram
(2023) clinico consideravelmente inferiores nos grupos de acido tranexdmico e misoprostol
randomizado | quando comparado ao grupo controle (-0,78 £ 0,57 vs. -0,83 + 0,52 vs. -1,32 £
0,57 gm/dl, p<0,001 e - 3,05 + 1,28 vs. -3,06 + 1,13 vs. -4,94 + 1,82%, P <
0,001 respectivamente).
O acido tranexamico e o misoprostol possuem uma eficidcia e potencial
semelhantes na reducao do sangramento pds-parto
Ferreira; Revisao Foi encontrado dificuldades na obtengdo da ocitocina para seu uso profilatico
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Reynolds
(2021)

integrativa

da HPP em locais com recursos limitados. Dentre as dificuldades estavam a
falta de profissionais habilitados, a qualidade inferior deste farmaco, bem
como a inadequacao das diretrizes clinicas.

A fim de reduzir a morte materna ¢ indispensavel a qualificacdo de
profissionais, utilizagdo de uterotonicos baseado em evidéncias e
aprimoramento da gestdo de recursos.

Gallos, et al.

(2018)

Meta analise

Por meio de 137 ensaios randomizados em 87.446 mulheres, evidenciou-se
que a ocitocina + ergometrina, carbetocina e misoprostol + ocitocina sdo mais
eficazes do que a terapia usual em que se utiliza apenas a ocitocina como
uterotdnico profilatico de HPP.

Jones, et al.
(2023)

Revisdo
narrativa

A combinagdo sinérgica da ocitocina e ergometrina aparenta ser o tratamento
combinado mais efetivo na profilaxia da HPP conforme achados em ensaios
clinicos randomizados.

O tratamento profilatico de HPP com ocitocina combinado com outros
farmacos  uterotonicos  (metilergometrina, ergometrina, carbetocina,
misoprostol, prostaglandinas e dcido tranexamico) possui a¢do mais eficaz do
que o uso isolado da ocitocina.

Mihretie et
al. (2023)

Revisdo
sistematica
com
metanalise

A pratica do manejo ativo do terceiro estdgio do trabalho pode ser eficaz na
redugdo da hemorragia pos-parto.

Seis artigos dos 10 que foram incluidos na metandlise, mostraram que o
treinamento estava significativamente associado as praticas de manejo ativo do
terceiro estagio do trabalho de parto.

Os prestadores de cuidados obstétricos que receberam treinamento tiveram trés
vezes (OR = 3,56, IC95%, 2,66—4,45) mais chances de praticar manejo ativo
do terceiro estagio do trabalho de parto, do que os prestadores de cuidados
obstétricos que ndo receberam treinamento.

Liabsuetrak
et al. (2018)

Revisdo
sistematica

O uso de alcaloides do ergot na terceira fase do trabalho de parto reduziu a
perda média de sangue (diferenca média (MD) -80,52 ml, intervalo de
confianga (IC) de 95% -96,39 a -64,65 ml)

Foi observado uma diminui¢do na HPP de pelo menos 500 ml (razdo de risco
(RR) média 0,52, IC 95% 0,28-0,94)

Os alcaloides do ergot aumentaram a pressao arterial elevada (RR médio 2,60,
IC 95% 1,03-6,57) e a dor pds-parto que requer analgesia (RR 2,53, IC

95% 1,34-4,78), mas nao houve diferencas entre os grupos em episodios de
vOmito, nausea, dor de cabeca ou eclampsia.

Muhanna et
al. (2019)

Estudo
observacional
(coorte
prospectiva)

Nao houve diferen¢a na necessidade de intervencao adicional de uterotdnicos
entre os dois grupos (122 mulheres).

Houve, no entanto, maior incidéncia de tremores e pirexia entre aquelas que
receberam misoprostol em comparagdo com o grupo ocitocina.
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Rangel et al. | Revisao As tecnologias de produto e de processo apresentaram evidéncia alta e
(2019) sistematica moderada confirmada em 61,90% dos 42 artigos analisados.
Os niveis de evidéncia demonstram contribui¢des das tecnologias para
prevencao e controle da hemorragia pos-parto.
Koch e Estudo 717 gestantes fizeram uso do misoprostol.
Rattman transversal
(2019) descritivo Destas, 362 mulheres receberam o medicamento para indugdo do trabalho de
parto com o feto vivo (50,5%), 283 para manejo de aborto e interrupg¢ao da
gestagdo com feto morto e retido (39,5%), e 72 para tratamento da HPP
(10,0%).
84,7% dos casos melhoraram apos a administragdo do misoprostol
Terblanc et Estudo 10.564 mulheres receberam carbetocina e 3.836 mulheres que receberam
al. (2023) observacional | ocitocina na cesariana foram incluidas na analise.
(Coorte
retrospectiva) | A carbetocina foi associada a um menor risco de hemorragia pos-parto grave

em geral (2,1% versus 3,3%; razdo de chances, 0,62; intervalo de confianca de
95% 0,48 a 0,79; p<0,001). Essa redugdo foi aparentemente independente do
momento do nascimento.

Os desfechos secundarios também favoreceram a carbetocina em detrimento
da ocitocina.

Legenda: HPP=
confianca; OR= odds rattios; RR= razao de risco; MD= diferenca média. Fonte: Autoria
propria (2024).

hemorragia pos-parto; p= significincia estatistica; IC= intervalo de
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5. DISCUSSAO

Tipos de hemorragia pds-parto e os fatores de risco associados

Classifica-se como HPP primaria, a hemorragia que sucede as primeiras 24 horas pos-
parto, € tem como principais causas a atonia uterina, acretismo placentario, restos ovulares
intracavitarios, inversdo uterina, laceragdes e hematomas de trajeto de parto e disturbios de
coagulagdo congénitos ou adquiridos (BETTI et al., 2023). Ja4 a HPP secundéria caracteriza-se
pela perda sanguinea subsequente as 24 horas apds o parto podendo se estender até as seis
semanas € tem como principais causas infec¢do puerperal, doenga trofoblastica gestacional,
retengdo de tecidos placentdrios, disturbios hereditarios da coagulacdo (OPAS, 2018).

Ao final do terceiro trimestre gestacional ocorre um aumento de fluxo sanguineo
fisiologico, resultando num aumento de fluxo da artéria uterina para 500 a 700 ml/min, o que
condiz com 15 % do débito cardiaco. Em vista disso, a hemorragia ndo controlada torna-se
letal quando ndo ha uma hemostasia adequada (FUMERO et al.,, 2020).

Apbs o parto, o sangramento uterino ¢ controlado através de mecanismos
hemostaticos. A contracdo miometrial com compressdao dos vasos espiralados € o primeiro
deles, culminando na hemostasia mecanica. O segundo, mediante fatores hemostaticos
liberados na decidua, tal como o fator tecidual, o inibidor do ativador do plasminogénio-1 e
fatores de coagulacdo sistémica. O distirbio de um ou ambos os mecanismos podem
ocasionar no processo fisiopatologico mais comum associada a HPP primaria. Contudo, os
demais casos estdo relacionados a perda de vasculatura integra, como trauma intraparto.
(FUMERO et al., 2020).

Além da atonia uterina, implica-se também como causas da hemorragia pos-parto as
laceragdes de trajeto de parto, inversdes ou rotura uterina, reten¢do de placenta ou restos
ovulares e distirbios de coagulagdao. O mnemonico dos “4T’s” ¢ utilizado para identificar as
principais causas da hemorragia pos-parto (quadro 5). A sintomatologia da HPP inclui
vertigem, palidez, confusdo mental, taquicardia, hipotensdo, além de sintomas de
hipovolemia. E importante salientar que ao identificar sinais e sintomas de hemorragia a
equipe deve estar preparada e agir com agilidade a fim de evitar um choque hipovolémico.

(FREITAS et al., 2022)
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Quadro 5. Mneumonico dos “4T’s”

“4T°s” Causas

Tonus Atonia uterina

Trauma Laceragdes, hematomas, inversao e rotura uterina

Tecido Reteng¢do de tecido placentério, codgulos, acretismo placentario

Trombina Coagulopatias congénitas ou adquiridas, uso de medicamentos
anticoagulantes

Fonte: Adaptacao OPAS (2018).

A gravidade da morbimortalidade da hemorragia pos-parto (HPP) traz a relevancia
quanto a identificagdo precoce de seus fatores de risco, os quais tém como destaque as
sindromes hipertensivas e anemias. Além destes, também sdo fatores de risco: placenta prévia
ou de baixa insercdo, placenta acreta, descolamento prematuro de placenta, pré-eclampsia
com sinais de gravidade, hematocrito inferior a 30%, plaquetas abaixo de 100.000/mm?,
coagulopatias, uso de anticoagulantes e sangramento intenso desde a admissdo. O ideal é que
seja feita uma estratificacdo de risco, como meio de evitar ou amenizar os riscos da HPP.
(FEBRASGO, 2020).

Em vista disso, os métodos de prevencao e tratamento da HPP sdo extremamente
necessarios. Evidéncias recentes apontam que o uso de fArmacos uterotdnicos sdo estratégias
eficazes para o tratamento dessa condicdo clinica. Eles se tornam ainda mais eficazes quando
a causa da HPP ¢ atonia uterina e/ou deficiéncia de fator de coagulagdo e podem ser usados

como agentes Unicos ou em combinacao.

Manejos alternativos na profilaxia da HPP

Os resultados dessa revisdo mostraram que os farmacos metilergometrina,
ergometrina, carbetocina, misoprostol, prostaglandinas e acido tranexamico sdo terapias
alternativas eficazes para o manejo da HPP em mulheres e que podem ser utilizados para

substituir a ocitocina em casos de provavel desabastecimento desse Ultimo uterotonico. Além
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disso, outro resultado que merece destaque ¢ que o uso sinérgico dos medicamentos pode ser
mais eficaz na HPP, do que necessariamente o uso isolado.

Isso ficou evidente no estudo recente de Jones ef al. (2023), o qual apresentou que a
administragdo de um uterotonico em conjunto a ocitocina se faz necessaria em 3% a 25% dos
casos de sangramento aumentado no pds-parto imediato. Existem diversas combinagdes de
medicagoes eficazes para a HPP e elas podem ser sinérgicas, fazendo com que um farmaco
potencialize o efeito do outro (com agdo por meio de receptores diferentes). Ha também os
efeitos aditivos, quando ambas as medicagdes tém efeitos semelhantes (agem pelos mesmos
receptores); e o infra aditivo, quando o efeito de 2 medicagdes ¢ inferior a soma de suas agdes
individuais (especialmente por conta dos efeitos adversos causado por um ou ambos o0s
medicamentos).

Dentre os farmacos alternativos, a carbetocina se mostrou um dos mais efetivos como
medida profilatica da HPP de forma individual. A coorte prospectiva de Terblanc et al. (2023)
buscou fazer essa comparagdo com 14.400 mulheres que realizaram parto cesareo. Desta
amostra total, 10.564 mulheres receberam tratamento com carbetocina e 3.836 mulheres
receberam ocitocina. Ao final do estudo, foi demonstrado que a carbetocina foi associada a
um menor risco de HPP grave em geral (2,1% versus 3,3%; razdo de chances, 0,62; intervalo
de confianga de 95% 0,48 a 0,79; p<0,001). Essa redugdo ocorreu aparentemente
independente do momento do nascimento. Além disso, a carbetocina favoreceu mais os
desfechos secundarios do que a propria ocitocina.

Entretanto, ao comparar o uso de farmacos em conjunto, ensaios clinicos
randomizados evidenciaram que a combinagdo sinérgica da ocitocina e ergometrina, aparenta
ser o tratamento combinado mais efetivo na profilaxia da HPP. Ainda de acordo com Jones et
al. (2023), o tratamento profilatico de HPP com ocitocina combinado com outros farmacos
uterotonicos (metilergometrina, ergometrina, carbetocina, misoprostol, prostaglandinas e
acido tranexamico) possui a¢do mais eficaz do que o uso isolado da ocitocina, entretanto sdao
necessarios mais estudos abordando o tema.

Corroborando estes achados, outros estudos avaliaram essas mesmas agdes de
medicamentos combinados e isolados. Um deles foi o ensaio clinico randomizado realizado
por Dawoud et al. (2023), com mulheres gravidas candidatas a cesariana (n = 345; 100%)
com fatores de risco para hemorragia pos-parto. No estudo, os pesquisadores compararam a
eficacia da administracdo do misoprostol por via sublingual combinado com a ocitocina (n =
115), com a do 4cido tranexamico por via endovenosa combinado com a ocitocina (n = 115),

além de um grupo que recebeu ocitocina isoladamente como grupo controle (n = 115). Ao
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final do experimento, os grupos em que foram administrados acido tranexamico e misoprostol
tiveram resultados semelhantes ao HB e HT pods-operatorio e significativamente maior
comparado ao grupo controle (p<0,001). Com base nessas informacdes, pode-se afirmar que
tanto o misoprostol quanto o 4cido tranexdmico combinados com ocitocina via IV, sdo
eficazes na reducdo de perda sanguinea em mulheres com fatores de risco submetidas a
cesarea.

Achados semelhantes foram encontrados na meta analise de Gallos et al. (2018). A
partir de 137 ensaios randomizados e uma amostra de 87.466 mulheres, descobriu-se que
ergometrina + ocitocina, carbetocina e misoprostol + ocitocina reduziram o risco de perda de
sangue por HPP > 500 ml em compara¢do com o medicamento padrio, ocitocina [ergometrina
mais ocitocina: razao de risco (RR) 0,69, intervalo de confianga (IC) de 95% 0,57 para 0,83;
carbetocina: RR 0,72, IC 95% 0,52 a 1,00; misoprostol mais ocitocina: RR 0,73, IC 95% 0,6 a
0,9]. Cada uma dessas trés estratégias tinha 100% de probabilidade cumulativa de ser
classificada em primeiro, segundo ou terceiro mais eficaz. A oxitocina ficou em quarto lugar,
com uma probabilidade cumulativa de quase 0% de ser classificada entre os trés primeiros
(GALLOS et al., 2018).

Em locais onde as pessoas possuem baixas condi¢des financeiras, o misoprostol parece
ser uma das alternativas vantajosa. Além de ser mais acessivel a populagdo, a taxa de sucesso
do uso desse medicamento para o tratamento da HPP, associado ou ndo a outros farmacos,
tem sido muito alta. Em uma pesquisa transversal de Koch e Rattman (2019), o misoprostol
foi prescrito para 717 gestantes. Destas, 362 mulheres receberam o medicamento para indugao
do trabalho de parto com o feto vivo (50,5%), 283 para manejo de aborto e interrupgao da
gestagdo com feto morto e retido (39,5%), e 72 para tratamento da HPP (10,0%). Ao final do
estudo, foi percebido que 84,7% dos casos em que a medicacdo foi utilizada para HPP,
obtiveram eficécia.

O uso de alcaloides do ergot na terceira fase do trabalho de parto reduziu a perda
média de sangue (diferenga média (MD) -80,52 ml, intervalo de confianga (IC) de 95% -96,39
a -64,65 ml). Foi observado uma diminui¢dao na HPP de pelo menos 500 ml (razdo de risco
(RR) média 0,52, IC 95% 0,28-0,94). (LIABSUETRAKUL, et al., 2018).

Cabe destacar que, para além dos farmacos na profilaxia da HPP em mulheres, outros
métodos como a utilizacdo de tecnologias podem auxiliar nesse processo. Isso ficou
evidenciado na revisao sistematica conduzida por Rangel et al. (2019), na qual os autores
mostraram que as tecnologias de produto e de processo apresentaram evidéncia alta e

moderada confirmada em 61,90% dos 42 artigos analisados, para prevencao e tratamento da
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HPP. Além disso, a qualificacdo de profissionais e aprimoramento da gestdo de recursos sao
indispensaveis no tratamento da HPP (FERREIRA; REYNOLDS, 2021).

Mihretie et al. (2023) mostraram que o manejo ativo do terceiro estdgio do trabalho
(AMTSL) pode ser eficaz na reduc¢do da hemorragia pds-parto (HPP). Nesse estudo, buscaram
avaliar também se o treinamento estava associado as praticas de AMTSL. Os prestadores de
cuidados obstétricos que receberam treinamento tiveram trés vezes (OR = 3,56, 1C95%,
2,66—4,45) mais chances de praticar manejo ativo do terceiro estdgio do trabalho do que os
prestadores de cuidados obstétricos que ndo receberam treinamento. Consequentemente, o

treinamento e a qualificagdo profissional auxiliaram no manejo da HPP.

Efeitos adversos dos farmacos na HPP

No estudo de Gallos et al. (2018), foi evidenciado que as combinagdes ergometrina +
ocitocina, e misoprostol + ocitocina sdo as que mais provocam efeitos adversos consideraveis.
Nesse estudo, a carbetocina acabou gerando efeitos adversos similares aos causados pela
ocitocina. Entretanto, grande parte dos ensaios realizados com a carbetocina, possuiam um
tamanho amostral reduzido ou baixa qualidade. Dessa forma, se faz necessario um estudo
mais abrangente e com maior qualidade de evidéncia, realizando uma comparagdo entre a
ocitocina e carbetocina.

Classificagdes semelhantes foram observadas para a redugdo da perda de sangue por
HPP > 1.000 ml (ergometrina + ocitocina: RR 0,77, IC 95% 0,61 a 0,95; carbetocina: RR
0,70, IC 95% 0,38 a 1,28; misoprostol + ocitocina: RR 0,90, 95 % IC 0,72 a 1,14) e a maioria
dos desfechos secundarios. Ergometrina + ocitocina, € misoprostol + ocitocina tiveram a
classificagdo mais baixa em termos de efeitos colaterais. A carbetocina teve um perfil de
efeitos colaterais favoravel, semelhante ao da ocitocina. Porém, a analise ficou restrita a
estudos de alta qualidade, onde a carbetocina perdeu a classificacido e foi comparavel a
ocitocina. A relagcdo custo-eficicia das estratégias alternativas ¢ inconclusiva e os resultados
sao afetados tanto pela incerteza, como pela inconsisténcia nos dados notificados sobre
eventos adversos (GALLOS et al., 2018).

Para o parto vaginal, mais especificamente, quando ndo se assume nenhum evento
adverso, a ergometrina + ocitocina ¢ menos dispendiosa e mais eficaz do que todas as
estratégias, exceto a carbetocina. A estratégia da carbetocina ¢ mais eficaz e mais cara do que

todas as outras estratégias. Ao levar em consideragdo os eventos adversos, todas as estratégias
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de prevencdo, exceto a ocitocina, s3o mais caras ¢ menos eficazes que a carbetocina. Para
parto por cesariana, com e sem eventos adversos, a relacdo custo-eficacia ¢ diferente, mais
uma vez devido a incerteza nos dados disponiveis (GALLOS et al., 2018).

Nao obstante, a metandlise de Cheema et al. (2023) mostrou que houve diminuicao de
sangramento > 1.000 ml e transfusdes sanguineas em pacientes de risco habitual e alto risco,
os quais utilizaram acido tranexamico. Apesar de o uso deste farmaco ter elevado o risco de
eventos adversos nao tromboembdlicos, foi mostrado que ndo se aumentou a incidéncia de
eventos tromboembolicos. Sendo assim, a administragdo deste farmaco antes da incisdo
cirargica pode ser benéfica para as pacientes.

Outro farmaco que, embora tenha sido comprovado como eficiente na profilaxia da
HHP (Koch e Rattman, 2019), mostrou alguns riscos, foi o misoprostol. Na pesquisa de
Muhanna et al. (2019), os autores mostraram uma maior incidéncia de tremores e pirexia
entre aquelas que receberam misoprostol em comparagdo com o grupo que fez uso da
ocitocina. Com base nisso, o uso desse medicamento deve ser realizado e monitorado em

mulheres que sofreram a HPP, para evitar possiveis complicacdes.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Potencialidades e limita¢cdes do estudo

Considera-se como limitagcdes o fato de termos utilizados nesta pesquisa um baixo
nimero amostral, com 11 estudos incluidos. E apesar dos efeitos positivos dos manejos
alternativos terem sido demonstrados nessa revisao, estes dados nao podem ser generalizados,
visto que, a amostra dos estudos variou bastante. Além disso, os estudos incluidos nesta
revisdo incluiram diferentes tipos de pesquisa (observacionais, revisdes € experimentais), o

que pode ter influenciado nos resultados encontrados.

Como pontos fortes desse estudo destaca-se o fato de ter sido realizada uma busca
abrangente de artigos em diferentes bases de dados e ndo foi restringido o idioma, além de

incluir na andlise estudos publicados em revistas com bom Qualis e fator de impacto alto.

Conclusio e implicacoes

De cordo com os estudos analisados, pdde se observar que manejos alternativos
envolvendo a utilizagdo de farmacos uterotonicos, uso de tecnologias de produtos e de
processo, o manejo ativo dos profissionais € a gestdo de recursos sao manejos alternativos
eficazes na profilaxia da HPP. Dessa forma, a revisdo atendeu aos objetivos do trabalho.

Acredita-se que os resultados deste estudo sdo muito uteis, pois fornecem dados
importantes sobre novos métodos de tratamento na profilaxia da HPP em substituicdo da
ocitocina. Sugere-se que novos ensaios clinicos e revisdes com alto rigor metodologico sejam

conduzidos, visando avaliar os mesmos desfechos aqui analisados.
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