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CAPITULO 1
HEMORRAGIA NA MULHER

Venina Viana de Barros'

'Departamento de Obstetricia e Ginecologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Como citar:

Barros VV. Hemorragia na mulher: introdugao. Sao Paulo: Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO); 2021. cap.1, p.1-5. (Série Orientacdes e Recomendag¢des FEBRASGO, no.4/Comissdo Nacional
Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher).

RESUMO

O sangramento genital pode ocorrer de forma excessiva na mulher desde a menar-
ca. Nem sempre é reconhecido pela propria paciente e muitas vezes subestimado
em avaliagdes clinicas. No entanto, a hemorragia genital é uma das causas mais
frequentes de atendimento em pronto socorro, culminando em altas taxas de ad-
missao hospitalar por anemia grave, culminando na necessidade de transfusdo de
hemoderivados. O sangramento grave ocorre na gravidez e pés-parto em 2-5% de
todas as gestacoes e é uma das principais causas de mortalidade materna no mun-
do. Sao vérios os fatores de risco para sangramento na mulher e variam conforme
a idade da paciente. Estas perdas sanguineas cursam com grande frequéncia com
anemia por deficiéncia de ferro ou deficiéncia de ferro. Assim estas patologias, o
sangramento genital excessivo e a anemia, devem ser sempre investigadas e trata-
das desde a infancia até toda a idade adulta.

Descritores
Hemorragia uterina; Sangramento uterino; Mortalidade materna; Doencas do trato
genital; Anemia



INTRODUCAO

A hemorragia ou perda sanguinea excessiva ocorre de forma muito frequente na
vida das mulheres na menacme, na forma de menstruacoes excessivas, desde a
menarca.”’ Durante a gravidez e o pos-parto, ainda é no mundo uma das princi-
pais causas de ébito materno.?3 Na pds-menopausa, o sangramento genital pode
indicar disturbios diversos, desde patologias benignas como pélipos, sangramen-
tos por reposicdo hormonal inadequada, evento adverso de terapéutica anticoa-
gulante ou discrasias sanguineas, mas pode também sinalizar patologias malignas
do colo e corpo do Utero.® Na quadro 1 podemos observar as principais causas de
sangramento genital anormal nas mulheres.

Quadro 1. Causas de sangramento genital anormal em mulheres por faixa etaria

FASE DA VIDA CAUSAS DE SANGRAMENTO

Neonatal Queda de estrogénio materno
Pré-menarca Corpo estranho
Trauma, incluindo abuso sexual
Infecgdo

Prolapso uretral
Sarcoma botrioide
Tumor ovariano
Puberdade precoce

Inicio da menarca Disfuncdo ovulatéria (imaturidade hipotalamica,)
Diatese hemorragica
Estresse (psicogénico, induzido por exercicios)
Gravidez
Infeccao
Menacme Disfuncado ovulatéria
Gravidez
Céncer
Pélipos, miomas, adenomiose
Infecgdo
Disfuncdes enddcrinas (ovarios policisticos, tireoide, hiperprolactinemia)
Diatese hemorragica
Relacionada a medicamentos (anticoncepcionais, anticoagulantes)

Climatério Anovulagao
Pélipos, miomas, adenomiose
Céncer

Menopausa Pélipos
Cancer

Terapia hormonal

O sangramento excessivo em mulheres e adolescentes, o sangramento na
gravidez e no pos-parto, o sangramento uterino anormal (SUA) e o sangramento
uterino na perimenopausa e na pos-menopausa serdao temas de capitulos especi-
ficos. Um capitulo final serd dedicado a prevencdo e a conduta diante de choque
hemorragico na mulher, tal a gravidade e a importancia desse tema para todos os
ginecologistas e obstetras.



NOMENCLATURA E DEFINICAO
DE SANGRAMENTO UTERINO
NORMAL E ANORMAL

SANGRAMENTO UTERINO NORMAL

Os quatro parametros utilizados para definir sangramento uterino normal (mens-
truacdo) sao: frequéncia, regularidade, duracdo e volume (Quadro 2). A avaliacao
geralmente é baseada na experiéncia do paciente nos seis meses anteriores. Os qua-
tro parametros se aplicam a pacientes que nao estdo tomando esteroides gonadais
locais ou sistémicos ou outras drogas que possam impactar diretamente a producao
de esteroides gonadais ou a funcdo endometrial. Esses agentes frequentemente
tém impacto no sangramento uterino e podem incluir anticoncepcionais a base
de progestageno com ou sem estrogénio, agonistas ou antagonistas do horménio
liberador de gonadotrofina, inibidores da aromatase e moduladores seletivos do
receptor de estrogénio ou progesterona.®

Quadro 2. Parametros menstruais normais

PARAMETRO NORMAL ANORMAL

Frequéncia >24 e <38 dias Auséncia: amenorreia
Infrequente: >38 dias

Duracédo <8 dias Prolongado (>8 dias)

Volume do fluxo (determinado pela paciente)  Paciente considera normal Paciente considera pouco
Paciente considera muito

Sangramento intermenstrual (sangramento Nenhum Raro

entre ciclos menstruais regulares) Ciclico: comeco, meio ou fim
do ciclo

Sangramento ndo programado no uso N&o aplicavel para pacientes  Presente

de associacdo estrogénio-progestativa sem uso de hormonios

(anticoncepcionais orais, anel vaginal, Nenhum

adesivos, DIU ou injetaveis)

SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL

O SUA é definido como qualquer variacdo na frequéncia, regularidade, duracdo ou
volume do sangramento uterino normal e também inclui sangramento intermens-
trual e sangramento nao programado ao usar esteroides gonadais com associagao
estrogénio-progestativa.® Foi definido pela Federacao Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO) como sistema Palm-Coein das causas de SUA. O SUA pode ser
agudo ou crénico. O SUA agudo é um episédio de sangramento do corpo uterino
em quantidade suficiente para exigir intervencao imediata para evitar mais perda
de sangue. O SUA crénico é um sangramento do corpo uterino que é anormal em
frequéncia, regularidade, duracdo e/ou volume e estd presente por pelo menos a
maior parte dos ultimos seis meses.®©



CONSIDERACOES FINAIS

O sangramento vaginal anormal é muito frequente durante toda a vida da mulher.
O sangramento genital de causa uterina é o mais frequente, mas pode surgir de
doenca em qualquer local anatémico do trato genital inferior (vulva, vagina, colo
do Utero) ou do trato genital superior (corpo uterino, trompas de falopio, ovarios).
A fonte do sangramento também pode ser um local ndo ginecolégico, como ure-
tra, bexiga ou anus ou outro local do intestino. O Utero é a fonte mais provavel de
sangramento do trato genital. A etiologia do sangramento uterino depende do
estado reprodutivo da paciente (pré-menarca, idade reprodutiva, pés-menopausa)
e do padréo de sangramento (ciclico ou néo ciclico). O sangramento uterino é o
sinal cardinal do cancer endometrial; também é um sintoma comum de uma varie-
dade de disturbios relacionados a gravidez. Outras causas comuns de SUA incluem
anormalidades estruturais (por exemplo, miomas, adenomiose e polipos endome-
triais), disfuncéo ovulatéria e efeitos colaterais de anticoncepcionais. As causas de
sangramento cervical, vaginal e vulvar incluem trauma, infeccdo, neoplasia e mani-
festacdes genitais de doenca sistémica. Doencas da uretra (por exemplo, uretrite,
diverticulo), bexiga (por exemplo, cancer, célculo, infeccdo) e intestino (por exem-
plo, doenca inflamatéria intestinal, hemorroidas) podem causar sangramento, que
¢é diagnosticado erroneamente como sangramento do trato genital. Todos esses
fatores de risco para sangramento na mulher podem cursar com hemorragia e ane-
mia na vida da mulher.
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CAPITULO 2
COMO RECONHECER E DIAGNOSTICAR O SANGRAMENTO
MENSTRUAL EXCESSIVO EM MULHERES E ADOLESCENTES

Venina Viana de Barros'

'Departamento de Obstetricia e Ginecologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Como citar:

Barros VV. Como reconhecer e diagnosticar o sangramento menstrual excessivo em mulheres e adolescentes. Sdo Paulo:
Federacao Brasileira das Associaces de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2021. cap. 2, p.6-11. (Série Orientagdes
e Recomendacées FEBRASGO, no.4/Comissdo Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na
Mulher).

RESUMO

Os disturbios hemorragicos ocorrem em mulheres e meninas e tém grande impacto
na qualidade de vida. O sangramento menstrual abundante é um sintoma comum
e as vezes é o Unico sinal de um disturbio de coagulacdo. Em adolescentes, o san-
gramento menstrual intenso é associado ndo apenas com deficiéncia de ferro (em
até 60% das pacientes) e fadiga, mas também com dias de escola, eventos sociais,
atividades ao ar livre e educacéo fisica perdidos. Apesar do impacto negativo do
sangramento excessivo na qualidade de vida relacionada a saude, ha um longo
atraso entre o inicio dos sintomas e o diagndéstico do disturbio hemorragico. Os
sintomas de sangramento podem ser causados por uma variedade de distdrbios nas
plaquetas e fatores de coagulacao do sangue.

Descritores
Sangramento menstrual; Sangramento uterino; Puberdade; Menstruacao; Diateses
hemorragicas

INTRODUCAO

Os disturbios hemorragicos ocorrem com tanta frequéncia em mulheres quanto em
homens, mas as mulheres experimentam os desafios adicionais de sangramento
da menstruacdo e do parto.!"® Apesar do impacto negativo desses disturbios na



qualidade de vida e na participacao social de mulheres e meninas, existe um grande
atraso de diagnostico.®® Os principais sinais e sintomas de distUrbios hemorragicos
na vida da mulher dependem da idade da paciente. Na infancia, deve-se atentar
para a presenca de sangramento nasal frequente, sangramentos grandes com trau-
mas pequenos e hematomas grandes sem lesdo de pele e para a histéria familiar
de sangramentos importantes. Na adolescéncia, a anamnese deve ser dirigida para
menstruacdo muito abundante desde a menacme, histéria de cistos hemorragicos
na ovulacdo e/ou hemoperiténio ou sangramento prolongado ou excessivo apés
extracao dentaria. Nas mulheres adultas, a atencao deve ser voltada para histéria de
hemorragia pés-parto, cistos hemorragicos na ovulagao, sangramento espontaneo
ou poés-cirdrgico que requer transfusdo de sangue, sangramento apo6s extracdo den-
taria e sangramento menstrual que piora na perimenopausa. Na mulher pés-meno-
pausa, deve-se dar atencdo para sangramentos intestinais sem causa identificada
ou sangramento poés-operatoério desproporcional ao previsto. Assim, em mulheres
e criancas com sintomas de sangramento anormal, devemos realizar uma boa ana-
mnese, pesquisar os sinais acima de suspeita para diatese hemorragica nos antece-
dentes pessoais e investigar a histéria familiar para esses mesmos sinais e sintomas.
Diante desses indicios, a investigacao laboratorial deve ser iniciada.®”

INVESTIGAGCAO DIAGNOSTICA

Diante de uma suspeita de diatese hemorragica, a presenca de anemia é muito
frequente. Assim, a investigacao inicial com hemograma completo, ferritina, ferro
sérico e saturacao de transferrina faz o diagnéstico da anemia por deficiéncia de
ferro. O coagulograma também deve ser solicitado. Testes de coagulacdo anormais
podem ser indicativos de um disturbio de sangramento, mas a maioria das mulhe-
res com um disturbio de sangramento tem tempo de protrombina (PT) e tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) normais. A facilidade de formar muitos
hematomas como um sintoma Unico de sangramento é comum em pacientes com
hipermobilidade articular, como a sindrome de Ehlers-Danlos. Nesses pacientes, ne-
nhum tratamento especifico é necessario e mais exames de coagulacdo ndo sao
necessarios.®

Em um estudo recente com 200 adolescentes que apresentavam sangramen-
to menstrual abundante, 33% tinham diatese hemorragica.® O sangramento mens-
trual intenso foi definido pela duracdo menstrual >7 dias com sensacdo de “jorro”
ou “inundacdo” ou sangramento que encharca um absorvente ou um tampéao in-



terno em menos de duas horas, segundo os autores. Nao houve diferenca nessa
incidéncia em meninas com ciclos ovulatérios ou anovulatorios. A avaliacdo do volu-
me menstrual foi feita por meio de um cartdo com desenhos do volume menstrual.
(19 Os gréficos pictéricos de avaliacdo de perda de sangue menstrual séo os mais
utilizados para avaliar o volume de perda de sangue menstrual."” Todas as parti-
cipantes foram submetidas a testes que incluiram hemograma completo, ferritina
sérica, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, fibrinogé-
nio, analise do fator de von Willebrand (repetida pelo menos duas vezes para cada
participante), agregacao plaquetaria (repetida se anormal), fator XI, ensaios de fator
FXIIl e avaliacdo de hiperfibrindlise sistémica usando tromboelastometria rotacional
(ROTEM).1?) Esse tipo de investigacao laboratorial tem sido utilizado com algumas
variacdes nos estudos.'® Baixos niveis de fator de von Willebrand foram encontra-
dos em 57% das adolescentes; 13,5% tinham disfuncao qualitativa das plaquetas,
1,5% tinha deficiéncia de fator de coagulacdo e uma (0,5%) era portadora sin-
tomatica de hemofilia. No entanto, essas pacientes demoraram em média quatro
anos (variou de dois a cinco anos) desde a primeira menstruacdo hemorragica para
serem encaminhadas e terem diagnosticada uma diatese hemorragica.®” Nas ado-
lescentes com ciclo anovulatério, a média para o diagnoéstico foi ainda maior: em
média de seis anos (variou de quatro a nove anos). Outros dados que demonstram
a gravidade do sangramento abundante nessas adolescentes sao: 33,5% delas ja
tinham sido atendidas no pronto atendimento por conta do sangramento excessivo,
25% das quais necessitaram de hospitalizacao, entre as quais 19% necessitaram de
transfusao de sangue.®

CUIDADOS NA AVALIACAO
LABORATORIAL DE DIATESES
HEMORRAGICAS

A avaliacao laboratorial para um disturbio hemorragico subjacente em uma mulher
com sangramento menstrual abundante ndo difere da avaliacdo laboratorial em
qualquer paciente que se apresente com hematomas ou sangramento incomum.
No entanto, vale a pena mencionar algumas adverténcias em relacdo ao teste no
contexto de menorragia aguda. Os niveis do fator de von Willebrand aumentarao
no cenario de estresse, inflamacao e doenca, e muitas vezes eles estdo bastante
elevados quando medidos em adolescentes hospitalizadas por hemorragia mens-
trual. Os testes de agregacao plaquetdria estao alterados na vigéncia de anemia



(hemoglobina < 10 g/dL), portanto ndo devem ser realizados até que a anemia seja
corrigida.t?

A terapia com altas doses de estrogénio também eleva os niveis do fator de
von Willebrand, mas a influéncia de estrogénio em baixa dose (dose-padrdo) é me-
nos clara. A maioria dos estudos em mulheres saudaveis que usam doses baixas de
anticoncepcionais hormonais combinados nao mostrou aumento significativo nos
niveis do fator de von Willebrand.®3 Assim, a pesquisa do fator de von Willebrand
deve ser realizada apds trés meses do uso de doses baixas de pilulas anticoncep-
cionais (30 a 35 mg de estradiol).® O tratamento para o sangramento menstrual
excessivo ndo deve ser suspenso para a investigacdo laboratorial. Os estudos de
agregacao plaquetaria devem ser realizados em qualquer paciente em que haja alta
suspeita clinica de uma diatese hemorragica subjacente.(™

As pacientes com sangramentos excessivos de causa desconhecida ainda
podem se beneficiar do acompanhamento continuo em hematologia e manejo se-
melhante ao dos pacientes com distlrbios hemorragicos definidos.® Para essas
pacientes, também é importante considerar uma tendéncia de sangramento que
pode resultar de uma sindrome de hipermobilidade articular benigna, devendo-se
avaliar a hipermobilidade durante o exame fisico.®

Outros testes que devem ser solicitados sao: investigacdo dietética de baixa
ingestao de vitamina C e pesquisa de funcao tiroidiana. A deficiéncia de vitamina C
ou escorbuto pode causar sangramento.® O hipotireoidismo pode levar a sangra-
mento menstrual excessivo.!'®

Uma revisdo completa da investigacdo das desordens hemorragicas pode ser
consultada em Hayward (2018).119

TRATAMENTO

O tratamento da anemia por deficiéncia de ferro ou da deficiéncia de ferro nas
pacientes com sangramento uterino anormal é a primeira linha de tratamento. Pa-
cientes com anemia por deficiéncia de ferro persistente ou refratéria a tratamento
devem ser encaminhadas para pesquisa de diatese hemorragica.
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RESUMO

O sangramento vaginal na primeira metade da gravidez tem como causas o aborto,
gravidez ectopica, lesdes cervicais ou vaginais, infeccao uterina e doenca trofoblastica.
A avaliacdo inicial deve indicar se ha instabilidade hemodinamica e o grau de dor e
sangramento. O aborto pode ser evitavel, inevitavel completo, incompleto ou retido, e
pode ser manejado por conduta expectante, medicamentosa ou cirlrgica. A gravidez
ectépica ocorre, em 95%, nas tubas uterinas, mas também pode acometer o colo ute-
rino, a cicatriz de cesariana anterior, o ovario e a cavidade abdominal. A conduta pode
ser medicamentosa ou cirdrgica, a depender do tempo de evolucdo da gravidez e das
condicdes hemodinamicas maternas. As hemorragias da segunda metade da gravidez
incluem a placenta prévia, o descolamento prematuro de placenta, a rotura uterina e a
rotura de vasa prévia (RVP), além dos casos sem causa definida. A hemorragia obstétrica
é a principal causa de morbimortalidade materna nos paises em desenvolvimento. De-
finem a urgéncia a instabilidade hemodinamica com hipotensao, taquicardia, sincope
ou ortostase, indicando a necessidade da instituicdo imediata de medidas de suporte
e tratamento. Pacientes jovens podem demorar a demonstrar sinais de instabilidade
hemodinamica, mesmo apds sangramento intenso. A placenta prévia pode cursar com
invasao uterina ou de érgaos adjacentes, comprometendo a salide e a sobrevida ma-
terna. O descolamento prematuro de placenta é causa frequente de obito fetal e pode
evoluir com hemorragia grave e necessidade de intervencdes nao cirlrgicas e cirirgicas
para preservar a vida materna. Apresenta fatores de risco bem definidos e indica a
necessidade de parto imediato por alteracdo de vitalidade fetal. A RVP também cursa



com sofrimento fetal e deve ser imediatamente resolvida. A rotura uterina, que ocorre
com maior frequéncia em mulheres com cicatriz uterina anterior, também configura
emergéncia obstétrica e exige intervencao imediata para preservar a vida do binébmio.

Descritores
Hemorragia obstétrica; Aborto; Gravidez ectépica; Placenta prévia; Descolamento
prematuro de placenta

HEMORRAGIAS DA PRIMEIRA
METADE DA GRAVIDEZ

O sangramento vaginal no primeiro trimestre da gravidez acomete 20%-40% das
mulheres, podendo apresentar diversas caracteristicas: ser leve ou intenso, intermi-
tente ou constante, indolor ou doloroso.?

Tem como principais causas o aborto, a gravidez ectopica, o sangramento
por lesdes cervicais ou vaginais, a infeccdo uterina e a doenca trofoblastica. O san-
gramento de implantacao, pequeno e que ocorre 10 a 14 dias depois da fertilizacao
do o6vulo, é diagnostico de exclusao.®?

Em casos mais graves, quando a gestante apresenta sangramento intenso com
instabilidade hemodinamica, deve-se pensar em gravidez ectdpica rota com grande
hemorragia ou aborto incompleto com “choque cervical”(oriundo da presenca de
fragmentos placentarios no canal cervical desencadeando reflexo parassimpéatico com
bradicardia e hipotensdo) ou hemorragia macica devido ao quadro de abortamento.®

Dessa forma, torna-se essencial estabelecer a localizacdo da gravidez, para
gue o raciocinio clinico seja rapido e eficaz.

HISTORIA E EXAME FiSICO

Ao avaliar uma gestante com sangramento vaginal, sao fatores importantes na histé-
ria clinica os antecedentes menstruais e a realizacdo de ultrassonografia precoce para
a correta determinacdo da idade gestacional, presenca de coagulos, quantidade da
perda sanguinea, saida de fragmentos placentarios, dor e lipotimia. A queixa de dor
intensa ou sangramento maior do que o fluxo menstrual habitual é associada a maior
risco de perda gestacional.?>



No exame fisico, a avaliacao inicial deve indicar se ha instabilidade hemo-
dinamica e o grau de dor e sangramento. Mulheres jovens podem ter grande
perda sanguinea antes de mostrar sinais de instabilidade. O exame abdominal
revela areas de sensibilidade, rigidez ou distensdo. O ideal é que seja realizada
percussdo suave antes da palpacdo. A presenca de dor em linha média do ab-
dome é consistente com célicas uterinas da perda gestacional, enquanto a dor
localizada em regido de fossa iliaca sugere gravidez ectépica. Sinais de hipovo-
lemia, instabilidade hemodinamica ou irritacdo peritoneal tornam a avaliacdo de
emergéncia imperativa.

Qualguer material que passe pelo colo uterino ao exame especular deve ser
removido do orificio interno e analisado em busca de produtos da concepcdo. O
exame do material em meio aquoso permite a identificacdo da morfologia fron-
dosa dos vilos coriais, antes do envio para exame histopatoldgico. A visualizacdo
do orificio externo do colo uterino permite determinar a origem do sangramento e
visualizar codgulos e produtos da concepcao, permitindo a classificacdo de aborto
incompleto. Além disso, é possivel identificar causas ndo obstétricas do sangramen-
to, como vaginite, cervicite, pélipo cervical, laceracdo vaginal, neoplasias, miomas,
verrugas e colo fridvel.

No toque bimanual, sdo determinados o tamanho uterino, a dilatacao cervi-
cal e qualquer sensibilidade pélvica apresentada pela gestante. O Utero se mantém
como érgdo intrapélvico até aproximadamente 12 semanas de gestacao, sendo,
depois disso, palpado acima da sinfise pubica. Na gravidez ectépica, a mulher pode
relatar dor a mobilizacdo anexial e sensibilidade abdominal, além de ser possivel,
em algumas situacdes, palpar massa anexial no lado afetado. Quando o tamanho
uterino é superior ao esperado para a idade gestacional relatada, devem ser consi-
deradas as possibilidades de gestacdo multipla, doenca trofoblastica gestacional e
miomas uterinos.

A ausculta dos batimentos cardiacos fetais com dispositivo portatil de Dop-
pler é possivel a partir de 12 semanas de idade gestacional, variando entre 110 e
160 batimentos por minuto.

EXAMES LABORATORIAIS

A fracdo beta da gonadotrofina coriénica (B-hCG) pode ser detectada no plasma
oito dias depois da ovulacao, aumenta aproximadamente 66% a cada 48 horas e



atinge um platé com 10 semanas de gravidez. A queda nos valores é consistente
com gestacdo nao viavel e a ascensao muito lenta sugere gravidez ectopica.®”

A medida isolada de progesterona em mulheres com sangramento no pri-
meiro trimestre inferior a 6 ng/mL exclui uma gravidez viavel em 99% dos casos.®

A determinacao do grupo sanguineo e a pesquisa de anticorpos por meio do
Coombs indireto norteiam a administracdo de imunoglobulina anti-D para todas as
pacientes com Rh negativo com histéria de trauma abdominal, gravidez ectoépica,
aspiracao ou curetagem do material intrauterino. Na perda gestacional precoce, o
risco de aloimunizacado pelo sistema Rh é de 1,5% a 2%. Apesar disso, em qualquer
sangramento de primeiro trimestre em paciente com Rh negativo com parceiro com
Rh positivo ou desconhecido, tem-se recomendado a administracao de imunoglo-
bulina anti-D idealmente até trés dias ap6s o sangramento e repeticao a cada 12
semanas durante o pré-natal. A solicitacdo de hemograma completo e ferritina é
sempre recomendavel numa avaliacdo inicial em pacientes com quadros de sangra-
mento na gravidez.®

ULTRASSONOGRAFIA

A ultrassonografia transvaginal (USTV) é exame de grande valor no sangramento va-
ginal de primeiro trimestre, especialmente para localizar a gravidez. Mesmo quando
a gestacao é intrauterina, ndo é possivel desconsiderar a existéncia de gravidez he-
terotépica (uma gestacao intrauterina e uma gestacao extrauterina concomitantes).

E chamado nivel discriminatério o valor de p-hCG a partir do qual a gravidez
deve ser visualizada a USTV, variando entre 1.500 e 3.000 mUI/mL. O saco gestacio-
nal é detectado a USTV com B-hCG de 3.510 mUI/mL em 99% das vezes. Sinais de
gravidez ectopica podem ser visualizados com menores niveis discriminatoérios.(%'

A gravidez é considerada nédo viavel quando o feto nédo é visivel em saco
gestacional com didametro médio maior que 25 mm ou polo fetal visivel com com-
primento craniocaudal maior que 7 mm sem visualizacdo de batimentos cardiacos.
A ressonancia magnética é considerada em raras situacoes na avaliacdo de sangra-
mentos de primeiro trimestre e, assim como a tomografia computadorizada, auxilia
o diagnostico em situacoes de trauma abdominal ou de malignidade.(?

O Quadro 1 mostra os achados ultrassonograficos da gestacao inicial normal
e da perda gestacional precoce.



Quadro 1. Achados ultrassonograficos da gestacdo inicial normal e da
perda gestacional precoce

ACHADO GESTACAO SUSPEITA DE PERDA DIAGNOSTICO DE PERDA
ULTRASSONOGRAFICO  INICIAL GESTACIONAL PRECOCE* GESTACIONAL PRECOCE
NORMAL
SG (diametro médio) 4a5 SG 16-24 mm sem embrido SG = 25 mm sem embrido
semanas Auséncia de embrido com Auséncia de embrido com atividade
atividade cardiaca7 a 13 dias  cardiaca > 2 semanas apds
apos visualizagdo da VV visualizacdo do SG sem VV
SG pequeno em relagdo ao
embrido
wW 5,5semanas  Auséncia de embrido com Auséncia de embrido com atividade
atividade cardiaca 7-10 dias cardiaca > 11 dias ap6s visualizacdo
apos visualizagdo do SG e VW doSGe VWV
VV>7mm
Comprimento do Atividade Embrido < 7 mm sem atividade = Embrido > 7 mm sem atividade
embrido e atividade cardiaca: 6,5 cardiaca cardiaca
cardiaca semanas Auséncia de embrido > 6
semanas ap6s a DUM
Cavidade amniética vazia
FCF < 85 bpm

Fonte: Adaptado de Rodgers SK, Chang C, DeBardeleben JT, Horrow MM. Normal and abnormal US findings in early
first-trimester pregnancy: review of the Society of Radiologists in Ultrasound 2012 consensus panel recommendations.
Radiographics. 2015;35(7):2135-48; Doubilet PM, Benson CB, Bourne T, Blaivas M; Society of Radiologists in Ultrasound
Multispecialty Panel on Early First Trimester Diagnosis of Miscarriage and Exclusion of a Viable Intrauterine Pregnancy.
Diagnostic criteria for nonviable pregnancy early in the first trimester. N Engl J Med. 2013;369(15):1443-51.1314

* Repetir ultrassonografia em 7-10 dias; SG - saco gestacional; VV - vesicula vitelina; DUM - data da ultima menstruacdo; bpm -
batimentos por minuto; mm: milimetros; FCF - frequéncia cardiaca fetal

AMEACA DE ABORTO

E classificado como ameaca de aborto o sangramento vaginal com gravidez intrau-
terina viavel e colo impérvio. £ uma das situacdes mais frequentes na hemorragia
de primeiro trimestre, ocorrendo em 15% a 20% dos casos; 1% requer transfusao
sanguinea. Quando o feto vivo é detectado, a perda precoce ocorre em 11% das
gestacdes com sangramento vaginal, e o risco aumenta com a deteccao de hemor-
ragia subcoridnica. Entretanto, estudos relatam sobrevida de 96% das gestacoes
cujo sangramento ocorre entre sete e 11 semanas e os batimentos cardiacos fetais
sdo detectaveis.>1®

Quando uma gravidez intrauterina é detectada e a viabilidade é incerta, po-
de-se repetir a USTV em 7 a 10 dias para confirma-la. A conduta na ameaca de
aborto é expectante, e ndo ha evidéncia de beneficio com o uso de progestagénios
guando a mulher ndo tem histéria de dois ou mais abortos anteriores. A prescricao
de repouso no leito ndo melhora os resultados gestacionais e pode apresentar con-
sequéncias psicolégicas deletérias.®1419-21



Ha relatos de maiores taxas de trabalho de parto prematuro, perda gesta-
cional, rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-PT) e restricao de cres-
cimento uterino em gestacoes que apresentaram ameaca de aborto no primeiro
trimestre. 2223

ABORTO COMPLETO

No aborto completo, existe sangramento vaginal com total eliminacdo do contetido
intrauterino. E mais comum em gestacbes com menos de 12 semanas; 0 exame
fisico revela Utero pequeno e bem contraido, pouco sangramento vaginal, e a USTV
mostra cavidade uterina vazia. Deve ser feito diagnostico diferencial com gravidez
ectopica, por meio do exame do material eliminado, bem como deteccao de re-
ducdo da taxa sanguinea do B-hCG e reducao do sangramento vaginal e da dor
apresentada pela paciente.

ABORTO INEVITAVEL,
INCOMPLETO OU RETIDO

E considerado aborto inevitavel aquele no qual o sangramento vaginal cursa com
dilatacdo cervical. No aborto incompleto, ha perda de parte do material intraute-
rino, mas a USTV mostra restos ovulares na cavidade intrauterina. O aborto retido
¢ aquele no qual ndo sdo detectados batimentos cardiacos fetais, mas a gestacdo
permanece na cavidade intrauterina por tempo prolongado. E comum haver regres-
sdo dos sintomas gestacionais.

A conduta nessas situacdes pode ser expectante, medicamentosa ou cirtr-
gica, todas consideradas seguras e eficazes. Os resultados para a salde mental sao
melhores quando as pacientes sao incluidas no processo de decisao.1>24-29

A conduta expetante é a primeira linha de tratamento para o aborto incom-
pleto e, com ela, 24, 60% das mulheres apresentarao eliminacdo completa do ma-
terial intrauterino em duas semanas e 90%, em quatro a oito semanas. A eficacia
¢ um pouco menor em gestacdes anembrionadas (66%) e no 6bito embrionario
(76%). E aconselhavel que a paciente retorne ao servico de satde em duas semanas
e repita a dosagem de B-hCG em trés semanas depois da definicdo da conduta.>?”

A confirmacdo da eliminacdo completa pode ocorrer pela visualizacdo dos
produtos da concepcao ou da cavidade uterina vazia a ultrassonografia, ou por que-



da de pelo menos 50% nos valores do B-hCG em dois dias ou 87% em sete dias.
Se a mulher ndo desejar nova gestacdo em curto prazo, a contracepcao pode ser
iniciada imediatamente ap6s a confirmacdo do aborto completo. Se desejar nova
gestacdo, ndo ha necessidade de contracepcdo ou de intervalo, sendo recomenda-
da a suplementacao de acido folico.?39

E possivel utilizar medicamentos para auxiliar a eliminacado do contetdo in-
trauterino. O uso de misoprostol, anadlogo da prostaglandina e disponivel no Brasil
para uso hospitalar, ndo aumenta as taxas de aborto completo nem diminui a ne-
cessidade de procedimentos cirdrgicos nao planejados, quando comparado com a
conduta expectante. Entretanto, é mais eficaz em gestacdes anembrionadas e no
obito embrionario, tanto quando utilizado por via vaginal quanto por via oral. As
maiores taxas de sucesso foram obtidas com o uso de 800 mcg por via vaginal e
repeticdo da dose apds 24 horas. Pode apresentar efeitos colaterais como célicas,
sangramento vaginal, nduseas e diarreia.®?>3"32

A conduta cirurgica é a primeira opcao em situacdes de hemorragia in-
tensa ou sepse. Algumas mulheres também optam por essa conduta para evitar
dor, sangramento ou a demora para a resolucao do quadro. Devem ser orienta-
das quanto a possiveis complicacoes inerentes ao procedimento, como o risco
anestésico, de hemorragia, perfuracao, retencdo de restos e infeccdo. Um es-
tudo que comparou os trés tipos de conduta mostrou eficdcia comparavel, sem
diferenca nas taxas de infeccdo. Foram notadas diferencas apenas na admissao
hospitalar nao planejada, que ocorreu em 49% das mulheres sob conduta ex-
pectante, em 18% daquelas sob conduta medicamentosa e em 8% das subme-
tidas a cirurgia. Sao consideradas condutas cirdrgicas tanto a curetagem uterina
guando a aspiracao a vacuo, sendo a ultima relacionada a menor dor, tempo de
procedimento e perda sanguinea.®?*33)

GRAVIDEZ ECTOPICA

A gravidez ectopica incide em 1% a 2% das mulheres, sendo a ectopica rota res-
ponsavel por 6% das mortes maternas nos Estados Unidos da América. Fatores
de risco para a gravidez ectépica incluem antecedente de gravidez ectépica, uso
de dispositivo intrauterino ou minipilula, reproducédo assistida, infeccdo pélvica,
infeccoes sexualmente transmissiveis e cirurgia tubaria,** e podem ser vistos
na Tabela 1.



Tabela 1. Fatores de risco para a gravidez ectdpica (comparacdo com
gestantes normais)

RISCO FATOR DE RISCO ODDS RATIO

Alto Gravidez ectépica prévia 2,7a83
Cirurgia tubaria prévia 21a21
Doenca tubaria 3,5a25
Laqueadura tubaria 52a19
DIU ndo hormonal 4,2a16,4
DIU com levonorgestrel 49
FIV 4a9;3

Moderado Uso de contraceptivo combinado 1,7a45
IST prévia (gonorreia, clamidia) 28a37
Doenca inflamatoria pélvica 25a34
Exposicdo do DES 37
Tabagismo 1,7a3,9
Cirurgia abdominal ou pélvica prévia 4
Aborto espontaneo prévio 3

Baixo Aborto induzido prévio 2,8
Infertilidade 2,1a27
Idade > 40 anos 2,9
Sexarca < 18 anos 1,6
Apendicectomia prévia 1,6

Fonte: Adaptado de Clayton HB, Schieve LA, Peterson HB, Jamieson DJ, Reynolds MA, Wright VC. Ectopic pregnancy risk with
assisted reproductive technology procedures. Obstet Gynecol. 2006;107(3):595-604; Ankum WM, Mol BW, Van der Veen F,
Bossuyt PM. Risk factors for ectopic pregnancy: a meta-analysis. Fertil Steril. 1996;65(6):1093-9; Bouyer J, Coste J, Shojaei T, Pouly
JL, Fernandez H, Gerbaud L, et al. Risk factors for ectopic pregnancy: a comprehensive analysis based on a large case-control,
population-based study in France. Am J Epidemiol. 2003;157(3):185-94; Mol BW, Ankum WM, Bossuyt PM, Van der Veen F.
Contraception and the risk of ectopic pregnancy: a meta-analysis. Contraception. 1995;52(6):337-41; Li C, Zhao WH, Zhu Q,

Cao SJ, Ping H, Xi X, et al. Risk factors for ectopic pregnancy: a multi-center case-control study. BMC Pregnancy Childbirth.
2015;15:187; Li C, Zhao WH, Meng CX, Ping H, Qin GJ, Cao SJ, et al. Contraceptive use and the risk of ectopic pregnancy: a multi-
center case-control study. PLoS One. 2014;9(12):e115031; Hoover RN, Hyer M, Pfeiffer RM, Adam E, Bond B, Cheville AL, et al.
Adverse health outcomes in women exposed in utero to diethylstilbestrol. N Engl J Med. 2011;365(14):1304-14.6540

DIU - dispositivo intrauterino; FIV: fertilizacdo in vitro; IST - infeccao sexualmente transmissivel; DES - dietilbestrol

Relatos de sincope, dor toracica e dificuldade respiratéria podem indicar ane-
mia severa, e a queixa de dor no ombro pode indicar sangramento intra-abdominal.
A gestacao ectdpica ocorre, em 95% das vezes, nas tubas uterinas, mas também
pode acometer o colo uterino, ovario, érgaos da cavidade abdominal e cicatriz de
cesariana. A gravidez heterotdpica, coexisténcia de uma gravidez intrauterina e uma

extrauterina, ocorre em 1 a cada 30.000 gesta¢bes, mas a incidéncia aumenta para
1,5 a cada 1.000 gestacdes nas gestacodes obtidas por reproducédo assistida. 43

A conduta na gravidez ectépica é cirrgica na maioria das vezes, incluindo a
salpingectomia ou a salpingostomia. £ mandatéria na instabilidade hemodinamica, nos
casos de gravidez ectdpica rota, na falha ou contraindicacdo ao tratamento medica-
mentoso e na opcao da paciente. Quando possivel, da-se preferéncia a via laparoscopi-
ca. Quando preservada a tuba afetada, pode ser necessério tratamento posterior em até
15% dos casos, especialmente pela possibilidade de retencao de tecido gestacional.“+4%



E possivel selecionar a conduta medicamentosa para um terco das mulheres
com gravidez ectépica. E realizada por meio do uso de metotrexato, geralmente em
dose Unica de 50 mg/m? por via intramuscular, seguida por monitorizacdo rigorosa
de sintomas e dosagem de B-hCG quatro e sete dias depois da injecdo. Sdo condi-
cbes para a opcao pelo tratamento medicamentoso a estabilidade hemodinamica,
possibilidade de comparecimento ao servico para aplicacdo da medicacdo e acom-
panhamento, niveis séricos de B-hCG inferiores a 5.000 mUI/mL, massa anexial me-
nor que 3,5 cm e auséncia de atividade cardiaca fetal. A taxa de sucesso gira em
torno de 85% para pacientes selecionadas.>447

Nao ha bom nivel de evidéncia na literatura mundial para a recomendacao de
conduta expectante na gravidez ectépica, devido ao risco de rotura tubaria. Pacien-
tes com tipo sanguineo Rh negativo devem receber a imunoglobulina anti-D em até
72 horas apds o tratamento. (14849

O Quadro 2 resume os critérios para as diferentes condutas na gravidez ectépica.

Quadro 2. Critérios para manejo da gravidez ectépica
Medicamentosa  Auséncia de batimentos cardiacos embrionarios
(metotrexato) 1, h¢G < 2.000 mUI/ML

Massa ectépica < 3,5cm

Auséncia de contraindicacdes médicas (doenca hematoldgica, hepatica, pulmonar e renal,
imunodeficiéncia, Ulcera péptica, amamentacao, alergia ao metotrexato, etilismo)

Paciente com condi¢bes de seguimento e facilidade para acessar o servico de saude
Sinais vitais estaveis e poucos sintomas
Gravidez ectépica integra

Cirargica Gravidez mais avancada (b-hCG elevado, massa anexial grande, atividade cardiaca
embrionaria)

Contraindicacdes ao metotrexato
Paciente sem condic¢des de seguimento ou dificuldade para acessar o servico de satide
Diagnostico incerto

Sinais vitais instaveis ou hemoperitonio

Fonte: Adaptado de Barash JH, Buchanan EM, Hillson C. Diagnosis and management of ectopic pregnancy. Am Fam Physician.
2014;90(1):34-40; Deutchman M, Tubay AT, Turok D. First trimester bleeding. Am Fam Physician. 2009;79(11):985-94; Craig LB,
Khan S. Expectant management of ectopic pregnancy. Clin Obstet Gynecol. 2012;5 5(2):461-70.¢-5"

HEMORRAGIAS DA SEGUNDA
METADE DA GRAVIDEZ

O sangramento vaginal depois de 20 semanas acomete 4% a 5% das gestacoes,
sendo aproximadamente 20% devidos a placenta prévia, 30% ao descolamento
prematuro de placenta (DPP), raramente a rotura uterina e vasa prévia, e o restante



dos casos ndo apresenta causa definida. A hemorragia obstétrica é a principal causa
de morbidade materna grave e mortalidade. Em naces em desenvolvimento, como
algumas nacoes da Asia e Africa, a hemorragia obstétrica responde por 30% da
mortalidade materna direta. Em paises desenvolvidos, a morte materna por hemor-
ragia ocorre com menor frequéncia. Assim, responde por 3,4% no Reino Unido e
11,8% nos EUA. O sangramento em gestacoes com mais de 26 semanas aumenta
a mortalidade materna e fetal.®%>%

Sangramentos de menor monta podem ocorrer mais tarde na gestacao, sen-
do principalmente devidos ao amadurecimento cervical que torna o colo fridvel e
propenso a sangrar apos coito ou exame vaginal, cancer cervical, cervicite, ectropio,
polipos e, na dilatacdo cervical, a saida de muco com laivos de sangue. A historia
clinica, a ultrassonografia para excluir placenta prévia e o exame pélvico sao sufi-
cientes para distinguir entre o sangramento pequeno e aquele com causas mais
graves. Nos casos de sangramento em pequena quantidade, a gestante deve passar
um periodo curto em unidade de monitorizacdo, para assegurar a vitalidade fetal e
materna.®”

Os grandes sangramentos de segundo e terceiro trimestre costumam se ini-
ciar de forma subita, com sangue vermelho vivo e codgulos, acompanhados ou nao
por dor abdominal ou cdlicas, e demandam avaliacdo imediata do bem-estar mater-
no e fetal. O diagnéstico de choque materno compensado, placentacdo anormal e
sofrimento fetal e os esforcos imediatos de ressuscitacdo reduzem o risco de morte
perinatal. A necessidade de parto e emergéncia é mais comum quando o primeiro
episodio de sangramento ocorre antes de 29 semanas.®®

Definem a urgéncia a instabilidade hemodinamica com hipotenséo, taquicar-
dia, sincope ou ortostase (reducao de pressao arterial sistolica em 20 mmHg ou dias-
télica em 10 mmHg ou aumento da frequéncia cardiaca materna em 30 batimentos
apos trés minutos em pé), indicando a necessidade da instituicdo imediata de medi-
das de suporte e tratamento. Pacientes jovens podem demorar a demonstrar sinais
de instabilidade hemodinamica, mesmo apds sangramento intenso. Exames como
hemoglobina, hematdcrito, coagulograma e tipo sanguineo podem ser auxiliares
valiosos na avaliacdo inicial e posterior seguimento comparativo.

Além de aumentar o risco de mortalidade materna e fetal, as grandes hemor-
ragias obstétricas podem cursar com morbidades especificas, como infertilidade,
necrose hipofisaria (sindrome de Sheehan), insuficiéncia renal, coagulopatia e insu-
ficiéncia respiratoria.®”



As principais causas de hemorragia na segunda metade da gravidez sao pla-
centa prévia, descolamento prematuro de placenta, rotura uterina e RVP. A placenta
prévia pode ser acompanhada de invasao placentaria, constituindo a placenta acre-
ta, increta ou percreta, que serao vistas a seguir.

PLACENTA PREVIA

A placenta prévia é aquela que estd implantada no segmento inferior do Utero,
recobrindo o orificio interno do colo uterino ou muito préxima dele. Sua incidéncia
varia de 1/200 a 1/500 gestacoes e tem aumentado nos Ultimos anos, principalmen-
te devido ao aumento do nimero de ceséreas. 86"

A classificacdo atual é baseada na identificacdo de pacientes com risco de
cesarea por sangramento antes e durante o trabalho de parto. Assim, a placenta é
chamada de prévia quando sua margem inferior atinge ou recobre parcial ou total-
mente o orificio interno do colo uterino, e de insercao baixa, quando a margem in-
ferior da placenta ndo chega a atingir o orificio interno do colo uterino e se localiza
em um raio de 2 cm de distancia dele. No entanto, durante a gestacao e no trabalho
de parto, pode haver mudanca nessa classificacao.®#>?

Dentre os principais fatores de risco para a placenta prévia, destacam-se
cesariana anterior, reproducao assistida, outras cicatrizes uterinas, idade materna
avancada, multiparidade, curetagens uterinas, gemelaridade, placenta prévia em
gestacao anterior e tabagismo. %6

O quadro clinico se compde de sangramento genital que ocorre na segunda
metade da gravidez, imotivado, de coloracdo vermelho vivo, indolor, de inicio e
cessar subitos, em episédios que tendem a se repetir e a se agravar durante a ges-
tacdo. Devido a alteracdo na forma da cavidade uterina pela insercdo placentaria
no segmento uterino, podemos ter com maior frequéncia apresentacdes anémalas,
assim como a rotura prematura de membranas ovulares, vasa prévia, insercao vela-
mentosa do cordao e acretismo placentario.

O diagnostico de placenta prévia deve ser baseado na histéria clinica da pa-
ciente, levando-se em conta os diagnosticos diferenciais de sangramento genital
na segunda metade da gestacdo. O exame especular é obrigatério para verificar
a origem do sangramento, ajudando a afastar outras causas da hemorragia. No
entanto, o toque vaginal ndo deve ser realizado, pois pode causar hemorragia sig-



nificativa. Entre os exames complementares para diagnoéstico, a ultrassonografia é
considerada o método ideal, pois ¢ um método simples, preciso e seguro para loca-
lizar a placenta. A técnica transabdominal possibilita a suspeita diagnéstica, mas a
técnica transvaginal, além de ser método seguro, aumenta a acuracia diagnostica,
permitindo identificacdo precisa do orificio interno do colo uterino e sua relacao
com a margem placentaria, além de auxiliar na pesquisa de acretismo placentario,
principalmente em pacientes com cesariana anterior.®8>%63

A maioria das placentas com implantacao baixa no primeiro trimestre nao
tera diagnostico de placenta prévia no terceiro trimestre. Portanto, sempre que hou-
ver suspeita de placenta de insercao baixa ou prévia, recomenda-se repetir a USTV
com 32 semanas de gestacdo para avaliar se permanece ainda prévia ou de insercao
baixa. Para melhor programacéo do parto, ¢ mandatoria a realizacdo de ultrassono-
grafia com intervalo de, no maximo, 28 dias antes da resolucao. A ressonancia nu-
clear magnética esta reservada para casos em que a ultrassonografia é inconclusiva,
como nos casos de placenta posterior, em que pode haver dificuldade na avaliacdo
da margem inferior da placenta devido a apresentacdo fetal ou anteposicdo de par-
tes fetais, e na suspeita de acretismo placentéario. %6266

A conduta a ser tomada dependeréd do quadro clinico, da idade gestacional,
da intensidade do sangramento genital e da presenca ou nao do trabalho de parto.
Nas gestacdes com feto a termo (37 semanas) nos casos de placenta prévia, reco-
menda-se proceder a interrupcao da gestacdo por cesariana programada, mesmo
guando néo associada a acretismo placentéario. 86360

Em gestacoes cujos fetos tém idade gestacional inferior a 37 semanas, pode-
-se adotar conduta expectante nos casos sem alteracdo hemodinamica materna e
com sangramento controldvel. Nesses casos, indica-se internacao obrigatéria para
controle de sinais vitais maternos e do sangramento, hidratacdo e administracao e/
ou reserva de hemoderivados e avaliacao da vitalidade fetal. Orienta-se a adminis-
tracdo individualizada de corticosteroides para maturacdo pulmonar fetal a partir
da viabilidade até 34 semanas. Os uteroliticos betamiméticos devem ser evitados,
pois dificultam o controle clinico da paciente ao mascarar sinais de hipovolemia,
como taquicardia e hipotensado arterial, e recomenda-se atosibana nos casos de
sangramento vaginal controlavel e contraces uterinas regulares. A interrupcao da
gestacao é indicada com a maturidade fetal.®®

Nos casos de hemorragia materna incontrolavel, devem-se adotar cuidados inten-
sivos das condicdes hemodinamicas e realizar a interrupcao imediata da gestacdo. Na



cesariana, nos casos de placenta prévia com insercdo anterior, orienta-se realizar histeroto-
mia transversa e descolar manualmente a placenta no sentido da menor area placentaria
para atingir a cavidade uterina e alcancar o feto, e sua retirada é frequentemente mais facil
por extracao podalica. A incisdo uterina segmento-corporal (vertical) ou mesmo fundica
pode ser realizada, porém deve ser indicada eventual e excepcionalmente.©®

No caso de placenta de insercao baixa (borda placentéaria até 2 cm do orificio
interno do colo), pode-se aguardar o termo, dependendo da hemorragia genital. O
parto por via vaginal é permitido com rigoroso controle do sangramento. Quando
ocorre, em geral, ¢ minimizado pela amniorrexe ou amniotomia, pois a cabeca fetal
tampona a area sangrante da placenta.

Estudos recentes mostram que, nos casos em que a placenta esta localizada
entre 0 e 1 cm do orificio interno, a incidéncia de cesarea é de 75% a 90%, pois
estdo mais associados a sangramento vaginal.®26671

Nos casos em que a placenta esta localizada entre 1 e 2 cm do orificio interno do
colo, a incidéncia de cesariana varia entre 29% e 31%, com menor sangramento antes
e durante o trabalho de parto, e com maiores chances de sucesso para parto vaginal.
Deve-se fazer controle rigoroso de sangramento durante o trabalho de parto.®%%%

A implantacdo da placenta no segmento inferior promove deficiéncia de
miotamponamento apds a dequitacdo e pode haver maior sangramento no leito
placentario, sendo necessario, além do uso de ocitocina, pressionar o leito placen-
tario com compressas até cessar a hemorragia e, se ainda persistir o sangramento,
realizar pontos hemostaticos (captonagem). A ligadura ou embolizacdo das artérias
uterinas ou ligadura das hipogéstricas sdo outras medidas possiveis. A histerectomia
deve ser cogitada nos casos em que ndo houver controle do sangramento mesmo
com as medidas anteriormente adotadas. Porém, deve-se optar por solucao rapida
e eficaz, antes que as alteracbes hemodinamicas se tornem irreversiveis. 86672

ACRETISMO PLACENTARIO

A placentacdo normal resulta da aderéncia do blastocisto ao endométrio deciduali-
zado. Na invasdo placentdria normal, o trofoblasto invade o endométrio até atingir
a camada de Nitabuch, ou seja, a camada esponjosa da decidua, quando, entao,
a invasao é suspensa. Quando ocorre de forma alterada, pode gerar complicacoes
como DPP, placenta prévia, gravidez ectépica em cicatriz de cesariana anterior, gra-
videz ectopica cervical e espectro da placenta acreta.



Uma das principais complicacbes da placenta prévia é a invasao placentaria,
também chamada acretismo placentario, em que ha aderéncia anormal ao miomé-
trio, em vez da decidua, sendo causa importante de morbidade materna e fetal.
Podem ocorrer hemorragia massiva e complicacdes como coagulacao intravascular
disseminada (CIVD), disfuncdo organica e morte."?

O espectro da placenta acreta envolve: a placenta acreta vera, em que a
placenta ultrapassa o endométrio e adere ao miométrio, sem invadi-lo; a placenta
increta, que invade o miométrio; e a placenta percreta, que atinge e ultrapassa a
serosa do Utero, podendo atingir érgaos adjacentes, como bexiga ou reto.”#

Na epidemiologia do acretismo placentario, viu-se, ao longo do tempo, que
0 aumento na taxa de cesarianas cursou com aumento na ocorréncia do espectro
da placenta acreta, ocorrendo elevacdo de 60 vezes nas Ultimas cinco décadas.’>7®

O acretismo placentario é responsavel por 47% das indicacdes de histerecto-
mia periparto. Ocorre em 1 a cada 300 a 500 gestacoes, mas, em mulheres com trés
Ou mais cesarianas anteriores, o risco de acretismo é de 40% quando a placenta é
prévia. Assim, configuram fatores de risco as multiplas cesarianas com cicatrizacao
andmala do endométrio e decidua basal, quando o citotrofoblasto invade o endo-
meétrio decidualizado, mas falha ao encontrar a camada esponjosa e nao recebe
sinalizacdo para parar a invasao, que continua de forma anormal.”%-8%

A hipoxia do tecido cicatricial da cesariana também esta envolvida na fisio-
patologia, pois recruta o blastocisto para implantar em areas diferentes, com maior
risco de acretismo. Com trés ou quatro cesarianas anteriores, o risco de acretismo é
de 2%; com seis ou mais cesarianas, o risco é de 7%.®°

A presenca de placenta prévia e historia de multiplas cesarianas aumenta
drasticamente o risco de placentacao anormal, que é de 3% na primeira cesariana,
11% na segunda, 40% na terceira, 61% na quarta e 67% na quinta.”

Também sao fatores de risco curetagem uterina, miomectomia, cirurgia histe-
roscopica, sindrome de Asherman, ablacdo endometrial, embolizacdo uterina, irra-
diacdo pélvica, antecedente de acretismo, placenta prévia em gestacdo atual, idade
materna avancada, multiparidade e reproducéo assistida.®”-%?

Dessa forma, a prevencdo primaria do espectro da placenta acreta envolve
evitar multiplas cesarianas, prevenir a primeira cesariana e estimular o parto vaginal
apos uma cesariana. Na prevencao secundaria, caracteristicas de técnicas cirdrgicas



sdo questionadas, como a sutura uterina em camada Unica ou dupla e a ndo incor-
poracao do endométrio na sutura.

O acretismo placentario é causa importante de hemorragia intraparto ou pés-
-parto, podendo atingir volumes maiores que 5.000 mL. No parto vaginal, o terceiro
estagio prolongado, com dequitacao superior a 30 minutos, deve induzir a suspeita
de acretismo. Nessa situacdo, a tracdo do corddo umbilical pode levar a inversdo
uterina, complicando ainda mais o quadro.®¥

O momento ideal para o diagndstico é durante o pré-natal, por meio do reco-
nhecimento de fatores de risco e ultrassonografia. O padrao-ouro é o exame histolégico
da placenta e Utero apds histerectomia, mas a ultrassonografia pode auxiliar de forma
muito importante na suspeita do acretismo. Apresenta sensibilidade de 80% a 90% e
especificidade de 98% no diagndstico de exclusao. Estudo realizado em 2011 mostrou
valor preditivo positivo de 68% e negativo de 98%, sendo a acuracia geral de 68%.
O achado mais valioso é a perda ou interrupcao da continuidade da zona miometrial,
e pode ser visualizada interrupcado da parede vesical e a placenta heterogénea com
lacunas (espacos vasculares irregulares) com aparéncia de queijo suico, e a dopplervelo-
cimetria pode evidenciar turbuléncia lacunar, maior vascularizacdo na interface bexiga-
-placenta e cruzamento dos vasos em direcdo a interface placenta-parede uterina.®>13

A ressonancia magnética ndo é um exame realizado rotineiramente, mas,
quando executado, apresenta sensibilidade maior que 90% e especificidade de 98%
para diagnoéstico. Revisdo sistematica de 2014 mostrou sensibilidade de 94,4% e es-
pecificidade de 84%. Tem grande valia na definicdo da profundidade e topografia
da invasdo, mas nao é recomendada como teste de triagem. (19410

Biomarcadores de sangue materno que podem denotar lesdo placentaria ou de-
senvolvimento anémalo incluem alfafetoproteina, m-RNA placentario, B-hCG, proteina
plasmatica A e creatinoquinase, mas sdo pouco utilizados em nosso meio.

O manejo da placenta percreta inclui o reconhecimento do sangramento au-
mentado, manejo ativo do terceiro periodo do parto, transfusdo de sangue e deri-
vados, e histerectomia de emergéncia para prevenir a morte materna.

O manejo do espectro da placenta acreta inclui o diagnéstico feito durante o
pré-natal, que oferece as vantagens de parto sem tentativa de remover a placenta,
o que reduz perda sanguinea, a realizacdo de histerotomia fundica, parto, histeror-
rafia e depois histerectomia, e a assisténcia realizada em centro de exceléncia, que



permite melhores resultados e presenca de equipes multidisciplinares com experién-
cia em tais situagbes.196109)

O tratamento da hemorragia requer transfusdo massiva, monitorizacdo em unida-
de de terapia intensiva, procedimentos radioldgicos intervencionistas e histerectomia.”?

A média de perda de sangue no acretismo placentario varia de 2.000 a 7.800
mL, e a média de transfusdo de sangue inclui cinco concentrados de hemdacias."?

As recomendacdes atuais indicam a necessidade de banco de sangue com
capacidade para transfusao massiva de sangue e produtos, e da presenca de anes-
tesiologistas experientes e cirurgides treinados em acretismo e com habilidade para
trabalhar no espaco retroperitoneal, bexiga, ureter e intestinos."

Nao ha estudos controlados e randomizados que indiqguem o melhor mo-
mento para o parto. Aguardar o termo na gravidez com acretismo aumenta a pos-
sibilidade de sangramento e trabalho de parto. Por outro lado, o parto prematuro
aumenta a morbidade neonatal e a mortalidade por prematuridade. O momento
ideal tem que equilibrar os riscos e beneficios maternos e neonatais, sendo, geral-
mente, um parto prematuro tardio.?

Quando o diagndstico de acretismo é feito no periodo intraoperatério, a
primeira suspeita geralmente ocorre no terceiro estagio do parto, por presenca de
sangramento vaginal continuo e incapacidade de remover a placenta.''>%

Sao complicacdes do tratamento cirlrgico: hemorragia massiva ou persistente,
lesdo vesical em 17% dos casos, ureteral em 10% a 15% ou intestinal, lesdo de grandes
vasos ou nervos pélvicos, infeccdo da ferida operatdria, abdominal ou vaginal, necessi-
dade de nova cirurgia e grande hemorragia. A admissdo em unidade de terapia intensi-
va ocorre em 25% a 50% dos casos, com complicacdes como pneumonia e infeccao de
cateter. A paciente que sofreu grandes sangramentos e multiplas transfusdes apresenta
maior risco de tromboembolismo venoso, CIVD, chogue hipovolémico e faléncias de
multiplos érgaos. Como complicacdo cirdrgica tardia pode ser encontrada fistula vesi-
covaginal, geralmente detectada por meio de queixa de saida espontanea de urina pela
vagina e infeccoes recorrentes do trato urinario.'">17

A mortalidade materna ocorre em 7% dos casos de acretismo placentario,
sendo mais comum nas placentas percretas. A hemorragia materna pode resultar em
comprometimento da oxigenacao uteroplacentaria, com hipoxemia e acidose fetal. A
mortalidade perinatal pode acometer 25% dos fetos e recém-nascidos.® 118120



DESCOLAMENTO PREMATURO
DE PLACENTA

O DPP é a separacao completa ou parcial de placenta normalmente implantada
antes do parto, com perda catastrofica da perfusao fetal, e acomete, em média, 1
a cada 150 gestacoes. A incidéncia é maior entre 24 e 26 semanas, mas metade de
todos os casos de DPP ocorre antes de 37 semanas. Nos EUA, a prevaléncia relatada
é de 9,6 casos para cada 1.000 nascimentos, com presenca de complicacbes mater-
nas como faléncia cardiaca e respiratoria.(121-124

Induz grande perda sanguinea, com comprometimento do fluxo uteropla-
centario. O DPP é considerado uma das causas mais importantes de morbidade
materna e mortalidade perinatal.?4

Sdo considerados fatores de risco a idade materna avancada, multiparida-
de, hipertensao materna, pré-eclampsia, infeccao intrauterina, RPM-PT, drogadicao
(cocaina), tabagismo, etilismo, trauma abdominal, descompressao uterina subita e
cordao umbilical curto. Destacam-se, como mais importantes, o tabagismo, a pré-
-eclampsia e a histéria de DPP em gestacao anterior. A idade materna igual ou
maior que 35 anos é considerada fator de risco independente. O risco relativo de
DPP no tabagismo varia entre 1,5 e 2,5, sendo dependente da dose utilizada. A
hipertensao crénica aumenta o risco de DPP em 2,4 vezes, e a pré-eclampsia grave
é forte fator de risco. O DPP e a pré-eclampsia parecem ter etiologia comum, com
placentacdo defeituosa no inicio da gestacdo. Entre as mulheres com RPM-PT, 4%
a 12% desenvolvem DPP. A corioamnionite é fortemente associada com DPP, tanto
antes quanto depois de 37 semanas. Entre todos os traumas, 6% resultam em DPP,
assim como 20% a 25% dos traumas graves, podendo o descolamento ocorrer até
48 horas ap6s o evento inicial. O American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG) recomenda monitorizacdo materno-fetal por, no minimo, quatro horas
apos o trauma e continuada se a gestante apresentar contracdes ou sensibilidade
uterina, a cardiotocografia nao for categoria 1 e houver sangramento vaginal, rotu-
ra de membranas ou lesdo materna grave. O intervalo entre partos menor que um
ano aumenta o risco de DPP em 52%, se o parto anterior foi vaginal, e em 111%,
se o parto anterior foi cesariana. O etilismo altera o equilibrio hormonal materno-
-fetal e causa vasoconstricdo na placenta e corddo umbilical, aumentando o risco.
A cocaina também apresenta efeito vasoconstritor, sendo seu uso considerado fator
de risco independente. (125130

A Tabela 2 sumariza os fatores de risco para DPP.



Tabela 2. Fatores de risco para descolamento prematuro de placenta

FATOR DE RISCO ODDS RATIO

Materno
Hipertensao crénica 1,8-2,4
Hiper-homocisteinemia 1.8a53
Trombofilia 14a7,7
DM pré-gestacional 2,7
Hipotireoidismo 3
Anemia 2,2
Anomalia uterina 8,1

Antecedentes
Cesariana 1,3a24
Aborto 1,4a34
Pré-eclampsia 1,9
Obito fetal 1,6a13,1
DPP 2,3a258

Na gravidez
Hipertensao gestacional 1,5a25
Pré-eclampsia 1,9a44
Pré-eclampsia superajuntada 2,8
Corioamnionite 25a33
Rotura prematura de membranas 1,8a5,9
Oligoamnio 2,1
Polidramnio 2,5
Placenta prévia 3,2a5,7
Sangramento vaginal < 28 semanas 2a3,1
Sangramento vaginal > 28 semanas 12,3a18,7
Gestacdo multipla 2a29
Sexo fetal masculino 1,2a13
RCIU 1,3a4,1
Insercdo velamentosa de cordao 2,5

Fonte: Adaptado de Lindqvist PG, Happach C. Risk and risk estimation of placental abruption. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2006;126:160-4; Rasmussen S, Irgens LM, Dalaker K. A history of placental dysfunction and risk of placental abruption.
Paediatr Perinat Epidemiol. 1999;13:9-21; Getahun D, Oyelese Y, Salihu HM, Ananth CV. Previous cesarean delivery and risks
of placenta previa and placental abruption. Obstet Gynecol. 2006;107:771-8; Baumann P, Blackwell SC, Schild C, Berry SM,
Friedrich HJ. Mathematic modeling to predict abruptio placentae. Am J Obstet Gynecol. 2000;183:815-22; Kyrklund-Blomberg
NB, Gennser G, Cnattingius S. Placental abruption and perinatal death. Paediatr Perinat Epidemiol. 2001;15:290-7; Ananth
CV, Cnattingius S. Influence of maternal smoking on placental abruption in successive pregnancies: a population-based
prospective cohort study in Sweden. Am J Epidemiol. 2007;166:289-95; Saftlas AF, Olson DR, Atrash HK, Rochat R, Rowley D.
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DM - diabetes mellitus; DPP - descolamento prematuro de placenta; RCIU - restricdo de crescimento intrauterino

O diagndstico é clinico e baseado no quadro apresentado pela paciente, que
inclui sangramento vaginal com coagulos em 80% dos casos, irritabilidade (35%)
ou hipertonia uterina (70%) referida como dor abdominal ou lombar, sensibilidade
no fundo uterino e, muitas vezes, bradicardia fetal. O toque vaginal deve ser evitado
até que seja excluido o diagnostico de placenta prévia. A correlacdo entre o sangra-
mento vaginal e o grau de descolamento placentério é pobre, e o risco de ébito fetal
é maior no DPP oculto, quando a formacao e a evolucao do coagulo ndo se expres-
sam como sangramento vaginal. A ultrassonografia apresenta pouca sensibilidade
para o diagnoéstico de DPP.(154155)

A conduta no DPP é determinada pelos sinais de sofrimento fetal e idade
gestacional, sendo, na maioria das vezes, indicacdo de parto imediato. Quando o
feto é vidvel e apresenta sinais de vitalidade, o parto imediato é indicado. Devido as
contracoes hipertonicas, o parto vaginal pode ocorrer rapidamente, mas, se nao for
0 caso, a cesariana de emergéncia deve ser realizada sem demora.(%6.157)

As complicacoes maternas do DPP incluem, além do aumento da mortalidade
materna, a apoplexia uterina, também chamada Utero de Couvelaire, que consiste
na infiltracdo do miométrio por sangue, levando a atonia uterina irreversivel. Assim,
pode ocorrer grande hemorragia obstétrica, induzindo a necessidade de multiplas
transfusdes sanguineas e histerectomia de emergéncia, com risco de CIVD, insufici-
éncia renal e morte materna.®® A coagulopatia ocorre por consumo de fatores de
coagulacdo e hemodiluicdo, levando a necessidade de ressuscitacdo materna e de
reposicao de componentes do sangue.

HEMORRAGIA PUERPERAL

As complicagdes fetais incluem a restricdo de crescimento intrauterino, considerada
marcador de risco isolado pela alta associacdo com DPP, parto pré-termo, asfixia e
obito fetal e perinatal. Os fetos a termo apresentam mortalidade 25 vezes maior no
DPP do que em situacdes normais.(1>9.169



ROTURA DE VASA PREVIA

A vasa prévia ocorre quando os vasos sanguineos fetais oriundos do corddo umbi-
lical correm pelas membranas amnidticas, atravessando o orificio interno do colo
ou passando a até 2 cm dele, como risco de rotura vascular na ocasiao da rotura
de membranas amniéticas. Uma hipodtese para seu surgimento é que a vasa prévia
derivaria de uma placenta prévia que sofre atrofia precoce, deixando os vasos san-
guineos expostos e desprotegidos.

A RPV atinge 1 a cada 2.500 partos e tem como fatores de risco a insercao
velamentosa de cordao, placenta bilobada ou sucenturiada, procedimentos de fer-
tilizacdo in vitro, gestacdo multipla e placenta prévia. Um terco das pacientes com
vasa prévia evolui para parto prematuro de emergéncia.®1%" O quadro clinico clas-
sico de RVP consiste em sangramento vaginal indolor apés rotura de membranas,
com sinais de sofrimento fetal como bradicardia e ¢bito fetal. Considerando que o
volume sanguineo fetal é por volta de 275 mL, o sangramento da RVP pode dre-
nar rapidamente a volemia fetal e placentéria. Quando o diagnoéstico antenatal de
RVP nao é feito, aproximadamente 50% dos fetos evoluem para ébito neonatal. A
cesariana de emergéncia deve ser realizada, com ressuscitacdo fetal e estabilizacao
materna.®o16D

ROTURA UTERINA

A rotura uterina atinge 1 em cada 100 parturientes com cirurgia uterina prévia e
ocorre em 0,08% de todos os partos. Além da cicatriz uterina, sdo também fatores
de risco a grande multiparidade, a apresentacao fetal anémala e o uso de ocitocina
durante o trabalho de parto e trauma.(®*%% A rotura uterina deve ser diferenciada
das pequenas deiscéncias de cicatriz uterina prévia, que também podem evoluir para
o quadro completo durante o trabalho de parto, quando o contetido intrauterino se
espalha para o ligamento largo e a cavidade peritoneal. O quadro clinico da rotura
uterina consiste em cardiotocografia alterada, dor abdominal severa, sangramento
vaginal, hipotensao, parada subita do trabalho de parto e palpacao de partes fetais
com grande facilidade através da parede abdominal materna, com perda da posicdo
fetal. A hemorragia pode levar a anemia materna e a instabilidade hemodinamica
com sinais de choque, como hipotensao e taquicardia. A cesariana de urgéncia é
realizada e acompanhada da infusdo de fluidos intravenosos e fornecimento de
oxigénio. A maioria das hemorragias obstétricas da segunda metade da gravidez
exigira, em algum periodo, a resolucao da gravidez para salvaguardar a vida da mae



e do feto. O obstetra deve permanecer atento a vitalidade fetal e aos sinais de insta-
bilidade hemodinamica materna para definir o melhor momento para intervencao.
A monitorizacdo com hemograma completo e ferritina antes e depois dos episédios
de sangramento é fundamental para a prevencéo dos quadros graves de anemia.
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RESUMO

A hemorragia pés-parto (HPP) é uma das cinco principais causas de mortalidade ma-
terna, definida como sangramento maior do que o esperado apds o parto, com si-
nais e sintomas de hipovolemia. Protocolos de manejo da HPP facilitam a integracao
e a escalada de intervencdes farmacoldgicas, radiolégicas, cirtrgicas e de transfu-
sdo, criticas para reduzir a morbidade e a mortalidade maternas. A avaliacdo da HPP
pode ser resumida na regra dos quatro T: tonus, trauma, tecido e trombina. A atonia
uterina é responsavel por 80% das HPPs. O trauma pode decorrer de lesdes vagi-
nais, vulvares e cervicais, rotura uterina e prolongamento de incisdes cirdrgicas. O
tecido representa a retencdo placentéria e diversos graus de acretismo, e a trombina
representa coagulopatia de consumo ou hereditéria. Outras complicacées da HPP
sdo o tromboembolismo venoso, a faléncia de érgaos e as sindromes de Sheehan,
compartimental e de Asherman. Na assisténcia a HPP, é essencial a determinacao
da quantidade de sangue perdido, por meio de varios métodos. A administracdo de
uterotonicos, antifibrinoliticos, sangue e produtos, a expansao volumétrica, a cor-
recado de lesbes sangrantes, a remocao de restos placentarios, a massagem uterina
e a insercdo de baldo de tamponamento podem resolver grande parte dos casos.
Quando procedimentos invasivos se tornam necessarios, as suturas de compressao
uterina e ligaduras vasculares podem evitar a histerectomia em alguns casos, mas,
guando necesséria, ela deve ser realizada sem demora. Para reducéo da mortalidade
materna por HPP, a implementacdo de protocolos de assisténcia e o preparo institu-
cional com condutas padronizadas que permitam rapido reconhecimento e manejo
antenatal, intraparto e pés-natal sdo essenciais.



Descritores
Hemorragia pos-parto; Choque hipovolémico; Acretismo placentario; Histerectomia
puerperal

INTRODUCAO

A hemorragia pés-parto (HPP) é considerada emergéncia obstétrica, por ser uma
das cinco principais causas de mortalidade materna. E classificada em HPP precoce,
quando ocorre nas primeiras 24 horas apés o parto, e HPP secundaria ou tardia,
guando ocorre entre 24 horas e 12 semanas pos-parto. A HPP ¢é definida como ocor-
réncia de sangramento maior do que esperado apds o parto, com sinais e sintomas
de hipovolemia (Quadro 1).

Quadro 1. Sintomas relacionados a perda sanguinea na hemorragia pés-parto

PERDA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA  SINAIS E SINTOMAS

SANGUINEA (MMHG)

10%-15% Normal e >90 Palpitacdes, tontura, leve aumento na frequéncia
(500-1.000 ml) cardiaca

15%-25% 80a90 Fraqueza, sudorese, taquicardia (100-120 bpm),
(1.000-1.500 ml) taquipneia (20-24 rpm)

25%-35% 70 a 80 Inquietacdo, confusao, palidez, oliguria, taquicardia
(1.500-2.000 ml) (120-140 bpm), pele fria e umida

35%-45% 50a70 Letargia, falta de ar, anuria, perda de consciéncia,
(2.000-3.000 ml) taquicardia (>140 bpm)

bpm- batimentos por minuto, rpm — respiracdes por minuto

Fonte: Adaptado de Bonnar J. Massive obstetric haemorrhage. Baillieres Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2000;14(1):1-18.®
A HPP ocorre em 1% a 3% dos partos e a frequéncia de recorréncia é de

18%. Entretanto, o uso de protocolos para quantificar a perda sanguinea pode ele-

var a incidéncia para 10%. A mortalidade materna gira em torno de 2%, variando

de 0,6% a 20%, a depender da salde da paciente e recursos disponiveis.?®

Os resultados adversos na HPP sdo associados a estimativas inadequadas da
perda sanguinea, a falta de produtos sanguineos para reposicdo, a comunicacao
interdisciplinar deficiente e a demora para intervencoes invasivas. Ha protocolos de
manejo da HPP que apresentam sucesso comprovado, mas nao sao aplicados com
a frequéncia desejada nas unidades de parto. Eles facilitam a integracdo e a escala-
da de intervencoes farmacologicas, radiolégicas, cirlrgicas e de transfusao, criticas
para reduzir a morbidade e mortalidade maternas.®

Aproximadamente 40% das mulheres com HPP ndo apresentam fatores de
risco e todas devem ser consideradas susceptiveis. Os principais fatores associados a



HPP na avaliacdo de 154.000 partos foram retencdo placentaria ou de membranas,
parada de progresso do segundo estagio do parto, acretismo placentario, lacera-
¢Oes de canal de parto, parto instrumental, recém-nascido grande para a idade
gestacional, hipertensao, inducao de parto e primeiro estagio de parto prolongado.
Na avaliacdo de 690.000 partos, a HPP teve como fatores associados o acretismo
placentario, o descolamento prematuro de placenta (DPP), pré-eclampsia grave e
ocorréncia de ébito fetal. Também foram descritos como fatores de risco: historia
pessoal ou familiar de HPP, obesidade, multiparidade, trabalho de parto precipitado,
grande distensdo uterina por gestacdo multipla, polidramnio ou macrossomia fetal,
corioamnionite, inversdo uterina, miomatose, Utero de Couvelaire, didtese hemorra-
gica herdada ou adquirida (por embolia de liquido amniético, sepse ou 6bito fetal),
reproducdo assistida, anemia, idade gestacional maior que 40 semanas e uso de
relaxantes uterinos, drogas antitromboticas e antidepressivos. (%9

O Quadro 2 mostra a estratificacao de risco e preparacdo para HPP.

Quadro 2. Estratificacdo de risco e preparacado para hemorragia pés-parto

BAIXO MEDIO ALTO

Feto Unico >3 cesarianas prévias ou Placenta prévia
miomectomia

<2 cesarianas prévias >4 partos vaginais Suspeita de acretismo

Sem antecedente de HPP  Corioamnionite DPP

Sem coagulopatia Uso de sulfato de magnésio Coagulopatia

Gestacdo multipla

Grandes miomas uterinos

Peso fetal estimado > 4.250 g

Antecedente de HPP

Obesidade moérbida (IMC > 40)
Preparagao para o parto

Tipo sanguineo Tipo sanguineo Quantificagdo de perda sanguinea pds-parto
por pelo menos 4 horas
Ocitocina poés-parto por Discutir risco de HPP com a Discutir risco de HPP e transfusdo com a
4 horas paciente paciente
Ocitocina pés-parto por 8 horas Ocitocina pés-parto por 24 horas
Reserva de 2 Ul de concentrado de  Reserva de 4 Ul de concentrado de hemdcias
hemacias

HPP - hemorragia pos-parto; DPP: descolamento prematuro de placenta; IMC - indice de massa corpdrea; Ul - unidades internacionais

A definicdo classica da HPP envolve o volume de sangue perdido, conside-
rando-se mais de 500 mL no parto vaginal e mais de 1.000 mL na cesariana. Entre-
tanto, existem problemas a serem considerados: o sangramento pode ser oculto ou
pode estar misturado com liquido amniético. Em 2017, o American College of Obs-
tetricians and Gynecologists definiu a HPP como perda sanguinea maior ou igual a
1.000 mL ou sangramento associado a sintomas de hipovolemia nas primeiras 24



horas apés o parto, independentemente da via de parto.">'®No Quadro 3 podem
ser vistos exemplos de definicdes para HPP.

Quadro 3. Defini¢des de hemorragia pos-parto

ORGANIZACAO DEFINICAO DE HEMORRAGIA POS-PARTO

WHO* Perda > 500 ml nas primeiras 24 horas p6s-parto
HPP grave: perda > 1.000 ml no mesmo periodo

ACOG™ Perda cumulativa > 1.000 ml ou acompanhada por sintomas de hipovolemia nas primeiras 24
horas pos-parto, independentemente da via de parto

RCOG™™ Leve — 500 a 1.000 ml; moderada 1.001 a 2.000 ml; severa > 2.000 ml

IEP™ Sangramento ativo > 1.000 ml nas primeiras 24 horas p6s-parto que continua apesar das
medidas iniciais, incluindo massagem uterina e uterotonicos

SOGC™™ Qualquer quantidade que ameace a estabilidade hemodinamica da paciente

CMQCC™* Estagio 0 — toda mulher em trabalho de parto

Estagio 1 - perda > 500 ml apés parto vaginal ou > 1.000 ml ap6s cesariana ou mudanca
nos sinais vitais > 15% ou frequéncia cardiaca > 110 bpm, pressao arterial < 85/45 mmHg,
saturacdo de 02 < 95%

Estagio 2 — sangramento continuo com perda < 1.500 ml

Estagio 3 — perda total > 1.500 ml ou transfusdo de mais de 2 concentrados de hemacias ou
sinais vitais instaveis ou coagulacdo intravascular disseminada

*World Health Organization; **American College of Obstetricians and Gynecologists; ***Royal College of Obstetricians and Gynaecologists;
“**International Expert Panel; """ Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada; ******California Maternal Quality Care
Collaborative

Fonte: Adaptado de Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. Practice Bulletin No. 183: Postpartum Hemorrhage. Obstet
Gynecol. 2017;130(4):e168-e186; World Health Organization (WHO). WHO recommendations for the prevention and
treatment of postpartum haemorrhage. Geneva: WHO; 2012; Prevention and management of postpartum haemorrhage:
Green-top guideline No. 52. BJOG. 2017;124(5):e106-49; Abdul-Kadir R, McLintock C, Ducloy AS, El-Refaey H, England A,
Federici AB, et al. Evaluation and management of postpartum hemorrhage: Consensus from an international expert panel.
Transfusion. 2014;54(7):1756-68; Leduc D, Senikas V, Lalonde AB; CLINICAL PRACTICE OBSTETRICS COMMITTEE. Active
management of the third stage of labour: prevention and treatment of postpartum hemorrhage. J Obstet Gynaecol Can.
2009;31(10):980-93; California Maternal Quality Care Collaborative (CMQCC). OB Hemorrhage Toolkit V 2.0. [cited 2017 Mai
17]. Available from: www.cmgcc.org/resources-tool-kits/toolkits/ob-hemorrhage-toolkit.('62"

A HPP ocorre quando ha quebra dos mecanismos fisiolégicos que limitam a
perda sanguinea pos-parto, que sdo a contracdo do miométrio com compressao dos
vasos do leito placentério, causando hemostasia mecanica, e fatores hemostaticos
locais (fator tecidual, PAI-1, fatores de coagulacéo, plaquetas), que causam a for-
macao de codgulos. Na gestacao a termo, o fluxo sanguineo uterino varia de 500
a 700 mL por minuto, e a perda sanguinea pode ser massiva em pouco tempo.©?%23

A avaliacdo da HPP pode ser resumida na regra dos quatro T: tonus, trauma,
tecido e trombina. Assim, é imperativa a pesquisa de atonia uterina (Tonus), de
laceracoes, hematomas, inversao ou rotura uterina (Trauma), de restos placentarios

retidos ou acretismo (Tecido) e de coagulopatia (Trombina).?

4T -TONUS

A atonia uterina ocorre em 1 a cada 40 partos nos EUA e é responsavel por 80% das
HPPs. Apds o parto, a contracao uterina leva a compressao das artérias espiraladas.


http://www.cmqcc.org/resources-tool-kits/toolkits/ob-hemorrhage-toolkit

Quando o ténus miometrial é inadequado, pode haver grande perda sanguinea
pos-parto. Devido as alteracdes dinamicas do volume plasmatico no puerpério, a
dosagem do hematocrito pode ter utilidade limitada na avaliacdo da HPP."9 Quan-
do a atonia uterina ocorre de forma difusa, o Utero dilatado pode conter grande
guantidade de sangue. Ha também a possibilidade de atonia focal, quando o fundo
uterino se mantém contraido, mas a regido do segmento permanece dilatada e
aténica. O Quadro 4 apresenta as principais condicdes associadas a atonia uterina.

Quadro 4. Condic¢des associadas a atonia uterina

Multiparidade
Gestacao multipla
Polidramnio
Macrossomia
Indugdo de parto
Parto prolongado
Retencao placentaria
Placenta acreta
Anestésicos halogenados
Magnésio

Tocoliticos

Distensao uterina

Dessensibilizacao a ocitocina
Involucao uterina prejudicada

Reducao do ténus uterino

Corioamnionite

Fonte: Adaptado de Kramer MS, Berg C, Abenhaim H, Dahhou M, Rouleau J, Mehrabadi A, et al. Incidence, risk factors, and
temporal trends in severe postpartum hemorrhage. Am J Obstet Gynecol. 2013;209(5):449.e1-7.@9

O manejo da HPP inclui o uso de uterotdnicos, massagem uterina e, se neces-
sario, remocao manual da placenta e restos. Quando nao ha melhora do quadro, mé-
todos invasivos conservadores como o baldo de Bakri e a sutura de B-Lynch podem ser
aplicados para tentar evitar a histerectomia e a ligadura de grandes vasos. O tratamento
farmacolégico da atonia uterina inclui a administracdo precoce de uteroténicos, que
estimulam as contracdes uterinas e a compressao das artérias espiraladas. A primeira es-
colha é a ocitocina, e seu uso profilatico no terceiro periodo do parto reduz a incidéncia
de hemorragia obstétrica.?® As drogas de segunda linha sao utilizadas de acordo com a
presenca de comorbidades maternas e podem ser visualizadas no Quadro 5.

Quadro 5. Medicacdes utilizadas para tratar atonia uterina
UTEROTONICO  VIA/DOSE FREQUENCIA CONTRAINDICAGOES EFEITOS COLATERAIS

QOcitocina Endovenosa: 10-40 U/L  Infusdo Sem Hipotensao
Intramuscular: 10 U Unica Nauseas e vémitos
Retencao hidrica
Metilergonovina ' Intramuscular: 0,2 mg  4/4h Hipertensao Nauseas e vomitos
Doenca coronaria Hipertensao
Raynaud
Misoprostol Oral: 400 mcg Unica Sem Nauseas e vomitos
Retal: até 1.000 mcg Tremores
Diarreia
Aumento de temperatura

Fonte: Adaptado de Baird EJ. Identification and management of obstetric hemorrhage. Anesthesiol Clin. 2017;35(1):15-34.¢"



Quando o sangramento nao é resolvido com a massagem uterina e as drogas
citadas, o tamponamento uterino interno leva a compressdo dos vasos uterinos e
superficies hemorragicas. O baldo de Bakri ou o cateter de Foley podem ser utiliza-
dos, pois ambos permitem drenagem do sangramento uterino, facilitando o acom-
panhamento do tratamento. Além disso, permitem algum tempo para avaliacdo,
estabilizacdo da paciente e procedimentos de ressuscitacdo. Se for necessario evo-
luir para tratamento invasivo, as suturas uterinas de B-Lynch podem reduzir o san-
gramento por comprimir e colabar as paredes uterinas, e o proximo passo, caso a
hemorragia persista, é a histerectomia subtotal realizada com rapidez e destreza.?®

Podem auxiliar no processo de contencao do sangramento a ligadura e a
embolizacdo das artérias uterinas, especialmente na hemorragia poés-cesariana,
guando o abdémen se encontra acessivel. Em revisao sistematica de 20 estudos
observacionais, o procedimento Unico foi suficiente para controlar o sangramento
em 89% dos casos.??

Assim, na HPP, independentemente da via de parto, a sequéncia de acodes
deve ser rapida, passando para a préxima etapa assim que notado que a anterior
nao conteve o sangramento. Se houver trauma ou laceracoes, o controle cirtrgico
deve ser feito, a placenta retida deve ser imediatamente removida e, caso se instale
coagulopatia, a transfusdo de sangue e seus produtos, e a correcao da deficiéncia
de fatores de coagulacdo devem ser feitas prontamente. O antifibrinolitico acido
tranexamico deve ser administrado precocemente na HPP, mas a administracdo pro-
fildtica ainda estd em investigacdo. Na instauracdo do choque hipovolémico, faz-se
ressuscitacdo volumétrica agressiva com concentrados de hemdcias, produtos do
sangue e solucdes, como sera visto a seguir.®%

4T - TRAUMA

No parto vaginal podem ocorrer graus variados de lesdes vaginais, vulvares e cervicais.
Sdo considerados fatores de risco: nuliparidade, macrossomia, parto precipitado, uso
de forceps ou vacuo e episiotomia. A laceragdo cervical ocorre em 50% dos partos va-
ginais, a maioria de forma superficial e sem consequéncias hematoldgicas. Laceracoes
gue se estendem para o segmento uterino inferior, artéria uterina e retroperiténio po-
dem ser associadas a perda sanguinea importante, com alteracdes hemodinamicas.®'3?

Também sdo incluidas na causa traumatica de HPP a rotura uterina e incisoes
cirdrgicas, extensao da incisdo uterina, laceracdo espontanea do segmento uterino



apés trabalho de parto prolongado, incisdo muito baixa ou ndo suficientemente
curva e incisdo cirdrgica menor do que a necessaria, todas causas comuns de san-
gramentos maiores que 2.500 mL.?

4T - TECIDO

A placenta é considerada acreta quando apresenta conexdo com o miométrio, sem
interposicao da decidua basal do endométrio; é chamada increta quando infiltra o
miométrio, e percreta quando atinge e ultrapassa a serosa uterina, podendo acome-
ter estruturas pélvicas como bexiga ou reto.

A incidéncia do acretismo placentario aumentou exponencialmente ao longo
dos ultimos 50 anos, chegando a 1 para cada 500 gestacoes,'® paralela ao aumen-
to das intervencdes ginecoldgicas e obstétricas invasivas, como cesariana, emboliza-
cao uterina e miomectomia.®¥

O acretismo placentario costuma ser assintomatico na gestacao, e o diagndés-
tico antenatal é idealmente feito por exames de imagem. A ultrassonografia com
Doppler apresenta sensibilidade de 80%, especificidade de 90% e valor preditivo
negativo de 98%. Sao sugestdes ultrassonogréaficas de placenta acreta a perda da
zona hipoecoica normal entre placenta e miométrio, a vascularizacdo aumentada e
a presenca de multiplas lacunas vasculares (imagem de queijo suico). A identificacao
precoce facilita a coordenacdo do manejo multidisciplinar, envolvendo transfusao
massiva com cesariana e histerectomia.®>39

4T - TROMBINA

A gravidez é um estado de hipercoagulacédo resultante do aumento de fatores de
coagulacao e reducao da atividade anticoagulante e fibrinolitica. Algumas coagu-
lopatias hereditarias quebram tais alteracdes protetoras pré-hemostaticas, como a
doenca de von Willebrand, hemofilia e doencas plaquetarias, aumentando o risco
de hemorragia obstétrica.®”

A coagulopatia adquirida pode decorrer de HPP, embolia de liquido amni-
otico, DPP e pré-eclampsia com sindrome HELLP. A coagulacao intravascular dis-
seminada (CIVD) resulta da ativacdo patoldgica da coagulacdo sanguinea, com
deposicao intravascular de fibrina. Ocorre em 1 para cada 500 partos nos EUA e
em 7% dos casos de HPP. A coagulopatia de consumo resulta em sangramento



devido ao consumo de plaquetas e fatores de coagulacdo, com aumento da fibri-
nélise. Pode ocorrer na sepse, infeccao intrauterina, DPP, hemorragia periparto,
laceracdes cervicais ou vaginais, embolia de liquido amniotico, pré-eclampsia, sin-
drome HELLP, ébito fetal, pancreatite e figado gorduroso agudo da gravidez. Os
principais sinais clinicos sao sangramento vaginal e em outros locais, como reto,
pele e gengivas, com sinais de choque hipovolémico. Exames laboratoriais podem
evidenciar elevacdo do tempo de trombina e tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA), plaquetopenia, hipofibrinogenemia e elevacdo dos produtos de
degradacéo da fibrina e do dimero-D.-3839

O manejo consiste em realizar ressuscitacdo materna com restauracdo do
volume sanguineo, evitar hipotermia e acidose, e administrar plaquetas se nimero
menor que 50.000/mm? com sangramento ativo ou menor 30.000/mm? sem san-
gramento, plasma fresco congelado (PFC) ou crioprecipitado. A mortalidade perina-
tal na CIVD varia de 30% a 44%.6%4

OUTRAS COMPLICACOES

Uma das complicaces da HPP é o tromboembolismo, que ocorre em 0,3%, como
trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, infarto agudo do miocar-
dio e acidente vascular cerebral. Transfusao de sangue é fator de risco independente
para tromboembolismo venoso. Sugere-se profilaxia mecanica com meias elasticas
ou compressao pneumatica e profilaxia farmacolégica 24 horas apés controle do
sangramento, com testes de coagulacao préximos do normal. 44

A instabilidade hemodinamica e a faléncia de 6rgaos também sdo uma rea-
lidade. Em estudo de mulheres com HPP, 60% apresentaram instabilidade hemodi-
namica e 4% tiveram faléncia renal, cardiaca, respiratéria ou hepatica. Além disso,
o tratamento com fluidos e sangue pode induzir sobrecarga de volume, resultando
em edema pulmonar e coagulopatia dilucional.“?

A sindrome de Sheehan ou hipopituitarismo pds-parto ocorre porque a hipé-
fise aumentada na gravidez tem maior chance de infarto no choque hipovolémico,
gue pode ser leve a grave, afetando a secrecao de varios hormonios. A apresentacao
mais comum é de falha da apojadura e amenorreia ou oligomenorreia, mas também
podem ocorrer hipotensdo, hiponatremia e hipotireoidismo, logo ap6s o parto ou
anos depois.



A sindrome compartimental ¢ uma disfuncdo orgéanica causada por hiper-
tensdo intra-abdominal que pode ocorrer com o sangramento, vista como disten-
sdo abdominal, oliguria progressiva e faléncia de multiplos érgaos. A sindrome de
Asherman consiste em aderéncias intrauterinas com alteracoes menstruais e infer-
tilidade, em 90% dos casos relacionadas a curetagem e HPP, mas também com
suturas de compressao uterina.#>®

MANEJO DA HEMORRAGIA OBSTETRICA

A estimativa da perda sanguinea e a deteccdo da instabilidade hemodinamica sao
formas essenciais para o diagnéstico da HPP. Quando as perdas sao inferiores a
1.000 mL, geralmente a expansao do volume sanguineo confere protecdo, sendo
geralmente bem toleradas.

Um painel internacional de especialistas que definiu critérios para o diag-
nostico da HPP recomenda que ela seja considerada quando houver sangramento
ativo superior a 1.000 mL nas primeiras 24 horas apds o parto e que continua
mesmo apods medidas iniciais, incluindo uteroténicos de primeira linha e massa-
gem uterina.®

Para quantificar a perda sanguinea, podem ser utilizados varios métodos,
como a medida volumétrica (o sangue é coletado em containers calibrados), o
auxilio visual (posteres para correlacionar o tamanho do sangramento nas superfi-
cies, como absorventes de maternidade e lencois) com o volume de sangue absor-
vido e a gravimetria (pesar materiais com sangue e subtrair o peso dos materiais
quando secos). E necessario considerar a presenca de outros fluidos, como liquido
amniotico, fluidos de irrigacdo e urina. O American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) e outros consideram os métodos quantitativos mais acura-
dos do que 0s visuais.“>9

Os protocolos de hemorragia obstétrica sao iniciados a partir de perdas su-
periores a 1.500 mL. As estimativas visuais sdo inadequadas, e 0s sinais podem ser
mais tardios em pacientes jovens e saudaveis, ja que a vasoconstricdo periférica e
esplancnica facilita a realocacdo do sangue das veias de capacitancia para a circula-
cao central, possibilitando a manutencao da pressao arterial e a frequéncia cardiaca
até que a perda sanguinea exceda 1.500 mL na maioria das pacientes. Aguardar
resultados laboratoriais pode consumir um tempo precioso.®"



No manejo da HPP, é necessario garantir que haja pessoal suficiente, utero-
ténicos e outras medicacoes, equipamentos para controle da hemorragia, acesso
intravenoso, agentes hemostaticos topicos e derivados de sangue. O tipo sanguineo
e a prova cruzada devem ser realizados imediatamente, assim como exames basais
de hemograma e coagulograma. A utilizacdo de protocolos e algoritmos melhora os
resultados, reduzindo a CIVD em 64%.525%

Nos principios para manejo, o pronto reconhecimento da HPP, a determinacao
da causa e o inicio do tratamento sdo criticos, pois 90% das mortes por HPP ocorrem
nas primeiras quatro horas pés-parto. A intervencdo precoce pode prevenir o choque
hipovolémico, permitindo perfusao e oxigenacdo adequadas dos tecidos, e o desenvol-
vimento da triade, potencialmente letal, hipotermia, acidose e coagulopatia.®

Sistemas de alerta precoce a partir de determinados dados vitais (taquicardia,
hipotensado) e a resposta imediata a eles podem reduzir a morbidade materna.®®>”

Em situacées em que o transporte da paciente para um centro terciario é
necessario, o uso de vestimentas antichoque ndo pneumaticas, colocadas ao redor
das pernas, pelve e abdémen, pode reduzir o sangramento e estabilizar a paciente
até a chegada, reduzindo a mortalidade por choque hipovolémico em 38%.%89)

A avaliacdo da gravidade da hemorragia inclui a dosagem do fibrinogénio,
gue, quando inferior a 200 mg/dL, ¢ preditora de hemorragia severa com necessida-
de de transfusdo de sangue e produtos, bem como de necessidade de embolizacdo
ou cirurgia e até obito materno.©?

O tratamento da HPP tem como objetivos restaurar o volume circulatério
adequado para prevenir hipoperfusdo de érgaos vitais, restaurar a oxigenacao te-
cidual adequada, reverter ou prevenir a coagulopatia e eliminar a causa obstétrica.

Para a estabilizacdo materna, sdo necessarios acessos intravenosos, moni-
torizacdo materna e fetal, pesquisa de sinais de trauma, coagulopatia e choque,
ultrassonografia para localizacdo placentaria e avaliagdo de batimentos cardiacos
fetais, exame pélvico para avaliar sangramento e parto, e exames laboratoriais — he-
mograma, tipo sanguineo, fibrinogénio, tempo de trombina, TTPa, perfil metaboli-
co e funcao hepatica. A transfusao de sangue O negativo, PFC e plaquetas é feita,
idealmente, na proporcao 1:1:1.

Um resumo do manejo da HPP de acordo com a quantidade de sangue per-
dido pode ser visto no Quadro 6.



Quadro 6. Sequéncia para o manejo da HPP segundo a quantidade de
perda sanguinea

Perda entre 500 e 1.000 ml no parto vaginal e entre 1.000 e 1.500 ml na cesariana, com sangramento continuo
ou taquicardia e hipotensao leves:

- Chamar ajuda e notificar a hemorragia

- Monitorizar sinais vitais e quantificar a perda de sangue

- Manter acesso venoso calibroso

- Aumentar o fluxo de ocitocina

- Ressuscitacdo de volume com sangue e produtos, se o sangramento persiste e coagulopatia é iminente

- Administrar segundo uterotonico (metilergonovina ou misoprostol)

- Avaliar a presenca de laceracdes, restos placentarios, inversao uterina, considerar ultrassonografia a beira do
leito, realizar tratamento apropriado para achados

- Cesariana: aplicar intervenc¢des conservadoras como ligadura de artéria uterina, suturas de compressdo

Perda sanguinea entre 1.000 e 1.500 ml no parto vaginal e > 1.500 ml na cesariana com sangramento continuo
e/ou instabilidade hemodinamica:

- Todos os anteriores

- Colher sangue para hemograma e coagulograma

- Inserir baldo intrauterino para tamponamento

- Transfundir dois concentrados de hemécias e um plasma fresco congelado e ativar protocolo de transfusao
massiva

- Parto vaginal: mover a paciente para centro cirtirgico para possiveis intervencoes

- Considerar embolizagdo arterial seletiva se a paciente estiver instavel hemodinamicamente

- Cesariana: continuar interven¢des conservadoras

Perda sanguinea > 1.500 ml, sangramento grande e continuo, instabilidade hemodindmica:

- Iniciar protocolo de transfusdo massiva com concentrado de hemacias, plasma fresco congelado ou
crioprecipitado e plaquetas

- Realizar histerectomia

- Aquecer a paciente

- Tratar acidose

- Checar niveis de cdlcio e potassio regularmente e tratar hipocalcemia e hipercalemia agressivamente

- Manter saturacdo de oxigénio > 95%

Concentrados de hemacias sdo necessarios para garantir a capacidade de
carrear oxigénio e evitar acidose. Uma unidade de 300 mL pode elevar a hemoglobi-
naem 1 mg/dL e o hematdcrito em 3% a 5%, quando ndo ha sangramento ativo. O
hematocrito (Ht) entre 18% e 25% pode ser bem tolerado em pacientes saudaveis,
mas a maioria dos especialistas recomenda transfusdo quando ele for inferior a 25%
com hemorragia em curso.G"

A anemia reduz a viscosidade sanguinea e a resisténcia ao fluxo, levando
ao transito mais rapido de plaquetas, com reducao de sua interacdo com as célu-
las endoteliais, necessaria para a hemostasia priméria. A transfusdo de hemacias
é critica para manter o volume intravascular adequado, a oxigenacao tecidual e a
coagulacao efetiva. A avaliacdo de 20.000 mulheres com HPP mostrou que 54%
receberam transfusdo de sangue, enquanto, na populacao geral obstétrica, quatro a
sete mulheres necessitaram de transfusao a cada 1.000 partos nos EUA. Os riscos da
transfusao sao infeccao, alteracao de eletrolitos, reacdes alérgicas, aloimunizacdo e
sobrecarga de volume.#260



O desenvolvimento de coagulopatia adquirida a partir do consumo e dilui-
cdo pode complicar a HPP. A hemostasia efetiva é mantida quando a concentra-
cdo de fatores de coagulacao permanece acima de 30% dos valores normais. O
sangramento rapido da hemorragia obstétrica pode levar ao consumo rapido das
proteinas de coagulacdo e plaquetas. A reposicao agressiva do volume intravascular
com cristaloides e concentrados de hemacias pode diluir os fatores de coagulacéo e
plaquetas, dificultando os mecanismos hemostaticos.®"

A literatura do trauma sugere que a taxa de reposicdo de PFC:hemacias de
1:1 é associada a reversao rapida da coagulopatia, reducdo da perda sanguinea
e menor mortalidade. Pesquisas iniciais na populacao obstétrica corroboram tais
achados. O PFC contém fatores de coagulacdo, e cada unidade de 250 mL aumenta
os fatores de coagulacdo em 8%, sendo necessaria uma unidade para cada unidade
de concentrado de hemdacias ou 20 kg de peso corporal. Uma unidade de concen-
trado de plaquetas aumenta a contagem em 5.000 a 10.000 e deve ser ministrada
apoés cada dose de PFC.62%%

A concentracdo de fibrinogénio aumenta no terceiro trimestre, chegando a
4,5 a 5,8 g/L no final da gravidez. Niveis reduzidos de fibrinogénio sdo importantes
preditores de hemorragia obstétrica grave Quando abaixo de 2 g/L, apresenta valor
preditivo positivo de 100% na evolucdo para hemorragia grave. Charbit et al.®>
relataram risco de HPP aumentado em 2,6 vezes para cada reducdo de 1 g/L no
fibrinogénio. A correlacao entre hipofibrinogenemia e hemorragia obstétrica grave
surge como potencial meta terapéutica no manejo da HPP.©>6

Apesar da recomendacao de repor fibrinogénio com niveis inferiores a 1 g/L,
estudo in vitro sugeriu que a formacdo 6tima do coagulo ocorre com 2,5 g/L. A
observacao da progressdo para hemorragia grave em parturientes com fibrinogénio
< 2 g/L sugere a reposicdo para manter niveis mais altos.%6"

A reposicao de fibrinogénio é feita com crioprecipitado ou concentrado, dado
que a reposicao com PFC exigiria grande volume. A dose-padrao de crioprecipitado
(10 U) é preparada com concentrados de multiplos doadores. Devido ao risco de in-
feccdes e reacdo imunoldgica, é preferido o concentrado de fibrinogénio. Depois da
reposicao de sangue e produtos, podem ser ministrados agentes pro-hemostaticos
e antifibrinoliticos.7%-72

A infusdo de cristaloides como ringer lactado e solucao salina na propor-
cao de 3:1 do volume perdido estimado permite a restauracao rapida do volume



intravascular, mas apenas 20% da quantidade infundida permanece na circulacao
depois de uma hora, levando a edema e prejuizo da microcirculagao.

O uso de coloides sintéticos ndo é indicado na HPP, pois eles inibem a agre-
gacao plaquetaria e a formacdo do coagulo, aumentando a perda sanguinea.®'7374

Os produtos de degradacao da fibrina e a anemia podem inibir a funcéo pla-
guetaria, e a ressuscitacdo com cristaloides, concentrados de hemacias e PFC pode
levar a trombocitopenia dilucional, dificultando a funcdo adequada das plaquetas.

Para a formacao adequada do coagulo, é necessaria uma contagem plaque-
taria de pelo menos 50.000/mm?3. Uma unidade de plaquetas, geralmente obtida
de seis doadores, aumenta os niveis em 25.000 a 30.000/mm?3. A compatibilidade
ABO aumenta a vida Util das plaquetas transfundidas, e a sensibilizacao por Rh pode
ocorrer pela presenca de algumas hemécias no concentrado de plaquetas.”?

Na hemorragia de dificil controle, o fator VII recombinante pode ser consi-
derado. E uma glicoproteina dependente de vitamina K que auxilia a hemostasia
pela ativacdo da via extrinseca da cascata da coagulacdo, com reducdo da perda
sanguinea, das transfusdes e da mortalidade materna. Entretanto, seu uso pode
induzir complicacdes tromboticas, sendo utilizado apenas depois da falha das tera-
pias convencionais, incluindo tratamento invasivo, mas antes da histerectomia.”>7?

O 4cido tranexamico é um antifibrinolitico que inibe a ativacdo da plasmi-
na, preservando o coagulo. Na populacao obstétrica, reduz o sangramento perio-
peratério e a necessidade de transfusdes, sem aumento nos eventos tromboticos.
Pequenos estudos randomizados e metanalises que investigaram o uso do &cido
tranexamico no periodo pds-parto demonstraram reducao da perda sanguinea e da
necessidade de agentes uterotonicos adicionais e maiores niveis de hemoglobina
em 24 horas. Ndo ha consenso quanto ao melhor momento e dose do acido trane-
xamico, e estudos sobre a seguranca neonatal sdo necessarios, pois ele atravessa a
placenta. O estudo WOMAN avaliard a eficacia e a seguranca do acido tranexamico
na hemorragia obstétrica. 8088

As técnicas de recuperacao de células utilizam a reciclagem do sangue per-
dido, minimizando a necessidade de transfusdes heterolélogas, a aloimunizacao, a
transmissao viral e reacées hemoliticas. O processo remove plaquetas e fatores de
coagulacado ativados, havendo o risco de coagulopatia dilucional, além da possibili-
dade tedrica de contaminacao bacteriana. Estudo retrospectivo de 139 parturientes
gue receberam transfusdo de sangue autélogo néo relatou casos de embolia de



liquido amnidtico ou sindrome respiratéria aguda grave. Entretanto, a aceitacao
universal dessa técnica em parturientes é questionada por preocupacdo com embo-
lia de liquido amniotico e inducao de aloimunizacdo materna, e por nao ser custo-
-efetiva em cesarianas.®*?

A aloimunizacdo materna é uma preocupacao, porque as técnicas de recupe-
racdo de células sao incapazes de discriminar eritrocitos maternos e fetais. As téc-
nicas de recuperacao de células sanguineas sdo especialmente Uteis em populacoes
obstétricas especificas, como tipos sanguineos raros, testemunhas de Jeova e pouca
disponibilidade de produtos do sangue.®%2-97)

Para reducdo da mortalidade materna por HPP, a implementacdo de pro-
tocolos de assisténcia e o preparo institucional com condutas padronizadas que
permitam rapido reconhecimento e manejo antenatal, intraparto e pds-natal sao
essenciais.16:989)
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RESUMO

O sangramento uterino anormal é uma queixa muito frequente e que afeta nega-
tivamente a qualidade de vida. A Federacao Internacional de Ginecologia e Obste-
tricia (FIGO) recomenda classificar a etiologia do sangramento anormal conforme o
sistema PALM-COEIN. A abordagem da paciente com sangramento uterino anormal
prioriza a estabilizacdo em casos agudos, lancando mao principalmente de hor-
monios e antifibrinoliticos para estancar o sangramento. Nos casos nao agudos,
a investigacdo etioldgica vai orientar a terapéutica. Gravidez e neoplasias uterinas
devem ser descartadas. Causas estruturais sdo tratadas especificamente conforme
a patologia de base. Causas ndo estruturais podem ser tratadas especialmente com
contraceptivos hormonais combinados, progestagénios isolados em diversos regi-
mes (inclusive por meio de sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, o trata-
mento nao definitivo mais efetivo), antifibrinoliticos e anti-inflamatérios; os trata-
mentos cirlrgicos sdo conduta de excecdo.

Descritores
Sangramento uterino; Hemorragia uterina; Contraceptivos orais combinados; Acido
tranexamico; Agentes anti-inflamatérios nao esteroides



INTRODUCAO

Uma das queixas ginecolégicas mais comuns em todo o mundo é a ocorréncia
de sangramento uterino anormal (SUA), termo que se refere a anormalidades na
guantidade, duracdo ou frequéncia do sangramento proveniente do Utero. Com
prevaléncia de 10% a 30% entre mulheres na idade reprodutiva, pode afetar nega-
tivamente a qualidade de vida e esta associado a prejuizos financeiros, produtivida-
de reduzida, condicdo de saude inadequada e aumento da utilizacdo dos servicos
de saude.®

DEFINICOES

O SUA é um sintoma, ndo um diagnéstico, e descreve o sangramento que foge
do padrao menstrual geral da populacdo. Os termos e parametros utilizados atu-
almente estao descritos no quadro 1.0 O SUA também pode ser caracterizado
como agudo (episédio severo o suficiente para necessitar de intervencdo ime-
diata), crénico (que ocorre na maior parte dos ciclos nos seis meses anteriores)
e sangramento intermenstrual (que ocorre entre ciclos definidos e menstruacoes
previsiveis).®

CAUSAS

A FIGO classifica as causas de SUA nao relacionado a gestacao sob o acrénimo
PALM-COEIN, referente a Pélipos, Adenomiose, Leiomioma, Malignidade e hi-
perplasia, Coagulopatia, Ovulacao disfuncional, Endométrio disfuncional, /atro-
genia e causas “Nao classificadas em outra parte”. Em linhas gerais, o primeiro
grupo ("PALM") refere-se a causas estruturais (em sua maioria identificaveis por
exames de imagem ou histopatologia), e o outro grupo (“COEIN") refere-se a
causas nao estruturais. O acrénimo COEIN, por sua vez, refere-se as causas
relacionadas a hemostasia (“C"), disfuncéo ovulatéria (“O") e disfuncéo endo-
metrial primaria (“E”), segundo o sistema classificatério atual da FIGO.?


https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P
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Quadro 1. Defini¢cdes de sangramento menstrual normal e anormal

PARAMETRO TERMO DES- DEFINICAO
CRITIVO
Frequéncia Amenorreia Sem sangramento por 90 dias
(intervalo entre o inicio de cada Infrequente >38 dias
ciclo, )
) Normal 24 a 38 dias
Frequente <24 dias
Regularidade Regular <7 a9 dias
(variacdo na duracdo entre o maior e Irregular >10 dias
0 menor ciclo em 12 meses)
Duragao Normal <8 dias
(duragdo do sangramento) Prolongado >8 dias
Volume Leve Paciente percebe como leve
(perda sanguinea total) Normal Paciente considera normal
Aumentado Paciente considera aumentado
Sangramento intermenstrual Ausente (normal) = Sem sangramento
(sangramento entre ciclos Randémico Presente, nao previsivel
menstruais regulares) - - A . . .
Ciclico Presente, previsivel (no inicio, meio ou final do ciclo)
Sangramento ndo programado em Normal Ausente
usuarias de esteroides gonadais Anormal Presente
estrégeno + progestagénio, . .
( 9 prog 9 ) (Nao aplicavel) Sem uso de esteroides

Fonte: Adaptado de Wouk N, Helton M. Abnormal uterine bleeding in premenopausal women. Am Fam Physician.
2019;99(7):435-43; Munro MG, Critchley HO, Fraser IS. Abnormal uterine bleeding in reproductive-age patients: FIGO System 1
terminology and symptoms and System 2 PALM-COEIN etiology classification. In: Chakrabarti A, editor. UpToDate; 2021. [cited
2021 Nov 16]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/abnormal-uterine-bleeding-in-reproductive-age-patients-
figo-system-1-terminology-and-symptoms-and-system-2-palm-coein-etiology-classification#!.(:?

CAUSAS ESTRUTURAIS

POLIPOS ENDOMETRIAIS

Sangramento intermenstrual é o sintoma mais comum de pdlipos uterinos, que tém
prevaléncia de 8% a 35% na populacdo; muitos, entretanto, sdo assintomaticos.
O exame fisico costuma ser inexpressivo, e 0os exames de imagem sugerem o diag-
noéstico. Cerca de 95% dos pdlipos sintomaticos sao benignos, especialmente na
pré-menopausa.

ADENOMIOSE

A presenca de tecido endometrial no miométrio tem associacdo nao muito clara
com SUA. A prevaléncia é muito variavel (5% a 70%), e muitos casos sao assinto-
maticos. No entanto, as pacientes sintomaticas geralmente apresentam menstrua-
¢bes dolorosas, prolongadas e com sangramento aumentado. O exame fisico pode
revelar Utero aumentado e denso, e novamente os exames de imagem sao bastante
esclarecedores.



LEIOMIOMAS

Esses tumores benignos que surgem no miométrio sdo encontrados ocasionalmente
em 80% das mulheres, mas sdo assintomaticos em sua maioria. Os miomas grandes
ou submucosos sao 0s mais associados a SUA. Além de menstruacdes intensas e
prolongadas, as pacientes com miomas podem queixar-se de dor ou pressdo pélvi-
ca, e o exame fisico pode revelar Utero aumentado ou de contornos irregulares. O
diagndstico é feito por exames de imagem.

NEOPLASIAS E HIPERPLASIA

O SUA é o sintoma mais comum de cancer de endométrio e hiperplasia endome-
trial. Apesar de a prevaléncia de cancer de endométrio aumentar com a idade, cerca
de um quarto dos diagnoésticos é estabelecido antes dos 55 anos. Ha uma série de
fatores de risco maiores (exposicdo crénica a estrégeno sem oposicdo progesta-
génica, cancer colorretal ndo polipoide hereditario ou sindrome de Lynch, tumor
produtor de estrogénio) e menores (obesidade, nuliparidade, sindrome dos ovérios
policisticos [SOP], infertilidade, menopausa tardia, uso de tamoxifeno, diabetes tipo
2, hipertensao, tireoideopatia, doencas da vesicula), os quais devem ser cuidadosa-
mente avaliados em qualquer mulher com SUA.®"? O cancer de colo uterino e os
sarcomas também podem ser causas de sangramento irregular e devem ser investi-
gados. Os padrées de sangramento sdo altamente varidveis. A suspeita diagndstica
é levantada pela histéria, exame fisico e exames de imagem, e o diagnéstico é fir-
mado por avaliacdo histopatoldgica.

COAGULOPATIAS

Um histérico de sangramento menstrual sempre intenso ou prolongado, especial-
mente se iniciado ja& na adolescéncia, deve levantar a suspeita de coagulopatia.
Algum defeito da coagulacdo é encontrado em cerca de 20% das mulheres com
menstruacoes intensas, a maioria delas com doenca de Von Willebrand ou disfun-
cao plaquetéria.®

DISFUNCAO OVULATORIA

Uma série de patologias endocrinolégicas pode levar a disfuncdo ovulatéria, cau-
sando menstruacdes frequentemente irregulares, intensas ou prolongadas. Hiper-
prolactinemia, imaturidade do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal, exercicio intenso
ou estresse, SOP, disturbios alimentares e tireoideopatias sdo exemplos de condi-
¢des que levam a disfuncao ovulatéria. A perimenopausa e 0s primeiros anos apos
a menarca sao periodos em que ciclos anovulatorios e menstruacdes intensas sao
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mais comuns e nao necessariamente patoldégicas, mas algumas vezes requerem
investigacao.®

DISTURBIOS DO ENDOMETRIO

Os disturbios primarios da hemostasia endometrial ocorrem tipicamente em ciclos
ovulatérios previsiveis, provavelmente secundarios a problemas de vasoconstricao,
inflamacao ou infeccao (endometrite aguda ou crénica, doenca inflamatoria pélvi-
ca). Apesar de haver evidéncias de muitos casos apresentando deficiéncias na pro-
ducéo de vasoconstritores (como endotelina-1 e prostaglandina F2a) ou excesso na
producdo local de vasodilatadores (prostaglandina E2 e prostaciclina) e de substan-
cias promotoras da trombolise (ativador do plasminogénio), nao ha testes clinicos
para avaliar essas anormalidades.®” O papel das infeccées e de outros distlrbios
inflamatdrios locais na génese do SUA nao esta bem definido (e as vezes é confun-
dido pela presenca normal de células inflamatérias no endométrio). Além do mais,
a avaliacdo retrospectiva de mulheres com endometrite crénica ndo conseguiu de-
monstrar uma relacdo consistente entre o diagndéstico histopatolégico e a presenca
de SUA.® Assim, o diagnostico de disturbio primario do endométrio deve ser consi-
derado apenas apds serem excluidas outras causas.

CAUSAS IATROGENICAS

A contracepcao hormonal é a causa mais comum de sangramento uterino iatro-
génico (sangramento de escape). Outras tratamento capazes de provocar SUA sao
antipsicéticos, terapia hormonal, tamoxifeno, antidepressivos triciclicos, dispositi-
vos intrauterinos de cobre ou SIU-LNG, medicamentos que causam hiperprolacti-
nemia (por exemplo, inibidores da recaptacao de serotonina e outros antidepres-
sivos, antieméticos, anti-hipertensivos, opioides) etc. O uso de anticoagulantes,
mesmo sendo uma causa iatrogénica, em geral é avaliado e manejado dentro das
coagulopatias.®

OUTRAS CAUSAS (NAO CLASSIFICADAS)

Essa categoria engloba condicdes raras e ndo compreendidas completamente, como
malformacoes arteriovenosas (com padroes variaveis de sangramento) e defeitos na
cicatriz de cesariana (causando spotting pés-menstrual quando o sangue fica cole-
tado no nicho da cicatriz).”
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AVALIACAO E MANEJO

Em mulheres na idade reprodutiva, um evento isolado de sangramento que
nao resulta em instabilidade hemodinamica e que ocorre entre ciclos mens-
truais normais geralmente ndo requer investigacao. Por outro lado, qualquer
episédio de sangramento na pds-menopausa é considerado anormal e neces-
sita ser avaliado. Da mesma forma, sangramentos anormais que causam ins-
tabilidade hemodinamica, que ocorrem repetidamente fora do padrao ou que
causam transtornos significativos as atividades diarias da paciente merecem
investigacao adicional.®’?No SUA, o diagndstico etioldgico direciona a terapéu-
tica e estd diretamente associado ao sucesso do tratamento.® Entretanto, em
situacdes de sangramento agudo e intenso, o tratamento pode ser instituido
para estancar o sangramento agudo e depois pode-se proceder a investiga-
cdo. Apesar de o Utero ser frequentemente a fonte do sangramento anormal,
qualquer parte do trato genital feminino (vulva, vagina) pode ter sangramento
exteriorizado via vaginal, e é necessario fazer o diagnostico diferencial. Mui-
tas vezes, o exame fisico inicial pode revelar lesdes vulvares ou cervicais, ja
orientando a terapéutica especifica. A anamnese focada no padrao de sangra-
mento, no uso de medicacdes e na associacao de outras caracteristicas, sinais
e sintomas pode orientar a investigacao, levando as etiologias mais provaveis
(Quadro 2).“ A abordagem da paciente com SUA inclui a avaliacdo de instabi-
lidade hemodinamica e anemia, a identificacdo da fonte do sangramento e a
exclusao de gravidez. Inicialmente, ja é importante determinar se se trata de
sangramento agudo ou nao agudo. A figura 1 sintetiza as principais avalia-
cOes, etiologias e tratamentos propostos.

SANGRAMENTO UTERINO AGUDO

Quando ha perda sanguinea aguda e acentuada, com a paciente anémica e hi-
povolémica, hipotensa, taquicardica ou com hipotensdo ortostatica, o primeiro
passo é o restabelecimento do equilibrio hemodinamico, com o emprego de
cristaloides e, eventualmente, o uso de vasopressores e hemocomponentes. An-
tes mesmo de se determinar a etiologia, empregam-se medidas para estancar o
sangramento.
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Quadro 2. Diagnéstico diferencial do sangramento uterino anormal em
mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva

PADRAO DO CARACTERISTICAS CLINICAS ETIOLOGIAS A CONSIDERAR
SANGRAMENTO ASSOCIADAS

Menstruagdes Utero aumentado no exame fisico, com ou ' Leiomiomas
regulares, intensas sem massas palpaveis
ou prolongadas Dismenorreia Adenomiose
Utero aumentado e amolecido no exame
fisico
Historia familiar de discrasia sanguinea Coagulopatias
Sintomas de diatese hemorragica
Terapia anticoagulante
Fatores de risco para neoplasia uterina Carcinoma de endométrio, sarcoma uterino
Menstruacdes Polipo endometrial
regulares com Fatores de risco para neoplasia uterina Carcinoma de endométrio, sarcoma uterino
sangramento Histori ted diment Endometrite croni
intermenstrual istoria recente de procedimento ndometrite crénica
cervical ou uterino, ou parto/cesariana,
especialmente se com infeccdo
Sangramento Disfuncao ovulatéria
irregular, mais ou Hirsutismo, acne, obesidade Sindrome dos ovarios policisticos
menos frequente Galactorrei hi lacti .
que menstruagoes alactorreia iperprolactinemia
normais, com Perda ou ganho de peso recentes Tireoideopatia
volume e duracéo Intolerancia ao frio ou calor
variaveis Historia familiar de tireoideopatia
Fatores de risco para neoplasia uterina Carcinoma de endométrio, sarcoma uterino

Fonte: Adaptado de Kaunitz AM. Abnormal uterine bleeding in nonpregnant reproductive-age patients: Evaluation and
approach to diagnosis. In: Chakrabarti A, editor. UpToDate [cited 2021 Nov 16]. Available from: https://www.uptodate.com/
contents/abnormal-uterine-bleeding-in-nonpregnant-reproductive-age-patients-evaluation-and-approach-to-diagnosis#!.®

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

O uso de altas doses de estrogénio endovenoso (EV) causa rapido crescimento do
endomeétrio, estimula a contracdo das artérias uterinas e promove a agregacao pla-
quetaria e a coagulacdo. Sugere-se o uso de estrogénio conjugado EV 25 mg a
cada quatro a seis horas pelas primeiras 24 horas, seqguido de uma combinacao de
estrogénio e progestagénio nos dias seguintes.(-6”

Os contraceptivos orais combinados (COCs), mais largamente disponiveis
em nosso meio, também podem ser utilizados para tratar SUA agudo. Indica-se
um COC com 35 mcg de etinilestradiol (ou outra combinacao de pilulas para atin-
gir essa dose) trés vezes ao dia, por sete dias. Entretanto, ambos os tratamentos
com estrogénios (oral ou EV) devem ser evitados em pacientes com alto risco de
tromboembolismo.
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Embolizacéo de Art. Uterina especifico
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coagulopatia ovulagao endométrio iatrogénica nao calssificado

SIU-LNG
Contraceptivos Orais Combinados
Progestagénio Oral ou de Depésito
Acido Tranexamico Oral
Anti-Inflamatérios Nao-Esteroides

Ablagcao Endometrial
Histerectomia

Estrogénio endovenoso
Contraceptivo Oral Combinado de Alta Dose
Progestagénio Oral de Alta Dose
Acido Tranexamico EV ou oral

Tamponamento Uterino
Embolizagao de Artérias Uterinas

Histerectomia

Figura 1. Avaliacao, etiologia e manejo do SUA



Outra alternativa é o uso de multiplas doses de progestagénios, especialmen-
te nos casos em que ha contraindicacdo aos estrogénios. Pode-se utilizar acetato de
medroxiprogesterona (AMP) 20 mg trés vezes ao dia, noretisterona 5 mg trés vezes
ao dia ou outro progestagénio de alta dose, durante sete dias, seguidos de uma
dose ao dia por trés semanas."-®

Outra opcdo sugerida na literatura é o uso de um agonista do horménio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) associado a um inibidor da aromatase ou anta-
gonista do GnRh.®

Todas essas opcdes hormonais, apés uma dose de ataque mais elevada e uma
dose de manutencdo menor por uma semana ou periodo de um ciclo menstrual, em
geral, podem ser mantidas enquanto se procede a investigacdo etioldgica.

Além das alternativas hormonais, pode-se utilizar o acido tranexamico para
manejar o sangramento agudo. O 4cido tranexamico é utilizado na dose de 10 mg/
kg de peso EV a cada oito horas (mais eficaz) ou de 20 a 25 mg/kg via oral (VO) a
cada oito horas. O uso do antifibrinolitico pode reduzir em até 50% o sangramento.
Deve-se ter cautela também em pacientes com alto risco de tromboembolismo.™

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Em algumas situacoes de emergéncia, em que a instabilidade hemodinamica per-
siste apesar do tratamento medicamentoso instituido, é preciso lancar mdo de pro-
cedimentos mecanicos ou cirtrgicos. Uma alternativa é tentar tamponar o Utero
inserindo nele um cateter de Foley e enchendo o balonete com 10 a 30 mL de soro
fisioldgico ou 4gua destilada. As vezes é necessario realizar curetagem uterina para
estancar o sangramento. Caso o sangramento severo persista, deve-se considerar a
embolizacao de artérias uterinas ou mesmo a histerectomia, a depender do desejo
reprodutivo e da gravidade do sangramento agudo.

SANGRAMENTO UTERINO NAO AGUDO

Para pacientes com sangramento uterino nao agudo, o objetivo é prosseguir a in-
vestigacao diagnostica e instituir o manejo dirigido a causa. O exame complementar
gue mais dados fornece para a conducdo dos casos de SUA é a ultrassonografia (US)
da regido pélvica, com 6tima sensibilidade (96%), mas baixa especificidade (14%)
para anormalidades uterinas. Embora ndo muito difundida em nosso meio, a sono-
-histerossonografia com infusdo salina pode revelar melhor as patologias intracavi-
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tarias (como pdlipos e miomas). Habitualmente, quando se detecta alguma anor-
malidade na US, indica-se o prosseguimento da investigacdo com histeroscopia, que
é um exame com melhor especificidade e que ainda permite a avaliacdo histopato-
l6gica. A avaliacdo histopatolégica (bidpsia de endométrio) é sempre indicada nas
pacientes pds-menopdusicas, nas com 45 anos ou mais, naquelas com risco elevado
de carcinoma endometrial, conforme fatores de risco (indice de massa corporal >
30, disfuncéo ovulatéria cronica, uso de estrogénio sem oposicao de progestagé-
nio, sindrome de Lynch, sindrome de Cowden ou dos hamartomas multiplos, ou
multiplos fatores de risco menores para neoplasia endometrial) e em pacientes nas
quais o tratamento medicamentoso nao surtiu efeito. Nas pacientes com suspeita
de coagulopatia, devem-se avaliar contagem de plaquetas, fibrinogénio plasmati-
co, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativado. Por vezes,
é preciso seguir a investigacdo com pesquisa de fator de Von Willebrand e testes
de agregacado plaquetaria, bem como com pesquisa de hemofilias — especialmente
em pacientes com relato de equimoses ou de sangramento facil e naquelas com
historia familiar sugestiva. As pacientes em uso de anticoagulantes (cumarinicos,
heparinas, anticoagulantes orais diretos) devem ter seu esquema terapéutico otimi-
zado. Quando hé suspeita de causa infecciosa, realizam-se testes para gonococo,
clamidia e tricomoniase. E, quando hé suspeita de causas hormonais, é fundamental
avaliar prolactina, provas de tireoide, gonadotrofinas e androgénios, bem como ou-
tras formas de diagnosticar anovulacdo crénica ou SOP. Em linhas gerais, o0 manejo
é diferente para etiologias estruturais e ndo estruturais.

CAUSAS ESTRUTURAIS

As causas agrupadas na primeira parte (“PALM") do acrénimo PALM-COEIN s&o tra-
tadas, em sua maioria, por meio do tratamento dirigido a patologia estrutural. A
hiperplasia de endométrio e as neoplasias uterinas tém seu tratamento especifico,
fugindo do escopo desta revisao. Polipos endometriais causadores de SUA devem ser
removidos cirurgicamente. Miomas uterinos associados a sangramento podem ser
tratados inicialmente com métodos farmacolégicos (os mesmos utilizados para trata-
mento de patologias ndo estruturais, expostos mais adiante). Ndo havendo resposta
ao tratamento clinico, a abordagem cirtirgica deve ser considerada. Os miomas sub-
mucosos podem ser removidos, geralmente, por histeroscopia; nos casos com gran-
de componente intramural, deve-se associar a laparoscopia ou laparotomia. Miomas
maiores podem exigir a resseccao histeroscopica em dois tempos. Miomas intramurais
podem ser excisados por via laparoscopica ou laparotémica. A depender do tamanho,



pode-se indicar o uso de analogos de GnRH para a reducdo do volume do mioma
e, posteriormente, proceder a miomectomia. Outra alternativa é a embolizacdo das
artérias uterinas para cessar o fluxo das artérias nutrizes dos miomas; entretanto, nao
ha estudos suficientes para determinar se a fertilidade é adequadamente preservada.
A histerectomia é uma opcao para pacientes sem desejo reprodutivo. No caso da ade-
nomiose, pode-se tentar controlar o sangramento e a dismenorreia com os métodos
farmacoldgicos utilizados nas causas nao estruturais (COC, progestagénios etc.). A
embolizacao de artérias uterinas pode ser proposta para casos de adenomiose severa,
com reducao de até 83% nos sintomas.® A adenomiose também é muitas vezes tra-
tada, em carater definitivo, por meio de histerectomia.

CAUSAS NAO ESTRUTURAIS

As causas agrupadas na segunda parte (“COEIN") do acrénimo PALM-COEIN, as cha-
madas “nao estruturais”, e também algumas causas estruturais de SUA tém o foco do
tratamento no controle satisfatério do sangramento, independentemente da etiologia.

SIU-LNG

O levonorgestrel liberado continuamente (20 mcg/d) pelo SIU-LNG é a medida mais
efetiva para prevenir o sangramento menstrual intenso, levando a uma reducao de
71% a 95% na perda sanguinea ao promover atrofia endometrial. E associado a uma
baixa incidéncia de eventos adversos, o principal deles sendo o sangramento inespera-
do, o qual é mais frequente nos primeiros meses de uso. Uma alta taxa de satisfacdo e
de melhora na qualidade de vida é relatada pelas usuarias (semelhante a histerectomia
e a ablacdo endometrial), com a grande vantagem de preservar a fertilidade.!

OUTROS PROGESTAGENIOS
SISTEMICOS ISOLADOS

Os progestagénios promovem atrofia endometrial e tém acdo anti-inflamatéria, mas
ndo se conhece completamente como reduzem o sangramento uterino. Podem ser
indicados para a maioria das mulheres, especialmente aquelas com contraindicacdo ao
uso de estrégenos. Os progestagénios orais de uso continuo sao efetivos no tratamento
do SUA, reduzindo em até 87% o sangramento e promovendo amenorreia em um
grande percentual de mulheres (10%-15%). Podem ser indicados tanto para mulheres
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anovulatérias como para mulheres ovulatérias com sangramento de causa endometrial.
Pode ser utilizado AMP (2,5 a 10 mg/d), noretisterona (2,5 a 5 mg/d), noretindrona
(2,5 a 5 mg/d), acetato de megesterol (200 a 400 mg/d) ou progesterona micronizada
(200 a 400 mg/d), em uso continuo, ou do dia 5 ao dia 26 do ciclo menstrual. Uma
alternativa — controversa e nao tao eficaz — é o uso de progestagénios de forma ciclica
(por 12 a 14 dias ao més). Todos os outros tratamentos medicamentosos sdo superiores
em reduzir o sangramento anormal. Pode ser uma opcao para pacientes com disfuncao
ovulatoria que nao possuem outras opcdes hormonais, por “mimetizar” a fase lutea do
ciclo menstrual. Podem-se utilizar didrogesterona 10 mg/d, AMP oral 10 mg/d e proges-
terona micronizada vaginal 100 mg/d do dia 17 ao dia 27 do ciclo menstrual. O AMP
injetavel de depdsito (150 mg intramuscular a cada trés meses) pode promover ame-
norreia em até 24% das mulheres, sendo uma opcao para mulheres com sangramento
aumentado. Entretanto, ndo ha evidéncias conclusivas sobre o uso de progestagénio
injetavel no SUA. Da mesma forma, ndo ha estudos suficientes para indicar o implante
de etonogestrel para manejar SUA, embora promova amenorreia em 20% das usua-
rias.® Todas as mulheres tratadas com progestagénio isolado sao sujeitas a presenca de
sangramento irregular, principalmente nos trés primeiros meses de uso. Eventualmente,
a dificuldade de manejo dessa queixa leva a troca do método.

COMBINAGCOES DE ESTROGENIO
E PROGESTERONA

Os COCs sdo capazes de reduzir em 35% a 69% o sangramento menstrual. Sao
uma opcao terapéutica largamente disponivel e eficaz para a maioria dos casos
de SUA sem alteracdo estrutural. As formulacdes monofasicas contendo 30 a 35
mcg de etinilestradiol sdo as mais estudadas, mas as mais diversas apresentacoes
de COCs sao efetivas.-® Uma formulacao quadrifasica contendo dienogeste com
valerato de estradiol (de 10 a 30 mcg/d) mostrou reducdo do volume menstrual,
sendo uma alternativa.®'® A literatura indica que os regimes continuos ou com
0 menor intervalo sem hormonios sdo mais eficazes para reduzir sangramento.
Outras rotas (adesivo transdérmico, anel vaginal) sao provavelmente tdo efetivas
guando as opcdes orais, podendo ser superiores quando ha indicacao de evitar o
metabolismo de primeira passagem. Mulheres com desejo imediato de engravidar
nao sdo candidatas ao tratamento com contraceptivos hormonais combinados,
uma vez que eles promovem anovulagao. Vale ressaltar que muitas pacientes tém
contraindicacdo ao uso de estrogénios, devendo sua utilizacdo respeitar os crité-
rios de elegibilidade da Organizacdo Mundial de Saude.
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TRATAMENTOS NAO HORMONAIS

O acido tranexamico é o antifibrinolitico mais frequentemente prescrito, associado a
uma reducdo de 26% a 54% na quantidade de sangramento. E utilizado em doses
que variam de 1 a 1,5 g, trés a quatro vezes ao dia, por cerca de trés a cinco dias,
guando a paciente apresenta sangramento.® Pode ser utilizado por mulheres com
intencdo de gestar, mas nao por mulheres com risco aumentado de tromboembolis-
mo. Os anti-inflamatdérios ndo esteroides podem ser usados isoladamente ou como
terapia adjuvante de algum tratamento hormonal, reduzindo de 10% a 52% a
guantidade de sangramento. As medicacdes mais estudadas sdo acido mefenamico
(500 mg VO trés vezes ao dia) e naproxeno (500 mg VO duas vezes ao dia), enquan-
to houver sangramento. Podem ser utilizados por quem esta tentando engravidar,
mas devem ser evitados por pacientes com coagulopatias.

TRATAMENTOS CIRURGICOS

A ablacao endometrial ¢ uma alternativa menos invasiva que a histerectomia para pa-
cientes com SUA sem lesao estrutural. Por meio de uma série de métodos (laser, baldo
térmico, vaporizacao, crioablacdo, radiofrequéncia bipolar, micro-ondas), procura-se
destruir a camada basal do endométrio, impedindo sua regeneracdo. Obviamente, é
uma opg¢ao somente para quem nao deseja mais gestar. A taxa de amenorreia é de
40% a 50% em um ano, com bons resultados em Uteros com histerometria inferior
a 10 cm.® A ablacao estd associada a menor tempo cirlirgico, menor tempo de re-
cuperacdo, menos custos e menor taxa de complicagdes que a histerectomia, mas,
muitas vezes, a reabordagem cirlrgica é necessaria. A histerectomia é um tratamento
de excecao para o SUA de causa estrutural, sendo reservado a pacientes sem desejo
reprodutivo e sem sucesso no manejo medicamentoso. Entretanto, é o tratamento
definitivo e mais eficaz, por isso atinge altos indices de satisfacdo.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ser uma condicdo bastante comum e de causar significativa piora na
qualidade de vida da mulher, o SUA pode ser avaliado adequadamente e de forma
sistemdatica. De acordo com a etiologia, o SUA pode ser tratado efetivamente por
medidas farmacoldgicas e cirlrgicas bastante eficazes, a depender da idade, do
desejo reprodutivo e de outras condicdes associadas.


https://paperpile.com/c/UE85lS/A4qhV
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RESUMO

A ocorréncia de sangramento uterino anormal é muito comum na perimenopausa,
representando 70% das queixas ginecoldgicas nesse periodo. Além das alteracoes
hormonais proprias da perimenopausa, as mulheres nessa fase também se encon-
tram expostas as causas de sangramento constantes da classificacao PALM-COEIN
proposta pela FIGO em 2011. Uma série de mecanismos fisiopatolégicos determina
a ocorréncia de sangramento anormal consequente a anovulacao da perimenopau-
sa. A avaliacdo do sangramento anormal segue as mesmas linhas gerais aplicadas
em outras fases da vida, mas com especial atencao a exclusao de patologia endo-
metrial em mulheres com mais de 45 anos ou com fatores de risco maiores (obe-
sidade, uso de estrogénio sem oposicao progestogénica, ovarios policisticos). Dife-
rentes métodos complementam-se para avaliar o endométrio na perimenopausa. O
tratamento é dirigido a causa quando se trata de patologia estrutural, ou voltado
ao controle do sangramento nas causas ndo estruturais, com o objetivo de melhorar
a qualidade de vida.

Descritores
Sangramento uterino; Hemorragia uterina; Perimenopausa; Amostragem endometrial



INTRODUCAO

O sangramento uterino anormal (SUA) é uma condicao clinica relativamente frequen-
te, com prevaléncia variando entre 10% e 30% das mulheres durante a vida."? O
termo SUA traduz o sangramento uterino excessivo em termos de duracao, frequ-
éncia ou quantidade.” O periodo perimenopausa, por sua vez, é caracterizado por
alteracdes na frequéncia e duracao dos ciclos menstruais, também podendo ocorrer
aumento do fluxo menstrual tanto em quantidade quanto em duracao.®

Pode-se compreender que a ocorréncia de SUA no periodo perimenopausa
é comum, com prevaléncia de até 70% como causa de queixa ginecolégica.”” Um
primeiro problema enfrentado diz respeito a definicdo de quando se inicia o periodo
perimenopausa.

Foi verificado que mulheres no inicio do periodo perimenopausa apresenta-
vam encurtamento do intervalo menstrual e reducdo no volume menstrual/spot-
ting,® e tinham ciclos com intervalos menores que 21 dias.® Ciclos encurtados ou
alongados sao mais frequentemente relacionados com a anovulacéo.®

Foi estimada a média de idade do inicio da transicio menopausal em 45,5
anos, com duracao de cerca de 4 a 8 anos.” Também se estimou que a duracdo do
periodo de transicdo menopausal pode variar entre 6 e 10 anos.®

Em 2001, foram propostos estagios para o envelhecimento reprodutivo base-
ados em condicdes menstruais e alteracbes do hormonio foliculo-estimulante (FSH).
Foi determinado que o inicio da transicdo menopausal, ou o inicio do periodo pe-
rimenopausa, ocorre com o aumento da variabilidade dos intervalos entre os ciclos
(>7 dias) e aumento nas concentracdes de FSH.® Paralelamente as alteracbes nos
intervalos menstruais, que podem determinar a ocorréncia de maior niumero de epi-
sédios menstruais, observam-se também alteracoes na duracdo e no volume mens-
trual. Mulheres com idade proxima a menopausa apresentam mais frequentemente
volume menstrual aumentado, com perdas médias de 133 mL (percentil 90), em
comparacao com mulheres entre 30-45 anos (86-88 mL).("% Certamente, as condi-
¢Oes aqui propostas atendem a média das mulheres caucasianas, podendo haver va-
riacoes de acordo com questdes étnicas, condicdes clinicas, uso de medicacdes etc.

No periodo perimenopausa, had maior chance de ocorrer SUA, seja pelas pro-
prias condicdes do envelhecimento ovariano determinando alteracdes menstruais,
seja pela maior ocorréncia de ciclos anovulatérios.



Além das alteracdes hormonais proprias do periodo perimenopausa, as mu-
lheres nessa fase da vida também se encontram expostas as causas de sangramento
constantes da classificacdo PALM-COEIN, proposta pela Federacao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) em 2011.0

FISIOPATOLOGIA DO SANGRAMENTO
AUMENTADO NA PERIMENOPAUSA

ANOVULACAO

A progressiva perda folicular ovariana que ocorre desde a vida intrauterina da mu-
Iher é a causa para a ocorréncia da menopausa, ao lado das alteracbes no desenvol-
vimento folicular, evidenciadas com o envelhecimento ovariano.”

Ao lado dos eventos foliculares, alteracdes hormonais sao observadas duran-
te 0 processo de transicao menopausal. E verificado aumento progressivo nos niveis
de FSH, inicialmente de modo intermitente no periodo precoce da perimenopausa,
sendo mais sustentada essa elevacdo no periodo mais tardio, quando se observa es-
pacamento do intervalo entre os ciclos por mais de 60 dias."? Paralelamente a essa
alteracao nos niveis de FSH, verifica-se reducao dos niveis de inibina B e hormdnio
antimulleriano, reflexo da constante reducdo no niimero de foliculos e da secrecéo
varidvel de estradiol (E,)."?

A secrecao de E, torna-se flutuante e persiste até um ano apds a meno-
pausa, periodo em que ja nao se observa mais a producdo de progesterona. Essas
condicdes acompanham o aumento no numero de ciclos anovulatérios durante a
progressao do periodo perimenopausa.'?

O sangramento uterino aumentado é verificado mais comumente em mulhe-
res em idade préxima a da menopausa, com perdas menstruais de 133 mL em mu-
lheres aos 50 anos, enquanto mulheres entre 30-45 anos tém volume de perda de
86-88 mL.1"01415 Estudos sugerem que as perdas menstruais podem chegar a 200
mL por periodo menstrual em mulheres na fase tardia da transicdo menopausal,>
guando os periodos anovulatoérios se tornam mais frequentes. Varios sao os fatores
gue podem influenciar no padrao de sangramento menstrual nesse periodo, tais
como etnia, peso corporal, doencas cronicas e tabagismo.®

A compreensdo do mecanismo de sangramento associado a anovulacdo pas-
sa primeiro pelo entendimento do processo menstrual normal.



O endométrio humano esta sob o controle dos esteroides sexuais ovarianos,
principalmente do estrogénio e da progesterona. Apoés a descamacao endometrial
durante a menstruacao, o aumento dos niveis de estrogénio leva ao crescimento das
células epiteliais, estromais e vasculares que restaram na camada basal do endomé-
trio. O estrogénio age por meio de seus receptores celulares (REs), promovendo a
autorregulacao positiva de seus receptores, bem como o aumento dos receptores
de progesterona (RPs) e de androgénio (RAs), levando a proliferacao dos trés tipos
celulares e consequente regeneracdo da camada funcional.!"”

Com a ovulacdo, o aumento nos niveis de progesterona promove diferencia-
cao nas células endometriais, durante a fase de endométrio secretor. Além disso, a
progesterona age, por meio dos RPs, inibindo a expressao dos REs e RAs, promoven-
do reducéo da atividade mitdtica induzida pelo estrogénio. Durante a fase secretora
endometrial. as arteriolas espiraladas da camada funcional do endométrio crescem e
desenvolvem a camada muscular.'® Esse desenvolvimento final das arteriolas é essen-
cial para a adequada vasomotilidade e o efetivo controle do sangramento menstrual

A queda dos niveis de progesterona ao final da fase lutea, na auséncia de con-
cepcao, é considerada o mecanismo que deflagra o processo menstrual. A reducdo
progressiva das concentracdes de progesterona leva ao encolhimento da camada fun-
cional e ao fendmeno de vasoconstricao das arteriolas espiraladas. A hipoxemia relativa
decorrente desse processo induz o influxo de células inflamatorias e imunes para o
endomeétrio, as quais dao inicio ao processo da cascata inflamatéria e consequente li-
beracdo de citocinas, prostaglandinas (PGs) e metaloproteinases, estas Ultimas dirigidas
contra a matriz extracelular da camada funcional do endométrio.1%2

A liberacdo de enzimas e citocinas causa lesao vascular, necessaria durante
a descamacao da camada funcional, desencadeando a ativacdo do processo de
hemostasia. O processo de descamacao endometrial dura habitualmente 1-2 dias,
e durante o restante do periodo de sangramento menstrual ocorrem os fenémenos
de reparo endometrial.?" O sistema hemostatico age por meio do complexo sistema
balanceado entre coagulacao-anticoagulacao e fibrinélise-antifibrindlise, e pode-se
compreender que o adequado funcionamento do sistema hemostatico é determi-
nante no controle do sangramento menstrual.®?

Verificou-se que ha aumento no gradiente de pressdo de contracdo miome-
trial no periodo menstrual, passando de valores abaixo de 30 mmHg para valores
até 200 mmHg, compativeis com contracoes do trabalho de parto. Esse aumento de
gradiente é provavelmente induzido pela producao de PGE, e PGF, e parece atuar



no sentido de esvaziar o Utero e promover contracdo extrinseca e intrinseca sobre
0S vasos miometriais e basais do miométrio.#324

A partir da vasoconstricdo dos vasos endometriais, 0 mecanismo de interrupcao
do sangramento menstrual se da, principalmente, pela ativacdo do sistema hemostatico.

A lesao endotelial, iniciada com o processo de descamacdo endometrial, de-
flagra o fenébmeno de agregacao plaquetaria. A agregacdo plaquetéria pode ocor-
rer diretamente pela exposicao do coldgeno do subendotélio, o qual depende da
ligacao plaquetaria mediada pelo fator de von Willebrand (FvW), mas também pelo
fator tecidual (FT), uma via mais répida. Ambas as vias convergem para a formacao
de trombina na superficie plaquetdria, levando a producao de fibrina, e para a pro-
ducao de adenosina difosfato (ADP) e tromboxano A2 (TXA,), as quais promovem
o recrutamento de mais plaquetas. Plaquetas recrutadas sao ativadas e se ligam por
meio da fibrina, formando o tampé&o plaquetario priméario, o primeiro mecanismo
fisico de contencdo do sangramento vascular endometrial.®

Em uma segunda fase, apds a ativacdo plaquetéria e a formacao do tampao
plaquetario, ocorre, na superficie das plaquetas, o desencadeamento de um complexo
de ativacao enzimatica em cascata, denominado cascata de coagulacao e que objetiva
a formacdo de mais fibrina para transformar o tampao plaquetario em um coagulo
estavel. A via de ativacdo da trombina pode ocorrer de duas maneiras. A mais rapida
ocorre pela chamada via extrinseca e se inicia com a ligacdo do FT ao fator Vlla e, em
pouCos passos enzimaticos, determina a transformacdo de protrombina em trombina.
A via intrinseca da coagulacdo tem a funcdo de potencializar e manter a formacao de
trombina e se d& por uma via mais lenta e com varias ativaces enzimaticas.?®

A presenca de inibidores dos fatores de coagulacdo é importante para que o
coagulo em formacdo ndo tenha crescimento descontrolado. O fenémeno principal
da cascata de coagulacdo é a geracdo de trombina, e sua inibicdo é essencial no
processo de controle de crescimento do coagulo. Inicialmente esse controle ocorre
pela producdo do TFPI (tissue fator pathway inhibitor) pelas células endoteliais, o
qual inibe a via do FT na formacao de trombina. Também conta com a participacdo
da antitrombina, um potente inibidor de varios fatores de coagulacao e amplificado
pela heparina, bem como com a participacdo das protefnas C e S no processo de
inibicao das vias de formacao de trombina.®?®

Pode-se compreender a importancia da presenca de progesterona, por exem-
plo, pelo fato de o FT ter sua expressdo endometrial aumentada durante a fase



lUtea, sugerindo o adequado preparo do tecido endometrial para o evento do san-
gramento menstrual.?”

Ao lado do sistema de anticoagulacdo, composto principalmente por antitrom-
bina, proteinas C e S, ocorre a ativacao do sistema fibrinolitico. Esse sistema de controle
da coagulacdo tem sua atividade baseada na acao do plasminogénio, uma pré-enzima
produzida pelo figado e transformada em sua forma ativa, a plasmina, pelo t-PA (tissue-
-plasminogen activator). £ essa enzima que degrada a fibrina formada, contribuindo
para a dissolucdo do codgulo e também impedindo seu crescimento desmedido. 82

Foi verificado que sinais da presenca de coagulo estao presentes nas primeiras 20
horas de descamacédo endometrial, praticamente desaparecendo apds esse periodo.?

Por fim, a elevacdo das concentracdes de estrogénio durante o periodo mens-
trual promove a reepitelizacdo do endométrio e a finalizacdo do sangramento.””

Pode-se compreender que o processo que leva a descamacao endometrial
completa e coordenada e ao controle efetivo do sangramento menstrual é depen-
dente de endométrio que tenha sofrido a adequada preparacao na fase proliferati-
va, seguida de diferenciacdo na fase secretora. Dessa maneira, o endométrio sofre
a acao estrogénica induzindo a proliferacdo celular, inclusive agindo na producédo
local de fatores angiogénicos, como o VEGF1 (vascular endotelial growth fator-1),"
logo ao inicio do ciclo, ainda durante o periodo menstrual, e deve ter sua continui-
dade de desenvolvimento induzida pela progesterona.

Somente na condicao de um ciclo estro-progestogénico balanceado o en-
dométrio terd seus mecanismos de controle menstrual adequadamente ativos. A
auséncia da progesterona em ciclos anovulatérios, préprios do periodo perimeno-
pausa, implicam as seguintes condicoes:

e Vasos da camada funcional com sua muscular mal desenvolvidos, e, portan-
to, menos suscetiveis a acao vasoconstritora das PGs;

e Auséncia do processo inicial de vasoconstricdo verificado com a queda dos
niveis de progesterona e, consequentemente, auséncia de migracao leucoci-
taria e células inflamatdrias;

e Clivagem inadequada da camada funcional, favorecendo que restem ilhotas
de endométrio nao descamado;

e Como nao ha lesdo enzimatica dos vasos, ndo ha adequada ativacdo do sis-
tema hemostatico.



Essas condicbes, conjuntamente, resultam em descamacao e reepitelizacdo
endometrial incompleta, favorecendo o sangramento uterino aumentado pela per-
da dos mecanismos de reparo endometrial nos ciclos anovulatérios.

Também seguem como causa do SUA na perimenopausa as causas que com-
poem o acronimo PALM-COEIN, exceto pela causa ovulatéria, ja descrita anteriormente.

POLIPOS

Podem ser definidos como tecidos hipertréficos da cavidade endometrial com cresci-
mento anormal. Constituem-se habitualmente por crescimento monoclonal do estroma
endometrial, podendo conter componentes glandulares ndo neoplésicos.®?3* Podem
ser simples ou multiplos e tém maior incidéncia na quinta década de vida.®? Acima de
2% dos pdlipos podem ter potencial de malignidade para mulheres na pré-menopausa,
e a presenca de sangramentos irregulares aumenta essa chance.®¥ Nao se sabe o exato
mecanismo pelos quais os polipos causam SUA. Microvasculatura anormal com parede
muscular espessada é um achado histopatolégico em polipos.

ADENOMIOSE

Adenomiose é uma condicdo relativamente comum as mulheres, podendo ser ca-
racterizada como a presenca de glandulas e estroma endometrial em meio ao mio-
métrio, geralmente circundada por miométrio hipertrofico.

Um estudo avaliou a presenca de adenomiose em espécimes de histerecto-
mia e observou a prevaléncia de 20,9% em mulheres sintomaticas, sendo mais co-
mum nas fases tardias da vida reprodutiva.®® Os sintomas mais comuns sao o SUA,
a dismenorreia e a dispareunia na presenca de Utero aumentado e amolecido.®>3%

O mecanismo pelo qual a adenomiose causa SUA ainda é incerto. Acredita-se
gue o tecido adenomidtico, juntamente com a hipertrofia miometrial, possa causar
debilidade da capacidade contratil do miométrio, favorecendo o SUA.(837

LEIOMIOMA

Leiomiomas sao tumores benignos do miométrio, podendo ser Unico ou multiplos
e derivados de linhagem monoclonal de células miometriais. Sdo os tumores mais
comuns das mulheres em idade reprodutiva, tendo seu pico de prevaléncia na quin-
ta década de vida. Podem ser encontrados em até 70% das mulheres em idade
reprodutiva, mas somente um terco deles sdo sintomaticos.('8??



Sao frequentemente associados com SUA. A fisiopatologia do sangramento
aumentado ainda ndo é completamente esclarecida. Varias teorias tém sido propos-
tas para o aumento do sangramento, entre elas aumento da superficie endometrial,
aumento da vascularizacado local, deficiéncia de contratilidade miometrial, ulceracdo
da superficie endometrial e congestdo vascular por compressdo do plexo venoso.
Acredita-se que a localizacdo do mioma tenha relacdo com o sangramento, uma vez
gue os miomas submucosos tém maior relacdo com o SUA. Nao ha relacdo direta
entre o sintoma e o volume do tumor.©839

MALIGNIDADE/HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

A progesterona é o esteroide sexual que limita a atividade proliferativa endometrial
induzida pelo estrogénio. Qualquer perda no balanco endometrial estro-proges-
togénico que leve a predominancia estrogénica pode implicar o excessivo desen-
volvimento endometrial, com aumento na chance de ocorréncia de hiperplasia do
endométrio e cancer endometrial.”

A predominancia estrogénica sem antagonizacdo pela progesterona pode ser
observada em ciclos anovulatérios ou mesmo naqueles ovulatérios em mulheres na
perimenopausa, sendo causa comum de hiperplasia endometrial. Se presente atipia,
ha risco de 30% de evolucdo para cancer.'®

O carcinoma de endométrio é o tumor maligno mais comum em paises de-
senvolvidos e é categorizado em dois tipos. O carcinoma do tipo 1 é de linhagem
endometrioide e induzido por estimulo estrogénico, sendo resultado da evolucao
da hiperplasia endometrial atipica. O carcinoma tipo 2 se origina de endométrios
atroficos, ndo é hormoénio-dependentes e inclui os carcinomas uterinos serosos e de
células claras. A maioria das mulheres que se apresentam com carcinoma endome-
trial sdo menopausadas, sendo ele raramente causa de SUA (7719

A fisiopatologia do sangramento, tanto na hiperplasia endometrial quanto
no cancer endometrial, ndo é completamente esclarecida, mas acredita-se que te-
nha relacdo com vasculatura profusa e mal desenvolvida localmente.('83®

COAGULOPATIAS

A cessacao do sangramento menstrual, conforme explicado anteriormente, é altamente
dependente de sistema hemostatico funcionante. O processo de hemostasia endome-
trial inicia-se com a agregacao plaquetdria e a formacao do tampao plaquetario. Esse
evento inicia-se pela ligacdo com fatores endoteliais e subendoteliais (FT e FWW, respecti-



vamente). A formacao de trombina e, consequentemente, de fibrina traz estrutura para
o coagulo, contribuindo para o selamento da luz do vaso e a cessacao do sangramento.
A formacao do codgulo é parcialmente contida pelo sistema anti-hemostatico endége-
no (antitrombina, proteinas C e S), e a dissolucao do coagulo no endométrio reepiteliza-
do é feita pela fibrindlise. Em teoria, qualquer deficiéncia do sistema hemostatico pode
se manifestar como SUA, mas o grupo das disfuncdes plaguetérias, no qual se incluem
a doenca de von Willebrand, a sindrome de Bernard-Soulier, a trombastenia de Glanz-
mann, entre outras, destaca-se como importante causa de aumento do fluxo menstrual.

CAUSAS ENDOMETRIAIS

O processo de descamacéao endometrial e sua recuperacao ainda nao é completamente
conhecido. A recuperacao da camada funcional do endométrio é dependente de camada
basal saudavel. Alteracoes nas células endometriais da camada basal podem favorecer o
crescimento irregular da camada funcional. De maneira semelhante, a angiogénese da
camada funcional é dependente da integridade da camada basal. A regulacdo equivocada
na expressao de fatores vasculares pode levar ao desenvolvimento de vasos endometriais
anormais, da mesma forma que a expressao de fatores hemostéaticos locais pode ser irre-
gular, levando a um sistema hemostatico localmente incompetente.(1837.38)

CAUSAS IATROGENICAS

O uso de anticoncepcional, principalmente aqueles apenas com progestogénio, pode
ser causa de sangramento irregular. Também medicacdes com acdo no eixo hipo-
talamo-hipofisario, com potencial para o desenvolvimento de ciclos anovulatorios, e
drogas que interferem no sistema hemostatico podem estar relacionadas ao SUA.“0

CAUSAS NAO CLASSIFICADAS

O sistema PALM-COEIN®™ criou essa categoria para causas raras ou entidades pato-
l6gicas futuras que possam vir a ser implicadas no sangramento uterino aumentado.
Constam desse grupo causas como a endometrite cronica, malformacoes arteriove-
nosas e a doenca de Gaucher, uma alteracao do deposito glicolipidico."1®

AVALIACAO DA PACIENTE COM SANGRAMENTO
UTERINO ANORMAL NA PERIMENOPAUSA

Na perimenopausa, entretanto, é interessante focar em detalhes da histéria como o uso
de medicacdes e outras substancias que interferem na coagulacdo (como ginseng, gingko



biloba), contraceptivos orais e terapia hormonal, anti-inflamatérios néo esteroides, hepa-
rinas e anticoagulantes — mais comuns em mulheres nessa faixa etaria. O exame fisico e
0s exames de imagem devem descartar causas vaginais para o sangramento, bem como
detectar massas pélvicas, alteracoes de tireoide etc. O indice de massa corporal precisa ser
avaliado, uma vez que a obesidade esta relacionada a hiperplasia endometrial. Os exames
laboratoriais devem incluir hemograma, avaliacéo de ferro e horménios tireoidianos, teste
de gravidez e investigacdo de coagulopatias quando houver suspeita.“%4?

Uma histéria detalhada sobre o padrao de sangramento pode auxiliar muito
no diagndstico. Por exemplo, um sangramento menstrual aumentado ciclico sem
sangramento intermenstrual dificilmente se trata de carcinoma ou hiperplasia. A
causa mais comum de sangramento irregular na perimenopausa é por anovulacao,
geralmente ndo associada a anormalidades estruturais — um estudo de 443 mulhe-
res com SUA entre 35 anos e a menopausa demonstrou que apenas 21% tinham
alguma patologia estrutural.“?

Mesmo assim, algumas mulheres com sangramento por disfuncao ovulatéria
apresentam patologia endometrial, e a avaliacdo apropriada do endométrio é es-
sencial na perimenopausa. Ha iniUmeros fatores de risco para patologia endometrial
— muitos deles mais prevalentes na perimenopausa —, 0s quais devem ser levados
em conta ao se decidir sobre seguir ou néo a investigacdo endometrial (Tabela 1).

Tabela 1. Fatores de risco para cancer endometrial

FATOR DE RISCO ESTIMATIVA DE RISCO

Idade avancada 1,4% de prevaléncia de cancer de
endométrio entre 50-70 anos

Terapia estrogénica sem oposi¢do progestogénica RR =2-10

Terapia com tamoxifeno RR =2

Menopausa tardia (apds 55 anos) RR=2

Nuliparidade RR =2

Sindrome dos ovarios policisticos/anovulacao crénica RR=3

Obesidade OR 1,2-1,5 para IMC 25-29,9 kg/m?

OR 1,7-2,5 para IMC 30-34,9 kg/m?
OR 2,2-4,5 para IMC 35-39,9 kg/m?
OR 3,1-7,1 para IMC > 40 kg/m?

Diabetes mellitus RR=2

Cancer colorretal polipoide (sindrome de Lynch) 13%-71% (risco ao longo da vida)
Sindrome de Cowden 13%-21% (risco ao longo da vida)
Menarca precoce Nao determinado

Tumor secretor de estrogeno N&o determinado
Historia familiar de cancer de célon, ovario, endométrio ou mama Nao determinado

Fonte: Traduzido de Kaunitz AM. Abnormal uterine bleeding in nonpregnant reproductive-age patients: Evaluation and
approach to diagnosis. In: Chakrabarti A, editor. UpToDate; 2021.[cited 2021 Dec 10]. Available from: https://www.uptodate.
com/contents/abnormal-uterine-bleeding-in-nonpregnant-reproductive-age-patients-evaluation-and-approach-to-diagnosis.“?
RR - risco relativo; OR - odds ratio (razéo de chances); IMC - indice de massa corporal
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Segundo o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), as
seguintes pacientes devem realizar avaliacdo endometrial para hiperplasia ou cancer
endometrial:“?

* Mulheres com SUA:
- Pés-menopausicas: qualguer sangramento, a despeito do volume;

- Dos 45 anos a menopausa: em qualquer paciente se o sangramento for
frequente (ciclos de menos de 21 dias), aumentado ou prolongado (por
mais de oito dias). No caso de pacientes anovulatérias, avaliar também
sangramento intermenstrual;

- Com menos de 45 anos: qualquer sangramento anormal em mulheres com
fndice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?. Em mulheres nao obesas, ava-
liar qualquer sangramento persistente que ocorra em alguma das seguintes
situacoes: disfuncao ovulatoéria cronica, exposicao a estrogénio sem oposi-
cao progestogénica, falha no tratamento medicamentoso do sangramento
ou alto risco para cancer endometrial;

e Alteracdes na citologia cervical:
- Presenca de células glandulares atipicas (CGA) endometriais;

- Presenca de CGA de qualquer subcategoria em pacientes > 35 anos ou
com fatores de risco para cancer endometrial;

- Presenca de células endometriais aparentemente benignas em mulheres >
40 anos com sangramento anormal ou fatores de risco para cancer endo-
metrial.

A maneira de realizar a avaliacdo endometrial na mulher perimenopéausica é
uma questdo complexa, pois nenhum método é considerado de exceléncia, sendo
necessdrio por vezes lancar mao de diferentes técnicas. Classicamente, a curetagem
uterina semidtica é o procedimento mais realizado para avaliar o endométrio. Nas
Ultimas trés décadas, a biépsia endometrial as cegas ganhou popularidade e se
tornou o procedimento-padrao devido a facilidade, ao baixo custo e a alta acuracia
estimada nas pesquisas iniciais. Entretanto, posteriormente se verificou um indice
de falso-negativos de 16% a 32%, bastante dependente da superficie endometrial
ocupada pela patologia: em canceres de endométrio ocupando mais de 50% do
6rgdo, uma bidpsia as cegas detecta até 100% dos casos, 0 que nao ocorre quando



a patologia tem menor proporcao. Isso ocorre porque uma bidpsia as cegas conse-
gue obter uma amostra média de cerca de 4% (0 a 12%) da cavidade endometrial.
Assim, apesar de ser possivel iniciar a avaliagdo endometrial por meio de bidpsia as
cegas, se o resultado ndo indica cancer ou hiperplasia endometrial, o exame é con-
siderado insuficiente, sendo necessario seguir com a investigacdo — especialmente
se 0 sangramento persistir.“?

O principal exame de imagem para avaliacdo de SUA é a ultrassonografia
pélvica transvaginal. Na mulher p6és-menopdusica, um endométrio muito fino é in-
dicativo de auséncia de tecido significativo, tendo alto valor preditivo negativo para
cancer endometrial. Na mulher perimenopausica, entretanto, ndo ha tantos dados
disponiveis. Quando realizada com o intuito de examinar a espessura endometrial,
deve ser feita logo no final do periodo de sangramento. Mas, apesar de importante
para avaliar outras patologias estruturais, a espessura endometrial ndo deve ser usa-
da para descartar patologia maligna ou pré-maligna em mulheres durante a idade
reprodutiva.®'4?

A histeroscopia é um procedimento a se considerar na avaliagdo endometrial,
pois propicia a retirada de amostra histoldgica sob visualizacdo direta. Entretanto, é
um procedimento operador-dependente, com mais custos, menor disponibilidade e
gue necessita de mais analgesia/anestesia.“”

O restante da propedéutica do SUA também deve ser aplicado na perimeno-
pausa para investigacao de outras causas estruturais e ndo estruturais.

TRATAMENTO DA PACIENTE COM
SUA NA PERIMENOPAUSA

O tratamento deve ser sempre direcionado pelo diagnoéstico apropriado. Quan-
do a causa do SUA é estrutural, o tratamento especifico para cada patologia
¢ o indicado. Apos a exclusdo de gravidez e patologia maligna, mulheres sem
anormalidades estruturais podem ser tratadas com uma série de medidas: sis-
tema intrauterino liberador de levonorgestrel, progestagenos de uso continuo
ou ciclico, progestagenos de longa duracdo, combinagbes de estrogénio e pro-
gesterona, anti-inflamatorios ndo esteroides, antifibrinolitico etc. Os objetivos
do tratamento na paciente perimenopdusica com SUA incluem a regulacdo dos
ciclos menstruais, a minimizacao da perda sanguinea e a prevencao da anemia.
Para muitas mulheres que nao sao anémicas, o controle do sangramento é im-



portante para melhorar a qualidade de vida. Por vezes, o simples conhecimento
de que se trata de um processo nao patolégico, parte de um periodo biolégico
de transicao, é suficiente para tranquilizar a paciente, permitindo o seguimento
satisfatério com uma simples conduta expectante.“?
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RESUMO

O sangramento uterino anormal é um termo amplo que descreve irregularidades
no ciclo menstrual envolvendo frequéncia, regularidade, duracdo e volume de fluxo
fora da gravidez. Até um terco das mulheres tera sangramento uterino anormal em
sua vida, com irregularidades ocorrendo mais comumente na menarca e na peri-
menopausa. O sangramento pos-menopausa é uma gueixa comum com um amplo
diferencial, que inclui condi¢des benignas e malignas. A terapia hormonal (TH) é
considerada o tratamento mais eficaz para os sintomas decorrentes da faléncia ova-
riana. Seus beneficios superam os riscos para a maioria das mulheres sintomaticas
com menos de 60 anos de idade ou dentro do periodo de 10 anos da pds-meno-
pausa (janela de oportunidade). O uso de TH é uma decisdo individualizada, em que
a qualidade de vida e os fatores de risco, como idade, tempo de pds-menopausa e
risco individual de tromboembolismo venoso, de doenca cardiovascular e de cancer
de mama, devem ser avaliados. Recomenda-se a menor dose efetiva da TH e pelo
tempo que for necessario. Na avaliacdo dos beneficios e riscos da TH, o tempo de
manutencdo do tratamento deve ser considerado de acordo com os objetivos da
prescricao e os critérios de seguranca na utilizacao. O sangramento genital na vigén-
cia de TH depende do regime empregado e sempre deve ser investigado.
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INTRODUCAO

O sangramento pés-menopausal é uma queixa comum e com ampla etiologia, que
inclui condicdes benignas e malignas.” O sangramento uterino anormal (SUA) é
um termo amplo que descreve irregularidades no ciclo menstrual envolvendo frequ-
éncia, reqularidade, duracdo e volume de fluxo fora da gravidez. Até um terco das
mulheres terd SUA em sua vida, com irregularidades ocorrendo mais comumente
na menarca e na perimenopausa. Um ciclo menstrual normal tem uma frequéncia
de 24 a 38 dias, dura de sete a nove dias, com perda de sangue de 5 a 80 mililitros.
Variacoes em qualgquer um desses quatro parametros constituem SUA.?

PALM-COEIN é um acrénimo util fornecido pela Federacdo Internacional de
Obstetricia e Ginecologia (FIGO) para classificar as etiologias subjacentes de SUA. A
primeira parte, PALM, descreve questdes estruturais. A segunda parte, COEl, descre-
ve questes nao estruturais. O N significa “nao classificado de outra forma”.

P: polipo
A: adenomiose
L: leiomioma
M: malignidade e hiperplasia
C: coagulopatia
O: disfuncdo ovulatéria
E: doengas endometriais
I: iatrogénico
N: nao classificado de outra forma

Um ou mais dos problemas listados acima podem contribuir para o SUA da
paciente. Algumas entidades estruturais, como pdlipos endocervicais, polipos endo-
metriais ou leiomiomas, podem ser assintomaticas, e ndo a causa primaria de SUA
de uma paciente. No sistema FIGO 2018, o SUA secundario a anticoagulantes foi
movido da categoria de coagulopatia para a categoria de iatrogénica.

As condicdes a serem incluidas nos “nao classificados” incluem doenca in-
flamatoria pélvica, doenca hepatica crénica e cervicite. SUA nao classificado de ou-
tra forma contém etiologias raras e inclui malformacoes arteriovenosas, hiperplasia
miometrial e endometrite.®

A idade média da menopausa é de 51 anos. A menopausa ocorre quando
0s ovarios param de produzir estrogénio e a paciente nao ovula mais. O nivel de



horménio foliculo-estimulante (FSH) é elevado apds a menopausa, a medida que
o eixo hipotalamo-hipofise-ovario tenta estimular a ovulacdo, apesar de os ovarios
nao serem mais responsivos. A mulher recebe o diagndéstico de menopausa da se ela
passou 12 meses sem menstruar.”

Depois que uma mulher passou pela menopausa, o sangramento vaginal ndo
é mais considerado normal. O diagnéstico diferencial de sangramento pds-meno-
pausa inclui condicdes benignas e malignas, a mais comum das quais é a atrofia,
mas a etiologia mais preocupante é o cancer de endométrio. Como acontece com
a maioria das doencas malignas, o diagnostico precoce pode levar a um melhor
prognostico. Portanto, uma mulher na pos-menopausa com sangramento uterino
deve ser avaliada imediatamente.

O sangramento genital anormal é frequentemente atribuido ao Utero, com
mulheres na pés-menopausa descrevendo o sangramento como nova “menstrua-
cao”, apesar de ndo ter menstruado ha algum tempo. Apesar dessa inclinacdo na-
tural, o sangramento pode surgir do perineo, vulva, vagina, colo do Utero ou tubas.
A etiologia do sangramento também pode ser nao ginecoldgica. O sangramento da
uretra, bexiga ou trato gastrointestinal (anus, reto, intestino) pode ser confundido
com sangramento vaginal.

A causa mais comum de sangramento pés-menopausa é a atrofia do endo-
métrio ou da mucosa vaginal.” Outras etiologias comuns sdo hiperplasia endome-
trial, polipos endometriais e leiomiomas submucosos. Embora todas essas etiologias
levem ao sangramento de origem uterina, elas devem ser diferenciadas do sangra-
mento ndo ginecologico, como descrito acima.

Sangramento genital é relatado em cerca de 4%-11% das mulheres na pos-
-menopausa.’? O sangramento pos-menopausa é responsavel por aproximada-
mente 5% das visitas ao consultério ginecologico.® Cerca de 1%-14% do sangra-
mento pds-menopausa sera secundario ao cancer endometrial.®

Sangramento uterino é o sinal de apresentacdo em mais de 90% das mulhe-
res na pés-menopausa com cancer de endométrio.®

A falta de estrogénio causa atrofia da vagina e do endométrio. Dentro do
Utero, as superficies colapsadas e atroficas do endométrio contém pouco ou ne-
nhum liquido para evitar o atrito dentro da cavidade, o que promove microerosoes
da superficie epitelial, com subsequente inflamacéo crénica.® Essa endometrite cro-
nica esta sujeita a manchas ou sangramento leve. Uma ultrassonografia evidencia



um pequeno Utero pds-menopausa de aparéncia normal, pequenos ovarios pos-
-menopausicos e uma fina faixa endometrial.

Por outro lado, as condicbes pré-malignas ou malignas do endométrio fre-
guentemente surgem apods o estrogénio sem oposicao. Terapia sistémica apenas
com estrogénio, anovulacdo cronica (como na sindrome do ovario policistico), obe-
sidade e tumores secretores de estrogénio podem causar alteracbes endometriais.

A hiperplasia endometrial demonstra um aumento generalizado de glandulas
endometriais. Sem atipia, a citologia da glandula é normal, e apenas figuras mitoticas
ocasionais sdo encontradas. Se a atipia estiver presente, como na neoplasia intraepi-
telial endometrial (NIE), tanto aumento de densidade glandular quanto nucleos glan-
dulares anormais sao vistos. A NIE é considerada uma lesao precursora do cancer.”

Uma histéria abrangente é essencial para a compreensdo do sangramento
pds-menopausa. A natureza da menstruacdo anterior da paciente e o sangramento
atual sdo ambos elementos historicos essenciais. A histéria anterior de menstrua-
cao intensa ou outro SUA pode aumentar a suspeita de anormalidades estruturais,
como leiomiomas, ou anormalidades endometriais, como pdlipos, hiperplasia ou
malignidade.” Perguntas sobre quando a paciente percebe seu sangramento pos-
-menopausa sdo dados importantes para a etiologia do sangramento. O volume
do sangramento, o nimero de dias de sangramento e a constancia ou natureza
intermitente do sangramento também sdo essenciais.” A historia médica pregressa
da paciente é importante. A histéria de obesidade, sindrome do ovario policistico,
diabetes mellitus ou tamoxifeno faz suspeitar de hiperplasia ou malignidade.

A auséncia de colpocitologia cervical recentemente abre a possibilidade de
etiologias cervicais.”

O tabagismo pode aumentar o risco de cancer de bexiga, e a hematuria pode
ser confundida com sangramento vaginal.®”

No exame fisico, é fundamental realizar uma avaliacdo completa da anatomia
interna e externa do trato genital. Um local de sangramento pode ser identificado.
Lesdes no anus, uretra, vulva, vagina ou colo do Utero podem ser observadas. La-
ceracoes podem ser encontradas. A forma, o tamanho e a sensibilidade do Utero
podem ajudar a estreitar o diagnostico diferencial.”

Os achados do exame de atrofia classicamente incluem epitélio vaginal seco
e palido, que é brilhante e liso e sem rugas. Os sinais de inflamacao incluem eritema



ou vermelhidédo, petéquias, friabilidade, secrecdo, vasos sanguineos visiveis através
do epitélio delgado ou sangramento."

Além do exame fisico, a avaliacdo do sangramento pds-menopausa visa
diagnosticar ou excluir hiperplasia ou malignidade. E recomendada ultrassonografia
transvaginal (USTV) para a avaliacdo inicial.® A espessura endometrial é medida de
modo anteroposterior, na drea do eco endometrial de espessura maxima, em uma
visdo de eixo longo do Utero.® Uma espessura endometrial menor ou igual a 4 mm
tem valor preditivo negativo maior que 99% para carcinoma endometrial. A ultras-
sonografia também pode identificar leiomiomas ou patologia dos anexos.”

As descobertas na ultrassonografia, para as quais a amostra endometrial é
indicada, incluem:

e Eco endometrial espessado maior que 4 mm;
e Ecogenicidade ou heterogeneidade difusa ou focalmente aumentada;
* Incapacidade de visualizar o endométrio adequadamente.

A amostra endometrial também deve ser obtida em pacientes com sangra-
mento persistente ou recorrente, mesmo em caso de eco endometrial fino.® O uso
de espessura endometrial de 4 mm como limite pode ignorar o cancer endometrial
em 1 em 339 pacientes.®

A precisdo diagnéstica da amostra endometrial se correlaciona positivamente
com a quantidade de tecido coletado.® Existem varios métodos de amostragem endo-
metrial. A dilatacdo e a curetagem tém sido usadas ha anos e apresentam sensibilidade
para cancer endometrial superior a 90%." A bidpsia endometrial de consultério tam-
bém pode ser realizada usando curetas de metal ou canulas de plastico flexivel. Ambas
foram determinadas como métodos adequados para amostragem endometrial.®

E comum que a amostra endometrial resulte em achados insuficientes para
o diagnostico, com taxas de falha na amostragem de até 54%."> Se a amostragem
foi realizada primeiro e foi inadequada, um ultrassom de acompanhamento pode
ser realizado. Se uma USTV subsequente mostrar endométrio fino e se o sangra-
mento tiver parado, nenhuma avaliacdo adicional sera necessaria.®

Um eco endometrial espessado pode ser causado nao por hiperplasia ou
malignidade, mas por formacdes intracavitarias, como pdlipos endometriais. A his-
teroscopia é o exame de escolha para o diagnostico definitivo.t-



TRATAMENTO

Atrofia: O sangramento geralmente é autolimitado e nado requer tratamento. A
atrofia vulvar e vaginal pode ser tratada com lubrificantes durante a relacdo sexual
e estrogénio topico.

Polipo: A remocdo do polipo pode resolver o sangramento. Os polipos en-
dometriais costumam ser benignos, mas podem conter hiperplasia ou malignidade
em aproximadamente 5% das vezes.®” Por causa disso, a remocao histeroscépica
completa deve ser considerada. A remocao é recomendada, especialmente, em pa-
cientes com sintomas ou com risco de malignidade (pdlipos maiores, uso de tamo-
xifeno, obesidade, diabetes).(%

Leiomioma submucoso: Podem ser removidos histeroscépica ou laparos-
copicamente. O tratamento definitivo com histerectomia pode ser considerado.™

Cancer cervical: O tratamento é baseado no estagio e pode incluir cirurgia
ou radioterapia.””

Endometrite: A administracdo de doxiciclina pode ser considerada. Além
dos efeitos antibidticos, a doxiciclina pode ter efeitos anti-inflamatorios."

Hiperplasia endometrial benigna: Observacdo ou exérese cirlrgica.

Neoplasia endometrial intraepitelial de alto grau: A histerectomia é
indicada.‘"?

O tratamento clinico é uma opcao para pacientes que recusam a cirurgia. As
pacientes devem ser alertadas de que uma percentagem significativa de mulheres
com NIE tem malignidade endometrial concomitante. As opcdes incluem:

e Acetato de medroxiprogesterona;

e Acetato de megestrol,

e Progesterona vaginal micronizada;

e Sistema intrauterino de levonorgestrel.

Adenocarcinoma endometrial: Histerectomia com estadiamento abran-
gente é recomendada. O estadiamento abrangente consiste em histerectomia total,
salpingo-ooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica e para-adrtica e coleta de



lavados pélvicos para citologia. O estadiamento permite o diagnostico apropriado,
a determinacao do prognostico e a triagem adequada dos pacientes para terapia
adjuvante.(”®

Hematuria: A cistite aguda pode ser tratada com antibiéticos.

Sangramento gastrointestinal: O sangramento de hemorroidas pode ser
tratado com tratamentos topicos ou com remocao. A constipacdo pode ser tratada
com hidratacdo, laxantes e mudanca no padrdo alimentar.’ O sangramento no
trato gastrointestinal alto exige o encaminhamento ao especialista para avaliacdo
adicional.”

TERAPIA HORMONAL NA
POS-MENOPAUSA

A terapia hormonal (TH) é considerada o tratamento mais eficaz para os sintomas
decorrentes da faléncia ovariana. Seus beneficios superam os riscos para a maioria
das mulheres sintomaticas com menos de 60 anos de idade ou dentro do periodo
de 10 anos da pés-menopausa (janela de oportunidade). O uso de TH é uma decisao
individualizada, em que a qualidade de vida e os fatores de risco, como idade, tem-
po de pés-menopausa e risco individual de tromboembolismo venoso, de doenca
cardiovascular (DCV) e de cancer de mama, devem ser avaliados. Recomenda-se a
menor dose efetiva da TH e pelo tempo que for necessario. Na avaliacdo dos bene-
ficios e riscos da TH, o tempo de manutencdo do tratamento deve ser considerado
de acordo com os objetivos da prescricdo e os critérios de seguranca na utilizagao.
O sangramento genital na vigéncia de TH depende do regime empregado e sempre
deve ser investigado.

Entre 40% e 60% das mulheres usando TH apresentam sangramentos
uterinos que deverao ser investigados e adequadamente tratados.*'™ A TH da
menopausa envolve uma gama de hormonios, diferentes vias de administracéo e
doses e, ainda, esquemas diversos.21617) A estrogenioterapia alivia os sintomas
vasomotores e corrige a atrofia urogenital, além de reduzir o risco de DCVs, os-
teoporose e mortalidade geral, com nivel A de evidéncia, se iniciada na peri e na
pds-menopausa inicial, conhecida como janela de oportunidade, considerado o
tratamento mais efetivo na melhora da qualidade de vida da mulher climatérica.
(141518 Ao contrario, se o inicio da TH se der ap6s 10 anos da ocorréncia da meno-



pausa, podera se associar com aumento do risco de DCV, mostrando que os riscos
e beneficios da TH diferem entre as mulheres na transicdo da menopausa em com-
paracdo aquelas mais idosas. Como efeitos colaterais ao uso da TH, observamos
oscilacdes de humor, mastalgia, nauseas, vomitos e sangramento, sendo esse o
motivo desta apresentacdo.'41518-21

REGIMES TERAPEUTICOS DA
TERAPIA HORMONAL

Os padrdes de sangramento variam em conformidade com o tipo de TH administrada:

e Administracdo isolada de estrogénio: reservada as mulheres histerectomiza-
das. Mulheres com Utero devem usar o regime combinado de estrogénio com
progestagénio, para antagonizar os efeitos proliferativos do estrogénio sobre
o endométrio e anular o risco de hiperplasia/carcinoma endometrial, com
nivel A de evidéncia;%2?"

e Administracdo de estrogénio e progesterona em regimes combinados se-
guenciais: indicados na transicdo menopausal até os primeiros anos de poés-
-menopausa. As mulheres que optam por esse regime cursam com sangra-
mento uterino mensal em pequena quantidade e de curta duracdo, que
ocorre ap6s a Ultima dose de progesterona, e muitas usudrias nao toleram
esse sintoma, referido como desconfortavel apds a menopausa, motivo de
descontinuacao da terapia;'41>2427

e Administracdo de regimes combinados continuos: estrégenos e progestagénios
diarios conferem amenorreia na maioria das usudrias e podem ser encontrados
no mesmo comprimido ou na forma de pilulas dos hormdnios separados. Se
a dose-padrao de estrogénio for de 1 mg de estradiol (E2) ou 0,05 mg de E2
transdérmico, a progesterona usada sera de 2,5 mg/dia de medroxiprogestero-
na ou 100 mg por dia de progesterona natural.14152627)

Na TH sistémica, o estrogénio frequentemente utilizado é o E2, na forma
de 17-p-estradiol micronizado ou valerato de estradiol. O E2 pode ser emprega-
do por via oral, transdérmica (adesivo) ou percutanea (gel). O quadro 1 repre-
senta as formulacées de estrogénios disponiveis para TH no Brasil, doses e vias
de administracdo.'418:29



Quadro 1. Estrogénios empregados na terapia hormonal no climatério

TIPOS
17-B-estradiol micronizado
Estradiol

Valerato de estradiol
Estrogénios conjugados
Estriol

Promestrieno

DOSES
1 mg/dia
25, 50 e 100 p/dia
0,5 e 1 mg/dia saché
1 mg/dia
0,3 e 0,625 mg/dia
1 mg/dia
0,5 mg/dia
10 mg/dia

VIA DE ADMINISTRACAO
Oral

Transdérmica (adesivo)
gel Percutanea

Oral

Oral

Oral
Vaginal
Vaginal

O quadro 2 mostra os tipos de progestagénios, doses e vias de administracao
empregados na TH. Sdo compostos sintéticos com atividade progestagénica obtidos
de modificacdes na molécula da propria progesterona, da testosterona ou da espi-
ronolactona. Sao caracteristicas desejaveis na escolha ter poténcia progestacional
adequada e seguranca endometrial e preservar os beneficios estrogénicos com mi-
nimos efeitos colaterais. (142830

Quadro 2. Progestagénios empregados na terapia hormonal no climatério

TIPOS DOSE VIA ADMINISTRA(;AO
Acetato de nomegestrol 5 mg/dia Oral
(NOMAC)
Acetato de noretisterona 0,35 e 0,5 mg/dia Oral
(NETA) 125, 140 e 250 mg/dia Transdérmica (adesivo)
Didrogesterona 5 e 10 mg/dia Oral
Drospirenona 2 mg/dia Oral
Gestodeno 0,025 mg/dia Oral
Levonorgestrel 0,25 mg/dia Oral

20 mg/dia Sistema intrauterino
Progesterona micronizada 100 e 200 mg/dia Oral ou vaginal

Ainda que grande parte das usudrias de regimes combinados entre em ame-
norreia, ha aquelas que evoluem com SUA. Entretanto, pode ocorrer um periodo
adaptativo de sangramento irregular, que pode persistir por trés a seis meses, até
atingir a amenorreia.®®Habitualmente esse sangramento mostrou-se mais prevalen-
te nas mulheres que iniciaram a TH antes de completarem trés anos de menopausa,
comparadas aquelas que iniciaram apos esse periodo, o que provavelmente explica
0 maior grau de atrofia endometrial nas mulheres com mais tempo de pés-meno-
pausa.(820

Outra forma de TH é aquela representada pela tibolona, um esteroide sintéti-
co derivado da 19-nortestosterona, com propriedade progestagénica, estrogénica e
androgénica; difere da terapia estroprogestativa por apresentar menor poténcia e é
empregada para alivio dos sintomas climatéricos e da atrofia urogenital e prevencao




da perda de massa 6ssea. Em mulheres na pds-menopausa, apresenta efeitos posi-
tivos sobre a sexualidade, o bem-estar fisico e o humor.?

RISCOS DA TERAPEUTICA HORMONAL

Em conformidade com a North American Menopause Society (NAMS), com nivel D
de evidéncia, o uso da TH estroprogestativa ¢ limitado pelo aumento do risco de
cancer de mama em trés a cinco anos, enquanto a terapia estrogénica isolada teria
maior periodo de uso com seguranca.43?

Ao contrério, a International Menopause Society (IMS) ndo vé motivos para
impor limites com relacdo a duracdo da TH, referindo que estudos indicam o uso
por pelo menos cinco anos em mulheres saudaveis que iniciaram a TH na “janela de
oportunidade” e que a continuidade, além desse periodo, pode ser realizada com
base no perfil de risco individual de cada mulher (nivel D de evidéncia).(*3?

A Associacdo Brasileira de Climatério (SOBRAC) considera que nao héa dura-
cdo maxima obrigatoria para o uso da TH e que esta devera ser suspensa quando
os beneficios ndo forem mais necessarios ou quando a relacao risco-beneficio for
desfavoravel (nivel D de evidéncia).??

MONITORIZACAO ENDOMETRIAL

Qualquer sangramento vaginal em usuarias de TH requer investigacao endometrial
para descartar hiperplasia/neoplasia. A TH combinada pode cursar, como descrito,
com sangramento irregular por alguns meses.?”3% Nessas pacientes, o acompanha-
mento pode ser realizado da seguinte forma:

e Mulheres na pés-menopausa com SUA, antes de iniciar TH, devem ser sub-
metidas a biépsia endometrial, para descartar hiperplasia ou cancer;®#”3

e Se 0 sangramento persistir por um periodo superior a seis meses apos o inicio
da terapia combinada, uma biépsia endometrial deve ser realizada para des-
cartar hiperplasia ou cancer;?”:39

e Pacientes que cursem com SUA ap6s periodo de amenorreia devem realizar
bidpsia endometrial, devido ao aumento relativamente significativo de doen-
cas intrauterinas, como hiperplasia, carcinoma, pélipos e miomas;®#”3%



e Com o uso de tibolona, ocorre SUA significativamente menor, em torno de
10%, quando comparada a TH estroprogestativa. A maioria das usuarias per-
manece em amenorreia. (14202731

MANEJO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL
NA VIGENCIA DE TERAPIA HORMONAL

A prescricdo de TH exige clara indicacdo e auséncia de contraindicacées. Como
orientacao geral, é importante garantir que tanto o miométrio quanto o endométrio
estejam normais antes de iniciar qualquer regime de TH, reajuste das doses ou dos
tipos de esteroides sexuais ou mudanca no regime.©%3* Devem ser considerados cin-
CO passos No manejo do sangramento uterino na vigéncia da TH: 1) reavaliacao do
entendimento da paciente, 2) absorcdo/distribuicdo dos hormonios administrados,
3) regime em uso, 4) tempo e caracteristicas do sangramento, 5) exclusdo de causas
organicas intercorrentes ou ndo identificadas na primeira avaliacao.®

A presenca de sangramento vaginal em paciente na pds-menopausa deve ser
sempre investigada, impondo a monitorizacdo endometrial, com especial atencdo em
rastrear o carcinoma de endométrio. Essa situacao é considerada uma contraindicacao
absoluta ao uso da TH.®*3¢41 A adicdo de progesterona a estrogenioterapia neutraliza
o eventual risco de cancer de endométrio ou mesmo reduz a sua incidéncia. Isso ocorre
tanto com o regime ciclico quanto com o continuo; a decisdo entre os dois esquemas
depende mais do desejo da mulher de apresentar sangramento periédico ou nao.3+4"

MANEJO DO SANGRAMENTO UTERINO
ANORMAL NAS USUARIAS DE ESQUEMA
ESTROPROGESTATIVO CiCLICO

Nesse esquema, 36% a 50% das usudrias apresentam sangramento. As possiveis
causas sao: absorcdo de estrogénio/progestagénio insuficiente; falha na tomada
correta dos comprimidos; dose insuficiente de estrogénio; dose insuficiente de pro-
gestagénio (mais comum).®43% Se a paciente apresenta sangramento irregular, de-
vemos aguardar mais dois ciclos e, se persistir, realizar USTV pélvica, cujas interpre-
tacoes em relacdo a espessura endometrial sdo as seguintes:

e <5 mm: muda-se o esquema TH ciclico para continuo; 193840



e Entre 6 e 8 mm: suspende-se a TH por 30 dias e repete-se a USTV. Persistindo
essa espessura, deve-se fazer a histeroscopia e a bidpsia endometrial. Caso
contréario, se <5 mm, usar TH continua, com monitoramento endometrial a
cada seis meses; 22329

® > 9 mm: praticam-se imediatamente histeroscopia e bidpsia. (193840

MANEJO DO SANGRAMENTO UTERINO
ANORMAL NAS USUARIAS DE ESQUEMA
ESTROPROGESTATIVO CONTINUO

Sangramento persistente até seis meses do inicio da TH é considerado normal. Caso
persista acima de 12 meses, realizar USTV. As mesmas condutas anteriormente re-
latadas para a TH ciclica serdo adotadas, em conformidade com a espessura endo-
metrial encontrada, partindo diretamente para a histeroscopia e a biépsia quando o
endométrio for > 9 mm. 193247

CONTRAINDICACOES DA TERAPIA
HORMONAL NA MENOPAUSA

Carcinoma de mama e endométrio, sangramento vaginal nao diagnosticado, doen-
ca tromboembodlica e cardiovascular, porfiria, [Upus eritematoso sistémico e doenca
hepatobiliar.®

CONSIDERACOES FINAIS

e Deve-se proceder a avaliacao clinica e a USTV antes de se iniciar a TH. Informar
que pode aparecer SUA quando do inicio da TH, em 40%-60% casos.('41>19-20

e A USTV é usada para monitoramento endometrial, mas nao é tdo confiavel
quanto a biopsia para excluir hiperplasia/cancer.7.3438-40)

e Esquemas de TH combinada continua de baixa dose apresentam menos SUA,
comparados aos com doses maiores. %3

e Histeroscopia e bidpsia sdo padrao-ouro na investigacdo do sangramento
anormal em usudrias de TH.84Y



e Em conformidade com a NAMS, com nivel D de evidéncia, o uso da TH estro-
progestativa é limitado, pelo aumento do risco de cancer de mama, em trés
a cinco anos, enquanto a terapia estrogénica isolada teria maior periodo de
uso com seguranca.'432

e Ao contrario, a IMS, ndo vé motivos para impor limites com relacdo a duracao
da TH, referindo que estudos indicam o uso por pelo menos cinco anos em
mulheres saudaveis que iniciaram a TH na “janela de oportunidade” e que
a continuidade, além desse periodo, pode ser realizada baseada no perfil de
risco individual de cada mulher (nivel D de evidéncia). 433

e A SOBRAC considera que ndo ha duracdo maxima obrigatéria para o uso
da TH e que esta devera ser suspensa quando os beneficios nao forem mais
necessarios ou quando a relagao risco-beneficio for desfavoravel (nivel D de
evidéncia).??
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RESUMO

As deficiéncias nutricionais sdo uma grande preocupacao mundial e principalmente
um problema de satide publica em nosso pafs. Apesar de intensas acoes profilaticas,
educativas e até modificacoes ambientais para melhora, os indices continuam altos.
Entre as deficiéncias nutricionais, a anemia por deficiéncia de ferro, por ter origem
multifatorial, é o tipo mais prevalente em nosso meio, sendo responsavel por mais
de 30% dos casos. A anemia por deficiéncia de ferro tem estreita relacdo com o
desenvolvimento infantil, principalmente em camadas sociais menos favorecidas, e
atinge mais as mulheres, em todas as fases da vida, principalmente na fase repro-
dutiva — menacme e periodo gestacional —, até sua fase adulta. Essa doenca deve
ser diagnosticada e tratada precocemente para que suas repercussdes nao causem
danos permanentes ao individuo, devendo ser estabelecidos programas eficazes de
prevencao e tratamento precoce.

Descritores
Mulher; Deficiéncia de ferro; Anemia; Prevencao; Estagios do ciclo de vida



INTRODUCAO

A deficiéncia de ferro é o maior problema nutricional no mundo. Segundo a Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS), ela atinge até 30% da populacdo, variando de
5%, em paises industrializados, até 30%, em paises em desenvolvimento, como
na América Latina.®? As doencas anémicas de modo geral sdo muito comuns em
paises em desenvolvimento, sendo a anemia prolongada por deficiéncia de ferro o
tipo mais comum no Brasil. Segundo a OMS, essa doenca pode ser considerada um
indicador de pobreza de nutricao e salde, aumentando os indices de mortalidade
infantil e de comprometimento da qualidade de vida da populacédo, variando nos
diversos momentos da vida (Figura 1).¢)

Prevaléncia da anemia - Global
Dados OMS 1993-2005

Criangas Criangas " Mulheres Mulheres ' Homens Idosos
<5anos >5anos | 15-50 anos gravidas | 15-50anos  >60anos

Fonte: Adaptado de Benoist B, McLean E, Eglil, Cogswell M, editors. Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005. WHO
Global Database on Anaemia. Geneva: WHO; 2008.®

Figura 1. Prevaléncia da anemia — Global

A mulher tem ciclos de vida bem distintos e suas necessidades de ferro variam
de acordo com a quantidade disponivel nos alimentos e com a qualidade de cada
alimento, a absorcao deles, o estado nutricional, entre outros (Figura 2).*%
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Fonte: Adaptado de Bothwell TH. Iron requirements in pregnancy and strategies to meet them. Am J Clin Nutr. 2000;72(1
Suppl):2575-264S.4

Figura 2. Necessidade de ferro na mulher

No Brasil, h& caréncia de registros oficiais desses dados, que variam de acordo
com a regido do pais. Entretanto, se nos basearmos nos dados estatisticos mais re-
centes do Ultimo levantamento do ENANI (Estudo Nacional de Alimentacao e Nutri-
cdo Infantil), publicados em 2019, a prevaléncia de anemia foi de 10,1% no Brasil,
sendo maior na regido Norte (30,0%) e menor na regiao Sul (7,6%). A prevaléncia
de anemia ferropriva foi de 3,5% no Brasil e é maior na regido Norte (6,5%).®

A anemia ferropriva é multifatorial e relacionada com baixo status socio-
econdmico, ambiente nao inclusivo cultural, déficit nutricional e doencas cro-
nicas. Estudos realizados com mulheres em idade fértil relatam uma associacao
significante entre a prevaléncia de anemia e a cor da pele negra, o status socio-
econémico desfavoravel e a presenca de um ou dois filhos menores de 3 anos
de idade com anemia. Outros fatores como o regime de ocupacéo da residéncia,
a falta de tratamento do lixo, a auséncia de assisténcia pré-natal e a distancia
do servico de salde foram relacionados com a presenca de anemia no grupo de
mulheres avaliadas.®

Apenas um terco dos casos de anemia observados no Brasil é de anemia
ferropriva, encontrando-se outras causas, diferentes dessa, no desenvolvimento de



outros tipos de anemia.”” A anemia de doenca crénica, também conhecida como
anemia de inflamacdo, é considerada a anemia mais frequente em pacientes hos-
pitalizados e com doencas cronicas, como infeccoes, doencas autoimunes e cancer,
mas também a doenca renal cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencas pul-
monares cronicas, deficiéncia de micronutrientes com papel antioxidante, como a
vitamina A e zinco, além da obesidade. As citocinas induziveis por inflamacéo e o
regulador da homeostase do ferro, a hepcidina, bloqueiam a absorcao intestinal de
ferro. E a anemia da inflamacdo, em que citocinas produzidas em processos infla-
matoérios induzem o hormonio hepcidina a bloquear a absorcao intestinal de ferro,
resultando em restricao de ferro para a sintese de hemoglobina, a eritropoiese com
restricdo de ferro. O desenvolvimento da anemia da inflamacdo pode estar associa-
do a doencas cronicas ndo transmissiveis, como a obesidade.®

Esses agravos foram mais prevalentes entre criancas de 6 a 23 meses, com
19% para anemia e 7,9%, para anemia ferropriva.®) Apesar dessa taxa ainda ser
considerada alta por especialistas, houve significante reducdo em relacdo aos ul-
timos anos. A presenca de anemia na infancia pode acarretar sérios problemas na
vida do individuo, como prejuizo no desenvolvimento neuropsicomotor, falta de
disposicao para brincar e isolamento, prejuizos na capacidade de aprendizagem, no
apetite, no crescimento e na resposta imunolégica; portanto, é importante a reali-
zacao de projetos que possam diagnosticar e tratar precocemente essa doenca para
melhorar a satide em nosso pais.‘"-?

Em adolescentes do sexo feminino, é muito comum observarmos hébitos
alimentares inadequados, sobrepeso, obesidade, ingestao de alimentos pobres em
ferro, menstruacoes irregulares e/ou abundantes, e isso é marcado por intensas
mudancas fisiolégicas e psicolégicas, interferéncias socioculturais (imagem cor-
poral, influéncia de pares e da midia), além da possibilidade de condicdes econo-
micas desfavoraveis, o que pode comprometer o crescimento puberal nessa fase.
Nos paises em desenvolvimento, encontramos anemia em taxas que variam entre
30% e 48%.” No Brasil, como j& descrito, apesar da falta de dados consistentes
de um levantamento multicéntrico, existe consenso na comunidade cientifica de
gue a anemia ferropriva tem alta prevaléncia em todo o nosso territério, atingindo
todas as classes sociais; em revisdo de estudos localizados (regionais), estima-se
uma taxa de 20% de anemia entre os adolescentes."? Fujimori et al. descreveram
tais diferencas e citaram a prevaléncia de 40% na Paraiba, enquanto encontraram
anemia em 13,9% das gestantes adolescentes em servico de atencdo basica na
cidade de S&o Paulo.™



Entre as mulheres, a maior prevaléncia ocorre na menacme, associada a desor-
dens menstruais e obstétricas. Assim, entre os 20 e 49 anos de idade a prevaléncia
é de 11%, entre 50 e 69 anos, de 5% e na faixa etaria acima de 70 anos, de 2%.('?

Na menacme, a maioria das mulheres perde sangue mensalmente e necessita de
aporte consistente de ferro em sua dieta. Em momentos criticos, a necessidade aumen-
ta, por problemas de sangramento uterino anormal ou até durante a gestacdo normal,
gue necessita de até 50% mais ferro (27 a 60 mg em vez dos 18 mg habituais).

Segundo dados da OMS, por meio do Vitamin and Mineral Nutrition Informa-
tion System, na populacdo de mulheres em idade reprodutiva, a prevaléncia de ane-
mia é de 30,2% em nao gestantes e de 41,8% em gestantes.!"” A gestacdo pode
aumentar as caréncias nutricionais, ocasionando anemia (especialmente no primeiro
e segundo trimestres), associada a desfechos obstétricos desfavoraveis, como au-
mento de taxas de hemorragias, risco de prematuridade, baixo peso ao nascer e
aumento da mortalidade perinatal e neonatal. Deve-se dar atencdo continuada a
saude da mulher nesse periodo. No pds-parto, a anemia se associa a reducdo da
qualidade de vida e aumento dos casos de melancolia e depressdo, o que pode
prejudicar diretamente a manutencdo da amamentacao e o cuidado com o recém-
-nascido, o que pode ter consequéncias negativas para o seu desenvolvimento.¥

Em inquérito de saude realizado na cidade de Sdo Paulo em 2015, a prevalén-
cia de anemia foi de 6,7 %, sendo maior em individuos acima dos 60 anos de idade.
Nao houve diferenca entre homens e mulheres (nao gravidas) quanto a anemia, mas
o nivel de hemoglobina foi menor entre as mulheres.!'%

Na pds-menopausa, os periodos de perda sanguinea diminuem e a home-
ostase se mantém, quando a mulher ndo é acometida por doencas cronicas. Esse
periodo e suas alteracdes hormonais nao interferem na hematopoiese, ou seja, no
processo de formacao de células sanguineas, tais como os eritrocitos.®

Finalmente, fica clara a relacdo entre a anemia e as condicoes socioecono-
micas no mundo, em particular no Brasil. Ainda ndo é possivel, portanto, saber o
impacto que a pandemia da COVID-19 teve no cenario da anemia em nosso palis
nestes Ultimos meses, mas alguns fatores j& trazem preocupacao aos especialistas. O
primeiro deles é a piora geral da condicao socioecondmica da populacao brasileira,
com aumento da pobreza, da fome e do desemprego nesses meses, limitando o
poder financeiro e dificultando o acesso a alimentos ricos em ferro, principalmente
a carne vermelha.
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RESUMO

A anemia é um dos problemas mais comuns da pratica clinica, afetando milhdes de
pessoas no mundo. As mulheres ndo gestantes correspondem a 30% de todos os
casos de anemia no mundo, e a prevaléncia de anemia em gestantes e de 41,8%. A
Organizacao Mundial da Saude (OMS) relata que aproximadamente 30% dos casos
de anemia sdo causados por deficiéncia de ferro (DF). As gestantes tém maior risco
de desenvolver DF e ADF (anemia por deficiéncia de ferro), pelas altas demandas
fisiolégicas proprias e da unidade fetoplacentaria, dificeis de serem supridas apenas
pela dieta, além da perda sanguinea que pode ocorrer durante o parto. Na suspeita
de ADF, deve-se solicitar um hemograma completo (com os indices hematimétricos e
avaliacdo de esfregaco periférico) e dosagem de ferritina. Outras medidas, como ferro
sérico, transferrina e a saturacao da transferrina ndo sao obrigatérios. Pacientes com
ADF tém ferro sérico baixo, transferrina alta e saturacdo da transferrina baixa. Inde-
pendentemente da presenca de sintomas, todos os pacientes com ADF e a maioria



com DF sem anemia devem ser tratados. A reposicao do ferro por via oral é a mais
difundida, em especial para os casos de ADF mais leve. As formulacdes endovenosas
tém ganhado mais espaco nas prescricdes conforme a seguranca e a eficacia de seu
uso tém ficado mais evidentes.

Descritores
Anemia; Anemia por deficiéncia de ferro; Deficiéncia de ferro; Absorcdo reduzida de
ferro; Gravidez; Hemorragia

INTRODUCAO

A anemia é um dos problemas mais comuns da pratica clinica, afetando milhoes
de pessoas no mundo todo.” As mulheres ndo gestantes correspondem a 30% de
todos os casos de anemia no mundo, e a prevaléncia de anemia em gestantes é de
41,8%." A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) relata que aproximadamente
30% dos casos de anemia sao causados por deficiéncia de ferro (DF).%? Além disso,
algumas pesquisas sugerem que 80% das pessoas no mundo nao tém estoques
suficientes de ferro no organismo.“>

A prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro (ADF) aumenta em popula-
¢bes com: caréncias nutricionais; ingestdo ou absorcdo inadequada de ferro; habitos
vegetarianos; dietas com muito cha ou café, que inibem a absorcao de ferro, ou sem
vitamina C (frutas citricas), que favorece a sua absorcao; baixo nivel socioeconémico
e educacional; presenca de infestacdes endémicas (malaria, ascaridiase, helmintia-
ses, protozooses intestinais); estado nutricional influenciado pelo baixo peso, prin-
cipalmente mulheres em idade fértil, presenca de grande multiparidade e ndo uso
de suplementacao de ferro na gestacdo.®® Além disso, a ADF pode ser causada por
hemorragias diversas, como as devidas a traumas ou por melena, hematémese, he-
moptise, menstruacdes, partos ou por multiplas gestacées. Pode também apontar
para uma doenca grave subjacente com sangramento oculto, que deve ser afastada
com investigacdo adequada em homens e mulheres na pés-menopausa, principal-
mente no que diz respeito ao diagndstico precoce da doenca maligna colorretal -1

Independentemente da etiologia, quando o sangue tem células vermelhas
insuficientes ou estas carregam hemoglobina (Hb) insuficiente para entregar oxi-
génio adequadamente para os tecidos, significa que houve falha na producao das
hemacias e sobrevém a anemia, muitas vezes multifatorial num mesmo individuo,



sendo, por isso, uma sindrome complexa para avaliacdo e estabelecimento da con-
duta a ser adotada."?

DEFINICAO

A anemia é definida por valores de Hb no sangue abaixo do normal para idade e
género. Na mulher ndo gestante adulta, é considerado anemia o valor de Hb abaixo
de 12 g/dL e, no homem, abaixo de 13 g/dL.("3?% A anemia é sempre uma condicao
patoldgica, levando a perda de produtividade, aumento de hospitalizacdo, perda de
neurocognicao e comprometimento da qualidade de vida.(?

EPIDEMIOLOGIA

A Pesquisa Nacional de Demografia e Saude (PNDS) de 2006 mostra que a preva-
léncia de DF entre criancas menores de 5 anos de idade no Brasil é de 20,9%, com
prevaléncia de 24,1% em menores de 2 anos e de 29,4% das mulheres férteis."® A
prevaléncia geral no Brasil varia entre 30% e 69%, dependendo do tipo de comuni-
dade estudada.™ Estudo recente sobre a prevaléncia, no estado do Rio Grande do
Sul, da anemia em criancas com idade de 18 meses a 6 anos e em mulheres jovens
em idade fértil e ndo gravidas, de 14 a 30 anos, apresentou valores de 45,4% (inter-
valo de confianca [IC] de 95%: 43,3%-47,5%) € 36,4% (IC de 95%: 34%-38,3%),
respectivamente."™ Nas mulheres, ndo ha correlacdo com a idade. Para ambos os
grupos, ha correlacdo de anemia com o grupo socioeconémico mais baixo e com a
raca negra. Mas a anemia também ¢é identificada nas classes mais altas, chegando a
afetar 34,3% das criancas e 31,4% das mulheres adultas.("®

As gestantes tém maior risco de desenvolver DF e ADF pelas altas demandas
fisiolégicas proprias e da unidade fetoplacentaria, dificeis de serem supridas apenas
pela dieta, além da perda sanguinea que pode ocorrer durante o parto.”® Devido a
anemia, essas mulheres ttm menor ganho de peso durante a gestacdo, mais riscos de
partos prematuros, placenta prévia, hemorragias, ruptura prematura de membranas,
pré-eclampsia, eclampsia e sepse pos-natal, mais risco de morte, menor desempenho
laboral, fadiga, fraqueza e dispneia, assim como mais complicacoes para o feto, como
baixo peso do recém-nascido (RN), prematuridade, mortalidade natal, anemia neonatal,
falha do desenvolvimento pela anemia e pobre desenvolvimento intelectual.”'" Existe
forte relacdo entre o status de ferro da mae e a depressao, o estresse, as funcdes cog-



nitivas e as interacbes mae-filho, ou seja, a DF afeta negativamente o seu humor e as
interacoes com o RN, e a suplementacdo protege contra esses efeitos.®'®

A ADF na gestacao é frequentemente diagnosticada e tratada, mas os efeitos
dos tratamentos permanecem largamente desconhecidos e mais pesquisas precisam
ser realizadas para melhorar o prognoéstico materno e neonatal de mulheres com
anemia moderada e grave em lugares com poucos recursos.'?

No entanto, a ADF afeta pessoas de todas as idades em todo o mundo, em
paises desenvolvidos ou em desenvolvimento. Dados da Terceira Pesquisa de Exames
de Saude e Nutricdo Nacional americano (NHANES I, 1988 a 1994), que posterior-
mente foram confirmados (NHANES, 1999-2000), indicaram a presenca de ADF em
1% a 2% dos adultos.?%?" A deficiéncia isolada de ferro é mais prevalente, ocorrendo
em 9% a 16% das mulheres e em 2% a 5% dos homens, na faixa etaria de 12 a 49
anos.?? A alta prevaléncia de anemia esta associada a idade avancada e a condicbes
agudas ou cronicas, como a doenca renal crénica. Em pessoas com 85 anos ou mais,
a prevaléncia é de 26% para homens e de 20% para mulheres (NHANES II1)."

Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, em torno de 20% a 35% das
mulheres ndo gestantes tém ADF, principalmente por perdas menstruais ou inade-
quada ingestdo ou absorcao do ferro.('? Além da anemia e do prejuizo no desem-
penho fisico, intelectual e de trabalho, ha relatos de funcées neurotransmissoras,
imunoldgicas e inflamatérias alteradas e maior risco de infeccoes.?'2?

Um estudo de 2020 da Inglaterra encontrou taxas mais altas de DF sem ane-
mia, usando niveis de ferritina em 4.451 individuos nao anémicos com mais de 50
anos de idade que foram inscritos no English Longitudinal Study of Ageing.?® Desses,
389 (8,7%) apresentaram DF, definida como ferritina < 30 ng/mL (<30 mcg /L). A
prevaléncia de DF nao anémica foi maior em mulheres do que em homens (10,9%
contra 6,3%). Outras caracteristicas associadas a uma maior probabilidade de DF ndo
anémica incluiram o consumo de alcool em mais de um dia por semana e proteina C
reativa elevada. Nesse estudo, os pacientes ndo anémicos com ferritina baixa tiveram
mortalidade aumentada, em comparacao com aqueles com ferritina normal.

CAUSAS E FATORES DE RISCO PARA DEFICIENCIA DE FERRO

As principais causas da DF sdo a diminuicdo da ingestdo alimentar, o aumento da
demanda por ferro, a reducdo da absorcédo, a perda de sangue e, mais raramente,



a anemia genética por excesso de producao de hepcidina.®® Em adultos em paises
ricos em recursos, a ingestao alimentar é quase sempre adequada e geralmente é
razoavel presumir que a causa é a perda de sangue até prova em contrario, com
a necessidade implicita de pesquisar e identificar a causa. O Quadro 1 resume as
principais causas de DF e as condicdes clinicas associadas.

Quadro 1. Causas de deficiéncia de ferro

CAUSAS CONDIGOES CLIiNICAS

Fisiolégica: Aumento  Infancia, adolescéncia
da demanda por ferro = Perda menstrual, doagdo de sangue
Gestagao (segundo e terceiro trimestres)

Ambiental: Ingestdo  Dieta
insuficiente de ferro  Ma nutricao

Patoldgica: Gastrectomia
Diminuicdo da Bypass duodenal
absorcao Cirurgia bariatrica

Infeccdo por Helicobacter pylori

Doenca celiaca

Gastrite atrofica

Doenga inflamatoria intestinal (retocolite ulcerativa, doenca de Crohn)

Perda sanguinea Perdas pelo trato gastrointestinal (esofagite, gastrite erosiva, Ulcera péptica,
cronica diverticulite, doencas neoplasicas, doenca intestinal inflamatoéria, angiodisplasia
intestinal, doenca hemorroidaria, parasitose intestinal)

Perdas pelo trato geniturinario (hiperfluxo menstrual, menorragia, hemdlise
intravascular associada a hemoglobinuria)
Sangramento sistémico
Medicamentosa Glicocorticoides
Acido acetilsalicilico
Anti-inflamatérios ndo esteroidais
Inibidores de bomba de prétons

Doengas inflamatérias  Doenga renal crénica

cronicas Insuficiéncia cardiaca
Genética Anemias hereditarias por deficiéncia de ferro
SANGRAMENTO

Na mulher, a principal causa de anemia é a menstruacdo excessiva. Outros sangra-
mentos aparentes podem ocorrer por trauma, hematémese ou melena, hemoptise,
sangramentos na gravidez e no parto, bem como hematuria grosseira. Outras causas
a serem investigadas sdo doacdo de sangue frequente, excesso de exames diagnosti-
cos, subestimacdo do sangramento menstrual, multiplas gestacoes e partos. Podem
ocorrer também sangramentos ocultos: gastrites intensas, cancer do intestino com
peguenos sangramentos, perda sanguinea por parasitas intestinais.



ANEMIA POR ABSORCAO
REDUZIDA DE FERRO

O duodeno é o sitio de maior absorcao de ferro. A hepcidina é um peptideo produ-
zido principalmente pelos hepatécitos, que, por meio de sua ligacdo com a ferropor-
tina, regula a absorcao de ferro no duodeno e sua liberacdo das células de estoque.

No entanto, varios fatores determinam a eficiéncia da absorcdo de ferro, e
certas condicoes médicas podem interferir na ingestdo normal de ferro na dieta. Os
mais importantes sao distlrbios que afetam as células da mucosa responsaveis pela
absorcao de ferro, como doenca celiaca, gastrite atrofica (autoimune), infeccao por
Helicobacter pylori e cirurgia bariatrica. Os disturbios hereditarios que interferem na
absorcao do ferro sdo muito raros.?¥ Varios medicamentos interferem com a absorcao
de ferro (inibidores da bomba de prétons, bloqueadores H2) ou favorecem as perdas
sanguineas (acido acetilsalicilico, anticoagulantes, anti-inflamatérios ndo esteroidais),
devendo ser sempre considerados na avaliacdo da paciente.

AUMENTO DA DEMANDA DE FERRO

As necessidades de ferro sdo aumentadas na infancia, na vida fértil da mulher e na
gravidez.

DIMINUICAO DA INGESTA

Dietas vegetarianas ndo balanceadas e por problemas socioeconémicos podem oca-
sionar baixa ingesta de ferro.

QUADRO CLiNICO

Os sintomas usuais da ADF incluem fraqueza, cefaleia, irritabilidade, sindrome das
pernas inquietas e varios graus de fadiga e intolerancia aos exercicios ou pica (apeti-
te pervertido por barro ou terra, papel, amido, entre outros).?*?> Pode ainda ocorrer
pica por gelo, que é considerada bastante especifica para DF. No entanto, mui-
tos pacientes sdo assintomaticos, e sé reconhecem os sintomas retrospectivamente
apds o tratamento. Pacientes com ferritina baixa e sem anemia podem ter os mes-
mos sintomas. ldosos costumam apresentar inicio insidioso, com sintomas relacio-
nados a exacerbacao de suas comorbidades subjacentes (piora da angina, aumento



da confusdao mental, dispneia).?? Alguns pacientes com DF, com ou sem anemia,
podem se queixar de dor na lingua, de diminuicdo do fluxo salivar, com boca seca e
atrofia das papilas linguais, e, ocasionalmente, de alopecia.?

A deplecao de ferro ocorre de forma progressiva, de acordo com a extensao e a ra-
pidez da instalacao. Primeiro ha deplecao das reservas de ferro e depois do ferro disponivel
para a sintese da Hb.%® Se a deficiéncia continua, pode haver suspensao da producao das
células vermelhas. Portanto, o desenvolvimento da DF e, depois, da ADF vai depender das
reservas iniciais do individuo, as quais, por sua vez, vao depender da sua idade, género,
taxa de crescimento e balanco entre a absorcéo e as perdas de sangue.?*?”

A ADF pds-parto se caracteriza por sintomas nao especificos, como astenia, fa-
diga, dispneia, palpitagdes ou infeccdes e dificuldades fisicas, cognitivas e depresséo,
que dificultam a relacdo mae-filho e a nutricdo do RN."? O diagnostico diferencial
da ADF inclui doencas parasitarias, como malaria, ancilostomiase e esquistossomose,
causas nutricionais, como caréncias de acido félico, vitamina A e vitamina B12, e cau-
sas genéticas, como as hemoglobinopatias hereditarias tipo talassemias.%

No poés-parto, a ADF pode levar a dificuldade de amamentar, menor produ-
cao de leite, dificuldade de interacdo da mae com o RN.(182831-35)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA DEFICIENCIA DE
FERRO E DA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE FERRO

Na suspeita de ADF, devem-se solicitar um hemograma completo (com os indices he-
matimétricos e avaliacado de esfregaco periférico) e dosagem de ferritina (Tabela 1).0229

Tabela 1. Parametros laboratoriais para definir anemia por deficiéncia de
ferro (ADF) e deficiéncia de ferro (DF)

VALORES DF ADF REFRATARIA ANEMIA DA ADF +
NORMAIS - ADF LATENTE A TRATAMENTO DOENCA ANEMIA DA
ADULTOS COM FERRO CRONICA INFLAMACAO
Ferro sérico (umol/L) 10-30 1 N/| 1 l N/|
Saturacdo de 20-45 <20 N/| <10 N/ <20
transferrina (%)
Ferritina sérica (ug/L) 20-200 (F) <30 <30 Variavel >100 30-300
40-300 (M)
Hemoglobina >29 <29 <29 <29 <29 <29
reticulocitaria (pg)
Hemoglobina >12 (F) 1 N 1 l l
(g/dL) >13 (M)
VCM (f]) 80-100 ! N/| 1 N/| N/|

Fonte: Adaptada de Elstrott B, Khan L, Olson S, Raghunathan V, DeLoughery T, Shatzel JJ. The role of iron repletion in adult
iron deficiency anemia and other diseases. Eur J Haematol. 2020;104(3):153-61.6%
VCM - volume corpuscular médio



Outras medidas, como ferro sérico, transferrina e saturacao da transferrina, com-
pletam a investigacao diagndstica. Pacientes com ADF tém ferro sérico baixo, transfer-
rina alta e saturacao da transferrina baixa.?*?> A hemoglobina reticulocitéria (Ret-He)
é um bom indicador da quantidade de ferro disponivel para incorporacao as hemécias
jovens na medula 6ssea em tempo real.*3 De acordo com os padroes diagndsticos da
OMS, a ADF ¢ leve a moderada se a Hb ficar entre 7 e 12 g/dL, e grave se a Hb for menor
que 7 g/dL, com pequenas variacdes de acordo com a idade, o género ou a presenca
de gestacao.?” Para as criancas entre 6 e 59 meses de idade, a anemia ¢ definida como
Hb abaixo de 11 g/dL, entre 5 e 11 anos, como Hb abaixo de 11,5 g/dL e entre 12 e
14 anos, como Hb abaixo de 12 g/dL. Para estudos populacionais, considera-se anemia
uma Hb abaixo de 11,5 g/dL para idade maior de 2 anos."333% Para a populacao femini-
na adulta, consideram-se anemia valores de Hb abaixo de 12 g/dL, e para homens, valo-
res de Hb abaixo de 13 g/dL.?"?® Para as gestantes, a anemia é definida por Hb abaixo
de 11 g/dL, contanto que sua Hb permaneca >11 g/dL no primeiro trimestre, >10,5 g/
dL no segundo trimestre e >11g/dL no terceiro trimestre.®® Classifica-se a anemia na
gestacao em leve, moderada ou grave, conforme taxas entre 9 e 11 g/dL, 7e 9 g/dL e
abaixo de 7 g/dL, respectivamente.?’?® A anemia da puérpera é definida com uma taxa
de Hb abaixo de 10 g/dL nas primeiras 48 horas ou abaixo de 12 g/dL nas primeiras se-
manas apos o parto.??3Y Para os idosos, as taxas que definem anemia sao de Hb abaixo
de 13,2 g/dL para homens e de 12,2 g/dL para mulheres brancas. Para os idosos negros,
esses valores sao um pouco menores, com o corte na Hb abaixo de 12,7 g/dL para os
homens e de 11,5 g/dL para as mulheres.® Embora a Hb seja amplamente utilizada
para a avaliacdo de ADF, ela tem baixas especificidade, e um biomarcador do status do
ferro, como a ferritina sérica, deve ser solicitado em conjunto.®” Inicialmente aparece
anemia (Hb abaixo dos valores determinados para idade e género) normocitica (volume
corpuscular médio [VCM] normal), com valor absoluto de reticulécitos normal e com
marcadores do status do ferro baixos, como ferritina abaixo de 30 mcg/L, ferro abaixo
de 330 mcg/L, capacidade ferropéxica sérica acima de 4 mg/L, aumento de transferrina e
diminuicao de sua saturacao (abaixo de 20%). Com a continuacao da perda sanguinea,
aparecerao anemia hipocrémica classica (com hemoglobina corpuscular média [CHCM]
baixa) e microcitose (com VCM baixo). Com a piora da anemia e da DF, surgem anisoci-
tose (células de tamanhos variados) e poiquilocitose (células de formas variadas).(122639
A concentracdo da ferritina sérica é o mais confidvel marcador das reservas de ferro do
corpo, substituindo a avaliacdo da medula éssea realizada anteriormente. Os valores nor-
mais variam de 30 a 200 ng/mL (mcg/L), ndo havendo nenhuma situacao clinica em que
indices baixos nao signifiquem DF. Portanto, todo individuo com concentracao de ferriti-
na menor do que 10 a 15 ng/mL tem DF, com sensibilidade de 59% e especificidade de



99%. No entanto, devido a baixa sensibilidade do nivel abaixo de 15 ng/mL, um valor
de corte mais alto é mais apropriado. Desde que os pacientes com ADF ndo tenham
também infeccdo ou doenca inflamatoéria, o valor limite de 30 ou 41 ng/mL da uma
melhor eficiéncia diagndstica, com sensibilidade e especificidade de 92% e 98% ou
98% e 98%, respectivamente. Como a ferritina é um reator de fase aguda, com niveis
aumentados em doencas inflamatdrias, infecciosas, malignas ou hepéticas, pode haver
ferritina falsamente elevada na presenca dessas doencas e ADF. O efeito da inflamacéo
sobre a ferritina é de aumenta-la em trés vezes. Portanto, nesses pacientes, a regra de
ouro é dividir o valor da ferritina por trés, e valores menores ou iguais a 20 ng/mL su-
gerem ADF concomitante.®? O diagnéstico de deficiéncia funcional de ferro ocorre em
situacdes clinicas em que a taxa aumentada de eritropoese ocorre por perda sanguinea
significativa de sangue, flebotomias terapéuticas repetitivas ou uso de estimuladores da
eritropoese, e os suprimentos de ferro, embora normais ou até aumentados, nao sao
suficientes para fornecer ferro rapidamente, conforme exigido por essa demanda au-
mentada. Isso atenua a resposta eritropoética, resultando em uma producao de células
vermelhas insuficientes em ferro, a menos que uma fonte extra seja adicionada, como a
preparacao para aplicacao intravenosa (IV) de ferro. Essa situacdo é chamada de defici-
éncia funcional de ferro e é comumente vista, por exemplo, na anemia da insuficiéncia
renal crénica, situacdo em que se indica o uso de estimulador da eritropoese associado
a reposicao endovenosa de ferro.®9

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é fornecer ferro suficiente para normalizar as concentra-
coes de Hb e repor os estoques de ferro, e, assim, melhorar a qualidade de vida,
0s sintomas e o prognostico de muitas doencas cronicas.?” Independentemente da
presenca de sintomas, todos os pacientes com ADF e a maioria com DF sem anemia
devem ser tratados.®*3% Existem duas abordagens distintas: estratégias de preven-
cao direcionadas a populacdes em risco e abordagens de suplementacdo ativa de
ferro na ADF confirmada.®

ORIENTACAO NUTRICIONAL

Recomenda-se aumentar a ingestdo de carnes, principal fonte de ferro heme; es-
tima-se que 100 g de carne correspondem a 1 kg de feijao (ferro ndo heme). O
consumo concomitante de suco de fruta com vitamina C potencializa a absorcao do



ferro da dieta. Alimentos ricos em acido ascérbico (caju, leguminosas, goiaba) e car-
nes em geral favorecem a absorcdo do ferro ndo heme, enquanto fitatos, fosfatos
e carbonatos (abacaxi, hortalicas, leite), tanino (cha, café), fosfoproteina (gema de
ovo) e medicamentos que elevam o pH gastrico (antiacidos, inibidores de bomba de
protons, blogueadores histaminicos H2) dificultam a absorcao do ferro ndo heme.
Embora a absorcao intestinal de ferro possa aumentar significativamente quando ha
deficiéncia dele (de menos de 1% para mais de 50% do ferro presente na dieta),
geralmente apenas a correcao da dieta nao é suficiente para o tratamento de pa-
cientes com ADF.("225Vale ressaltar que a dieta rica em ferro é, na maioria das vezes,
insuficiente para o tratamento da ADF, devendo-se sempre considerar a suplemen-
tacdo com medicamentos a base de ferro como tratamento de escolha.

A desparasitacao pode aumentar as concentracoes de Hb das pessoas.?® O
enriguecimento de alimentos com ferro é uma intervencao eficaz de satide publica
para melhorar o estado de ferro das populacdes.©? O ferro deve ser incorporado em
alimentos amplamente consumidos, as propriedades organolépticas ndo devem ser
alteradas e os precos ndo devem aumentar. O arroz é fortificado nas Filipinas, o pao,
no Chile e a farinha, na Venezuela.®®

REPOSICAO DE FERRO NO ADULTO

O sulfato ferroso e outros medicamentos a base de ferro sdo amplamente usados
em todos os niveis do sistema de salde, da atencdo primdria a terciaria. Eles existem
tanto em formulacdes para uso por via oral (VO) quanto injetaveis e estao, clara-
mente, indicados em casos de ADF.

REPOSICAO DE FERRO

O uso por VO é, sem duvida, o mais difundido, em especial para os casos de ADF
mais leve. Porém, duvidas quanto a dosagem séo comuns e nao é raro encontrarmos
situacoes em que o medicamento, aparentemente, nao é eficaz. O melhor meio de
reposicao de ferro é por VO, e a dose terapéutica recomendada é de 2 a 5 mg/kg/dia
por um periodo suficiente para normalizar os valores da Hb — de um a dois meses — e
restaurar os estoques normais de ferro do organismo — de dois a seis meses ou até se
obter ferritina sérica maior que 50 ng/mL."? Portanto, a duracao do tratamento varia
amplamente dependendo da intensidade da DF e de sua causa. E importante que o
médico tenha ciéncia da quantidade exata de ferro elementar que prescreveu para o



paciente, pois ela varia consideravelmente de acordo com o composto utilizado ou
disponivel. Na pratica, a dose preconizada para individuos adultos é de 150 a 200 mg
de ferro elementar por dia, ndo sendo recomendavel a administracao de doses diarias
superiores a 200 mg, pois, nesse caso, a mucosa intestinal atua como barreira, impe-
dindo a absorcdo do metal, e a proporcao absorvida diminui significativamente.(1224
Vide Tabela 2 com produtos e doses disponiveis para tratamento por VO.

Tabela 2. Principais compostos com sais de ferro disponiveis para
tratamento por via oral da anemia por deficiéncia de ferro
REGISTRO NO SITE DA AGENCIA

QUANTIDADE DE QUANTIDADE DE FERRO

COMPOSTO NACIONAL DE VIGILANCIA
FERRO TOTAL ELEMENTAR SANITARIA (ANVISA)*

Sulfato ferroso 190 60 Henfer/Anemifer

(mg) 40 Furp/Farmanguinhos/Nesh

Glicinato férrico 150, 300, 500 30, 60, 100 Neutrofer

(mg)

Ferripolimaltose 333, 33/357 100 Endofer, Noripurum

(mg)

O que as pesquisas tém mostrado é que doses altas de ferro por VO induzem
maior producao de hepcidina, proteina produzida pelo figado que controla o ferro séri-
co bloqueando a absorcao intestinal e a liberacdo de ferro dos estoques.“” Logo, o uso
sequenciado ou em dose excessiva pode, paradoxalmente, impedir o efeito da droga.

Em algumas pesquisas, doses mais baixas de ferro elementar ao dia, de 15 a
20 mg, mostraram igual eficacia, em comparacao com doses mais altas, provavel-
mente por causa desse mecanismo.®33> Além de garantirem a absorcao adequada,
os ajustes de dosagem permitem melhor controle dos efeitos colaterais (diarreia,
obstipacao, dor epigéastrica, nauseas, fezes de cor escurecida).®”

Inimeras formulagdes orais de ferro estao disponiveis e, na maioria das ve-
zes, todas sdo igualmente eficazes, contanto que sejam tomadas.®? A absorcdo de
ferro das células da mucosa intestinal ocorre por meio do transportador de metal
divalente 1 (DMT1), uma protefna localizada no duodeno e no jejuno superior. Uma
vez na célula, a ferroportina transporta o ferro através da célula para o sangue,
onde € ligado pela transferrina.®® O paradigma para a reposicao de ferro evoluiu a
medida que comecaram a surgir evidéncias sugerindo que a dosagem excessiva é
potencialmente contraproducente, diminuindo a absorcao de ferro e aumentando
os efeitos colaterais, sem melhorar os niveis de ferro ou anemia.®?

Logo, sao necessarias mais pesquisas para definir a melhor estratégia para a
administracdo do ferro VO.



E importante lembrar também dos efeitos alimentares. Geralmente, reco-
menda-se o uso do ferro oral em horarios afastados das refeicdes, ja que muitos
alimentos podem sequestrar o ion e impedir sua absorcdo (por exemplo, chéas e
café). Alguns alimentos, porém, como laranja e carne, podem aumentar a absorcao
do nutriente e podem ajudar na eficacia do tratamento.

J& as formulacées IV tém ganhado mais espaco nas prescricbes conforme
a seguranca de seu uso tem ficado mais evidente. Se ocorrerem rea¢des devido a
infusdo, gque sdo raras e geralmente leves, a administracdo pode continuar sendo
feita a uma velocidade menor.

As vdrias formulacoes injetaveis tém a mesma eficacia entre si e sdo espe-
cialmente Uteis em casos de reposicdo mais vigorosa, em pacientes intolerantes a
administracao por VO ou com processos disabsortivos (por exemplo: portadores de
doencas inflamatorias intestinais) e em pacientes renais crénicos. As contraindica-
¢oes de uso de ferro IV sdo: anemia nado relacionada a DF, saturacdo de transferrina
> 45%, ferritina > 500 ng/mL, infeccdo ativa/septicemia, disfuncao grave (hepatica
ou cardfaca), gestantes no primeiro trimestre de gravidez. O Quadro 2 demonstra as
formulacbes de ferro endovenoso disponiveis no Brasil e as principais informacoes
para o uso dessas drogas.

Quadro 2. Formulacées de ferro endovenoso

SACARATO DE CARBOXIMALTOSE

COMPOSTO HIDROXIDO FERRICO DERISOMALTOSE FERRICA FERRICA

Nome Noripurum; Sucrofer Monofer Ferinject

comercial

Concentracao 20 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL

Dose total Devera ser determinada Devera ser determinada individualmente,  Hb < 10 g/dL: 1.500 mg
individualmente, conforme a deficiéncia de ferro* se peso 35-70 kg; 2.000
conforme a deficiéncia mg se peso > 70 kg
de ferro*
Posologia média Posologia média simplificada: hemoglobina Hb > 10 g/dL: 1.000 mg
simplificada: 100 a 200  (Hb) < 10 g/dL: 1.500 mg se peso 35-70 kg;  se peso 35-70 kg; 1.500
mg uma a trés vezes 2.000 mg se peso > 70 kg; Hb > 10 g/dL: mg se peso > 70 kg
por semana 1.000 mg se peso 35-70 kg; 1.500 mg se

peso > 70 kg

Dose Unica 200 mg por dia 500 mg por dia, até trés vezes por semana  1.000 mg por dia, até

maxima uma vez por semana

recomendada

Tempo de Pelo menos em 15 15 minutos 15 minutos

infuséo minutos

Categoria B B B

de risco na

gravidez

*Célculo da necessidade de ferro: deficiéncia total de Fe (mg) = [peso (kg) x DHb (g/dL) x 2,4] + reservas de Fe (mg)




USOS: ANEMIAS E OUTRAS DOENCAS

O uso mais intuitivo do ferro é nos casos de ADF. O diagndstico etioldgico é de ex-
trema importancia, especialmente considerando sangramentos como algumas das
principais causas passiveis de tratamento especifico. Afinal, sem controle da causa
da DF, a reposicao sera ineficaz.

E importante lembrar que as alteracées de hemograma que desencadeiam
a suspeita de DF (microcitose e hipocromia) também podem ocorrer em outras do-
encas como talassemias e na anemia associada a doenca renal crénica. Portanto,
deve-se direcionar a investigacdo no sentido de diagnésticos diferenciais e para a
possibilidade de sobreposicao de mais de uma causa de anemia.®”

Os usos de ferro ndo se restringem a anemias. Outras condicbes clinicas
(como a insuficiéncia cardiaca) podem se agravar mesmo em anemias ferroprivas
discretas e outras se beneficiam do uso de ferro mesmo na auséncia de anemia.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Evidéncias mostram que a DF, com ou sem anemia, compromete a funcao cardiaca
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, piorando sintomas como fadiga e
intolerancia ao exercicio.®*3® A ferropenia ndo é rara em cardiopatias e ocorre tanto
por baixa absorcao (secundaria ao edema de alcas intestinais) quanto por sangra-
mentos subclinicos nos usuarios de anticoagulantes. Além disso, as pesquisas mos-
tram melhora importante nos pacientes tratados com reposicao de ferro IV, tanto que
a American Heart Association e o American College of Cardiology recomendam ava-
liacdo do perfil de ferro em todos os pacientes com classe funcional Il ou lll. Se a ferriti-
na for < 100 ng/mL ou entre 200-300 ng/mL, com indice de saturacdo de transferrina
(IST) < 20%, a reposicao de ferro estd indicada com formulacoes IV (formulacdes
VO sao ineficazes pelo componente disabsortivo inerente da comorbidade).®7:3® A
suplementacéo intravenosa de ferro com carboximaltose férrica deve ser considerada
em pacientes sintomaticos com fracdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE) <45% e
deficiéncia de ferro, definida como ferritina sérica <100 ng/mL ou ferritina sérica 100
-299 ng/mL com saturacdo de transferrina <20%, para aliviar os sintomas da insufici-
éncia cardiaca, melhorar a capacidade de realizar exercicios e a qualidade de vida. ¢
A suplementacao intravenosa de ferro com carboximaltose férrica também deve ser
considerada em pacientes sintoméaticos com insuficiéncia cardiaca que estiveram re-
centemente hospitalizados por insuficiéncia cardiaca e com FEVE <50% e deficiéncia


https://pebmed.com.br/quais-as-perspectivas-para-o-futuro-da-insuficiencia-cardiaca/

de ferro, definidas como ferritina sérica <100 ng/mL ou ferritina sérica100- 299 ng/
mL com saturacao de transferrina <20%, para reduzir o risco de internacao por IC.G®

FADIGA EM ADULTOS COM
ANEMIA LATENTE

O termo “anemia latente” é utilizado para caracterizar individuos com DF sem ane-
mia franca. Pode acontecer em adultos, especialmente mulheres em idade fértil com
alteracdes de fluxo menstrual. Nesses casos, mesmo sem anemia laboratorial, os pa-
cientes apresentam clinica caracterizada principalmente por fadiga. Muitos estudos
mostram melhora satisfatéria de sintomas com a reposicao de ferro, incluindo um
estudo randomizado que avaliou a administracao IV de 800 mg de sacarose de ferro.
Porém, apesar da melhora de sintomas, testes objetivos de capacidade fisica e con-
sumo de oxigénio ndo demonstram melhora importante apos a terapia com ferro.¢”

SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS

Um dos elementos da fisiopatologia da sindrome das pernas inquietas é a DF no
sistema nervoso central, inclusive com niveis de ferritina e transferrina alterados em
exames de liquor. A reposicao de ferro tem demonstrado melhora leve a moderada
de sintomas, mesmo quando os valores de ferritina estao normais. O quideline es-
tabelecido em 2017 recomenda reposicao com ferro VO (sendo sugerido o sulfato
ferroso) por 12 semanas se a ferritina sérica for menor ou igual a 75 ng/dL ou repo-
sicao de ferro IV (sendo sugeridos 1.000 mg de carboximaltose férrica durante 15
minutos) se a ferritina sérica for entre 75-100 ng/dL ou houver quaisquer contrain-
dicacoes ao uso da formulacao VO. A reposicao deve ser suspensa caso o indice de
saturacdo de transferrina passe de 45%.6°

MAL DA MONTANHA AGUDO

Essa é uma condicdo clinica que raramente encontramos no Brasil. Ela costuma
acontecer em escaladas em altitudes acima de 2.400 m, especialmente se a subida
for rapida, e seus sintomas sao inespecificos. Nesse caso, o uso do ferro é profilatico:
a administracdo de ferro IV reduziu significativamente o surgimento da sindrome
em pesquisas usando voluntarios. O mecanismo por tras desse efeito, entretanto, é
mal compreendido.


https://pebmed.com.br/sindrome-das-pernas-inquietas-voce-sabe-fechar-esse-diagnostico/

CONSIDERACOES FINAIS

Quem tratar: Independentemente da presenca de sintomas, todos os pacientes
com ADF e a maioria com DF sem anemia devem ser tratados. A causa da DF tam-
bém deve ser identificada e tratada, especialmente em adultos com inicio de DF.
Uma dieta saudéavel fornece ferro suficiente para as necessidades fisiolégicas, mas
ndo pode corrigir a DF.

Tratamento: A melhor via para a reposicdo de ferro é a oral, e a dose tera-
péutica recomendada é de 2 a 5 mg/kg/dia, pelo periodo suficiente para normalizar
os valores da Hb (de um a dois meses) e restaurar os estoques normais de ferro do
organismo (de dois a seis meses, ou obtencdo de ferritina sérica > 30 ng/mL), por-
tanto sdo necessarios pelo menos 90 dias de tratamento

Tratamento com ferro oral x IV: Geralmente tratamos pacientes com ADF
ndo complicada com ferro oral pela facilidade de administracdo e pelo custo mais
acessivel. Conforme as pesquisas sobre o ferro como medicamento evoluem, as for-
mulacdes IV tém sido preferidas, por permitirem reposicdo mais rapida e, mesmo
assim, segura. Frequentemente, usamos o ferro IV para tratar mulheres gravidas e in-
dividuos com doenca inflamatéria intestinal, cirurgia gastrica ou doenca renal cronica.

Dose e formulacao (ferro oral): Na maioria das vezes, todas as preparacoes
orais de ferro sdo igualmente eficazes. A dose de ferro oral depende da idade do
paciente, do déficit de ferro estimado, da rapidez com que esse déficit precisa ser
corrigido e dos efeitos colaterais, que incluem gosto metalico e uma série de efeitos
gastrointestinais que geralmente se correlacionam com a dose. Para individuos tra-
tados com ferro oral, sugerimos que a dose seja tomada em dias alternados, em vez
de todos os dias (Grau 2C). Isso é baseado em evidéncias relacionadas a individuos
com DF que demonstram absorcdo melhorada e efeitos colaterais gastrointestinais
reduzidos. Alguns individuos podem escolher razoavelmente a dosagem didria se
houver facilidade para a tomada do medicamento

Dose e formulacao (ferro IV): Hd uma série de situacdes em que a admi-
nistracdo IV pode ser preferivel a administracao oral, incluindo perda continua de
sangue, anormalidade fisiolégica ou anatdémica que interfira na absorcao oral ou na
homeostase do ferro e efeitos colaterais gastrointestinais intoleraveis do ferro oral.

Efeitos adversos do ferro oral: Os efeitos colaterais gastrointestinais sdo
extremamente comuns com a administracao oral de ferro. As estratégias para redu-



zir esses efeitos incluem reduzir a frequéncia em dias alternados, realizar modifica-
¢bes na dieta e mudar para uma formulacéo liquida.

Efeitos adversos do ferro IV: Muitos médicos relutam em usar o ferro IV
devido a preocupacdes com anafilaxia. As reacoes alérgicas verdadeiras sdo extrema-
mente raras e superestimadas, em grande parte devido a experiéncia com produtos
mais antigos, como ferro dextrano de alto peso molecular que nao é mais usado, e a
pratica de tratar agressivamente reacdes nao alérgicas a infusdo com difenidramina
e outras terapias que convertem a reacao em um evento mais sério. Nao esta indi-
cada a pré medicacao antes do ferro intravenoso, particularmente a difenidramina.
Para individuos com asma, doencas reumaticas inflamatdrias ou alergias a multiplas
drogas, geralmente limita-se a pré-medicacdo a apenas um glicocorticoide.

Resposta esperada: O tratamento eficaz da DF resulta na resolucdo dos
sintomas, reticulocitose modesta (pico em 7 a 10 dias) e normalizacdo do nivel de
Hb em seis a oito semanas. As causas para a falta de resposta incluem ndo adesao
ao ferro oral, perda continua de sangue e diagnéstico inicial incorreto ou a presenca
de diagnésticos adicionais. Pode ser especialmente importante avaliar alguns desses
diagnosticos adicionais, como doenca celiaca.

A importancia do ferro em outras doencas tem ficado cada vez mais evidente
e, assim, o uso dessa medicacdo deve se expandir nos préximos anos para tratar
outras condicdes além de anemias.
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RESUMO

A deficiéncia de ferro (DF) na mulher é extremamente comum, principalmente pelo
sangramento menstrual abundante, aumento da demanda na gravidez e pds-parto
e por baixa ingestao nas caréncias alimentares. Mulheres com niveis baixos de ferri-
tina podem sentir fadiga, prejudicar o desempenho fisico e diminuir a produtividade
no trabalho ou estudo sem serem anémicas. A deplecao de ferro ocorre de forma
progressiva, de acordo com a extensdo e a rapidez da instalacdo da anemia. Na
suspeita de DF, deve-se solicitar um hemograma completo, dosagem de ferritina,
saturacdo de transferrina e ferro sérico. Na DF, o ferro sérico pode ser normal ou
baixo, 0 mesmo pode ocorrer com a saturacao de transferrina, a ferritina sérica é
baixa (<30 mcg/L), a hemoglobina reticulocitaria é baixa, a hemoglobina é normal
e o volume corpuscular médio (VCM) é normal ou baixo. Independentemente da
presenca de sintomas, todos os pacientes com anemia por DF e com DF sem anemia
devem ser tratados. As pacientes de alto risco, como criancas até 5 anos, mulheres
na menacme e gestantes, devem ser investigadas de rotina para DF e, caso positivo,
devem receber reposicao de ferro. O tratamento de escolha para a DF é preferencial-
mente pela via oral (VO). As preparacdes de ferro intravenosas sao indicadas para
o tratamento da DF quando os medicamentos VO sao ineficazes ou ndo podem ser
utilizados.



Descritores
Deficiéncia de ferro; Sangramento; Ma absorcdo de ferro; Gravidez; Hemorragia;
Sangramento menstrual abundante; Disturbios hemorragicos

INTRODUCAO

A deficiéncia de ferro (DF) na mulher é extremamente comum, principalmente
pelo sangramento menstrual abundante, aumento da demanda na gravidez e
pés-parto e por baixa ingestao nas caréncias alimentares."-? A anemia esta pre-
sente em aproximadamente 30% das mulheres do mundo, e provavelmente 60%
das mulheres tém DFE® J& em paises desenvolvidos, a DF esta presente em 4% a
16% das mulheres em todas as faixas etérias.® A baixa absorcao pode estar pre-
sente nas doencas inflamatdrias intestinais e nas cirurgias bariatricas disabsortivas.
@ Pacientes com ferritina baixa e sem anemia podem ter sintomas semelhantes
aos de pacientes com anemia.” Adultos com niveis de ferritina abaixo do limite
atual para deficiéncia, mesmo sem serem anémicos, podem sentir fadiga e ter o
desempenho fisico prejudicado e a produtividade no trabalho diminuida.® Idosas
costumam apresentar inicio insidioso com sintomas relacionados a exacerbacao
de suas comorbidades subjacentes (piora da angina, aumento da confusdo men-
tal, dispneia).® Alguns pacientes com DF, com ou sem anemia, podem se queixar
de dor na lingua, diminuicdo do fluxo salivar com boca seca e atrofia das papilas
linguais e, ocasionalmente, de alopecia.”’ Nas criancas com DF, estudos sugerem
gue mesmo reducdes modestas no ferro podem prejudicar o desenvolvimento do
cérebro, possivelmente resultando em danos irreversiveis.®’ A deplecao de ferro
ocorre de forma progressiva, de acordo com a extensao e a rapidez da instalacao.
Primeiro ha deplecdo das reservas de ferro e depois do ferro disponivel para a
sintese da hemoglobina.® Se a deficiéncia continua, pode haver suspensao da
producao das células vermelhas. Portanto, o desenvolvimento da DF e depois da
anemia por DF vai depender das reservas iniciais do individuo, que, por sua vez,
vao depender da sua idade.® Os principais parametros para o diagnostico da DF
estao presentes na Tabela 1. Na suspeita de DF, deve-se solicitar um hemograma
completo (com os indices hematimétricos e avaliacdo de esfregaco periférico),
dosagem de ferritina, saturacao de transferrina e ferro sérico. Na DF, o ferro sérico
pode ser normal ou baixo, 0 mesmo pode ocorrer com a saturacdo de transferrina,
a ferritina sérica é baixa (<30 mcg/L), a hemoglobina reticulocitaria é baixa, a he-
moglobina é normal e o volume corpuscular médio (VCM) é normal ou baixo.® A
hemoglobina reticulocitaria (Ret-He) é um bom indicador da quantidade de ferro



disponivel para incorporagao as hemacias jovens na medula éssea em tempo real
e nao da influéncia dos processos inflamatérios.?

Tabela 1. Parametros laboratoriais para definir anemia por deficiéncia de
ferro (ADF) e deficiéncia de ferro (DF)
VALORES NORMAIS

EXAMES ADULTOS ADF DF
Ferro sérico (umol/L) 10-30 ! N/|
Saturagdo de transferrina (%) 20-45 <20 N/
Ferritina sérica (ug/L) 20-200 (F) <30 <30
40-300 (M)
Hemoglobina reticulocitaria (pg) >29 <29 <29
Hemoglobina (g/dL) >12 (F) ! N
>13 (M)
Volume corpuscular médio - VCM (fl) 80-100 1 N/|

Fonte: Adaptado de Elstrott B, Khan L, Olson S, Raghunathan V, DeLoughery T, Shatzel JJ. The role of iron repletion in adult
iron deficiency anemia and other diseases. Eur J Haematol. 2020;104(3):153-61.©

O diagndstico de deficiéncia funcional de ferro é feito em situacoes clinicas
em que a taxa aumentada de eritropoiese ocorre por perda sanguinea significativa
de sangue, por flebotomias terapéuticas repetitivas ou por uso de estimuladores da
eritropoiese, e os suprimentos de ferro, embora normais ou até aumentados, nao
sdo suficientes para fornecer ferro rapidamente, conforme exigido por essa deman-
da aumentada. Isso atenua a resposta eritropoiética, resultando numa producdo de
células vermelhas insuficientes em ferro, a menos que uma fonte extra seja adicio-
nada, como a preparacao para aplicacao intravenosa (IV) de ferro. Essa situacao é
chamada de deficiéncia funcional de ferro e é comumente vista, por exemplo, na
anemia da insuficiéncia renal crénica, em que se indica o uso de estimulador da
eritropoiese." E importante lembrar que as alteracdes de hemograma que desen-
cadeiam a suspeita de DF (microcitose e hipocromia) também podem ocorrer em
outras doencas como talassemias e na anemia associada a doenca renal crénica.
Portanto, deve-se direcionar a investigacao no sentido de diagnosticos diferenciais e
para a possibilidade de sobreposicao de mais de uma causa de anemia.?

TRATAMENTO DA DEFICIENCIA DE
FERRO NAS MULHERES SEM ANEMIA

Independentemente da presenca de sintomas, todos os pacientes com anemia por
DF e com DF sem anemia devem ser tratados.'?'? As pacientes de alto risco, como
criancas até 5 anos, mulheres na menacme e gestantes, devem ser investigadas de
rotina para DF e, caso positivo, devem receber reposicao de ferro.®



TRATAMENTO

A melhor via para a reposicao de ferro é a oral, e a dose terapéutica recomendada é
de 2 a 5 mg/kg/dia pelo periodo suficiente para normalizar os valores da hemoglo-
bina (de um a dois meses) e restaurar os estoques normais de ferro do organismo
(de dois a seis meses, ou obtencao de ferritina sérica > 30 ng/mL e saturacdo de
transferrina > 20%), portanto sdo necessarios pelo menos noventa dias de trata-
mento.®'*1> Um estudo americano propde usar o valor de ferritina como normal >
25 mcg/mL para mulheres e > 20 mcg para criancas."® No caso da DF, o tratamento
utilizado vai depender da idade e da situacéo clinica da paciente. O objetivo é man-
ter a ferritina > 30 ng/mL."» O ferro é geralmente administrado até que os niveis de
ferritina e a saturacao da transferrina se normalizem. Alguns individuos podem ne-
cessitar de estoques de ferro acima da média, como uma pessoa com telangiectasias
gastrointestinais que apresenta sangramento gastrointestinal frequente. Quando a
saturacdo da ferritina e da transferrina sao discordantes, colocamos maior énfase
na saturacao da transferrina. A ferritina é um reagente de fase aguda e pode estar
cronicamente elevada em individuos com processos inflamatoérios concomitantes,
mesmo quando os estoques de ferro sao baixos.®'® Outra opcdo de monitoramento
que estd em estudo é a hemoglobina reticulocitaria.®

TRATAMENTO COM FERRO ORAL VERSUS FERRO IV

Geralmente tratamos pacientes com DF com ferro oral devido a facilidade de ad-
ministracdo. Conforme as pesquisas sobre o ferro como medicamento evoluem, as
formulacoes IV tém sido preferidas por permitirem reposicdo mais rapida e, mesmo
assim, segura. Frequentemente, usamos o ferro IV para tratar mulheres gravidas
e individuos com doenca inflamatéria intestinal, cirurgia gastrica ou doenca renal
crénica.®1?

DOSE E FORMULACAO (FERRO ORAL)

Na maioria das vezes, todas as preparacoes orais de ferro sdo igualmente eficazes.
A dose de ferro oral depende da idade do paciente, do déficit de ferro estimado,
da rapidez com que precisa ser corrigido e dos efeitos colaterais, que incluem gosto
metalico e uma série de efeitos gastrointestinais que geralmente se correlacionam
com a dose. Para individuos tratados com ferro oral, sugerimos que a dose seja
tomada em dias alternados, em vez de todos os dias (Grau 2C). Isso é baseado em



evidéncias em individuos com DF que demonstram absorcao melhorada e efeitos
colaterais gastrointestinais reduzidos.®'® Os estoques corporais totais de ferro em
adultos estao geralmente na faixa de 5 mg/kg em mulheres e 10 mg/kg em homens.
Assim, a correcdo da anemia e a reposicao dos estoques de ferro podem exigir até 1
g ou mais de ferro elementar."® A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)? publicou
um guia de orientacdo para a prevencao da anemia em mulheres na menacme,
ou seja, para corrigir a DF dessas pacientes com o uso diario de 30-60 mg de ferro
elementar VO por dia por trés meses no ano. Essa recomendacao se aplica em lo-
cais onde a prevaléncia de DF é superior a 40% nessa populacao.?’ Nas gestantes
sem anemia, a recomendacao é que todas facam reposicao com 40-60 mg de ferro
elementar a partir do primeiro trimestre (Tabela 2).©'? Evita-se o primeiro trimestre
devido aos quadros frequentes de nauseas e vomitos. (718

Tabela 2. Doses preconizadas de ferro oral de acordo com a situacdo clinica
da paciente

= ‘ DOSE P
SITUACAO CLINICA (FERRO ELEMENTAR) DURACAO
Prevencao da DF 40-60 mg/dia A partir da 122 semana de gestacdo até 3-6 meses
30-60 mg/dia pos-parto®
Por 3 meses no ano: mulheres na menacme
Tratamento da DF* 60-100 mg/dia 2 a 3 meses
Tratamento da ADF* 100-200 mg/dia No minimo 3 meses

Fonte: Adaptado de Camaschella C. Iron deficiency anemia. N Engl J Med. 2015;372:1832-43; Moretti D, Goede JS, Zeder C,
Jiskra M, Chatzinakou V, Tjalsma H, et al. Oral iron supplements increase hepcidin and decrease iron absorption from daily or
twice-daily doses in iron-depleted young women. Blood. 2015 ;126(17):1981-9.6.19

*Até obtencao de ferritina > 30 ng/mL. $ Recomendado o uso de &cido félico 400 mcg/dia na gravidez. DF - deficiéncia de
ferro; ADF - anemia por deficiéncia de ferro

DOSE E FORMULACAO (FERRO IV)

Ha uma série de situacdes em que a administracao IV pode ser preferivel a admi-
nistracdo oral, incluindo perda continua de sangue, anormalidade fisiolégica ou
anatdmica que interfere na absorcao oral ou na homeostase do ferro, efeitos colate-
rais gastrointestinais intoleraveis do ferro oral, necessidade de reposicdo rapida dos
estoques de ferro e presenca de inflamacao./32%

Efeitos adversos do ferro oral — Os efeitos colaterais gastrointestinais sdo
extremamente comuns com a administracao oral de ferro. As estratégias para redu-
zir esses efeitos incluem reduzir a frequéncia em dias alternados, fazer modificacoes
na dieta e mudar para uma formulacao liquida.©2%

Efeitos adversos do ferro IV — Muitos médicos relutam em usar o ferro IV
devido a preocupacdes com anafilaxia. As reacoes alérgicas verdadeiras sdo extrema-



mente raras e superestimadas, em grande parte devido a experiéncia com produtos
mais antigos, como ferro dextrano de alto peso molecular, que ndo é mais usado, e a
pratica de tratar agressivamente reacdes nao alérgicas a infusdo com difenidramina e
outras terapias que convertem a reacao em um evento mais sério. Ndo é recomenda-
da pré-medicacao de rotina antes do ferro IV e deve-se evitar a difenidramina. Para in-
dividuos com asma, doencas reumaticas inflamatdrias ou alergias a multiplas drogas,
geralmente limitamos a pré-medicacdo a apenas um glicocorticoide. (229

Resposta esperada — O tratamento eficaz da DF resulta em resolucao dos
sintomas, reticulocitose modesta (pico em 7 a 10 dias) e normalizacdo do nivel de
hemoglobina em seis a oito semanas. Diagndsticos adicionais, como doenca celiaca,
podem ser especialmente importantes de se avaliar.?? A importancia do ferro em ou-
tras doencas tem ficado cada vez mais evidente e, assim, o uso dessa medicacdo deve
se expandir nos proximos anos para tratar outras condicdes além de anemias.?® Os
usos do ferro nao se restringem a anemias. Outras condicoes clinicas (como a insufi-
ciéncia cardiaca) podem se agravar mesmo em anemias ferroprivas discretas e outras
se beneficiam do uso de ferro mesmo na auséncia de anemia.®"

Insuficiéncia cardiaca — Evidéncias mostram que a DF, com ou sem anemia,
compromete a funcao cardiaca em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca,
piorando sintomas como fadiga e intolerancia ao exercicio.?” A ferropenia nao é
rara em cardiopatias e ocorre tanto por baixa absorcao (secundaria ao edema de al-
cas intestinais) quanto por sangramentos subclinicos nos usuarios de anticoagulan-
tes. Além disso, as pesquisas mostram melhora importante nos pacientes tratados
com reposicao de ferro IV, tanto que a American Heart Association e o American
College of Cardiology recomendam avaliacdo do perfil do ferro em todos os pa-
cientes com classe funcional Il ou lll. Se ferritina < 100 ng/mL ou entre 200-300 ng/
mL com saturacdo de transferrina < 20%, a reposicao de ferro estd indicada com
formulagdes IV (formulacoes VO sdo ineficazes devido ao componente disabsortivo
inerente da comorbidade).?

Fadiga em adultos com anemia latente — O termo “anemia latente” é uti-
lizado para caracterizar individuos com DF sem anemia franca. Pode acontecer em
adultos, especialmente mulheres em idade fértil com alteracdes de fluxo menstrual.
Nesses casos, mesmo sem anemia laboratorial, os pacientes apresentam clinica ca-
racterizada principalmente por fadiga. Muitos estudos mostram melhora satisfatéria
de sintomas com a reposicao de ferro, incluindo um estudo randomizado que ava-
liou a administracao IV de 800 mg de sacarose de ferro. Porém, apesar da melhora



de sintomas, testes objetivos de capacidade fisica e consumo de oxigénio nao de-
monstram melhora importante apos a terapia com ferro.?

Sindrome das pernas inquietas (SPI) - Um dos elementos da fisiopatologia
da SPI é a DF no sistema nervoso central, inclusive com niveis de ferritina e transfer-
rina alterados em exames de liquor. E baseado na observacao de que a diminuicao
do ferro periférico e a anemia por DF estdo fortemente associadas a SPI. Além disso,
as condicdes que alteram o estado de ferro, como gravidez e insuficiéncia renal, sdo
fatores de risco para a SPI, cujos sintomas sao aliviados pelo tratamento da DF.?? A
reposicao de ferro tem demonstrado melhora leve a moderada de sintomas, mesmo
quando os valores de ferritina estdo normais. O protocolo estabelecido em 2017
recomenda reposicao com ferro VO (sugere-se o sulfato ferroso) por 12 semanas, se
a ferritina sérica for menor ou igual a 75 ng/dL, ou de ferro IV, se houver quaisquer
contraindicacoes ao uso da formulacdo VO. A reposicdo deve ser suspensa €aso 0O
indice de saturacdo de transferrina passe de 45%.%

Mal da montanha agudo - Essa é uma condicao clinica que raramente en-
caramos no Brasil. Ela costuma acontecer em escaladas em altitudes acima de 2.400
m, especialmente se a subida for rapida, e os sintomas sdo inespecificos. Nesse caso,
o uso do ferro é profildtico: a administracao de ferro IV reduziu significativamente
o surgimento da sindrome em pesquisas usando voluntarios. O mecanismo por tras
desse efeito, entretanto, é mal compreendido./?
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RESUMO

Choque refere-se a perfusdo inadequada dos tecidos devido ao desequilibrio en-
tre a demanda de oxigénio dos tecidos e a capacidade do corpo de fornecé-lo.
Classicamente, existem quatro categorias de choque: hipovolémico, cardiogénico,
obstrutivo e distributivo. O choque hipovolémico ocorre quando ha diminuicdo do
volume intravascular a ponto de ocorrer comprometimento cardiovascular. O cho-
gue hipovolémico pode ocorrer devido a desidratacao severa por varios mecanismos
ou a perda de sangue. A fisiopatologia, o diagndstico e o tratamento do choque
hemorragico na mulher serdo abordados neste capitulo.

Descritores
Choque hemorragico; Perda sanguinea volumosa; Mortalidade materna; Coagulo-
patia; Acidose; Hipotermia



INTRODUCAO

O choque hemorragico é uma forma de choque hipovolémico em que a perda
sanguinea severa leva ao fornecimento inadequado de oxigénio no nivel celular.
O choque hemorragico é uma condicao muitas vezes tratavel, quando o manejo
é iniciado precocemente e a sua causa é identificada e tratada. Embora existam
diversas causas de sangramento (trauma, sangramento puerperal, gastrointestinal
e de sitio cirdrgico, ruptura de aneurisma), a literatura disponivel sobre choque he-
morragico deriva de estudos realizados em pacientes pos-trauma, e os tratamentos
se sobrepdem. O manejo do choque hemorragico nos diferentes cendrios requer,
invariavelmente, ressuscitacdo com fluidos, e a escolha entre solucbes (cristaloides
vs. hemocomponentes) vai depender da gravidade do caso. Uma vez que o tempo
médio de inicio dos sintomas até o ébito é em torno de duas horas, o inicio imedia-
to do manejo é imprescindivel."? A hemorragia na gravidez e no pés-parto é uma
das principais causas de mortes maternas no mundo.® A hemorragia materna por
trauma (acidentes por veiculos automotores, violéncia contra a mulher) afeta de 6%
a 8% das gestantes.?

FISIOPATOLOGIA DO CHOQUE
HEMORRAGICO

Os efeitos combinados da deplecao do volume intravascular, perda de massa de he-
macias e elementos pro-coagulantes, ativacdo simultanea dos sistemas hemostatico
e fibrinolitico, mecanismos compensatérios e fatores iatrogénicos contribuem para
o quadro clinico da coagulopatia, hipotermia e acidose progressiva, que resultam
em mais desarranjos, culminando com a morte.”” Com hemorragia e choque, alte-
racoes adaptativas e desadaptativas ocorrem no sangue. No local da hemorragia, a
cascata de coagulacdo e as plaquetas sdo ativadas, formando um tampao hemosta-
tico. Distante do local da hemorragia, a atividade fibrinolitica aumenta, presumivel-
mente para prevenir a trombose microvascular. No entanto, o excesso de atividade
da plasmina e a auto-heparinizacdo devido a liberacdo do glicocalix podem resultar
em hiperfibrindlise patoldgica e coagulopatia difusa. A deplecdo do numero de
plaquetas, a diminuicdo da marginacdo plagquetaria devido a anemia e a reduzida
atividade plaquetaria também contribuem para a coagulopatia e o aumento da
mortalidade.”

Em relacdo ao tecido, a hipovolemia e a vasoconstricdo causam hipoperfusao
e danos a 6rgaos-alvo como rins, figado, intestino e musculo esquelético, que po-



dem levar a falha de vérios érgaos em sobreviventes. Na hemorragia extrema com
exsanguinacao, a falta de pulso resulta em hipoperfusdo do cérebro e do miocardio,
levando a anoxia cerebral e arritmias fatais em minutos.®

Perdas de 20%-30% do volume sanguineo circulante levam ao choque; perdas
de até 10% nao tém expressao clinica. Em adultos normais, a perda sanguinea abrup-
ta de 10% da volemia reduz a pressao arterial em 7% e o débito cardiaco em 21%;
a perda de 20% da volemia reduz a presséo arterial em 15% e o débito cardiaco em
41%. A resposta individual é muito variavel, podendo a perda de até 25% da volemia
nao ser reconhecida se avaliada apenas pela pressao arterial na posicao supina.®

PREVENCAO DA HEMORRAGIA POS-PARTO

Reconhecer fatores de risco para hemorragia pés-parto (HPP) no pré-natal e du-
rante a assisténcia ao parto constitui-se no primeiro passo para evitar uma morte
materna por HPP. Dentre os varios fatores de risco para HPP, destacam-se a presenca
de anemia e a elevacao dos niveis pressoricos durante uma gestacao. As pacientes
anémicas toleram menos as perdas volémicas, portanto evoluem para um choque
refratario de forma mais rapida.®® Assim, a pesquisa e o tratamento da anemia
durante o pré-natal sdo mandatorios.

ESTRATIFICACAO DO RISCO DE HEMORRAGIA POS-PARTO

A estratificacdo dos fatores de risco para HPP é uma acdo importante na assisténcia
obstétrica que deve desencadear cuidado diferenciado para pacientes com riscos
diferentes. Um escore de morbidade composto incorporou fatores de risco para he-
morragia obstétrica (perda sanguinea estimada > 1.000 mL), transfusdo de sangue
ou admissdo na unidade de tratamento intensivo (UTI) nessas pacientes em baixo,
médio e alto risco.” A morbidade composta ocorreu a uma taxa de 2,2%, 8,0% e
11,9%, respectivamente, dentro desses grupos.”

No entanto, uma grande parcela das pacientes com HPP ndo tem fatores
de risco identificaveis. Assim, o treinamento da equipe multiprofissional para re-
conhecer a HPP e iniciar os cuidados imediatos, principalmente na primeira hora
pés-parto, é de fundamental importancia.

A HPP é considerada priméria quando ocorre nas primeiras 24 horas pos-
-parto. Pode complicar 5% a 10% dos partos. As causas mais comuns sdo atonia



uterina, acretismo placentdrio ou restos intracavitarios, inversdo uterina, lacera-
¢bes e hematomas no trajeto do canal do parto, e distlrbios de coagulacao con-
génitos ou adquiridos. A HPP secundaria ocorre ap6s 24 horas do parto até seis
semanas. £ mais rara e apresenta fatores tais como: infeccdo puerperal, doenca
trofoblastica gestacional, retencdo de tecidos placentérios, distUrbios hereditarios
de coagulacdo.®?

MANEJO ATIVO DO TERCEIRO PERiODp
DO TRABALHO DE PARTO (DEQUITACAO)

A ocitocina é a medicacdo de primeira escolha na prevencao da HPP e sua utili-
zagao estd recomendada logo apds todos os nascimentos. A ocitocina profilatica
reduz em mais de 50% os quadros de HPP e constitui-se no principal componen-
te do manejo ativo do terceiro periodo do trabalho de parto.©® Os derivados do
ergot, o misoprostol e o acido tranexamico devem ser utilizados caso nao haja
reversao da atonia uterina com ocitocina, observadas as devidas indicacdes e
contraindicacoes.

DIAGNOSTICO DO CHOQUE
HEMORRAGICO

O reconhecimento precoce de choque hemorragico e a acdo imediata para parar
0 sangramento salvam vidas, uma vez que o tempo médio desde o inicio do cho-
gue até a morte é de duas horas.®? Para limitar a profundidade e a duracao do
estado de choque e melhorar o aporte de oxigénio aos tecidos antes de o cho-
gue tornar-se irreversivel, deve-se controlar rapidamente a fonte de hemorragia
e restaurar o volume intravascular da paciente e a capacidade de transporte de
oxigénio. Sdo quatro as etapas do diagndstico e manejo para as pacientes com
sangramento genital intenso (hemorragia uterina nao gravidica) ou hemorragia
na gravidez e poés-parto."

ETAPA 1

Diagnéstico e manejo pré-hospitalar
O sangramento genital excessivo é facilmente visualizado, mas muitas vezes pou-
co valorizado pelas proprias pacientes ou pelos familiares. Orientar as gestantes e



conscientiza-las de que nenhum sangramento na gravidez é normal é fundamental
para que elas procurem assisténcia hospitalar. O mesmo ocorre na HPP ap6s a alta
hospitalar, devendo pacientes e familiares ser orientados a atentar para as mudan-
cas fisiolégicas da loquiacdo e a valorizar todo sangramento anormal. Nessa etapa,
a educacao continuada das equipes de satde em nivel de atendimento priméario
deve ser sempre realizada para reconhecimento precoce dos quadros clinicos he-
morragicos com risco de vida.

Etapas em nivel hospitalar

ETAPA 2
e Rapida identificacdo do choque hemorragico:%

- Atencédo a histéria de perda volumosa de sangue pré-hospitalizacéo;

- Avaliacdo dos sinais vitais para diagnostico e classificacdo da gravidade do
choque hemorragico;

- Exame fisico completo;

- Acesso venoso calibroso, periférico ou central (coleta de exames e infusao
de fluidos);

- Aquecimento da paciente;
- Exploracédo do sitio de sangramento e contencdo mecanica quando possivel;
- Ressuscitacao volémica com cristaloides;

- Transfusdo de sangue: concentrado de hemécias (CH), plasma fresco con-
gelado (PFC), plaquetas;

- Exames a serem solicitados: hemograma completo com plaquetas, tem-
po de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, fibrinogé-
nio, gasometria venosa com lactato, eletrolitos. Tipagem para reserva
de hemocomponentes;

- Exames de imagem com ultrassom e tomografia dependendo do quadro
clinico e da disponibilidade do servico;

- Rapido encaminhamento para tratamento cirdrgico, quando indicado;



- Ajuda de equipe multidisciplinar nos casos graves.

ETAPA 3
e Hemostasia definitiva: o sangramento foi controlado de forma clinica ou cirtirgica

ETAPA 4
e Pds-hemostasia: reavaliar risco de ressangramento e coagulopatia, repetir
exames laboratoriais, realizar transfusao de hemocomponentes com grupo
sanguineo adequado sempre que possivel, fazer avaliacdo de funcao cardiaca
e controle correto da volemia.

AVALIACAO DA PERDA SANGUINEA
EM GESTANTES E PUERPERAS

A hemorragia materna, definida como perda cumulativa de sangue maior ou igual
a 1.000 mL ou perda de sangue acompanhada por sinais ou sintomas de hipovo-
lemia em 24 horas apds o parto, continua sendo a principal causa de mortalidade
materna em todo o mundo. Existem sequelas secundarias adicionais importantes da
hemorragia, que incluem sindrome de dificuldade respiratéria do adulto, choque,
coagulacao intravascular disseminada, insuficiéncia renal aguda, perda de fertilida-
de e necrose hipofisaria (sindrome de Sheehan)./"?

Para avaliar ou quantificar a perda sanguinea, pode-se utilizar a estima-
tiva visual, a pesagem de compressas, 0s dispositivos coletores e os parametros
clinicos. A estimativa visual da perda sanguinea é simples e rapida, porém é
subjetiva e em geral subestima as perdas volumosas. A pesagem de compressas,
campos cirurgicos, lengois e demais insumos utilizados na assisténcia ao parto
pode ser Util. A estimativa com dispositivos coletores posicionados abaixo das
nadegas logo ap6s o parto vaginal é mais fidedigna que as demais. Entretanto,
todos esses métodos sdo sujeitos a falhas, devido a presenca do liquido amni-
6tico como confundidor e da necessidade de treinamento para a pesagem e a
quantificacao.®

Os parametros clinicos, apesar de serem marcadores tardios (pois as altera-
¢bes hemodinamicas costumam ser evidentes apds a perda de 20% a 30% da vole-
mia), sado bastante Uteis para determinar a gravidade do choque, avaliar a resposta
a terapéutica e sinalizar a necessidade de terapias adicionais.



A evidéncia clinica de choque, mesmo leve, ja deve desencadear acdes para
controle e manejo clinico por parte da equipe assistente.

A classificacao de choque hemorragico do American College of Surgeons
Advanced Trauma Life Support (ATLS) relaciona a quantidade de perda de sangue as
respostas fisioldgicas esperadas em um paciente saudavel de 70 kg. Como o volume
total de sangue circulante representa aproximadamente 7% do peso corporal total,
isso equivale a aproximadamente cinco litros no paciente do sexo masculino com
peso médio de 70 kg.("1

e Classe 1: Perda de volume até 15% do volume total de sangue — aproxi-
madamente 750 mL. A frequéncia cardiaca estd minimamente elevada ou
normal. Normalmente, ndo ha alteracdo na pressao arterial, na pressdo de
pulso ou na frequéncia respiratoria.

e Classe 2: Perda de volume de 15% a 30% do volume total de sangue — de
750 a 1.500 mL. A frequéncia cardiaca (100 a 120 bpm) e a frequéncia res-
piratoria (20 a 24 excursdes por minuto) tornam-se elevadas. A pressao de
pulso comeca a diminuir, mas a pressao arterial sistdlica pode permanecer
inalterada ou ligeiramente diminuida.

e Classe 3: Perda de volume de 30% a 40% do volume total de sangue — de
1.500 a 2.000 mL. Ocorre uma queda significativa na pressao arterial e al-
teracoes no estado mental. A frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratoria
estdo significativamente elevadas (mais de 120 bpm). A producao de urina
diminui. O enchimento capilar atrasa.

e Classe 4: Perda de volume acima de 40% do volume total de sangue. Hipo-
tensdo com pressao de pulso estreita (menos de 25 mmHg). A taquicardia
torna-se mais pronunciada (mais de 120 bpm) e o estado mental torna-se
cada vez mais alterado. O débito urinario é minimo ou ausente. O enchimen-
to capilar atrasa.

E importante considerar que os dados acima foram estudados para homens
de 70 kg. Pacientes em uso de betabloqueadores podem ter alteracao da frequéncia
cardiaca. Para pacientes hipertensos, os niveis pressoricos para choque podem ser
mais altos.

O indice de Choque (IC), obtido dividindo-se a frequéncia cardiaca pela
pressao arterial sistélica, € um parametro facilmente calculado e que fornece



informacdes importantes sobre o prognéstico.® Um IC > 0,9 ja é indicativo de
perda sanguinea significativa; um IC > 1 sinaliza para a necessidade de abor-
dagem rapida e agressiva e para a possibilidade de hemotransfusao, e um IC >
1,7 é preditor de admissao em UTI, de procedimentos cirlrgicos invasivos e de
transfusdo de quatro ou mais unidades de CH.(%" O célculo desse indice no
inicio do atendimento pode sinalizar quando o banco de sangue da instituicdo
precisa ser precocemente acionado ou mesmo em que situacoes a transferéncia
para outra instituicdo com maior capacidade de atendimento precisa ser imedia-
tamente providenciada.

MANEJO

O objetivo principal na HPP é garantir que a paciente obtenha controle do san-
gramento e recuperacdo do choque em até 60 minutos — a chamada “hora de
ouro”, em que a sobrevida é inversamente proporcional ao tempo de recuperacao
do choque.™

ACOES INICIAIS

e Monitorizacdo: pressao arterial, frequéncia cardiaca, saturacao de oxigénio,
eletrocardiograma. Calcular IC, determinar a gravidade (grau do choque).

e Obter dois acessos venosos calibrosos (um para volume e outro para ocitoci-
na e demais medicacoes).

e Oxigénio: 10-15 L/min por mascara de Venturi.

e Manter massagem uterina bimanual.

e Sondagem vesical de demora.

e Aquecer a paciente (manta térmica) e elevar os membros inferiores.
e Acionar o banco de sangue.

e Coletar amostra de sangue para tipagem sanguinea/prova cruzada para la-
boratério (hematocrito, hemoglobina, creatinina, fibrinogénio, tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado e outros exames, se
necessario).



e Disponibilizar medicamentos de urgéncia e materiais anestésicos e obstétri-
cos (idealmente, a unidade deve ter montada uma caixa ou kit exclusivo que
possa ser facilmente acessado no caso de HPP).

MANEJO DE VOLEMIA E
HEMOCOMPONENTES

As estratégias atuais de tratamento do choque hemorragico tém como objetivos o
controle rapido do sangramento, a restauracao da perfusao tecidual e a abordagem
precoce da coagulopatia. E fundamental que o protocolo institucional contemple a
ressuscitacao volémica e a transfusdo de hemocomponentes na HPP ou em quadros
hemorragicos agudos nas mulheres.©19

RESSUSCITACAO VOLEMICA

Preconiza-se atualmente a infusao racional de liquidos. Deve-se avaliar a paciente a
cada 250 a 500 mL de cristaloides (soro fisioldgico ou ringer com lactato) infundidos
para determinar sua resposta hemodinamica e a melhor conduta a ser considerada a
cada momento. Os fluidos devem ser aquecidos para evitar hipotermia (temperatu-
ras abaixo de 35 °C reduzem a perfusao tecidual de oxigénio, favorecendo a acidose
e agravando a coagulopatia). Tem-se evitado o uso de coloides. A infusdo rapida e
excessiva de cristaloides pode elevar a pressdo arterial antes do controle cirtirgico
do foco hemorragico, aumentando paradoxalmente o sangramento (destruicao de
coagulos formados), favorecendo a hipotermia (liquidos ndo aquecidos) e diluindo
os fatores de coagulacdo, o que aumenta o risco de coagulopatia dilucional. Assim,
pacientes hemodinamicamente instaveis apés a infusdo de 1.500 mL de cristaloides,
especialmente na vigéncia de sangramento ativo, devem ser avaliadas para hemo-
transfusao imediata. Apés a infusdo de 2.000 mL de cristaloides, a ressuscitacdo
deve continuar com hemocomponentes.34

TRANSFUSAO DE HEMOCOMPONENTES
E MANEJO DA COAGULOPATIA

A decisao transfusional inicial deve ser baseada no estado clinico da paciente. Pa-
cientes com instabilidade hemodinamica sdo candidatas a hemotransfusao imedia-



ta, assim como aquelas que ja receberam 1.500 mL de cristaloides e ndo apresenta-
ram resposta adequada (rdpida e sustentada) a infusao deles.(”

No choque leve (ou IC > 1), a hemotransfusao usualmente ndo é necessaria e,
caso ocorra, deve ser realizada com sangue compativel tipado. Pacientes hemodina-
micamente instaveis com perdas importantes devem receber transfusdo emergen-
cial de dois concentrados de hemécias; se a prova cruzada nao estiver disponivel,
deve ser transfundido sangue O negativo. Diante de um choque grave (IC > 1,7),
deve-se iniciar protocolo de transfusao macica (PTM).(>17

TRANSFUSAO MACICA

Atualmente as definicdes mais utilizadas para transfusdo macica (TM) sao: troca
de mais de 50% da volemia em até trés horas e/ou perda de mais de 150 mL/
minuto em um adulto, por pelo menos 20 minutos. A hemorragia ndo controlada
seguida de ressuscitacdo macica, usualmente com cristaloides e glébulos verme-
lhos em grande volume, pode resultar na chamada “triade letal”, composta por
coagulopatia, hipotermia e acidose. Até o presente momento nao existe um con-
senso estabelecido sobre a melhor estratégia de reposicao de hemocomponentes
na TM. Existem duas propostas principais: a) “pacotes transfusionais” (ration-dri-
ven) com utilizacao precoce de PFC e criopreciptiado numa proporcao predefinida,
com ou sem orientacdo por exames laboratoriais tradicionais da coagulacdo; ou
b) utilizacdo de testes point of care (POC), os quais monitoram em tempo real as
propriedades viscoelasticas da coagulacdo por meio da tromboelastometria rota-
cional (ROTEM) e da tromboelastometria (TEG), as quais contribuem e orientam
a reposicao transfusional, ambas associadas ao uso de &cido tranexamico. A uti-
lizacdo de concentrado de fibrinogénio industrial em vez de crioprecipitado, bem
como de complexo protrombinico em vez de PFC, vem ganhando bastante espaco
na literatura.1”

Os protocolos transfusionais atuais sdo variados e baseados nos estudos
de trauma. Os guidelines do ATLS recomendam iniciar o PTM apés o uso de dois
litros de solucdo cristaloide, sequido pela transfusédo de sangue O negativo ou
cruzado, sendo, em geral, utilizadas proporcoes iguais de CH, PFC, crioprecipitado
e plaquetas. O PTM deve ser exequivel e adaptado a realidade de cada instituicao,
permitindo a liberacdo imediata dos hemocomponentes; as proporcdes do uso



de hemocomponentes e as metas transfusionais devem estar contempladas nos
protocolos.®>®

A quantidade e o tipo de fluido a ser usado e os desfechos da ressuscitacao
continuam sendo tépicos de muito estudo e debate. Para ressuscitacao, cristaloide,
soro fisiolégico e ringer com lactato sao os fluidos mais comumente usados. A solu-
cdo salina normal tem a desvantagem de causar acidose metabdlica hiperclorémica
ndo anion gap devido ao alto teor de cloreto, enquanto os ringers com lactato
podem causar alcalose metabdlica, tendo em vista que o metabolismo do lactato se
regenera em bicarbonato.®

As tendéncias recentes na ressuscitacao de controle de danos concentram-se
na “ressuscitacdo hemostatica”, que incentiva o uso precoce de produtos sangui-
neos, em vez de uma abundancia de cristaloides, a fim de minimizar o desarranjo
metabdlico, a coagulopatia induzida pela ressuscitacdo e a hemodiluicao que ocorre
com a ressuscitacdo com cristaloide. O objetivo final da ressuscitacdo e as propor-
¢bes de produtos sanguineos permanecem no centro de muitos estudos e debates.
Um estudo recente ndo mostrou diferenca significativa na mortalidade em 24 horas
ou 30 dias entre as proporcdes de 1:1:1 e 1:1:2 de plasma para plaguetas e concen-
trados de hemacias."™® No entanto, os pacientes que receberam a propor¢do mais
equilibrada de 1:1:1 foram menos propensos a morrer devido a exsanguinacdo em
24 horas e foram mais propensos a alcancar hemostasia. Além disso, a reducdo do
tempo para a primeira transfusdo de plasma mostrou uma reducao significativa na
mortalidade na ressuscitacao de controle de danos.('®

A evolucao para quadros de hipofibrinogenemia é mais precoce na HPP, um
aspecto importante a ser considerado na ressuscitacdo hemostéatica. Niveis de fibri-
nogénio abaixo de 200 mg/dL apresentam valor preditivo positivo de 100% para
HPP grave. Sendo assim, a abordagem agressiva da hipofibrinogenemia é essencial.
O concentrado de fibrinogénio tem sido utilizado em muitas situacoes de HPP gra-
ve; entretanto, a efetividade dessa conduta nesse cenario especifico ainda é objeto
de estudo.®

Os diferentes hemocomponentes e seu emprego estdo sumarizados no
quadro 1.



Quadro 1. Principais hemocomponentes e seu emprego na hemorragia
severa

COMPONENTE CONCENTRACAO INDICACAO OBSERVACOES
OU VOLUME

Concentradode = 250-300 mL/unidade = - Melhorar a oxigenacdo tecidual 1 unidade eleva Hb
hemacias - Repor os niveis hematimétricos em 1-1,5 g/dL e Ht
(especialmente se Hb < 7) em 3%
Plasma fresco 180-400 mL/unidade - Sangramentos com INR > 1,5 ou TP > Rico em fatores
congelado 1,5 vez o valor normal de coagulagao (V,
- Reposicao de fatores de coagulacao Vil e VI, IX, XI),
- Reversao de anticoagulacdo por fibrinogénio e
antagonistas de vitamina K antitrombina IlI

- Transfusdo macica

Concentradode = 50 mL/unidade - Sem procedimentos invasivos: 1 unidade aumenta
plaquetas - Plaquetas < 20.000/mm3 com a contagem de
1 pool de plaquetas = = sangramento plaguetas em 5.000
5 unidades (250 mL) = - Plaquetas < 20.000/mm? sem a 10.000/mm?
sangramento com fatores de risco
1 aférese de — Com procedimentos invasivos:
plaquetas = 6-8 Plaquetas < 50.000/mm3 sem
unidades (350 mL) sangramento
Plaquetas < 80.000/mm3 com
sangramento

Plaquetas < 80.000/mm?* em cirurgias de
grande porte

Plaquetas < 100.000/mm? em
neurocirurgia

- Transfusdo macica

Crioprecipitado 10-20 m/unidade - Fibrinogénio < 200 mg/dL 1 unidade aumenta
- Transfusdo macica o fibrinogénio em
10 mg/dL
1 U/10 kg de peso
Concentrado de = 20 mg/mL (ampolas - Fibrinogénio < 100-100 mg/dL Dose habitual 70
fibrinogénio delou2g, mg/kgou2g
reconstituidas em 50
ou 100 mL)
Complexo 25 Ul/mL (ampolas - Reversao de anticoagulacédo por Contém fatores de
protrombinico de 500 ou 1.000 UI, antagonistas de vitamina K coagulagéo Il, VII,
reconstituidas em 20 - Pacientes com defeitos especificos da IXeX
ou 40 mL) coagulagao Contém proteina Ce
proteina S

Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; INR: Relacdo Normatizada Internacional; TP: tempo de protrombina

Fonte: Adaptado de Biagini S, Albiero A. Manual de transfusdo. Sdo Paulo: Fundacao Pré-Sangue Hemocentro; 2020 [citado
2022 Jan 11]. Dsponivel em: https:/cipe.org.br/novo/wp-content/uploads/2020/10/MANUAL-DE-TRANSFUSA%CC%830-
2%C2%AA-edic%CC%A7a%CC%830.pdf; Hemocentro Campinas; UNICAMP. Manual de orienta¢des hemoterapicas —
Agéncias transfusionais. Campinas: Hemocentro; 2018 [citado 2021 Nov 1]. Disponivel em: https://www.hemocentro.unicamp.
br/arquivos/2018/09/Manual-de-Orientacdes-em-Hemoterapia-2018.pdf (719
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EXAMES LABORATORIAIS

Deve-se ressaltar que os sinais clinicos sao os critérios mais importantes na definicao
da necessidade de transfusao de hemocomponentes, ja que os exames laborato-
riais geralmente néo refletem fidedignamente a perda sanguinea aguda de uma
puérpera. Contudo, alguns exames laboratoriais auxiliam nesse manejo. Nao existe
consenso sobre os exames a serem solicitados nem sobre sua periodicidade, mas a
avaliacdo de hemograma, coagulograma, fibrinogénio, eletrélitos, lactato e gaso-
metria é altamente recomendada.®?? Os alvos laboratoriais almejados com a terapia
transfusional sao os seguintes:

e Hemoglobina > 7-8 g/dL;

e Hematdcrito de 21%-24%;

e Plaquetas > 50.000 (ou > 100.000 se sangramento ativo);

e Protrombina < 1,5 vez o controle;

e Tempo de tromboplastina parcial ativado < 1,5-1,7 vez o controle;
e Fibrinogénio > 200 mg/dL.

Os exames também ajudam a identificar a hipercalemia (secundaria a altas
concentracbes de potassio no sangue transfundido), a hipocalcemia (pois o calcio é
guelado pelo citrato presente no PFC), a hipofibrinogenemia precoce e os disturbios
acidos basicos relacionados a HPP. A tromboelastografia e a TEG sdo exames para
avaliacdo da capacidade hemostatica do sangue a beira do leito e podem ser Uteis
na orientacdo de transfusao de mulheres com hemorragia macica. Os limitantes
do seu uso sdo o alto custo, a pouca disponibilidade e a falta de padronizacdo dos
resultados para gestantes e puérperas.©2%

ACIDO TRANEXAMICO

O efeito da administracao precoce do agente antifibrinolitico acido tranexamico na
mortalidade materna e histerectomia, em comparacao com o placebo, foi avaliado
no estudo WOMAN, um ensaio randomizado internacional controlado entre 20.060
mulheres com HPP.?"Y Nesse estudo, em comparacdo com o placebo, a morte como
resultado de sangramento foi significativamente reduzida em mulheres tratadas
com 4cido tranexamico (risco relativo [RR]: 0,81; p < 0,05), quando administra-



do dentro de trés horas apds o nascimento (RR: 0,69; p < 0,05). Esse efeito foi
observado especialmente em locais de poucos recursos e alta mortalidade, sendo
questionado se teria 0 mesmo efeito em outros cendrios. E importante ressaltar que
a administracao de acido tranexamico nao foi associada a um risco aumentado de
tromboembolismo venoso.?"

O 4acido tranexamico deve ser iniciado imediatamente quando diagnosticado
o quadro de HPP: a cada 15 minutos de atraso para administracao da primeira dose
de acido tranexamico, ocorre reducdo de 10% no seu efeito hemostatico. Nao se
recomenda seu uso apos trés horas do inicio da HPP. A dose usual é 1 g de &cido tra-
nexamico (quatro ampolas de 250 mg/5 mL) infundido lentamente em 10 minutos
(diluido ou n&o), com inicio assim que a HPP seja diagnosticada, a despeito da cau-
sa. A dose pode ser repetida uma vez entre 30 minutos e 24 horas, se necessario.??

COMPLICAGOES DO CHOQUE E
DA TRANSFUSAO MACICA

ACIDOSE E HIPERCALEMIA

A presenca de acidose é fator preditor de mortalidade: a acidose prejudica pratica-
mente todas as etapas da coagulacdo, mudando a conformacado das plaquetas e dimi-
nuindo a sintese de fatores e a afinidade do calcio nos sitios de ligacdo com fatores de
coagulacao. A acidose grave (pH < 7,1) dificulta a geracdo de trombina em 50%, au-
menta a degradacao do fibrinogénio e diminui contagem de plaquetas em 50%. Os
aditivos necessarios a preparacao e o acimulo de lactato e piruvato pelo metabolismo
das heméacias diminuem o pH do sangue estocado. A sobreposicao de ma perfusao e
transfusdo de grandes volumes de hemocomponentes em pacientes e muitas vezes
hipotérmicos leva a piora da acidose de acidose e da hipercalemia. Faz-se necessario o
controle com gasometria seriada para a correcao, quando indicada.?*2%

CALCIO

Os fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K (Il, VII, IX, X) e as proteinas C
e S sdo carregados negativamente, assim como os fosfolipidios. O cation Ca** fun-
ciona como uma ponte entre as superficies dos fatores e a membrana celular, papel
esse essencial na geracao do plug hemostéatico. Outras funcoes do célcio incluem
ajudar na formacao e polimerizacdo da fibrina e em sua conversao em trombina. O
principal anticoagulante utilizado na preparacdo de hemocomponentes (principal-
mente do PFC) é o citrato, que tem a propriedade de ligar-se ao calcio ionizado. Em



pacientes que recebem grandes volumes transfusionais (acima de 3-4 unidades de
CH ou duas unidades de plasma), o acimulo de citrato pode causar hipocalcemia.
Além de prejudicar a coagulacao, a hipocalcemia diminui a contratilidade cardiaca,
0 que piora a perfusao tecidual, dificultando o manejo do sangramento. Apés a
transfusao de multiplas unidades, esta indicada a reposicdo de cloreto de calcio
(preferencialmente) ou de gluconato de célcio.??

HIPOTERMIA

A hipotermia reduz a atividade enzimatica das proteinas da coagulacdo plasmati-
ca, mas tem um efeito maior ao impedir a ativacdo das plaquetas. O inicio desse
efeito é visto em temperaturas centrais de 34 °C ou abaixo.® A perfuséo tecidual
inadequada e a administracao de grandes volumes de cristaloides nao aquecidos e
de hemocomponentes sao fatores importantes no desenvolvimento de hipotermia.
Medidas de manutencao da temperatura corporal, como aquecimento de ar forca-
do, infusdo de fluidos aquecidos e cuidados na velocidade de transfusdo de hemo-
componentes, sao essenciais para o reestabelecimento da hemostasia.®?¥

MANEJO DE DROGAS VASOPRESSORAS
NO CHOQUE HEMORRAGICO

Uma das principais intervencdes na ressuscitacdo de pacientes em estado de choque
é o uso de uma combinacao de fluidos (exceto no choque cardiogénico) e vasopres-
sores para manter a perfusao de érgaos vitais.?> Na ressuscitacdo do choque he-
morragico, a prioridade no seu manejo é o controle absoluto e imediato dos locais
de sangramento, juntamente com a ressuscitacao volémica simultanea para manter
a perfusao tecidual adequada.?®

Os vasopressores sao indicados para pacientes que nao responderam a res-
suscitacdo volémica “adequada”, mas ressalta-se que a ressuscitacdo “adequada”
varia muito e é dificil de medir clinicamente porque as ferramentas de medicao do
estado do volume sao relativamente imprecisas. Além disso, as interacdes de varios
tipos de fluidos, volumes de carga de fluidos e efeitos vasopressores introduzem
um importante viés potencial, em parte porque os vasopressores (ao contrario dos
fluidos) exercem sua acdo nas artérias e veias.?”

Os vasopressores sdo horménios que causam vasoconstriccao pela ativacdo
do receptor.?” A norepinefrina (NE) liga-se aos receptores alfa-1 adrenérgicos do



musculo liso vascular, para induzir vasoconstricdo, liga-se aos receptores beta-1 e
beta-2, causando vasodilatacao, e liga-se aos receptores alfa-1 e beta-2 adrenér-
gicos nos leucdcitos, para modular o sistema imune, principalmente na resposta
a sepse. A exposicao a NE também diminui a densidade dos receptores alfa-1 e
beta-2, e isso pode alterar a sensibilidade a NE, levando a doses aumentadas de NE
e maior risco de efeitos adversos vasculares e imunolégicos. A vasopressina (AVP)
liga-se ao receptor AVPR1a, a dopamina (DA) liga-se aos receptores DA1 e DA2, e
a angiotensina Il (AG) liga-se aos receptores da angiotensina Il (AGTR1, AGTR2),
todos causando vasoconstricdo.?” Todos os vasopressores tém frequentemente
efeitos adversos, na prética, especialmente isquemia/infarto de érgaos, alteracoes
metabdlicas (hiperglicemia induzida por $1; hiperlactatemia induzida por 2), taqui-
cardia induzida por 31 e taquiarritmias. A pressao arterial média alvo durante o uso de
vasopressores é de 65 mmHg.?” Pacientes em uso de vasopressores frequentemente
—mas nem sempre — requerem cateter arterial para monitoramento da pressao arterial
(e monitoramento da pressdo venosa central, com alvo > 8-2 cm H20).%” A NE conti-
nua sendo o vasopressor de primeira linha; epinefrina ou AVP sdo de segunda linha;
e a DA é recomendada apenas para pacientes bradicardicos altamente selecionados.
A NE é usada na dosagem de 5-100 pyg/min intravenosa (IV), a epinefrina, na dosa-
gem de 5-60 pg/kg/min IV, a AVP, na dosagem de 0,01-0,04 U/min IV e a DA pode
ser usada em alta ou baixa dosagem, sendo a baixa dosagem de 1-5 pg/kg/min V.27

Em estudos de choque hemorragico por trauma, embora significativamente
mais hemoderivados tenham sido transfundidos nos pacientes sobreviventes, esse
resultado potencialmente enfatiza a importancia da administracdo precoce de he-
moderivados e o fornecimento de um suprimento sanguineo continuo com base
na teoria 1:1:1 (plaquetas, PFC e CH) antes da administracdo de altas doses de
vasopressores. Globalmente, a recomendacao da administracdo de vasopressores
ainda é bastante incerta. Provavelmente o uso de vasopressores em baixas doses e
sua rapida retirada ap6s a estabilizacdo do quadro clinico sejam a melhor estratégia
para a sobrevivéncia de pacientes com chogque hemorragico.?®
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Com base nos achados laboratoriais. 2Reacdes adversas reportadas exclusivamente no contexto apos comercializacéo. 3Reagf)es adversas reportadas no contexto apds comercializagéo
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Hb(g/dL) Pacientes com peso corporal de 35 kg a < 70 kg Pacientes com peso corporal > 70 kg
<10 1500mg 2.000mg
210 1,000 mg 1500 mg

Para pacientes com valor de Ho. 14 g/cL, deve-e adminisrar uma dose incial de 500 mg de ferro e os parémetros de ferro devem ser verficados antes de se re&etir  Qosagem. Dose inica
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ferro (20 mL) mais de uma vez por semana. Injgdo intravenosa (holus):

Para pacientes oom valor de Ho 14 g/cL, deve-s administrar uma dose inicil de 500 mg de ferro & oS parameros de ferro devem ser verficados antes de ¢ re?qejir  dosagem. Dose tinica
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e 500 mg néo deve ser excedida. Em pacientes com sobrepeso, a deferminagdo da necessidade de ferro assume a relagéo entre o peso corporal normal e o Volume sanguineo.

Infuséio intravenosa: FERINJECT® pode ser adminisirado porinfuséo intravenosa até uma dose Unica maxima dé 1,000 mg de ferro (20 mL). Modo de usar: FERINJECT® deve ser adminisirado
eiclusivaments gor ia ntravenosa; e njegdo em bolus (no dilido), durante uma sessdo di hemodialise (néo dilido, ciretamente na inha venosa do diafisador) ou em infuséo, Em caso de
infus3o, FERINJECT® deve ser diluido apenas em solucéo estéil de cloreto de sodio a 0.9% m/V. Nenhuma outra soluco ou agente terapéutico para uso parentral deve ser usado devido ao
potencial para preciptacdo e/ou nterages.

Tabela de diluigo de FERINJECT® para infuséo infravenosa

Quantidade de FERINJECT® Quantidade de Ferro Quantidade mdxima de solucéio estéril de cloreto de sodioa 0,9%mN' | Tempo minimo de administracéo
2adml 1002200 mg S0l -
>4al0ml > 2002500 mg 100mL 6 minutos
>10a20m >50021.000mg 250mL 15 minutos

S o SRS 0o SHTOAS, VDo DA S8 CUSLAD A S i L e o
Contraindicacao: Ferinject® ndo deve ser usado: por pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao complexo de carboximaltose férrica, & solugdo de carboximaltose férrica ou a
qualguer dos excipientes da formulag&o; por pacientes com qualquer tipo de anemia néo causada
por deficiéncia de ferro (ndo-ferropénica), por exemplo outra anemia microcitica; nas Situagoes de
sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilizagéo do ferro. Interagdo medicamentosa: assim
como todas as apresentacdes a base de ferro para uso parenteral, FERINJECT® ndo deve ser
administrado concomitantemente com compostos orais de ferro, uma vez que a absorcéo oral do
ferro se reduz. Portanto, se necessaria, a terapia oral de ferro ndo deve ser iniciada por pelo menos
5 dias apos a Ultima injeco de FERINJECT®. Uso na gravidez e amamentacao: os dados sobre
a Utilizaco de FERINJECT® em gestantes sdo limitados. Requer-se uma cuidadosa avaliagéo de
risco/beneficio antes da utilizagao durante a gestagdo ou durante a amamentagdo. FERINJECT® néo
deve ser utilizado durante a gestacdo, principaimente durante o primeiro trimestre a menos que
seja claramente necessario. Categoria B de risco na gravidez — Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem orientacéo médica
ou do cirurgiao-dentista.

BR-FCM-2200003. _ SEPERSISTIREM 0S SINTOMAS,
Material destinado & classe médica. 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
Material produzido em Fevereiro/2022. MEDICAMENTO SOB PRESCRICAQ.
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