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PONTOS-CHAVE
Os oxitóticos, como a ocitocina e seu análogo de ação mais prolongada, a carbetocina, são os agentes de primeira linha para prevenir e tratar a hemorragia pós-parto devido à excelente eficácia e ao perfil de efeitos colaterais bem tolerado.
Os agentes de segunda linha, como os alcaloides do ergot ou as prostaglandinas, agem por meio de receptores diferentes e têm uma série de efeitos colaterais.
O ácido tranexâmico (TXA) é um agente antifibrinolítico que reduz a mortalidade na hemorragia pós-parto sem aumentar o risco de trombose.
A dosagem e o momento ideais de uterotônicos e TXA são importantes e exigem adaptação a cenários clínicos individuais.
É necessário monitorar os efeitos colaterais, como alterações cardiovasculares, ao administrar esses agentes.


INTRODUÇÃO
A hemorragia pós-parto (HPP) é uma das principais causas de mortalidade materna em todo o mundo, sendo responsável por aproximadamente um terço de todas as mortes maternas. A HPP é comumente definida como uma perda de sangue de 1.000 mL após o parto cesáreo e 500-1000 mL após o parto vaginal. A HPP primária ocorre dentro de 24 horas após o parto, e a HPP secundária ocorre até 12 semanas após o parto. A atonia uterina é responsável por quase 80% dos casos de HPP primária, com lesão tecidual, retenção de placenta e coagulopatia como outras causas comuns. Apesar das medidas globais para combater a mortalidade, a HPP continua sendo um problema significativo de saúde pública em todo o mundo, principalmente em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento. A Organização Mundial da Saúde (OMS) desenvolveu um roteiro para combater a HPP entre 2023 e 2030, com o objetivo de reduzir a taxa global de mortalidade materna e a morbidade associada à HPP.1
O ácido tranexâmico, um agente antifibrinolítico, impede a formação de coágulos sanguíneos. Ele pode reduzir significativamente a HPP e o risco de morbidade e mortalidade relacionadas.2,3 A Confederação Internacional de Parteiras e a Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia emitiram uma declaração conjunta recomendando o uso de uterotônicos e ácido tranexâmico (TXA) na prevenção e no tratamento da HPP.4FAZER O TESTE ON-LINE
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Embora ainda haja uma variabilidade significativa na maneira como esses medicamentos são utilizados, há pesquisas e dados em andamento sobre a dose, o momento e os efeitos adversos que podem ajudar a orientar a prática com base nos recursos disponíveis e na situação clínica.

VISÃO GERAL DA UTEROTÔNICA
Oxitocina
Mecanismo de ação
A ocitocina, um hormônio peptídico natural produzido pelo hipotálamo e secretado pela glândula pituitária posterior, desempenha um papel crucial durante o trabalho de parto e no pós-parto ao induzir as contrações uterinas. A ocitocina exógena pode ser sintetizada para administração. Ela atinge seus efeitos por meio da ligação específica aos receptores de ocitocina localizados no miométrio, levando a um influxo de cálcio intracelular e à subsequente ativação da cadeia leve de miosina quinase. Essa ativação resulta na fosforilação da miosina e no aumento das contrações uterinas. O hormônio aumenta ainda mais a sensibilidade das células musculares lisas uterinas ao cálcio, o que eleva a frequência e a amplitude das contrações.

Farmacocinética
Quando administrada por via intravascular, a ocitocina age rapidamente com um início de ação de aproximadamente 1 minuto e uma duração de aproximadamente 1 hora. A oxitocina tem uma meia-vida realmente curta, variando de 1 a 6 minutos. Esse perfil farmacocinético exige monitoramento rigoroso e ajuste de dose para garantir a eficácia e a segurança. Em contraste, a administração intramuscular leva de 3 a 7 minutos para começar, mas oferece um efeito mais prolongado, com duração de cerca de 2 a 3 horas, o que pode ser benéfico para a manutenção do tônus uterino.

Dosagem
Estudos avaliaram o momento e a dosagem ideais (bolus +/- infusão) de ocitocina, concluindo que doses menores são eficazes e minimizam os efeitos adversos. A variabilidade que permanece é frequentemente multifatorial, dependendo do modo de administração, se a paciente foi exposta e dessensibilizada à ocitocina no periparto e levando em consideração as comorbidades, a hemodinâmica e a resposta da paciente. A ativação repetida do receptor de ocitocina pela ocitocina leva à dessensibilização do receptor de ocitocina, com a consequência clínica de que as mulheres que foram previamente expostas à ocitocina (endógena no trabalho de parto ou exógena por meio de indução ou aumento do trabalho de parto) precisarão de doses muito maiores para obter um efeito contrátil satisfatório. Para os fins deste artigo, será descrita a dosagem específica para prevenir a HPP no parto cesáreo.
Em 2019, uma declaração de consenso internacional analisou a literatura disponível e ofereceu orientação sobre o uso de uterotônicos em eletivas e intraparto. Ela recomendou um bolus de 1 UI de ocitocina para o parto cesáreo eletivo, seguido de uma infusão de 2,5 a 7,5 UI por hora (0,04 a 0,125 UI por minuto). A administração deve começar após o nascimento do bebê e o clampeamento do cordão umbilical. No caso de parto cesáreo intraparto, devem ser administradas 3 UI de ocitocina durante pelo menos 30 segundos, seguidas de uma infusão de 7,5 a 15 UI por hora (0,125 a 0,25 UI por minuto). Em ambos os casos, um segundo bolus de 3 UI durante 30 segundos pode ser administrado, se necessário, após uma reavaliação de 2 a 3 minutos. Um agente de segunda linha (alcaloides do ergot ou uma prostaglandina) deve ser considerado imediatamente se esse regime não conseguir manter o tônus uterino sustentado. Uma revisão da condição clínica da paciente é essencial antes de interromper a infusão, o que normalmente ocorre entre 2 e 4 horas após o início.5

Efeitos cardiovasculares relacionados à ocitocina e outras reações adversas
Respostas cardiovasculares à ocitocina
Os efeitos cardiovasculares da ocitocina são multifatoriais, dependendo da dose, da taxa de administração, das condições pré-existentes, do estado dos fluidos e da frequência da dose. Estudos que utilizaram as tecnologias de onda de pulso e bioimpedância transtorácica relataram que a administração de ocitocina durante o parto cesáreo pode levar à vasodilatação periférica, hipotensão, taquicardia e aumento do volume sistólico e do débito cardíaco.6 Foi demonstrado que um bolus de 10 unidades de ocitocina diminui significativamente a pressão da artéria femoral e as resistências vasculares, ao mesmo tempo em que aumenta acentuadamente a frequência cardíaca e o volume sistólico sob anestesia geral.7 Taxas de infusão mais lentas produzem uma resposta cardiovascular mais silenciosa, sugerindo que os efeitos da ocitocina são modulados pela taxa de administração e pela dessensibilização do receptor de ocitocina com doses repetidas.6

Alterações eletrocardiográficas e considerações sobre o miocárdio
As alterações eletrocardiográficas do segmento ST, um sinal potencial de lesão miocárdica, ocorrem em uma fração significativa de mulheres (25%-60%) durante o parto cesáreo, com vários fatores, incluindo a administração de ocitocina, sendo implicados.8-10 Um estudo investigou ainda mais a incidência de dor torácica e níveis elevados de troponina concomitantes com essas alterações do segmento ST, o que foi muito menos comum, mas sugeriu uma possível isquemia miocárdica.11
Efeitos adversos adicionais da ocitocina
Além de seu impacto hemodinâmico, a ocitocina está associada de forma importante à retenção de água e à hiponatremia devido à sua semelhança com o hormônio antidiurético (ADH), que leva à ativação do receptor de ADH.12,13 Náuseas e vômitos também foram relatados em 15% das mulheres que receberam ocitocina em um estudo.14 Outros efeitos colaterais incluem calor, palpitações, rubor na pele, congestão nasal, boca seca, gosto metálico e dores de cabeça.15

Carbetocina
Mecanismo de ação
A carbetocina é um análogo sintético da ocitocina. Ela funciona mecanicamente como a oxitocina, ligando-se aos receptores de oxitocina no miométrio, desencadeando um influxo de cálcio intracelular, que ativa a cadeia leve de miosina quinase. O efeito posterior é a fosforilação da miosina, levando a contrações uterinas. A carbetocina também aumenta a sensibilidade das células musculares lisas uterinas ao cálcio, aumentando a frequência e a amplitude das contrações.5

Dosagem e farmacocinética
A carbetocina é geralmente administrada por via intravenosa (ou intramuscular, especialmente no caso de parto vaginal), com uma dose recomendada de 100 mcg, produzindo efeitos equivalentes a 10 mcg (5 UI) de ocitocina. Estudos de determinação de dose indicam que a dose eficaz (ED90) para cesariana eletiva em mulheres de baixo risco pode ser de até 14,8 mcg, significativamente menor do que a dose padrão.16 Após a injeção, o tempo de início pode ser de 2 minutos, e a duração da ação é de 60 minutos se administrada IV e de 2 a 3 horas se administrada IM. Entretanto, com uma meia-vida plasmática de aproximadamente 40-80 minutos, a carbetocina tem um efeito clínico mais longo em comparação com a ocitocina, cuja meia-vida é de cerca de 2-3 minutos.17 As modificações estruturais da droga, a saber, a oxitocina 1-de-amino-1-carba-2-tirosina (0-metil), conferem maior estabilidade e menor suscetibilidade à degradação enzimática, levando a uma meia-vida mais longa do receptor.18 Assim, ao contrário da oxitocina, a carbetocina é administrada em dose única em bolus, sem infusão subsequente.

Efeitos adversos
A carbetocina é geralmente bem tolerada e tem um perfil de segurança favorável em comparação com a ocitocina. Entretanto, ela também pode causar efeitos cardiovasculares, como hipotensão e taquicardia. Estudos comparativos de 100 mcg de carbetocina e 5 UI de ocitocina durante a raquianestesia para cesarianas mostraram efeitos hemodinâmicos semelhantes.15

Armazenamento de medicamentos
A estabilidade da carbetocina em altas temperaturas é notável. O fabricante afirma que ela permanece estável por 1 mês a 608°C, 3 meses a 508°C, 6 meses a 408°C e até 3 anos a 308°C.19 Isso é fundamental para manter a eficácia do medicamento em locais com poucos recursos, onde o armazenamento da cadeia de frio é comprometido.

Alcalóides do ergot (ergometrina e metilergometrina)
Mecanismo de ação
A ergometrina e seu derivado metilergometrina (também conhecidos como ergonovina e metilergonovina, respectivamente) são alcaloides do ergot que induzem a contração sustentada do útero. Eles atuam por meio da ativação inespecífica de vários receptores no músculo liso uterino, incluindo receptores adrenérgicos, dopaminérgicos e de serotonina (5-HT), que aumentam o tônus muscular uterino.
Dosagem e farmacocinética
Esses medicamentos geralmente são administrados por via intramuscular. No Reino Unido, a dose licenciada de ergometrina pode chegar a 500 mcg. No entanto, recomenda-se administrar doses menores, normalmente de 200 a 250 mcg, repetidas a cada 2 a 4 horas, para obter uma contração uterina eficaz e reduzir o risco de efeitos adversos. O tempo para o início da ação é de cerca de 5 minutos.

Efeitos adversos
Efeitos vasculares
A ergometrina atua como um agonista do receptor alfa-adrenérgico, o que pode causar vasoconstrição periférica. Essa ação pode resultar em aumento das pressões arterial sistêmica e venosa central, tornando a hipertensão um efeito adverso importante. Mulheres com condições pré-existentes, como pré-eclâmpsia ou hipertensão, podem ter um risco maior de respostas hipertensivas significativas devido às propriedades vasoconstritoras da ergometrina e, portanto, uma contraindicação relativa. Pode resultar em isquemia miocárdica e vasoespasmo coronariano; no entanto, esses efeitos são relatados com pouca frequência na literatura.
Efeitos gastrointestinais
A ativação dos receptores 5-HT pela ergometrina frequentemente causa náuseas e vômitos.

Efeitos neurológicos
A ergometrina pode induzir dores de cabeça devido à hipertensão e pode aumentar o risco de convulsões.

Armazenamento de medicamentos
Para manter a estabilidade e a eficácia da ergometrina, recomenda-se armazená-la em um local fresco e seco, protegido da luz. Idealmente, a temperatura deve estar entre 28ºC e 88ºC. Se armazenado fora da geladeira, a temperatura máxima não deve exceder 258ºC por um período de 12 semanas. Após esse período, o medicamento deve ser descartado.20,21

Prostaglandinas (Misoprostol, Carboprost e Sulprostone)
Mecanismo de ação
As prostaglandinas são lipídios bioativos potentes, sintetizados a partir do ácido araquidônico, que funcionam como moléculas de sinalização parácrinas ou autócrinas, interagindo com vários receptores acoplados à proteína G. As prostaglandinas específicas instigam a contração das fibras musculares do miométrio por meio da ativação dos receptores FP, EP1, EP3 e TP.

Dosagem e farmacocinética
O misoprostol, um análogo da prostaglandina-E1, é rapidamente absorvido em 9 a 5 minutos quando administrado por via sublingual, oral, vaginal ou retal, com uma meia-vida que varia de 20 a 40 minutos.22,23 A dose típica é de 400-800 mcg em doses divididas após 15 minutos ou em dose única, até 800 mcg de dose máxima total.
O carboprost, um análogo sintético da PGF2a, e a sulprostona, um análogo sintético da PGE2, são usados como tratamentos para a hemorragia pós-parto, mas seus perfis de efeitos adversos impedem seu uso profilático durante o parto cesáreo.24-27 A dose típica de carboprost é de 250 mcg intramuscular ou intrauterina a cada 15-90 minutos, não excedendo 2000 mcg em 24 horas. A sulprostona pode ser administrada a 500 mcg IV, seguida de uma infusão de 100 mcg/h, com uma dose máxima de 1.500 mcg. Após a injeção, o tempo até o pico é de cerca de 15 a 60 minutos e a meia-vida é de cerca de 8 minutos.

Efeitos adversos
O misoprostol é comumente associado a hiperpirexia, náusea, vômito e diarreia como efeitos colaterais predominantes.22,23
O carboprost tem sido associado a broncoespasmo grave, mesmo em pacientes não asmáticos, e também pode causar hipertensão, diarreia, náusea, vômito, rubor, hiperpirexia e mialgia.24,25
A sulprostona pode causar febre, diarreia e contrações uterinas dolorosas. Há preocupações quanto a complicações cardíacas ou respiratórias, inclusive parada cardíaca, particularmente quando usado durante choque hemorrágico, combinado com dinoprost ou administrado off-label como infusão intravenosa contínua.26,27

Comparação da eficácia entre diferentes uterotônicos
Uma meta-análise da rede Cochrane, incluindo 196 estudos com 135.559 mulheres, avaliou o uso profilático desses medicamentos uterotônicos comuns e várias combinações para prevenir a HPP em partos vaginais e cesarianas. A análise incluiu ocitocina, carbetocina, ergometrina, misoprostol, prostaglandina, ocitocina + ergometrina e ocitocina + misoprostol. A análise constatou que todos os agentes foram eficazes na prevenção de HPP >500 mL em comparação com placebo ou nenhum tratamento. Não houve superioridade no uso de ergometrina, misoprostol ou prostaglandina em comparação com a ocitocina. Houve alguma evidência de que a carbetocina, a ocitocina + ergometrina e a ocitocina + misoprostol podem reduzir a HPP >500 mL mais do que a ocitocina, embora isso tenha sido menos evidente quando o resultado foi definido como HPP >1000 mL. Os dois regimes combinados produziram mais efeitos colaterais do que a ocitocina isolada, principalmente na forma de febre e náusea.20 A carbetocina teve eficácia equivalente aos regimes de combinação de medicamentos, mas com menos efeitos colaterais associados, sugerindo a superioridade desse medicamento.
Uma análise secundária usando dados de registro examinou a diferença na morbidade dos uterotônicos de segunda linha para atonia uterina persistente após a falha da profilaxia com ocitocina. Os dados de 1.335 mulheres que haviam recebido carboprost ou metilergometrina durante a cesariana revelaram um risco maior de morbidade relacionada à hemorragia no grupo do carboprost, que foi significativo mesmo após o ajuste para fatores de confusão.28
Evidências emergentes sugerem que a adoção de uma estratégia de tratamento escalonado para sangramentos significativos após o parto vaginal pode reduzir as taxas de hemorragia pós-parto, e essa abordagem também pode ser aplicável a cesarianas.29,30
Novos Agentes
Diversos estudos recentes avaliaram o potencial do cloreto de cálcio intravenoso para tratar a hemorragia pós-parto.36,38 Os achados positivos iniciais requerem mais investigações e estudos clínicos maiores. O cloridrato de dexmedetomidina, um agonista altamente seletivo do receptor a-2, é usado em anestesia e terapia intensiva, principalmente como sedativo. Há evidências emergentes de estudos in vitro que sugerem que ele pode influenciar a contratilidade do miométrio humano.39,40

Ácido tranexâmico
Mecanismo de ação
O TXA funciona como um agente antifibrinolítico. É um derivado sintético da lisina que inibe a ligação do plasminogênio aos resíduos de lisina na fibrina. Isso impede a conversão do plasminogênio em plasmina, uma molécula que normalmente degradaria os coágulos de fibrina. Ao bloquear esse processo, o TXA estabiliza o coágulo de fibrina e contribui para a hemostasia.31,32

Dosagem e farmacocinética
Para tratamento da HPP, o TXA é normalmente administrado quando a perda de sangue excede 500-1000 mL após o parto vaginal ou 1000 mL após o parto cesáreo, ou se a estabilidade hemodinâmica da paciente estiver comprometida pela perda de sangue. A dose inicial é de 1 g de TXA, administrado por via intravenosa em uma concentração de 100 mg/mL, infundido a uma taxa de 1 mL/min. Se o sangramento persistir após 30 minutos ou retornar em 24 horas, uma segunda dose de 1 g pode ser administrada da mesma forma.33

Eficácia e efeitos adversos
A OMS recomenda o uso precoce de TXA dentro de 3 horas após o nascimento, além do tratamento padrão para mulheres com HPP clinicamente comprovada após parto vaginal ou . O TXA é geralmente bem tolerado. Estudos não demonstraram um aumento significativo desse risco quando usado em mulheres grávidas.34 Há um risco maior de náusea e vômito com a administração de TXA e um risco de convulsões. Vários relatórios recentes destacaram os riscos da administração neuraxial acidental de TXA. A administração intratecal de tranexâmico tem uma taxa de fatalidade de cerca de 40%.41 A administração acidental por via epidural pode ser menos catastrófica; no entanto, ela justifica a adesão estrita às normas de segurança antes da administração de medicamentos por todas as vias.
O estudo WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic) demonstrou que o TXA para o tratamento de HPP reduz significativamente o risco de morte por hemorragia sem um aumento significativo de eventos trombóticos.35 Os estudos subsequentes TRAPP (TRAnexamic Acid for Preventing postpartum haemorrhage) determinaram que, embora o TXA profilático possa reduzir a HPP no parto cesáreo (por definição, EBL >1000 ml), não houve diferença clínica apreciável, como perda de sangue clinicamente significativa, transfusão de sangue ou uso de agentes uterotônicos adicionais.

	
RESUMO

	Agente uterotônico
	Indicação
	Dose
	Tempo de administração
	Duração da ação
	Repetir a dosagem
	Dose máxima
	Notas

	Oxitocina







Carbetocina









Misoprostol





Sulprostone







Carboprost




Alcalóides de Ergot (Ergometrina)
	Parto cesáreo eletivo


Parto cesáreo intraparto





Parto cesáreo eletivo




Parto cesáreo intraparto
HPP Profilaxia e parto



Profilaxia e tratamento da HPP




Tratamento de HPP







Tratamento de HPP




Tratamento de HPP
	Bolus: 1 UI IV Infusão:
2,5-7,5 UI/h (0,04-0,125 UI/min)
Bolus: 3 UI IV em$ 30 s Infusão: 7,5-15 UI/h (0,125-0,25 UI/min)



100 mcg IM ou IV durante
$ 30 s



100 mcg IM ou IV durante
$ 30 segundos



400-800 mcg por via oral, sublingual, vaginal ou retal




500 mcg IV seguido de infusão: 100 mcg /h com dose máxima de 1500 mcg





250 mcg por via intramuscular ou intrauterina



200-500 mcg intramuscular
	Após o nascimento do bebê e o clampeamento do cordão umbilical
Após o nascimento do bebê e o clampeamento do cordão umbilical



Após o nascimento do bebê e o clampeamento do cordão umbilical


Após o nascimento do bebê e o clampeamento do cordão umbilical


Após o nascimento do bebê e o clampeamento do cordão umbilical
ou quando a HPP for identificada

Após o nascimento do bebê e o clampeamento do cordão umbilical ou quando a HPP for identificada



Após o diagnóstico de HPP




Após o diagnóstico de HPP





	Intravascular: <1h Intramuscular: 2-3 h

Intravascular: 1 hora Intramuscular: 2-3 h


Intravascular: 1 h
Intramuscular: 2-3 horas (duração da dose única mais longa do que a ocitocina, que pode exigir vários bolus/infusão para obter o efeito ideal de estado estável)
Duração da dose única maior que a da ocitocina

Oral: 2 h
Sublingual: 3 h
Vaginal: 4 h
Retal: 4 h
10 a 20 minutos









60-120 minutos (IM)




Intramuscular: 3 h ou mais IV: ~45 min
	Pode dar 3 UI em 30 segundos, se necessário, após 2-3 minutos 32
Pode repetir 3 UI ao longo de 30 segundos, se necessário, após 2-3 minutos 32
Considerar o agente de segunda linha precocemente se o tônus uterino for inadequado
Normalmente, não é necessário. Se for administrada uma dose menor inicialmente, podem ser administradas doses repetidas (por exemplo, 20 mcg inicialmente e repetidas até um total de 100 mcg)
Não é recomendável repetir 
Repita após 15 minutos se
necessário












Repita a cada 15 minutos, se necessário



Pode ser repetido após 2-4 horas
	-


-




Não exceda 100 mcg







Não exceda 100 mcg
800 mcg





1500 mcg







2000 mcg (8 doses)



-








-
	Ajuste a taxa de infusão conforme necessário

Analise o paciente antes da descontinuação, normalmente de 2 a 4 horas após o início do tratamento
Não exceda 100 mcg - se for necessário mais de 100 mcg, passar para o agente de segunda linha.





Passar para o medicamento de segunda linha, se necessário
Os efeitos colaterais comuns incluem febre, náusea, vômito e diarreia


Os efeitos colaterais comuns incluem febre, diarreia e contrações uterinas dolorosas.




Os efeitos colaterais incluem diarreia, náusea, vômito, rubor e broncoconstrição (relativamente contraindicado em pacientes com asma
   Evitaria o IV ou o IV lento em
         circunstâncias excepcionais
Os efeitos colaterais incluem hipertensão, dor de cabeça, convulsões, aperto no peito, náusea e vômito.
Relativamente contraindicado em pacientes com
hipertensão.

	  Ácido tranexâmico
	
	1 grama IV em bolus durante
10 min
	O mais rápido possível após
início da HPP
	  Ativo durante o período de
a infusão de 8 horas
	Se não houver infusão, pode ser em bolus
mais 1 g IV durante 10 minutos após 30 minutos
	
	


Dosagem e tempo de uso de uterotônicos5
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