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RESUMO

A hemorragia pds-parto (HPP) é uma das principais causas de mortalidade materna global, afetando
cerca de 5% dos partos. Esta condicao é frequentemente provocada pela atonia uterina, responsavel
por aproximadamente 70% dos casos, e é exacerbada por fatores de risco como episiotomia e
anestesia geral. A administracdo de uterotbnicos eficazes, como a ocitocina e a carbetocina,
desempenha um papel crucial na reducdo do risco de HPP, demonstrando uma diminui¢cdo
documentada de até 66%. Para investigar a eficacia da carbetocina na prevencdo da HPP, foram
selecionados 19 estudos publicados a partir de 2019, com critérios de inclusdo estritamente
relacionados ao tema. Esses estudos destacaram a carbetocina devido a sua estabilidade térmica
superior e eficacia comparativa em relacdo a outros uterotdnicos disponiveis. Apesar do custo mais
elevado, seu uso reduz potencialmente complicagdes obstétricas significativas e custos associados a
salude materna. A discusséo enfatizou a seguranca, eficacia e viabilidade da carbetocina em ambientes
com limitacBes logisticas, evidenciando seu desempenho superior em relagdo a ocitocina em varias
andlises revisadas. Apesar dos desafios econdmicos, estudos de custo-efetividade sustentaram sua
aplicacdo, especialmente em partos de alto risco e cesarianas. A carbetocina se destaca como uma
opcao viavel, embora o custo represente um desafio, recomendando-se sua implementacdo em
cenarios especificos para aprimorar os resultados obstétricos e mitigar a mortalidade materna.

PALAVRAS-CHAVE: Carbetocina. Hemorragia pds-parto. Manejo clinico.

ABSTRACT

Postpartum hemorrhage (PPH) is one of the leading causes of global maternal mortality, affecting
approximately 5% of births. This condition is often caused by uterine atony, responsible for about 70%
of cases, and is exacerbated by risk factors such as episiotomy and general anesthesia. The
administration of effective uterotonics, such as oxytocin and carbetocin, plays a crucial role in reducing
the risk of PPH, demonstrating a documented decrease of up to 66%. To investigate the efficacy of
carbetocin in preventing PPH, 19 studies published from 2019 onwards were selected based on strictly
relevant inclusion criteria. These studies highlighted carbetocin due to its superior thermal stability and
comparative efficacy against other available uterotonics. Despite higher costs, its use potentially
reduces significant obstetric complications and associated maternal health costs. Discussions
emphasized the safety, efficacy, and feasibility of carbetocin in settings with logistical limitations,
demonstrating its superior performance over oxytocin in various reviewed analyses. Despite economic
challenges, cost-effectiveness studies supported its application, especially in high-risk deliveries and
cesarean sections. Carbetocin stands out as a viable option, despite cost being a challenge,
recommending its implementation in specific scenarios to improve obstetric outcomes and mitigate
maternal mortality.

KEYWORDS: Carbetocin. Postpartum hemorrhage. Clinical management.
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RESUMEN

La hemorragia posparto (HPP) es una de las principales causas de mortalidad materna a nivel mundial,
afectando aproximadamente al 5% de los partos. Esta condicion es frecuentemente provocada por la
atonia uterina, responsable de aproximadamente el 70% de los casos, y es exacerbada por factores de
riesgo como la episiotomia y la anestesia general. La administracion de uterotonicos eficaces, como la
oxitocina y la carbetocina, desempefia un papel crucial en la reduccién del riesgo de HPP, demostrando
una disminucidon documentada de hasta el 66%. Para investigar la eficacia de la carbetocina en la
prevencién de la HPP, se seleccionaron 19 estudios publicados a partir de 2019, con criterios de
inclusion estrictamente relacionados con el tema. Estos estudios destacaron a la carbetocina debido a
su superior estabilidad térmica y eficacia comparativa en relacién con otros uteroténicos disponibles. A
pesar de su costo mas elevado, su uso potencialmente reduce complicaciones obstétricas significativas
y costos asociados a la salud materna. La discusion enfatizo la seguridad, eficacia y viabilidad de la
carbetocina en entornos con limitaciones logisticas, evidenciando su desempefio superior en
comparacion con la oxitocina en varios analisis revisados. A pesar de los desafios econémicos, los
estudios de costo-efectividad apoyaron su aplicacion, especialmente en partos de alto riesgo y
cesareas. La carbetocina se destaca como una opcion viable, aunque el costo representa un desafio,
recomendandose su implementacién en escenarios especificos para mejorar los resultados obstétricos
y mitigar la mortalidad materna.

PALABRAS CLAVE: Carbetocina. Hemorragia posparto. Manejo clinico.
INTRODUCAO

A hemorragia pos-parto (HPP) ocorre em aproximadamente 5% dos partos, sendo considerada
a principal causa de mortalidade materna no periodo pos-parto em nivel global. Esta condicdo se
manifesta por diversos sinais e sintomas indicativos de instabilidade hemodinamica, caracterizando-se
pela perda de sangue superior a 500 ml nas primeiras 24 horas apés o parto vaginal e a 1000 ml apés
o parto cesareo (Barrett; Ko; Jeffery, 2022). A atonia uterina é a causa subjacente da HPP em quase
70% dos casos (Albazee, 2022).

Séao conhecidos diversos fatores de riscos associados a HPP, incluindo: episiotomia, anestesia
geral, macrossomia, corioamnionite, polidramnio, uso de sulfato de magnésio, trabalho de parto
prolongado ou precipitado, primiparidade, superdistensdo uterina decorrente de gestacdo gemelar,
placentacdo anormal, embolia do liquido amniotico e distdrbios hereditarios, como coagulopatias.
Todos esses fatores contribuem para um aumento significativo na probabilidade de ocorréncia de HPP
(Li; Chang; Wang, 2022).

De acordo com Cetin et al., (2023) para evitar a HPP, gerenciar o terceiro estagio do trabalho
de parto é essencial, isso inclui uterotonicos, fixagdo precoce do corddo umbilical, tragdo controlada do
cordao umbilical e massagem uterina.

O uso de uterotbnicos eficazes constitui a intervencdo médica mais prevalente em todo o
mundo para a prevencdo da HPP. Quando comparados ao manejo fisioldgico, os medicamentos
profilaticos demonstram uma redugéo de 66% no risco de HPP (Cook et al., 2023).

A ocitocina administrada imediatamente apds o nascimento € recomendada para a prevencao

da HPP em todo o mundo, porém requer manutencao da cadeia de frio, disponibilidade de refrigeracédo
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funcional mantida entre 2° e 8°, o que desafia a eficacia da ocitocina, especialmente em paises de
baixa e média renda (Ghosh et al., 2023).

A carbetocina termoestavel, analogo da ocitocina, apresenta efeitos prolongados, com inicio de
acdo em aproximadamente dois minutos. Essa substéncia induz contracfes ritmicas que se mantém
por um periodo de 60 a 120 minutos, em injecdo intravenosa e intramuscular, respectivamente.
Destaca-se, ainda, por sua notavel estabilidade térmica podendo ser transportada e armazenada a
temperatura normal até ambientes quentes e imidos, sem comprometer sua qualidade. Ademais, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda sua utilizacdo em locais onde ha restricdes no
acesso a ocitocina ou onde a qualidade do medicamento néo é garantida, especialmente em regides
de elevadas temperaturas. A carbetocina apresenta efeitos colaterais como vOmitos, nauseas e
disarteriotonia, mas estudos demonstram um aproveitamento equivalente ou melhor em relagdo a
ocitocina (Ai et al., 2021).

Esta revisdo tem como objetivo analisar criticamente a literatura atual sobre a HPP, com foco
nos mecanismos fisioldgicos subjacentes, nos principais fatores de risco, nas op¢des de tratamento
profilatico, com énfase na carbetocina, e nas lacunas no conhecimento que direcionam futuras

pesquisas.

METODOS

O presente estudo constitui uma reviséo bibliogréafica da literatura, baseada em levantamentos
bibliograficos nas renomadas bases de dados eletrdnicas: Scielo, PubMed e ScienceDirect através dos
descritores, segundo Descritores em Ciéncia da Saude (DeCs), e suas combinagdes: “Hemorragia pos-

",

parto”; “Prevencgéo” e “Carbetocina” no periodo de marc¢o a abril de 2024.
Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecao dos artigos para o presente trabalho
foram: artigos publicados no intervalo entre 2019 e 2024, artigos nos idiomas portugués e inglés; artigos
relacionados com o objetivo e a tematica proposta do trabalho. Nesse contexto, foram excluidos artigos
publicados antes de 2019, teses e dissertacoes.

Nessa perspectiva, os resumos dos artigos encontrados foram minuciosamente avaliados e
selecionados com base na indagagdo orientadora desta pesquisa: “Qual a eficacia no uso da
Carbetocina na prevencao da hemorragia pds-parto?”. Como resultado, 19 estudos foram considerados

elegiveis de acordo com os critérios de inclusao estabelecidos para este estudo.

RESULTADOS

No escopo desta investigacéo, foram meticulosamente analisados dezenove artigos cientificos
completos, revelando uma miriade de perspectivas, convergindo, contudo, para um Unico desiderato:
a identificacdo dos métodos preponderantes e das intervengfes uterotbnicas para o manejo da
hemorragia pos-parto. Dentro deste conjunto, dez artigos foram submetidos a uma analise aprofundada

€ minuciosa.
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Com o intuito de fornecer uma andlise mais abrangente dos estudos examinados e

interpretados nesta pesquisa, a Tabela 1 apresenta de forma concisa os principais resultados obtidos.

Tabela 1. Principais resultados extraidos dos artigos selecionados para a pesquisa

trials

Estudo & Tema Resultados Relevantes
Ano
Al et al., 2021 | Side-effects of | O estudo em foco indica que a carbetocina
carbetocin to prevent | estavel ao calor apresenta efetividade superior
postpartum em relagéo a outros medicamentos quanto ao uso
hemorrhage: A | de uterotbnicos adicionais, destacando a
systematic review and | carbetocina estavel ao calor como uma melhor
meta-analysis of | alternativa a ocitocina na prevengdo da
randomized controlled | hemorragia pés-parto apos parto vaginal em

gestantes com ao menos dois fatores de risco.
Além disso, a carbetocina estavel ao calor
oferece seguranga adicional quanto aos seus
potenciais efeitos colaterais.

Albazee et al.,

Efficacy and Safety of

Diante da perspectiva da seguranga e eficacia, a

stable carbetocin
compared to oxytocin
and misoprostol for the
prevention of
postpartum hemorrhage
(PPH) in women giving
birth in India

2022 Carbetocin Versus | carbetocina emerge como uma opgao notavel
Misoprostol in Ceasean | para gestantes submetidas a parto cesareo,
Section: A Systematic | superando o misoprostol na prevengao e redugao
Review and  Meta- | da hemorragia poés-parto. Esse destaque é
Analysis evidenciado pela reducdo da perda de sangue
intraoperatoria, bem como pela manutengao dos
niveis de hemoglobina e hematdcrito, além da
diminuicdo da necessidade de transfusédo
sanguinea. E digno de nota que, apesar desses
beneficios, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os dois medicamentos quanto
a demanda por uterotdnicos adicionais.
Barret; Ko | Cost Implications of | O atual estudo propde a substituicdo da ocitocina
and Jeffery, | Using Carbetocin | pela carbetocina como uma solugdo na
2022 Injection to  Prevent | prevencdo da hemorragia pos-parto. Embora a
Postparum Hemorrhage | carbetocina possa implicar em custos iniciais
in a Canadian Urban | mais elevados, sua utilizagdo resulta em menor
Hospital desembolso global devido a redu¢ao do consumo
de recursos de saude, especialmente entre
pacientes com alto risco de hemorragia pos-
parto.
Cook et al., | Cos-effectiveness and | A introdugao da carbetocina estavel ao calor
2023 budget impact of heat- | como medida profilatica para hemorragia poés-

parto revelou-se uma intervencdo eficaz,
demonstrando uma capacidade superior na
prevengao desses eventos em comparagdo com
a ocitocina e o misoprostol. Adicionalmente,
destaca-se que o uso da carbetocina resulta em
economia global de custos para o sistema publico
de saude.
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Estudo & Tema Resultados Relevantes
Ano

Ghosh et al., | Heat stable carbetocin | O ensaio Carbetocin Hemorrhage Prevention

2023 or oxytocin for | (CHAMPION) evidenciou a nao inferioridade da

prevention of | carbetocina estavel ao calor em comparagdo com

postpartum hemorrhage
among women at risk: A
secondary analysis of
the CHAMPION trial

a ocitocina na prevengdo da hemorragia pés-
parto, considerando-se tanto os fatores de risco
farmacoldgicos quanto os bioldgicos. No entanto,
em cenarios onde fatores de risco para
hemorragia pés-parto  estdo  presentes,
especialmente indugdo do trabalho de parto, é
plausivel esperar que a carbetocina estavel ao
calor oferega vantagens superiores a ocitocina
nesse contexto preventivo.

Hsu et al,
2021

Uncontrolled before-
after  study  adding
carbetocin in addition to
oxytocin decreases
blood loss for cesarean
section in twin
pregnancies

O estudo em destaque revela que, em gestacdes
de gemelares submetidas a parto cesareo, a
administragdo de carbetocina conduziu a uma
redugdo significativa na perda total de sangue e
no risco de hemorragia pos-parto.
Adicionalmente, observou-se uma diminuigao
substancial na necessidade de uteroténicos
adicionais em comparagdo com o uso da
ocitocina.

Huang et al.,

Effect of Carbetocin on

A meta-analise em destaque realizou uma

2022 Postpartum comparagao entre o uso de carbetocina e
Hemorrhage after | ocitocina, revelando uma incidéncia reduzida de
Vaginal  Delivery: A | hemorragia pds-parto e um menor requerimento
Meta-Analysis de uterotdnicos adicionais quando a carbetocina
foi empregada como profilaxia. Adicionalmente,
observou-se uma menor prevaléncia de anemia
associada ao uso de carbetocina. Quanto a taxa
de transfusao sanguinea, nao foram identificadas
disparidades significativas entre os dois agentes
uterotbnicos.
Jin; Li and Li, | Carbetocin vs oxytocin | A meta-analise destaca que a carbetocina é
2019 for prevention of | equiparavel a ocitocina em eficacia e segurancga

postpartum hemorrhage
after vaginal delivery

para a prevencdo da hemorragia pés-parto em
gestantes submetidas ao parto vaginal. A decisdo
de adotar a carbetocina como medida profilatica
de rotina dependera exclusivamente da avaligdo
de suarelagao custo-beneficio, considerando seu
custo elevado em relagdo a outros uterotdnicos
disponiveis.

Joyce and
Leung, 2022

Cost-effectiveness
analysis of carbetocin
for prevention of
postpartum hemorrhage
in a low-burden high-
resource city of China

A presente meta-analise revela que, apesar do
custo elevado em comparagéo com a ocitocina, a
utilizacdo da carbetocina para a prevengao da
hemorragia pds-parto resultou em uma economia
global de custos médicos, gracas a significativa
redugdo das ocorréncias de hemorragia poés-
parto em comparagao com a ocitocina. O estudo
destacou que os casos evitados de hemorragia
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Estudo & Tema Resultados Relevantes
Ano

pos-parto também reduziram consideravelmente
a necessidade de recursos de saude, como
terapias e histerectomia de emergéncia, para
tratar essa complicagdo. Em suma, os resultados
ressaltam a robustez do custo-efetividade do uso
da carbetocina.

Tran et al, | Implementing Heat- | O estudo concluiu que o uso da carbetocina
2022 Stable Carbetocin for | estavel ao calor € uma excelente alternativa na
Postpartum prevencdo da hemorragia pés-parto em
Haemorrhage comparagao com a ocitocina em parto cesareo

Prevention in  Low- | seletivo. No entanto, em partos vaginais, ndo
Resource Settings: A | foram observadas diferengas significativas entre
Rapid Scoping Review os dois tratamentos. Uma vantagem substancial
da carbetocina estavel ao calor é sua
independéncia de requisitos de transporte e
armazenamento refrigerado, ao contrario da
ocitocina, atualmente o principal agente de
primeira linha na profilaxia da hemorragia pés-
parto.

Fonte: Os autores, (2024)

A carbetocina, um inovador analogo de ocitocina de longa duracéo, destaca-se por sua notavel
estabilidade térmica. Esta caracteristica singular permite seu transporte e armazenamento em
temperatura ambiente, inclusive em ambientes de clima quente e Umido, sem comprometer sua
integridade e eficacia. Tal atributo confere a carbetocina uma significativa vantagem e representa um
avangco substancial para a salde materna, especialmente em regifes e contextos logisticos
desafiadores, nos quais a refrigeragdo adequada pode ndo estar prontamente disponivel (Al et al.,
2021).

Segundo a andlise abrangente dos estudos, a totalidade dos resultados examinados (n=10)
atestam que a carbetocina, por sua notavel estabilidade térmica, evidencia uma eficacia e seguranca
superiores na prevencdo e mitigagdo da hemorragia pds-parto quando comparada aos demais
uterotbnicos disponiveis atualmente no mercado (Albazee et al., 2022).

Apesar de sua notavel resisténcia, a carbetocina é comercializada a um preco
substancialmente mais elevado em comparacdo com outros uterotbnicos, como a ocitocina, o que
representa um desafio significativo para sua adocdo em paises com renda média e baixa (Jin; Li, D.;
Li, X., 2019).

Nesse contexto, a recomendac¢do da The Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada (SOGC) para a utilizagéo da carbetocina em todos 0s partos cesarianos e partos vaginais com
pelo menos um fator de risco para hemorragia pos-parto destaca sua importancia, uma vez que

contribui para a reducéo do consumo futuro de recursos de salde. Além disso, a Organizacdo Mundial
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de Saude (OMS) também endossou a consideracdo do uso da carbetocina estavel ao calor em todos
0s nascimentos (Barret; Ko; Jeffery, 2022).

Os casos prevenidos de hemorragia pds-parto ndo apenas diminuiram a necessidade de
terapias de primeira/segunda linda e histerectomia de emergéncia, mas também reduziram o tempo
gue o0s pacientes passam no sistema de salde, destacando a robusta relacéo custo-efetividade do uso
da carbetocina estavel ao calor (Joyce; Leung, 2022). Cook et al., (2023) enfatiza que o0 acesso a um
uterotbnico eficaz e de alta qualidade para prevenir a hemorragia pos-parto € um elemento essencial
para alcancar as metas de saude maternal.

DISCUSSAO

No tocante ao manejo clinico da hemorragia pés-parto, observa-se que, mesmo com
intervencdes terapéuticas, esta condicdo persiste como a principal causa de mortalidade materna no
periodo pds-parto, sendo a atonia uterina a maior responsavel. Embora o tratamento adequado possa
reduzir significativamente a taxa de mortalidade entre as mulheres afetadas, a eficacia dessas medidas
pode variar substancialmente dependendo do ambiente clinico e dos recursos disponiveis. Essa
variabilidade destaca a necessidade de protocolos uniformes e acessiveis para garantir que todas as
pacientes recebam o cuidado necessario para minimizar os riscos associados a hemorragia pés-parto
(Albazee, 2022).

De acordo com as ponderacdes sobre a carbetocina na prevencdo da hemorragia pos-parto,
observa-se que a carbetocina apresenta eficacia e seguranca para tal aplicacdo. A carbetocina, um
analogo de longa duracdo da ocitocina, destaca-se por sua estabilidade térmica, o que a torna uma
opcao vidvel em ambientes com limitacBes logisticas, onde a refrigeracdo pode ser um obstaculo. Essa
propriedade da carbetocina permite seu armazenamento e transporte em temperaturas mais instaveis,
tornando-o mais viavel a uso que a ocitocina (Ghosh et al., 2023).

Analises como o de Jin, Li e Li (2019) e Huang et al. (2022) evidenciaram o éxito da carbetocina
na prevencdo da hemorragia pds-parto, tanto em partos vaginais quanto cesarianas, comparando-a
com a ocitocina. A meta-andlise conduzida por Jin, Li e Li (2019) pondera que a decisédo de adotar a
carbetocina como medida profilatica de rotina dependerd fundamentalmente da avaliacdo de sua
relacdo custo-beneficio.

Além disso, estudos como o de Joyce e Leung (2022) e Albasee et al., (2022) discorreram a
qguestdo do custo da carbetocina em comparagdo com outros uterotdnicos utilizados no pdés-parto.
Ainda que a carbetocina possua um valor elevado, a analise de custo-efetividade demonstrou que seu

a

uso pode resultar em economia global de custos médicos devido a reducdo das ocorréncias de
hemorragia pos-parto e a diminuicdo da necessidade de recursos de salde para tratar essa
complicagdo (Cook et al., 2023). A recomendacéo da SOGC para a utilizagdo da carbetocina em partos
cesarianos e partos vaginais com fatores de risco para hemorragia pés-parto destaca a importancia

dessa intervencdo na reducdo do consumo futuro de recursos de salde (Barret; Ko and Jeffery, 2022).
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A seguranca e eficicia da carbetocina também foram evidenciadas em estudos como o de Al
et al., (2021) e Hsu et al., (2021), que apontaram para a reducao do risco de hemorragia pés-parto e
da necessidade de uterotbnicos adicionais. Esses resultados reforcam a relevancia desse
medicamento como uma alternativa eficaz na preven¢éo da hemorragia pés-parto, especialmente em
situac6es de maior risco, como partos de gemelares (Hsu et al., 2021).

Em suma, a carbetocina se destaca como uma op¢ao promissora ha prevencao da hemorragia
pos-parto, oferecendo beneficios significativos em eficacia, seguranca e estabilidade térmica. Apesar
do desafio de custo, as evidéncias apresentadas sugerem que seu uso em contextos apropriados pode
resultar em impactos positivos na salde materna, contribuindo para a reducdo de complicacbes e

custos associados a hemorragia pos-parto.

CONSIDERACOES

Em sintese, a revisao integrativa dos estudos analisados sugere que a carbetocina seja uma
solugdo crucial na prevencdo da hemorragia pos-parto, sugerindo eficicia superior e seguranca
comprovada, além de notavel estabilidade térmica. Essas caracteristicas ndo apenas a tornam uma
opcao viavel em ambientes desafiadores, onde a refrigeragdo € limitada, mas também sublinham seu
potencial para reduzir significativamente complicagbes obstétricas e custos associados a saude
materna. Embora o custo elevado possa representar um obstaculo para adocdo generalizada, as
recomendagfes de organizacdes de salde importantes endossam seu uso em cenarios especificos,
como partos cesarianos e em casos de risco aumentado. Assim, a carbetocina ndo apenas promove
avancos substanciais na assisténcia obstétrica, mas também sinaliza um passo significativo em dire¢éo

a melhoria dos resultados de salide materna em nivel global.
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