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Lista de siglas e abreviaturas

Siglas e abreviaturas

ARDS Sindrome de dificuldade respiratéria aguda
aPTT Tempo de tromboplastina parcial activado
CID Coagulacdo intravascular disseminada

ELA Embolia do liquido amnidtico

TP Tempo de protrombina

rVila Factor VIl activado recombinante

[Escreva texto] Pagina 2



Embolia do liquido amnidtico
Introducao

A ELA é considerada uma emergéncia obstétrica rara com consequéncias
catastroficas maternas e fetais. A forma de apresentagcdo geralmente consiste
num colapso materno subito, profundo e imprevisivel associado a hipoxémia
hipotensdo e coagulacdo intravascular disseminada. A sua ocorréncia esta
relacionada com a entrada em circulagdo materna de componentes do liquido
amniotico e células fetais. A terapéutica é primariamente de suporte, sendo
criticos o reconhecimento e a abordagem precoces.

Porque constitui um sindrome raro, a informagao disponivel até a data é
escassa baseando-se, essencialmente, em “case reports” individuais e séries
de autdpsia, pelo que muitos aspectos relacionados com a patologia

permanecem ainda envoltos em duvida e controvérsia.

Epidemiologia

A verdadeira incidéncia da ELA permanece por determinar, em parte por ser
considerado um diagndstico de exclusdo com consequente e possivel
reportamento deficiente de casos nao fatais. Por outro lado, € provavel que
este sindrome seja sobre-diagnosticado por razbes médico-legais, uma vez
tratar-se de uma causa de morte materna ndo prevenivel (1). No entanto,
estima-se que ocorra entre 1: 8 000 a 1: 80 000 gravidezes (2).

A mortalidade associada € elevada apesar da tendéncia a redu¢do do numero
de casos fatais ao longo do tempo. Séries que datam da década de 70 e 80
documentam taxas de mortalidade que variam entre 60 a 80%. Em séries mais
recentes, quer norte-americanas quer inglesas, esta taxa ronda os 20% (3).
Para tal, em muito tém contribuido os avancos e melhoria nas instalagdes das
Unidades de Cuidados Intensivos bem como técnicas de ressuscitacado aliados
a um reconhecimento precoce desta entidade (1). Apesar destes avangos, a
ELA continua a ser uma das principais causas de morte materna, nos paises
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desenvolvidos, sendo responsavel por cerca de 5% das mortes (3). Metade das
quais ocorre na primeira hora apds o inicio dos sintomas e 25 a 50% nas 4 a 5
horas subsequentes, sendo que 85% das mulheres que sobrevivem

apresentam compromisso neurologico permanente (2,4).

Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatologico ndo € completamente conhecido uma vez que
0s ensaios clinicos em seres humanos sao limitados.

O liguido amnidtico acede a circulacdo materna através de rupturas ao nivel
de membranas ou ao nivel de vasos sanguineos uterinos e do célo do utero,
através de um gradiente de pressdes que se estabelece entre o utero e a
vasculatura (2).

A ELA, como sindrome clinico, foi primeiramente caracterizada pela presenca
de constituintes do liquido amnidtico (células escamosas, lipidos, lanugo...) na
circulagdo pulmonar materna, causando vasoespasmo pulmonar transitério,
insuficiéncia cardiaca e hipoxémia secundarios a um processo embdlico (5). No
entanto, a auséncia de evidéncia fisica de obstrugdo dos vasos pulmonares, a
constatacdo de determinados constituintes de liquido amnidtico na circulagcéo
pulmonar de mulheres gravidas sem evidéncia clinica de ELA e a incapacidade
de reproduzir o sindrome em modelos de animais sugerem que a oclusao fisica
dos vasos sanguineos pulmonares nao seja o principal mecanismo responsavel
(1).

Ensaios mais recentes apontam para que a origem esteja num fendbmeno
imunolégico e ndo embalico. O liquido amniotico contém muitas substancias
vasoactivas e prococagulantes e a sua entrada na circulagdo materna, mesmo
que em pequenas quantidades, desencadeia uma cascata de
imunomediadores enddgenos, produzindo uma reac¢ao semelhante a de uma
anafilaxia, com envolvimento multissistémico (5).

De acordo com a literatura, a resposta materna a ELA é bifasica ou seja
desenrola-se em duas fases (Figura 1). Uma primeira fase, geralmente com
duragdo igual ou inferior a 30 minutos, consiste na libertagcdo de mediadores
bioquimicos, em resposta a entrada de liquido amnidtico e células fetais na
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circulagdo materna, com consequente vasoconstricido arterial pulmonar e
hipertensdo pulmonar. O resultado final sera um aumento da presséo
ventricular direita com compromisso de funcdo que ira levar a hipoxémia e
hipotensdo. Estas alteragbes sdo seguidas por uma segunda fase que engloba
insuficiéncia ventricular esquerda, edema pulmonar e CID. Esta ultima é

responsavel por eventos hemorragicos massivos e atonia uterina.

Embolia do liquido amnidtico

Bloqueio mecanico Libertagdo de mediadores
Obstrugéo dos vasos pulmonares Vasoespasmo dos vasos pulmonares
Hipertensao pulmonar aguda Hipoxémia Insuficiéncia cardiaca direita
—>
Morte
v

Sobrevivéncia

Insuficiéncia ventricular esquerda Edema pulmonar Compromisso CID
neurolégico

Sobrevivéncia (40-75%)

Figura 1: Mecanismo fisiopatolégico proposto para
embolia do liquido amniético Morte (25-60%)
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Alteragoes sistémicas

Alteracées hemodinamicas

A vasoconstricdo pulmonar e o aumento da resisténcia da vasculatura
pulmonar sao considerados 0s mecanismos primarios responsaveis pelo
colapso hemodinamico verificado na fase aguda. Esta hipotese € suportada por
estudos ecocardiograficos, realizados na fase hiperaguda, que né&o
demonstram insuficiéncia ventricular esquerda mas sim hipertensdo pulmonar
grave e insuficiéncia ventricular direita aguda com desvio do septo
Interventricular para a esquerda, com consequente compromisso da diastole
ventricular homolateral. Tal como mencionado previamente, a resposta
hemodindmica a ELA é bifasica e como tal, quem sobrevive a esta primeira
fase, desenvolve insuficiéncia cardiaca esquerda e edema pulmonar. A causa
para esta insuficiéncia ventricular ndo € de todo conhecida. Foram propostos
como possiveis mecanismos causais: um insulto isquémico miocardico
secundario a hipoxémia aguda inicial ou um efeito depressor directo sobre o

miocardio por um factor presente no liquido amniético (1, 2).

Alteragoes pulmonares

As alteracdes na relacédo ventilagao-perfusao, secundarias a vasoconstricao
pulmonar severa, podem explicar a hipoxémia aguda verificada na fase inicial,
que podera resultar em danos neurolégicos permanentes. Apds o insulto
pulmonar inicial & frequente o desenvolvimento de Sindrome de Dificuldade

Respiratoria Aguda (ARDS), nos que sobrevivem (2).

Coagulopatia

Embora o mecanismo exacto responsavel pelo desenvolvimento de CID
permaneca incerto, este €, muito provavelmente, multifactorial e ocorre em até

83% das doentes (5). Ensaios in vitro demonstram que o liquido amnidtico
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contém factores de coagulagdo activados (ll, VIl e X), induz agregacéo
plaquetaria e tem um efeito “Tromboplastina-like”. A hipotese actual suporta a
presenca de um factor tecidual, no liquido amnidtico, com propriedades pré-
coagulantes, sendo responsavel pela activagdo da via extrinseca da cascata de
coagulagdo ao ligar-se ao factor VII. Este complexo, ao activar o factor X,
desencadeia a coagulacdo com o subsequente desenvolvimento de uma
coagulopatia de consumo (1,7,2). A activagdo da cascata de coagulagdo na
vasculatura pulmonar pode levar a trombose microvascular com consequente
vasoconstricao e libertagdo de endotelina vascular. A endotelina apresenta um
efeito depressor sobre a contractilidade quer do miocardio quer do miométrio,
sendo o resultado final uma hemorragia massiva e colapso hemodinamico (2).
Existe controvérsia sobre até que ponto a hemorragia associada a ELA é
secundaria a uma coagulopatia de consumo ou uma fibrindlise massiva. A
literatura actual suporta a coagulopatia de consumo como O mecanismo

primario responsavel(1).

Apresentacao Clinica

A ELA pode ocorrer associada a partos por via vaginal e cesariana. E pode
surgir em qualquer altura durante o periodo de trabalho de parto (cerca de
70%), periodo expulsivo bem como durante o periodo do pds-parto imediato
(1). Embora haja casos descritos que ocorrem até as 48h do pés-parto.

Tém sido, igualmente, descritas ocorréncias de ELA durante amniocenteses,
abortos no segundo trimestre, fase inicial da gestagdo ou apds traumas
abdominais fechados (1)

A apresentagcdo classica deste sindrome €& caracterizada por colapso
cardiovascular, com hipotensdo profunda, arritmia, cianose, dispneia ou
paragem respiratoria, edema pulmonar ou ARDS, alteracdo do estado de
consciéncia e hemorragia. Estes sintomas e sinais sdo geralmente de
instalacdo subita e podem ocorrem separadamente ou em combinagcdo e em
diferentes graus. A progressao precisa dos mesmos, na fase inicial, tem sido
de dificil elucidacdo dada a raridade do sindrome e a auséncia de
monitorizacdo desde o inicio do quadro. Os sintomas e sinais de apresentacao

[Escreva texto] Pagina 7



mais comumente reportados tém sido a hipotenséao e sinais de sofrimento fetal
(100%), edema pulmonar ou sintomas respiratorios (93%), paragem
cardiorrespiratoria (87%), cianose (83%) e coagulopatia (83%) (Tabela 1). Esta
ultima pode apresentar-se tdo rapidamente como 10 a 30 minutos desde o
inicio dos sintomas ou tao tardiamente como 4h (5).

No entanto, ha casos descritos de ELA com apresentacido atipica, em que
clinica de coagulopatia ou sofrimento fetal (bradicadia extrema) sdo o evento
inicial ou unico.

A morte materna € geralmente decorrente de paragem cardiorrespiratoria
subita, hemorragia secundaria a coagulopatia ou desenvolvimento de ARDS
e/ou faléncia multiorganica apds sobrevivéncia ao evento agudo.

Ao longo da literatura sdo documentados casos de mulheres que apresentam
sintomatologia premonitoria, que antecede o colapso hemodindmico desde
quase imediatamente a mais de 4h. Sdo exemplo: dispneia; dor toracica;
sensacao de frio, de “cabeca leve”, de panico; parestesias ao nivel das
extremidades distais, nauseas e voOmitos. Estes sintomas podem ser
representativos de hipoxémia e podem ser considerados o primeiro indicio de
ELA em progressdo, antes da ocorréncia do colapso cardiovascular e
hemorragia (1).

Nao ha factores de risco comprovados. No entanto, ha certos factores que
parecem estar associados a uma maior probabilidade de desenvolver ELA:
idade materna avancada (=35A), multiparidade, morte fetal intra-uterina,
polihidramnios, contracgdes uterinas tetanicas ou frequentes e intensas,
corioamnionite, microssomia, placenta acreta, ruptura uterina, eclampsia, entre

outros (1 e 2).

Sintomas e Sinais Frequéncia

Hipotensao 100%
Sofrimento fetal 100%
Edema Pulmonar ou ARDS 93%
Paragem cardiorrespiratéria 87%
Cianose 83%
Coagulopatia 83%
Dispneia 49%
Crise Convulsiva 48%
Atonia uterina 23%
Broncoespasmo 15%
Hipertensao transitoria 11%
Tosse 7%

Cefaleia 7%

Dor Toracica 2%

Tabela 1: Sintomas e sinais de Embolia do liquido amniético
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Diagnéstico

Até a data nao foi identificado um marcador patognomonico de ELA pelo que
o diagndstico se baseia na apresentagdo e evolugédo clinicas, sendo um
diagnostico de excluséo (1).

Ha, no entanto, exames laboratoriais e imagiologicos, que suportam esta
hipotese de diagnostico, sendo uns considerados inespecificos e outros mais
especificos. Os primeiros incluem exames laboratoriais como um hemograma
completo, coagulagdo e gasometria arterial. Na presenca de CID s&o
expectaveis valores baixos de hemoglobina e hematdcrito. As manifestagdes
laboratoriais de CID incluem um prolongamento do TP e aPTT, niveis de
fibrinogénio diminuidos e trombocitopénia (embora raro). A gasometria arterial
podera demonstrar hipoxémia. As principais alteragdes radiograficas consistem
em areas de hipotransparéncia homogéneas e heterogéneas bilaterais e
difusas, indistinguiveis de edema agudo do pulmdo de outras causas. O
electrocardiograma podera demonstrar um desvio do eixo para a direita, numa
fase inicial, bem como alteragdes inespecificas da repolarizagcédo e alteracdes
do ritmo (1 e 2). O Ecocardiograma transesofagico tem-se revelado uma
ferramenta util e sensivel na identificacdo de possiveis causas de colapso
hemodindmico durante o parto. O liquido amnidtico € responsavel por uma
vasoconstricdo pulmonar intensa com consequente sobrecarga aguda de
pressdo sobre o ventriculo direito, levando a sua dilatagdo e hipocinésia. A
regurgitacédo tricuspide secundaria é responsavel pela dilatagdo da auricula
direita e desvio do septo inter-auricular para a esquerda. A dilatagao ventricular
direita associa-se a um desvio do septo interventricular para a esquerda,
durante a sistole, originando um ventriculo esquerdo com a forma classica de
“‘D-shape”, pequeno, mal preenchido mas hipercinético. A dilatagdo da artéria
pulmonar e regurgitacdo pulmonar, em associacdo com as alteragdes
descritas, suportam o diagnostico de ELA. S&o varios os estudos,
nomeadamente “case-reports”, a documentar tais alteragbes ecocardiograficas
aquando do colapso hemodinamico em casos de ELA suspeitos e confirmados
“‘post-mortem”. No entanto, a utilidade deste exame nao se prende apenas ao
diagndstico sendo importante a sua utilizagdo na abordagem terapéutica,
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nomeadamente ao permitir avaliar o volume intravascular e resposta a medidas
de ressuscitagéo (1,3, 6).

Varios exames laboratoriais tém sido propostos com o intuito de aumentar o
indice de suspeicdo para o diagnéstico de ELA. E o caso da identificagcéo de
células escamosas em amostras de sangue arterial pulmonar materno. Tal n&o
é considerado patognomonico uma vez, terem sido igualmente identificadas em
amostras sanguineas de mulheres gravidas sem ELA (21-100%) e mulheres
nao gravidas. Para além da dificuldade na diferenciagdo microscopica entre
células escamosas de origem materna e fetal. No entanto, quando detectadas
em grande numero e acompanhadas por outros elementos fetais (mucina ou
lanugo) poderéo ser sugestivas de ELA. Outros exames incluem o Sialil Tn, um
antigénio fetal presente no meconio e liquido amnidtico, detectado através da
utilizacdo do anticorpo monoclonal TKH-2; o doseamento sérico da
coproporfirina do zinco, um componente caracteristico do mecoénio. Partindo do
principio que a ELA se assemelha a uma reacgédo anafilactica, houve quem
propusesse o doseamento sérico de triptase, um marcador da desgranulagéo
de mastdcitos.

De momento ndo ha um exame que seguramente permita confirmar o
diagnostico de ELA. Tais marcadores séricos sdo promissores embora ndo se
encontrem disponiveis na maioria dos laboratérios hospitalares além de serem
necessarios mais ensaios clinicos para confirmagéo da sua utilidade (1,2).

O diagnostico diferencial envolve causas obstétricas e n&o obstétricas
(Tabela 2). Embora cada uma das entidades listadas apresente uma clinica
consistente com ELA, o inicio subito de sintomas respiratorios, cardiacos e CID

devera alertar o clinico para um possivel diagndstico e inicio de terapéutica.

Terapéutica

O tratamento é de suporte e tem como principais objectivos o controlo da via
aérea e manutengao da oxigenag¢ao, manutencao do débito cardiaco e pressao
arterial e correcgédo da coagulopatia. O reconhecimento e intervengao precoces

sédo fundamentais para o sucesso terapéutico.
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A monitorizagdo de uma doente com suspeita de ELA devera incluir
monitorizacdo cardiaca continua por telemetria para detecgdo de eventos
arritmicos, monitorizacdo respiratéria continua com recurso a oximetria de
pulso ou capnografia, monitorizagdo invasiva continua da pressao arterial e
monitorizacdo do débito cardiaco, pressido capilar pulmonar e pressao artéria
pulmonar com recurso a cateterizacdo da artéria pulmonar. Esta ultima constitui
um guia @ abordagem hemodinamica além de permitir a obtengdo de amostras
de sangue arterial para analise. O Ecocardiograma transesofagico, tal como
mencionado previamente, € uma ferramenta diagnostica e terapéutica util ao
permitir avaliar o volume intravascular e guiar a fluidoterapia, em doentes em
risco de edema agudo do pulméo.

O objectivo inicial consiste na rapida correcgdo da instabilidade
hemodindmica materna, que inclui correccdo da hipoxia e hipotensao para
prevengao de hipdxia adicional e faléncia de 6rgdo consequente. Devera ser
imediatamente administrado oxigénio através dos meios disponiveis incluindo
mascara facial ou com recurso a ventilagdo mecanica invasiva ou niao invasiva,
mantendo saturagdes periféricas superiores ou iguais a 90% (1, 2). O

tratamento da hipotensao inclui a correcgédo de volume, recorrendo a solugdes

Diagnéstico diferencial de Embolia do liquido amniético

Causas Obstétricas
Hemorragia pds-parto

Ruptura uterina

Atonia uterina

Eclampsia

Cardiomiopatia peri-parto
Causas Anestésicas

Aspiracao de conteudo gastrico
Toxicidade anestésica local
Complicagbes anestésicas (bloqueio epidural alto)
Causas Niao Obstétricas
Tromboembolismo pulmonar
Embolia gasosa

Anafilaxia induzida por farmacos
Sépsis/Choque séptico

Enfarte agudo do miocardio
Dissecgao da aorta

Reaccéo transfusional

Tabela 2: diagnéstico diferencial de embolia do liquido amniético
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cristaldides, guiada pela cateterizagdo da artéria pulmonar e monitorizagéo
ecocardiografica. Se hipotenséo refractaria, podera ser necessario o recurso a
terapéutica vasopressora e inotropica. A escolha do farmaco dependera do
quadro clinico. Numa fase inicial, a fenilefrina, alfa-agonista puro, constitui uma
boa opcdo uma vez que a vasodilatagcdo sistémica representa a alteracao
circulatéria mais proeminente (5). No decorrer do quadro, farmacos inotropicos
como a dopamina, noradrenalina e dobutamina deverédo ser considerados, ao
melhorarem a contractilidade cardiaca. E desejavel manter a pressédo arterial
sistélica superior ou igual a 90 mmHg e a presséo parcial de oxigénio de pelo
menos 60 mmHg, garantindo uma perfusdo de 6rgdo aceitavel. Se a clinica
surgir antes do parto e caso a idade gestacional fetal for viavel, devera ser
considerada cesariana de forma a melhorar o retorno venoso materno (5).

A terapéutica com base em constituintes do sangue representa a terapéutica
de primeira linha para a coagulopatia associada a ELA. O aporte de
concentrado eritrocitario (prioritario para garantir aporte de oxigénio aos
tecidos), plasma fresco congelado, crioprecipitado e pool de plaquetas estdo
indicados, sendo a sua administragdo guiada pelos marcadores laboratoriais de
coagulagao e evidéncia clinica de hemorragia. O crioprecipitado, sendo rico em
fibrinogénio, é particularmente util ao permitir a substituicdo de factores de
coagulagao, em falta no plasma fresco congelado. Além de facilitar a remogéo
de componentes do liquido amnidtico da circulagdo materna através do sistema
reticuloendotelial, dada a sua constituigdo em fibronectina (1,7). Recentemente
tém sido documentados casos de sucesso mediante a administragdo de rVlla.
A administragcdo deste factor em contexto de ELA baseia-se na evidéncia de
um controlo eficaz dos casos de hemorragia pos-parto traumatica ou
secundaria a atonia uterina. No entanto, ao contrario da ELA, tais condi¢des
nao cursam com concentragdes elevadas de factor tecidual em circulacéo.
Teoricamente, a administracdo de rVlla a doentes com concentragcdes
circulatorias elevadas de factor tecidual podera conduzir a uma deposicao de
fibrina disseminada em org&os vitais. Por este motivo, a sua administracédo
para controlo hemorragico em doentes com coagulopatia de consumo
associada a ELA devera ser apenas considerado caso este ndo seja possivel
mediante suporte transfusional (8). A hemorragia uterina podera ser controlada

mediante a administracdo de oxitocina endovenosa ou massagem uterina ou
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exploracao manual dada a possibilidade de ruptura uterina ou persisténcia de
fragmentos de placenta. Caso hemorragia persista, apesar das medidas
mencionadas, devera ser equacionada histerectomia (1).

Outras abordagens terapéuticas tém sido documentadas, no entanto, sdo
raros 0os casos que documentam a sua aplicagdo em doentes com ELA pelo
que a evidéncia a suportar a sua aplicagdo € insuficiente. Estas incluem
inalacdo de 6xido nitrico, um vasodilatador pulmonar selectivo, no tratamento
da insuficiéncia ventricular direita aguda e hipertensao pulmonar (9); bypass
cardiopulmonar na terapéutica de vasoconstricdo pulmonar severa;
hemodiafiltragdo continua na presumivel eliminagdo de liquido amnidtico da
circulagdo materna, remocgao de citocinas e correc¢gao de acidose metabdlica
(10); e oxigenagdo por membrana extracorporea e baldo intra-aodrtico de
contrapulsagao no tratamento da insuficiéncia ventricular esquerda refractaria a

terapéutica médica, substituindo um sistema cardiorrespiratorio em sofrimento

(4).
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