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Resumo

Introducdo: A embolia de liquido amniético (ELA), apesar de ser um fenémeno incomum,
afigura-se como uma das emergéncias obstétricas com maior impacto na morbimortalidade
materna e fetal. O objetivo deste trabalho consistiu na revisdo da evidéncia cientifica acerca
deste tema, no que respeita a definicdo, dados epidemioldgicos, patofisiologia, fatores de risco,
diagnostico, tratamento, complicagdes, risco de recorréncia e prognostico.

Material e Métodos: Realizou-se uma pesquisa bibliografica na base de dados da PubMed. As
normas de selecdo estabelecidas foram: artigos em lingua inglesa ou portuguesa, com as
seguintes palavras-chave: ‘“amniotic fluid embolism”, publicados desde 01/01/2002 até
31/12/2011 e foram considerados todos os niveis de evidéncia.

Resultados: Obtiveram-se um total de 44 artigos, 1 de nivel de evidéncia I, 18 de nivel
evidéncia Il, 4 de nivel de evidéncia Ill, 20 de nivel de evidéncia IV, 1 de nivel de evidéncia V e
incluiu-se um capitulo de um livro. A incidéncia de ELA descrita varia entre 1:8000 a 1:80.000
gestagdes, sendo os fatores de risco mais referidos: idade materna acima de 35 anos, cesariana,
parto vaginal instrumentado, placenta prévia ou descolamento prematuro de placenta
normalmente inserida, rotura uterina e eclampsia. O mecanismo patofisiol6gico ainda nao esta
esclarecido. O diagndstico € de exclusdo, baseando-se essencialmente na apresentacao clinica. O
tratamento é de suporte. Embora as taxas de mortalidade tenham diminuido, a morbilidade
permanece alta com presenca de lesdes graves, principalmente com atingimento neurolégico.
Conclusao: ELA permanece imprevisivel, inevitavel e com um tratamento com baixa taxa de
sucesso. Sa0 necessarias mais investigacdes com niveis de evidéncia mais elevados, a fim de

esclarecer os mecanismos subjacentes.

Palavras-chave: embolia de liquido amniético, colapso cardiovascular, coagulacéo

intravascular disseminada, gravidez.
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Abstract

Introduction: Amniotic fluid embolism, although an unusual phenomenon, appears as one of
obstetric emergencies with greater impact on maternal and fetal morbimortality. The aim of this
work consisted in the review of the scientific evidence on this subject, with regard to definition,
epidemiology, pathophysiology, risk factors, diagnosis, treatment, complications, recurrence
and prognosis.

Material and methods: The bibliographic research was made in the PubMed database. The
selection criteria were: articles written in english and portuguese language with the following
keywords: “amniotic fluid embolism”, published from 01/01/2002 until 31/12/2011 and
considered all the evidence levels.

Results: A total of 44 articles were obtained, 1 of evidence level I, 18 of evidence level Il, 4 of
evidence level 111, 20 of evidence level IV, 1 of evidence level V and it included a chapter of a
book. The incidence of amniotic fluid embolism ranged from 1:8000 to 1:80.000 pregnancies,
with the most reported risk factors being: maternal age greater than 35, caesarean or
instrumental vaginal delivery, placenta previa or abruptio, uterine rupture and eclampsia. The
pathophysiological mechanism is still unclear. The diagnosis is of exclusion and is based
primarily on clinical presentation. The management is supportive. Although mortality rates have
declined, morbidity remains high with severe sequelae, particularly with neurological
achievement.

Conclusion: Amniotic fluid embolism remains unpredictable, unpreventable and with little
possibility of effective treatment. Further research is needed with higher evidence levels in order

to clarify the underlying mechanisms.

Key-words: amniotic fluid embolism, cardiovascular collapse, disseminated intravascular

coagulation, pregnancy.
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Lista de Abreviaturas e Siglas

ELA — Embolia de Liquido Amniético

LA - Liguido Amnidtico

IC — Intervalo de Confianga

IVFT - Inibidor da Via do Fator Tecidual

FT — Fator Tecidual

CIVD - Coagulagéo Intravascular Disseminada
SDRA - Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda
ZnCP-I - Complexo zinco-coproporfirina |

DP — Desvio Padrdo

STN - Sialyl Tn

TC — Tomografia Computorizada

ECG - Eletrocardiograma

VFC — Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
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Introducéo

ELA é um acontecimento raro e imprevisivel, caracterizado pela auséncia de medidas
preventivas disponiveis, com taxas de mortalidade elevadas®.

Acredita-se que ocorre, quando os componentes do liquido amnidtico (LA) penetram na
circulagdo materna®. Contudo, ha falta de consenso em relacdo a varios pontos, nomeadamente
mecanismo patofisioldgico e critérios de diagnostico.

O objetivo desta revisdo da literatura é esclarecer a correta defini¢do, analisar os dados
epidemiologicos, listar os fatores de risco associados, determinar os critérios de diagndstico,
rever terapéuticas preconizadas, bem como descrever possiveis complicagbes maternas e fetais,

risco de recorréncia e prognostico.
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Material e Métodos

Para a elaboragcdo da presente monografia, efetuou-se uma pesquisa bibliografica no
motor de busca da PubMed, tendo em conta as seguintes palavras-chave: “amniotic fluid
embolism”. Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos cientificos escritos em inglés ou
portugués, publicados entre o dia 1 de janeiro de 2002 e o dia 31 de dezembro de 2011 e
considerou-se todos os niveis de evidéncia.

Foram selecionados os artigos que abordassem dados epidemioldgicos, patofisiologia,

intervencdo diagndstica, terapéutica e desfecho, relativamente a este fenémeno.
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Resultados e Discussao

Da pesquisa inicial resultaram 208 artigos, com base nos critérios de incluséo referidos
anteriormente, dos quais foram selecionados 34, excluindo 151, por ndo abranger dados
epidemioldgicos, etiopatogenia, intervencdo diagnoéstica, terapéutica e desfecho. Néo foi
possivel obter o artigo completo de 23 dos 208 artigos.

Adguiriram-se, ainda, 10 artigos e um capitulo de um livro a partir dos obtidos na
pesquisa bibliogréfica inicial.

Dos 44 artigos obtidos, 1 com nivel de evidéncia I, 18 com nivel evidéncia Il, 4 com
nivel de evidéncia Ill, 20 com nivel de evidéncia IV e 1 com nivel de evidéncia V. Adicionando

o capitulo do livro incluido, perfaz um total de 45 referéncias.

I. Definicdo

O primeiro caso de ELA foi descrito por Meyer em 1926, apds a observagdo de um tipo
de embolia ainda ndo averbado na literatura, ao qual atribuiu a designagdo de Embolia
Pulmonar Amnio Caseosa. Meyer afirmou tratar-se de um processo provocado pela quebra da
barreira entre 0 LA e a circulagdo materna, associando-o a mortalidade maternofetal®. ELA
ganhou amplo conhecimento apenas em 1941, devido a Steiner e Lushbaugh®, quando efetuaram
a autopsia a oito mulheres que morreram de causas decorrentes do periodo intraparto ou pos-
parto, definindo, assim, a primeira sequéncia de mortes. Atualmente sabe-se que se trata de uma
entidade rara, que pode ocorrer a qualgquer momento da gravidez, durante o parto ou depois
deste®>. A primeira hip6tese, em termos de etiopatogenia, baseia-se numa obstrucdo da
circulagdo materna por material fetal. Todavia, pelo potencial inflamatorio dos elementos do
LA, o proprio nome da doenga tem sido contestado, com alguns autores a preferirem Sindrome
Anafilaxdide da Gravidez’. O termo ELA poderd induzir em erro, confundindo os
investigadores e impedindo a compreensdo desta entidade. Recentemente foi acordado que,
tendo em conta as evidéncias da literatura, ndo sera correto atribuir esta denominagio®. O

Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas define ELA como uma complicagdo
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obstétrica rara, subita e muitas vezes fatal, causada primeiramente pela entrada de LA na

circulacdo materna.

I1. Dados epidemioldgicos

Por ser tdo rara, é considerada como diagndstico de exclusdo’. A incidéncia é variavel,
provavelmente pelas diferencas de metodologia usada e porgue 0s casos sobreviventes ndo serdo
todos notificados®. Estima-se que se situe entre 1:8000 a 1:80.000 gestacdes*>°. Dois estudos de
coorte retrospetivos recentes, que tiveram por base 2.984.977 e 2.940.360 partos, demonstraram
que a incidéncia estaria entre 6,0 e 7,7 por 100.000 partos (intervalo de confianca (IC) 95% 0,9-
6,2 e 6,7-8,7, respetivamente)g'lo. Um estudo de coorte prospetivo e caso-controle aninhado de
2010™ realizado em 60 mulheres com ELA de 3.049.100 partos obteve uma incidéncia de 2,0
por 100.000 partos (IC 95% 1,5-2,5). Este resultado difere dos anteriores, provavelmente porque
nos retrospetivos sdo outros autores que fornecem o diagndstico ao banco de dados, sendo esse
utilizado, posteriormente, pelos investigadores; num estudo prospetivo, a vigilancia ativa
permite arrecadar informagédo clinica indisponivel nessas bases e, assim, confirmar 0s casos,
atendendo a critérios rigorosos de definicao.

O mesmo estudo prospetivo verificou que 56% dos casos de ELA ocorrem antes ou
durante o parto; os restantes ocorrem depois do parto™.

Esta entidade é a quinta causa de mortalidade materna mais comum em todo o mundo® e
é responsével por cerca de 10% de todas as mortes maternas nos paises desenvolvidos®. Estudos
sugerem uma taxa de mortalidade materna de 86%, sendo que metade das pacientes morre
durante a primeira hora, desde o inicio dos sintomas. Num estudo retrospetivo com 46 doentes,
Clark et al.’ verificaram uma redugdo da taxa de mortalidade referida anteriormente na
literatura, 61%, o que podera refletir uma terapéutica mais eficaz. Contudo, a potencial melhoria
observada, traduziu-se em sobrevivéncia prolongada de um ndmero superior de mulheres com
lesbes graves no organismo. A analise atual das investigacbes americanas, britanicas e
canadianas®*®*?, demonstra que a taxa de mortalidade materna associada a ELA varia entre 0,5 e

1,7 mortes por 100.000 partos. Os estudos mais recentes de maior nivel de evidéncia, com maior
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numero de doentes envolvidos e critérios de diagndstico mais rigorosos, demonstram taxas que
se situam entre os 13% e 26,4%, o que podera traduzir um viés de publicacdo por parte dos
estudos de menor evidéncia, ja que os sobreviventes n&o serdo corretamente notificados™.

Para além das maternas, existem igualmente repercussdes fetais. Um registo britanico®
contempla casos de morbimortalidade fetal: seis recém-nascidos das 13 mulheres que morreram
por ELA tiveram o mesmo desfecho. Por outro lado, das 31 mulheres sobreviventes, cinco
recém-nascidos morreram ou sofreram lesGes graves. A mortalidade fetal tem permanecido por

volta dos 10%’. Dos que sobrevivem, apenas metade permanece sem sequelas neuroldgicas’.

I11. Patofisiologia

Existe um grande nimero de estudos imprecisos que lancam incertezas sobre a
fisiopatologia da doenga. Sabe-se que o LA pode entrar na circulagdo materna através do
sistema venoso materno cervicouterino, solucdo de continuidade a nivel uterino ou local de
implantagéo placentaria'®, ou seja, onde ocorre quebra da barreira maternofetal.

A primeira hip6tese formulada tinha por base a etiologia obstrutiva: o LA, ao introduzir-
se na circulacdo pulmonar materna, obstruia os capilares, provocando alteracdes
cardiovasculares®. Porém, esta hip6tese ndo foi corroborada por estudos com algumas espécies
de animais’. Além disso, os eventos clinicos mais comuns observados nesta condicédo, ndo séo
tipicos da embolia pulmonar®.

Em 1995, Clark sugeriu que esta sindrome teria por base um processo imune e nao
embdlico®. ELA foi indicada como uma reacéo anafilatica aos antigénios fetais existentes no LA
que invadiu a circulagdo materna. Esses antigénios estimulam uma cascata de mediadores
imunoldgicos enddgenos, tais como histamina, prostaglandinas e leucotrienos, originando uma
reacdo idéntica a anafilaxia. Benson e Lindburgh® sugeriram que tal hip6tese poderia ser
confirmada, estimando os niveis de triptase sérica em mulheres com ELA na fase aguda. O
aspeto central da reacdo anafilatica é a desgranulacdo dos mastocitos que ao libertar histamina,
despertam uma cascata de fendmenos. A triptase € uma enzima que também resulta dessa

desgranulacéo e foi recentemente considerada como um melhor marcador laboratorial para a

10
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anafilaxia, pois tem uma semivida maior que a histamina'®. Num estudo italiano de caso-
controlo que envolveu oito mulheres que morreram por ELA e seis controlos de mulheres que
morreram por trauma, concluiu-se que o envolvimento dos mastécitos poderia ndo ser o
mecanismo principal, mas um efeito secundario de um outro mecanismo, a ativagéo do sistema
complemento, ja que a desgranulacio destas células pode ocorrer neste processo™.

Benson®’ propde que ELA pode ser o efeito provocado pela entrada do antigénio fetal na
circulagdo materna, ativando o sistema complemento. Hé vérios relatos” de casos na literatura
em gue se avaliaram os niveis de C3 e C4 em mulheres com ELA, tal como no estudo italiano
anteriormente referido®. Os niveis da proteina C3 ativada foram duas vezes mais baixos nas
oito mulheres com ELA, em comparagdo com o0s seis controlos, apontando uma possivel
ativacdo do sistema complemento nesta patologia™. No seu estudo retrospetivo, os japoneses?
detetaram que 60% das mulheres com ELA apresentavam niveis de complemento
estatisticamente mais baixos. Assim, a ativacdo do complemento pode ter um papel importante
nesta sindrome. Todavia, 0s estudos recentes sobre estes mecanismos advertem que, tal como a
avaliagdo da triptase, os niveis de complemento em doentes com ELA ndo devem ser usados
para confirmar ou refutar diagnosticos clinicos, mas apenas como instrumentos de
investigacao®.

Segundo um estudo de caso-controlo™ que comparou 28 gravidas com 15 néo gravidas,
uma possivel explicacdo para a hemorragia observada nesta sindrome resulta da existéncia de
38,7% do inibidor da via do fator tecidual (IVFT) no LA, um inibidor natural do fator tecidual
(FT), relativamente a quantidade no plasma sanguineo (16,81 + 5,34 ng/ml versus 43,41 +
18,70 ng/ml, p<0,001), enquanto que o nivel de FT no LA foi 44,8 vezes maior que o do plasma
sanguineo (9995,93 + 8533,11 pg/ml versus 252,66 + 28,84 pg/ml, p<0,001). O FT ativa a via
extrinseca da coagulacdo por ligacdo com o fator VII. O complexo desperta a coagulacao,
ativando o fator X. Concluiram que o LA, ao invadir a circulacdo materna e por conter o IVFT,
compromete o equilibrio da hemostase, resultando em Coagulacdo Intravascular Disseminada

(CIVD).

11
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Hoje em dia, a etiologia que parece ter mais consisténcia, € a secre¢do priméaria ou
secundaria de mediadores imunes endégenos, logo que o LA entre na circulagdo materna, sendo
0s mais conhecidos a histamina, bradicinina, endotelinas, leucotrienos e metabolitos do acido
araquidonico™. A endotelina-1 é o peptideo mais estudado da sua familia e representa um
potente vasoconstritor, existente no LA em concentracdes elevadas'®®. Encontra-se muitas
vezes associado a fenémenos embolicos. Khong® analisou a expressdo deste peptideo em
remanescentes fetais provenientes do pulméo de dois casos fatais de ELA, obtendo resultados
elevados, com intensa imunorreatividade. Benson'’ certificou que o LA possui aptiddo para
provocar excessiva vasoconstricdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita aguda, mesmo em

pequenas porgoes.

IV. Fatores de risco

Os fatores de risco descritos até ao ano de 2006 baseavam-se em investigacdes com
baixa evidéncia, ou seja, casos individuais ou séries de casos. Os principais agentes,
considerados atualmente, encontram-se sistematizados no Quadro 1.

Os dois estudos de coorte retrospetivos mais recentes®® corroboraram os seguintes
agentes de risco: idade materna acima de 35 anos, cesariana, parto vaginal instrumentado,
existéncia de placenta prévia ou descolamento prematuro de placenta normalmente inserida,
rotura uterina e eclampsia. Em ambos os estudos idade materna inferior a 20 aparece como fator
protetor e distdcia surge associada a risco diminuido™.

Determinadas etnias podem ter risco aumentando, mormente a raca negra’. Devido &
maior dificuldade de acesso a cuidados médicos ou desigualdades nas condi¢cBes médicas,
grupos pequenos com certas caracteristicas terdo maior risco*’,

A historia pessoal materna de alergia a farmacos ou a concecdo de um feto do sexo
masculino suporta a ideia de que os fatores imunoldgicos estardo na base etioldgica da

10,11

doenca®'*. Multiparidade’®, inducdo do trabalho de parto’®', trauma abdominal® e

aminiocentese” também sdo encarados como fortes ascensores do risco. ELA ja foi descrita

12
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num caso de remocao de sutura do colo uterino, por insuficiéncia do mesmo?, ndo implicando,
necessariamente, uma associagéo ao parto.

O processo de recuperacdo intraoperatéria de sangue consiste na aspiracdo do sangue
perdido no campo cirurgico, passando, posteriormente, por um processo de centrifugacéo e
lavagem, sendo devolvido no final ao doente, podera ter uma relagdo causal com ELA%?
Apesar da manifesta evidéncia de que o filtro utilizado neste procedimento retém
adequadamente os componentes de LA, coloca-se a questdo dos remanescentes amni6ticos no
sangue filtrado poderem provocar fendmenos emboélicos. Esta hipdtese perde alguma
consisténcia, pelo menos para aqueles autores que consideram que ELA é um tipo de reagdo
anafilatica e ndo uma doencga embolica®. Alias, hé evidéncia que mulheres em periodo pds-parto

possuem LA no sangue, ndo se verificando qualquer reagdo indesejavel®”.

V. Apresentacao clinica

As principais caracteristicas clinicas incluem colapso cardiovascular acompanhado de
arritmias e hipotensdo grave, hipdxia aguda, cianose, edema pulmonar, sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (SDRA), paragem cardiorrespiratoria, alteracdo do estado de consciéncia e

hemorragia massiva por CIVD"#?>%°

(Figura 1). Insuficiéncia respiratoria e hipotenséo ocorrem
em cerca de 100% das pacientes. Estes sinais e sintomas ndo seguem sempre 0 mesmo padrao
de apresentaco, podendo ocorrer separadamente ou em combinacéo e em diferentes graus®. O
quadro clinico engloba descompensacdo cardiorrespiratoria, seguida de hemorragia macica
secundéria a coagulopatia’. Em 1990, Clark®” sugeriu um modelo bifasico capaz de explicar a
clinica observada. O primeiro episodio seria hipertensdo pulmonar aguda e vasoespasmo. Daqui
resultaria hipdxia e insuficiéncia cardiaca direita. As doentes que sobrevivem a este primeiro
incidente desenvolvem insuficiéncia cardiaca esquerda e edema pulmonar.

Embora seja uma situacdo abrupta, podem ocorrer sintomas premonitorios, tais como

dispneia, precordialgia, sensagdo de frio, vertigens, disestesias nos dedos das méos, nauseas e

vOmitos, que serdo os primeiros sinais indicativos de hipoxia®*.

13
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V1. Diagnostico
O diagndstico baseia-se essencialmente na apresentacdo clinica e na exclusdo de todas
as hip6teses mais provaveis? e é feito mais frequentemente em 65-70% dos casos no intraparto

e em cerca de 11% no pos-parto®.

VI. A. Clinico

S&0 poucos 0s paises e nagdes que possuem sistemas de registos de ELA. Os Estados
Unidos da América possuem um registo nacional de casos’. O Reino Unido possui uma base de
dados nominada United Kingdom Obstetric Surveillance System, gerada para estudar doencas
raras, de modo a garantir que apenas os casos verdadeiros positivos sdo incluidos’. No Japéo,
estabelece-se 0 diagndstico com base numa combinacdo de sinais e sintomas listados no Japan
Consensus Criteria’. Os critérios de definicdo de diagnéstico americanos, britanicos e japoneses
estdo representados no Quadro 11%>7. Porém, néo devem ser considerados exclusivos, ja que ha
outros aspetos a ponderar: atonia uterina e coagulopatia isolada sdo alguns dos exemplos

7,17

referidos noutras publicagdes™"’. Muito se tém questionado acerca do tempo a considerar depois

do parto para a ocorréncia deste fendmeno. Ha vérios relatos de atraso do inicio da
sintomatologia, pelo que alguns autores tém considerado outros tempos limite: Benson®’

|28

estabeleceu um prazo de 48 horas e Malhotra et al.” estabeleceram o limite de quatro horas.

V1. B. Laboratorial

Alguns parametros podem servir de suporte diagndstico: gasometria arterial para detetar
e quantificar a hipoxemia e caracterizar trocas gasosas; 0 hematdcrito estara alterado nos casos
de hemorragia; leucocitose pode ocorrer na fase aguda da doenca; nos casos de CIVD deve-se
avaliar o perfil da coagulacdo, trombocitopenia, diminuicdo do fibrinogénio, aumento do tempo
de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial e presenca de produtos de degradacdo da
fibrina; os niveis das enzimas cardiacas podem estar aumentados, pelo que devem ser avaliados

numa fase inicial®®. Como ja referido, é importante obter os valores da triptase sérica e niveis de
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complemento, considerando que tais informacdes possam guiar os investigadores ao mecanismo
patofisioldgico™.

Em 1992 foi descrito um método de diagnéstico pouco invasivo, que consistia na
avaliacdo da concentracdo do complexo zinco-coproporfirina I (ZnCP-1) no plasma materno de
89 mulheres, geralmente presente no mecénio (valor de referéncia <35 nmol/L). Com apenas
quatro dos individuos envolvidos no estudo a apresentarem ELA, Kanayama et al. concluiram
que a concentracdo deste complexo aumenta nestes doentes (concentragdo plasmatica de 97
nmol/L; desvio padrdo (DP) 83, [38-240]). Assim, se o valor obtido numa doente com sintomas
compativeis com ELA for superior ao valor de referéncia pré-estabelecido, o diagnostico é
confirmado®.

No Japdo’, foi efetuado um estudo de registos retrospetivo em 135 mulheres com
diagnostico clinico de ELA. Destas, 65 morreram e as restantes sobreviveram. O estudo
consistiu na determinagdo dos niveis séricos de um antigénio fetal especifico, o Sialyl Tn
(STN), um componente presente no mecénio reconhecido pelo anticorpo monoclonal TKH-2,
cujo valor de referéncia é 47 + DP U/ml. No entanto, ndo foi possivel obter o registo de sete dos
65 casos fatais. Inicialmente, os autores compararam a média dos niveis de STN do grupo de
128 mulheres com um outro de 73 com diagnoéstico diferencial de ELA, obtendo resultados
claramente superiores no primeiro grupo (58.0 + 146.7 U/ml e 21.0 + 36.0 U/ml,
respetivamente (p=0.0011)). Por outro lado, o0 nimero de amostras acima do limite superior de
referéncia (> 47 U/ml) foi significativamente maior nos casos fatais, comparativamente aos
sobreviventes (p<0.0001). Os autores consideraram que a detecdo deste antigénio no soro de
doentes com ELA pode ser um possivel fator de progndstico associado & mortalidade.

No caso de exames histoldgicos, os elementos do LA podem ser visualizados por
coloracdo de hematoxilina e eosina. Porém, a localizacdo fiavel desses componentes num
determinado 6rgdo foi significativamente melhorada e facilitada através da utilizagdo da
imunohistoquimica®. Liao et al. utilizaram um método especial de imunohistoquimica em duas
mulheres, sobreviventes a ELA com CIVD, que consistiu no uso de anticorpos contra 343E12

(citoqueratina) de modo a detetar residuos fetais na circulagcdo venosa materna, justificando a
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presenca desta entidade através dos detritos de LA e lanugo encontrados em diferentes vasos
sanguineos maternos®,

Tomasa et al.*?

relataram um caso de uma mulher que, ap6s o parto, desenvolveu
sintomatologia compativel com ELA. Apoés intubagdo traqueal, realizaram uma broncoscopia
gue revelou mucosa brénguica hiperemiada com petéquias livres e secre¢des purulentas
emergentes da submucosa. Realizaram lavado broncoalveolar que revelou a presenca de lanugo
nas células brénquicas, confirmando a embolia. Concluiram que o isolamento dos produtos
embdlicos do lavado brénquico pode proporcionar um método de comprovacao.

Atualmente, ndo existe um teste Unico capaz de corroborar a suspeita clinica de ELA. O
diagnostico € infirmado pela positividade de varios exames complementares de diagnostico,

sendo que a probabilidade de diagndstico aumenta com o ndmero de exames positivos. O

Quadro 111 representa uma sistematizacao dos testes diagnosticos laboratoriais.

V1. C. Imagioldgico

O inicio abrupto e o répido desencadear de rea¢des do organismo, coloca praticamente
todos os individuos numa situacdo hemodinamicamente instavel, pelo que a principal atitude
passa por tratar primeiro a doente e, posteriormente, preocupar-se com a causa. Assim, 0S
métodos imagioldgicos sdo descurados, pelo menos na abordagem inicial, pois ndo ha tempo
para os realizar, o que pode provocar a perda de oportunidade de aquisi¢do de imagens na fase
aguda da doenga.

Contudo, ha casos descritos na literatura, nos quais houve oportunidade de realizar, uma
tomografia computorizada (TC), que demonstrou ser bastante Gtil no diagnéstico®. A TC
permitiu observar hipodensidades pulmonares, bilaterais e difusas, em “vidro-fosco”, sugestivas
de fase inicial da SDRA numa doente com funcdo respiratéria deteriorada e refrataria ao
tratamento®. A radiografia do térax, embora ndo estabeleca diagndstico, pode mostrar
alteracOes, tais como: aumento das cdmaras cardiacas direitas, artéria pulmonar dilatada ou

edema pulmonar®.
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V1. D. Exames cardiacos

O eletrocardiograma (ECG) pode mostrar taquicardia®*®

, com um modelo de presséo
do ventriculo direito na fase inicial e anomalias nas ondas ST e T*. Com colapso cardiovascular
grave, podem ser assinaladas arritmias cardiacas ou assistolia®’.

Na maioria das publicacdes, o ecocardiograma ndo demonstrou grande utilidade™,
podendo revelar insuficiéncia cardiaca esquerda ou direita agudas ou hipertensdo pulmonar

grave™ No entanto, Lee et al.®

relataram um caso de uma mulher com ELA e colapso
cardiopulmonar completo, na qual, face a suspeita, foi realizado um ecocardiograma
transesofagico durante a cesariana que revelou disfungdo ventricular direita grave e um émbolo
flutuante entre os atrios direito e esquerdo, com paténcia do forame oval. Esta descoberta
permitiu a rapida intervencdo cirdrgica e um desfecho benéfico. Outros casos descrevem a

utilizacdo da ecocardiografia transesofagica®

, concluindo que a insuficiéncia ventricular
esquerda resulta de um enchimento prejudicado, provocado pela dilatagdo do ventriculo direito,
ja que ocorre desvio do septo interventricular. Estas descobertas evidenciam que a
vasoconstricdo pulmonar e o aumento da resisténcia vascular pulmonar sdo os principais
eventos responsaveis pelo colapso cardiovascular observado na ELA.

Nos dois casos relatados por Liao et al.*!, foi utilizado um método néo invasivo que,
para além de analisar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) calculada a partir de
gravacdes do ECG, também quantifica a entropia, permitindo a monitorizacdo de varios
sistemas do organismo através da quantificacdo da energia emanada do sistema nervoso
auténomo. Os valores obtidos foram comparados com outras 105 mulheres do mesmo hospital,
saudaveis. Concluiram que as diferencas na VFC e quantificagdo da entropia foram

significativas entre os grupos, potenciando este método como fiavel e seguro no diagndstico de

ELA.

VI. E. Post-mortem

Alguns consideram que os Unicos meios existentes capazes de determinar ELA estdo

confinados a exames post-mortem. Porém, os estudos efetuados neste campo S40 escassos.
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Salazar et al.*® descreveram os aspetos macroscopicos que se podem encontrar na autopsia:
dilatacdo dos compartimentos direitos do coragdo, edema pulmonar e cerebral, congestdo dos

rgdos internos, sufusdes conjuntival, pleural, epicéardica e endocardica. Fineschi et al*®

, NO seu
estudo de caso-controlo, descrevem edema pulmonar, congestdo e atelectasias focais como
achados frequentes.

Para os britanicos’, o Unico teste laboratorial considerado especifico é encontrar
material fetal na circulagdo materna aquando da autdpsia. A detecdo de células escamosas
epiteliais derivadas da pele fetal, mucina pertencente a mucosa intestinal, lanugo ou cabelos e
remanescentes meconiais na circulagio pulmonar materna confirma o diagndstico patolégico®>";
a anélise histoldgica confere um método sensivel’. Todavia é comum, em condi¢des “ndo
patologicas”, encontrar material fetal na circulacdo materna e, por isso, utilizar como critério
diagnostico ndo parece ser muito adequado, pois ha varios casos descritos de descoberta de
remanescentes fetais na circulacdo de mulheres que ndo padeceram de ELA®. Benson propde
uma explicacdo para a divergéncia entre a sensibilidade e especificidade do critério de
existéncia de material fetal intravascular entre as mulheres que morrem e as que sobrevivem:
provavelmente, quanto maior for a quantidade de matéria, maior é a probabilidade de morte,
logo mais detetavel é na autOpsia. Todavia, a hipdtese perdeu consisténcia quando analisou
alguns relatos de autdpsias. Estes referiam que, por varias vezes, a detecdo de matéria, dada a
sua escassez, 6 era possivel com auxilio microscopico®.

A autdpsia torna-se num meio imprescindivel, até para explicar situacbes suspeitas de
negligéncia médica, nos casos de morte stbita durante ou ap6s o parto, no qual o diagndstico de

ELA pode esclarecer o trajeto adverso de acontecimentos que levaram a morte™®.

VI. F. Diferencial

O diagnostico de ELA é considerado quando, para além de clinica compativel, se exclui
outras entidades. Atentando a progressdo inicial dos sintomas e o inicio abrupto, outras
situacBes podem explicar o quadro, tais como complicacBes anestésicas, reacdo anafilatica

medicamentosa, tromboembolismo pulmonar, enfarte do miocérdio, eclampsia, hemorragia pos-
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parto e descolamento prematuro da placenta®®*’. Os diagnésticos diferenciais considerados
atualmente estdo sistematizados na Figura 2.

Alguns destes casos devem ser considerados logo a partida, permitindo a rapida atuagéo
da equipa médica, ja que muitos deles possuem terapéutica especifica, que pode reverter a

sintomatologia.

VII. Tratamento
N&o existe um protocolo de atuacdo estabelecido. Rudra et al. expressaram a existéncia
de trés pontos-chave: reconhecimento precoce da doenca, iniciar manobras de ressuscitacéo e,

se este ainda nao tiver ocorrido, efetivar o parto logo que possivel®.

VII. A. Médico

Por tratar-se de uma entidade que cursa com instabilidade clinica, torna-se necesséria
uma vigilancia apertada com monitorizagdo continua da doente, incluindo: monitorizagdo
cardiaca e respiratoria com oximetria de pulso, monitorizagdo continua fetal (caso ainda nédo
tenha ocorrido o parto) e colocacdo de um cateter venoso central de modo a avaliar a
hemodinamica materna®. O cateterismo arterial também é importante para a monitorizacio da
pressdo bem como a realizacio de gasometrias arteriais seriadas’.

A hipoxia é tratada com oxigénio a 100% com ventilacdo por pressdo positiva e, quando
necessario, realizar intubacéo traqueal. Existem casos de hipdxia grave, relatados na literatura,
cuja utilizacdo de oxigenacdo por membrana extracorporal foi eficaz'. A instabilidade
hemodindmica materna € tratada com vasopressores, tais como: dopamina, norepinefrina e
suporte ionotropico’. A CIVD e as hemorragias podem ser controladas com utilizacdo de
transfusdo de hemoderivados especificos*’. O Fator VIl é uma das principais proteinas da
cascata da coagulacdo. Este Fator VII ativado recombinante j& foi usado para o tratamento da
coagulopatia, com sucesso relatado®, ja4 que aumenta a formacdo de trombina. No estudo
prospetivo referido, das 14 mulheres com coagulopatia tratadas com esta proteina, 13

sobreviveram®®.
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McDonnell et al.*®, descreveram o uso de 6xido nitrico inalatério, um vasodilatador
pulmonar seletivo, numa mulher com ELA, que apresentou colapso cardiovascular durante o
parto por insuficiéncia ventricular direita aguda e hipertensdo pulmonar, tendo a doente
sobrevivido ao evento.

Dada a elevada existéncia de casos relatados de ELA com consequéncias alvo no
sistema cardiovascular, seria importante estabelecer um protocolo de ressuscitacdo nestas

mulheres. Hosono et al.*

relataram um caso de sucesso, o qual, duas horas ap6s o parto,
ocorreram sucessivas paragens cardiorrespiratorias provocadas por ELA. O éxito deste caso foi
possivel, gracas a uma ressuscitacdo continuada e estandardizada, enfatizando que o
estabelecimento de um protocolo de tratamento podera ser benéfico, sendo que, para isso, é
imprescindivel que as normas de diagndstico sejam padronizadas.

Né&o existe profilaxia disponivel nesta condicdo, nem exames capazes de predizer a
ocorréncia desta entidade. Em doentes com fatores de risco significativos, podera estar indicada

uma vigilancia clinica mais apertada, tendo por base oximetria de pulso, ECG e, se possivel,

uma capnografia®.

VII. B. Cirlirgico

Para os casos de paragem cardiorrespiratéria iminente ou a decorrer, que surgem antes
do nascimento, a cesariana deve ser realizada o mais rapidamente possivel, de modo a melhorar
0 progndstico, tanto do feto como da méde, uma vez que um Utero gravidico impede o normal
retorno venoso através da compressdo aortocava, diminuindo a eficicia da ressuscitacao
cardiopulmonar.

Firstenberg et al.*

reportaram um caso tratado com sucesso, no qual foi usada
embolectomia ap6s exploragdo da artéria pulmonar. O método consiste na remocgdo do émbolo,
minimizando a longo prazo as consequéncias que uma doenga pulmonar crénica
tromboembolica possa acarretar. No caso do émbolo flutuante entre os atrios direito e esquerdo

por forame oval patente, referido anteriormente®, a doente foi levada rapidamente para outra

cirurgia, pelo risco de originar um acidente vascular cerebral. Executaram bypass
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cardiopulmonar, tromboembolectomia e encerramento do forame oval. Ao fim de nove dias de
internamento, recebeu alta hospitalar. Noutro caso®, a realizagdo de bypass cardiopulmonar foi
determinante para a sobrevivéncia da gravida envolvida.

Para controlo de hemorragia pode ser necessério recorrer a histerectomia’. Todavia, ha
casos descritos da utilizacdo da embolizacdo bilateral das artérias uterinas, possibilitando a
correcdo de hemorragias decorrentes de CIVD*. Assim, evita-se a histerectomia e preserva-se a

capacidade reprodutora.

VIII. Complicacdes

Estudos de maior evidéncia sugerem taxas de mortalidade materna entre os 13 e
26.4%°'; a taxa de mortalidade fetal permanece nos 10%’.

Esta entidade é capaz de provocar faléncia multiorganica, traduzindo-se, no
sobrevivente, em varios tipos de lesGes: insuficiéncia cardiaca com compromisso do ventriculo
esquerdo, isquemia ou enfarte do miocardio, edema pulmonar cardiogénico, insuficiéncia
respiratria com edema pulmonar ndo cardiogénico e broncoespasmo refratario, insuficiéncia
renal aguda oligUrica ou ndo oligurica, compromisso hematol6gico com ocorréncia de CIVD,
hemorragias e tromboses e compromisso neurolégico®.

No registo britanico'® que envolveu 44 mulheres com ELA, 31 sobreviveram: destas,
77% foram internadas na unidade de cuidados intensivos, em 39% ocorreu paragem cardiaca,
23% necessitaram de histerectomia e 7% adquiriram leses neuroldgicas permanentes. Contudo,
outros estudos apresentam diferentes valores: no registo nacional de Clark et al®, 61% das
sobreviventes e metade dos recém-nascidos que sobreviveram, adquiriram compromisso
neuroldgico permanente®. O grau profundo de hipdxia visto nestas doentes é, naturalmente, de
extrema relevancia neste contexto®. No registo britnico, dos 33 recém-nascidos que
sobreviveram, 18% desenvolveram encefalopatia hipoxico-isquémica e 6% desenvolveram

paralisia cerebral®.
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IX. Risco de recorréncia

Até a data, existem na literatura nove gestacfes bem sucedidas em mulheres que
sobreviveram a ELA™. Na sua recente revisdo, Clark®® apontou trés fatores que sugerem um
baixo risco de recorréncia: a evidéncia atual de contacto da circulacdo materna com o tecido
fetal durante o parto resulta em baixa incidéncia da doenca; gestacdes de um determinado
conjunto de pais sdo sempre antigenicamente distintas; considerando que ELA é uma sindrome
de resposta inflamatéria sistémica, ndo corrobora a existéncia de casos recorrentes apds a
exposicdo a diferentes antigénios fetais.

Dada a escassez de informacgdo, parece importante alertar os sobreviventes, que ¢ um
fendmeno grave e muito dificil de contornar, pelo que uma nova gestacdo poderd provocar

situacdes imprevisiveis, passiveis de ndo serem controladas como da Gltima vez*.

X. Prognostico

Embora se verifique diminuicéo na taxa de mortalidade materna com o reconhecimento
precoce da sindrome e com a répida atuacio com medidas de ressuscitacdo®, os valores
continuam elevados. A morbilidade é igualmente alta, com notavel envolvimento neuroldgico e
aparecimento de sequelas graves. Por ndo se conhecer o mecanismo patofisioldgico, ndo
existem formas de prevenir a doenca. A transferéncia destes doentes para unidades de cuidados
intensivos pode melhorar claramente o progndstico®.

Nos casos graves, associados a patologia cardiaca, ndo se espera um progndstico
favoravel. Segundo o estudo retrospetivo japonés que envolveu 135 mulheres, as diferencas
encontradas entre as que morreram e as que sobreviveram residem nos aspetos
cardiopulmonares, relacionados com a gravidade do quadro clinico®. A taxa de sobrevida nas

mulheres com atingimento cardiaco grave foi de 13%.
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Concluséo

A baixa prevaléncia desta entidade condiciona uma experiéncia diminuta para avaliar
fatores de risco, determinar a fisiopatologia e evolucdo clinica ou avaliar estratégias de
prevencdo e tratamento.

A literatura cientifica disponivel baseia-se em casos individuais ou séries de casos. Os
estudos com maior evidéncia apresentam limitagdes: amostras populacionais de reduzidas
dimensGes, disparidade na definicdo e no mecanismo patofisiolégico e anélise de fatores de
risco com diferentes critérios de diagndstico. Assim, é urgente a criacdo de bases universais de
registo de doentes com uniformizacdo de critérios de diagnostico de modo a que o préximo
passo desejavel se concretize, ou seja, estabelecimento de protocolos de tratamento e prevencao
universais validados cientificamente.

O avanco da pesquisa tem permitido algumas melhorias, sendo mais notdrio ao nivel dos
fatores de risco e de alguns testes de diagndstico. Contudo, em pleno século XXI, ELA
permanece como uma sindrome clinica com auséncia de fatores predisponentes e definiveis,
com pouca possibilidade de tratamento com sucesso, mesmo se o tratamento considerado

adequado ¢ iniciado imediatamente.
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Apéndices

Quadro | — Embolia de liqguido amnidtico — Sistematizagdo dos principais fatores de risco e

protecdo. OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.

Fatores de risco OR (IC 95%) Valor de p
Obstétricos
Multiparidade 1.8(03-13.00°
Idade gestacional > 37 semanas - 0.002?
Indugdo médica do parto 181327
) 5.7 (3.7-8.7)° <.0001°
Cesariana -
8.6 (4.3-17.4)3 125 (7.9-19.9"° .
Parto vaginal instrumentado
. 43(1.9-16)° <.001°
Forceps 10
59(34-103)®
1.9(1.0-3.7)° .06°
Ventosa
29(1.6-53)2
Feto do sexo masculino 0.05°
Placenta prévia 30.4 (15.4 - 60.1)° <.0001°
Descolamento prematuro de placenta 8.0 (4.0 — 15.9)° <.0001°
normalmente inserida 35(2355°
o 29.1 (7.1-119.3)° <.0001°
Eclampsia 0
115(2.8-46.9*
Rotura uterina 38(@12-120*
Polihidramnios 30(12-73®
Macrossomia fetal 1.6(09-30*
Né&o obstétricos
22(15-21)° <.0001°
Idade > 35 anos 1
19a4-2n°
Raca Negra 2.4 (1.5-3.6)° <.0001°
) 2.3(0.6-9.2)° .25°
Diabetes 1
1506-38Y
Fatores protetores OR (IC 95%) Valor de p
0.4 (0.2-0.9)° .03°
Idade < 20 anos a
02(.1-09)*°
0.4(02-0.7)° .002°

Distdcia nédo especificada

0.6 (0.4-0.8)%°

®Apresentacio ndo cefalica

®Apresentagao cefélica
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Quadro Il — Embolia de Liquido Amniédtico. Critérios de definicdo de diagnostico

americanos, britanicos e japoneses.*>’

AMERICANOS®

BRITANICOS'*

JAPONESES?**

Pressdo Arterial

Compromisso

Cardiaco

Compromisso

Respiratdrio

Compromisso

Hematol6gico

Compromisso
Fetal

Sintomas

Premonitorios

Outros

Sintomas

Ocorréncia

Outros Critérios

Particularidades

Hipotensdo aguda

Paragem cardiaca

Hipoxia aguda (dispneia, cianose

Ou paragem respiratoria)

Coagulopatia (evidéncia
laboratorial de coagulopatia de
consumo ou fibrindlise ou

hemorragia clinica grave) ***

Intraparto ou até

30 minutos, pés-parto

Diagndstico de exclusdo

Hipotensdo aguda

Arritmias (bradicardia, assistolia,

fibrilhagao ventricular...) ou

paragem cardiaca

Dispneia

Coagulopatia ou hemorragia

materna

Compromisso agudo fetal

Parestesias, hipostesias,

agitacéo. ..

Convulsdes

Tempo limite ap6s o parto nao

especificado

Diagndstico obtido na autdpsia
pela detecdo de células ou

cabelos fetais nos pulmdes

Exclusdo de mulheres com
hemorragia como clinica
inaugural e sem evidéncia de

coagulopatia prévia ou

compromisso cardiorrespiratdrio

Hipotensdo aguda

Paragem Cardiaca

Paragem respiratdria, dispneia

Coagulopatia de consumo,
hemorragia grave até 2 horas pos-
parto (= 1500 mL)

Durante a gravidez, trabalho de

parto, ou até 12 horas, p6s-parto

Confirmacéo patoldgica;
diagndstico obtido na autopsia e
confirmado por estudos

imunohistoquimicos

Diagnéstico obtido com base na
apresentacdo clinica, apés a
exclusdo dos diagnosticos

diferenciais

* Colapso agudo materno com um ou mais dos sintomas enunciados.

** Para 0 diagnostico o doente tem de apresentar todos 0s sintomas enunciados na tabela.

*** Na auséncia de outras etiologias.
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Quadro Il — Embolia de Liguido Amniético. Sistematizacdo dos testes diagndsticos

laboratoriais. ZnCP-1, zinco copoprofirina-1; ELA, embolia de liquido amniético; LA, liquido amniético.

Especificos

Nao Especificos

Valor de L s
Teste Referéncia Caracteristicas Teste Caracteristicas
L Presente no mecdnio e LA, deteta-se . Detetar e quantificar a
Antigénio ] Gasometria ] . )
) ) <47 U/mL com o anticorpo monoclonal TKH-2; s hipoxemia; caracterizar
Sialyl-Tn Avrterial
aumentado nos casos de ELA trocas gasosas
Complexo . T Alteragdes associadas a
" 35 nmol/L Presente no meconio. Hematdcrito .
ZnCP-I1 hemorragias
Ativacédo da parte comum das vias
Proteina cléssica e alternativa; quando uma das 2 Associacdo a fase aguda
5 80 mg/dI L 3 Leucograma .
C3 vias € ativada, os seus valores sdo da doenca (leucocitose)
baixos.
i ) Alteracdes associadas a
Proteina . L Perfil de .
) 11 mg/dl Utilizado somente na via cléssica. . s presenca de coagulagado
C4 Coagulagéao ) ) .
intravascular disseminada
) Associada a anafilaxia, especifica )
Enzima . . L Enzimas 3
. " <1ng/mL para mastdcitos e maior semi-vida T Aumento possivel
Triptase ) ) cardiacas
que a histamina.
Anticorpos Deteta remanescentes de LA e lanugo | Lavado bronco-  Pesquisa de matéria fetal
34BE12%°

NoS vasos sanguineos.

alveolar®

nas células brénquicas
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Figuras

Exposi¢io de Tecido Fetal na Circulagio Materna

lF'mores de risco maternos especificos

Ativacao da Inflamacio

CIVD _ SDIRA ‘ LESAO
NEUROLOGICA
HIPOXEMIA  —7
INSUFICIENCIA CARDIACA DIREITA

INSUFICIENCIA CARDIACA ESQUERDA

\

HEMORRAGIA =—————fp {JPOTENSAO

Figura 1 - Embolia de liquido amniético - Fisiopatologia. Legenda: SDRA, sindrome de dificuldade respiratéria

aguda; CIVD, coagulacdo intravascular disseminada. Reproduzido com permissdo da referéncia 26. Editora original: BioMed

Central.

31



Embolia de liquido amnidtico — Revisdo da Literatura

/ Obstétrico \ / Anestésico \

i . - Aspiracéo conteudo
Hemorragia Aguda gastrico

- Atoni rin .
tonia ute ) a - Toxicidade no local
- Rotura uterina da anestesia

- Descolamento - Raguianestesia
permaturo da placenta L
- Bloqueio epidural

kPlacenta prévia / \alto

/ Cardiopulmonar™ /~

- Embolia gasosa Neurolégico
- Edema pulmonar - Eclampsia

- Enfarte agudo do - Epilepsia
miocardio - Acidente Vascular
- Arritmias cardiacas Cerebral

- Choque sético - Hipoglicemia

\Anafilaxia / & /

N

Figura 2 - Embolia de liquido amni6tico - Diagnésticos diferenciais® 2 4
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Anexos

Pedido de permissdo para reproducdo da Figura 1, referéncia 26 Neligan PJ, Laffey JG. Clinical
review: Special populations - critical illness and pregnancy. Critical Care 2011, 15:227.

Adilia Rafael 02/11/11

para john.laffey

Dear Sir Laffey,

My name is Adilia Rafael and | am in the sixth year of medical school at the Faculty of Medicing,
University of Oporto in Portugal.

As part of this sixth year of study | am specialising in the field of obstetrics, giving close attention to the
phenomenon of Amniotic Fluid Embolism. I fully intend to present this theme as my final work in the
Masters programme.

After researching for articles related to this subject | have found several that are interesting and relevant
to my purpose, such as the “Clinical review: Special populations - critical illness and pregnancy. Crit
Care. 2011 Aug 12;15(4):227.” . However, I was unable to access the full text to this article.

If it would not be too much trouble, could you please send me the complete article? It would be very
much appreciated!

Thank you for your help and | look forward to hearing from you.
Yours Sincerely,

Adilia Rafael

Laffey, John john.laffey@nuigalway.ie 04/11/11

I have attached the PDF. Best of luck in your studies.

Best wishes,
John

John G. Laffey

Professor of Anaesthesia,

School of Medicine,

National University of Ireland, Galway.
Galway, Ireland

Consultant Anaesthetist,

Galway University Hospitals.

Tel: 353-91-544608 (Office)

353-91-495662 (Administrative Assistant)
Fax:353-91-494561
email: john.laffey@nuigalway.ie
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Adilia Rafael
04/11/11

para John

Dear Sir Laffey,

In first place, thank you for your atention.

I really enjoyed reading your article.

I’'m interested in includind the figure 2 - Amniotic fluid embolism. ARDS, acute respiratory distress
syndrome; DIC, disseminated intravascular coagulopathy (it’s beautiful) from your article in my study. Is

it possible to give me permission to that effect?

Thank you a lot.

Laffey, John john.laffey@nuigalway.ie 04/11/11
para mim

Thank you for your kind praise.
In regard to the figure and tables, | happy for you to reproduce them as long as the source is cited etc. In
addition, you need to get permission from the journal. If you go to their website they will have
instructions as to how to do that.

Best Wishes,
John

Hello.

My name is Adilia Rafael and | am in the sixth year of medical school at the Faculty of Medicing,
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