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As Diretrizes Clinicas na Saiide Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢do Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informagoes da darea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informacées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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ntscmgﬁo DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na
base de dados MEDLINE. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms): Contraceptive Agents AND
(Progestagenic Agents OR Progestins OR Progestagens) AND Levonorgestrel
AND Medroxyprogesterone AND Antifibrinolytic Agents AND Anti-Inflammatory
Agents, Non-Steroidal AND (Estrogens OR Ethinyl Estradiol) AND (Intraute-
rine Devices, Medicated OR Intrauterine Device, Hormone-Releasing) AND
(Uterine Hemorrhage OR Menorrhagia).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Apresentar as diretrizes fundamentais para o tratamento do Sangramento
uterino disfuncional em mulheres usudrias de contraceptivos de progestagénio.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Sangramento Uterino Disfuncional em Mulheres Usudrias de Contraceptivos de Progestagénio: Tratamento

INTRODUCAO

A principal razao para a descon’cinuagéo do uso de contra-
ceptivos hormonais, tanto para os combinados orais quanto os
injetdveis ou mesmo para os métodos compostos apenas pelo
progestagénio isola(lo, ¢é o sangramento nao programac].o (irregular)
do endométriol(B). Uma série de fatores é concorrente a esta
irregularidade pO(].enc].o estes variar desde a pouca observancia
quanto ao uso da pﬂula (esquecimento da toma&a) até ocorréncia
de infecgées incluindo aqui as cervicites ou mesmo endometrites,

causadas por patégenos como a Chlamydiaz(C).

O exato mecanismo patofisiolégico envolvido na ocorréncia
do sangramento irregular do endométrio associado ao uso de
contraceptivos hormonais constituidos apenas por progestagénios
ainda ndo ¢é completamente reconhecido, sendo demonstrada a
ocorréncia de alteragées tanto arquiteturais (histomor{olégicas)
quanto laioqufmicas3'5(D).

As mulheres para as quais serdo prescritos contraceptivos
s6 de progestagénios deve-se orientar quanto ao fato de que sao
comuns as mudangas no padr&o de sangramento menstrual bem
como informé-las sobre as possiveis alteragées decorrentes de cada
méto&oé(D). Para métodos anticoncepcionais de longa cluragéo,
um cuidadoso aconselhamento pode resultar em maiores aderén-
cias ao méto&o, taxas de continuagdo e satisfag&o das pacientes,
principalmente em usudrias do sistema intrauterino liberador
de 1evonorgestre1 (SIU-LNG), devido as muclangas nos pa.(lrées
de sangramento, inclusive com aconselhamento continuo pos-
insergao, sobre efeitos adversos, paclréo de sangramento, eficacia
e beneficios do méto&o, para que as pacientes se sintam enco-
rajadas a perseverar na sua u’cilizag&o e usufruir dos beneficios
ndo-contraceptivos de 1ongo prazo7(C). E importante também
esclarecé-las sobre a possil)ili(lacle da ocorréncia de amenorreia
e de ser este um efeito local e reversivel, para que ndo se sintam
inseguras por medo de uma graviclez e ndo seja esse o motivo de
(lescontinuagéo do métoclos(C).

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satde Suplementar

Para tanto, orientagdo e esclarecimento
prévio ao inicio da utilizagéo desses métodos sdo
importantes para evitar preocupagdes desneces-
sérias das pacientes e encorajar a continuagdo do
uso do métodoé(D). Entretanto, a observancia
e persisténcia de paclr&o menstrual inaceitavel
para a paciente ou mesmo assim que esta &esejar
a interrupgao do método, constitui-se em indi-

cagbes para a descontinuagéio do mesmo(’(D).

1. QUAL O PADRAO DE SANGRAMENTO GENITAL
EM MULHERES QUE OPTAM PELO USO DO
SISTEMA INTRAUTERINO DE LEVONORGESTREL
(SIU-LNG) E QUAL O SEU PAPEL NO TRA-
TAMENTO DA MENORRAGIA?

O sistema intrauterino liberador de le-
vonorgestrel (SIU-LNG) é composto por
um disposi’civo plés’cico em formato de T que
contém 52 mg de levonorgestrel e que possi-
ljilita, no periodo de cinco anos, a 1i]:)eragéio
da dose diria de 20 ug do horménio, sendo
esta dose determinante para a ocorréncia de
decidualizagao do estroma endometrial, atrofia
das gléndulas endometriais e surgimento de
infiltrado inflamatério estromal()(D). Os meca-
nismos de agao e eventos adversos do SIU-LNG
ainda estdo por ser esclarecidos, entretanto,
reconhece-se que este clispositivo determina a
ini]oigéo da ovulagéo durante os meses iniciais
de sua insergao e inibigéo su]osequente do eixo
hipotélamo—hipoﬁsério-ovariano o que po&eria
alterar o desenvolvimento folicular e contribuir
para o desenvolvimento de cistos ovarianos.
Em adigéo as alteragées infringidas ao paclré'\o
menstrual, eventos adversos reportados por
usudrias deste sistema incluem ce£aleia, nausea,

mastalgia, acne, clepresséo, ganho de peso e dor

abdominal °(B).

Estudo analisando o pa(lréio de sangramen-
to menstrual durante o perioclo de dois anos
apds insergao do sistema intrauterino liberador
de levonorgestrel (SIU-LNG) observou que
44% das mulheres apresentavam-se em ame-
norreia aos seis meses de uso. Neste mesmo
perfodo 25% apresentava queixa de spotting,
sendo esta queixa reduzida para 11% aos 24
meses de uso'!(B).

Estudo multicéntrico prospectivo rando-
miza(lo, analisando o uso do SIU-LNG em
detrimento ao emprego do contraceptivo com-
binado oral (1,0 mg de acetato de noretisterona
associado a 20 mg de etinilestracliol) em mulhe-
res com idade superior aos 30 anos e queixa de
menorragia idiopa’.’cica, observou no perioclo de
12 meses de avaliagéo, redugéo signiﬁcativa na
perda sanguinea menstrual em comparagao ao
uso do contraceptivo combinado (re&ugéo mé-
dia de 83% versus 68% respectivamente)'*(B).
Outro estudo randomizado incluindo mulheres
com queixa de menorragia observou que a
u’cilizag&o do SIU-LNG, pelo periodo de trés
meses, determinou em comparagao ao uso da
noretisterona (dose de 15 mg/dia do 5% a0
26° dias do ciclo por trés ciclos consecutivos)
redugéo da percla sanguinea (94% versus 87%
respectivamente)'3(B).

Recomendag&o

QO uso do sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel (SIU-LNG) possiloilita re(lugéo
signi{:icativa na perda sanguinea menstrual em

mulheres com queixa de menorragia i&iopética.

2. Os ANTI-INFLAMATORIOS NAO-HORMONAIS
(AINH) sAo EFICAZES NO TRATAMENTO DO
SANGRAMENTO GENITAL DECORRENTE DO USO
DE ANTICONCEPCIONAL DE PROGESTAGENIO?

Sangramento Uterino Disfuncional em Mulheres Usudrias de Contraceptivos de Progestagénio: Tratamento
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Os medicamentos anti-inflamatérios
nio-esteroidais atuam através da ini]oig&o
das prostaglandinas e sdo utilizados na prati-
ca ginecolégica para altvio da dismenorreia e
tratamento da menorragiam'ls(A)lé(B)”(D).
Entretanto, o entendimento Completo pelo
qual os medicamentos anti-inflamatérios
exercem sua fung&o contribuindo para a
re(lugé.o do fluxo sanguineo ainda nio sdo
comple’camente conhecidos. Dois prosta-
noides, a saber, o tromboxano A2 (TXAZ) e
prostaciclina (PGIZ) clesempenham impor-
tante fungio na manutengao da homeostasia
vascular. O TXAz, sintetizado primariamente
nas plaquetas, estd relacionado a agregagao
plaqueté_ria e vasoconstrigio. Em contraste, a
PGIZ principal produ’co das células endoteliais
Vascu1ares apresenta-se como potente agente
Vasodila’cador, atuando também na inil)igéo
da agregagao plaquetéria. O mecanismo pelo
qual os anti-inflamatérios nio esteroidais
atuariam na redugio do sangramento en-
dometrial, pode ser explica(lo pela alteragéo
no Lalango entre agregagdo plaquetéria e
vasoconstrigao deliberada pela atuacao do
TXA2 e agao vasodilatadora e antiagregante
originacla da atuagdo da PGIZ, favorecendo a

vasoconstrigdo e agregagao plaquetérialS(D).

Diversos anti-inflamatérios nao-este-
roidais tém sido avaliados em relagéo a sua
eficécia no tratamento do sangramento geni’cal
decorrente do uso de anticoncepcionais de
progestagénio, entretanto com resultados

controversos'?(A).

Em estudo prospectivo randomizado in-
cluindo mulheres usuérias do sistema intraute-

rino liberador de 1evonorgestrel (SIU-LNG) e

com queixa de sangramento genital ou

Sangramento Uterino Disfuncional em Mulheres Usudrias de Contraceptivos de Progestagénio: Tratamento

spotting ((luragé.o de oito ou mais dias
consecutivos de sangramento nas Gltimas trés
semanas) o emprego da terapia utilizando-se do
il)uprofeno na dose de 800 mg/&ia por cinco
dias nio demonstrou (].iferenga significa‘civa
com relagéio a interrupgao do sangramento e
tampouco no ntmero de dias livres de san-
gramento e/ou spotting nos primeiros 30 dias
apés tratamento (mé&ia de dias de 4,3 versus
3,6 Comparando—se 0 uso ou ndo do i})uproﬂeno
respectivamente)?’(A).

Dois outros estudos randomizados
controlados que avaliaram o emprego
do dcido mefenamico utilizado na dose
de 1,0 g/dia por cinco dias em usudrias
de acetato de me&roxiprogesterona de
clepésito (AMPD) e em usudrias de
implante subdérmico de 1evonorges’crel,
demonstraram superiorida&e do 4cido
mefenadmico em re]agéo ao placebo no
sentido de interromper o sangramento
em curso (para usuérias do AMPD a
interrupgdo do sangramento durante
a primeira semana apds uso do 4cido
mefenamico foi de 69,6% versus 40%
com p<0,05 e para aquelas usuérias do
implante subdérmico de levonorgestrel
de 76% versus 27% com p<0,001).
Entretanto, o periodo livre de sangra-
mento, avaliado nos suLsequentes 28
dias apés tratamento ndo diferiu entre
as mulheres tratadas com 4cido mefe-
namico usudrias do AMPD (&ias livres
de sangramento de 16,1 versus 12,4
respectivamente), inversamente ao que
ocorreu com as mulheres usugrias de
implante de levonorgestrel, nas quais
a média dos dias de sangramento e/ou
spotting foi signiﬁcativamente menor (11,6

versus 17,2 com p<0,05)2"22(B).
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OQutro estudo randomiza(lo, incluindo mu-
lheres com idade entre 20 e 45 anos, usudrias
do acetato de medroxiprogesterona de (lepésito
(AMPD) nos tltimos 3 a 12 meses e com queixa
de sangramento genital ou spotting (oito ou mais
dias de sangramento genital) avaliando o uso do
valdecoxib (dose de 40 mg/ dia por cinco dias) de-
monstrou resultado superior ao do pla.cebo tanto
na reclugéo dos dias do sangramento em curso
quanto na c].iminuigio da média de dias livres
de sangramento e/ou spotting, observado por
periodo de 28 dias ap6s tratamento (77% das
pacientes tratadas com valdecoxib apresentaram

parada no sangramento genital em comparagao

a 33% em uso do placeLO)B(B).

Recomen(lagéo

Nio existem evidéncias concludentes que sus-
tente o uso de anti-inflamatérios nio-esteroidais
em mulheres com queixa de sangramento genital
origindrio do uso dos contraceptivos de progesta-

génios, visando redugéo do sangramento.

3. O ACIDO TRANEXAMICO E EFICAZ NO TRATA-
MENTO DO SANGRAMENTO GENITAL DECOR-
RENTE DO USO DE ANTICONCEPCIONAIS DE
PROGESTAGENIO?

Os agentes antifibrinolfticos como o 4cido
tranexamico, dificultam a reabsorg'a'.o de coa-
gulos formados em 4reas de elevada atividade
fibrinolitica através da ini]oigéo da conversdo de
plasminogénio em plasmina. O 4cido tranexami-
co, derivado sintético da hsina, exerce seu efeito
antifibrinolitico através de ligagéo reversivel nos
sitios de ligagéo da lisina na molécula de plasrni-
nogénio, prevenindo desta forma a degradagéo da
ﬁ]:»xinaz'*(C)zs(D). Qs ativadores do plasminogé—
nio perfazem um grupo de enzimas que causam

fibrinslise. Elevagé.o nos niveis deste grupo de

enzimas tem sido encontrada no endométrio
de mulheres que apresentam menorragia. Desta
maneira, o emprego dos inibidores do ativador
de plasminogénio (agentes antiﬁl)rinoliticos)
apresenta-se como opgao ao tratamento do
sangramento genital decorrente do uso de

anticoncepcionais de progestagénio.

Estudo randomizado que avaliou o uso do
4cido tranexamico na dose de 1,0 g/dia pelo
periodo de cinco dias por mulheres com queixa
de sangramento irregular secundario ao uso do
acetato de me(lroxiprogesterona de depésito
(AMPD) observou que apds a primeira semana
de tratamento, a porcentagem (laquelas subme-
tidas a terapéutica e que apresentaram parada
no sangramento genital foi signiﬁca’civamente
superior équelas néo tratadas (88% versus 8,2%
respectivamente com p<0,001). O mesmo po&e
ser avaliado no niimero de dias de sangramento e
spotting, beneficiando sobremaneira aquelas que
fizeram uso do 4cido tranexdmico (5,7 +/-2,56
versus 17,5 +/-7,2 dias respectivamente)Z(’(B).

Qutro estudo randomizado prospectivo,
avaliando mulheres com idade média de 27 anos,
usudrias de implan’ce de 1evonorgestre1 (pelo perio-
do médio de 10,3 meses) e queixa de sangramento
genital e/ou spotting por oito ou mais dias con-
secutivos, quando submetidas ao tratamento
com o 4cido tranexamico (dose de 1,0 g/dia por
cinco &ias) apresentam nos primeiros sete dias
de tratamento redugﬁo signiﬁcativa na queixa
de sangramento genital comparando—se ao nao
tratamento (64,7% versus 35,3% respectiva-
mente). Entretanto, ao se analisar a cluragéo
média de dias de sangramento genital e/ou
spotting, ndo se observa diferenga signiﬁcativa

nas quatro semanas sul)sequentes (mé(lia de dias

de 15,4 ¢ 12,7 respectivamente)27(B).

Sangramento Uterino Disfuncional em Mulheres Usudrias de Contraceptivos de Progestagénio: Tratamento
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Recomendagéo

O uso do 4cido tranexdmico por mulheres
que apresentam sangramento genital em curso
decorrente do uso de anticoncepcionais de pro-
gestagénios apresenta-se como tratamento eficaz

em curto prazo na interrupgao do sangramento.

4, O uso DE ESTROGENIOS ISOLADOS E EFICAZ
NO CONTROLE DO SANGRAMENTO ASSOCIADO
AOS METODOS ANTICONCEPCIONAIS DE PRO-
GESTAGENIO?

Problemas associados com alterag()es no padr&o
menstrual, especialmente a ocorréncia de sangra-
mento prolongaclo e frequente constitui uma das
mais comuns razdes para a interrupgao do uso dos
contraceptivos de progestagénios. O emprego de
estrogénios isolados tem sido por muito tempo o
tratamento mais comumente utilizado no manejo
do sangramento menstrual persistente causado

pelo uso dos contraceptivos de progestagénios™(C).

Em estudo randomizado, mulheres com idade
média de 30 anos e usudrias do implante sub-
dérmico de 1evonorgestrel pelo perioclo minimo
de 90 dias e que apresentavam queixa de sangra-
mento irregular frequente ou prolongado, foram
submetidas ao uso do etinilestradiol (EE) na dose
de 50 ug/ dia por trés semanas. Observou-se que
apos perfodo de segmento de 90 dias, o0 uso do
etinilestradiol demonstrou-se bem sucedido na
redugéo do néimero total de dias de sangramento
e/ou spotting (média de 38 +2,7 dias antes
do tratamento, comparado a 19,2 3,4 dias
apés uso do etinilestradiol por 21 dias), entre-
tanto, sem demonstrar vantagens na redugéo
da {requéncia dos episédios de sangramento
ou spotting (méflia de 34 =04 dias antes do

tratamento, comparado a 3,002 dias apés
uso do etinilestradiol)”(B).

Sangramento Uterino Disfuncional em Mulheres Usudrias de Contraceptivos de Progestagénio: Tratamento

Outro estudo, analisando o uso do patclz de
estradiol com ]iberagéo de 100 /24 horas duas
vezes por semanas pelo periodo de seis semanas,
por mulheres com idade média de 27 anos e usu-
arias do implan’ce de 1evonorgestre1 subdérmico ha
pelo menos um ano e com queixa de sangramento
genital (sangramento genital superior a oito dias e/
ou a intervalos inferiores a 10 dias) nao demons-
trou (hferenga estatisticamente signiﬁcativa em
relagéo ao placel)o, no sentido de reduzir o ntimero

de dias do sangramento em curso®’(B).

Outro estudo randomizado place})o contro-
lado, incluindo mulheres com idade média de 27
anos (18 a 40 anos) acompanhaclas em servigo
de planejamento familiar em uso do acetato de
medroxiprogesterona de depésito (AMPD) na
dose de 150 mg/trés meses e com queixa de san-
gramento genital com &urag&o superior a 7 dias
durante o primeiro ou segundo intervalo entre as
doses (avaliaclo através de digrio menstrual) , fo-
ram submetidas a tratamento com etinilestradiol
S0usg/ dia por 14 dias. Observou-se que no curto
periodo (consi&erado como interrupgao do san-
gramento genital por perioclo superior ou igual a
dois dias ao final dos 14 dias de tratamento com
EE) o uso do etinilestradiol demonstrou-se bem
sucedido (93% versus 74% parao EE e place})o
respectivamente) apresentanclo menor nimero
de episédios ¢ dias de sangramento ou spotting.
Contudo, ao se analisar em longo prazo (6-18
meses apds inicio do AMPD) nao se observou

manutengdo deste Leneficio31(B).

Recomendag&o

O uso dos estrogénios isolados reduz o niime-
ro de dias do sangramento em curso em usudrias
de acetato de medroxiprogesterona de clepési’co
e de implante subdérmico de levonorgestrel.

Entretanto, estes resultados ndo se mostram
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persistentes em 1ongo prazo quando indicado
para o sangramento associado ao uso do AMPD.

5. ESTA INDICADO O USO DE ANTICON-
CEPCIONAIS COMBINADOS NO CONTROLE
DO SANGRAMENTO OCASIONADO PELOS
ANTICONCEPCIONAIS DE PROGESTAGENIO?

Nio existem evidéncias claras que possibili—
tem a explicagéo concludente dos mecanismos
envolvidos na reclugéo no nimero de dias de
sangramento e/ou spotting frente a adminis-
tragao dos estrogénios. Aos anticoncepcionais
orais combinados, tem sido reportado o desen-
volvimento de um epitélio luminal preservado,
correspon&ente ao meio do ciclo ou a fase
secretora inicial de um ciclo menstrual normal,
possilji]itando desta maneira a ndo ocorréncia
do sangramento Vaginal causado pelo uso dos
anticoncepcionais de progestagénios.

Em estudo randomizado, mulheres com ida-
de média de 30 anos e usuérias do implante de
levonorgestrel subdérmico pelo periodo minimo
de 90 dias e que apresentavam queixa de sangra-
mento irregular frequente ou prolongado, foram
submetidas ao uso do anticoncepcional combi-
nado oral (ACO) composto por etinilestradiol
(EE) na dose de 30 ug e 150 ug de levonor-
gestrel (LNG), administrados diariamente pelo
perioclo de trés semanas (21 dias). Observou-se
que apds perioclo de segmento de 90 clias, 0 uso
do anticoncepcional oral combinado (30 ug de
EE e 150 pg de LNGQG) demonstrou-se bem
sucedido na reclugio do ntimero total de dias de
sangramento ou spotting (rnéclia de 35,8 =4,1
dias antes do tratamento, compara(lo a 18,2
+1,9 dias apés uso do anticoncepcional combi-
nado por 21 dias), entretanto, sem demonstrar

vantagens na reclugéo da frequéncia dos episé-
dios de sangramento ou spotting (mé(lia de 3,4
+0,3 dias antes do tratamento, comparado a
3,3 0,2 dias ap6s uso do an’ciconcepcional

combina&o)zg(B).

Qutro estudo prospectivo randomizado,
também avaliando mulheres usuarias do im-
plante subdérmico de levonorges’crel com idade
média de 24 anos e queixa de sangramento ge-
nital prolongado, definido como sangramento
ou spotting com ocorréncia superior a oito dias
ou episéclio de sangramento irregular iniciado
com intervalo inferior a 15 dias apos intervalo
livre de sangramento, foram submetidas ao
tratamento didrio com uso do anticoncepcio-
nal oral combinado (50 g de etinilestradiol e
250 ug de 1evonorgestre1) administrado pelo
periodo continuo de 20 dias. Observou-se
que 91% das mulheres tratadas apresentaram
paracla no sangramento dentro do periodo de
trés clias, quanclo comparaclo a 15% com o
uso do placel)o. O nitimero de dias médio de

sangramento frente uso do anticoncepcional

oral combinado foi de 2,6 dias (DP=1,4),
comparan&o-se al23 dias (DP=5,4) frente
o placebo (p<0,00001). Com relagéo ao in-
tervalo livre de sangramento genital superior
a 20 dias, observou-se que este ocorreu em
89% das mulheres que fizeram uso do ACQO,

comparando—se a 26% com uso ClO placeljo

(p<0,0005)**(B).

Recomendagéo

O uso dos anticoncepcionais orais com-
binados de etinilestradiol e 1evonorgestrel em
mulheres usuérias de implantes subdérmicos
de levonorgestrel determina melhora no paclréo
menstrual destas pacientes.

Sangramento Uterino Disfuncional em Mulheres Usudrias de Contraceptivos de Progestagénio: Tratamento
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