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HIGHLIGHTS

e Os contraceptivos reversiveis de longa acdo referem-se aos métodos anticon-
cepcionais que tem duracao igual ou superior a 3 anos.

* No Brasil séo representados pelos métodos intrauterinos (dispositivos intrauteri-
nos) hormonais e ndo hormonais e pelo implante de etonogestrel. Com excecao
do dispositivo intrauterino ndo hormonal, todos os contraceptivos reversiveis de
longa acao contém somente progestagénio (levonorgestrel ou etonogestrel).

¢ O efeito endometrial do progestagénio pode associar-se a sangramento ir-
regular, principal motivo para descontinuacdo desses métodos. A catego-
rizacdo do perfil de sangramento para cada método representa elemento
fundamental na tomada de decisdo e, particularmente, no aconselhamento
a usudria, podendo associar-se a maior taxa de adesdo e continuidade dos
contraceptivos reversiveis de longa agao.



RESUMO

A principal causa de abandono dos contraceptivos reversiveis de longa agao
(LARC, long acting reversible contraceptive) refere-se ao sangramento irregular.
Embora a maioria das usuarias apresente sangramento eventual e bem tolerado,
ha necessidade de orientacao prévia para situacées onde o sangramento pode ser
responsavel pela descontinuidade do método. As alteracdes de sangramento sdo
avaliadas por periodos de referéncia de 90 dias, classificados como amenorreia
(auséncia de sangramento), sangramento infrequente (dois ou menos episédios
em 90 dias), frequéncia normal (trés a cinco episodios em 90), frequente (seis
ou mais episddios de sangramento) e prolongado (sangramento ininterrupto por
mais de 14 dias). Os trés primeiros sdo descritos como padrao favoravel, sendo o
sangramento frequente e prolongado categorizados como padrao desfavoravel. A
abordagem do sangramento desfavorével reveste-se de importancia. As medidas
para o controle do sangramento desfavoravel incluem desde orientacdo quanto
a evolucao e a possibilidade de melhora espontanea, ao uso de terapias hormo-
nais e ndo hormonais, baseadas em sua maioria na experiéncia clinica, diante da
escassez de protocolos de condutas baseadas em estudos com elevado grau de
evidencia.

Descritores
Sangramento; Anticoncepcionais; Dispositivos anticoncepcionais; Dispositivos in-
trauterinos; Progestinas

INTRODUCAO

Gravidez nado planejada, seja inoportuna ou indesejada, representa um agravo de
saude publica com grande impacto individual e alto custo social. Uma boa estraté-
gia para reduzir esse risco é a oferta de anticoncepcéo efetiva e segura. A escolha de
um método contraceptivo é uma decisdo complexa que envolve vérios fatores. Os
profissionais de satde que atuam nos servicos de planejamento familiar e os médi-
cos em seus consultorios tém papel relevante no detalhamento do mecanismo de
atuacao dos métodos e no apoio a tomada de decisao dos pacientes sobre a escolha
da forma de realizar a contracepcao. O aconselhamento pode ser feito por meio de
diferentes abordagens e de forma personalizada.



ACONSELHAMENTO SOBRE
EFEITOS COLATERAIS E RISCOS

As mulheres devem receber todas as informacbes necessarias sobre os efeitos cola-
terais para ajuda-las tanto na selecdo do método quanto na continuacao dele. Na
escolha do método, o conhecimento dos efeitos colaterais tem importancia, pois é
um motivo comum para a sua descontinuacdo. Além disso, informacdes sobre os
riscos associados aos métodos sao essenciais para que as mulheres tomem decises
adequadas e conscientes. O evento que ocasiona a principal causa de abandono do
método é a mudanca do padrdo de sangramento, que pode ser bem tolerado com
uma informacédo antecipatéria adequada, principalmente neste momento em que
a populacédo-alvo, para o uso de contraceptivos reversiveis de longa acao (LARCs),
passou a incluir mulheres nuliparas e adolescentes.®’ H4 necessidade de ressaltar
gue a grande maioria das usuérias apresentara padrao favoravel de sangramento.”-?
As alteracoes de sangramento sao avaliadas por periodos de referéncia (90 dias) e
sdo denominadas de amenorreia (quando nao ha sangramento), sangramento infre-
guente (dois ou menos episodios de sangramento), frequéncia normal (trés a cinco
episodios de sangramento), frequente (seis ou mais episédios de sangramento) e
prolongado (sangramento ininterrupto por mais de 14 dias) (Figura 1).
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Fonte: Belsey EM, Machin D, d'Arcangues C. The analysis of vaginal bleeding patterns induced by fertility regulating methods.
World Health Organization Special Programme of Research, Development and Research Training in Human Reproduction.
Contraception. 1986;34(3):253-60."

Figura 1. Padrdo de sangramento — Definices



PADRAO DE SANGRAMENTO COM
OS DIFERENTES TIPOS DE LARCS

O mecanismo de atuacao de cada método precisa ser conhecido para uma adequa-
da informacéo e indicacdo de acordo com o perfil da usuaria.

DISPOSITIVO INTRAUTERINO (DIU) NAO HORMONAL

O DIU de cobre é uma pequena estrutura em forma de T, feita de material plastico
flexivel (polietileno), contendo cobre em ambas as hastes. Seu principal mecanismo
de acéo é o efeito gametotdxico, uma alteracdo quimica que danifica o espermato-
zoide e o 6vulo antes que eles possam se encontrar. Também podem ocorrer altera-
¢oes bioquimicas e morfolégicas no endométrio que sdo provocadas pela liberacao
dos fons de cobre na cavidade uterina, levando a uma acao inflamatéria e citotoxica
com efeito espermicida. O cobre é responsavel pelo aumento da producédo de pros-
taglandinas e pela inibicdo de enzimas endometriais.®> E aprovado para uso por 10
anos ou mais, podendo ser substituido por um novo DIU apés esse periodo. O DIU
de cobre é método seguro e efetivo, mas pode apresentar efeitos colaterais como
o sangramento menstrual prolongado, intenso, irregular e associado a célicas.® E
eficaz na protecao contra gravidez, com indice de Pearl, isto é, nimero de falha, de
0,6 a 0,8 gestacao para cada 100 mulheres que utilizaram esse método ao longo de
12 meses.®© As queixas de irregularidade menstrual sdo comuns, principalmente nos
primeiros trés meses com uso de DIU de cobre, e pode levar a taxas aumentadas de
descontinuacao do método. As alteracdes mais frequentes sdo o aumento da inten-
sidade e/ou da duracédo de dias de sangramento. Estima-se um acréscimo de 18 a 48
mL de sangue por ciclo menstrual apos a insercao de DIU ndo hormonal.”” Opcoes
de tratamento para esse sangramento aumentado podem aumentar a adesdo ao
método escolhido. A adicdo de um fino nucleo de prata, resistente a corrosao, ao
fio de cobre enrolado em torno da haste tem por finalidade reduzir a fragmentacao
do cobre e, assim, prolongar sua utilizacao e eficacia.® O dispositivo contendo cobre
e prata disponivel no mercado brasileiro é aprovado para uso durante cinco anos.

DIU HORMONAL

Atualmente dispomos no mercado brasileiro de duas apresentacdes comerciais de
DIU hormonal contendo levonorgestrel (dispositivo hormonal): um com 52 mg e
outro com 19,5 mg, ambos com duracao de cinco anos. O DIU hormonal é um con-
traceptivo altamente eficaz e também é conhecido por reduzir o sangramento, po-
dendo ser usado no tratamento de sangramento menstrual intenso.® No entanto,



irreqularidades de sangramento durante o uso desse método sdo uma das principais
razbes para a sua descontinuacdo.® Essas perdas podem se apresentar como san-
gramentos (que requerem o uso de absorventes ou coletores) ou manchas (que nao
necessitam de protecdo). As taxas de abandono sdo maiores quando esse padrao
de perdas sanguineas se define como “desfavoravel”, englobando as “frequentes”
(seis ou mais episoédios) e as “prolongadas” (mais de 14 dias de duracdo).” Com re-
lacéo as alteracdes no padrao de sangramento, cerca de 44% das usuarias vao apre-
sentar amenorreia aos seis meses, elevando-se para 50% apds 12 e 24 meses de
uso.9E importante ressaltar que a incidéncia de perdas sanguineas desfavoraveis e
irrequlares diminui ao longo dos seis primeiros meses de uso do DIU hormonal; no
entanto, é nesse periodo que até 66% das mulheres solicitam a sua retirada.""?

IMPLANTE

O implante de etonogestrel (ENG) é um sistema de haste Unica altamente eficaz, de
insercao simples, que libera na subderme 68 mg de ENG, metabdlito ativo do desoges-
trel. E o método com a maior efetividade disponivel no mercado, apresentando taxa
de falha de 0,05% e de continuidade de 84% em um ano.® O seu efeito principal é
o de inibicdo da ovulacdo com uma dose relativamente constante do progestagénio
durante um periodo de trés anos.!"¥ Os sangramentos tornam-se imprevisiveis e irre-
gulares, sendo menos frequente o padrdo desfavoravel, com sangramento frequente
ou prolongado.® O volume total de perda sanguinea em mulheres usando implantes
de progestagénio ¢, em geral, significativamente menor quando comparado a sua
menstruacdo natural.' A maioria das usudrias experimentara reducdo na frequéncia
e na intensidade do sangramento uterino, e uma minoria experimentara episddios
imprevisiveis de sangramento prolongado ou frequente.”'® As alteracées no padrao
de sangramento sdo os efeitos adversos mais comuns na contracepcao com implante
de etonorgestrel e constituem um importante motivo para que as mulheres descon-
tinuem o seu uso. Essas mudancas interferem na qualidade de vida, pois prejudicam
as atividades diarias e tém impacto no bem-estar geral. Portanto, o aconselhamento
a paciente é uma ferramenta importante para melhorar as taxas de continuacdo.

ACONSELHAMENTO PERSONALIZADO COM
TOMADA DE DECISAO COMPARTILHADA

A contracepcao evoluiu para uso de métodos altamente eficazes com a orientacéo e o
aconselhamento personalizado usando a tomada de decisao compartilhada. Essa abor-
dagem é dependente de valores e necessidades individuais, e é projetada para ajudar as



pacientes a adotarem a melhor decisdo por si mesmas. E importante respeitar a auto-
nomia da paciente e a diversidade de preferéncias quanto as caracteristicas do método
contraceptivo, ao mesmo tempo em que é oferecido apoio a paciente para alinhar suas
preferéncias com as opcoes disponiveis.? ' O manejo das mulheres que utilizam LARCs
e que apresentam padrao de sangramento irregular é desafiador, porém os beneficios
do seu uso superam a inconveniéncia dessa queixa. Uma abordagem individualizada
devera ser considerada para o manejo dessas mulheres. A decisdo para investigar, exa-
minar ou tratar dependera do quadro clinico."® A avaliacao devera incluir:

e Historia clinica;
e Exclusdo de infeccdo sexualmente transmissivel (IST);
e Avaliacao do rastreio citolégico do cancer cervical;

e Teste de gravidez;

Exclusdo de patologias sistémicas;

Método contraceptivo atual e duracdo do seu uso;

Uso de medicacdes que possam interagir com o método;

Riscos de exposicao a IST: mulheres com menos de 25 anos ou em qualquer
idade com um novo parceiro ou mais de um parceiro no Ultimo ano;

Padrao de sangramento anterior ao método e o atual;

Presenca de sintomas sugestivos de causas subjacentes, como dor pélvica ou
abdominal, disuria, sinusorragia, dispareunia, aumento do fluxo menstrual;

Possibilidade de gravidez,

e |nvestigar patologias sistémicas: como doencas tireoidianas e coagulopatias
(em caso de sangramento aumentado);

e Avaliar a historia do rastreamento de cancer de colo uterino atual, de acor-
do com as diretrizes preconizadas pelo Instituto Nacional de Cancer (Inca)/
Ministério da Saude;

e DistUrbios de ordem psicossomatica.



Observacao: pacientes que utilizam métodos apenas com progestagénios
sd0 as que mais apresentam sangramento irregular, quando comparados a outros
métodos.

O exame fisico devera ser realizado por meio da avaliacdo do estado geral
(corada, descorada), do abdome e ginecoldgico — exame especular e toque, princi-
palmente em casos de:

e Desejo da paciente;
e Suspeita clinica de IST;

e Sangramento persistente (apds 3-4 meses do uso do método) ou se houve
alguma mudanca no padrao de sangramento;

e Aparecimento de novos sintomas, como sinusorragia e/ou dispareunia, leu-
correia vaginal anormal e sangramento intenso.

Exames complementares como ultrassom pélvico/transvaginal e/ou histeros-
copia podem ser indicados para mulheres que apresentam sangramento alterado e
persistente, principalmente na perimenopausa.® Esses exames auxiliaram no diag-
noéstico de anormalidades estruturais ou organicas uterinas. A biopsia de endomé-
trio devera ser considerada para mulheres que apresentem risco para cancer de
endométrio (obesidade, diabetes, sindrome dos ovarios policisticos).'®

MANEJO DO SANGRAMENTO DESFAVORAVEL
NA USUARIA DE DIU NAO HORMONAL

A orientacdo e a informacao sobre os efeitos colaterais tém importancia na acei-
tacdo e continuidade do método. O manejo do sangramento irregular na usuaria
de DIU ndo hormonal se inicia antes da insercdo do DIU, com aconselhamento
antecipatorio e avaliacdo da expectativa da paciente em relacdo ao padrdo de
sangramento. Apos a insercao, é possivel que haja aumento do fluxo menstrual
tanto com o DIU de cobre quanto com o DIU de cobre e prata. Reforcamos que,
antes de propor qualquer tratamento clinico ou mesmo a troca do método, cada
paciente merece avaliacdo clinica individualizada e pormenorizada para elucidar
se a causa do sangramento uterino anormal se deve ao método ou a outras etio-
logias, como a presenca de pdlipos, adenomiose, leiomiomas, hiperplasia/cancer
de endométrio, coagulopatias, disfuncdes ovulatérias, alteragcdes intrinsecas dos



mecanismos de hemostasia do endométrio, entre outras nao classificadas.> Além
disso, é imprescindivel excluir gravidez e ISTs e conferir o posicionamento do DIU.
Possiveis opc¢des terapéuticas incluem anti-inflamatério ndo hormonal (AINH) e
antifibrinolitico.(16-22

MANEJO DO SANGRAMENTO EM USUARIAS
DE DISPOSITIVO NAO HORMONAL

Podem ser utilizados AINHs, como diclofenaco, &cido mefenadmico e indometaci-
na, e antifibrinoliticos. Uma vez que ha evidéncias substanciais de que a presenca
de DIU leva a liberacao excessiva de prostaglandinas no endométrio, é plausivel
imaginar que os AINHs, também conhecidos como nao esteroidais, possam agir
no controle do sangramento uterino anormal. Isso se deve ao fato de que os
AINHs inibem a conversao do 4cido araquidénico em prostaglandina 12 (prostaci-
clina), que tem acdo antiagregante plaquetdria. Por outro lado, também héa redu-
cao da producéo de tromboxano A2, que promove agregacao plaguetaria.’®'” Os
estudos com AINHs incluem tratamento das manchas ou sangramento uterino
aumentado em duracao ou intensidade e a prevencao desse padrdo de sangra-
mento. Os resultados para escapes ou manchas com o uso de AINHs ndo promo-
veu melhorias."®'? A maior parte dos trabalhos se concentra em tratamento do
sangramento uterino aumentado em duracao ou intensidade, por ser a condicao
gue tem maior impacto na satisfacdo e continuidade do método. Nesse sentido,
os AINHs reduzem o sangramento e a dor das usuarias, motivo pelo qual devem
ser considerados como terapia de primeira linha.?% As principais drogas estuda-
das foram diclofenaco, 4cido mefenamico e indometacina."®Ja de modo profila-
tico, o ibuprofeno e o naproxeno foram os mais analisados (Quadro 1).'® Qutras
opcbes também podem ser utilizadas, extrapolando-se os dados disponiveis,
por analogia de mecanismo de acdo. Entretanto, deve-se ressaltar que o uso de
acido acetilsalicilico pode aumentar o fluxo menstrual de algumas pacientes.®??
Ha poucas contraindicacdes aos AINHs: essencialmente, pessoas com hipersensi-
bilidade conhecida, historia pessoal de cirurgia de revascularizacdo do miocardio
e gravidez. Deve-se prescrever a menor dose eficaz pelo menor tempo possivel
e levar em consideracdo os riscos gastrointestinais, renais e cardiovasculares de
cada paciente.®?



Quadro 1. Op¢des de tratamento para sangramento em usuarias de DIU de cobre
Profilaxia

Ibuprofeno 400 mg 3x/dia, durante 10 dias

Tratamento

Ibuprofeno 400 mg 4x/dia, durante 7 dias
Indometacina 25 mg 2-4x/dia, durante 3-7 dias
Acido mefenamico 500 mg 3x/dia, durante 5 dias

Diclofenaco 25-50 mg 3x/dia, durante 5 dias

Fonte: Godfrey EM, Folger SG, Jeng G, Jamieson DJ, Curtis KM. Treatment of bleeding irregularities in women with copper-
containing IUDs: a systematic review. Contraception. 2013;87(5):549-66.1'®

ANTIFIBRINOLITICOS

O sistema fibrinolitico age apds a lesao tecidual deflagrar o sistema de coagulacao
para a formacdo do trombo, tendo como objetivo sua dissolucdo e eliminacao.
Medicacdes conhecidas como antifibrinoliticas — por exemplo, acido tranexamico
e acido aminocaproico — sao analogos de lisina que se ligam ao plasminogénio e
interrompem as interacoes entre o plasminogénio (e a plasmina) e os residuos de
lisina. Ao inibir o recrutamento de plasminogénio e plasmina para a dissolucao do
coagulo, essas drogas inibem a fibrindlise.?® O efeito dessas drogas em casos de san-
gramento uterino anormal é bem conhecido.?? Especificamente para mulheres com
sangramento uterino anormal secundario ao uso de DIU ndo hormonal, percebe-se
reducdo de mais de 50% no volume da menstruacdo.?> £ importante atentar para o
fato de que, para atingir a eficacia adequada, doses minimas de 15 mg/kg sdo reco-
mendaveis e, para manter a seguranca, nao se deve ultrapassar 3,9 g/dia.?® Algumas
diretrizes sugerem o uso de 500-1.000 mg, duas vezes ao dia, durante cinco dias,
para a prevencdo de sangramento, e de 1.500 mg trés vezes ao dia para tratamen-
to.@” Parece haver superioridade do uso do 4cido tranexamico em relacao aos AINHs
no tratamento do sangramento uterino anormal associado ao DIU de cobre, o que
é consistente com estudos sobre sangramento uterino anormal em outras popula-
¢6es.?>?9 J4 para o acido épsilon-aminocaproico, recomendam-se doses de 1-2 g
por via oral ou intravenosa, 3-4 vezes ao dia (Quadro 2).¢”

Quadro 2. Posologias do acido tranexamico
Profilaxia

Acido tranexamico 500 a 1.000 mg 2x/dia, durante 5 dias
Tratamento

Acido tranexamico 1.500 mg 3x/dia, durante 5 dias

Mais recentemente, ensaio clinico randomizado (ECR) mostrou que o acido
tranexamico 500 mg, por via oral, a cada seis horas, é mais eficaz do que flavonoi-



des micronizados orais na reducdo do sangramento associado ao uso de DIU de
cobre, tanto no volume da perda sanguinea média quanto no nimero de dias de
sangramento.?? As principais contraindicacdes aos antifibrinoliticos sdo hipersensi-
bilidade, coagulacdo intravascular disseminada, doenca tromboembdlica ativa, oclu-
sdo da veia ou artéria da retina, risco intrinseco de trombose ou tromboembolismo.

MANEJO DAS ALTERACOES DE
SANGRAMENTO UTERINO EM USUARIAS
DE DISPOSITIVO UTERINO HORMONAL

A primeira linha estratégica no manejo das perdas sanguineas nao programadas
com o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) é a orientacao
rotineira e de forma tranquilizadora sobre o padrdo de sangramento (intensidade,
frequéncia e duracao) antes da sua insercao, que pode ser previsto principalmente
nos seis primeiros meses, mas que normalmente diminui ao longo do tempo.5% A
paciente precisa ser informada de que a presenca desse efeito adverso ndo compro-
mete a eficacia contraceptiva. Antes da introducdo de algum medicamento, devem
ser excluidos causas estruturais e mau posicionamento do DIU. Algumas terapias
farmacologicas podem minimizar esse efeito adverso, diminuindo, dessa forma, as
taxas de abandono.

MANEJO DO SANGRAMENTO DE
USUARIAS DE DISPOSITIVO HORMONAL

Varias medicacdes como AINHs, estrogénio isolado, tamoxifeno, acetato de
ulipristal, mifepristona, acido mefenamico, acido tranexamico e outros foram
testadas, mas apresentaram poucos efeitos na melhoria do padrdo de sangra-
mento. A utilizagdo de naproxeno oral em um ECR controlado mostrou reducdo
no numero de dias de sangramento e manchas em cerca de 10% (risco relativo
ajustado [RRajustado]: 0,90; intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,84-0,97) em rela-
cao ao placebo. Nesse mesmo estudo, os episédios de sangramento e manchas
no grupo de usuarias de estradiol transdérmico foram mais frequentes (RR, . :
1,25; IC de 95%: 1,17-1,34) do que nas com placebo.®V Em estudo de coorte
utilizando estradiol oral, foi observada diminuicdo total do numero de dias de
sangramento e manchas, de 21 (16-30) para 5 dias (3-11) (p valor 0,003), en-
tretanto sao necessarios mais estudos clinicos prospectivos e randomizados para



melhor avaliacdo.®? Em um ECR duplo-cego e controlado em pacientes com
SIU-LNG que utilizaram tamoxifeno oral por sete dias, ndo houve diferenca na
média de dias de sangramento/manchas ao longo de 30 dias (12,0 + 5,8 dias),
em relacdo ao placebo (16,8 = 9,0 dias), p = 0,08.4¥ ECR realizado no Brasil,
testando acetato de ulipristal, mostrou ser semelhante o nimero médio de dias
de sangramento/manchas em 30, 60 e 90 dias de acompanhamento apos o ini-
cio do tratamento, quando comparado ao placebo.®? Uma pesquisa prospectiva
comparativa avaliou o uso de mifepristona no momento da insercado do DIU hor-
monal e ap6s 30, 60 e 90 dias (grupo 1). A queixa de sangramento/manchas foi
avaliada em trés e seis meses apds a insercao e comparada a outro grupo (2) se-
melhante, mas que ndo recebeu nenhum tratamento. Aos trés meses, a mediana
de duracdo e os episddios de sangramento/manchas foram menores no grupo
1, em comparacao com o grupo 2 (6 vs. 12,5 dias, p =0,01; 2,5 vs. 3, p = 0,05,
respectivamente). Aos seis meses, a mediana de duracdo do sangramento/man-
chas intermenstrual foi menor no grupo 1, em comparacdo com o grupo 2 (6 vs.
15 dias; p = 0,008).6 Entretanto, como esse estudo teve um alto risco de viés
devido a pequena amostra e ao fato de os autores ndo explicaram a razdo para
os diferentes tamanhos de grupo, ele acabou nao sendo elegivel como eficaz.®
Em ECR controlado e duplo-cego, a mifepristona foi usada dois meses antes da
insercao do DIU hormonal, como profilaxia para sangramento ndo programado,
e seis meses apés a sua colocacdo.®® As taxas de sangramento/manchas foram
significativamente menores no grupo que usou mifepristona antes da insercao
(-17,8%, p < 0,001), em relacdo ao grupo placebo. Entretanto, apds a insercao,
os resultados mostraram-se semelhantes nos dois grupos.©®

Outro estudo clinico testou o uso de acido mefenamico e acido tranexa-
mico em usuarias com episédios de perdas sanguineas nao programadas duran-
te os primeiros 90 dias apds a insercao. Os resultados ndo mostraram eficacia.
Nao houve diferenca quando os valores obtidos com o dcido mefendmico e o
acido tranexamico foram comparados com os obtidos com placebo.®” Trabalho
realizado com 116 mulheres usudrias de DIU hormonal estudou a utilizacdo de
modulador de receptor de progesterona CDB-2914 e o comparou com placebo.
O modulador de receptor de progesterona liga-se ao receptor de progesterona
com alta afinidade e antagoniza a acao da progesterona. Esse foi um estudo
pioneiro para avaliar esse medicamento em usuarias de DIU hormonal. O estu-
do recrutou pacientes, independentemente de serem sintomaticas ou nao, para
observar se 0 medicamento poderia nao sé diminuir as perdas sanguineas, mas
também as prevenir.?¥ O CDB-2914 foi administrado por trés dias consecutivos



apo6s a insercao do DIU e nos dias 21 (primeiro tratamento), 49 (segundo tra-
tamento) e 77 (terceiro tratamento). A taxa de sangramento/manchas diminuiu
significativamente no grupo de tratamento em relacdo ao controle, do 21° até o
49° dia apés a insercao (-11% pontos, IC de 95%: —19 a —2). Essa taxa foi con-
vertida em piora ap6s o terceiro tratamento (+10% pontos, IC de 95%: 1-18).
O estudo concluiu que o efeito do CDB-2914 foi inicialmente benéfico apés o
“primeiro tratamento” em controlar o sangramento/manchas, mas depois, no
“terceiro tratamento (dia 77° ao 141°)", foi desvantajoso. Logo, mostrou apenas
melhora de curta duracao de sangramentos ndo programados em novas usua-
rias de DIU hormonal.®®

Revisao sistematica publicada em 2020 avaliou qual seria o melhor trata-
mento medicamentoso para sangramentos irregulares (sangramentos/manchas)
em mulheres no climatério usando DIU hormonal.® Dos 3.061 estudos identifica-
dos, oito atenderam aos critérios de inclusao: seis ECRs e dois estudos prospecti-
vos de coorte. Os oito estudos inscreveram um total de 677 mulheres, que foram
tratadas com naproxeno, estradiol oral e transdérmico, tamoxifeno, acetato de
ulipristal, 4cido mefenamico, acido tranexamico e um modulador do receptor de
progesterona (CDB-2914). Os resultados da andalise indicaram que o naproxeno
pode ser eficaz para o tratamento profildtico da hemorragia, quando iniciado no
dia seguinte da insercao e nas primeira 12 semanas ap6s a insercao do DIU hor-
monal (alto nivel de evidéncia).® O estradiol oral pode ser eficaz no tratamento de
irregularidades hemorrdagicas, quando utilizado seis meses ap6s a insercao (bai-
xo nivel de evidéncia). As demais drogas estudadas nao apresentaram beneficio.
Hipoteticamente, existe um mecanismo diferente que é responsavel por irregu-
laridades de sangramento durante o uso a curto e a longo prazo do dispositivo
hormonal. O efeito fisioldgico do levonorgestrel causa downregulation dos recep-
tores de estrogénio no endométrio, resultando em atrofia endometrial. Os autores
da revisdo sistematica levantaram a hipotese de que a adicao de estradiol pode
ser benéfica para a regeneracdo do endométrio e, consequentemente, diminuir
o sangramento irregular (Quadro 3). Essa regulacdo negativa com consequente
atrofia do endométrio nao estara presente durante o uso inicial e, portanto, deve
ser tratada de forma diferente. No entanto, a terapia com estrogénio como trata-
mento para irregularidades de sangramento em usudrias de dispositivo hormonal
a longo prazo deve ser confirmada por evidéncias de bons ensaios clinicos. Um
grande estudo de coorte ou ECR serd necessario para embasar o efeito benéfico
da terapia com estrogénio em usudrias a longo prazo.®



Quadro 3. Medicamentos testados no sangramento uterino ndo
programado em usudrias de DIU hormonal

MEDICACAO

DOSE/POSOLOGIA

INiCIO E
DURACAO

DESENHO
ESTUDO
(AMOSTRA)

AUTORES

EFETIVIDADE

500 mg de 12/12 h Desde o dia
g . ECRC
Naproxeno por 5 dias, a cada seguinte da Madden et al.
- : - Naproxeno (42) SIM
Comprimido oral | 4 semanas, por 12 insercdo do DIU- (2012)
, Placebo (43)
semanas LNG até 4 meses
0,1 mg, continuo,
trocando a cada Desde o dia ECRC
Estradiol adesivo | semana, por 12 seguinte da . Madden et al. p
P L X - Estradiol (44) - NAO
transdérmico semanas, iniciando insercdo do DIU- Placebo (43) (2012)6"
no segundo dia de LNG até 4 meses
insercao
2 mg/dia de forma Iniciando 6 meses Zstudo
. " P ~ e coorte
Estradiol continua por 6 apos a insercdo rospectivo nao Oderkerk et al. SIM
comprimido oral | semanas, iniciando 6 | do DIU-LNG prospect (2019)¢2
P - randomizado
meses apos a inser¢do | durante 3 meses (19)
. 10 mg de 12/12 h, por | "Mgando 21 dias ¢ pe
Tamoxifeno P apos a insercao . Cohen et al. o
. 7 dias, iniciando 21 Tamoxifeno (19) 33 NAO
comprimido oral dias anés a insercio do DIU-LNG, Placebo (43) (2019)6
P < durante 30 dias
5 mg/dia durante 5 No momento Estudo
Acetato de dias em pacientes do inicio do de coorte
- . e - Fava et al. ~
ulipristal sintomaticas, entre tratamento com prospectivo (2020)% NAO
comprimido oral | 1 ano e 4 anos da o ulipristal até Ulipristal/
insercao por 90 dias Placebo (25)
O sangramento/
1,0(.) mg em dose spotting foi Estudo
unica no momento comparado de coorte
Mifepristona da insercdo e a cada p - Lal et al. (2010) p
P ) aos 3 e 6 meses prospectivo @) NAO
comprimido oral | 30 dias, por 3 meses P
. apos o inicio Grupo 1 (36)
(0,30,60,90 dias — ifenri
total 400 mg) f:|o tratamento/ mifepristona
insercéo Grupo 2 (50)
50 mg em dias
alternados 2:}:22? 2':;256 ECRC
Mifepristona Durante 2 meses rimeirogs meses Mifepristona Papaikonomou NAO
comprimido oral | antes da inser¢do do Zpés a insercio (29) et al. (2018)¢9
DIL}—LNG e 6 meses do DIU-LNG Placebo (29)
apos a sua insercao
ECRC
Acido 500 mg de &/8 h, . Desde o dia da Acido
N durante os episodios | . - - Sordal et al. X
mefendmico de sanaramento/ insercdo do DIU- | mefenamico 2013)® NAO
comprimido oral o orting LNG até 90 dias (63)
P 9 Placebo (61)
Acido 500 mg de 8/8 h . ECRC
- B Desde o dia da Acido
tranexamico durante os episodios | . 50 do DIU o Sordal et al. NAO
comprimido de sangramento/ inser¢ao do DIU- | tranexamico (2013)e7
oral pottin LNG até 90 dias (63)
P 9 Placebo (61)
Modulador do 50 mg/dia durante
receptor de 3 dias consecutivos Desde o dia da ECRC Warner et al
progesterona nos dias 21,49 e 77 insercdo do DIU- | CDB-2914 (69) (2010) : NAO
CDB-2914 apos a insercdo do LNG até 6 meses | Placebo (67)
comprimido oral | DIU-LNG

ECRC: estudo clinico randomizado e controlado; DIU-LNG: dispositivo uterino de levonorgestrel; CDB-2914: modulador de
receptor de progesterona



MANEJO DE SANGRAMENTO DE
USUARIAS DE IMPLANTE

Entre as usudarias desse método, a grande maioria (78%) apresentara padrao de san-
gramento favoravel (amenorreia, sangramento infrequente ou normal), enquanto
22% apresentardo padrao desfavoravel (prolongado ou frequente).("% Nao ha até o
momento formas de prever qual serd o padrdo de sangramento da usuaria antes da
insercao do método. Assim, o aconselnamento prévio a insercao é a principal arma
para evitar descontinuidade e insatisfacdo.®*® No entanto, apesar de orientacoes, par-
te das usudrias acaba solicitando a troca ou remocao do implante de ENG devido ao
padrao de sangramento.® Existem abordagens medicamentosas capazes de reduzir
essas taxas de padrao desfavoravel, caso esse evento incomode a paciente. Existem
inumeras teorias para tentar explicar o motivo de algumas mulheres apresentarem esse
padrao desfavoravel de sangramento quando do uso de algum método de proges-
tagénio isolado. Para cada uma delas, existem propostas de abordagens e tratamen-
tos. O fato é que nenhuma das teorias foi, até 0 momento, capaz de explicar todos
0s casos de sangramento desfavorével causado pelo uso do implante de ENG e dos
demais contraceptivos contendo apenas progestagénio.“? Considerando que a causa
do sangramento desfavoravel associado ao uso de progestagénio isolados ainda nao foi
esclarecida, os tratamentos propostos, na grande maioria das vezes, sao eficazes para
cessar o sangramento atual. No entanto, ndo h& opcoes terapéuticas que impecam a
recorréncia.?’3%4" Para as usudarias de implante de ENG, os estudos ja avaliaram o uso
de doxiciclina, 4cido mefenamico, contraceptivo oral combinado (COC), tamoxifeno,
ulipristal (nao disponivel no Brasil), etinilestradiol isolado (ndo disponivel no Brasil) e mi-
fepristone (ndo disponivel no Brasil). A maioria desses estudos possui limitacdes, como
seguimento muito curto para conclusdes sobre o padrdo de sangramento ou grande
perda amostral em tentativas de seguimentos mais longos.“#4®

O quadro 4 apresenta as intervencdes medicamentosas para o sangramento des-
favoravel associado ao uso do implante de ENG. Entre essas, as opcdes que foram supe-
riores ao uso de placebo nos desfechos avaliados foram as associacdes de mifepristone/
doxiciclina e mifepristone/etinilestradiol, o acido mefenamico, o COC, o tamoxifeno
e o ulipristal.“>*® Estudos com acido mefenamico possuem resultados potencialmente
benéficos. No entanto, o uso dessa droga nao reduziu a chance de um novo episé-
dio de sangramento.®¥ J& o uso de COC se mostrou efetivo em parar o sangramento
atual e associou-se a menos dias de sangramento apds se iniciar o tratamento e a me-
lhoria do padrdo de sangramento em um més de observacao, apesar das altas taxas
de recorréncia apés a suspensao do tratamento.“>#® Qutro estudo comparou COC a



anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs), mostrando superioridade do COC quanto a
melhoria do padréo de sangramento.“? Um inconveniente do uso de COC é que uma
parcela grande das mulheres que optam por métodos contendo apenas progestagénio
o faz por contraindicacdo ao uso de estrogénio, o que limita essa opcdo terapéutica no
advento do sangramento desfavoravel para uma parcela de pacientes. Pesquisadores
avaliaram o uso de tamoxifeno, com reducao do sangramento, comparado ao placebo,
em 30 dias de seguimento.“” Porém, por se tratar de um medicamento comumente
usado por pacientes oncoldgicas, sua prescricdo pode gerar receio e ansiedade por par-
te das mulheres. Por Ultimo, um estudo avaliou o uso de ulipristal, com relativa melhora;
no entanto, nao houve avaliacdo de recidiva do sangramento.“® Uma possibilidade de
abordagem terapéutica para o manejo do sangramento desfavoravel associado ao im-
plante de ENG é o uso de contraceptivos orais contendo apenas progestagénio. Essa
opcao foi sugerida por especialistas, sem evidéncias cientificas, até o momento, que
suportem tal orientacao (como estudos robustos ou ECRs). Fato é que essa abordagem
tem sido comumente usada na pratica clinica, tendo como vantagem o fato de nao
possuir estrogénio nem seus efeitos adversos graves.*>>%

Quadro 4. Drogas que podem ser utilizadas para sangramento desfavoravel
em usuarias de implante

| PosoLoGIA
Acido tranexamico 500 mg via oral de 8/8 horas por 5 dias
Tamoxifeno 10 mg via oral de 12/12 horas por 7 dias
Acido mefenamico 500 mg via oral de 8/8 horas por 5 dias
Doxiciclina 100 mg via oral de 12/12 horas por 5 dias
Etinilestradiol 30 mcg + levonorgestrel 150 mcg 1 comprimido por 4 semanas
Progestagénio isolado (desogestrel) 1 comprimido por dia por 1 a 3 ciclos

Até o momento nao existe uma ordem correta para a utilizacdo de tais me-
dicamentos; no entanto, deve-se usar uma terapéutica de cada vez, avaliando a
paciente apds cada prescricdo. Utilizar todos os farmacos propostos de uma sé vez
é uma pratica desencorajada e equivocada. Caso haja recorréncia do sangramento
desfavoravel na mesma paciente, devemos utilizar como primeira linha o medica-
mento que a fez ter melhora clinica previamente.

CONCLUSAO

Conclui-se, entdo, que existem inUmeros medicamentos que podem ser utilizados
na tentativa de cessar o sangramento desfavoravel decorrente do uso do implante
de ENG, pois, apesar de pouco frequente, esse padrdao pode levar a insatisfacao



da usuéria. Tratar esse padrao desfavoravel, quando solicitado pela paciente, pode
contribuir sobremaneira para aumentar as taxas de utilizacao e continuidade desses
métodos, bem como de satisfacdo das usuarias.
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