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ORIENTACOES E RECOMENDACOES DA FEBRASGO

SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL

Apresentacao

O Sangramento Uterino Anormal (SUA), agudo ou crénico, é definido como o sangramento
proveniente do corpo uterino, com anormalidade, seja na sua regularidade, no volume, na
frequéncia ou duracao, em mulheres que ndo estao gravidas.

Na pratica clinica diaria, esta queixa é frequente e estes casos sao observados, seja no aten-
dimento ndo especializado em Unidades Basicas de Saude, ou em consultérios de GO e
guando o sangramento é agudo e/ou intenso, as pacientes sao vistas em Unidades de Pronto
Atendimento ou nas Emergéncias Médicas.

O SUA ¢é responsavel por grande numero das consultas ginecologicas e, felizmente, na
maioria das vezes o sangramento é de pequena intensidade, sem comprometer o estado
geral das pacientes. Entretanto, em algumas situacoes, essa condicdo pode ser debilitante,
a ponto de haver indicacdo de procedimentos cirirgicos como as histerectomias em alta
porcentagem delas.

Em situacdes de cronicidade, esta perda de sanguinea excessiva pode, além dos problemas
médicos, afetar a qualidade de vida, seja pela necessidade de mudanca de habitos (como as
trocas frequentes de absorventes), ou porque pode estar associada a célicas menstruais e a
anemia ferropriva dela subsequente.

A abordagem das pacientes deve ser feita considerando a faixa etdria, pois as causas prin-
cipais de SUA variam quando se tratam de adolescentes, mulheres na vida reprodutiva ou
no periodo climatérico. Para seu diagnostico sdo necessarios alguns recursos propedéuticos,
visto que ha a necessidade de se distinguir o SUA de origem estrutural (lesdes anatdmicas do
Utero) ou de causas nao estruturais (também conhecidas como disfuncionais), pois as con-
dutas terapéuticas sao bastante diversas e o tratamento depende de um diagndstico preciso.

Por estas razoes este assunto tem merecido atencao especial dos ginecologistas. O tema
SUA foi escolhido para um dos capitulos da Série Orientacoes e Recomendacdes FEBRASGO.
Nesta revisao estao apresentados os dados mais atualizados sobre o SUA em todos os seus
aspectos, especialmente no que diz respeito a propedéutica e tratamento. O texto foi ela-
borado com muito esmero pelos membros da Comissao Nacional Especializada — CNE — de
Ginecologia Enddcrina e nele os leitores vao encontrar o “Estado da Arte” sobre o assunto.

L,

Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa Prof. Dr. César Eduardo Fernandes
Diretor Cientifico Presidente
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RESUMO

O sangramento uterino anormal é uma afeccédo frequente que pode afetar negati-
vamente aspectos fisicos, emocionais, sexuais e profissionais, piorando a qualidade
de vida das mulheres. Nos casos de sangramento intenso e agudo, as mulheres
podem necessitar de tratamento de urgéncia, com reposicao volumétrica e substan-
cias hemostaticas. Ha situacdes que necessitam de tratamento prolongado e ainda
situacoes em que o tratamento cirtirgico pode ser necessario. O objetivo deste capi-
tulo é descrever as principais evidéncias sobre o tratamento das mulheres com san-
gramento uterino anormal, tanto na fase aguda como na cronica. A apresentacao
do tratamento foi baseada na classificacdo da FIGO (PALM-COEIN). As etiologias do
PALM-COEIN sao: Polipo uterino (P), Adenomiose (A), Leiomiomia (L), lesdes precur-
soras e Malignas do corpo uterino (M), Coagulopatias (C), disturbios da Ovulacdo
(0), disfuncdo Endometrial (E), latrogénicas (I) e Nao classificadas nos itens ante-
riores (N). Os artigos foram selecionados conforme os graus de recomendacao das
plataformas Pubmed, Cochrane e Embase que tivessem como objetivo o tratamento
do sangramento uterino anormal em mulheres. O tratamento tem como objetivo
a reducao do fluxo menstrual, reduzindo morbidade e melhorando a qualidade de
vida. O tratamento na fase aguda visa estabilizar hemodinamicamente a paciente e
estancar o sangramento excessivo, enquanto a terapia da fase cronica é baseada em
corrigir a disfuncdo menstrual, conforme sua etiologia ou conforme a manifestacao
clinica. O tratamento pode ser cirtirgico ou medicamentoso, esse sequndo baseado
principalmente em farmacos hormonais, anti-inflamatérios ou antifibrinoliticos.

Palavras-chave:
PALM-COEIN; Sangramento uterino anormal; Sangramento menstrual excessivo;
Hemorragia uterina disfuncional; Menorragia



ABSTRACT

Heavy menstrual bleeding is a frequent condition in Gynecology. It may have impact
on physical, emotional sexual and professional aspects of woman’s, impairing her
quality of life. In cases with acute and severe bleeding, women may need urgent
treatment, with volumetric replacement and the prescription of hemostatic substan-
ces. In some specific cases, with more intense and prolonged bleeding, the surgical
treatment may be necessary. The objective of this chapter is to describe the main
evidence on the treatment of women with abnormal uterine bleeding, both acute
and chronic. Didactically the treatment options were based on the current FIGO
classification (PALM-COEIN). The etiologies of PALM-COEIN are: uterine polyp (P),
adenomyosis (A), leiomyomia (L), precursor and malignant lesions of the uterine
body (M), Coagulopathies (C), Ovulation Disorders, Endometrial dysfunction (E), ia-
trogenic (I) and not classified in the previous items (N). The articles were selected
according to the recommendation grades of the Pubmed, Cochrane and Embase
platforms, and those which the main objective was the reduction of uterine mens-
trual bleeding were included. Only studies written in English were included. All
editorial or complete papers that were not consistent with abnormal uterine blee-
ding or studies in animal models were excluded. The main treatment objective is to
reduce menstrual flow, reduce morbidity and improve quality of life. It is important
to emphasize that the treatment of the acute phase aims to stabilize hemodynami-
cally the patient and stop the excessive bleeding, while the treatment in the chronic
phase is based on correcting menstrual dysfunction, according to its etiology and
clinical manifestations. Treatment may be surgical or pharmacological, this last one
based mainly in hormonal therapy, anti-inflammatory drugs and anti-fibrinolytics.

Keywords:
PALM-COEIN, Abnormal uterine bleeding, Heavy menstrual bleeding;
Dysfunctional uterine bleeding; Menorrhagia



INTRODUCAO

Sangramento Uterino Anormal (SUA) é a denominacao utilizada atualmente para
nomear as alteracdes da menstruacdo decorrentes de aumento no volume, na dura-
¢do ou na frequéncia. Termos como hemorragia uterina disfuncional ou menorragia
estdo abandonados. Tem grande importancia pela sua frequéncia e por afetar nega-
tivamente aspectos fisicos, emocionais, sexuais e profissionais, piorando a qualidade
de vida das mulheres (Figura 1).% (A)

FIGURA 1. REPERCUSSOES DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL
SOBRE DIFERENTES ASPECTOS
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Em 2011, um grupo de especialistas da FIGO propds uma classificacdo para
as desordens que causam o SUA, que facilitou seu entendimento, avaliacdo e tra-
tamento, além de possibilitar comparacoes entre dados da literatura cientifica. Esse
esquema é conhecido como PALM-COEIN, onde cada uma das letras denomina
uma das etiologias do sangramento (Figura 2). O “sistema” PALM-COEIN é aplicavel
uma vez excluidas causas de sangramento relacionadas a gravidez?. (D)

Apos a exclusdo de gestacado, a evolucao inicial inclui histéria detalhada do
sangramento e de antecedentes, com foco em fatores de risco para cancer de endo-
métrio, coagulopatias, medicacdes em uso, doencas concomitantes, além de exame
fisico completo, com foco em sinais da sindrome dos ovérios policisticos, resisténcia
insulinica, doencas da tireoide, petéquias, equimoses, lesées da vagina ou colo do
Utero, além de tamanho do Utero. Para investigacdo complementar, pode-se utilizar
hemograma, dosagem de ferritina e ultrassonografia pélvica.

FIGURA 2. CLASSIFICACAO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL
DE ACORDO COM A FEDERACAO INTERNACIONAL
DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA (FIGO)
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Em mulheres com baixo risco para cancer de endométrio, com ultrassono-
grafia normal, excluidas causas estruturais, tais como pélipo, mioma, espessamento
endometrial ou outras causas malignas (classificadas no sistema PALM), o trata-
mento instituido pode ser farmacoldgico, por meio do uso de medicamentos, ou
cirtrgico. As lesdes estruturais classificadas como PALM tém tratamento especifico
de acordo com o diagnostico.

O objetivo do tratamento é a reducdo do fluxo menstrual, reduzindo morbi-
dade e melhorando a qualidade de vida. O tratamento por meio de terapéutica far-
macoldgica ou medicamentosa é considerado a primeira linha a ser seguida, sempre
gue possivel. A efetividade e aderéncia a esta alternativa esta fortemente ligada ao
atendimento médico e a exceléncia da relacdo médico-paciente. Prover informacoes
sobre os recursos terapéuticos, seu mecanismo de acdo, beneficios, riscos, bem
como informacdes dos resultados esperados e orientacdo quanto ao uso prolonga-
do, pode ser crucial para a continuidade do tratamento.

Esta revisao abordard os recursos terapéuticos hormonais, ndo hormonais,
além do tratamento cirdrgico utilizando o sistema proposto pela FIGO e que sdo da
competéncia do ginecologista.



PROPEDEUTICA NO SANGRAMENTO \\\\\\\\\\\“

UTERINO ANORMAL

No SUA, o diagnostico etioldgico direciona a terapéutica e esta diretamente asso-
ciado ao sucesso do tratamento. Apenas em situacdes de sangramento agudo e in-
tenso é aceitavel que o tratamento seja instituido, com o Unico objetivo de estancar
a hemorragia e estabilizar a hemodinamica da paciente, postergando a investigacao
para assim que o sangramento estiver controlado.

Na propedéutica clinica inicial, descartar lesdes vaginais, do colo e uterinas.
As duas primeiras podem ser diagnosticadas ja no exame especular e merecem tra-
tamento especifico, que ndo serd objeto deste capitulo.

O exame complementar que mais dados fornece para a conducdo dos
casos de SUA ¢é a ultrassonografia da regido pélvica, com 6tima sensibilidade
(96%), porém baixa especificidade (13,8%) para lesdes endometriais em geral®.(B)
Nas lesdes intracavitarias sem conclusao diagnoéstica, indica-se histerossonografia
ou histeroscopia, ambas com sensibilidade semelhante® (B), porém essa Ultima per-
mite a realizacdo de bidpsia guiada da lesao.

A identificacao das lesdes benignas do endométrio melhora a precisao na
indicacao terapéutica, enquanto o diagnéstico diferencial das neoplasias endo-
metriais, feito logo apos a instalacdo do quadro clinico, interfere diretamente no
progndstico. Sao lesdes mais frequentes apds a menopausa. O diagndéstico defini-
tivo é feito por meio de biépsia de lesao difusa ou focal, sendo que nessa Ultima a
bidpsia guiada por histeroscopia tem maior sensibilidade (94,4%) e especificidade
(99,6%) ©.(C)

Esses exames sao geralmente suficientes para o diagnéstico dos polipos,
miomas e lesdes malignas ou pré-malignas. Ja a adenomiose tem diagnéstico mais
impreciso, com confirmacao por estudo anatomopatolégico apds a histerectomia.
Nao obstante, a padronizacdo de critérios diagnosticos tem avancado, tanto por ul-
trassonografia convencional como por ultrassonografia tridimensional e ressonancia
mangnética.®.(B)



METODOS \\\\\\\\\\\“

Foi realizada uma revisao da literatura com base na pergunta estruturada PICOS:
P (mulheres com sangramento uterino anormal), | (tratamento medicamentoso),
C (tratamento cirtgico), O (desfechos de controle do sangramento), S (revisdes
sistematicas, metanalises e estudos clinicos randomizados). Foram pesquisadas
as seguintes bases de dados: Pubmed, Embase e Cochrane, utilizando os seguin-
tes termos: heavy menstrual bleeding OR menorrhagia OR abnormal menstrual
bleeding AND medical treatment AND surgical treatment, com selecdo para revisdes
sistematicas, metanalises, estudos controlados randomizados e revisdes, selecionando
artigos da lingua inglesa.

Descrevemos os resultados encontrados utilizando alguns desses estudos,
separados pelos desfechos: tratamento cirtrgico e tratamento medicamentoso ou
farmacolégico, de acordo com as etiologias classificadas no sistema PALM-COEIN,
proposto pela FIGO.



RESULTADOS E DISCUSSAO \\\\\\\\\\“

Serao apresentados os tratamentos indicados para as diferentes etiologias do SUA,
inicialmente para o SUA na presenca de lesdes estruturais (PALM), a seguir na au-
séncia de lesdes (COEIN). Apds, serdo apresentadas as evidéncias para a terapéutica
do sangramento agudo.

1. TRATAMENTO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL
DE CAUSA ESTRUTURAL (PALM)

As alteracdes neoplasicas e pré-neoplasicas do endométrio tém grande importan-
cia como diagnostico diferencial, porém tém conduta particularizada que nao sera
abordada neste capitulo.

1.1 Pélipo

Na presenca de polipo endometrial causando SUA, a polipectomia histeroscépica
é uma opcao eficaz e segura para diagnéstico e tratamento, com recuperacao
rapida e precoce retorno as atividades.

Pequenos polipos (< 0,5 cm) podem ser removidos ambulatoriamente
usando instrumentos mecanicos de 5-Fr (tesoura afiada e/ou pincas de agarrar),
principalmente por razdes de custo. Pélipos maiores (> 0,5 cm) podem ser remo-
vidos em bloco (pela resseccdo da base da lesdo de implantacdo com eletrodo
monopolar ou bipolar) ou alternativamente, seccionado em fragmentos”. (D)

1.2. Mioma

Cerca de 30% das pacientes com mioma uterino demandarao tratamento de-
vido a presenca de sintomas, incluindo SUA. Na presenca de sintomas, pode-se
proceder ao tratamento farmacolégico, que tem como alternativas os mesmos
medicamentos disponiveis para a reducao do sangramento ndo estrutural (que
serdo abordados mais abaixo neste capitulo). Nao havendo resposta ao tratamen-
to clinico, deve-se considerar a abordagem cirlrgica, na qual a via e o tipo de
abordagem dependerdo do nimero, da localizacdo, do tamanho do mioma e do
desejo futuro de concepcao®. (B)

Os miomas submucosos, mais frequentemente, sao associados ao SUA.
De acordo com a proporcao de componente submucoso ou intramural, define-
-se a melhor abordagem cirdrgica. Nos casos em que a maior parte da lesdo



encontra-se intracavitaria, a exérese pode ser exclusivamente histeroscopica,
enquanto que lesdes com grande componente intramural devem ser assistidas
por laparoscopia ou, na impossibilidade dessa, devem ser realizadas por via
laparotémica.

Para os casos de miomectomia histeroscédpica, alguns critérios podem
aumentar a seguranca e o sucesso da cirurgia, considerando tamanho do mioma,
penetracao na parede endometrial, largura da base e localizacao no Utero® (D)
(Tabela 1).

TABELA 1. ESCORE PARA NORTEAR A CONDUTA PARA MIOMECTOMIA

PENETRACAO  TAMANHO BASE TERCO  PAREDE LATERAL
0 0 =2cm =1/3 inferior +1
1 =50% >2a5am >1/3a2/3 médio + 1
2 > 50% >5am > 2/3 superior +1
Escore + + + + =
ESCORE  GRUPO CONDUTA SUGERIDA
0a4d | Miomectomia histeroscépica com baixa complexidade

Miomectomia complexa, pensar em preparo com analogo

5eb I do GnRH e/ou cirurgia em 2 tempos

7a9 1l Indicar outra técnica nao histeroscépica

Fonte: Lasmar RB, Barrozo PR, Dias R, Oiveira MA. Submucous fibroids: a new presurgical classification
(STEP-w). J Minim Invasive Gynecol. 2005,12(4):308-11©. (D)

Avancos instrumentais e nas técnicas cirurgicas difundiram a miomecto-
mia histeroscépica como o tratamento de eleicdo para miomas com componente
submucoso, especialmente quando ha desejo de preservar a fertilidade?. (D)

Pequenos miomas (< 2 cm) podem, na dependéncia das condicoes
clinicas da paciente, ser removidos em um ambiente ambulatorial®-'?. (C, D)
Miomas maiores do que trés centimetros apresentam risco aumentado de com-
plicacbes operatérias e danos ao miométrio circundante. Nesses casos, uma
alternativa é realizar a miomectomia em dois tempos cirtrgicos (miomas tipos
1-3 de acordo com a classificacao da FIGO).("®. (D)



Quando o SUA for causado por miomas intramurais, a miomectomia
pode ser realizada por via laparoscopica ou laparotémica, dependendo da lo-
calizacdo do mioma, da disponibilidade de materiais e também do treinamento
do cirurgido.

Em miomas muito grandes, pode ser utilizado analogo de GnRH previa-

mente a cirurgia para reducdo do volume do mioma. Recomenda-se anélogo de
GnRH por trés meses e cirurgia antes do retorno da menstruacdo.”. (D) Entre-
tanto, a paciente deve ser alertada para a necessidade intraoperatéria de conver-
sdo da cirurgia para histerectomia.
Na impossibilidade de realizacdo de miomectomia ou quando ndo ha desejo de
preservar a fertilidade, a histerectomia esta indicada no controle do SUA, motiva-
do por mioma ou polipo endometrial. Pode ser realizada por via vaginal, laparos-
copica ou laparotémica.

Em alguns casos de miomas uterinos com desejo de preservacao da fertili-
dade, e também em casos de adenomiose severa, uma nova técnica que pode ser
empregada é a embolizacdo das artérias uterinas (EAU), com cateterizacao das
artérias nutrizes dos miomas por cirurgido vascular habilitado e injetado Gelfo-
am® ou esferas de polipropileno, cessando o fluxo sanguineo dos miomas ou do
orgao, eliminando assim os miomas ou reduzindo-se a adenomiose‘'>. (C)

Embora a EAU seja altamente eficaz para reducdo do sangramento e do
tamanho do mioma, o risco de reabordagem é alto: 15%-20% apds embolizacao
bem-sucedida e até 50% nos casos de isquemia incompleta®'” (C,D), além de
preocupacdo com o impacto da EAU na reserva ovariana’®. (C) Deve-se enfatizar
que o desejo de gestacao futura ainda é uma contraindicacao relativa, pois nao
ha estudos suficientes na literatura para garantir bons resultados, porém um es-
tudo randomizado apresentou resultados favoraveis a EAU em relacdo a miomec-
tomia, em termos de taxa de gestacdo, de parto e aborto"?. (A)

1.3. Adenomiose

Frequentemente associada a sangramento e a dismenorreia, a adenomiose ge-
ralmente é tratada com histerectomia. Porém, estudos mostram que os sintomas
podem ser controlados com terapias supressivas semelhantes as utilizadas para
SUA sem alteracdo estrutural, tais como contraceptivos combinados, progesta-
génios, sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, em especial quando ha
desejo de manter a capacidade reprodutiva®?. (C) Sendo assim, veja abaixo as
terapias para sangramento de causa nao estrutural e que poderiam se aplicar
também para a adenomiose.



2. TRATAMENTO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL DE CAUSA
NAO ESTRUTURAL (COEIN)

Estdo incluidas aqui todas as causas de sangramento uterino em que nao é possi-
vel identificar uma alteracao estrutural ou anatémica. £ o caso das coagulopatias,
anovulacoes cronicas, disfuncdes endometriais, sangramento secundario ao uso de
medicamentos ou outras drogas (iatrogénico), sejam hormonais ou ndo, além de
um grupo de outras causas nao classificadas. Nestes casos, a terapéutica tem por
principio atuar na estabilidade endometrial ou no controle dos fatores que levam a
descamacao e a cicatrizacao do endométrio. Na falha desse tratamento, as opcdes
cirtrgicas disponiveis também serdo apresentadas.

2.1 Tratamento farmacolégico ou medicamentoso

O tratamento medicamentoso do SUA baseia-se na acdo dos hormonios e de
outros mediadores inflamatorios sobre o endométrio, além do controle hemos-
tatico do sangramento. As opcdes disponiveis sdo:

HORMONAL

e Estrogénio e progestagénio combinados

¢ Progestagénio oral ciclico ou continuo

® Progestagénio injetavel

e Sistema uterino liberador de levonorgestrel
e Outros

NAO HORMONAL
e Anti-inflamatoérios
o Antifibrinoliticos

2.1.1. Tratamento hormonal
A. ESTROGENIO E PROGESTAGENIO COMBINADOS

Os contraceptivos combinados (CC) contendo estrogénio e progestagénio
reduzem a perda sanguinea menstrual em 35% a 72%, sendo uma opgao
terapéutica para a maioria das causas de SUA sem alteracao estrutural®'-23.
(D, A, A) Geralmente os contraceptivos combinados monofésicos sdo usados
em esquemas ciclicos, com pausas, mas podem também ser administrados
continuamente, reduzindo também o numero de episédios de menstruacao.
Estudos da literatura sdo mais frequentes com formulacoes contendo 30 mcg
de etinilestradiol associado ao levonorgestrel, mas teoricamente varias formu-
lagbes podem ser utilizadas.



Na literatura, ha estudos com diferentes combinacdes, em diferentes
regimes, por via oral ou anel vaginal, comprovando a reducdo do sangramen-
to. Dada a diversidade de associacbes, a comparacdo entre elas é dificil de
ser feita, porém estudos mostram que regimes monofasicos orais foram mais
efetivos quando comparados com &cido mefenamico, naproxeno ou danazol.
Regimes continuos também se mostraram superiores que o uso ciclico das
formulacbes combinadas®'?¥ (D, B)

Recentemente, uma formulacdo contendo dienogeste associado ao
valerato de estradiol mostrou reducdo do sangramento menstrual, tendo
sua indicacéo para esta finalidade aprovada pelo FDA, nos EUA, em 2012.
Em nosso pais, a indicacdo para reducdo do fluxo menstrual consta em
bula®. (C)

Uma limitacao importante ao seu uso é o desejo reprodutivo imedia-
to, uma vez que esses esquemas tém acdo anovulatéria. No tratamento do
SUA, os contraceptivos combinados também sdo norteados pelos critérios
de elegibilidade da OMS para métodos contraceptivos, respeitando-se as
contraindicacdes para o uso de estrogénios, tais como hipertensao, enxa-
gueca com aura, tabagismo ap6s os 35 anos, trombofilias, entre outros.

B. PROGESTAGENIO ISOLADO SISTEMICO

A progesterona é um hormoénio produzido no organismo feminino durante
a fase lUtea do ciclo menstrual, responsavel pela transformacéo secretéria
do endométrio. Quando a fecundacdo ndo ocorre e os niveis de estrogénio
e progesterona caem, a menstruacao ocorre. Ha varios derivados sintéticos
da progesterona no mercado. Embora sua denominacdo nao seja padroni-
zada no Brasil, usaremos o termo progestagénio.

Os progestagénios promovem a atrofia endometrial por varios mecanis-
mos e tém acdo anti-inflamatdria, porém ainda ha lacunas no conhecimento
de como promovem reducdo do sangramento. Embora possam ser indicados
para a maioria das mulheres, seu uso é particularmente relevante para as que
apresentam contraindicacdo ou ndo toleram o uso de estrogénios. Ha dife-
rentes progestagénios, utilizados por diferentes vias e doses, sendo seu uso
continuo, ciclico, por via oral, injetavel ou intrauterina. O principal limitante
ao uso continuo de progestagénio isolado sao os sangramentos inesperados
decorrentes da atrofia endometrial.



B.1 Progestagénio oral ciclico ou continuo

USO CiCLICO: talvez o mais controverso dos tratamentos hormonais seja o
uso ciclico dos progestagénios, e essa parece nao ser a melhor opcao terapéu-
tica para o controle do sangramento uterino®. (C) Na literatura cientifica, ha
estudos mostrando aumento em 20% no sangramento menstrual com o uso
ciclico (administracao por via oral por sete a dez dias ao més) de noretistero-
na®”. (B) Uma extensa revisdo da literatura concluiu que o sistema liberador
de levonorgestrel, os contraceptivos combinados e os antifibrinoliticos sao
todos superiores ao uso de um progestagénio ciclicamente®®. (A) Tais resul-
tados mostram que provavelmente é melhor restringir essa indicacdo ao SUA
causado por disfuncdo ovulatéria, isto €, em mulheres anovulatérias que nao
gueiram engravidar e ndo possam usar outras opcoes hormonais. Para essas
pacientes haveria beneficio com o uso de um progestagénio oral por 12 a 14
dias por més, “mimetizando” a fase lutea do ciclo menstrual (Tabela 2).

A didrogesterona tem estrutura molecular semelhante a progesterona
natural. O efeito de 10 mg de didrogesterona é comparavel ao efeito de 10
mg de acetato de medroxiprogesterona. Um estudo avaliando seu uso em
mulheres com sangramento excessivo comparou o uso de 20 mg de didroges-
terona oral a partir do 15° dia do ciclo menstrual por dez dias com o usode
progesterona micronizada vaginal na dose de 90 mg dos dias 17 a 27 do ci-
clo menstrual, mostrando que ambos os tratamentos foram semelhantes em
reduzir o fluxo menstrual e em relacdo a presenca de endomeétrio secretor ao
final do uso. A satisfacdo com o tratamento e a presenca de ciclos regulares
apos trés meses também foram semelhantes entre os grupos®?. (A)

USO CONTINUO: o uso continuo do progestagénio oral tem se
mostrado efetivo na reducdo do volume do sangramento, podendo bloquear
os periodos de menstruacao, promovendo amenorreia em um percentual de
mulheres. Seu uso baseia-se na intencao de produzir atrofia endometrial, con-
sequentemente reduzindo a acdo estrogénica sobre a proliferacdo endome-
trial. Pode ser indicado tanto em mulheres anovulatérias como nas ovulatérias
com sangramento de causa endometrial.

As formulagdes citadas na literatura sao acetato de medroxiproges-
terona oral (2,5 mg a 10 mg ao dia), noretisterona (2,5 mg e 5 mg ao dia),
acetato de megestrol (40 e 320 mg ao dia), ou progesterona micronizada
(200 mg e 400 mg ao dia), usadas do dia 5 ao 26 do ciclo ou continuamente.



A noretistenona é bastante estudada, sendo prescrita na dose de 5 mg, 3
vezes ao dia, do dia 5 ao 26 do ciclo menstrual. Apresenta efeitos colaterais
frequentes e relacionados a acdo dos progestagénios, que podem limitar seu
uso®? (A), tais como sangramentos irregulares, mastalgia, cefaleia, edema e
acne.

B.2 Progestagénio injetavel

Nao ha evidéncias conclusivas do uso do progestagénio injetavel de depo-
sito (acetato de medroxiprogesterona 150 mg para uso IM a cada 3 meses)
no SUA, porém, ha estudos mostrando que pode promover amenorreia em
até 24% das mulheres, sugerindo que seja uma boa opcao para mulheres
com sangramento aumentado. Os efeitos colaterais frequentemente levam a
interrupcao de sua utilizacao, principalmente por sangramentos irregulares,
ganho de peso, cefaleia®". (A)

B.3 Implante subcutaneo de etonogestrel

Nao hé& estudos suficientes para apontar o uso do implante de etonorgestrel
no SUA.

B.4 Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG)

A maioria dos estudos sobre o uso de progestagénio continuo refere-se ao
uso do SIU-LNG, com nivel de evidéncia A na literatura. O SIU-LNG libera 20
mcg de levonorgestrel diariamente, resultando, por varios mecanismos, em
atrofia endometrial, com reducdo do sangramento. E considerado mais efeti-
vo para o controle do SUA do que os tratamentos orais.

Além da grande reducéo, de 71% a 96%, no volume de sangramen-
to®? (A) e consequente melhoria na qualidade de vida, parece ter melhor
aceitacao considerando o tratamento prolongado, com menos incidéncias de
efeitos adversos®?. (A) Este método nado deve ser usado quando a cavidade
uterina ndo é regular, devido ao risco aumentado de expulsdo. O efeito ad-
verso mais relatado é a ocorréncia de sangramento inesperado, mais frequen-
temente nos primeiros meses de uso. Nessa situacdo, a utilizacdo de &cido
tranexamico ou anti-inflamatorios pode trazer beneficios®. (A)

Na comparacdo entre o SIU-LNG e a ablagdo de endométrio, as taxas
de satisfacdo e de melhora na qualidade de vida foram semelhantes, com
menos efeitos colaterais e menor custo para o SIU-LNG. Em relacdo a histe-
rectomia, mesmo considerando os sangramentos irregulares com o SIU-LNG,



a literatura mostra taxas de satisfacdo semelhantes para estes tratamen-
tos(35). (A)

Todos os tratamentos contendo progestagénio isolado podem ter como
efeito adverso a presenca de sangramento irregular, principalmente nos pri-
meiros trés meses de uso. Apesar de o objetivo inicial ser amenorreia, essa
ocorre em apenas 10%-15% das usuarias de pilula oral de progestagénio
isolado, 20% das usuarias de implantes subcutaneos de progestagénio iso-
lado e mais frequentemente em usudrias de injetavel trimestral (acetato de
medroxiprogesterona) e de sistema intrauterino de levonorgestrel®®. (C) Uma
revisao sistematica feita por Abdel-Aleem e colaboradores (2013) confirmou
a dificuldade no manejo desse tipo de sangramento e, apés extensa avalia-
cao da literatura atual, concluiram que nao se pode recomendar terapéutica
nenhuma com efic4cia confirmada com base em evidéncia cientifica de alta
qualidade®”.(C) Nesta revisao, avaliou-se o emprego de estrogénio, proges-
tagénio (associacdo ou aumento de dose), contraceptivos combinados, anti-
-infamatoérios ndo esteroidais, antioxidantes, antifibrinoliticos, moduladores
dos receptores de progesterona (mifepristone), moduladores seletivos dos
receptores de estrogénios (SERMS), agentes antiangiogénicos e inibidores
da matriz de metaloporteinases (doxiciclina). Ao final concluiu-se que, em
relacdo ao uso de placebo, houve reducdo no tempo de parada do sangra-
mento com a associacdo de acido tranexamico, mifepristone combinado ao
estrogénio e doxiciclina, mesmo assim, com evidéncia fraca baseada em trés
estudos pequenos®”. (C)

2.1.2. Tratamento nao hormonal

O tratamento ndo hormonal do SUA inclui o uso de antifibrinoliticos ou de
anti-inflamatdrios ndo hormonais. Esta particularmente indicado para mulhe-
res que nao desejam usar hormoénios ou que tenham contraindicacdo ao uso
de hormdnios, além de mulheres com desejo de gestacao.

A. ANTIFIBRINOLITICOS

Estudos tém mostrado que mulheres com aumento do fluxo menstrual po-
dem apresentar ativacdo do sistema fibrinolitico durante a menstruacao, com
aceleracdo da degradacao do codgulo de fibrina, formado para conter o san-
gramento.



Medicacdes que atuem reduzindo a fibrindlise podem reduzir o san-
gramento. Nesta categoria, o acido tranexamico é um medicamento frequen-
temente indicado. Desde seu lancamento no mercado, foi prescrito para mu-
lheres com hemofilia, von Willebrand, trombastenia de Glanzmann e SUA,
com bons resultados. Porém, ainda ha questionamentos quanto a dose e
contraindicacoes.

O 4cido tranexamico é um antifibrinolitico com meia-vida curta, deven-
do ser usado 3 a 4 vezes ao dia, com dose recomendada variavel de acordo
com diferentes fontes da literatura®®: (D)

e Swedish Medical Products Agency (MPA): 1 ga 1,5 g, 3 a 4 vezes ao dia,
oralmente, por 3 a 4 dias (podendo ser aumentada quando o volume é
muito acentuado para até 1 g, 6 vezes ao dia).

e Furopean Medicines Agency (EMA): 1 g, 3 vezes ao dia por 4 dias
(podendo ser aumentada, mas respeitando-se a dose maxima de 4 g
por dia).

e U.S. Food and Drug Administration (FDA): 1,3 g, 3 vezes ao dia, por
até 5 dias.

Todas estas recomendacbes indicam o uso durante os dias de sangramento
mais volumoso. Os efeitos colaterais sdo poucos e relacionados a sintomas
gastrointestinais. Sao contraindicacdes ao acido tranexamico a historia de
tromboembolismo ou insuficiéncia renal.

Pode-se esperar uma reducao de até 50% no volume de sangramento®®4".
(C. B, A)

B. ANTI-INFLAMATORIOS NAO HORMONAIS (NSAID)

Os NSAID exercem sua acao por meio da inibicdo da ciclooxigenase, que é a
enzima que catalisa a transformacao de &cido araquidénico para prostaglan-
dina e tromboxane. Estudos comparando sangramento normal e aumentado
tém demonstrado que o aumento da inflamacdo no endométrio estd asso-
ciado com aumento na perda de sangue durante a menstruacao, servindo
de base para a indicacdo dos NSAID no tratamento do SUA, que limitariam a
producdo de mediadores inflamatorios. Podem ser usados isoladamente ou
como terapia adjuvante de um tratamento hormonal.



Talvez o NSAID mais estudado com esta finalidade seja o 4cido mefena-
mico, que proporciona reducao de 25% a 50% no volume de sangramento.
Deve ser usado durante a menstruacdo e apresenta o beneficio da reducao
da dismenorreia. Os efeitos colaterais mais frequentes estao relacionados a
efeitos gastrointestinais, devendo ser evitados em mulheres com histéria de
Glcera?42 (B, Q)

Uma recente revisao de literatura?’ (A) mostrou que os anti-inflamato-
rios causam reducdo do fluxo menstrual quando comparados com placebo,
mas o acido tranexamico e o SIU-LNG causam maior reducdo. Também foram
comparados ao danazol, que reduz mais o sangramento, mas tem efeitos
colaterais mais evidentes. A mesma revisdo comparou o acido mefenamico ao
naproxeno, sem diferenca entre ambos.

Alguns autores sugerem que a reducao do sangramento seja reavaliada
apos trés meses de uso, porém cerca de 52% das mulheres ainda apresen-
tardo sangramento acima do considerado normal (80 ml) apesar do uso do
NSAID. Caso o controle seja adequado, o uso pode ser mantido.

2.1.3 Outras opc¢oes terapéuticas

Analogos do GnRH podem ser considerados antes de uma cirurgia, por exem-
plo em miomas, em especial para possibilitar a recuperacdo do organismo e a
reducao do volume. S&o utilizados quando outros métodos hormonais estao
contraindicados, por periodo de tempo curto, até que as condicdes para uma
cirurgia sejam adequadas. E preciso considerar seu custo e efeitos colaterais
frequentes. As evidéncias para o uso de desmopressina em SUA sdo reduzidas
e ainda inconclusivas para que seja recomendada“?. (B)

2.2 Tratamento cirdrgico do SUA sem lesao estrutural

O tratamento cirtrgico no SUA sem causa estrutural é indicado quando ha falha
do tratamento clinico. Dentre as formas de tratamento cirdrgico, temos a ablacdo
do endométrio e a histerectomia.

A. ABLACAO ENDOMETRIAL

O desenvolvimento das técnicas histeroscépicas de ablacao de endométrio inau-
gurou a fase de tratamento conservador do SUA sem lesao estrutural, constituin-
do uma alternativa menos invasiva a histerectomia. O objetivo dessa técnica é
promover a destruicao do endométrio, com leséo da camada basal desse, o que
impede sua regeneracao.



Apresenta bons resultados quando o Utero tem histerometria inferior a 10 cm.
Podem ser empregadas varias técnicas para a destruicdo endometrial, todas com
sucesso relativamente parecido, gerando melhora importante do sangramento e
taxa de amenorreia, apds um ano, em torno de 40% a 50%.

Ha varios métodos de destruicdo endometrial (laser, vaporizacao, baldo
térmico, crioablacao, microwave ablacao, radiofrequéncia bipolar). Atualmente, a
ablacdo de endométrio é classificada em primeira geracao (via histeroscépica) ou
de segunda geracao (nao histeroscopica), realizada com baldes térmicos. Embora
as técnicas mais recentes sejam mais faceis de executar do que as técnicas tra-
dicionais baseadas na histeroscopia, todas apresentam resultados semelhantes,
entretanto, algumas requerem equipamentos especiais e treinamento especifico,
o que dificulta sua realizacdo rotineira®. (A, B, B, A) Além disso, a ablacdo
por via histeroscopica permite a realizacdo de anatomopatolégico com o material
ressecado.

Tanto a ablacdo endometrial quanto a histerectomia sao procedimentos
eficazes no tratamento do SUA, com taxas de satisfacao altas. Embora a histe-
rectomia esteja associada a maior tempo cirtrgico, periodo de recuperacao mais
prolongado e maiores taxas de complicacbes pds-operatdrias, oferece melhores
resultados e mais definitivos para o tratamento do SUA, enquanto o custo da
ablacdo endometrial é significativamente menor do que o da histerectomia, mas
a reabordagem cirlrgica é muitas vezes necessaria, e, por isso, a diferenca de
custo se estreita ao longo do tempo®“®. (A)

B. HISTERECTOMIA

Histerectomia é um tratamento de excecdo para o tratamento do SUA de causa
nado estrutural, possuindo alto indice de satisfacdo das pacientes por ser curativo.
Na comparacao com ablacao de endométrio, estudos randomizados mostraram
maiores indices de satisfacdo entre as mulheres submetidas a histerectomia®>%.
(D, D) A comparacao da histerectomia com o uso do SIU-LNG nao mostrou di-
ferenca na taxa de satisfacdo. Entretanto, a analise do alto custo do tratamento
cirtrgico, o tempo prolongado de afastamento das atividades diérias, o risco de
infeccdo e as complicacoes cirtrgicas tornam a indicacao desse método exclusiva
para 0s casos em que todas as alternativas terapéuticas apresentaram falhas e
para quando a paciente nao desejar mais ter filhos ¢>>3 (A, C, A, C) Em alguns
casos de excecdo, se a paciente ndo aceita o tratamento conservador ou tem
contraindicacdo aos outros tratamentos disponiveis, ela pode decidir junto com o
médico pela histerectomia®®. (D)



2. TRATAMENTO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL AGUDO

Quando héa perda sanguinea aguda e acentuada, com paciente anémica e hipovo-
|émica, o primeiro passo é o restabelecimento do equilibrio hemodinamico, com o
emprego de solucdes cristaloide e coloide. Em alguns casos, pode haver a necessi-
dade de transfusdo sanguinea. Ao mesmo tempo, é fundamental estancar o san-
gramento. Na literatura ha diferentes esquemas com essa indicacdo. As medicacoes
abaixo devem ser consideradas:

e Estrogénio endovenoso

e Contraceptivo oral combinado monofasico em multidoses
e Progestagénio oral em multidoses

* Acido tranexamico

O uso de altas doses de estrogénio endovenoso causa rapido crescimento
do endométrio, estimula a contracdo das artérias uterinas e promove a agregacao
plaquetdria e a coagulacdo. Estudo da literatura mostrou que 72% das mulheres
tratadas com estrogénio conjugado endovenoso (ECE) apresentaram controle do
sangramento®. (A) Sugere-se o uso de 25 mg de ECE endovenoso a cada 4 a 6
horas por 24 horas, seguido por uso de estrogénio combinado a progestagénio ou
por uso de progestagénio isolado apés o controle inicial do sangramento. Infeliz-
mente, atualmente ndo dispomos de estrogénio para uso endovenoso em Nnosso
pafs. Assim, lancamos mao das outras opcdes hormonais, como exposto a seguir.

Teoricamente, todas o0s contraceptivos orais combinados podem ser usados
para tratar a forma aguda de SUA, porém o nimero de evidéncias na literatura é
relativamente restrito. Um estudo avaliou o uso de etinilestradiol 35 mcg associado
a noretisterona 1 mg de forma monofasica, na dose de 1 comprimido 3 vezes ao dia
por uma semana, seguido por um comprimido ao dia por mais trés semanas, com
controle de sangramento em 88% das mulheres®®. (A) Outra opcao terapéutica
em mulheres com SUA agudo ¢ a utilizacdo de multiplas doses de progestagénio,
especialmente indicados nos casos de contraindicacdo ao uso de estrogénios. Pode
ser utilizado acetato de medroxiprogesterona 20 mg, 3 vezes ao dia por uma se-
mana, seqguido de uma dose didria por trés semanas®®. (A) A utilizacdo de doses
hormonais altas pode trazer efeitos colaterais, como nduseas e vomitos.

Apobs o controle do sangramento e manutencao da terapéutica em doses
menores por tempo semelhante a um ciclo menstrual, discutir a necessidade de
manter o controle do ciclo com medicacao por trés meses consecutivos e proceder
com a investigacao etiolégica.



Outras op¢des sugeridas na literatura séo o uso de GnRH agonista asso-
ciado a inibidor de aromatase ou antagonista do GnRH (para prevenir estimulo ini-
cial pela liberacao de estrogénio). Também pode ser considerado o tamponamento
intrauterino utilizando sonda Foley com balédo insuflado com 3 mL a 10 mL. O uso
de substancias antifibrinoliticas, como o acido tranexamico, pode auxiliar muito no
controle do sangramento volumoso, geralmente usado de forma adjuvante, asso-
ciado as outras alternativas.



CONSIDERAGOES FINAIS \\\\\\\\\\\“

¢ A FIGO recomenda que a classificacao das etiologias dos sangramentos uterinos
anormais seja baseada no “sistema” PALM-COEIN, que abrange causas estru-
turais e ndo estruturais de sangramento de origem uterina, excluidas as causas
gestacionais.

¢ Na presenca de sangramento agudo com comprometimento do estado geral da
paciente, deve-se priorizar a estabilizacdo hemodinamica da paciente, seguida
do inicio imediato do tratamento, seja ele clinico ou cirdrgico, ainda que a causa
do sangramento nao esteja completamente estabelecida, descartando-se apenas
lesbes vaginais e de colo uterino e gestacao.

e Em casos de sangramento uterino anormal sem repercussao sistémica, a identi-
ficacdo da causa do sangramento é imprescindivel antes de iniciar o tratamento.
Considerando-se os principais diagnosticos desta manifestacao clinica, deve-se
descartar a presenca de lesbes vaginais e de colo, por meio do exame fisico e
excluir-se a presenca de gestacdo. Em seguida, a avaliacao da cavidade uterina
por exames de imagem deve ser realizada para identificar a presenca de lesoes
organicas na cavidade endometrial.

e Na presenca de lesdes endometriais, tais como pélipos endometriais e miomas
submucosos, o tratamento cirdrgico pode ser indicado. A adenomiose sé encon-
tra tratamento definitivo na histerectomia, porém nao é infrequente o controle
dos sintomas por tratamento clinico medicamentoso.

e Em casos de miomas intramurais, na vigéncia de sangramento uterino aumenta
do, a primeira opcao terapéutica é farmacologica, podendo em alguns casos
haver melhora do quadro de sangramento, evitando-se submeter a paciente a
procedimento cirlrgico desnecessario. Ndo havendo resposta ao tratamento
clinico, deve ser indicado o tratamento cirtrgico; a via de acesso e o tipo de
cirurgia dependerdo do nimero, da localizacdo e do tamanho do mioma, além do
desejo de concepcao da paciente.

¢ Na presenca de sangramento uterino anormal de causa nao estrutural, o trata-
mento clinico deve ser sempre a primeira opcao. As principais opcoes terapéuticas
possiveis estao descritas na Tabela 2.



¢ Nos sangramentos de causa ndo estrutural, ndo havendo resposta ao tratamento
clinico, ha também opcdes terapéuticas cirdrgicas, tais como ablacdo endometrial
(por balao térmico ou histeroscopia) ou mesmo a histerectomia.

e As varias opcdes terapéuticas disponiveis no tratamento do SUA devem ser
usadas de forma racional para permitir seu controle, reservando os procedi

mentos cirdrgicos para as situagdes especificas, evitando procedimentos cirur-
gicos desnecessarios.



TABELA 2. OPCOES FARMACOLOGICAS NO TRATAMENTO DO

SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL AGUDO E CRONICO

Contraceptivos orais
combinados

Progestagénio Oral

Sistema intra-uterino
de levonorgestrel

Acetato de
medroxiprogesterona
de depdsito

Anélogo de GnRH

Anti-inflamatério

nao esteroidal

Acido tranexamico

Sangramento agudo
Contraceptivos com etinilestradiol 30 mcg ou 35 mcg 1 compr./dia 8/8
horas por 7 dias, seguido de 1compr./dia por 3 semanas.

Sangramento cronico
contraceptivos orais combinados, combinados transdérmicos ou anel
vaginal combinado — todos com posologia de bula.

Sangramento agudo
Acetato de medroxiprogesterona 20 mg de 8/8 horas por 7 dias.

Sangramento cronico

Acetato de medroxiprogesterona oral (2,5 mg -10 mg) ou acetato de
noretisterona (2,5 mg -5 mg) ou acetato de megestrol

(40 mg - 320 mg) com posologia de bula ou progesterona micronizada
(200 mg - 400 mg), didrogesterona (10 mg).

Sem disfuncao ovulatdria: 1compr./dia do D5 ao D26 do ciclo

ou continuo.

Com disfuncdo ovulatéria: adequar dose/dia, uso por duas semanas

a cada quatro semanas.

Sangramento crénico

Colocacao do SIU-LNG a cada cinco anos, com liberacao de 20 mcg/dia.

Sangramento cronico
150 mg intramuscular injetados a cada 12 semanas.

Sangramento crénico

Acetato de leuprolida (3,75 mg mensal ou 11,25 mg trimestrais)
intramuscular OU goserelina (3,6 mg mensal ou 10,8 mg trimestral)
ou subcutaneo.

Sangramento cronico
Ibuprofeno 600 mg a 800mg de 8/8 horas OU acido mefenamico
500 mg de 8/8 horas.

Sangramento crénico

o Swedish Medical Products Agency (MPA): 1g - 1,5 g, 3 a 4 vezes ao
dia, oralmente, por 3 a 4 dias (podendo ser aumentada para até 1 g,
6 vezes ao dia).

 European Medicines Agency (EMA): 1 g, 3 vezes ao dia por 4 dias
(podendo ser aumentada, mas respeitando-se a dose maxima

de 4 g por dia).

e U.S. Food and Drug Administration (FDA): 1,3 g, 3 vezes ao dia,

por até 5 dias.

0OU 10 mg/kg via intravenosa (com dose méaxima de 600 mg/dose, de
8/8 horas por 5 dias (em casos de sangramento sem leséo estrutural).

Alta

Alta

Alta

Baixa/

Moderado

Alta

Moderado

Alta

Fonte: Bradley LD, Gueye NA. The medical management of abnormal uterine bleeding in reproductive-aged women. Am J Obstet
Gynecol. 2016; 214(1):31-44.%5; Karakus S, Kiran G, Ciralik H. Efficacy of micronised vaginal progesterone versus oral dydrogeste-
trone in the treatment of irreqular dysfunctional uterine bleeding: A pilot randomised controleed trial. Aust N Z J Obstet Gynae-
col. 2009; 49(6):685-8.%%; American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG committee opinion no. 557: Management
of acute abnormal uterine bleeding in nonpregnant reproductive-aged women. Obstet Gynecol. 2013; 121(4):891-6.7)
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