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CAPÍTULO 1

HEMORRAGIA NA MULHER

Venina Viana de Barros1

1Departamento de Obstetrícia e Ginecologia, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

O sangramento genital pode ocorrer de forma excessiva na mulher desde a menar-
ca. Nem sempre é reconhecido pela própria paciente e muitas vezes subestimado 
em avaliações clínicas. No entanto, a hemorragia genital é uma das causas mais 
frequentes de atendimento em pronto socorro, culminando em altas taxas de ad-
missão hospitalar por anemia grave, culminando na necessidade de transfusão de 
hemoderivados. O sangramento grave ocorre na gravidez e pós-parto em 2-5% de 
todas as gestações e é uma das principais causas de mortalidade materna no mun-
do. São vários os fatores de risco para sangramento na mulher e variam conforme 
a idade da paciente. Estas perdas sanguíneas cursam com grande frequência com 
anemia por deficiência de ferro ou deficiência de ferro. Assim estas patologias, o 
sangramento genital excessivo e a anemia, devem ser sempre investigadas e trata-
das desde a infância até toda a idade adulta.

Descritores
Hemorragia uterina; Sangramento uterino; Mortalidade materna; Doenças do trato 
genital; Anemia

Como citar:
Barros VV. Hemorragia na mulher: introdução. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e 
Obstetrícia (FEBRASGO); 2021. cap.1, p.1-5. (Série Orientações e Recomendações FEBRASGO,  no.4/Comissão Nacional 
Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher).
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INTRODUÇÃO

A hemorragia ou perda sanguínea excessiva ocorre de forma muito frequente na 
vida das mulheres na menacme, na forma de menstruações excessivas, desde a 
menarca.(1) Durante a gravidez e o pós-parto, ainda é no mundo uma das princi-
pais causas de óbito materno.(2,3) Na pós-menopausa, o sangramento genital pode 
indicar distúrbios diversos, desde patologias benignas como pólipos, sangramen-
tos por reposição hormonal inadequada, evento adverso de terapêutica anticoa-
gulante ou discrasias sanguíneas, mas pode também sinalizar patologias malignas 
do colo e corpo do útero.(4) Na quadro 1 podemos observar as principais causas de 
sangramento genital anormal nas mulheres.

Quadro 1. Causas de sangramento genital anormal em mulheres por faixa etária
FASE DA VIDA CAUSAS DE SANGRAMENTO

Neonatal Queda de estrogênio materno

Pré-menarca Corpo estranho
Trauma, incluindo abuso sexual
Infecção
Prolapso uretral
Sarcoma botrioide
Tumor ovariano
Puberdade precoce

Início da menarca Disfunção ovulatória (imaturidade hipotalâmica,)
Diátese hemorrágica
Estresse (psicogênico, induzido por exercícios)
Gravidez
Infecção

Menacme Disfunção ovulatória
Gravidez
Câncer
Pólipos, miomas, adenomiose
Infecção
Disfunções endócrinas (ovários policísticos, tireoide, hiperprolactinemia)
Diátese hemorrágica
Relacionada a medicamentos (anticoncepcionais, anticoagulantes)

Climatério Anovulação
Pólipos, miomas, adenomiose
Câncer

Menopausa Pólipos
Câncer
Terapia hormonal

O sangramento excessivo em mulheres e adolescentes, o sangramento na 
gravidez e no pós-parto, o sangramento uterino anormal (SUA) e o sangramento 
uterino na perimenopausa e na pós-menopausa serão temas de capítulos especí-
ficos. Um capítulo final será dedicado à prevenção e à conduta diante de choque 
hemorrágico na mulher, tal a gravidade e a importância desse tema para todos os 
ginecologistas e obstetras.
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NOMENCLATURA E DEFINIÇÃO 
DE SANGRAMENTO UTERINO 
NORMAL E ANORMAL

SANGRAMENTO UTERINO NORMAL
Os quatro parâmetros utilizados para definir sangramento uterino normal (mens-
truação) são: frequência, regularidade, duração e volume (Quadro 2). A avaliação 
geralmente é baseada na experiência do paciente nos seis meses anteriores. Os qua-
tro parâmetros se aplicam a pacientes que não estão tomando esteroides gonadais 
locais ou sistêmicos ou outras drogas que possam impactar diretamente a produção 
de esteroides gonadais ou a função endometrial. Esses agentes frequentemente 
têm impacto no sangramento uterino e podem incluir anticoncepcionais à base 
de progestágeno com ou sem estrogênio, agonistas ou antagonistas do hormônio 
liberador de gonadotrofina, inibidores da aromatase e moduladores seletivos do 
receptor de estrogênio ou progesterona.(5)

Quadro 2. Parâmetros menstruais normais
PARÂMETRO NORMAL ANORMAL

Frequência ≥24 e ≤38 dias Ausência: amenorreia
Infrequente: >38 dias

Duração ≤8 dias Prolongado (>8 dias)

Volume do fluxo (determinado pela paciente) Paciente considera normal Paciente considera pouco
Paciente considera muito

Sangramento intermenstrual (sangramento 
entre ciclos menstruais regulares)

Nenhum Raro
Cíclico: começo, meio ou fim 
do ciclo

Sangramento não programado no uso 
de associação estrogênio-progestativa 
(anticoncepcionais orais, anel vaginal, 
adesivos, DIU ou injetáveis)

Não aplicável para pacientes 
sem uso de hormônios
Nenhum

Presente

SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL
O SUA é definido como qualquer variação na frequência, regularidade, duração ou 
volume do sangramento uterino normal e também inclui sangramento intermens-
trual e sangramento não programado ao usar esteroides gonadais com associação 
estrogênio-progestativa.(6) Foi definido pela Federação Internacional de Ginecologia 
e Obstetrícia (FIGO) como sistema Palm-Coein das causas de SUA. O SUA pode ser 
agudo ou crônico. O SUA agudo é um episódio de sangramento do corpo uterino 
em quantidade suficiente para exigir intervenção imediata para evitar mais perda 
de sangue. O SUA crônico é um sangramento do corpo uterino que é anormal em 
frequência, regularidade, duração e/ou volume e está presente por pelo menos a 
maior parte dos últimos seis meses.(6) 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

O sangramento vaginal anormal é muito frequente durante toda a vida da mulher. 
O sangramento genital de causa uterina é o mais frequente, mas pode surgir de 
doença em qualquer local anatômico do trato genital inferior (vulva, vagina, colo 
do útero) ou do trato genital superior (corpo uterino, trompas de falópio, ovários). 
A fonte do sangramento também pode ser um local não ginecológico, como ure-
tra, bexiga ou ânus ou outro local do intestino. O útero é a fonte mais provável de 
sangramento do trato genital. A etiologia do sangramento uterino depende do 
estado reprodutivo da paciente (pré-menarca, idade reprodutiva, pós-menopausa) 
e do padrão de sangramento (cíclico ou não cíclico). O sangramento uterino é o 
sinal cardinal do câncer endometrial; também é um sintoma comum de uma varie-
dade de distúrbios relacionados à gravidez. Outras causas comuns de SUA incluem 
anormalidades estruturais (por exemplo, miomas, adenomiose e pólipos endome-
triais), disfunção ovulatória e efeitos colaterais de anticoncepcionais. As causas de 
sangramento cervical, vaginal e vulvar incluem trauma, infecção, neoplasia e mani-
festações genitais de doença sistêmica. Doenças da uretra (por exemplo, uretrite, 
divertículo), bexiga (por exemplo, câncer, cálculo, infecção) e intestino (por exem-
plo, doença inflamatória intestinal, hemorroidas) podem causar sangramento, que 
é diagnosticado erroneamente como sangramento do trato genital. Todos esses 
fatores de risco para sangramento na mulher podem cursar com hemorragia e ane-
mia na vida da mulher.

REFERÊNCIAS  

1. World Health Organization. Vitamin and Mineral Nutrition Information System 
(VMNIS). [cited 2021 Nov 2]. Available from:   https://www.who.int/vmnis/anaemia/
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2. Ozimek JA, Kilpatrick SJ. Maternal mortality in the twenty-first century. Obstet 
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CAPÍTULO 2

COMO RECONHECER E DIAGNOSTICAR O SANGRAMENTO 
MENSTRUAL EXCESSIVO EM MULHERES E ADOLESCENTES

Venina Viana de Barros1

1Departamento de Obstetrícia e Ginecologia, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Os distúrbios hemorrágicos ocorrem em mulheres e meninas e têm grande impacto 
na qualidade de vida. O sangramento menstrual abundante é um sintoma comum 
e às vezes é o único sinal de um disturbio de coagulação. Em adolescentes, o san-
gramento menstrual intenso é associado não apenas com deficiência de ferro (em 
até 60% das pacientes) e fadiga, mas também com dias de escola, eventos sociais, 
atividades ao ar livre e educação física perdidos. Apesar do impacto negativo do 
sangramento excessivo na qualidade de vida relacionada à saúde, há um longo 
atraso entre o início dos sintomas e o diagnóstico do distúrbio hemorrágico. Os 
sintomas de sangramento podem ser causados por uma variedade de distúrbios nas 
plaquetas e fatores de coagulação do sangue. 

Descritores
Sangramento menstrual; Sangramento uterino; Puberdade; Menstruação; Diáteses 
hemorrágicas

INTRODUÇÃO

Os distúrbios hemorrágicos ocorrem com tanta frequência em mulheres quanto em 
homens, mas as mulheres experimentam os desafios adicionais de sangramento 
da menstruação e do parto.(1-4) Apesar do impacto negativo desses distúrbios na 

Como citar:
Barros VV. Como reconhecer e diagnosticar o sangramento menstrual excessivo em mulheres e adolescentes. São Paulo: 
Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2021. cap. 2, p.6-11. (Série Orientações 
e Recomendações FEBRASGO, no.4/Comissão Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na 
Mulher).
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qualidade de vida e na participação social de mulheres e meninas, existe um grande 
atraso de diagnóstico.(5,6) Os principais sinais e sintomas de distúrbios hemorrágicos 
na vida da mulher dependem da idade da paciente. Na infância, deve-se atentar 
para a presença de sangramento nasal frequente, sangramentos grandes com trau-
mas pequenos e hematomas grandes sem lesão de pele e para a história familiar 
de sangramentos importantes. Na adolescência, a anamnese deve ser dirigida para 
menstruação muito abundante desde a menacme, história de cistos hemorrágicos 
na ovulação e/ou hemoperitônio ou sangramento prolongado ou excessivo após 
extração dentária. Nas mulheres adultas, a atenção deve ser voltada para história de 
hemorragia pós-parto, cistos hemorrágicos na ovulação, sangramento espontâneo 
ou pós-cirúrgico que requer transfusão de sangue, sangramento após extração den-
tária e sangramento menstrual que piora na perimenopausa. Na mulher pós-meno-
pausa, deve-se dar atenção para sangramentos intestinais sem causa identificada 
ou sangramento pós-operatório desproporcional ao previsto. Assim, em mulheres 
e crianças com sintomas de sangramento anormal, devemos realizar uma boa ana-
mnese, pesquisar os sinais acima de suspeita para diátese hemorrágica nos antece-
dentes pessoais e investigar a história familiar para esses mesmos sinais e sintomas. 
Diante desses indícios, a investigação laboratorial deve ser iniciada.(6,7)

INVESTIGAÇÃO DIAGNÓSTICA 

Diante de uma suspeita de diátese hemorrágica, a presença de anemia é muito 
frequente. Assim, a investigação inicial com hemograma completo, ferritina, ferro 
sérico e saturação de transferrina faz o diagnóstico da anemia por deficiência de 
ferro. O coagulograma também deve ser solicitado. Testes de coagulação anormais 
podem ser indicativos de um distúrbio de sangramento, mas a maioria das mulhe-
res com um distúrbio de sangramento tem tempo de protrombina (PT) e tempo 
de tromboplastina parcial ativada (TTPa) normais. A facilidade de formar muitos 
hematomas como um sintoma único de sangramento é comum em pacientes com 
hipermobilidade articular, como a síndrome de Ehlers-Danlos. Nesses pacientes, ne-
nhum tratamento específico é necessário e mais exames de coagulação não são 
necessários.(8)

Em um estudo recente com 200 adolescentes que apresentavam sangramen-
to menstrual abundante, 33% tinham diátese hemorrágica.(9) O sangramento mens-
trual intenso foi definido pela duração menstrual ≥7 dias com sensação de “jorro” 
ou “inundação” ou sangramento que encharca um absorvente ou um tampão in-
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terno em menos de duas horas, segundo os autores. Não houve diferença nessa 
incidência em meninas com ciclos ovulatórios ou anovulatórios. A avaliação do volu-
me menstrual foi feita por meio de um cartão com desenhos do volume menstrual.
(10) Os gráficos pictóricos de avaliação de perda de sangue menstrual são os mais 
utilizados para avaliar o volume de perda de sangue menstrual.(11) Todas as parti-
cipantes foram submetidas a testes que incluíram hemograma completo, ferritina 
sérica, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, fibrinogê-
nio, análise do fator de von Willebrand (repetida pelo menos duas vezes para cada 
participante), agregação plaquetária (repetida se anormal), fator XI, ensaios de fator 
FXIII e avaliação de hiperfibrinólise sistêmica usando tromboelastometria rotacional 
(ROTEM).(12) Esse tipo de investigação laboratorial tem sido utilizado com algumas 
variações nos estudos.(13) Baixos níveis de fator de von Willebrand foram encontra-
dos em 57% das adolescentes; 13,5% tinham disfunção qualitativa das plaquetas, 
1,5% tinha deficiência de fator de coagulação e uma (0,5%) era portadora sin-
tomática de hemofilia. No entanto, essas pacientes demoraram em média quatro 
anos (variou de dois a cinco anos) desde a primeira menstruação hemorrágica para 
serem encaminhadas e terem diagnosticada uma diátese hemorrágica.(9) Nas ado-
lescentes com ciclo anovulatório, a média para o diagnóstico foi ainda maior: em 
média de seis anos (variou de quatro a nove anos). Outros dados que demonstram 
a gravidade do sangramento abundante nessas adolescentes são: 33,5% delas já 
tinham sido atendidas no pronto atendimento por conta do sangramento excessivo, 
25% das quais necessitaram de hospitalização, entre as quais 19% necessitaram de 
transfusão de sangue.(9)

CUIDADOS NA AVALIAÇÃO 
LABORATORIAL DE DIÁTESES 
HEMORRÁGICAS

A avaliação laboratorial para um distúrbio hemorrágico subjacente em uma mulher 
com sangramento menstrual abundante não difere da avaliação laboratorial em 
qualquer paciente que se apresente com hematomas ou sangramento incomum. 
No entanto, vale a pena mencionar algumas advertências em relação ao teste no 
contexto de menorragia aguda. Os níveis do fator de von Willebrand aumentarão 
no cenário de estresse, inflamação e doença, e muitas vezes eles estão bastante 
elevados quando medidos em adolescentes hospitalizadas por hemorragia mens-
trual. Os testes de agregação plaquetária estão alterados na vigência de anemia 
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(hemoglobina < 10 g/dL), portanto não devem ser realizados até que a anemia seja 
corrigida.(13)

A terapia com altas doses de estrogênio também eleva os níveis do fator de 
von Willebrand, mas a influência de estrogênio em baixa dose (dose-padrão) é me-
nos clara. A maioria dos estudos em mulheres saudáveis que usam doses baixas de 
anticoncepcionais hormonais combinados não mostrou aumento significativo nos 
níveis do fator de von Willebrand.(2,3) Assim, a pesquisa do fator de von Willebrand 
deve ser realizada após três meses do uso de doses baixas de pílulas anticoncep-
cionais (30 a 35 mg de estradiol).(6) O tratamento para o sangramento menstrual 
excessivo não deve ser suspenso para a investigação laboratorial. Os estudos de 
agregação plaquetária devem ser realizados em qualquer paciente em que haja alta 
suspeita clínica de uma diátese hemorrágica subjacente.(13)

As pacientes com sangramentos excessivos de causa desconhecida ainda 
podem se beneficiar do acompanhamento contínuo em hematologia e manejo se-
melhante ao dos pacientes com distúrbios hemorrágicos definidos.(13) Para essas 
pacientes, também é importante considerar uma tendência de sangramento que 
pode resultar de uma síndrome de hipermobilidade articular benigna, devendo-se 
avaliar a hipermobilidade durante o exame físico.(8)

Outros testes que devem ser solicitados são: investigação dietética de baixa 
ingestão de vitamina C e pesquisa de função tiroidiana. A deficiência de vitamina C 
ou escorbuto pode causar sangramento.(14) O hipotireoidismo pode levar a sangra-
mento menstrual excessivo.(15)

Uma revisão completa da investigação das desordens hemorrágicas pode ser 
consultada em Hayward (2018).(16) 

TRATAMENTO

O tratamento da anemia por deficiência de ferro ou da deficiência de ferro nas 
pacientes com sangramento uterino anormal é a primeira linha de tratamento. Pa-
cientes com anemia por deficiência de ferro persistente ou refratária a tratamento 
devem ser encaminhadas para pesquisa de diátese hemorrágica. 
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RESUMO

O sangramento vaginal na primeira metade da gravidez tem como causas o aborto, 
gravidez ectópica, lesões cervicais ou vaginais, infecção uterina e doença trofoblástica. 
A avaliação inicial deve indicar se há instabilidade hemodinâmica e o grau de dor e 
sangramento. O aborto pode ser evitável, inevitável completo, incompleto ou retido, e 
pode ser manejado por conduta expectante, medicamentosa ou cirúrgica. A gravidez 
ectópica ocorre, em 95%, nas tubas uterinas, mas também pode acometer o colo ute-
rino, a cicatriz de cesariana anterior, o ovário e a cavidade abdominal. A conduta pode 
ser medicamentosa ou cirúrgica, a depender do tempo de evolução da gravidez e das 
condições hemodinâmicas maternas. As hemorragias da segunda metade da gravidez 
incluem a placenta prévia, o descolamento prematuro de placenta, a rotura uterina e a 
rotura de vasa prévia (RVP), além dos casos sem causa definida. A hemorragia obstétrica 
é a principal causa de morbimortalidade materna nos países em desenvolvimento. De-
finem a urgência a instabilidade hemodinâmica com hipotensão, taquicardia, síncope 
ou ortostase, indicando a necessidade da instituição imediata de medidas de suporte 
e tratamento. Pacientes jovens podem demorar a demonstrar sinais de instabilidade 
hemodinâmica, mesmo após sangramento intenso. A placenta prévia pode cursar com 
invasão uterina ou de órgãos adjacentes, comprometendo a saúde e a sobrevida ma-
terna. O descolamento prematuro de placenta é causa frequente de óbito fetal e pode 
evoluir com hemorragia grave e necessidade de intervenções não cirúrgicas e cirúrgicas 
para preservar a vida materna. Apresenta fatores de risco bem definidos e indica a 
necessidade de parto imediato por alteração de vitalidade fetal. A RVP também cursa 

Como citar:
Couto E, Hase EA. Sangramento na gravidez. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e 
Obstetrícia (FEBRASGO); 2021. cap. 3; p. 12-46. (Série, Orientações e Recomendações FEBRASGO,  no.4/Comissão Nacional 
Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher).
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com sofrimento fetal e deve ser imediatamente resolvida. A rotura uterina, que ocorre 
com maior frequência em mulheres com cicatriz uterina anterior, também configura 
emergência obstétrica e exige intervenção imediata para preservar a vida do binômio. 

Descritores
Hemorragia obstétrica; Aborto; Gravidez ectópica; Placenta prévia; Descolamento 
prematuro de placenta 

HEMORRAGIAS DA PRIMEIRA 
METADE DA GRAVIDEZ

O sangramento vaginal no primeiro trimestre da gravidez acomete 20%-40% das 
mulheres, podendo apresentar diversas características: ser leve ou intenso, intermi-
tente ou constante, indolor ou doloroso.(1,2)

Tem como principais causas o aborto, a gravidez ectópica, o sangramento 
por lesões cervicais ou vaginais, a infecção uterina e a doença trofoblástica. O san-
gramento de implantação, pequeno e que ocorre 10 a 14 dias depois da fertilização 
do óvulo, é diagnóstico de exclusão.(3,4) 

Em casos mais graves, quando a gestante apresenta sangramento intenso com 
instabilidade hemodinâmica, deve-se pensar em gravidez ectópica rota com grande 
hemorragia ou aborto incompleto com “choque cervical”(oriundo da presença de 
fragmentos placentários no canal cervical desencadeando reflexo parassimpático com 
bradicardia e hipotensão) ou hemorragia maciça devido ao quadro de abortamento.(3)

Dessa forma, torna-se essencial estabelecer a localização da gravidez, para 
que o raciocínio clínico seja rápido e eficaz.

HISTÓRIA E EXAME FÍSICO

Ao avaliar uma gestante com sangramento vaginal, são fatores importantes na histó-
ria clínica os antecedentes menstruais e a realização de ultrassonografia precoce para 
a correta determinação da idade gestacional, presença de coágulos, quantidade da 
perda sanguínea, saída de fragmentos placentários, dor e lipotimia. A queixa de dor 
intensa ou sangramento maior do que o fluxo menstrual habitual é associada a maior 
risco de perda gestacional.(2,5)
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No exame físico, a avaliação inicial deve indicar se há instabilidade hemo-
dinâmica e o grau de dor e sangramento. Mulheres jovens podem ter grande 
perda sanguínea antes de mostrar sinais de instabilidade. O exame abdominal 
revela áreas de sensibilidade, rigidez ou distensão. O ideal é que seja realizada 
percussão suave antes da palpação. A presença de dor em linha média do ab-
dome é consistente com cólicas uterinas da perda gestacional, enquanto a dor 
localizada em região de fossa ilíaca sugere gravidez ectópica. Sinais de hipovo-
lemia, instabilidade hemodinâmica ou irritação peritoneal tornam a avaliação de 
emergência imperativa. 

Qualquer material que passe pelo colo uterino ao exame especular deve ser 
removido do orifício interno e analisado em busca de produtos da concepção. O 
exame do material em meio aquoso permite a identificação da morfologia fron-
dosa dos vilos coriais, antes do envio para exame histopatológico. A visualização 
do orifício externo do colo uterino permite determinar a origem do sangramento e 
visualizar coágulos e produtos da concepção, permitindo a classificação de aborto 
incompleto. Além disso, é possível identificar causas não obstétricas do sangramen-
to, como vaginite, cervicite, pólipo cervical, laceração vaginal, neoplasias, miomas, 
verrugas e colo friável. 

No toque bimanual, são determinados o tamanho uterino, a dilatação cervi-
cal e qualquer sensibilidade pélvica apresentada pela gestante. O útero se mantém 
como órgão intrapélvico até aproximadamente 12 semanas de gestação, sendo, 
depois disso, palpado acima da sínfise púbica. Na gravidez ectópica, a mulher pode 
relatar dor à mobilização anexial e sensibilidade abdominal, além de ser possível, 
em algumas situações, palpar massa anexial no lado afetado. Quando o tamanho 
uterino é superior ao esperado para a idade gestacional relatada, devem ser consi-
deradas as possibilidades de gestação múltipla, doença trofoblástica gestacional e 
miomas uterinos. 

A ausculta dos batimentos cardíacos fetais com dispositivo portátil de Dop-
pler é possível a partir de 12 semanas de idade gestacional, variando entre 110 e 
160 batimentos por minuto.

EXAMES LABORATORIAIS

A fração beta da gonadotrofina coriônica (b-hCG) pode ser detectada no plasma 
oito dias depois da ovulação, aumenta aproximadamente 66% a cada 48 horas e 
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atinge um platô com 10 semanas de gravidez. A queda nos valores é consistente 
com gestação não viável e a ascensão muito lenta sugere gravidez ectópica.(6,7)   

A medida isolada de progesterona em mulheres com sangramento no pri-
meiro trimestre inferior a 6 ng/mL exclui uma gravidez viável em 99% dos casos.(8) 

A determinação do grupo sanguíneo e a pesquisa de anticorpos por meio do 
Coombs indireto norteiam a administração de imunoglobulina anti-D para todas as 
pacientes com Rh negativo com história de trauma abdominal, gravidez ectópica, 
aspiração ou curetagem do material intrauterino. Na perda gestacional precoce, o 
risco de aloimunização pelo sistema Rh é de 1,5% a 2%. Apesar disso, em qualquer 
sangramento de primeiro trimestre em paciente com Rh negativo com parceiro com 
Rh positivo ou desconhecido, tem-se recomendado a administração de imunoglo-
bulina anti-D idealmente até três dias após o sangramento e repetição a cada 12 
semanas durante o pré-natal. A solicitação de hemograma completo e ferritina é 
sempre recomendável numa avaliação inicial em pacientes com quadros de sangra-
mento na gravidez.(9) 

ULTRASSONOGRAFIA 

A ultrassonografia transvaginal (USTV) é exame de grande valor no sangramento va-
ginal de primeiro trimestre, especialmente para localizar a gravidez. Mesmo quando 
a gestação é intrauterina, não é possível desconsiderar a existência de gravidez he-
terotópica (uma gestação intrauterina e uma gestação extrauterina concomitantes). 

É chamado nível discriminatório o valor de b-hCG a partir do qual a gravidez 
deve ser visualizada à USTV, variando entre 1.500 e 3.000 mUI/mL. O saco gestacio-
nal é detectado à USTV com b-hCG de 3.510 mUI/mL em 99% das vezes. Sinais de 
gravidez ectópica podem ser visualizados com menores níveis discriminatórios.(10,11) 

A gravidez é considerada não viável quando o feto não é visível em saco 
gestacional com diâmetro médio maior que 25 mm ou polo fetal visível com com-
primento craniocaudal maior que 7 mm sem visualização de batimentos cardíacos. 
A ressonância magnética é considerada em raras situações na avaliação de sangra-
mentos de primeiro trimestre e, assim como a tomografia computadorizada, auxilia 
o diagnóstico em situações de trauma abdominal ou de malignidade.(12)

O Quadro 1 mostra os achados ultrassonográficos da gestação inicial normal 
e da perda gestacional precoce. 
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Quadro 1. Achados ultrassonográficos da gestação inicial normal e da 
perda gestacional precoce
ACHADO 
ULTRASSONOGRÁFICO

GESTAÇÃO 
INICIAL 
NORMAL

SUSPEITA DE PERDA 
GESTACIONAL PRECOCE*

DIAGNÓSTICO DE PERDA 
GESTACIONAL PRECOCE

SG (diâmetro médio) 4 a 5 
semanas

SG 16-24 mm sem embrião 
Ausência de embrião com 
atividade cardíaca 7 a 13 dias 
após visualização da VV
SG pequeno em relação ao 
embrião 

SG ≥ 25 mm sem embrião
Ausência de embrião com atividade 
cardíaca ≥ 2 semanas após 
visualização do SG sem VV 

VV 5,5 semanas Ausência de embrião com 
atividade cardíaca 7-10 dias 
após visualização do SG e VV
VV > 7 mm

Ausência de embrião com atividade 
cardíaca ≥ 11 dias após visualização 
do SG e VV

Comprimento do 
embrião e atividade 
cardíaca 

Atividade 
cardíaca: 6,5 
semanas

Embrião < 7 mm sem atividade 
cardíaca 
Ausência de embrião ≥ 6 
semanas após a DUM
Cavidade amniótica vazia 
FCF ≤ 85 bpm

Embrião ≥ 7 mm sem atividade 
cardíaca 

Fonte: Adaptado de Rodgers SK, Chang C, DeBardeleben JT, Horrow MM. Normal and abnormal US findings in early 
first-trimester pregnancy: review of the Society of Radiologists in Ultrasound 2012 consensus panel recommendations. 
Radiographics. 2015;35(7):2135-48; Doubilet PM, Benson CB, Bourne T, Blaivas M; Society of Radiologists in Ultrasound 
Multispecialty Panel on Early First Trimester Diagnosis of Miscarriage and Exclusion of a Viable Intrauterine Pregnancy. 
Diagnostic criteria for nonviable pregnancy early in the first trimester. N Engl J Med. 2013;369(15):1443-51.(13,14) 

* Repetir ultrassonografia em 7-10 dias; SG - saco gestacional; VV - vesícula vitelina; DUM - data da última menstruação; bpm - 
batimentos por minuto; mm: milímetros; FCF - frequência cardíaca fetal

AMEAÇA DE ABORTO

É classificado como ameaça de aborto o sangramento vaginal com gravidez intrau-
terina viável e colo impérvio. É uma das situações mais frequentes na hemorragia 
de primeiro trimestre, ocorrendo em 15% a 20% dos casos; 1% requer transfusão 
sanguínea. Quando o feto vivo é detectado, a perda precoce ocorre em 11% das 
gestações com sangramento vaginal, e o risco aumenta com a detecção de hemor-
ragia subcoriônica. Entretanto, estudos relatam sobrevida de 96% das gestações 
cujo sangramento ocorre entre sete e 11 semanas e os batimentos cardíacos fetais 
são detectáveis.(15-18)

Quando uma gravidez intrauterina é detectada e a viabilidade é incerta, po-
de-se repetir a USTV em 7 a 10 dias para confirmá-la. A conduta na ameaça de 
aborto é expectante, e não há evidência de benefício com o uso de progestagênios 
quando a mulher não tem história de dois ou mais abortos anteriores. A prescrição 
de repouso no leito não melhora os resultados gestacionais e pode apresentar con-
sequências psicológicas deletérias.(9,14,19-21)
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Há relatos de maiores taxas de trabalho de parto prematuro, perda gesta-
cional, rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-PT) e restrição de cres-
cimento uterino em gestações que apresentaram ameaça de aborto no primeiro 
trimestre.(22,23)

ABORTO COMPLETO

No aborto completo, existe sangramento vaginal com total eliminação do conteúdo 
intrauterino. É mais comum em gestações com menos de 12 semanas; o exame 
físico revela útero pequeno e bem contraído, pouco sangramento vaginal, e a USTV 
mostra cavidade uterina vazia. Deve ser feito diagnóstico diferencial com gravidez 
ectópica, por meio do exame do material eliminado, bem como detecção de re-
dução da taxa sanguínea do b-hCG e redução do sangramento vaginal e da dor 
apresentada pela paciente.

ABORTO INEVITÁVEL, 
INCOMPLETO OU RETIDO 

É considerado aborto inevitável aquele no qual o sangramento vaginal cursa com 
dilatação cervical. No aborto incompleto, há perda de parte do material intraute-
rino, mas a USTV mostra restos ovulares na cavidade intrauterina. O aborto retido 
é aquele no qual não são detectados batimentos cardíacos fetais, mas a gestação 
permanece na cavidade intrauterina por tempo prolongado. É comum haver regres-
são dos sintomas gestacionais. 

A conduta nessas situações pode ser expectante, medicamentosa ou cirúr-
gica, todas consideradas seguras e eficazes. Os resultados para a saúde mental são 
melhores quando as pacientes são incluídas no processo de decisão.(15,24-26)

A conduta expetante é a primeira linha de tratamento para o aborto incom-
pleto e, com ela, 24, 60% das mulheres apresentarão eliminação completa do ma-
terial intrauterino em duas semanas e 90%, em quatro a oito semanas. A eficácia 
é um pouco menor em gestações anembrionadas (66%) e no óbito embrionário 
(76%). É aconselhável que a paciente retorne ao serviço de saúde em duas semanas 
e repita a dosagem de b-hCG em três semanas depois da definição da conduta.(15,27)

A confirmação da eliminação completa pode ocorrer pela visualização dos 
produtos da concepção ou da cavidade uterina vazia à ultrassonografia, ou por que-
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da de pelo menos 50% nos valores do b-hCG em dois dias ou 87% em sete dias. 
Se a mulher não desejar nova gestação em curto prazo, a contracepção pode ser 
iniciada imediatamente após a confirmação do aborto completo. Se desejar nova 
gestação, não há necessidade de contracepção ou de intervalo, sendo recomenda-
da a suplementação de ácido fólico.(28-30)

É possível utilizar medicamentos para auxiliar a eliminação do conteúdo in-
trauterino. O uso de misoprostol, análogo da prostaglandina e disponível no Brasil 
para uso hospitalar, não aumenta as taxas de aborto completo nem diminui a ne-
cessidade de procedimentos cirúrgicos não planejados, quando comparado com a 
conduta expectante. Entretanto, é mais eficaz em gestações anembrionadas e no 
óbito embrionário, tanto quando utilizado por via vaginal quanto por via oral. As 
maiores taxas de sucesso foram obtidas com o uso de 800 mcg por via vaginal e 
repetição da dose após 24 horas. Pode apresentar efeitos colaterais como cólicas, 
sangramento vaginal, náuseas e diarreia.(25,31,32)

A conduta cirúrgica é a primeira opção em situações de hemorragia in-
tensa ou sepse. Algumas mulheres também optam por essa conduta para evitar 
dor, sangramento ou a demora para a resolução do quadro. Devem ser orienta-
das quanto a possíveis complicações inerentes ao procedimento, como o risco 
anestésico, de hemorragia, perfuração, retenção de restos e infecção. Um es-
tudo que comparou os três tipos de conduta mostrou eficácia comparável, sem 
diferença nas taxas de infecção. Foram notadas diferenças apenas na admissão 
hospitalar não planejada, que ocorreu em 49% das mulheres sob conduta ex-
pectante, em 18% daquelas sob conduta medicamentosa e em 8% das subme-
tidas à cirurgia. São consideradas condutas cirúrgicas tanto a curetagem uterina 
quando a aspiração à vácuo, sendo a última relacionada a menor dor, tempo de 
procedimento e perda sanguínea.(24,33)

GRAVIDEZ ECTÓPICA

A gravidez ectópica incide em 1% a 2% das mulheres, sendo a ectópica rota res-
ponsável por 6% das mortes maternas nos Estados Unidos da América. Fatores 
de risco para a gravidez ectópica incluem antecedente de gravidez ectópica, uso 
de dispositivo intrauterino ou minipílula, reprodução assistida, infecção pélvica, 
infecções sexualmente transmissíveis e cirurgia tubária,(1,34) e podem ser vistos 
na Tabela 1. 
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Tabela 1. Fatores de risco para a gravidez ectópica (comparação com 
gestantes normais)
RISCO FATOR DE RISCO ODDS RATIO

Alto Gravidez ectópica prévia 2,7 a 8,3

Cirurgia tubária prévia 2.1 a 21

Doença tubária 3,5 a 25

Laqueadura tubária 5,2 a 19

DIU não hormonal 4,2 a 16,4

DIU com levonorgestrel 4,9

FIV 4 a 9,3

Moderado Uso de contraceptivo combinado 1,7 a 4,5

IST prévia (gonorreia, clamídia) 2,8 a 3,7

Doença inflamatória pélvica 2,5 a 3,4

Exposição do DES 3,7

Tabagismo 1,7 a 3,9

Cirurgia abdominal ou pélvica prévia 4

Aborto espontâneo prévio 3

Baixo Aborto induzido prévio 2,8

Infertilidade 2,1 a 2,7

Idade ≥ 40 anos 2,9

Sexarca < 18 anos 1,6

Apendicectomia prévia 1,6
Fonte: Adaptado de Clayton HB, Schieve LA, Peterson HB, Jamieson DJ, Reynolds MA, Wright VC. Ectopic pregnancy risk with 
assisted reproductive technology procedures. Obstet Gynecol. 2006;107(3):595-604; Ankum WM, Mol BW, Van der Veen F, 
Bossuyt PM. Risk factors for ectopic pregnancy: a meta-analysis. Fertil Steril. 1996;65(6):1093-9; Bouyer J, Coste J, Shojaei T, Pouly 
JL, Fernandez H, Gerbaud L, et al. Risk factors for ectopic pregnancy: a comprehensive analysis based on a large case-control, 
population-based study in France. Am J Epidemiol. 2003;157(3):185-94; Mol BW, Ankum WM, Bossuyt PM, Van der Veen F. 
Contraception and the risk of ectopic pregnancy: a meta-analysis. Contraception. 1995;52(6):337-41; Li C, Zhao WH, Zhu Q, 
Cao SJ, Ping H, Xi X, et al. Risk factors for ectopic pregnancy: a multi-center case-control study. BMC Pregnancy Childbirth. 
2015;15:187; Li C, Zhao WH, Meng CX, Ping H, Qin GJ, Cao SJ, et al. Contraceptive use and the risk of ectopic pregnancy: a multi-
center case-control study. PLoS One. 2014;9(12):e115031; Hoover RN, Hyer M, Pfeiffer RM, Adam E, Bond B, Cheville AL, et al. 
Adverse health outcomes in women exposed in utero to diethylstilbestrol. N Engl J Med. 2011;365(14):1304-14.(35-41) 
DIU - dispositivo intrauterino; FIV: fertilização in vitro; IST - infecção sexualmente transmissível; DES - dietilbestrol

Relatos de síncope, dor torácica e dificuldade respiratória podem indicar ane-
mia severa, e a queixa de dor no ombro pode indicar sangramento intra-abdominal. 
A gestação ectópica ocorre, em 95% das vezes, nas tubas uterinas, mas também 
pode acometer o colo uterino, ovário, órgãos da cavidade abdominal e cicatriz de 
cesariana. A gravidez heterotópica, coexistência de uma gravidez intrauterina e uma 
extrauterina, ocorre em 1 a cada 30.000 gestações, mas a incidência aumenta para 
1,5 a cada 1.000 gestações nas gestações obtidas por reprodução assistida.(42,43)

A conduta na gravidez ectópica é cirúrgica na maioria das vezes, incluindo a 
salpingectomia ou a salpingostomia. É mandatória na instabilidade hemodinâmica, nos 
casos de gravidez ectópica rota, na falha ou contraindicação ao tratamento medica-
mentoso e na opção da paciente. Quando possível, dá-se preferência à via laparoscópi-
ca. Quando preservada a tuba afetada, pode ser necessário tratamento posterior em até 
15% dos casos, especialmente pela possibilidade de retenção de tecido gestacional.(44,45)
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É possível selecionar a conduta medicamentosa para um terço das mulheres 
com gravidez ectópica. É realizada por meio do uso de metotrexato, geralmente em 
dose única de 50 mg/m2 por via intramuscular, seguida por monitorização rigorosa 
de sintomas e dosagem de b-hCG quatro e sete dias depois da injeção. São condi-
ções para a opção pelo tratamento medicamentoso a estabilidade hemodinâmica, 
possibilidade de comparecimento ao serviço para aplicação da medicação e acom-
panhamento, níveis séricos de b-hCG inferiores a 5.000 mUI/mL, massa anexial me-
nor que 3,5 cm e ausência de atividade cardíaca fetal. A taxa de sucesso gira em 
torno de 85% para pacientes selecionadas.(15,46,47)

Não há bom nível de evidência na literatura mundial para a recomendação de 
conduta expectante na gravidez ectópica, devido ao risco de rotura tubária. Pacien-
tes com tipo sanguíneo Rh negativo devem receber a imunoglobulina anti-D em até 
72 horas após o tratamento.(1,48,49)

O Quadro 2 resume os critérios para as diferentes condutas na gravidez ectópica.

Quadro 2. Critérios para manejo da gravidez ectópica
CONDUTA CRITÉRIOS

Medicamentosa 
(metotrexato)

Ausência de batimentos cardíacos embrionários 

b-hCG < 2.000 mUI/mL

Massa ectópica ≤ 3,5 cm

Ausência de contraindicações médicas (doença hematológica, hepática, pulmonar e renal, 
imunodeficiência, úlcera péptica, amamentação, alergia ao metotrexato, etilismo)

Paciente com condições de seguimento e facilidade para acessar o serviço de saúde 

Sinais vitais estáveis e poucos sintomas

Gravidez ectópica íntegra

Cirúrgica Gravidez mais avançada (b-hCG elevado, massa anexial grande, atividade cardíaca 
embrionária)

Contraindicações ao metotrexato

Paciente sem condições de seguimento ou dificuldade para acessar o serviço de saúde 

Diagnóstico incerto

Sinais vitais instáveis ou hemoperitônio
Fonte: Adaptado de Barash JH, Buchanan EM, Hillson C. Diagnosis and management of ectopic pregnancy. Am Fam Physician. 
2014;90(1):34-40; Deutchman M, Tubay AT, Turok D. First trimester bleeding. Am Fam Physician. 2009;79(11):985-94; Craig LB, 
Khan S. Expectant management of ectopic pregnancy. Clin Obstet Gynecol. 2012;5 5(2):461-70.(49-51)

HEMORRAGIAS DA SEGUNDA 
METADE DA GRAVIDEZ 

O sangramento vaginal depois de 20 semanas acomete 4% a 5% das gestações, 
sendo aproximadamente 20% devidos à placenta prévia, 30% ao descolamento 
prematuro de placenta (DPP), raramente à rotura uterina e vasa prévia, e o restante 
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dos casos não apresenta causa definida. A hemorragia obstétrica é a principal causa 
de morbidade materna grave e mortalidade. Em nações em desenvolvimento, como 
algumas nações da Asia e Africa, a hemorragia obstétrica responde por 30% da 
mortalidade materna direta. Em países desenvolvidos, a morte materna por hemor-
ragia ocorre com menor frequência. Assim, responde por 3,4% no Reino Unido e 
11,8% nos EUA. O sangramento em gestações com mais de 26 semanas aumenta 
a mortalidade materna e fetal.(52-54)

Sangramentos de menor monta podem ocorrer mais tarde na gestação, sen-
do principalmente devidos ao amadurecimento cervical que torna o colo friável e 
propenso a sangrar após coito ou exame vaginal, câncer cervical, cervicite, ectrópio, 
pólipos e, na dilatação cervical, a saída de muco com laivos de sangue. A história 
clínica, a ultrassonografia para excluir placenta prévia e o exame pélvico são sufi-
cientes para distinguir entre o sangramento pequeno e aquele com causas mais 
graves. Nos casos de sangramento em pequena quantidade, a gestante deve passar 
um período curto em unidade de monitorização, para assegurar a vitalidade fetal e 
materna.(55)

Os grandes sangramentos de segundo e terceiro trimestre costumam se ini-
ciar de forma súbita, com sangue vermelho vivo e coágulos, acompanhados ou não 
por dor abdominal ou cólicas, e demandam avaliação imediata do bem-estar mater-
no e fetal. O diagnóstico de choque materno compensado, placentação anormal e 
sofrimento fetal e os esforços imediatos de ressuscitação reduzem o risco de morte 
perinatal. A necessidade de parto e emergência é mais comum quando o primeiro 
episódio de sangramento ocorre antes de 29 semanas.(56) 

Definem a urgência a instabilidade hemodinâmica com hipotensão, taquicar-
dia, síncope ou ortostase (redução de pressão arterial sistólica em 20 mmHg ou dias-
tólica em 10 mmHg ou aumento da frequência cardíaca materna em 30 batimentos 
após três minutos em pé), indicando a necessidade da instituição imediata de medi-
das de suporte e tratamento. Pacientes jovens podem demorar a demonstrar sinais 
de instabilidade hemodinâmica, mesmo após sangramento intenso. Exames como 
hemoglobina, hematócrito, coagulograma e tipo sanguíneo podem ser auxiliares 
valiosos na avaliação inicial e posterior seguimento comparativo. 

Além de aumentar o risco de mortalidade materna e fetal, as grandes hemor-
ragias obstétricas podem cursar com morbidades específicas, como infertilidade, 
necrose hipofisária (síndrome de Sheehan), insuficiência renal, coagulopatia e insu-
ficiência respiratória.(57) 
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As principais causas de hemorragia na segunda metade da gravidez são pla-
centa prévia, descolamento prematuro de placenta, rotura uterina e RVP. A placenta 
prévia pode ser acompanhada de invasão placentária, constituindo a placenta acre-
ta, increta ou percreta, que serão vistas a seguir. 

PLACENTA PRÉVIA 

A placenta prévia é aquela que está implantada no segmento inferior do útero, 
recobrindo o orifício interno do colo uterino ou muito próxima dele. Sua incidência 
varia de 1/200 a 1/500 gestações e tem aumentado nos últimos anos, principalmen-
te devido ao aumento do número de cesáreas.(58-61)

A classificação atual é baseada na identificação de pacientes com risco de 
cesárea por sangramento antes e durante o trabalho de parto. Assim, a placenta é 
chamada de prévia quando sua margem inferior atinge ou recobre parcial ou total-
mente o orifício interno do colo uterino, e de inserção baixa, quando a margem in-
ferior da placenta não chega a atingir o orifício interno do colo uterino e se localiza 
em um raio de 2 cm de distância dele. No entanto, durante a gestação e no trabalho 
de parto, pode haver mudança nessa classificação.(58-59)

Dentre os principais fatores de risco para a placenta prévia, destacam-se 
cesariana anterior, reprodução assistida, outras cicatrizes uterinas, idade materna 
avançada, multiparidade, curetagens uterinas, gemelaridade, placenta prévia em 
gestação anterior e tabagismo.(58-65)

O quadro clínico se compõe de sangramento genital que ocorre na segunda 
metade da gravidez, imotivado, de coloração vermelho vivo, indolor, de início e 
cessar súbitos, em episódios que tendem a se repetir e a se agravar durante a ges-
tação. Devido à alteração na forma da cavidade uterina pela inserção placentária 
no segmento uterino, podemos ter com maior frequência apresentações anômalas, 
assim como a rotura prematura de membranas ovulares, vasa prévia, inserção vela-
mentosa do cordão e acretismo placentário. 

O diagnóstico de placenta prévia deve ser baseado na história clínica da pa-
ciente, levando-se em conta os diagnósticos diferenciais de sangramento genital 
na segunda metade da gestação. O exame especular é obrigatório para verificar 
a origem do sangramento, ajudando a afastar outras causas da hemorragia. No 
entanto, o toque vaginal não deve ser realizado, pois pode causar hemorragia sig-
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nificativa. Entre os exames complementares para diagnóstico, a ultrassonografia é 
considerada o método ideal, pois é um método simples, preciso e seguro para loca-
lizar a placenta. A técnica transabdominal possibilita a suspeita diagnóstica, mas a 
técnica transvaginal, além de ser método seguro, aumenta a acurácia diagnóstica, 
permitindo identificação precisa do orifício interno do colo uterino e sua relação 
com a margem placentária, além de auxiliar na pesquisa de acretismo placentário, 
principalmente em pacientes com cesariana anterior.(58,59,63)

A maioria das placentas com implantação baixa no primeiro trimestre não 
terá diagnóstico de placenta prévia no terceiro trimestre. Portanto, sempre que hou-
ver suspeita de placenta de inserção baixa ou prévia, recomenda-se repetir a USTV 
com 32 semanas de gestação para avaliar se permanece ainda prévia ou de inserção 
baixa. Para melhor programação do parto, é mandatória a realização de ultrassono-
grafia com intervalo de, no máximo, 28 dias antes da resolução. A ressonância nu-
clear magnética está reservada para casos em que a ultrassonografia é inconclusiva, 
como nos casos de placenta posterior, em que pode haver dificuldade na avaliação 
da margem inferior da placenta devido à apresentação fetal ou anteposição de par-
tes fetais, e na suspeita de acretismo placentário.(59,62,66) 

A conduta a ser tomada dependerá do quadro clínico, da idade gestacional, 
da intensidade do sangramento genital e da presença ou não do trabalho de parto. 
Nas gestações com feto a termo (37 semanas) nos casos de placenta prévia, reco-
menda-se proceder à interrupção da gestação por cesariana programada, mesmo 
quando não associada a acretismo placentário.(58,63,66)

Em gestações cujos fetos têm idade gestacional inferior a 37 semanas, pode-
-se adotar conduta expectante nos casos sem alteração hemodinâmica materna e 
com sangramento controlável. Nesses casos, indica-se internação obrigatória para 
controle de sinais vitais maternos e do sangramento, hidratação e administração e/
ou reserva de hemoderivados e avaliação da vitalidade fetal. Orienta-se a adminis-
tração individualizada de corticosteroides para maturação pulmonar fetal a partir 
da viabilidade até 34 semanas. Os uterolíticos betamiméticos devem ser evitados, 
pois dificultam o controle clínico da paciente ao mascarar sinais de hipovolemia, 
como taquicardia e hipotensão arterial, e recomenda-se atosibana nos casos de 
sangramento vaginal controlável e contrações uterinas regulares. A interrupção da 
gestação é indicada com a maturidade fetal.(66) 

Nos casos de hemorragia materna incontrolável, devem-se adotar cuidados inten-
sivos das condições hemodinâmicas e realizar a interrupção imediata da gestação. Na 
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cesariana, nos casos de placenta prévia com inserção anterior, orienta-se realizar histeroto-
mia transversa e descolar manualmente a placenta no sentido da menor área placentária 
para atingir a cavidade uterina e alcançar o feto, e sua retirada é frequentemente mais fácil 
por extração podálica. A incisão uterina segmento-corporal (vertical) ou mesmo fúndica 
pode ser realizada, porém deve ser indicada eventual e excepcionalmente.(66)

No caso de placenta de inserção baixa (borda placentária até 2 cm do orifício 
interno do colo), pode-se aguardar o termo, dependendo da hemorragia genital. O 
parto por via vaginal é permitido com rigoroso controle do sangramento. Quando 
ocorre, em geral, é minimizado pela amniorrexe ou amniotomia, pois a cabeça fetal 
tampona a área sangrante da placenta.

Estudos recentes mostram que, nos casos em que a placenta está localizada 
entre 0 e 1 cm do orifício interno, a incidência de cesárea é de 75% a 90%, pois 
estão mais associados a sangramento vaginal.(59,66-71)

Nos casos em que a placenta está localizada entre 1 e 2 cm do orifício interno do 
colo, a incidência de cesariana varia entre 29% e 31%, com menor sangramento antes 
e durante o trabalho de parto, e com maiores chances de sucesso para parto vaginal. 
Deve-se fazer controle rigoroso de sangramento durante o trabalho de parto.(59,69)

A implantação da placenta no segmento inferior promove deficiência de 
miotamponamento após a dequitação e pode haver maior sangramento no leito 
placentário, sendo necessário, além do uso de ocitocina, pressionar o leito placen-
tário com compressas até cessar a hemorragia e, se ainda persistir o sangramento, 
realizar pontos hemostáticos (captonagem). A ligadura ou embolização das artérias 
uterinas ou ligadura das hipogástricas são outras medidas possíveis. A histerectomia 
deve ser cogitada nos casos em que não houver controle do sangramento mesmo 
com as medidas anteriormente adotadas. Porém, deve-se optar por solução rápida 
e eficaz, antes que as alterações hemodinâmicas se tornem irreversíveis.(58,66,72)

ACRETISMO PLACENTÁRIO 

A placentação normal resulta da aderência do blastocisto ao endométrio deciduali-
zado. Na invasão placentária normal, o trofoblasto invade o endométrio até atingir 
a camada de Nitabuch, ou seja, a camada esponjosa da decídua, quando, então, 
a invasão é suspensa. Quando ocorre de forma alterada, pode gerar complicações 
como DPP, placenta prévia, gravidez ectópica em cicatriz de cesariana anterior, gra-
videz ectópica cervical e espectro da placenta acreta. 
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Uma das principais complicações da placenta prévia é a invasão placentária, 
também chamada acretismo placentário, em que há aderência anormal ao miomé-
trio, em vez da decídua, sendo causa importante de morbidade materna e fetal. 
Podem ocorrer hemorragia massiva e complicações como coagulação intravascular 
disseminada (CIVD), disfunção orgânica e morte.(73)

O espectro da placenta acreta envolve: a placenta acreta vera, em que a 
placenta ultrapassa o endométrio e adere ao miométrio, sem invadi-lo; a placenta 
increta, que invade o miométrio; e a placenta percreta, que atinge e ultrapassa a 
serosa do útero, podendo atingir órgãos adjacentes, como bexiga ou reto.(74)

Na epidemiologia do acretismo placentário, viu-se, ao longo do tempo, que 
o aumento na taxa de cesarianas cursou com aumento na ocorrência do espectro 
da placenta acreta, ocorrendo elevação de 60 vezes nas últimas cinco décadas.(75-78)

O acretismo placentário é responsável por 47% das indicações de histerecto-
mia periparto. Ocorre em 1 a cada 300 a 500 gestações, mas, em mulheres com três 
ou mais cesarianas anteriores, o risco de acretismo é de 40% quando a placenta é 
prévia. Assim, configuram fatores de risco as múltiplas cesarianas com cicatrização 
anômala do endométrio e decídua basal, quando o citotrofoblasto invade o endo-
métrio decidualizado, mas falha ao encontrar a camada esponjosa e não recebe 
sinalização para parar a invasão, que continua de forma anormal.(79-85)

A hipóxia do tecido cicatricial da cesariana também está envolvida na fisio-
patologia, pois recruta o blastocisto para implantar em áreas diferentes, com maior 
risco de acretismo. Com três ou quatro cesarianas anteriores, o risco de acretismo é 
de 2%; com seis ou mais cesarianas, o risco é de 7%.(86)

A presença de placenta prévia e história de múltiplas cesarianas aumenta 
drasticamente o risco de placentação anormal, que é de 3% na primeira cesariana, 
11% na segunda, 40% na terceira, 61% na quarta e 67% na quinta.(75)

Também são fatores de risco curetagem uterina, miomectomia, cirurgia histe-
roscópica, síndrome de Asherman, ablação endometrial, embolização uterina, irra-
diação pélvica, antecedente de acretismo, placenta prévia em gestação atual, idade 
materna avançada, multiparidade e reprodução assistida.(87-93)

Dessa forma, a prevenção primária do espectro da placenta acreta envolve 
evitar múltiplas cesarianas, prevenir a primeira cesariana e estimular o parto vaginal 
após uma cesariana. Na prevenção secundária, características de técnicas cirúrgicas 
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são questionadas, como a sutura uterina em camada única ou dupla e a não incor-
poração do endométrio na sutura.

O acretismo placentário é causa importante de hemorragia intraparto ou pós-
-parto, podendo atingir volumes maiores que 5.000 mL. No parto vaginal, o terceiro 
estágio prolongado, com dequitação superior a 30 minutos, deve induzir à suspeita 
de acretismo. Nessa situação, a tração do cordão umbilical pode levar à inversão 
uterina, complicando ainda mais o quadro.(94)

O momento ideal para o diagnóstico é durante o pré-natal, por meio do reco-
nhecimento de fatores de risco e ultrassonografia. O padrão-ouro é o exame histológico 
da placenta e útero após histerectomia, mas a ultrassonografia pode auxiliar de forma 
muito importante na suspeita do acretismo. Apresenta sensibilidade de 80% a 90% e 
especificidade de 98% no diagnóstico de exclusão. Estudo realizado em 2011 mostrou 
valor preditivo positivo de 68% e negativo de 98%, sendo a acurácia geral de 68%. 
O achado mais valioso é a perda ou interrupção da continuidade da zona miometrial, 
e pode ser visualizada interrupção da parede vesical e a placenta heterogênea com 
lacunas (espaços vasculares irregulares) com aparência de queijo suíço, e a dopplervelo-
cimetria pode evidenciar turbulência lacunar, maior vascularização na interface bexiga-
-placenta e cruzamento dos vasos em direção à interface placenta-parede uterina.(95-103)

A ressonância magnética não é um exame realizado rotineiramente, mas, 
quando executado, apresenta sensibilidade maior que 90% e especificidade de 98% 
para diagnóstico. Revisão sistemática de 2014 mostrou sensibilidade de 94,4% e es-
pecificidade de 84%. Tem grande valia na definição da profundidade e topografia 
da invasão, mas não é recomendada como teste de triagem.(104,105)

Biomarcadores de sangue materno que podem denotar lesão placentária ou de-
senvolvimento anômalo incluem alfafetoproteína, m-RNA placentário, b-hCG, proteína 
plasmática A e creatinoquinase, mas são pouco utilizados em nosso meio. 

O manejo da placenta percreta inclui o reconhecimento do sangramento au-
mentado, manejo ativo do terceiro período do parto, transfusão de sangue e deri-
vados, e histerectomia de emergência para prevenir a morte materna.

O manejo do espectro da placenta acreta inclui o diagnóstico feito durante o 
pré-natal, que oferece as vantagens de parto sem tentativa de remover a placenta, 
o que reduz perda sanguínea, a realização de histerotomia fúndica, parto, histeror-
rafia e depois histerectomia, e a assistência realizada em centro de excelência, que 
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permite melhores resultados e presença de equipes multidisciplinares com experiên-
cia em tais situações.(106-109)

O tratamento da hemorragia requer transfusão massiva, monitorização em unida-
de de terapia intensiva, procedimentos radiológicos intervencionistas e histerectomia.(73)

A média de perda de sangue no acretismo placentário varia de 2.000 a 7.800 
mL, e a média de transfusão de sangue inclui cinco concentrados de hemácias.(110)

As recomendações atuais indicam a necessidade de banco de sangue com 
capacidade para transfusão massiva de sangue e produtos, e da presença de anes-
tesiologistas experientes e cirurgiões treinados em acretismo e com habilidade para 
trabalhar no espaço retroperitoneal, bexiga, ureter e intestinos.(111) 

Não há estudos controlados e randomizados que indiquem o melhor mo-
mento para o parto. Aguardar o termo na gravidez com acretismo aumenta a pos-
sibilidade de sangramento e trabalho de parto. Por outro lado, o parto prematuro 
aumenta a morbidade neonatal e a mortalidade por prematuridade. O momento 
ideal tem que equilibrar os riscos e benefícios maternos e neonatais, sendo, geral-
mente, um parto prematuro tardio.(112)

Quando o diagnóstico de acretismo é feito no período intraoperatório, a 
primeira suspeita geralmente ocorre no terceiro estágio do parto, por presença de 
sangramento vaginal contínuo e incapacidade de remover a placenta.(113,114)

São complicações do tratamento cirúrgico: hemorragia massiva ou persistente, 
lesão vesical em 17% dos casos, ureteral em 10% a 15% ou intestinal, lesão de grandes 
vasos ou nervos pélvicos, infecção da ferida operatória, abdominal ou vaginal, necessi-
dade de nova cirurgia e grande hemorragia. A admissão em unidade de terapia intensi-
va ocorre em 25% a 50% dos casos, com complicações como pneumonia e infecção de 
cateter. A paciente que sofreu grandes sangramentos e múltiplas transfusões apresenta 
maior risco de tromboembolismo venoso, CIVD, choque hipovolêmico e falências de 
múltiplos órgãos. Como complicação cirúrgica tardia pode ser encontrada fístula vesi-
covaginal, geralmente detectada por meio de queixa de saída espontânea de urina pela 
vagina e infecções recorrentes do trato urinário.(115-117)

A mortalidade materna ocorre em 7% dos casos de acretismo placentário, 
sendo mais comum nas placentas percretas. A hemorragia materna pode resultar em 
comprometimento da oxigenação uteroplacentária, com hipoxemia e acidose fetal. A 
mortalidade perinatal pode acometer 25% dos fetos e recém-nascidos.(83,118-120)
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DESCOLAMENTO PREMATURO 
DE PLACENTA 

O DPP é a separação completa ou parcial de placenta normalmente implantada 
antes do parto, com perda catastrófica da perfusão fetal, e acomete, em média, 1 
a cada 150 gestações. A incidência é maior entre 24 e 26 semanas, mas metade de 
todos os casos de DPP ocorre antes de 37 semanas. Nos EUA, a prevalência relatada 
é de 9,6 casos para cada 1.000 nascimentos, com presença de complicações mater-
nas como falência cardíaca e respiratória.(121-124)

Induz grande perda sanguínea, com comprometimento do fluxo uteropla-
centário. O DPP é considerado uma das causas mais importantes de morbidade 
materna e mortalidade perinatal.(124)

São considerados fatores de risco a idade materna avançada, multiparida-
de, hipertensão materna, pré-eclâmpsia, infecção intrauterina, RPM-PT, drogadição 
(cocaína), tabagismo, etilismo, trauma abdominal, descompressão uterina súbita e 
cordão umbilical curto. Destacam-se, como mais importantes, o tabagismo, a pré-
-eclâmpsia e a história de DPP em gestação anterior. A idade materna igual ou 
maior que 35 anos é considerada fator de risco independente. O risco relativo de 
DPP no tabagismo varia entre 1,5 e 2,5, sendo dependente da dose utilizada. A 
hipertensão crônica aumenta o risco de DPP em 2,4 vezes, e a pré-eclâmpsia grave 
é forte fator de risco. O DPP e a pré-eclâmpsia parecem ter etiologia comum, com 
placentação defeituosa no início da gestação. Entre as mulheres com RPM-PT, 4% 
a 12% desenvolvem DPP. A corioamnionite é fortemente associada com DPP, tanto 
antes quanto depois de 37 semanas. Entre todos os traumas, 6% resultam em DPP, 
assim como 20% a 25% dos traumas graves, podendo o descolamento ocorrer até 
48 horas após o evento inicial. O American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG) recomenda monitorização materno-fetal por, no mínimo, quatro horas 
após o trauma e continuada se a gestante apresentar contrações ou sensibilidade 
uterina, a cardiotocografia não for categoria 1 e houver sangramento vaginal, rotu-
ra de membranas ou lesão materna grave. O intervalo entre partos menor que um 
ano aumenta o risco de DPP em 52%, se o parto anterior foi vaginal, e em 111%, 
se o parto anterior foi cesariana. O etilismo altera o equilíbrio hormonal materno-
-fetal e causa vasoconstrição na placenta e cordão umbilical, aumentando o risco. 
A cocaína também apresenta efeito vasoconstritor, sendo seu uso considerado fator 
de risco independente.(125-136)

A Tabela 2 sumariza os fatores de risco para DPP. 
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Tabela 2. Fatores de risco para descolamento prematuro de placenta
FATOR DE RISCO ODDS RATIO

Materno

   Hipertensão crônica 1,8-2,4

   Hiper-homocisteinemia 1,8 a 5,3

   Trombofilia 1,4 a 7,7

   DM pré-gestacional 2,7

   Hipotireoidismo 3

   Anemia 2,2

   Anomalia uterina 8,1

Antecedentes

   Cesariana 1,3 a 2,4

   Aborto 1,4 a 3,4

   Pré-eclâmpsia 1,9

   Óbito fetal 1,6 a 13,1

   DPP 2,3 a 25,8

Na gravidez

   Hipertensão gestacional 1,5 a 2,5

   Pré-eclâmpsia 1,9 a 4,4

   Pré-eclâmpsia superajuntada 2,8

   Corioamnionite 2,5 a 3,3

   Rotura prematura de membranas 1,8 a 5,9

   Oligoâmnio 2,1

   Polidrâmnio 2,5

   Placenta prévia 3,2 a 5,7

   Sangramento vaginal ≤ 28 semanas 2 a 3,1

   Sangramento vaginal ≥ 28 semanas 12,3 a 18,7

   Gestação múltipla 2 a 2,9

   Sexo fetal masculino 1,2 a 1,3

   RCIU 1,3 a 4,1

   Inserção velamentosa de cordão 2,5
Fonte: Adaptado de Lindqvist PG, Happach C. Risk and risk estimation of placental abruption. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol. 2006;126:160-4; Rasmussen S, Irgens LM, Dalaker K. A history of placental dysfunction and risk of placental abruption. 
Paediatr Perinat Epidemiol. 1999;13:9-21; Getahun D, Oyelese Y, Salihu HM, Ananth CV. Previous cesarean delivery and risks 
of placenta previa and placental abruption. Obstet Gynecol. 2006;107:771-8; Baumann P, Blackwell SC, Schild C, Berry SM, 
Friedrich HJ. Mathematic modeling to predict abruptio placentae. Am J Obstet Gynecol. 2000;183:815-22; Kyrklund-Blomberg 
NB, Gennser G, Cnattingius S. Placental abruption and perinatal death. Paediatr Perinat Epidemiol. 2001;15:290-7; Ananth 
CV, Cnattingius S. Influence of maternal smoking on placental abruption in successive pregnancies: a population-based 
prospective cohort study in Sweden. Am J Epidemiol. 2007;166:289-95; Saftlas AF, Olson DR, Atrash HK, Rochat R, Rowley D. 
National trends in the incidence of abruptio placentae, 1979-1987. Obstet Gynecol. 1991;78:1081-6; Toivonen S, Heinonen S, 
Anttila M, Kosma VM, Saarikoski S. Reproductive risk factors, Doppler findings, and outcome of affected births in placental 
abruption: a population-based analysis. Am J Perinatol. 2002;19:451-60; Kramer MS, Usher RH, Pollack R, Boyd M, Usher S. 
Etiologic determinants of abruptio placentae. Obstet Gynecol. 1997;89:221-6; Ray JG, Laskin CA. Folic acid and homocyst(e)
ine metabolic defects and the risk of placental abruption, pre-eclampsia and spontaneous pregnancy loss: a systematic review. 
Placenta. 1999;20:519-29; Steegers-Theunissen RP, Van Iersel CA, Peer PG, Nelen WL, Steegers EA. Hyperhomocysteinemia, 
pregnancy complications, and the timing of investigation. Obstet Gynecol. 2004;104:336-43;  Vollset SE, Refsum H, 
Irgens LM, Emblem BM, Tverdal A, Gjessing HK, et al. Plasma total homocysteine, pregnancy complications, and adverse 
pregnancy outcomes: the Hordaland Homocysteine study. Am J Clin Nutr. 2000;71:962-8; Robertson L, Wu O, Langhorne P, 
Twaddle S, Clark P, Lowe GD, et al. Thrombosis: Risk and Economic Assessment of Thrombophilia Screening (TREATS) Study. 
Thrombophilia in pregnancy: a systematic review. Br J Haematol. 2006;132:171-96; Kupferminc MJ, Eldor A, Steinman N, Many 
A, Bar-Am A, Jaffa A, et al. Increased frequency of genetic thrombophilia in women with complications of pregnancy. N Engl 
J Med. 1999;340:9-13; Hemminki E, Meriläinen J. Long-term effects of cesarean sections: ectopic pregnancies and placental 
problems. Am J Obstet Gynecol. 1996;174:1569-74; Ananth CV, Peltier MR, Chavez MR, Kirby RS, Getahun D, Vintzileos AM. 
Recurrence of ischemic placental disease. Obstet Gynecol. 2007;110:128-33; Lydon-Rochelle M, Holt VL, Easterling TR, Martin 
DP. First-birth cesarean and placental abruption or previa at second birth. Obstet Gynecol. 2001;97:765-9; Yang Q, Wen 
SW, Oppenheimer L, Chen XK, Black D, Gao J, et al. Association of caesarean delivery for first birth with placenta praevia 
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and placental abruption in second pregnancy. BJOG. 2007;114:609-13; Ananth CV, Smulian JC, Demissie K, Vintzileos AM, 
Knuppel RA. Placental abruption among singleton and twin births in the United States: risk factor profiles. Am J Epidemiol. 
2001;153:771-8; Casey BM, Dashe JS, Wells CE, McIntire DD, Byrd W, Leveno KJ, et al. Subclinical hypothyroidism and 
pregnancy outcomes. Obstet Gynecol. 2005;105:239-45; Tikkanen M, Nuutila M, Hiilesmaa V, Paavonen J, Ylikorkala O. Clinical 
presentation and risk factors of placental abruption. Acta Obstet Gynecol Scand. 2006;85(6):700-5.(125,129,134,137-154) 
DM - diabetes mellitus; DPP - descolamento prematuro de placenta; RCIU - restrição de crescimento intrauterino

O diagnóstico é clínico e baseado no quadro apresentado pela paciente, que 
inclui sangramento vaginal com coágulos em 80% dos casos, irritabilidade (35%) 
ou hipertonia uterina (70%) referida como dor abdominal ou lombar, sensibilidade 
no fundo uterino e, muitas vezes, bradicardia fetal. O toque vaginal deve ser evitado 
até que seja excluído o diagnóstico de placenta prévia. A correlação entre o sangra-
mento vaginal e o grau de descolamento placentário é pobre, e o risco de óbito fetal 
é maior no DPP oculto, quando a formação e a evolução do coágulo não se expres-
sam como sangramento vaginal. A ultrassonografia apresenta pouca sensibilidade 
para o diagnóstico de DPP.(154,155)

A conduta no DPP é determinada pelos sinais de sofrimento fetal e idade 
gestacional, sendo, na maioria das vezes, indicação de parto imediato. Quando o 
feto é viável e apresenta sinais de vitalidade, o parto imediato é indicado. Devido às 
contrações hipertônicas, o parto vaginal pode ocorrer rapidamente, mas, se não for 
o caso, a cesariana de emergência deve ser realizada sem demora.(156,157)

As complicações maternas do DPP incluem, além do aumento da mortalidade 
materna, a apoplexia uterina, também chamada útero de Couvelaire, que consiste 
na infiltração do miométrio por sangue, levando à atonia uterina irreversível. Assim, 
pode ocorrer grande hemorragia obstétrica, induzindo a necessidade de múltiplas 
transfusões sanguíneas e histerectomia de emergência, com risco de CIVD, insufici-
ência renal e morte materna.(158) A coagulopatia ocorre por consumo de fatores de 
coagulação e hemodiluição, levando à necessidade de ressuscitação materna e de 
reposição de componentes do sangue.  

HEMORRAGIA PUERPERAL

As complicações fetais incluem a restrição de crescimento intrauterino, considerada 
marcador de risco isolado pela alta associação com DPP, parto pré-termo, asfixia e 
óbito fetal e perinatal. Os fetos a termo apresentam mortalidade 25 vezes maior no 
DPP do que em situações normais.(159,160)
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ROTURA DE VASA PRÉVIA 

A vasa prévia ocorre quando os vasos sanguíneos fetais oriundos do cordão umbi-
lical correm pelas membranas amnióticas, atravessando o orifício interno do colo 
ou passando a até 2 cm dele, como risco de rotura vascular na ocasião da rotura 
de membranas amnióticas. Uma hipótese para seu surgimento é que a vasa prévia 
derivaria de uma placenta prévia que sofre atrofia precoce, deixando os vasos san-
guíneos expostos e desprotegidos. 

A RPV atinge 1 a cada 2.500 partos e tem como fatores de risco a inserção 
velamentosa de cordão, placenta bilobada ou sucenturiada, procedimentos de fer-
tilização in vitro, gestação múltipla e placenta prévia. Um terço das pacientes com 
vasa prévia evolui para parto prematuro de emergência.(80,161) O quadro clínico clás-
sico de RVP consiste em sangramento vaginal indolor após rotura de membranas, 
com sinais de sofrimento fetal como bradicardia e óbito fetal. Considerando que o 
volume sanguíneo fetal é por volta de 275 mL, o sangramento da RVP pode dre-
nar rapidamente a volemia fetal e placentária. Quando o diagnóstico antenatal de 
RVP não é feito, aproximadamente 50% dos fetos evoluem para óbito neonatal. A 
cesariana de emergência deve ser realizada, com ressuscitação fetal e estabilização 
materna.(80,161)

ROTURA UTERINA

A rotura uterina atinge 1 em cada 100 parturientes com cirurgia uterina prévia e 
ocorre em 0,08% de todos os partos. Além da cicatriz uterina, são também fatores 
de risco a grande multiparidade, a apresentação fetal anômala e o uso de ocitocina 
durante o trabalho de parto e trauma.(162-165) A rotura uterina deve ser diferenciada 
das pequenas deiscências de cicatriz uterina prévia, que também podem evoluir para 
o quadro completo durante o trabalho de parto, quando o conteúdo intrauterino se 
espalha para o ligamento largo e a cavidade peritoneal. O quadro clínico da rotura 
uterina consiste em cardiotocografia alterada, dor abdominal severa, sangramento 
vaginal, hipotensão, parada súbita do trabalho de parto e palpação de partes fetais 
com grande facilidade através da parede abdominal materna, com perda da posição 
fetal.  A hemorragia pode levar à anemia materna e à instabilidade hemodinâmica 
com sinais de choque, como hipotensão e taquicardia. A cesariana de urgência é 
realizada e acompanhada da infusão de fluidos intravenosos e fornecimento de 
oxigênio. A maioria das hemorragias obstétricas da segunda metade da gravidez 
exigirá, em algum período, a resolução da gravidez para salvaguardar a vida da mãe 
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e do feto. O obstetra deve permanecer atento à vitalidade fetal e aos sinais de insta-
bilidade hemodinâmica materna para definir o melhor momento para intervenção. 
A monitorização com hemograma completo e ferritina antes e depois dos episódios 
de sangramento é fundamental para a prevenção dos quadros graves de anemia.
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RESUMO

A hemorragia pós-parto (HPP) é uma das cinco principais causas de mortalidade ma-
terna, definida como sangramento maior do que o esperado após o parto, com si-
nais e sintomas de hipovolemia. Protocolos de manejo da HPP facilitam a integração 
e a escalada de intervenções farmacológicas, radiológicas, cirúrgicas e de transfu-
são, críticas para reduzir a morbidade e a mortalidade maternas. A avaliação da HPP 
pode ser resumida na regra dos quatro T: tônus, trauma, tecido e trombina. A atonia 
uterina é responsável por 80% das HPPs. O trauma pode decorrer de lesões vagi-
nais, vulvares e cervicais, rotura uterina e prolongamento de incisões cirúrgicas. O 
tecido representa a retenção placentária e diversos graus de acretismo, e a trombina 
representa coagulopatia de consumo ou hereditária. Outras complicações da HPP 
são o tromboembolismo venoso, a falência de órgãos e as síndromes de Sheehan, 
compartimental e de Asherman. Na assistência à HPP, é essencial a determinação 
da quantidade de sangue perdido, por meio de vários métodos. A administração de 
uterotônicos, antifibrinolíticos, sangue e produtos, a expansão volumétrica, a cor-
reção de lesões sangrantes, a remoção de restos placentários, a massagem uterina 
e a inserção de balão de tamponamento podem resolver grande parte dos casos. 
Quando procedimentos invasivos se tornam necessários, as suturas de compressão 
uterina e ligaduras vasculares podem evitar a histerectomia em alguns casos, mas, 
quando necessária, ela deve ser realizada sem demora. Para redução da mortalidade 
materna por HPP, a implementação de protocolos de assistência e o preparo institu-
cional com condutas padronizadas que permitam rápido reconhecimento e manejo 
antenatal, intraparto e pós-natal são essenciais.

Como citar:
Couto E. Hemorragia pós-parto. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 
2021. cap. 4; p. 47-69. (Série Orientações e Recomendações FEBRASGO, no.4/Comissão Nacional Especializada em 
Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher).
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Descritores
Hemorragia pós-parto; Choque hipovolêmico; Acretismo placentário; Histerectomia 
puerperal 

INTRODUÇÃO

A hemorragia pós-parto (HPP) é considerada emergência obstétrica, por ser uma 
das cinco principais causas de mortalidade materna. É classificada em HPP precoce, 
quando ocorre nas primeiras 24 horas após o parto, e HPP secundária ou tardia, 
quando ocorre entre 24 horas e 12 semanas pós-parto. A HPP é definida como ocor-
rência de sangramento maior do que esperado após o parto, com sinais e sintomas 
de hipovolemia (Quadro 1).

Quadro 1. Sintomas relacionados à perda sanguínea na hemorragia pós-parto
PERDA 
SANGUÍNEA

PRESSÃO ARTERIAL SISTÓLICA 
(MMHG)

SINAIS E SINTOMAS

10%-15% 
(500-1.000 ml)

Normal e ≥90 Palpitações, tontura, leve aumento na frequência 
cardíaca 

15%-25% 
(1.000-1.500 ml)

80 a 90 Fraqueza, sudorese, taquicardia (100-120 bpm), 
taquipneia (20-24 rpm)

25%-35% 
(1.500-2.000 ml)

70 a 80 Inquietação, confusão, palidez, oligúria, taquicardia 
(120-140 bpm), pele fria e úmida 

35%-45% 
(2.000-3.000 ml)

50 a 70 Letargia, falta de ar, anúria, perda de consciência, 
taquicardia (>140 bpm)

bpm- batimentos por minuto, rpm – respirações por minuto 
Fonte: Adaptado de Bonnar J. Massive obstetric haemorrhage. Baillieres Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2000;14(1):1-18.(1)

A HPP ocorre em 1% a 3% dos partos e a frequência de recorrência é de 
18%. Entretanto, o uso de protocolos para quantificar a perda sanguínea pode ele-
var a incidência para 10%. A mortalidade materna gira em torno de 2%, variando 
de 0,6% a 20%, a depender da saúde da paciente e recursos disponíveis.(2-8)

Os resultados adversos na HPP são associados a estimativas inadequadas da 
perda sanguínea, à falta de produtos sanguíneos para reposição, à comunicação 
interdisciplinar deficiente e à demora para intervenções invasivas. Há protocolos de 
manejo da HPP que apresentam sucesso comprovado, mas não são aplicados com 
a frequência desejada nas unidades de parto. Eles facilitam a integração e a escala-
da de intervenções farmacológicas, radiológicas, cirúrgicas e de transfusão, críticas 
para reduzir a morbidade e mortalidade maternas.(9)

Aproximadamente 40% das mulheres com HPP não apresentam fatores de 
risco e todas devem ser consideradas susceptíveis. Os principais fatores associados à 
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HPP na avaliação de 154.000 partos foram retenção placentária ou de membranas, 
parada de progresso do segundo estágio do parto, acretismo placentário, lacera-
ções de canal de parto, parto instrumental, recém-nascido grande para a idade 
gestacional, hipertensão, indução de parto e primeiro estágio de parto prolongado. 
Na avaliação de 690.000 partos, a HPP teve como fatores associados o acretismo 
placentário, o descolamento prematuro de placenta (DPP), pré-eclâmpsia grave e 
ocorrência de óbito fetal. Também foram descritos como fatores de risco: história 
pessoal ou familiar de HPP, obesidade, multiparidade, trabalho de parto precipitado, 
grande distensão uterina por gestação múltipla, polidrâmnio ou macrossomia fetal, 
corioamnionite, inversão uterina, miomatose, útero de Couvelaire, diátese hemorrá-
gica herdada ou adquirida (por embolia de líquido amniótico, sepse ou óbito fetal), 
reprodução assistida, anemia, idade gestacional maior que 40 semanas e uso de 
relaxantes uterinos, drogas antitrombóticas e antidepressivos.(10-14)

O Quadro 2 mostra a estratificação de risco e preparação para HPP. 

Quadro 2. Estratificação de risco e preparação para hemorragia pós-parto
BAIXO MÉDIO ALTO

Feto único ≥3 cesarianas prévias ou 
miomectomia 

Placenta prévia 

<2 cesarianas prévias >4 partos vaginais Suspeita de acretismo

Sem antecedente de HPP Corioamnionite DPP 

Sem coagulopatia Uso de sulfato de magnésio Coagulopatia 

Gestação múltipla 

Grandes miomas uterinos 

Peso fetal estimado > 4.250 g

Antecedente de HPP 

Obesidade mórbida (IMC > 40)

Preparação para o parto

Tipo sanguíneo Tipo sanguíneo Quantificação de perda sanguínea pós-parto 
por pelo menos 4 horas

Ocitocina pós-parto por 
4 horas

Discutir risco de HPP com a 
paciente

Discutir risco de HPP e transfusão com a 
paciente

Ocitocina pós-parto por 8 horas Ocitocina pós-parto por 24 horas

Reserva de 2 UI de concentrado de 
hemácias 

Reserva de 4 UI de concentrado de hemácias

HPP - hemorragia pós-parto; DPP: descolamento prematuro de placenta; IMC - índice de massa corpórea; UI - unidades internacionais

A definição clássica da HPP envolve o volume de sangue perdido, conside-
rando-se mais de 500 mL no parto vaginal e mais de 1.000 mL na cesariana. Entre-
tanto, existem problemas a serem considerados: o sangramento pode ser oculto ou 
pode estar misturado com líquido amniótico. Em 2017, o American College of Obs-
tetricians and Gynecologists definiu a HPP como perda sanguínea maior ou igual a 
1.000 mL ou sangramento associado a sintomas de hipovolemia nas primeiras 24 
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horas após o parto, independentemente da via de parto.(15,16) No Quadro 3 podem 
ser vistos exemplos de definições para HPP. 

Quadro 3. Definições de hemorragia pós-parto
ORGANIZAÇÃO DEFINIÇÃO DE HEMORRAGIA PÓS-PARTO 

WHO* Perda ≥ 500 ml nas primeiras 24 horas pós-parto 
HPP grave: perda ≥ 1.000 ml no mesmo período 

ACOG** Perda cumulativa ≥ 1.000 ml ou acompanhada por sintomas de hipovolemia nas primeiras 24 
horas pós-parto, independentemente da via de parto

RCOG*** Leve – 500 a 1.000 ml; moderada 1.001 a 2.000 ml; severa > 2.000 ml

IEP**** Sangramento ativo > 1.000 ml nas primeiras 24 horas pós-parto que continua apesar das 
medidas iniciais, incluindo massagem uterina e uterotônicos 

SOGC***** Qualquer quantidade que ameace a estabilidade hemodinâmica da paciente

CMQCC****** Estágio 0 – toda mulher em trabalho de parto
Estágio 1 – perda > 500 ml após parto vaginal ou > 1.000 ml após cesariana ou mudança 
nos sinais vitais > 15% ou frequência cardíaca ≥ 110 bpm, pressão arterial ≤ 85/45 mmHg, 
saturação de O2 < 95%
Estágio 2 – sangramento contínuo com perda < 1.500 ml
Estágio 3 – perda total > 1.500 ml ou transfusão de mais de 2 concentrados de hemácias ou 
sinais vitais instáveis ou coagulação intravascular disseminada 

*World Health Organization; **American College of Obstetricians and Gynecologists; ***Royal College of Obstetricians and Gynaecologists; 
****International Expert Panel; *****Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada; ******California Maternal Quality Care 
Collaborative 
Fonte: Adaptado de Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. Practice Bulletin No. 183: Postpartum Hemorrhage. Obstet 
Gynecol. 2017;130(4):e168-e186; World Health Organization (WHO). WHO recommendations for the prevention and 
treatment of postpartum haemorrhage. Geneva: WHO; 2012; Prevention and management of postpartum haemorrhage: 
Green-top guideline No. 52. BJOG. 2017;124(5):e106-49; Abdul-Kadir R, McLintock C, Ducloy AS, El-Refaey H, England A, 
Federici AB, et al. Evaluation and management of postpartum hemorrhage: Consensus from an international expert panel. 
Transfusion. 2014;54(7):1756-68; Leduc D, Senikas V, Lalonde AB; CLINICAL PRACTICE OBSTETRICS COMMITTEE. Active 
management of the third stage of labour: prevention and treatment of postpartum hemorrhage. J Obstet Gynaecol Can. 
2009;31(10):980-93; California Maternal Quality Care Collaborative (CMQCC). OB Hemorrhage Toolkit V 2.0. [cited 2017 Mai 
17]. Available from: www.cmqcc.org/resources-tool-kits/toolkits/ob-hemorrhage-toolkit.(16-21)

A HPP ocorre quando há quebra dos mecanismos fisiológicos que limitam a 
perda sanguínea pós-parto, que são a contração do miométrio com compressão dos 
vasos do leito placentário, causando hemostasia mecânica, e fatores hemostáticos 
locais (fator tecidual, PAI-1, fatores de coagulação, plaquetas), que causam a for-
mação de coágulos. Na gestação a termo, o fluxo sanguíneo uterino varia de 500 
a 700 mL por minuto, e a perda sanguínea pode ser massiva em pouco tempo.(22,23)

A avaliação da HPP pode ser resumida na regra dos quatro T: tônus, trauma, 
tecido e trombina. Assim, é imperativa a pesquisa de atonia uterina (Tônus), de 
lacerações, hematomas, inversão ou rotura uterina (Trauma), de restos placentários 
retidos ou acretismo (Tecido) e de coagulopatia (Trombina).(24)

4 T – TÔNUS 

A atonia uterina ocorre em 1 a cada 40 partos nos EUA e é responsável por 80% das 
HPPs. Após o parto, a contração uterina leva à compressão das artérias espiraladas. 

http://www.cmqcc.org/resources-tool-kits/toolkits/ob-hemorrhage-toolkit
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Quando o tônus miometrial é inadequado, pode haver grande perda sanguínea 
pós-parto. Devido às alterações dinâmicas do volume plasmático no puerpério, a 
dosagem do hematócrito pode ter utilidade limitada na avaliação da HPP.(10) Quan-
do a atonia uterina ocorre de forma difusa, o útero dilatado pode conter grande 
quantidade de sangue. Há também a possibilidade de atonia focal, quando o fundo 
uterino se mantém contraído, mas a região do segmento permanece dilatada e 
atônica. O Quadro 4 apresenta as principais condições associadas à atonia uterina. 

Quadro 4. Condições associadas à atonia uterina
Distensão uterina Multiparidade

Gestação múltipla 
Polidrâmnio 
Macrossomia 

Dessensibilização à ocitocina Indução de parto
Parto prolongado

Involução uterina prejudicada Retenção placentária 
Placenta acreta

Redução do tônus uterino Anestésicos halogenados
Magnésio 
Tocolíticos

Corioamnionite 
Fonte: Adaptado de Kramer MS, Berg C, Abenhaim H, Dahhou M, Rouleau J, Mehrabadi A, et al. Incidence, risk factors, and 
temporal trends in severe postpartum hemorrhage. Am J Obstet Gynecol. 2013;209(5):449.e1-7.(25)

O manejo da HPP inclui o uso de uterotônicos, massagem uterina e, se neces-
sário, remoção manual da placenta e restos. Quando não há melhora do quadro, mé-
todos invasivos conservadores como o balão de Bakri e a sutura de B-Lynch podem ser 
aplicados para tentar evitar a histerectomia e a ligadura de grandes vasos. O tratamento 
farmacológico da atonia uterina inclui a administração precoce de uterotônicos, que 
estimulam as contrações uterinas e a compressão das artérias espiraladas. A primeira es-
colha é a ocitocina, e seu uso profilático no terceiro período do parto reduz a incidência 
de hemorragia obstétrica.(26) As drogas de segunda linha são utilizadas de acordo com a 
presença de comorbidades maternas e podem ser visualizadas no Quadro 5.

Quadro 5. Medicações utilizadas para tratar atonia uterina
UTEROTÔNICO VIA/DOSE FREQUÊNCIA CONTRAINDICAÇÕES EFEITOS COLATERAIS

Ocitocina Endovenosa: 10-40 U/L
Intramuscular: 10 U

Infusão
Única

Sem Hipotensão
Náuseas e vômitos 
Retenção hídrica 

Metilergonovina Intramuscular: 0,2 mg 4/4 h Hipertensão 
Doença coronária
Raynaud

Náuseas e vômitos 
Hipertensão 

Misoprostol Oral: 400 mcg
Retal: até 1.000 mcg

Única Sem Náuseas e vômitos 
Tremores
Diarreia 
Aumento de temperatura

Fonte: Adaptado de Baird EJ. Identification and management of obstetric hemorrhage. Anesthesiol Clin. 2017;35(1):15-34.(27)
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Quando o sangramento não é resolvido com a massagem uterina e as drogas 
citadas, o tamponamento uterino interno leva à compressão dos vasos uterinos e 
superfícies hemorrágicas. O balão de Bakri ou o cateter de Foley podem ser utiliza-
dos, pois ambos permitem drenagem do sangramento uterino, facilitando o acom-
panhamento do tratamento. Além disso, permitem algum tempo para avaliação, 
estabilização da paciente e procedimentos de ressuscitação. Se for necessário evo-
luir para tratamento invasivo, as suturas uterinas de B-Lynch podem reduzir o san-
gramento por comprimir e colabar as paredes uterinas, e o próximo passo, caso a 
hemorragia persista, é a histerectomia subtotal realizada com rapidez e destreza.(28)

Podem auxiliar no processo de contenção do sangramento a ligadura e a 
embolização das artérias uterinas, especialmente na hemorragia pós-cesariana, 
quando o abdômen se encontra acessível. Em revisão sistemática de 20 estudos 
observacionais, o procedimento único foi suficiente para controlar o sangramento 
em 89% dos casos.(29)

Assim, na HPP, independentemente da via de parto, a sequência de ações 
deve ser rápida, passando para a próxima etapa assim que notado que a anterior 
não conteve o sangramento. Se houver trauma ou lacerações, o controle cirúrgico 
deve ser feito, a placenta retida deve ser imediatamente removida e, caso se instale 
coagulopatia, a transfusão de sangue e seus produtos, e a correção da deficiência 
de fatores de coagulação devem ser feitas prontamente. O antifibrinolítico ácido 
tranexâmico deve ser administrado precocemente na HPP, mas a administração pro-
filática ainda está em investigação. Na instauração do choque hipovolêmico, faz-se 
ressuscitação volumétrica agressiva com concentrados de hemácias, produtos do 
sangue e soluções, como será visto a seguir.(30)

4T – TRAUMA

No parto vaginal podem ocorrer graus variados de lesões vaginais, vulvares e cervicais. 
São considerados fatores de risco: nuliparidade, macrossomia, parto precipitado, uso 
de fórceps ou vácuo e episiotomia. A laceração cervical ocorre em 50% dos partos va-
ginais, a maioria de forma superficial e sem consequências hematológicas. Lacerações 
que se estendem para o segmento uterino inferior, artéria uterina e retroperitônio po-
dem ser associadas a perda sanguínea importante, com alterações hemodinâmicas.(31,32)

Também são incluídas na causa traumática de HPP a rotura uterina e incisões 
cirúrgicas, extensão da incisão uterina, laceração espontânea do segmento uterino 
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após trabalho de parto prolongado, incisão muito baixa ou não suficientemente 
curva e incisão cirúrgica menor do que a necessária, todas causas comuns de san-
gramentos maiores que 2.500 mL.(33)

4T – TECIDO 

A placenta é considerada acreta quando apresenta conexão com o miométrio, sem 
interposição da decídua basal do endométrio; é chamada increta quando infiltra o 
miométrio, e percreta quando atinge e ultrapassa a serosa uterina, podendo acome-
ter estruturas pélvicas como bexiga ou reto. 

A incidência do acretismo placentário aumentou exponencialmente ao longo 
dos últimos 50 anos, chegando a 1 para cada 500 gestações,(18) paralela ao aumen-
to das intervenções ginecológicas e obstétricas invasivas, como cesariana, emboliza-
ção uterina e miomectomia.(34)

O acretismo placentário costuma ser assintomático na gestação, e o diagnós-
tico antenatal é idealmente feito por exames de imagem. A ultrassonografia com 
Doppler apresenta sensibilidade de 80%, especificidade de 90% e valor preditivo 
negativo de 98%. São sugestões ultrassonográficas de placenta acreta a perda da 
zona hipoecoica normal entre placenta e miométrio, a vascularização aumentada e 
a presença de múltiplas lacunas vasculares (imagem de queijo suíço). A identificação 
precoce facilita a coordenação do manejo multidisciplinar, envolvendo transfusão 
massiva com cesariana e histerectomia.(35,36)

4T – TROMBINA

A gravidez é um estado de hipercoagulação resultante do aumento de fatores de 
coagulação e redução da atividade anticoagulante e fibrinolítica. Algumas coagu-
lopatias hereditárias quebram tais alterações protetoras pró-hemostáticas, como a 
doença de von Willebrand, hemofilia e doenças plaquetárias, aumentando o risco 
de hemorragia obstétrica.(37)

A coagulopatia adquirida pode decorrer de HPP, embolia de líquido amni-
ótico, DPP e pré-eclâmpsia com síndrome HELLP. A coagulação intravascular dis-
seminada (CIVD) resulta da ativação patológica da coagulação sanguínea, com 
deposição intravascular de fibrina. Ocorre em 1 para cada 500 partos nos EUA e 
em 7% dos casos de HPP. A coagulopatia de consumo resulta em sangramento 
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devido ao consumo de plaquetas e fatores de coagulação, com aumento da fibri-
nólise. Pode ocorrer na sepse, infecção intrauterina, DPP, hemorragia periparto, 
lacerações cervicais ou vaginais, embolia de líquido amniótico, pré-eclâmpsia, sín-
drome HELLP, óbito fetal, pancreatite e fígado gorduroso agudo da gravidez. Os 
principais sinais clínicos são sangramento vaginal e em outros locais, como reto, 
pele e gengivas, com sinais de choque hipovolêmico. Exames laboratoriais podem 
evidenciar elevação do tempo de trombina e tempo de tromboplastina parcial 
ativada (TTPA), plaquetopenia, hipofibrinogenemia e elevação dos produtos de 
degradação da fibrina e do dímero-D.(3,38,39)

O manejo consiste em realizar ressuscitação materna com restauração do 
volume sanguíneo, evitar hipotermia e acidose, e administrar plaquetas se número 
menor que 50.000/mm3 com sangramento ativo ou menor 30.000/mm3 sem san-
gramento, plasma fresco congelado (PFC) ou crioprecipitado. A mortalidade perina-
tal na CIVD varia de 30% a 44%.(39-41)

OUTRAS COMPLICAÇÕES 

Uma das complicações da HPP é o tromboembolismo, que ocorre em 0,3%, como 
trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, infarto agudo do miocár-
dio e acidente vascular cerebral. Transfusão de sangue é fator de risco independente 
para tromboembolismo venoso. Sugere-se profilaxia mecânica com meias elásticas 
ou compressão pneumática e profilaxia farmacológica 24 horas após controle do 
sangramento, com testes de coagulação próximos do normal.(42-44)

A instabilidade hemodinâmica e a falência de órgãos também são uma rea-
lidade. Em estudo de mulheres com HPP, 60% apresentaram instabilidade hemodi-
nâmica e 4% tiveram falência renal, cardíaca, respiratória ou hepática. Além disso, 
o tratamento com fluidos e sangue pode induzir sobrecarga de volume, resultando 
em edema pulmonar e coagulopatia dilucional.(42)

A síndrome de Sheehan ou hipopituitarismo pós-parto ocorre porque a hipó-
fise aumentada na gravidez tem maior chance de infarto no choque hipovolêmico, 
que pode ser leve a grave, afetando a secreção de vários hormônios. A apresentação 
mais comum é de falha da apojadura e amenorreia ou oligomenorreia, mas também 
podem ocorrer hipotensão, hiponatremia e hipotireoidismo, logo após o parto ou 
anos depois.     
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A síndrome compartimental é uma disfunção orgânica causada por hiper-
tensão intra-abdominal que pode ocorrer com o sangramento, vista como disten-
são abdominal, oligúria progressiva e falência de múltiplos órgãos. A síndrome de 
Asherman consiste em aderências intrauterinas com alterações menstruais e infer-
tilidade, em 90% dos casos relacionadas a curetagem e HPP, mas também com 
suturas de compressão uterina.(45-48)

MANEJO DA HEMORRAGIA OBSTÉTRICA 

A estimativa da perda sanguínea e a detecção da instabilidade hemodinâmica são 
formas essenciais para o diagnóstico da HPP. Quando as perdas são inferiores a 
1.000 mL, geralmente a expansão do volume sanguíneo confere proteção, sendo 
geralmente bem toleradas. 

Um painel internacional de especialistas que definiu critérios para o diag-
nóstico da HPP recomenda que ela seja considerada quando houver sangramento 
ativo superior a 1.000 mL nas primeiras 24 horas após o parto e que continua 
mesmo após medidas iniciais, incluindo uterotônicos de primeira linha e massa-
gem uterina.(19)

Para quantificar a perda sanguínea, podem ser utilizados vários métodos, 
como a medida volumétrica (o sangue é coletado em containers calibrados), o 
auxílio visual (pôsteres para correlacionar o tamanho do sangramento nas superfí-
cies, como absorventes de maternidade e lençóis) com o volume de sangue absor-
vido e a gravimetria (pesar materiais com sangue e subtrair o peso dos materiais 
quando secos). É necessário considerar a presença de outros fluidos, como líquido 
amniótico, fluidos de irrigação e urina. O American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG) e outros consideram os métodos quantitativos mais acura-
dos do que os visuais.(49,50)

Os protocolos de hemorragia obstétrica são iniciados a partir de perdas su-
periores a 1.500 mL. As estimativas visuais são inadequadas, e os sinais podem ser 
mais tardios em pacientes jovens e saudáveis, já que a vasoconstrição periférica e 
esplâncnica facilita a realocação do sangue das veias de capacitância para a circula-
ção central, possibilitando a manutenção da pressão arterial e a frequência cardíaca 
até que a perda sanguínea exceda 1.500 mL na maioria das pacientes. Aguardar 
resultados laboratoriais pode consumir um tempo precioso.(51)
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No manejo da HPP, é necessário garantir que haja pessoal suficiente, utero-
tônicos e outras medicações, equipamentos para controle da hemorragia, acesso 
intravenoso, agentes hemostáticos tópicos e derivados de sangue. O tipo sanguíneo 
e a prova cruzada devem ser realizados imediatamente, assim como exames basais 
de hemograma e coagulograma. A utilização de protocolos e algoritmos melhora os 
resultados, reduzindo a CIVD em 64%.(52-54)

Nos princípios para manejo, o pronto reconhecimento da HPP, a determinação 
da causa e o início do tratamento são críticos, pois 90% das mortes por HPP ocorrem 
nas primeiras quatro horas pós-parto. A intervenção precoce pode prevenir o choque 
hipovolêmico, permitindo perfusão e oxigenação adequadas dos tecidos, e o desenvol-
vimento da tríade, potencialmente letal, hipotermia, acidose e coagulopatia.(55) 

Sistemas de alerta precoce a partir de determinados dados vitais (taquicardia, 
hipotensão) e a resposta imediata a eles podem reduzir a morbidade materna.(56,57)

Em situações em que o transporte da paciente para um centro terciário é 
necessário, o uso de vestimentas antichoque não pneumáticas, colocadas ao redor 
das pernas, pelve e abdômen, pode reduzir o sangramento e estabilizar a paciente 
até a chegada, reduzindo a mortalidade por choque hipovolêmico em 38%.(58,59)

A avaliação da gravidade da hemorragia inclui a dosagem do fibrinogênio, 
que, quando inferior a 200 mg/dL, é preditora de hemorragia severa com necessida-
de de transfusão de sangue e produtos, bem como de necessidade de embolização 
ou cirurgia e até óbito materno.(33) 

O tratamento da HPP tem como objetivos restaurar o volume circulatório 
adequado para prevenir hipoperfusão de órgãos vitais, restaurar a oxigenação te-
cidual adequada, reverter ou prevenir a coagulopatia e eliminar a causa obstétrica.

Para a estabilização materna, são necessários acessos intravenosos, moni-
torização materna e fetal, pesquisa de sinais de trauma, coagulopatia e choque, 
ultrassonografia para localização placentária e avaliação de batimentos cardíacos 
fetais, exame pélvico para avaliar sangramento e parto, e exames laboratoriais – he-
mograma, tipo sanguíneo, fibrinogênio, tempo de trombina, TTPa, perfil metabóli-
co e função hepática. A transfusão de sangue O negativo, PFC e plaquetas é feita, 
idealmente, na proporção 1:1:1.

Um resumo do manejo da HPP de acordo com a quantidade de sangue per-
dido pode ser visto no Quadro 6. 
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Quadro 6. Sequência para o manejo da HPP segundo a quantidade de 
perda sanguínea 

Perda entre 500 e 1.000 ml no parto vaginal e entre 1.000 e 1.500 ml na cesariana, com sangramento contínuo 
ou taquicardia e hipotensão leves:

· Chamar ajuda e notificar a hemorragia 
· Monitorizar sinais vitais e quantificar a perda de sangue
· Manter acesso venoso calibroso
· Aumentar o fluxo de ocitocina
· Ressuscitação de volume com sangue e produtos, se o sangramento persiste e coagulopatia é iminente
· Administrar segundo uterotônico (metilergonovina ou misoprostol) 
· Avaliar a presença de lacerações, restos placentários, inversão uterina, considerar ultrassonografia à beira do 

leito, realizar tratamento apropriado para achados 
· Cesariana: aplicar intervenções conservadoras como ligadura de artéria uterina, suturas de compressão 

Perda sanguínea entre 1.000 e 1.500 ml no parto vaginal e > 1.500 ml na cesariana com sangramento contínuo 
e/ou instabilidade hemodinâmica: 

· Todos os anteriores
· Colher sangue para hemograma e coagulograma
· Inserir balão intrauterino para tamponamento
· Transfundir dois concentrados de hemácias e um plasma fresco congelado e ativar protocolo de transfusão 

massiva
· Parto vaginal: mover a paciente para centro cirúrgico para possíveis intervenções 
· Considerar embolização arterial seletiva se a paciente estiver instável hemodinamicamente 
· Cesariana: continuar intervenções conservadoras 

Perda sanguínea > 1.500 ml, sangramento grande e contínuo, instabilidade hemodinâmica: 
· Iniciar protocolo de transfusão massiva com concentrado de hemácias, plasma fresco congelado ou 

crioprecipitado e plaquetas 
· Realizar histerectomia 
· Aquecer a paciente
· Tratar acidose
· Checar níveis de cálcio e potássio regularmente e tratar hipocalcemia e hipercalemia agressivamente
· Manter saturação de oxigênio > 95%

Concentrados de hemácias são necessários para garantir a capacidade de 
carrear oxigênio e evitar acidose. Uma unidade de 300 mL pode elevar a hemoglobi-
na em 1 mg/dL e o hematócrito em 3% a 5%, quando não há sangramento ativo. O 
hematócrito (Ht) entre 18% e 25% pode ser bem tolerado em pacientes saudáveis, 
mas a maioria dos especialistas recomenda transfusão quando ele for inferior a 25% 
com hemorragia em curso.(31)

A anemia reduz a viscosidade sanguínea e a resistência ao fluxo, levando 
ao trânsito mais rápido de plaquetas, com redução de sua interação com as célu-
las endoteliais, necessária para a hemostasia primária. A transfusão de hemácias 
é crítica para manter o volume intravascular adequado, a oxigenação tecidual e a 
coagulação efetiva. A avaliação de 20.000 mulheres com HPP mostrou que 54% 
receberam transfusão de sangue, enquanto, na população geral obstétrica, quatro a 
sete mulheres necessitaram de transfusão a cada 1.000 partos nos EUA. Os riscos da 
transfusão são infecção, alteração de eletrólitos, reações alérgicas, aloimunização e 
sobrecarga de volume.(42,60) 
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O desenvolvimento de coagulopatia adquirida a partir do consumo e dilui-
ção pode complicar a HPP. A hemostasia efetiva é mantida quando a concentra-
ção de fatores de coagulação permanece acima de 30% dos valores normais. O 
sangramento rápido da hemorragia obstétrica pode levar ao consumo rápido das 
proteínas de coagulação e plaquetas. A reposição agressiva do volume intravascular 
com cristaloides e concentrados de hemácias pode diluir os fatores de coagulação e 
plaquetas, dificultando os mecanismos hemostáticos.(61)  

A literatura do trauma sugere que a taxa de reposição de PFC:hemácias de 
1:1 é associada a reversão rápida da coagulopatia, redução da perda sanguínea 
e menor mortalidade. Pesquisas iniciais na população obstétrica corroboram tais 
achados. O PFC contém fatores de coagulação, e cada unidade de 250 mL aumenta 
os fatores de coagulação em 8%, sendo necessária uma unidade para cada unidade 
de concentrado de hemácias ou 20 kg de peso corporal. Uma unidade de concen-
trado de plaquetas aumenta a contagem em 5.000 a 10.000 e deve ser ministrada 
após cada dose de PFC.(62-64) 

A concentração de fibrinogênio aumenta no terceiro trimestre, chegando a 
4,5 a 5,8 g/L no final da gravidez. Níveis reduzidos de fibrinogênio são importantes 
preditores de hemorragia obstétrica grave Quando abaixo de 2 g/L, apresenta valor 
preditivo positivo de 100% na evolução para hemorragia grave. Charbit et al.(65) 
relataram risco de HPP aumentado em 2,6 vezes para cada redução de 1 g/L no 
fibrinogênio. A correlação entre hipofibrinogenemia e hemorragia obstétrica grave 
surge como potencial meta terapêutica no manejo da HPP.(65-69)

Apesar da recomendação de repor fibrinogênio com níveis inferiores a 1 g/L, 
estudo in vitro sugeriu que a formação ótima do coágulo ocorre com 2,5 g/L. A 
observação da progressão para hemorragia grave em parturientes com fibrinogênio 
< 2 g/L sugere a reposição para manter níveis mais altos.(19,61)

A reposição de fibrinogênio é feita com crioprecipitado ou concentrado, dado 
que a reposição com PFC exigiria grande volume. A dose-padrão de crioprecipitado 
(10 U) é preparada com concentrados de múltiplos doadores. Devido ao risco de in-
fecções e reação imunológica, é preferido o concentrado de fibrinogênio. Depois da 
reposição de sangue e produtos, podem ser ministrados agentes pró-hemostáticos 
e antifibrinolíticos.(70-72)

A infusão de cristaloides como ringer lactado e solução salina na propor-
ção de 3:1 do volume perdido estimado permite a restauração rápida do volume 
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intravascular, mas apenas 20% da quantidade infundida permanece na circulação 
depois de uma hora, levando a edema e prejuízo da microcirculação.  

O uso de coloides sintéticos não é indicado na HPP, pois eles inibem a agre-
gação plaquetária e a formação do coágulo, aumentando a perda sanguínea.(31,73,74)

Os produtos de degradação da fibrina e a anemia podem inibir a função pla-
quetária, e a ressuscitação com cristaloides, concentrados de hemácias e PFC pode 
levar à trombocitopenia dilucional, dificultando a função adequada das plaquetas.

Para a formação adequada do coágulo, é necessária uma contagem plaque-
tária de pelo menos 50.000/mm3. Uma unidade de plaquetas, geralmente obtida 
de seis doadores, aumenta os níveis em 25.000 a 30.000/mm3. A compatibilidade 
ABO aumenta a vida útil das plaquetas transfundidas, e a sensibilização por Rh pode 
ocorrer pela presença de algumas hemácias no concentrado de plaquetas.(70)

Na hemorragia de difícil controle, o fator VII recombinante pode ser consi-
derado. É uma glicoproteína dependente de vitamina K que auxilia a hemostasia 
pela ativação da via extrínseca da cascata da coagulação, com redução da perda 
sanguínea, das transfusões e da mortalidade materna. Entretanto, seu uso pode 
induzir complicações trombóticas, sendo utilizado apenas depois da falha das tera-
pias convencionais, incluindo tratamento invasivo, mas antes da histerectomia.(75-79)

O ácido tranexâmico é um antifibrinolítico que inibe a ativação da plasmi-
na, preservando o coágulo. Na população obstétrica, reduz o sangramento perio-
peratório e a necessidade de transfusões, sem aumento nos eventos trombóticos. 
Pequenos estudos randomizados e metanálises que investigaram o uso do ácido 
tranexâmico no período pós-parto demonstraram redução da perda sanguínea e da 
necessidade de agentes uterotônicos adicionais e maiores níveis de hemoglobina 
em 24 horas. Não há consenso quanto ao melhor momento e dose do ácido trane-
xâmico, e estudos sobre a segurança neonatal são necessários, pois ele atravessa a 
placenta. O estudo WOMAN avaliará a eficácia e a segurança do ácido tranexâmico 
na hemorragia obstétrica.(8,80-88)

As técnicas de recuperação de células utilizam a reciclagem do sangue per-
dido, minimizando a necessidade de transfusões heterolólogas, a aloimunização, a 
transmissão viral e reações hemolíticas. O processo remove plaquetas e fatores de 
coagulação ativados, havendo o risco de coagulopatia dilucional, além da possibili-
dade teórica de contaminação bacteriana. Estudo retrospectivo de 139 parturientes 
que receberam transfusão de sangue autólogo não relatou casos de embolia de 
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líquido amniótico ou síndrome respiratória aguda grave. Entretanto, a aceitação 
universal dessa técnica em parturientes é questionada por preocupação com embo-
lia de líquido amniótico e indução de aloimunização materna, e por não ser custo-
-efetiva em cesarianas.(89-92)

A aloimunização materna é uma preocupação, porque as técnicas de recupe-
ração de células são incapazes de discriminar eritrócitos maternos e fetais. As téc-
nicas de recuperação de células sanguíneas são especialmente úteis em populações 
obstétricas específicas, como tipos sanguíneos raros, testemunhas de Jeová e pouca 
disponibilidade de produtos do sangue.(90,92-97) 

Para redução da mortalidade materna por HPP, a implementação de pro-
tocolos de assistência e o preparo institucional com condutas padronizadas que 
permitam rápido reconhecimento e manejo antenatal, intraparto e pós-natal são 
essenciais.(16,98,99)
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CAPÍTULO 5

SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL

Cristiano Caetano Salazar1

1Hospital de Clínicas, Porto Alegre, RS, Brasil. 

RESUMO

O sangramento uterino anormal é uma queixa muito frequente e que afeta nega-
tivamente a qualidade de vida. A Federação Internacional de Ginecologia e Obste-
trícia (FIGO) recomenda classificar a etiologia do sangramento anormal conforme o 
sistema PALM-COEIN. A abordagem da paciente com sangramento uterino anormal 
prioriza a estabilização em casos agudos, lançando mão principalmente de hor-
mônios e antifibrinolíticos para estancar o sangramento. Nos casos não agudos, 
a investigação etiológica vai orientar a terapêutica. Gravidez e neoplasias uterinas 
devem ser descartadas. Causas estruturais são tratadas especificamente conforme 
a patologia de base. Causas não estruturais podem ser tratadas especialmente com 
contraceptivos hormonais combinados, progestagênios isolados em diversos regi-
mes (inclusive por meio de sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, o trata-
mento não definitivo mais efetivo), antifibrinolíticos e anti-inflamatórios; os trata-
mentos cirúrgicos são conduta de exceção. 

Descritores
Sangramento uterino; Hemorragia uterina; Contraceptivos orais combinados; Ácido 
tranexâmico; Agentes anti-inflamatórios não esteroides

Como citar:
Salazar CC. Sangramento uterino anormal. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia 
(FEBRASGO); 2021. cap.5, p.70-84. (Série Orientações e Recomendações FEBRASGO,  no.4/Comissão Nacional Especializada 
em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher).
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INTRODUÇÃO

Uma das queixas ginecológicas mais comuns em todo o mundo é a ocorrência 
de sangramento uterino anormal (SUA), termo que se refere a anormalidades na 
quantidade, duração ou frequência do sangramento proveniente do útero. Com 
prevalência de 10% a 30% entre mulheres na idade reprodutiva, pode afetar nega-
tivamente a qualidade de vida e está associado a prejuízos financeiros, produtivida-
de reduzida, condição de saúde inadequada e aumento da utilização dos serviços 
de saúde.(1) 

DEFINIÇÕES 

O SUA é um sintoma, não um diagnóstico, e descreve o sangramento que foge 
do padrão menstrual geral da população. Os termos e parâmetros utilizados atu-
almente estão descritos no quadro 1.(1,2) O SUA também pode ser caracterizado 
como agudo (episódio severo o suficiente para necessitar de intervenção ime-
diata), crônico (que ocorre na maior parte dos ciclos nos seis meses anteriores) 
e sangramento intermenstrual (que ocorre entre ciclos definidos e menstruações 
previsíveis).(3)

CAUSAS

A FIGO classifica as causas de SUA não relacionado à gestação sob o acrônimo 
PALM-COEIN, referente a Pólipos, Adenomiose, Leiomioma, Malignidade e hi-
perplasia, Coagulopatia, Ovulação disfuncional, Endométrio disfuncional, Iatro-
genia e causas “Não classificadas em outra parte”. Em linhas gerais, o primeiro 
grupo (“PALM”) refere-se a causas estruturais (em sua maioria identificáveis por 
exames de imagem ou histopatologia), e o outro grupo (“COEIN”) refere-se a 
causas não estruturais. O acrônimo  COEIN, por sua vez, refere-se às causas 
relacionadas à hemostasia (“C”), disfunção ovulatória (“O”) e disfunção endo-
metrial primária (“E”), segundo o sistema classificatório atual da FIGO.(2)

https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P
https://paperpile.com/c/UE85lS/Phvsg+0Er4P
https://paperpile.com/c/UE85lS/Phvsg
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Quadro 1. Definições de sangramento menstrual normal e anormal
PARÂMETRO TERMO DES-

CRITIVO
DEFINIÇÃO

Frequência
(intervalo entre o início de cada 
ciclo)

Amenorreia Sem sangramento por 90 dias

Infrequente >38 dias

Normal 24 a 38 dias

Frequente <24 dias

Regularidade
(variação na duração entre o maior e 
o menor ciclo em 12 meses)

Regular ≤7 a 9 dias

Irregular ≥10 dias

Duração 
(duração do sangramento)

Normal ≤8 dias

Prolongado >8 dias

Volume
(perda sanguínea total)

Leve Paciente percebe como leve

Normal Paciente considera normal

Aumentado Paciente considera aumentado

Sangramento intermenstrual
(sangramento entre ciclos 
menstruais regulares)

Ausente (normal) Sem sangramento

Randômico Presente, não previsível

Cíclico Presente, previsível (no início, meio ou final do ciclo)

Sangramento não programado em 
usuárias de esteroides gonadais 
(estrógeno ± progestagênio)

Normal Ausente

Anormal Presente

(Não aplicável) Sem uso de esteroides
Fonte: Adaptado de Wouk N, Helton M. Abnormal uterine bleeding in premenopausal women. Am Fam Physician. 
2019;99(7):435-43; Munro MG, Critchley HO, Fraser IS. Abnormal uterine bleeding in reproductive-age patients: FIGO System 1 
terminology and symptoms and System 2 PALM-COEIN etiology classification. In: Chakrabarti A, editor. UpToDate; 2021. [cited 
2021 Nov 16]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/abnormal-uterine-bleeding-in-reproductive-age-patients-
figo-system-1-terminology-and-symptoms-and-system-2-palm-coein-etiology-classification#!.(1,2)

CAUSAS ESTRUTURAIS

PÓLIPOS ENDOMETRIAIS
Sangramento intermenstrual é o sintoma mais comum de pólipos uterinos, que têm 
prevalência de 8% a 35% na população; muitos, entretanto, são assintomáticos. 
O exame físico costuma ser inexpressivo, e os exames de imagem sugerem o diag-
nóstico. Cerca de 95% dos pólipos sintomáticos são benignos, especialmente na 
pré-menopausa. 

ADENOMIOSE
A presença de tecido endometrial no miométrio tem associação não muito clara 
com SUA. A prevalência é muito variável (5% a 70%), e muitos casos são assinto-
máticos. No entanto, as pacientes sintomáticas geralmente apresentam menstrua-
ções dolorosas, prolongadas e com sangramento aumentado. O exame físico pode 
revelar útero aumentado e denso, e novamente os exames de imagem são bastante 
esclarecedores.
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LEIOMIOMAS
Esses tumores benignos que surgem no miométrio são encontrados ocasionalmente 
em 80% das mulheres, mas são assintomáticos em sua maioria. Os miomas grandes 
ou submucosos são os mais associados a SUA. Além de menstruações intensas e 
prolongadas, as pacientes com miomas podem queixar-se de dor ou pressão pélvi-
ca, e o exame físico pode revelar útero aumentado ou de contornos irregulares. O 
diagnóstico é feito por exames de imagem.

NEOPLASIAS E HIPERPLASIA
O SUA é o sintoma mais comum de câncer de endométrio e hiperplasia endome-
trial. Apesar de a prevalência de câncer de endométrio aumentar com a idade, cerca 
de um quarto dos diagnósticos é estabelecido antes dos 55 anos. Há uma série de 
fatores de risco maiores (exposição crônica a estrógeno sem oposição progesta-
gênica, câncer colorretal não polipoide hereditário ou síndrome de Lynch, tumor 
produtor de estrogênio) e menores (obesidade, nuliparidade, síndrome dos ovários 
policísticos [SOP], infertilidade, menopausa tardia, uso de tamoxifeno, diabetes tipo 
2, hipertensão, tireoideopatia, doenças da vesícula), os quais devem ser cuidadosa-
mente avaliados em qualquer mulher com SUA.(1,2) O câncer de colo uterino e os 
sarcomas também podem ser causas de sangramento irregular e devem ser investi-
gados. Os padrões de sangramento são altamente variáveis. A suspeita diagnóstica 
é levantada pela história, exame físico e exames de imagem, e o diagnóstico é fir-
mado por avaliação histopatológica. 

COAGULOPATIAS
Um histórico de sangramento menstrual sempre intenso ou prolongado, especial-
mente se iniciado já na adolescência, deve levantar a suspeita de coagulopatia. 
Algum defeito da coagulação é encontrado em cerca de 20% das mulheres com 
menstruações intensas, a maioria delas com doença de Von Willebrand ou disfun-
ção plaquetária.(1)

DISFUNÇÃO OVULATÓRIA
Uma série de patologias endocrinológicas pode levar à disfunção ovulatória, cau-
sando menstruações frequentemente irregulares, intensas ou prolongadas. Hiper-
prolactinemia, imaturidade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, exercício intenso 
ou estresse, SOP, distúrbios alimentares e tireoideopatias são exemplos de condi-
ções que levam à disfunção ovulatória. A perimenopausa e os primeiros anos após 
a menarca são períodos em que ciclos anovulatórios e menstruações intensas são 

https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P+Phvsg
https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P
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mais comuns e não necessariamente patológicas, mas algumas vezes requerem 
investigação.(4)

DISTÚRBIOS DO ENDOMÉTRIO
Os distúrbios primários da hemostasia endometrial ocorrem tipicamente em ciclos 
ovulatórios previsíveis, provavelmente secundários a problemas de vasoconstrição, 
inflamação ou infecção (endometrite aguda ou crônica, doença inflamatória pélvi-
ca). Apesar de haver evidências de muitos casos apresentando deficiências na pro-
dução de vasoconstritores (como endotelina-1 e prostaglandina F2a) ou excesso na 
produção local de vasodilatadores (prostaglandina E2 e prostaciclina) e de substân-
cias promotoras da trombólise (ativador do plasminogênio), não há testes clínicos 
para avaliar essas anormalidades.(3) O papel das infecções e de outros distúrbios 
inflamatórios locais na gênese do SUA não está bem definido (e às vezes é confun-
dido pela presença normal de células inflamatórias no endométrio). Além do mais, 
a avaliação retrospectiva de mulheres com endometrite crônica não conseguiu de-
monstrar uma relação consistente entre o diagnóstico histopatológico e a presença 
de SUA.(5) Assim, o diagnóstico de distúrbio primário do endométrio deve ser consi-
derado apenas após serem excluídas outras causas. 

CAUSAS IATROGÊNICAS

A contracepção hormonal é a causa mais comum de sangramento uterino iatro-
gênico (sangramento de escape). Outras tratamento capazes de provocar SUA são 
antipsicóticos, terapia hormonal, tamoxifeno, antidepressivos tricíclicos, dispositi-
vos intrauterinos de cobre ou SIU-LNG, medicamentos que causam hiperprolacti-
nemia (por exemplo, inibidores da recaptação de serotonina e outros antidepres-
sivos, antieméticos, anti-hipertensivos, opioides) etc. O uso de anticoagulantes, 
mesmo sendo uma causa iatrogênica, em geral é avaliado e manejado dentro das 
coagulopatias.(3)

OUTRAS CAUSAS (NÃO CLASSIFICADAS)

Essa categoria engloba condições raras e não compreendidas completamente, como 
malformações arteriovenosas (com padrões variáveis de sangramento) e defeitos na 
cicatriz de cesariana (causando spotting pós-menstrual quando o sangue fica cole-
tado no nicho da cicatriz).(1)

https://paperpile.com/c/UE85lS/jrfnz
https://paperpile.com/c/UE85lS/wygTB
https://paperpile.com/c/UE85lS/jrfnz
https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P
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AVALIAÇÃO E MANEJO

Em mulheres na idade reprodutiva, um evento isolado de sangramento que 
não resulta em instabilidade hemodinâmica e que ocorre entre ciclos mens-
truais normais geralmente não requer investigação. Por outro lado, qualquer 
episódio de sangramento na pós-menopausa é considerado anormal e neces-
sita ser avaliado. Da mesma forma, sangramentos anormais que causam ins-
tabilidade hemodinâmica, que ocorrem repetidamente fora do padrão ou que 
causam transtornos significativos às atividades diárias da paciente merecem 
investigação adicional.(1) No SUA, o diagnóstico etiológico direciona a terapêu-
tica e está diretamente associado ao sucesso do tratamento.(6) Entretanto, em 
situações de sangramento agudo e intenso, o tratamento pode ser instituído 
para estancar o sangramento agudo e depois pode-se proceder à investiga-
ção.  Apesar de o útero ser frequentemente a fonte do sangramento anormal, 
qualquer parte do trato genital feminino (vulva, vagina) pode ter sangramento 
exteriorizado via vaginal, e é necessário fazer o diagnóstico diferencial. Mui-
tas vezes, o exame físico inicial pode revelar lesões vulvares ou cervicais, já 
orientando a terapêutica específica. A anamnese focada no padrão de sangra-
mento, no uso de medicações e na associação de outras características, sinais 
e sintomas pode orientar a investigação, levando às etiologias mais prováveis 
(Quadro 2).(4) A abordagem da paciente com SUA inclui a avaliação de instabi-
lidade hemodinâmica e anemia, a identificação da fonte do sangramento e a 
exclusão de gravidez. Inicialmente, já é importante determinar se se trata de 
sangramento agudo ou não agudo. A figura 1 sintetiza as principais avalia-
ções, etiologias e tratamentos propostos.

SANGRAMENTO UTERINO AGUDO

Quando há perda sanguínea aguda e acentuada, com a paciente anêmica e hi-
povolêmica, hipotensa, taquicárdica ou com hipotensão ortostática, o primeiro 
passo é o restabelecimento do equilíbrio hemodinâmico, com o emprego de 
cristaloides e, eventualmente, o uso de vasopressores e hemocomponentes. An-
tes mesmo de se determinar a etiologia, empregam-se medidas para estancar o 
sangramento.

https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P
https://paperpile.com/c/UE85lS/A4qhV
https://paperpile.com/c/UE85lS/x1ZS4
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Quadro 2. Diagnóstico diferencial do sangramento uterino anormal em 
mulheres não grávidas em idade reprodutiva

PADRÃO DO 
SANGRAMENTO

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
ASSOCIADAS

ETIOLOGIAS A CONSIDERAR

Menstruações 
regulares, intensas 
ou prolongadas

Útero aumentado no exame físico, com ou 
sem massas palpáveis

Leiomiomas

Dismenorreia
Útero aumentado e amolecido no exame 
físico

Adenomiose

História familiar de discrasia sanguínea
Sintomas de diátese hemorrágica
Terapia anticoagulante

Coagulopatias

Fatores de risco para neoplasia uterina Carcinoma de endométrio, sarcoma uterino

Menstruações 
regulares com 
sangramento 
intermenstrual

Pólipo endometrial

Fatores de risco para neoplasia uterina Carcinoma de endométrio, sarcoma uterino

História recente de procedimento 
cervical ou uterino, ou parto/cesariana, 
especialmente se com infecção 

Endometrite crônica

Sangramento 
irregular, mais ou 
menos frequente 
que menstruações 
normais, com 
volume e duração 
variáveis

Disfunção ovulatória

Hirsutismo, acne, obesidade Síndrome dos ovários policísticos

Galactorreia Hiperprolactinemia

Perda ou ganho de peso recentes
Intolerância ao frio ou calor
História familiar de tireoideopatia

Tireoideopatia

Fatores de risco para neoplasia uterina Carcinoma de endométrio, sarcoma uterino
Fonte: Adaptado de Kaunitz AM. Abnormal uterine bleeding in nonpregnant reproductive-age patients: Evaluation and 
approach to diagnosis. In: Chakrabarti A, editor. UpToDate [cited 2021 Nov 16]. Available from: https://www.uptodate.com/
contents/abnormal-uterine-bleeding-in-nonpregnant-reproductive-age-patients-evaluation-and-approach-to-diagnosis#!.(4)

MEDIDAS FARMACOLÓGICAS
O uso de altas doses de estrogênio endovenoso (EV) causa rápido crescimento do 
endométrio, estimula a contração das artérias uterinas e promove a agregação pla-
quetária e a coagulação. Sugere-se o uso de estrogênio conjugado EV 25 mg a 
cada quatro a seis horas pelas primeiras 24 horas, seguido de uma combinação de 
estrogênio e progestagênio nos dias seguintes.(1,6,7) 

Os contraceptivos orais combinados (COCs), mais largamente disponíveis 
em nosso meio, também podem ser utilizados para tratar SUA agudo. Indica-se 
um COC com 35 mcg de etinilestradiol (ou outra combinação de pílulas para atin-
gir essa dose) três vezes ao dia, por sete dias. Entretanto, ambos os tratamentos 
com estrogênios (oral ou EV) devem ser evitados em pacientes com alto risco de 
tromboembolismo.

https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P+A4qhV+tza5a
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Sangramento Uterino Anormal

Crônico

Causa Estrutural

P
pólipo

A
adenomiose

L
leiomioma

M
malignidade

O
ovulação

C
coagulopatia

E
endométrio

I
iatrogênica

N
não calssi�cado

Causa Não Estrutural

Agudo

Estabilização hemodinâmica

- História e exame físico
- Teste de gravidez
- Ultrassonogra�a

Biópsia se 
pós-menopausa, ≥ 45 

anos, risco elevado de CA
de endométrio

Polipectomia Tratamento
especí�co

Tratamento medicamentoso
Miomectomia

Embolização de Art. Uterina
Histerectomia

SIU-LNG
Contraceptivos Orais Combinados

Progestagênio Oral ou de Depósito
Ácido Tranexâmico Oral

Anti-In�amatórios Não-Esteroides

Ablação Endometrial
Histerectomia

Estrogênio endovenoso
Contraceptivo Oral Combinado de Alta Dose

Progestagênio Oral de Alta Dose
Ácido Tranexâmico EV ou oral

Tamponamento Uterino
Embolização de Artérias UterinasHisterectomia

- Provas de coagulação
- Prolactina, tireoide,
hormônios sexuais

- Biópsia de endométrio?

Figura 1. Avaliação, etiologia e manejo do SUA
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Outra alternativa é o uso de múltiplas doses de progestagênios, especialmen-
te nos casos em que há contraindicação aos estrogênios. Pode-se utilizar acetato de 
medroxiprogesterona (AMP) 20 mg três vezes ao dia, noretisterona 5 mg três vezes 
ao dia ou outro progestagênio de alta dose, durante sete dias, seguidos de uma 
dose ao dia por três semanas.(1,6)

Outra opção sugerida na literatura é o uso de um agonista do hormônio 
liberador de gonadotrofinas (GnRH) associado a um inibidor da aromatase ou anta-
gonista do GnRh.(6)

Todas essas opções hormonais, após uma dose de ataque mais elevada e uma 
dose de manutenção menor por uma semana ou período de um ciclo menstrual, em 
geral, podem ser mantidas enquanto se procede à investigação etiológica. 

Além das alternativas hormonais, pode-se utilizar o ácido tranexâmico para 
manejar o sangramento agudo. O ácido tranexâmico é utilizado na dose de 10 mg/
kg de peso EV a cada oito horas (mais eficaz) ou de 20 a 25 mg/kg via oral (VO) a 
cada oito horas. O uso do antifibrinolítico pode reduzir em até 50% o sangramento. 
Deve-se ter cautela também em pacientes com alto risco de tromboembolismo.(1)

MEDIDAS NÃO FARMACOLÓGICAS
Em algumas situações de emergência, em que a instabilidade hemodinâmica per-
siste apesar do tratamento medicamentoso instituído, é preciso lançar mão de pro-
cedimentos mecânicos ou cirúrgicos. Uma alternativa é tentar tamponar o útero 
inserindo nele um cateter de Foley e enchendo o balonete com 10 a 30 mL de soro 
fisiológico ou água destilada. Às vezes é necessário realizar curetagem uterina para 
estancar o sangramento. Caso o sangramento severo persista, deve-se considerar a 
embolização de artérias uterinas ou mesmo a histerectomia, a depender do desejo 
reprodutivo e da gravidade do sangramento agudo. 

SANGRAMENTO UTERINO NÃO AGUDO

Para pacientes com sangramento uterino não agudo, o objetivo é prosseguir a in-
vestigação diagnóstica e instituir o manejo dirigido à causa. O exame complementar 
que mais dados fornece para a condução dos casos de SUA é a ultrassonografia (US) 
da região pélvica, com ótima sensibilidade (96%), mas baixa especificidade (14%) 
para anormalidades uterinas. Embora não muito difundida em nosso meio, a sono-
-histerossonografia com infusão salina pode revelar melhor as patologias intracavi-

https://paperpile.com/c/UE85lS/A4qhV+0Er4P
https://paperpile.com/c/UE85lS/A4qhV
https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P
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tárias (como pólipos e miomas). Habitualmente, quando se detecta alguma anor-
malidade na US, indica-se o prosseguimento da investigação com histeroscopia, que 
é um exame com melhor especificidade e que ainda permite a avaliação histopato-
lógica. A avaliação histopatológica (biópsia de endométrio) é sempre indicada nas 
pacientes pós-menopáusicas, nas com 45 anos ou mais, naquelas com risco elevado 
de carcinoma endometrial, conforme fatores de risco (índice de massa corporal ≥ 
30, disfunção ovulatória crônica, uso de estrogênio sem oposição de progestagê-
nio, síndrome de Lynch, síndrome de Cowden ou dos hamartomas múltiplos, ou 
múltiplos fatores de risco menores para neoplasia endometrial) e em pacientes nas 
quais o tratamento medicamentoso não surtiu efeito. Nas pacientes com suspeita 
de coagulopatia, devem-se avaliar contagem de plaquetas, fibrinogênio plasmáti-
co, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativado. Por vezes, 
é preciso seguir a investigação com pesquisa de fator de Von Willebrand e testes 
de agregação plaquetária, bem como com pesquisa de hemofilias – especialmente 
em pacientes com relato de equimoses ou de sangramento fácil e naquelas com 
história familiar sugestiva. As pacientes em uso de anticoagulantes (cumarínicos, 
heparinas, anticoagulantes orais diretos) devem ter seu esquema terapêutico otimi-
zado. Quando há suspeita de causa infecciosa, realizam-se testes para gonococo, 
clamídia e tricomoníase. E, quando há suspeita de causas hormonais, é fundamental 
avaliar prolactina, provas de tireoide, gonadotrofinas e androgênios, bem como ou-
tras formas de diagnosticar anovulação crônica ou SOP. Em linhas gerais, o manejo 
é diferente para etiologias estruturais e não estruturais.

CAUSAS ESTRUTURAIS

As causas agrupadas na primeira parte (“PALM”) do acrônimo PALM-COEIN são tra-
tadas, em sua maioria, por meio do tratamento dirigido à patologia estrutural. A 
hiperplasia de endométrio e as neoplasias uterinas têm seu tratamento específico, 
fugindo do escopo desta revisão. Pólipos endometriais causadores de SUA devem ser 
removidos cirurgicamente. Miomas uterinos associados a sangramento podem ser 
tratados inicialmente com métodos farmacológicos (os mesmos utilizados para trata-
mento de patologias não estruturais, expostos mais adiante). Não havendo resposta 
ao tratamento clínico, a abordagem cirúrgica deve ser considerada. Os miomas sub-
mucosos podem ser removidos, geralmente, por histeroscopia; nos casos com gran-
de componente intramural, deve-se associar a laparoscopia ou laparotomia. Miomas 
maiores podem exigir a ressecção histeroscópica em dois tempos. Miomas intramurais 
podem ser excisados por via laparoscópica ou laparotômica. A depender do tamanho, 
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pode-se indicar o uso de análogos de GnRH para a redução do volume do mioma 
e, posteriormente, proceder à miomectomia. Outra alternativa é a embolização das 
artérias uterinas para cessar o fluxo das artérias nutrizes dos miomas; entretanto, não 
há estudos suficientes para determinar se a fertilidade é adequadamente preservada. 
A histerectomia é uma opção para pacientes sem desejo reprodutivo. No caso da ade-
nomiose, pode-se tentar controlar o sangramento e a dismenorreia com os métodos 
farmacológicos utilizados nas causas não estruturais (COC, progestagênios etc.). A 
embolização de artérias uterinas pode ser proposta para casos de adenomiose severa, 
com redução de até 83% nos sintomas.(8) A adenomiose também é muitas vezes tra-
tada, em caráter definitivo, por meio de histerectomia.

CAUSAS NÃO ESTRUTURAIS

As causas agrupadas na segunda parte (“COEIN”) do acrônimo PALM-COEIN, as cha-
madas “não estruturais”, e também algumas causas estruturais de SUA têm o foco do 
tratamento no controle satisfatório do sangramento, independentemente da etiologia.

SIU-LNG

O levonorgestrel liberado continuamente (20 mcg/d) pelo SIU-LNG é a medida mais 
efetiva para prevenir o sangramento menstrual intenso, levando a uma redução de 
71% a 95% na perda sanguínea ao promover atrofia endometrial. É associado a uma 
baixa incidência de eventos adversos, o principal deles sendo o sangramento inespera-
do, o qual é mais frequente nos primeiros meses de uso. Uma alta taxa de satisfação e 
de melhora na qualidade de vida é relatada pelas usuárias (semelhante à histerectomia 
e à ablação endometrial), com a grande vantagem de preservar a fertilidade.(1,6)

OUTROS PROGESTAGÊNIOS 
SISTÊMICOS ISOLADOS

Os progestagênios promovem atrofia endometrial e têm ação anti-inflamatória, mas 
não se conhece completamente como reduzem o sangramento uterino. Podem ser 
indicados para a maioria das mulheres, especialmente aquelas com contraindicação ao 
uso de estrógenos. Os progestagênios orais de uso contínuo são efetivos no tratamento 
do SUA, reduzindo em até 87% o sangramento e promovendo amenorreia em um 
grande percentual de mulheres (10%-15%).(9) Podem ser indicados tanto para mulheres 

https://paperpile.com/c/UE85lS/XaY7E
https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P+A4qhV
https://paperpile.com/c/UE85lS/TA84z
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anovulatórias como para mulheres ovulatórias com sangramento de causa endometrial. 
Pode ser utilizado AMP (2,5 a 10 mg/d), noretisterona (2,5 a 5 mg/d), noretindrona 
(2,5 a 5 mg/d), acetato de megesterol (200 a 400 mg/d) ou progesterona micronizada 
(200 a 400 mg/d), em uso contínuo, ou do dia 5 ao dia 26 do ciclo menstrual. Uma 
alternativa – controversa e não tão eficaz – é o uso de progestagênios de forma cíclica 
(por 12 a 14 dias ao mês). Todos os outros tratamentos medicamentosos são superiores 
em reduzir o sangramento anormal. Pode ser uma opção para pacientes com disfunção 
ovulatória que não possuem outras opções hormonais, por “mimetizar” a fase lútea do 
ciclo menstrual. Podem-se utilizar didrogesterona 10 mg/d, AMP oral 10 mg/d e proges-
terona micronizada vaginal 100 mg/d do dia 17 ao dia 27 do ciclo menstrual. O AMP 
injetável de depósito (150 mg intramuscular a cada três meses) pode promover ame-
norreia em até 24% das mulheres, sendo uma opção para mulheres com sangramento 
aumentado. Entretanto, não há evidências conclusivas sobre o uso de progestagênio 
injetável no SUA. Da mesma forma, não há estudos suficientes para indicar o implante 
de etonogestrel para manejar SUA, embora promova amenorreia em 20% das usuá-
rias.(6) Todas as mulheres tratadas com progestagênio isolado são sujeitas à presença de 
sangramento irregular, principalmente nos três primeiros meses de uso. Eventualmente, 
a dificuldade de manejo dessa queixa leva à troca do método.

COMBINAÇÕES DE ESTROGÊNIO 
E PROGESTERONA

Os COCs são capazes de reduzir em 35% a 69% o sangramento menstrual. São 
uma opção terapêutica largamente disponível e eficaz para a maioria dos casos 
de SUA sem alteração estrutural. As formulações monofásicas contendo 30 a 35 
mcg de etinilestradiol são as mais estudadas, mas as mais diversas apresentações 
de COCs são efetivas.(1,6) Uma formulação quadrifásica contendo dienogeste com 
valerato de estradiol (de 10 a 30 mcg/d) mostrou redução do volume menstrual, 
sendo uma alternativa.(9,10) A literatura indica que os regimes contínuos ou com 
o menor intervalo sem hormônios são mais eficazes para reduzir sangramento.(11) 
Outras rotas (adesivo transdérmico, anel vaginal) são provavelmente tão efetivas 
quando as opções orais, podendo ser superiores quando há indicação de evitar o 
metabolismo de primeira passagem.  Mulheres com desejo imediato de engravidar 
não são candidatas ao tratamento com contraceptivos hormonais combinados, 
uma vez que eles promovem anovulação. Vale ressaltar que muitas pacientes têm 
contraindicação ao uso de estrogênios, devendo sua utilização respeitar os crité-
rios de elegibilidade da Organização Mundial de Saúde.

https://paperpile.com/c/UE85lS/A4qhV
https://paperpile.com/c/UE85lS/0Er4P+A4qhV
https://paperpile.com/c/UE85lS/izmSQ
https://paperpile.com/c/UE85lS/fLAts
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TRATAMENTOS NÃO HORMONAIS

O ácido tranexâmico é o antifibrinolítico mais frequentemente prescrito, associado a 
uma redução de 26% a 54% na quantidade de sangramento. É utilizado em doses 
que variam de 1 a 1,5 g, três a quatro vezes ao dia, por cerca de três a cinco dias, 
quando a paciente apresenta sangramento.(6) Pode ser utilizado por mulheres com 
intenção de gestar, mas não por mulheres com risco aumentado de tromboembolis-
mo. Os anti-inflamatórios não esteroides podem ser usados isoladamente ou como 
terapia adjuvante de algum tratamento hormonal, reduzindo de 10% a 52% a 
quantidade de sangramento. As medicações mais estudadas são ácido mefenâmico 
(500 mg VO três vezes ao dia) e naproxeno (500 mg VO duas vezes ao dia), enquan-
to houver sangramento. Podem ser utilizados por quem está tentando engravidar, 
mas devem ser evitados por pacientes com coagulopatias.

TRATAMENTOS CIRÚRGICOS

A ablação endometrial é uma alternativa menos invasiva que a histerectomia para pa-
cientes com SUA sem lesão estrutural. Por meio de uma série de métodos (laser, balão 
térmico, vaporização, crioablação, radiofrequência bipolar, micro-ondas), procura-se 
destruir a camada basal do endométrio, impedindo sua regeneração. Obviamente, é 
uma opção somente para quem não deseja mais gestar. A taxa de amenorreia é de 
40% a 50% em um ano, com bons resultados em úteros com histerometria inferior 
a 10 cm.(6) A ablação está associada a menor tempo cirúrgico, menor tempo de re-
cuperação, menos custos e menor taxa de complicações que a histerectomia, mas, 
muitas vezes, a reabordagem cirúrgica é necessária. A histerectomia é um tratamento 
de exceção para o SUA de causa estrutural, sendo reservado a pacientes sem desejo 
reprodutivo e sem sucesso no manejo medicamentoso. Entretanto, é o tratamento 
definitivo e mais eficaz, por isso atinge altos índices de satisfação. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Apesar de ser uma condição bastante comum e de causar significativa piora na 
qualidade de vida da mulher, o SUA pode ser avaliado adequadamente e de forma 
sistemática. De acordo com a etiologia, o SUA pode ser tratado efetivamente por 
medidas farmacológicas e cirúrgicas bastante eficazes, a depender da idade, do 
desejo reprodutivo e de outras condições associadas.

https://paperpile.com/c/UE85lS/A4qhV
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RESUMO

A ocorrência de sangramento uterino anormal é muito comum na perimenopausa, 
representando 70% das queixas ginecológicas nesse período. Além das alterações 
hormonais próprias da perimenopausa, as mulheres nessa fase também se encon-
tram expostas às causas de sangramento constantes da classificação PALM-COEIN 
proposta pela FIGO em 2011. Uma série de mecanismos fisiopatológicos determina 
a ocorrência de sangramento anormal consequente à anovulação da perimenopau-
sa. A avaliação do sangramento anormal segue as mesmas linhas gerais aplicadas 
em outras fases da vida, mas com especial atenção à exclusão de patologia endo-
metrial em mulheres com mais de 45 anos ou com fatores de risco maiores (obe-
sidade, uso de estrogênio sem oposição progestogênica, ovários policísticos). Dife-
rentes métodos complementam-se para avaliar o endométrio na perimenopausa. O 
tratamento é dirigido à causa quando se trata de patologia estrutural, ou voltado 
ao controle do sangramento nas causas não estruturais, com o objetivo de melhorar 
a qualidade de vida. 
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Sangramento uterino; Hemorragia uterina; Perimenopausa; Amostragem endometrial
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INTRODUÇÃO

O sangramento uterino anormal (SUA) é uma condição clínica relativamente frequen-
te, com prevalência variando entre 10% e 30% das mulheres durante a vida.(1,2) O 
termo SUA traduz o sangramento uterino excessivo em termos de duração, frequ-
ência ou quantidade.(1) O período perimenopausa, por sua vez, é caracterizado por 
alterações na frequência e duração dos ciclos menstruais, também podendo ocorrer 
aumento do fluxo menstrual tanto em quantidade quanto em duração.(3) 

Pode-se compreender que a ocorrência de SUA no período perimenopausa 
é comum, com prevalência de até 70% como causa de queixa ginecológica.(4) Um 
primeiro problema enfrentado diz respeito à definição de quando se inicia o período 
perimenopausa. 

Foi verificado que mulheres no início do período perimenopausa apresenta-
vam encurtamento do intervalo menstrual e redução no volume menstrual/spot-
ting,(5) e tinham ciclos com intervalos menores que 21 dias.(6) Ciclos encurtados ou 
alongados são mais frequentemente relacionados com a anovulação.(6)

Foi estimada a média de idade do início da transição menopausal em 45,5 
anos, com duração de cerca de 4 a 8 anos.(7) Também se estimou que a duração do 
período de transição menopausal pode variar entre 6 e 10 anos.(8) 

Em 2001, foram propostos estágios para o envelhecimento reprodutivo base-
ados em condições menstruais e alterações do hormônio folículo-estimulante (FSH). 
Foi determinado que o início da transição menopausal, ou o início do período pe-
rimenopausa, ocorre com o aumento da variabilidade dos intervalos entre os ciclos 
(>7 dias) e aumento nas concentrações de FSH.(9) Paralelamente às alterações nos 
intervalos menstruais, que podem determinar a ocorrência de maior número de epi-
sódios menstruais, observam-se também alterações na duração e no volume mens-
trual. Mulheres com idade próxima à menopausa apresentam mais frequentemente 
volume menstrual aumentado, com perdas médias de 133 mL (percentil 90), em 
comparação com mulheres entre 30-45 anos (86-88 mL).(10) Certamente, as condi-
ções aqui propostas atendem à média das mulheres caucasianas, podendo haver va-
riações de acordo com questões étnicas, condições clínicas, uso de medicações etc.

No período perimenopausa, há maior chance de ocorrer SUA, seja pelas pró-
prias condições do envelhecimento ovariano determinando alterações menstruais, 
seja pela maior ocorrência de ciclos anovulatórios.
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Além das alterações hormonais próprias do período perimenopausa, as mu-
lheres nessa fase da vida também se encontram expostas às causas de sangramento 
constantes da classificação PALM-COEIN, proposta pela Federação Internacional de 
Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) em 2011.(1)

FISIOPATOLOGIA DO SANGRAMENTO 
AUMENTADO NA PERIMENOPAUSA

ANOVULAÇÃO
A progressiva perda folicular ovariana que ocorre desde a vida intrauterina da mu-
lher é a causa para a ocorrência da menopausa, ao lado das alterações no desenvol-
vimento folicular, evidenciadas com o envelhecimento ovariano.(11)

Ao lado dos eventos foliculares, alterações hormonais são observadas duran-
te o processo de transição menopausal. É verificado aumento progressivo nos níveis 
de FSH, inicialmente de modo intermitente no período precoce da perimenopausa, 
sendo mais sustentada essa elevação no período mais tardio, quando se observa es-
paçamento do intervalo entre os ciclos por mais de 60 dias.(12) Paralelamente a essa 
alteração nos níveis de FSH, verifica-se redução dos níveis de inibina B e hormônio 
antimulleriano, reflexo da constante redução no número de folículos e da secreção 
variável de estradiol (E2).

(12)

A secreção de E2 torna-se flutuante e persiste até um ano após a meno-
pausa, período em que já não se observa mais a produção de progesterona. Essas 
condições acompanham o aumento no número de ciclos anovulatórios durante a 
progressão do período perimenopausa.(13) 

O sangramento uterino aumentado é verificado mais comumente em mulhe-
res em idade próxima à da menopausa, com perdas menstruais de 133 mL em mu-
lheres aos 50 anos, enquanto mulheres entre 30-45 anos têm volume de perda de 
86-88 mL.(10,14,15) Estudos sugerem que as perdas menstruais podem chegar a 200 
mL por período menstrual em mulheres na fase tardia da transição menopausal,(15) 
quando os períodos anovulatórios se tornam mais frequentes. Vários são os fatores 
que podem influenciar no padrão de sangramento menstrual nesse período, tais 
como etnia, peso corporal, doenças crônicas e tabagismo.(16)

A compreensão do mecanismo de sangramento associado à anovulação pas-
sa primeiro pelo entendimento do processo menstrual normal.
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O endométrio humano está sob o controle dos esteroides sexuais ovarianos, 
principalmente do estrogênio e da progesterona. Após a descamação endometrial 
durante a menstruação, o aumento dos níveis de estrogênio leva ao crescimento das 
células epiteliais, estromais e vasculares que restaram na camada basal do endomé-
trio. O estrogênio age por meio de seus receptores celulares (REs), promovendo a 
autorregulação positiva de seus receptores, bem como o aumento dos receptores 
de progesterona (RPs) e de androgênio (RAs), levando a proliferação dos três tipos 
celulares e consequente regeneração da camada funcional.(17) 

Com a ovulação, o aumento nos níveis de progesterona promove diferencia-
ção nas células endometriais, durante a fase de endométrio secretor. Além disso, a 
progesterona age, por meio dos RPs, inibindo a expressão dos REs e RAs, promoven-
do redução da atividade mitótica induzida pelo estrogênio. Durante a fase secretora 
endometrial. as arteríolas espiraladas da camada funcional do endométrio crescem e 
desenvolvem a camada muscular.(18) Esse desenvolvimento final das arteríolas é essen-
cial para a adequada vasomotilidade e o efetivo controle do sangramento menstrual

A queda dos níveis de progesterona ao final da fase lútea, na ausência de con-
cepção, é considerada o mecanismo que deflagra o processo menstrual. A redução 
progressiva das concentrações de progesterona leva ao encolhimento da camada fun-
cional e ao fenômeno de vasoconstrição das arteríolas espiraladas. A hipoxemia relativa 
decorrente desse processo induz o influxo de células inflamatórias e imunes para o 
endométrio, as quais dão início ao processo da cascata inflamatória e consequente li-
beração de citocinas, prostaglandinas (PGs) e metaloproteinases, estas últimas dirigidas 
contra a matriz extracelular da camada funcional do endométrio.(19,20)

A liberação de enzimas e citocinas causa lesão vascular, necessária durante 
a descamação da camada funcional, desencadeando a ativação do processo de 
hemostasia. O processo de descamação endometrial dura habitualmente 1-2 dias, 
e durante o restante do período de sangramento menstrual ocorrem os fenômenos 
de reparo endometrial.(21) O sistema hemostático age por meio do complexo sistema 
balanceado entre coagulação-anticoagulação e fibrinólise-antifibrinólise, e pode-se 
compreender que o adequado funcionamento do sistema hemostático é determi-
nante no controle do sangramento menstrual.(22)

Verificou-se que há aumento no gradiente de pressão de contração miome-
trial no período menstrual, passando de valores abaixo de 30 mmHg para valores 
até 200 mmHg, compatíveis com contrações do trabalho de parto. Esse aumento de 
gradiente é provavelmente induzido pela produção de PGE2 e PGF2 e parece atuar 



89

no sentido de esvaziar o útero e promover contração extrínseca e intrínseca sobre 
os vasos miometriais e basais do miométrio.(23,24)

A partir da vasoconstrição dos vasos endometriais, o mecanismo de interrupção 
do sangramento menstrual se dá, principalmente, pela ativação do sistema hemostático. 

A lesão endotelial, iniciada com o processo de descamação endometrial, de-
flagra o fenômeno de agregação plaquetária. A agregação plaquetária pode ocor-
rer diretamente pela exposição do colágeno do subendotélio, o qual depende da 
ligação plaquetária mediada pelo fator de von Willebrand (FvW), mas também pelo 
fator tecidual (FT), uma via mais rápida. Ambas as vias convergem para a formação 
de trombina na superfície plaquetária, levando à produção de fibrina, e para a pro-
dução de adenosina difosfato (ADP) e tromboxano A2 (TXA2), as quais promovem 
o recrutamento de mais plaquetas. Plaquetas recrutadas são ativadas e se ligam por 
meio da fibrina, formando o tampão plaquetário primário, o primeiro mecanismo 
físico de contenção do sangramento vascular endometrial.(25) 

Em uma segunda fase, após a ativação plaquetária e a formação do tampão 
plaquetário, ocorre, na superfície das plaquetas, o desencadeamento de um complexo 
de ativação enzimática em cascata, denominado cascata de coagulação e que objetiva 
à formação de mais fibrina para transformar o tampão plaquetário em um coágulo 
estável. A via de ativação da trombina pode ocorrer de duas maneiras. A mais rápida 
ocorre pela chamada via extrínseca e se inicia com a ligação do FT ao fator VIIa e, em 
poucos passos enzimáticos, determina a transformação de protrombina em trombina. 
A via intrínseca da coagulação tem a função de potencializar e manter a formação de 
trombina e se dá por uma via mais lenta e com várias ativações enzimáticas.(26) 

A presença de inibidores dos fatores de coagulação é importante para que o 
coágulo em formação não tenha crescimento descontrolado. O fenômeno principal 
da cascata de coagulação é a geração de trombina, e sua inibição é essencial no 
processo de controle de crescimento do coágulo. Inicialmente esse controle ocorre 
pela produção do TFPI (tissue fator pathway inhibitor) pelas células endoteliais, o 
qual inibe a via do FT na formação de trombina. Também conta com a participação 
da antitrombina, um potente inibidor de vários fatores de coagulação e amplificado 
pela heparina, bem como com a participação das proteínas C e S no processo de 
inibição das vias de formação de trombina.(26) 

Pode-se compreender a importância da presença de progesterona, por exem-
plo, pelo fato de o FT ter sua expressão endometrial aumentada durante a fase 
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lútea, sugerindo o adequado preparo do tecido endometrial para o evento do san-
gramento menstrual.(27)

Ao lado do sistema de anticoagulação, composto principalmente por antitrom-
bina, proteínas C e S, ocorre a ativação do sistema fibrinolítico. Esse sistema de controle 
da coagulação tem sua atividade baseada na ação do plasminogênio, uma pró-enzima 
produzida pelo fígado e transformada em sua forma ativa, a plasmina, pelo t-PA (tissue-
-plasminogen activator). É essa enzima que degrada a fibrina formada, contribuindo 
para a dissolução do coágulo e também impedindo seu crescimento desmedido.(28,29)

Foi verificado que sinais da presença de coágulo estão presentes nas primeiras 20 
horas de descamação endometrial, praticamente desaparecendo após esse período.(30)

Por fim, a elevação das concentrações de estrogênio durante o período mens-
trual promove a reepitelização do endométrio e a finalização do sangramento.(17)

Pode-se compreender que o processo que leva à descamação endometrial 
completa e coordenada e ao controle efetivo do sangramento menstrual é depen-
dente de endométrio que tenha sofrido a adequada preparação na fase proliferati-
va, seguida de diferenciação na fase secretora. Dessa maneira, o endométrio sofre 
a ação estrogênica induzindo a proliferação celular, inclusive agindo na produção 
local de fatores angiogênicos, como o VEGF1 (vascular endotelial growth fator-1),(31) 
logo ao início do ciclo, ainda durante o período menstrual, e deve ter sua continui-
dade de desenvolvimento induzida pela progesterona.

Somente na condição de um ciclo estro-progestogênico balanceado o en-
dométrio terá seus mecanismos de controle menstrual adequadamente ativos. A 
ausência da progesterona em ciclos anovulatórios, próprios do período perimeno-
pausa, implicam as seguintes condições: 

• Vasos da camada funcional com sua muscular mal desenvolvidos, e, portan-
to, menos suscetíveis à ação vasoconstritora das PGs; 

• Ausência do processo inicial de vasoconstrição verificado com a queda dos 
níveis de progesterona e, consequentemente, ausência de migração leucoci-
tária e células inflamatórias; 

• Clivagem inadequada da camada funcional, favorecendo que restem ilhotas 
de endométrio não descamado; 

• Como não há lesão enzimática dos vasos, não há adequada ativação do sis-
tema hemostático. 
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Essas condições, conjuntamente, resultam em descamação e reepitelização 
endometrial incompleta, favorecendo o sangramento uterino aumentado pela per-
da dos mecanismos de reparo endometrial nos ciclos anovulatórios. 

Também seguem como causa do SUA na perimenopausa as causas que com-
põem o acrônimo PALM-COEIN, exceto pela causa ovulatória, já descrita anteriormente.

PÓLIPOS
Podem ser definidos como tecidos hipertróficos da cavidade endometrial com cresci-
mento anormal. Constituem-se habitualmente por crescimento monoclonal do estroma 
endometrial, podendo conter componentes glandulares não neoplásicos.(32,33) Podem 
ser simples ou múltiplos e têm maior incidência na quinta década de vida.(32) Acima de 
2% dos pólipos podem ter potencial de malignidade para mulheres na pré-menopausa, 
e a presença de sangramentos irregulares aumenta essa chance.(34) Não se sabe o exato 
mecanismo pelos quais os pólipos causam SUA. Microvasculatura anormal com parede 
muscular espessada é um achado histopatológico em pólipos. 

ADENOMIOSE
Adenomiose é uma condição relativamente comum às mulheres, podendo ser ca-
racterizada como a presença de glândulas e estroma endometrial em meio ao mio-
métrio, geralmente circundada por miométrio hipertrófico.(35)

Um estudo avaliou a presença de adenomiose em espécimes de histerecto-
mia e observou a prevalência de 20,9% em mulheres sintomáticas, sendo mais co-
mum nas fases tardias da vida reprodutiva.(36) Os sintomas mais comuns são o SUA, 
a dismenorreia e a dispareunia na presença de útero aumentado e amolecido.(35,36)

O mecanismo pelo qual a adenomiose causa SUA ainda é incerto. Acredita-se 
que o tecido adenomiótico, juntamente com a hipertrofia miometrial, possa causar 
debilidade da capacidade contrátil do miométrio, favorecendo o SUA.(18,37)

LEIOMIOMA
Leiomiomas são tumores benignos do miométrio, podendo ser único ou múltiplos 
e derivados de linhagem monoclonal de células miometriais. São os tumores mais 
comuns das mulheres em idade reprodutiva, tendo seu pico de prevalência na quin-
ta década de vida. Podem ser encontrados em até 70% das mulheres em idade 
reprodutiva, mas somente um terço deles são sintomáticos.(18,22)
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São frequentemente associados com SUA. A fisiopatologia do sangramento 
aumentado ainda não é completamente esclarecida. Várias teorias têm sido propos-
tas para o aumento do sangramento, entre elas aumento da superfície endometrial, 
aumento da vascularização local, deficiência de contratilidade miometrial, ulceração 
da superfície endometrial e congestão vascular por compressão do plexo venoso. 
Acredita-se que a localização do mioma tenha relação com o sangramento, uma vez 
que os miomas submucosos têm maior relação com o SUA. Não há relação direta 
entre o sintoma e o volume do tumor.(38,39) 

MALIGNIDADE/HIPERPLASIA ENDOMETRIAL
A progesterona é o esteroide sexual que limita a atividade proliferativa endometrial 
induzida pelo estrogênio. Qualquer perda no balanço endometrial estro-proges-
togênico que leve à predominância estrogênica pode implicar o excessivo desen-
volvimento endometrial, com aumento na chance de ocorrência de hiperplasia do 
endométrio e câncer endometrial.(17)

A predominância estrogênica sem antagonização pela progesterona pode ser 
observada em ciclos anovulatórios ou mesmo naqueles ovulatórios em mulheres na 
perimenopausa, sendo causa comum de hiperplasia endometrial. Se presente atipia, 
há risco de 30% de evolução para câncer.(18)

O carcinoma de endométrio é o tumor maligno mais comum em países de-
senvolvidos e é categorizado em dois tipos. O carcinoma do tipo 1 é de linhagem 
endometrioide e induzido por estímulo estrogênico, sendo resultado da evolução 
da hiperplasia endometrial atípica. O carcinoma tipo 2 se origina de endométrios 
atróficos, não é hormônio-dependentes e inclui os carcinomas uterinos serosos e de 
células claras. A maioria das mulheres que se apresentam com carcinoma endome-
trial são menopausadas, sendo ele raramente causa de SUA.(17,18)

A fisiopatologia do sangramento, tanto na hiperplasia endometrial quanto 
no câncer endometrial, não é completamente esclarecida, mas acredita-se que te-
nha relação com vasculatura profusa e mal desenvolvida localmente.(18,38)

COAGULOPATIAS
A cessação do sangramento menstrual, conforme explicado anteriormente, é altamente 
dependente de sistema hemostático funcionante. O processo de hemostasia endome-
trial inicia-se com a agregação plaquetária e a formação do tampão plaquetário. Esse 
evento inicia-se pela ligação com fatores endoteliais e subendoteliais (FT e FvW, respecti-
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vamente). A formação de trombina e, consequentemente, de fibrina traz estrutura para 
o coágulo, contribuindo para o selamento da luz do vaso e a cessação do sangramento. 
A formação do coágulo é parcialmente contida pelo sistema anti-hemostático endóge-
no (antitrombina, proteínas C e S), e a dissolução do coágulo no endométrio reepiteliza-
do é feita pela fibrinólise. Em teoria, qualquer deficiência do sistema hemostático pode 
se manifestar como SUA, mas o grupo das disfunções plaquetárias, no qual se incluem 
a doença de von Willebrand, a síndrome de Bernard-Soulier, a trombastenia de Glanz-
mann, entre outras, destaca-se como importante causa de aumento do fluxo menstrual.

CAUSAS ENDOMETRIAIS
O processo de descamação endometrial e sua recuperação ainda não é completamente 
conhecido. A recuperação da camada funcional do endométrio é dependente de camada 
basal saudável. Alterações nas células endometriais da camada basal podem favorecer o 
crescimento irregular da camada funcional. De maneira semelhante, a angiogênese da 
camada funcional é dependente da integridade da camada basal. A regulação equivocada 
na expressão de fatores vasculares pode levar ao desenvolvimento de vasos endometriais 
anormais, da mesma forma que a expressão de fatores hemostáticos locais pode ser irre-
gular, levando a um sistema hemostático localmente incompetente.(18,37,38)

CAUSAS IATROGÊNICAS 
O uso de anticoncepcional, principalmente aqueles apenas com progestogênio, pode 
ser causa de sangramento irregular. Também medicações com ação no eixo hipo-
tálamo-hipofisário, com potencial para o desenvolvimento de ciclos anovulatórios, e 
drogas que interferem no sistema hemostático podem estar relacionadas ao SUA.(40)

CAUSAS NÃO CLASSIFICADAS
O sistema PALM-COEIN(1) criou essa categoria para causas raras ou entidades pato-
lógicas futuras que possam vir a ser implicadas no sangramento uterino aumentado. 
Constam desse grupo causas como a endometrite crônica, malformações arteriove-
nosas e a doença de Gaucher, uma alteração do depósito glicolipídico.(1,18)

AVALIAÇÃO DA PACIENTE COM SANGRAMENTO 
UTERINO ANORMAL NA PERIMENOPAUSA

Na perimenopausa, entretanto, é interessante focar em detalhes da história como o uso 
de medicações e outras substâncias que interferem na coagulação (como ginseng, gingko 
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biloba), contraceptivos orais e terapia hormonal, anti-inflamatórios não esteroides, hepa-
rinas e anticoagulantes – mais comuns em mulheres nessa faixa etária. O exame físico e 
os exames de imagem devem descartar causas vaginais para o sangramento, bem como 
detectar massas pélvicas, alterações de tireoide etc. O índice de massa corporal precisa ser 
avaliado, uma vez que a obesidade está relacionada a hiperplasia endometrial. Os exames 
laboratoriais devem incluir hemograma, avaliação de ferro e hormônios tireoidianos, teste 
de gravidez e investigação de coagulopatias quando houver suspeita.(40,41)

Uma história detalhada sobre o padrão de sangramento pode auxiliar muito 
no diagnóstico. Por exemplo, um sangramento menstrual aumentado cíclico sem 
sangramento intermenstrual dificilmente se trata de carcinoma ou hiperplasia. A 
causa mais comum de sangramento irregular na perimenopausa é por anovulação, 
geralmente não associada a anormalidades estruturais – um estudo de 443 mulhe-
res com SUA entre 35 anos e a menopausa demonstrou que apenas 21% tinham 
alguma patologia estrutural.(42)

Mesmo assim, algumas mulheres com sangramento por disfunção ovulatória 
apresentam patologia endometrial, e a avaliação apropriada do endométrio é es-
sencial na perimenopausa. Há inúmeros fatores de risco para patologia endometrial 
– muitos deles mais prevalentes na perimenopausa –, os quais devem ser levados 
em conta ao se decidir sobre seguir ou não a investigação endometrial (Tabela 1). 

Tabela 1. Fatores de risco para câncer endometrial
FATOR DE RISCO ESTIMATIVA DE RISCO

Idade avançada 1,4% de prevalência de câncer de 
endométrio entre 50-70 anos

Terapia estrogênica sem oposição progestogênica RR = 2-10

Terapia com tamoxifeno RR = 2

Menopausa tardia (após 55 anos) RR = 2

Nuliparidade RR = 2

Síndrome dos ovários policísticos/anovulação crônica RR = 3

Obesidade OR 1,2-1,5 para IMC 25-29,9 kg/m2

OR 1,7-2,5 para IMC 30-34,9 kg/m2

OR 2,2-4,5 para IMC 35-39,9 kg/m2

OR 3,1-7,1 para IMC ≥ 40 kg/m2

Diabetes mellitus RR = 2

Câncer colorretal polipoide (síndrome de Lynch) 13%-71% (risco ao longo da vida)

Síndrome de Cowden 13%-21% (risco ao longo da vida)

Menarca precoce Não determinado

Tumor secretor de estrógeno Não determinado

História familiar de câncer de cólon, ovário, endométrio ou mama Não determinado
Fonte: Traduzido de  Kaunitz AM. Abnormal uterine bleeding in nonpregnant reproductive-age patients: Evaluation and 
approach to diagnosis. In: Chakrabarti A, editor. UpToDate; 2021.[cited 2021 Dec 10]. Available from: https://www.uptodate.
com/contents/abnormal-uterine-bleeding-in-nonpregnant-reproductive-age-patients-evaluation-and-approach-to-diagnosis.(42) 
RR - risco relativo; OR - odds ratio (razão de chances); IMC - índice de massa corporal

https://www.uptodate.com/contents/abnormal-uterine-bleeding-in-nonpregnant-reproductive-age-patients-evaluation-and-approach-to-diagnosis
https://www.uptodate.com/contents/abnormal-uterine-bleeding-in-nonpregnant-reproductive-age-patients-evaluation-and-approach-to-diagnosis
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Segundo o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), as 
seguintes pacientes devem realizar avaliação endometrial para hiperplasia ou câncer 
endometrial:(42)

• Mulheres com SUA:

 - Pós-menopáusicas: qualquer sangramento, a despeito do volume;

 - Dos 45 anos à menopausa: em qualquer paciente se o sangramento for 
frequente (ciclos de menos de 21 dias), aumentado ou prolongado (por 
mais de oito dias). No caso de pacientes anovulatórias, avaliar também 
sangramento intermenstrual;

 - Com menos de 45 anos: qualquer sangramento anormal em mulheres com 
índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2. Em mulheres não obesas, ava-
liar qualquer sangramento persistente que ocorra em alguma das seguintes 
situações: disfunção ovulatória crônica, exposição a estrogênio sem oposi-
ção progestogênica, falha no tratamento medicamentoso do sangramento 
ou alto risco para câncer endometrial; 

• Alterações na citologia cervical:

 - Presença de células glandulares atípicas (CGA) endometriais;

 - Presença de CGA de qualquer subcategoria em pacientes ≥ 35 anos ou 
com fatores de risco para câncer endometrial;

 - Presença de células endometriais aparentemente benignas em mulheres ≥ 
40 anos com sangramento anormal ou fatores de risco para câncer endo-
metrial.

A maneira de realizar a avaliação endometrial na mulher perimenopáusica é 
uma questão complexa, pois nenhum método é considerado de excelência, sendo 
necessário por vezes lançar mão de diferentes técnicas. Classicamente, a curetagem 
uterina semiótica é o procedimento mais realizado para avaliar o endométrio. Nas 
últimas três décadas, a biópsia endometrial às cegas ganhou popularidade e se 
tornou o procedimento-padrão devido à facilidade, ao baixo custo e à alta acurácia 
estimada nas pesquisas iniciais. Entretanto, posteriormente se verificou um índice 
de falso-negativos de 16% a 32%, bastante dependente da superfície endometrial 
ocupada pela patologia: em cânceres de endométrio ocupando mais de 50% do 
órgão, uma biópsia às cegas detecta até 100% dos casos, o que não ocorre quando 
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a patologia tem menor proporção. Isso ocorre porque uma biópsia às cegas conse-
gue obter uma amostra média de cerca de 4% (0 a 12%) da cavidade endometrial. 
Assim, apesar de ser possível iniciar a avaliação endometrial por meio de biópsia às 
cegas, se o resultado não indica câncer ou hiperplasia endometrial, o exame é con-
siderado insuficiente, sendo necessário seguir com a investigação – especialmente 
se o sangramento persistir.(41)

O principal exame de imagem para avaliação de SUA é a ultrassonografia 
pélvica transvaginal. Na mulher pós-menopáusica, um endométrio muito fino é in-
dicativo de ausência de tecido significativo, tendo alto valor preditivo negativo para 
câncer endometrial. Na mulher perimenopáusica, entretanto, não há tantos dados 
disponíveis. Quando realizada com o intuito de examinar a espessura endometrial, 
deve ser feita logo no final do período de sangramento. Mas, apesar de importante 
para avaliar outras patologias estruturais, a espessura endometrial não deve ser usa-
da para descartar patologia maligna ou pré-maligna em mulheres durante a idade 
reprodutiva.(41,42)  

A histeroscopia é um procedimento a se considerar na avaliação endometrial, 
pois propicia a retirada de amostra histológica sob visualização direta. Entretanto, é 
um procedimento operador-dependente, com mais custos, menor disponibilidade e 
que necessita de mais analgesia/anestesia.(41)

O restante da propedêutica do SUA também deve ser aplicado na perimeno-
pausa para investigação de outras causas estruturais e não estruturais.

TRATAMENTO DA PACIENTE COM 
SUA NA PERIMENOPAUSA

O tratamento deve ser sempre direcionado pelo diagnóstico apropriado. Quan-
do a causa do SUA é estrutural, o tratamento específico para cada patologia 
é o indicado. Após a exclusão de gravidez e patologia maligna, mulheres sem 
anormalidades estruturais podem ser tratadas com uma série de medidas: sis-
tema intrauterino liberador de levonorgestrel, progestágenos de uso contínuo 
ou cíclico, progestágenos de longa duração, combinações de estrogênio e pro-
gesterona, anti-inflamatórios não esteroides, antifibrinolítico etc. Os objetivos 
do tratamento na paciente perimenopáusica com SUA incluem a regulação dos 
ciclos menstruais, a minimização da perda sanguínea e a prevenção da anemia. 
Para muitas mulheres que não são anêmicas, o controle do sangramento é im-
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portante para melhorar a qualidade de vida. Por vezes, o simples conhecimento 
de que se trata de um processo não patológico, parte de um período biológico 
de transição, é suficiente para tranquilizar a paciente, permitindo o seguimento 
satisfatório com uma simples conduta expectante.(41)
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RESUMO

O sangramento uterino anormal é um termo amplo que descreve irregularidades 
no ciclo menstrual envolvendo frequência, regularidade, duração e volume de fluxo 
fora da gravidez. Até um terço das mulheres terá sangramento uterino anormal em 
sua vida, com irregularidades ocorrendo mais comumente na menarca e na peri-
menopausa. O sangramento pós-menopausa é uma queixa comum com um amplo 
diferencial, que inclui condições benignas e malignas. A terapia hormonal (TH) é 
considerada o tratamento mais eficaz para os sintomas decorrentes da falência ova-
riana. Seus benefícios superam os riscos para a maioria das mulheres sintomáticas 
com menos de 60 anos de idade ou dentro do período de 10 anos da pós-meno-
pausa (janela de oportunidade). O uso de TH é uma decisão individualizada, em que 
a qualidade de vida e os fatores de risco, como idade, tempo de pós-menopausa e 
risco individual de tromboembolismo venoso, de doença cardiovascular e de câncer 
de mama, devem ser avaliados. Recomenda-se a menor dose efetiva da TH e pelo 
tempo que for necessário. Na avaliação dos benefícios e riscos da TH, o tempo de 
manutenção do tratamento deve ser considerado de acordo com os objetivos da 
prescrição e os critérios de segurança na utilização. O sangramento genital na vigên-
cia de TH depende do regime empregado e sempre deve ser investigado.

Como citar:
Nascimento DJ, Malavasi AL. Conduta no sangramento uterino anormal na pós-menopausa. São Paulo: Federação Brasileira 
das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2021. cap. 7; p. 101-17. (Série Orientações e Recomendações 
FEBRASGO, no.4 /Comissão Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher).
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INTRODUÇÃO

O sangramento pós-menopausal é uma queixa comum e com ampla etiologia, que 
inclui condições benignas e malignas.(1) O sangramento uterino anormal (SUA) é 
um termo amplo que descreve irregularidades no ciclo menstrual envolvendo frequ-
ência, regularidade, duração e volume de fluxo fora da gravidez. Até um terço das 
mulheres terá SUA em sua vida, com irregularidades ocorrendo mais comumente 
na menarca e na perimenopausa. Um ciclo menstrual normal tem uma frequência 
de 24 a 38 dias, dura de sete a nove dias, com perda de sangue de 5 a 80 mililitros. 
Variações em qualquer um desses quatro parâmetros constituem SUA.(2)

PALM-COEIN é um acrônimo útil fornecido pela Federação Internacional de 
Obstetrícia e Ginecologia (FIGO) para classificar as etiologias subjacentes de SUA. A 
primeira parte, PALM, descreve questões estruturais. A segunda parte, COEI, descre-
ve questões não estruturais. O N significa “não classificado de outra forma”.

P: pólipo
A: adenomiose
L: leiomioma

M: malignidade e hiperplasia
C: coagulopatia

O: disfunção ovulatória
E: doenças endometriais

I: iatrogênico
N: não classificado de outra forma

Um ou mais dos problemas listados acima podem contribuir para o SUA da 
paciente. Algumas entidades estruturais, como pólipos endocervicais, pólipos endo-
metriais ou leiomiomas, podem ser assintomáticas, e não a causa primária de SUA 
de uma paciente. No sistema FIGO 2018, o SUA secundário a anticoagulantes foi 
movido da categoria de coagulopatia para a categoria de iatrogênica.

As condições a serem incluídas nos “não classificados” incluem doença in-
flamatória pélvica, doença hepática crônica e cervicite. SUA não classificado de ou-
tra forma contém etiologias raras e inclui malformações arteriovenosas, hiperplasia 
miometrial e endometrite.(3)

A idade média da menopausa é de 51 anos. A menopausa ocorre quando 
os ovários param de produzir estrogênio e a paciente não ovula mais. O nível de 
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hormônio folículo-estimulante (FSH) é elevado após a menopausa, à medida que 
o eixo hipotálamo-hipófise-ovário tenta estimular a ovulação, apesar de os ovários 
não serem mais responsivos. A mulher recebe o diagnóstico de menopausa da se ela 
passou 12 meses sem menstruar.(1)

Depois que uma mulher passou pela menopausa, o sangramento vaginal não 
é mais considerado normal. O diagnóstico diferencial de sangramento pós-meno-
pausa inclui condições benignas e malignas, a mais comum das quais é a atrofia, 
mas a etiologia mais preocupante é o câncer de endométrio. Como acontece com 
a maioria das doenças malignas, o diagnóstico precoce pode levar a um melhor 
prognóstico. Portanto, uma mulher na pós-menopausa com sangramento uterino 
deve ser avaliada imediatamente.(1) 

O sangramento genital anormal é frequentemente atribuído ao útero, com 
mulheres na pós-menopausa descrevendo o sangramento como nova “menstrua-
ção”, apesar de não ter menstruado há algum tempo. Apesar dessa inclinação na-
tural, o sangramento pode surgir do períneo, vulva, vagina, colo do útero ou tubas. 
A etiologia do sangramento também pode ser não ginecológica. O sangramento da 
uretra, bexiga ou trato gastrointestinal (ânus, reto, intestino) pode ser confundido 
com sangramento vaginal.

A causa mais comum de sangramento pós-menopausa é a atrofia do endo-
métrio ou da mucosa vaginal.(4) Outras etiologias comuns são hiperplasia endome-
trial, pólipos endometriais e leiomiomas submucosos. Embora todas essas etiologias 
levem ao sangramento de origem uterina, elas devem ser diferenciadas do sangra-
mento não ginecológico, como descrito acima.

Sangramento genital é relatado em cerca de 4%-11% das mulheres na pós-
-menopausa.(1,5) O sangramento pós-menopausa é responsável por aproximada-
mente 5% das visitas ao consultório ginecológico.(6) Cerca de 1%-14% do sangra-
mento pós-menopausa será secundário ao câncer endometrial.(5)

Sangramento uterino é o sinal de apresentação em mais de 90% das mulhe-
res na pós-menopausa com câncer de endométrio.(5)

A falta de estrogênio causa atrofia da vagina e do endométrio. Dentro do 
útero, as superfícies colapsadas e atróficas do endométrio contêm pouco ou ne-
nhum líquido para evitar o atrito dentro da cavidade, o que promove microerosões 
da superfície epitelial, com subsequente inflamação crônica.(6) Essa endometrite crô-
nica está sujeita a manchas ou sangramento leve. Uma ultrassonografia evidencia 
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um pequeno útero pós-menopausa de aparência normal, pequenos ovários pós-
-menopáusicos e uma fina faixa endometrial.

Por outro lado, as condições pré-malignas ou malignas do endométrio fre-
quentemente surgem após o estrogênio sem oposição. Terapia sistêmica apenas 
com estrogênio, anovulação crônica (como na síndrome do ovário policístico), obe-
sidade e tumores secretores de estrogênio podem causar alterações endometriais.(1) 

A hiperplasia endometrial demonstra um aumento generalizado de glândulas 
endometriais. Sem atipia, a citologia da glândula é normal, e apenas figuras mitóticas 
ocasionais são encontradas. Se a atipia estiver presente, como na neoplasia intraepi-
telial endometrial (NIE), tanto aumento de densidade glandular quanto núcleos glan-
dulares anormais são vistos. A NIE é considerada uma lesão precursora do câncer.(1)

Uma história abrangente é essencial para a compreensão do sangramento 
pós-menopausa. A natureza da menstruação anterior da paciente e o sangramento 
atual são ambos elementos históricos essenciais. A história anterior de menstrua-
ção intensa ou outro SUA pode aumentar a suspeita de anormalidades estruturais, 
como leiomiomas, ou anormalidades endometriais, como pólipos, hiperplasia ou 
malignidade.(1) Perguntas sobre quando a paciente percebe seu sangramento pós-
-menopausa são dados importantes para a etiologia do sangramento. O volume 
do sangramento, o número de dias de sangramento e a constância ou natureza 
intermitente do sangramento também são essenciais.(1) A história médica pregressa 
da paciente é importante. A história de obesidade, síndrome do ovário policístico, 
diabetes mellitus ou tamoxifeno faz suspeitar de hiperplasia ou malignidade. 

A ausência de colpocitologia cervical recentemente abre a possibilidade de 
etiologias cervicais.(1)

O tabagismo pode aumentar o risco de câncer de bexiga, e a hematúria pode 
ser confundida com sangramento vaginal.(1)

No exame físico, é fundamental realizar uma avaliação completa da anatomia 
interna e externa do trato genital. Um local de sangramento pode ser identificado. 
Lesões no ânus, uretra, vulva, vagina ou colo do útero podem ser observadas. La-
cerações podem ser encontradas. A forma, o tamanho e a sensibilidade do útero 
podem ajudar a estreitar o diagnóstico diferencial.(1)

Os achados do exame de atrofia classicamente incluem epitélio vaginal seco 
e pálido, que é brilhante e liso e sem rugas. Os sinais de inflamação incluem eritema 
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ou vermelhidão, petéquias, friabilidade, secreção, vasos sanguíneos visíveis através 
do epitélio delgado ou sangramento.(1)

Além do exame físico, a avaliação do sangramento pós-menopausa visa 
diagnosticar ou excluir hiperplasia ou malignidade. É recomendada ultrassonografia 
transvaginal (USTV) para a avaliação inicial.(5) A espessura endometrial é medida de 
modo anteroposterior, na área do eco endometrial de espessura máxima, em uma 
visão de eixo longo do útero.(5) Uma espessura endometrial menor ou igual a 4 mm 
tem valor preditivo negativo maior que 99% para carcinoma endometrial. A ultras-
sonografia também pode identificar leiomiomas ou patologia dos anexos.(1)

As descobertas na ultrassonografia, para as quais a amostra endometrial é 
indicada, incluem:

• Eco endometrial espessado maior que 4 mm;

• Ecogenicidade ou heterogeneidade difusa ou focalmente aumentada;

• Incapacidade de visualizar o endométrio adequadamente.

A amostra endometrial também deve ser obtida em pacientes com sangra-
mento persistente ou recorrente, mesmo em caso de eco endometrial fino.(5) O uso 
de espessura endometrial de 4 mm como limite pode ignorar o câncer endometrial 
em 1 em 339 pacientes.(5)

A precisão diagnóstica da amostra endometrial se correlaciona positivamente 
com a quantidade de tecido coletado.(6) Existem vários métodos de amostragem endo-
metrial. A dilatação e a curetagem têm sido usadas há anos e apresentam sensibilidade 
para câncer endometrial superior a 90%.(7) A biópsia endometrial de consultório tam-
bém pode ser realizada usando curetas de metal ou cânulas de plástico flexível. Ambas 
foram determinadas como métodos adequados para amostragem endometrial.(8)

É comum que a amostra endometrial resulte em achados insuficientes para 
o diagnóstico, com taxas de falha na amostragem de até 54%.(1,5) Se a amostragem 
foi realizada primeiro e foi inadequada, um ultrassom de acompanhamento pode 
ser realizado. Se uma USTV subsequente mostrar endométrio fino e se o sangra-
mento tiver parado, nenhuma avaliação adicional será necessária.(5)

Um eco endometrial espessado pode ser causado não por hiperplasia ou 
malignidade, mas por formações intracavitárias, como pólipos endometriais. A his-
teroscopia é o exame de escolha para o diagnóstico definitivo.(1,5)
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TRATAMENTO

Atrofia: O sangramento geralmente é autolimitado e não requer tratamento. A 
atrofia vulvar e vaginal pode ser tratada com lubrificantes durante a relação sexual 
e estrogênio tópico.(1)

Pólipo: A remoção do pólipo pode resolver o sangramento. Os pólipos en-
dometriais costumam ser benignos, mas podem conter hiperplasia ou malignidade 
em aproximadamente 5% das vezes.(9) Por causa disso, a remoção histeroscópica 
completa deve ser considerada. A remoção é recomendada, especialmente, em pa-
cientes com sintomas ou com risco de malignidade (pólipos maiores, uso de tamo-
xifeno, obesidade, diabetes).(10)

Leiomioma submucoso: Podem ser removidos histeroscópica ou laparos-
copicamente. O tratamento definitivo com histerectomia pode ser considerado.(1)

Câncer cervical: O tratamento é baseado no estágio e pode incluir cirurgia 
ou radioterapia.(1)

Endometrite: A administração de doxiciclina pode ser considerada. Além 
dos efeitos antibióticos, a doxiciclina pode ter efeitos anti-inflamatórios.(11)

Hiperplasia endometrial benigna: Observação ou exérese cirúrgica.

Neoplasia endometrial intraepitelial de alto grau: A histerectomia é 
indicada.(12)

O tratamento clínico é uma opção para pacientes que recusam a cirurgia. As 
pacientes devem ser alertadas de que uma percentagem significativa de mulheres 
com NIE tem malignidade endometrial concomitante. As opções incluem: 

• Acetato de medroxiprogesterona;

• Acetato de megestrol;

• Progesterona vaginal micronizada;

• Sistema intrauterino de levonorgestrel.

Adenocarcinoma endometrial: Histerectomia com estadiamento abran-
gente é recomendada. O estadiamento abrangente consiste em histerectomia total, 
salpingo-ooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica e para-aórtica e coleta de 
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lavados pélvicos para citologia. O estadiamento permite o diagnóstico apropriado, 
a determinação do prognóstico e a triagem adequada dos pacientes para terapia 
adjuvante.(13) 

Hematúria: A cistite aguda pode ser tratada com antibióticos.(1)

Sangramento gastrointestinal: O sangramento de hemorroidas pode ser 
tratado com tratamentos tópicos ou com remoção. A constipação pode ser tratada 
com hidratação, laxantes e mudança no padrão alimentar.(1) O sangramento no 
trato gastrointestinal alto exige o encaminhamento ao especialista para avaliação 
adicional.(1)

TERAPIA HORMONAL NA 
PÓS-MENOPAUSA

A terapia hormonal (TH) é considerada o tratamento mais eficaz para os sintomas 
decorrentes da falência ovariana. Seus benefícios superam os riscos para a maioria 
das mulheres sintomáticas com menos de 60 anos de idade ou dentro do período 
de 10 anos da pós-menopausa (janela de oportunidade). O uso de TH é uma decisão 
individualizada, em que a qualidade de vida e os fatores de risco, como idade, tem-
po de pós-menopausa e risco individual de tromboembolismo venoso, de doença 
cardiovascular (DCV) e de câncer de mama, devem ser avaliados. Recomenda-se a 
menor dose efetiva da TH e pelo tempo que for necessário. Na avaliação dos bene-
fícios e riscos da TH, o tempo de manutenção do tratamento deve ser considerado 
de acordo com os objetivos da prescrição e os critérios de segurança na utilização. 
O sangramento genital na vigência de TH depende do regime empregado e sempre 
deve ser investigado.

Entre 40% e 60% das mulheres usando TH apresentam sangramentos 
uterinos que deverão ser investigados e adequadamente tratados.(14,15) A TH da 
menopausa envolve uma gama de hormônios, diferentes vias de administração e 
doses e, ainda, esquemas diversos.(1,2,16,17) A estrogenioterapia alivia os sintomas 
vasomotores e corrige a atrofia urogenital, além de reduzir o risco de DCVs, os-
teoporose e mortalidade geral, com nível A de evidência, se iniciada na peri e na 
pós-menopausa inicial, conhecida como janela de oportunidade, considerado o 
tratamento mais efetivo na melhora da qualidade de vida da mulher climatérica.
(14,15,18) Ao contrário, se o início da TH se der após 10 anos da ocorrência da meno-
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pausa, poderá se associar com aumento do risco de DCV, mostrando que os riscos 
e benefícios da TH diferem entre as mulheres na transição da menopausa em com-
paração àquelas mais idosas. Como efeitos colaterais ao uso da TH, observamos 
oscilações de humor, mastalgia, náuseas, vômitos e sangramento, sendo esse o 
motivo desta apresentação.(14,15,18-21)

REGIMES TERAPÊUTICOS DA 
TERAPIA HORMONAL

Os padrões de sangramento variam em conformidade com o tipo de TH administrada:

• Administração isolada de estrogênio: reservada às mulheres histerectomiza-
das. Mulheres com útero devem usar o regime combinado de estrogênio com 
progestagênio, para antagonizar os efeitos proliferativos do estrogênio sobre 
o endométrio e anular o risco de hiperplasia/carcinoma endometrial, com 
nível A de evidência;(22-27)  

• Administração de estrogênio e progesterona em regimes combinados se-
quenciais: indicados na transição menopausal até os primeiros anos de pós-
-menopausa. As mulheres que optam por esse regime cursam com sangra-
mento uterino mensal em pequena quantidade e de curta duração, que 
ocorre após a última dose de progesterona, e muitas usuárias não toleram 
esse sintoma, referido como desconfortável após a menopausa, motivo de 
descontinuação da terapia;(14,15,24,27) 

• Administração de regimes combinados contínuos: estrógenos e progestagênios 
diários conferem amenorreia na maioria das usuárias e podem ser encontrados 
no mesmo comprimido ou na forma de pílulas dos hormônios separados.  Se 
a dose-padrão de estrogênio for de 1 mg de estradiol (E2) ou 0,05 mg de E2 
transdérmico, a progesterona usada será de 2,5 mg/dia de medroxiprogestero-
na ou 100 mg por dia de progesterona natural.(14,15,26,27) 

Na TH sistêmica, o estrogênio frequentemente utilizado é o E2, na forma 
de 17-b-estradiol micronizado ou valerato de estradiol. O E2 pode ser emprega-
do por via oral, transdérmica (adesivo) ou percutânea (gel). O quadro 1 repre-
senta as formulações de estrogênios disponíveis para TH no Brasil, doses e vias 
de administração.(14,18,20) 
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Quadro 1. Estrogênios empregados na terapia hormonal no climatério
TIPOS DOSES VIA DE ADMINISTRAÇÃO

17-b-estradiol micronizado 1 mg/dia Oral

Estradiol 25, 50 e 100 μ/dia
0,5 e 1 mg/dia sachê

Transdérmica (adesivo)  
gel Percutânea

Valerato de estradiol 1 mg/dia Oral

Estrogênios conjugados 0,3 e 0,625 mg/dia Oral

Estriol 1 mg/dia
0,5 mg/dia

Oral
Vaginal

Promestrieno 10 mg/dia Vaginal

O quadro 2 mostra os tipos de progestagênios, doses e vias de administração 
empregados na TH. São compostos sintéticos com atividade progestagênica obtidos 
de modificações na molécula da própria progesterona, da testosterona ou da espi-
ronolactona. São características desejáveis na escolha ter potência progestacional 
adequada e segurança endometrial e preservar os benefícios estrogênicos com mí-
nimos efeitos colaterais.(14,28-30)

Quadro 2. Progestagênios empregados na terapia hormonal no climatério
TIPOS DOSE VIA ADMINISTRAÇÃO

Acetato de nomegestrol
(NOMAC)

5 mg/dia Oral

Acetato de noretisterona
(NETA)

0,35 e 0,5 mg/dia
125, 140 e 250 mg/dia

Oral
Transdérmica (adesivo)

Didrogesterona 5 e 10 mg/dia Oral

Drospirenona 2 mg/dia Oral

Gestodeno 0,025 mg/dia Oral

Levonorgestrel 0,25 mg/dia
20 mg/dia

Oral
Sistema intrauterino

Progesterona micronizada 100 e 200 mg/dia Oral ou vaginal

Ainda que grande parte das usuárias de regimes combinados entre em ame-
norreia, há aquelas que evoluem com SUA. Entretanto, pode ocorrer um período 
adaptativo de sangramento irregular, que pode persistir por três a seis meses, até 
atingir a amenorreia.(30) Habitualmente esse sangramento mostrou-se mais prevalen-
te nas mulheres que iniciaram a TH antes de completarem três anos de menopausa, 
comparadas àquelas que iniciaram após esse período, o que provavelmente explica 
o maior grau de atrofia endometrial nas mulheres com mais tempo de pós-meno-
pausa.(18,20)  

Outra forma de TH é aquela representada pela tibolona, um esteroide sintéti-
co derivado da 19-nortestosterona, com propriedade progestagênica, estrogênica e 
androgênica; difere da terapia estroprogestativa por apresentar menor potência e é 
empregada para alívio dos sintomas climatéricos e da atrofia urogenital e prevenção 
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da perda de massa óssea. Em mulheres na pós-menopausa, apresenta efeitos posi-
tivos sobre a sexualidade, o bem-estar físico e o humor.(31) 

RISCOS DA TERAPÊUTICA HORMONAL

Em conformidade com a North American Menopause Society (NAMS), com nível D 
de evidência, o uso da TH estroprogestativa é limitado pelo aumento do risco de 
câncer de mama em três a cinco anos, enquanto a terapia estrogênica isolada teria 
maior período de uso com segurança.(14,32)

Ao contrário, a International Menopause Society (IMS) não vê motivos para 
impor limites com relação à duração da TH, referindo que estudos indicam o uso 
por pelo menos cinco anos em mulheres saudáveis que iniciaram a TH na “janela de 
oportunidade” e que a continuidade, além desse período, pode ser realizada com 
base no perfil de risco individual de cada mulher (nível D de evidência).(14,33)

A Associação Brasileira de Climatério (SOBRAC) considera que não há dura-
ção máxima obrigatória para o uso da TH e que esta deverá ser suspensa quando 
os benefícios não forem mais necessários ou quando a relação risco-benefício for 
desfavorável (nível D de evidência).(20)

MONITORIZAÇÃO ENDOMETRIAL

Qualquer sangramento vaginal em usuárias de TH requer investigação endometrial 
para descartar hiperplasia/neoplasia. A TH combinada pode cursar, como descrito, 
com sangramento irregular por alguns meses.(27,34) Nessas pacientes, o acompanha-
mento pode ser realizado da seguinte forma:

• Mulheres na pós-menopausa com SUA, antes de iniciar TH, devem ser sub-
metidas a biópsia endometrial, para descartar hiperplasia ou câncer;(27,34)  

• Se o sangramento persistir por um período superior a seis meses após o início 
da terapia combinada, uma biópsia endometrial deve ser realizada para des-
cartar hiperplasia ou câncer;(27,34)  

• Pacientes que cursem com SUA após período de amenorreia devem realizar 
biópsia endometrial, devido ao aumento relativamente significativo de doen-
ças intrauterinas, como hiperplasia, carcinoma, pólipos e miomas;(27,34)  
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• Com o uso de tibolona, ocorre SUA significativamente menor, em torno de 
10%, quando comparada à TH estroprogestativa. A maioria das usuárias per-
manece em amenorreia.(14,20,27,31)

MANEJO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL 
NA VIGÊNCIA DE TERAPIA HORMONAL

A prescrição de TH exige clara indicação e ausência de contraindicações. Como 
orientação geral, é importante garantir que tanto o miométrio quanto o endométrio 
estejam normais antes de iniciar qualquer regime de TH, reajuste das doses ou dos 
tipos de esteroides sexuais ou mudança no regime.(30,35) Devem ser considerados cin-
co passos no manejo do sangramento uterino na vigência da TH: 1) reavaliação do 
entendimento da paciente, 2) absorção/distribuição dos hormônios administrados, 
3) regime em uso, 4) tempo e características do sangramento, 5) exclusão de causas 
orgânicas intercorrentes ou não identificadas na primeira avaliação.(30) 

A presença de sangramento vaginal em paciente na pós-menopausa deve ser 
sempre investigada, impondo a monitorização endometrial, com especial atenção em 
rastrear o carcinoma de endométrio. Essa situação é considerada uma contraindicação 
absoluta ao uso da TH.(34,36-41) A adição de progesterona à estrogenioterapia neutraliza 
o eventual risco de câncer de endométrio ou mesmo reduz a sua incidência. Isso ocorre 
tanto com o regime cíclico quanto com o contínuo; a decisão entre os dois esquemas 
depende mais do desejo da mulher de apresentar sangramento periódico ou não.(34-41)

MANEJO DO SANGRAMENTO UTERINO 
ANORMAL  NAS USUÁRIAS DE ESQUEMA 
ESTROPROGESTATIVO CÍCLICO

Nesse esquema, 36% a 50% das usuárias apresentam sangramento. As possíveis 
causas são: absorção de estrogênio/progestagênio insuficiente; falha na tomada 
correta dos comprimidos; dose insuficiente de estrogênio; dose insuficiente de pro-
gestagênio (mais comum).(34,39) Se a paciente apresenta sangramento irregular, de-
vemos aguardar mais dois ciclos e, se persistir, realizar USTV pélvica, cujas interpre-
tações em relação à espessura endometrial são as seguintes: 

• ≤ 5 mm: muda-se o esquema TH cíclico para contínuo;(19,38-40) 
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• Entre 6 e 8 mm: suspende-se a TH por 30 dias e repete-se a USTV. Persistindo 
essa espessura, deve-se fazer a histeroscopia e a biópsia endometrial. Caso 
contrário, se ≤ 5 mm, usar TH contínua, com monitoramento endometrial a 
cada seis meses;(2,23-25) 

• ≥ 9 mm: praticam-se imediatamente histeroscopia e biópsia. (19,38-40)

MANEJO DO SANGRAMENTO UTERINO 
ANORMAL NAS USUÁRIAS DE ESQUEMA 
ESTROPROGESTATIVO CONTÍNUO

Sangramento persistente até seis meses do início da TH é considerado normal. Caso 
persista acima de 12 meses, realizar USTV. As mesmas condutas anteriormente re-
latadas para a TH cíclica serão adotadas, em conformidade com a espessura endo-
metrial encontrada, partindo diretamente para a histeroscopia e a biópsia quando o 
endométrio for ≥ 9 mm.(19,39,41)

CONTRAINDICAÇÕES DA TERAPIA 
HORMONAL NA MENOPAUSA

Carcinoma de mama e endométrio, sangramento vaginal não diagnosticado, doen-
ça tromboembólica e cardiovascular, porfiria, lúpus eritematoso sistêmico e doença 
hepatobiliar.(15)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

• Deve-se proceder à avaliação clínica e à USTV antes de se iniciar a TH. Informar 
que pode aparecer SUA quando do início da TH, em 40%-60% casos.(14,15,19-20)

• A USTV é usada para monitoramento endometrial, mas não é tão confiável 
quanto a biópsia para excluir hiperplasia/câncer.(27,34,38-40)  

• Esquemas de TH combinada contínua de baixa dose apresentam menos SUA, 
comparados aos com doses maiores.(30,38)

• Histeroscopia e biópsia são padrão-ouro na investigação do sangramento 
anormal em usuárias de TH.(38-41)
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• Em conformidade com a NAMS, com nível D de evidência, o uso da TH estro-
progestativa é limitado, pelo aumento do risco de câncer de mama, em três 
a cinco anos, enquanto a terapia estrogênica isolada teria maior período de 
uso com segurança.(14,32) 

• Ao contrário, a IMS, não vê motivos para impor limites com relação à duração 
da TH, referindo que estudos indicam o uso por pelo menos cinco anos em 
mulheres saudáveis que iniciaram a TH na “janela de oportunidade” e que 
a continuidade, além desse período, pode ser realizada baseada no perfil de 
risco individual de cada mulher (nível D de evidência).(14,33)

• A SOBRAC considera que não há duração máxima obrigatória para o uso 
da TH e que esta deverá ser suspensa quando os benefícios não forem mais 
necessários ou quando a relação risco-benefício for desfavorável (nível D de 
evidência).(20)
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RESUMO

As deficiências nutricionais são uma grande preocupação mundial e principalmente 
um problema de saúde pública em nosso país. Apesar de intensas ações profiláticas, 
educativas e até modificações ambientais para melhora, os índices continuam altos. 
Entre as deficiências nutricionais, a anemia por deficiência de ferro, por ter origem 
multifatorial, é o tipo mais prevalente em nosso meio, sendo responsável por mais 
de 30% dos casos. A anemia por deficiência de ferro tem estreita relação com o 
desenvolvimento infantil, principalmente em camadas sociais menos favorecidas, e 
atinge mais as mulheres, em todas as fases da vida, principalmente na fase repro-
dutiva – menacme e período gestacional –, até sua fase adulta. Essa doença deve 
ser diagnosticada e tratada precocemente para que suas repercussões não causem 
danos permanentes ao indivíduo, devendo ser estabelecidos programas eficazes de 
prevenção e tratamento precoce.
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Mulher; Deficiência de ferro; Anemia; Prevenção; Estágios do ciclo de vida 
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INTRODUÇÃO

A deficiência de ferro é o maior problema nutricional no mundo. Segundo a Orga-
nização Mundial de Saúde (OMS), ela atinge até 30% da população, variando de 
5%, em países industrializados, até 30%, em países em desenvolvimento, como 
na América Latina.(1) As doenças anêmicas de modo geral são muito comuns em 
países em desenvolvimento, sendo a anemia prolongada por deficiência de ferro o 
tipo mais comum no Brasil. Segundo a OMS, essa doença pode ser considerada um 
indicador de pobreza de nutrição e saúde, aumentando os índices de mortalidade 
infantil e de comprometimento da qualidade de vida da população,(2) variando nos 
diversos momentos da vida (Figura 1).(3)
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Fonte: Adaptado de Benoist B, McLean E,  Egli I, Cogswell M, editors.  Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005. WHO 
Global Database on Anaemia.  Geneva: WHO; 2008.(3)

Figura 1. Prevalência da anemia – Global

A mulher tem ciclos de vida bem distintos e suas necessidades de ferro variam 
de acordo com a quantidade disponível nos alimentos e com a qualidade de cada 
alimento, a absorção deles, o estado nutricional, entre outros (Figura 2).(4)
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Figura 2. Necessidade de ferro na mulher

No Brasil, há carência de registros oficiais desses dados, que variam de acordo 
com a região do país. Entretanto, se nos basearmos nos dados estatísticos mais re-
centes do último levantamento do ENANI (Estudo Nacional de Alimentação e Nutri-
ção Infantil), publicados em 2019, a prevalência de anemia foi de 10,1% no Brasil, 
sendo maior na região Norte (30,0%) e menor na região Sul (7,6%). A prevalência 
de anemia ferropriva foi de 3,5% no Brasil e é maior na região Norte (6,5%).(5)

A anemia ferropriva é multifatorial e relacionada com baixo status socio-
econômico, ambiente não inclusivo cultural, déficit nutricional e doenças crô-
nicas. Estudos realizados com mulheres em idade fértil relatam uma associação 
significante entre a prevalência de anemia e a cor da pele negra, o status socio-
econômico desfavorável e a presença de um ou dois filhos menores de 3 anos 
de idade com anemia. Outros fatores como o regime de ocupação da residência, 
a falta de tratamento do lixo, a ausência de assistência pré-natal e a distância 
do serviço de saúde foram relacionados com a presença de anemia no grupo de 
mulheres avaliadas.(6)

Apenas um terço dos casos de anemia observados no Brasil é de anemia 
ferropriva, encontrando-se outras causas, diferentes dessa, no desenvolvimento de 
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outros tipos de anemia.(7) A anemia de doença crônica, também conhecida como 
anemia de inflamação, é considerada a anemia mais frequente em pacientes hos-
pitalizados e com doenças crônicas, como infecções, doenças autoimunes e câncer, 
mas também a doença renal crônica, insuficiência cardíaca congestiva, doenças pul-
monares crônicas, deficiência de micronutrientes com papel antioxidante, como a 
vitamina A e zinco, além da obesidade. As citocinas induzíveis por inflamação e o 
regulador da homeostase do ferro, a hepcidina, bloqueiam a absorção intestinal de 
ferro. É a anemia da inflamação, em que citocinas produzidas em processos infla-
matórios induzem o hormônio hepcidina a bloquear a absorção intestinal de ferro, 
resultando em restrição de ferro para a síntese de hemoglobina, a eritropoiese com 
restrição de ferro. O desenvolvimento da anemia da inflamação pode estar associa-
do a doenças crônicas não transmissíveis, como a obesidade.(8)

Esses agravos foram mais prevalentes entre crianças de 6 a 23 meses, com 
19% para anemia e 7,9%, para anemia ferropriva.(3) Apesar dessa taxa ainda ser 
considerada alta por especialistas, houve significante redução em relação aos úl-
timos anos. A presença de anemia na infância pode acarretar sérios problemas na 
vida do indivíduo, como prejuízo no desenvolvimento neuropsicomotor, falta de 
disposição para brincar e isolamento, prejuízos na capacidade de aprendizagem, no 
apetite, no crescimento e na resposta imunológica; portanto, é importante a reali-
zação de projetos que possam diagnosticar e tratar precocemente essa doença para 
melhorar a saúde em nosso país.(1,9)

Em adolescentes do sexo feminino, é muito comum observarmos hábitos 
alimentares inadequados, sobrepeso, obesidade, ingestão de alimentos pobres em 
ferro, menstruações irregulares e/ou abundantes, e isso é marcado por intensas 
mudanças fisiológicas e psicológicas, interferências socioculturais (imagem cor-
poral, influência de pares e da mídia), além da possibilidade de condições econô-
micas desfavoráveis, o que pode comprometer o crescimento puberal nessa fase. 
Nos países em desenvolvimento, encontramos anemia em taxas que variam entre 
30% e 48%.(7) No Brasil, como já descrito, apesar da falta de dados consistentes 
de um levantamento multicêntrico, existe consenso na comunidade científica de 
que a anemia ferropriva tem alta prevalência em todo o nosso território, atingindo 
todas as classes sociais; em revisão de estudos localizados (regionais), estima-se 
uma taxa de 20% de anemia entre os adolescentes.(10) Fujimori et al. descreveram 
tais diferenças e citaram a prevalência de 40% na Paraíba, enquanto encontraram 
anemia em 13,9% das gestantes adolescentes em serviço de atenção básica na 
cidade de São Paulo.(11)
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Entre as mulheres, a maior prevalência ocorre na menacme, associada a desor-
dens menstruais e obstétricas. Assim, entre os 20 e 49 anos de idade a prevalência 
é de 11%, entre 50 e 69 anos, de 5% e na faixa etária acima de 70 anos, de 2%.(12)

Na menacme, a maioria das mulheres perde sangue mensalmente e necessita de 
aporte consistente de ferro em sua dieta. Em momentos críticos, a necessidade aumen-
ta, por problemas de sangramento uterino anormal ou até durante a gestação normal, 
que necessita de até 50% mais ferro (27 a 60 mg em vez dos 18 mg habituais).

Segundo dados da OMS, por meio do Vitamin and Mineral Nutrition Informa-
tion System, na população de mulheres em idade reprodutiva, a prevalência de ane-
mia é de 30,2% em não gestantes e de 41,8% em gestantes.(11) A gestação pode 
aumentar as carências nutricionais, ocasionando anemia (especialmente no primeiro 
e segundo trimestres), associada a desfechos obstétricos desfavoráveis, como au-
mento de taxas de hemorragias, risco de prematuridade, baixo peso ao nascer e 
aumento da mortalidade perinatal e neonatal. Deve-se dar atenção continuada à 
saúde da mulher nesse período. No pós-parto, a anemia se associa a redução da 
qualidade de vida e aumento dos casos de melancolia e depressão, o que pode 
prejudicar diretamente a manutenção da amamentação e o cuidado com o recém-
-nascido, o que pode ter consequências negativas para o seu desenvolvimento.(14)

Em inquérito de saúde realizado na cidade de São Paulo em 2015, a prevalên-
cia de anemia foi de 6,7%, sendo maior em indivíduos acima dos 60 anos de idade. 
Não houve diferença entre homens e mulheres (não grávidas) quanto à anemia, mas 
o nível de hemoglobina foi menor entre as mulheres.(15)

Na pós-menopausa, os períodos de perda sanguínea diminuem e a home-
ostase se mantém, quando a mulher não é acometida por doenças crônicas. Esse 
período e suas alterações hormonais não interferem na hematopoiese, ou seja, no 
processo de formação de células sanguíneas, tais como os eritrócitos.(16)

Finalmente, fica clara a relação entre a anemia e as condições socioeconô-
micas no mundo, em particular no Brasil. Ainda não é possível, portanto, saber o 
impacto que a pandemia da COVID-19 teve no cenário da anemia em nosso país 
nestes últimos meses, mas alguns fatores já trazem preocupação aos especialistas. O 
primeiro deles é a piora geral da condição socioeconômica da população brasileira, 
com aumento da pobreza, da fome e do desemprego nesses meses, limitando o 
poder financeiro e dificultando o acesso a alimentos ricos em ferro, principalmente 
a carne vermelha.
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RESUMO

A anemia é um dos problemas mais comuns da prática clínica, afetando milhões de 
pessoas no mundo. As mulheres não gestantes correspondem a 30% de todos os 
casos de anemia no mundo, e a prevalência de anemia em gestantes e de 41,8%. A 
Organizaçao Mundial da Saúde (OMS) relata que aproximadamente 30% dos casos 
de anemia são causados por deficiência de ferro (DF). As gestantes têm maior risco 
de desenvolver DF e ADF (anemia por deficiência de ferro), pelas altas demandas 
fisiológicas próprias e da unidade fetoplacentária, difíceis de serem supridas apenas 
pela dieta, além da perda sanguínea que pode ocorrer durante o parto. Na suspeita 
de ADF, deve-se solicitar um hemograma completo (com os índices hematimétricos e 
avaliação de esfregaço periférico) e dosagem de ferritina. Outras medidas, como ferro 
sérico, transferrina e a saturação da transferrina não são obrigatórios. Pacientes com 
ADF têm ferro sérico baixo, transferrina alta e saturação da transferrina baixa. Inde-
pendentemente da presença de sintomas, todos os pacientes com ADF e a maioria 

Como citar:
Barros VV, Orsi F, Igai AM. Anemia por deficiência de ferro na mulher: diagnóstico e tratamento. São Paulo: Federação 
Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2021. cap.9, p.125-44. (Série Orientações e 
Recomendações FEBRASGO,  no.4/Comissão Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na 
Mulher).
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com DF sem anemia devem ser tratados. A reposição do ferro por via oral é a mais 
difundida, em especial para os casos de ADF mais leve. As formulações endovenosas 
têm ganhado mais espaço nas prescrições conforme a segurança e a eficácia de seu 
uso têm ficado mais evidentes. 

Descritores
Anemia; Anemia por deficiência de ferro; Deficiência de ferro; Absorção reduzida de 
ferro; Gravidez; Hemorragia

INTRODUÇÃO

A anemia é um dos problemas mais comuns da prática clínica, afetando milhões 
de pessoas no mundo todo.(1) As mulheres não gestantes correspondem a 30% de 
todos os casos de anemia no mundo, e a prevalência de anemia em gestantes é de 
41,8%.(1) A Organização Mundial da Saúde (OMS) relata que aproximadamente 
30% dos casos de anemia são causados por deficiência de ferro (DF).(2,3) Além disso, 
algumas pesquisas sugerem que 80% das pessoas no mundo não têm estoques 
suficientes de ferro no organismo.(4,5)

A prevalência de anemia por deficiência de ferro (ADF) aumenta em popula-
ções com: carências nutricionais; ingestão ou absorção inadequada de ferro; hábitos 
vegetarianos; dietas com muito chá ou café, que inibem a absorção de ferro, ou sem 
vitamina C (frutas cítricas), que favorece a sua absorção; baixo nível socioeconômico 
e educacional; presença de infestações endêmicas (malária, ascaridíase, helmintía-
ses, protozooses intestinais); estado nutricional influenciado pelo baixo peso, prin-
cipalmente mulheres em idade fértil, presença de grande multiparidade e não uso 
de suplementação de ferro na gestação.(6-8) Além disso, a ADF pode ser causada por 
hemorragias diversas, como as devidas a traumas ou por melena, hematêmese, he-
moptise, menstruações, partos ou por múltiplas gestações. Pode também apontar 
para uma doença grave subjacente com sangramento oculto, que deve ser afastada 
com investigação adequada em homens e mulheres na pós-menopausa, principal-
mente no que diz respeito ao diagnóstico precoce da doença maligna colorretal.(9-11)

Independentemente da etiologia, quando o sangue tem células vermelhas 
insuficientes ou estas carregam hemoglobina (Hb) insuficiente para entregar oxi-
gênio adequadamente para os tecidos, significa que houve falha na produção das 
hemácias e sobrevém a anemia, muitas vezes multifatorial num mesmo indivíduo, 
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sendo, por isso, uma síndrome complexa para avaliação e estabelecimento da con-
duta a ser adotada.(12)

DEFINIÇÃO

A anemia é definida por valores de Hb no sangue abaixo do normal para idade e 
gênero. Na mulher não gestante adulta, é considerado anemia o valor de Hb abaixo 
de 12 g/dL e, no homem, abaixo de 13 g/dL.(13-26) A anemia é sempre uma condição 
patológica, levando a perda de produtividade, aumento de hospitalização, perda de 
neurocognição e comprometimento da qualidade de vida.(12)

EPIDEMIOLOGIA

A Pesquisa Nacional de Demografia e Saúde (PNDS) de 2006 mostra que a preva-
lência de DF entre crianças menores de 5 anos de idade no Brasil é de 20,9%, com 
prevalência de 24,1% em menores de 2 anos e de 29,4% das mulheres férteis.(13) A 
prevalência geral no Brasil varia entre 30% e 69%, dependendo do tipo de comuni-
dade estudada.(14) Estudo recente sobre a prevalência, no estado do Rio Grande do 
Sul, da anemia em crianças com idade de 18 meses a 6 anos e em mulheres jovens 
em idade fértil e não grávidas, de 14 a 30 anos, apresentou valores de 45,4% (inter-
valo de confiança [IC] de 95%: 43,3%-47,5%) e 36,4% (IC de 95%: 34%-38,3%), 
respectivamente.(15) Nas mulheres, não há correlação com a idade. Para ambos os 
grupos, há correlação de anemia com o grupo socioeconômico mais baixo e com a 
raça negra. Mas a anemia também é identificada nas classes mais altas, chegando a 
afetar 34,3% das crianças e 31,4% das mulheres adultas.(15)

As gestantes têm maior risco de desenvolver DF e ADF pelas altas demandas 
fisiológicas próprias e da unidade fetoplacentária, difíceis de serem supridas apenas 
pela dieta, além da perda sanguínea que pode ocorrer durante o parto.(7,8) Devido à 
anemia, essas mulheres têm menor ganho de peso durante a gestação, mais riscos de 
partos prematuros, placenta prévia, hemorragias, ruptura prematura de membranas, 
pré-eclâmpsia, eclâmpsia e sepse pós-natal, mais risco de morte, menor desempenho 
laboral, fadiga, fraqueza e dispneia, assim como mais complicações para o feto, como 
baixo peso do recém-nascido (RN), prematuridade, mortalidade natal, anemia neonatal, 
falha do desenvolvimento pela anemia e pobre desenvolvimento intelectual.(7,11) Existe 
forte relação entre o status de ferro da mãe e a depressão, o estresse, as funções cog-



128

nitivas e as interações mãe-filho, ou seja, a DF afeta negativamente o seu humor e as 
interações com o RN, e a suplementação protege contra esses efeitos.(16-18)

A ADF na gestação é frequentemente diagnosticada e tratada, mas os efeitos 
dos tratamentos permanecem largamente desconhecidos e mais pesquisas precisam 
ser realizadas para melhorar o prognóstico materno e neonatal de mulheres com 
anemia moderada e grave em lugares com poucos recursos.(19)

No entanto, a ADF afeta pessoas de todas as idades em todo o mundo, em 
países desenvolvidos ou em desenvolvimento. Dados da Terceira Pesquisa de Exames 
de Saúde e Nutrição Nacional americano (NHANES III, 1988 a 1994), que posterior-
mente foram confirmados (NHANES, 1999-2000), indicaram a presença de ADF em 
1% a 2% dos adultos.(20,21) A deficiência isolada de ferro é mais prevalente, ocorrendo 
em 9% a 16% das mulheres e em 2% a 5% dos homens, na faixa etária de 12 a 49 
anos.(20) A alta prevalência de anemia está associada à idade avançada e a condições 
agudas ou crônicas, como a doença renal crônica. Em pessoas com 85 anos ou mais, 
a prevalência é de 26% para homens e de 20% para mulheres (NHANES III).(21) 

Nos países em desenvolvimento, como o Brasil, em torno de 20% a 35% das 
mulheres não gestantes têm ADF, principalmente por perdas menstruais ou inade-
quada ingestão ou absorção do ferro.(12) Além da anemia e do prejuízo no desem-
penho físico, intelectual e de trabalho, há relatos de funções neurotransmissoras, 
imunológicas e inflamatórias alteradas e maior risco de infecções.(21,22)

Um estudo de 2020 da Inglaterra encontrou taxas mais altas de DF sem ane-
mia, usando níveis de ferritina em 4.451 indivíduos não anêmicos com mais de 50 
anos de idade que foram inscritos no English Longitudinal Study of Ageing.(23) Desses, 
389 (8,7%) apresentaram DF, definida como ferritina < 30 ng/mL (<30 mcg /L). A 
prevalência de DF não anêmica foi maior em mulheres do que em homens (10,9% 
contra 6,3%). Outras características associadas a uma maior probabilidade de DF não 
anêmica incluíram o consumo de álcool em mais de um dia por semana e proteína C 
reativa elevada. Nesse estudo, os pacientes não anêmicos com ferritina baixa tiveram 
mortalidade aumentada, em comparação com aqueles com ferritina normal.

CAUSAS E FATORES DE RISCO PARA DEFICIÊNCIA DE FERRO

As principais causas da DF são a diminuição da ingestão alimentar, o aumento da 
demanda por ferro, a redução da absorção, a perda de sangue e, mais raramente, 
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a anemia genética por excesso de produção de hepcidina.(24) Em adultos em países 
ricos em recursos, a ingestão alimentar é quase sempre adequada e geralmente é 
razoável presumir que a causa é a perda de sangue até prova em contrário, com 
a necessidade implícita de pesquisar e identificar a causa. O Quadro 1 resume as 
principais causas de DF e as condições clínicas associadas.

Quadro 1. Causas de deficiência de ferro 
CAUSAS CONDIÇÕES CLÍNICAS

Fisiológica: Aumento 
da demanda por ferro

Infância, adolescência
Perda menstrual, doação de sangue
Gestação (segundo e terceiro trimestres)

Ambiental: Ingestão 
insuficiente de ferro

Dieta
Má nutrição

Patológica: 
Diminuição da 
absorção

Gastrectomia
Bypass duodenal
Cirurgia bariátrica
Infecção por Helicobacter pylori
Doença celíaca
Gastrite atrófica
Doença inflamatória intestinal (retocolite ulcerativa, doença de Crohn)

Perda sanguínea 
crônica

Perdas pelo trato gastrointestinal (esofagite, gastrite erosiva, úlcera péptica, 
diverticulite, doenças neoplásicas, doença intestinal inflamatória, angiodisplasia 
intestinal, doença hemorroidária, parasitose intestinal)

Perdas pelo trato geniturinário (hiperfluxo menstrual, menorragia, hemólise 
intravascular associada a hemoglobinúria)
Sangramento sistêmico

Medicamentosa Glicocorticoides
Ácido acetilsalicílico
Anti-inflamatórios não esteroidais
Inibidores de bomba de prótons

Doenças inflamatórias 
crônicas

Doença renal crônica
Insuficiência cardíaca

Genética Anemias hereditárias por deficiência de ferro

SANGRAMENTO

Na mulher, a principal causa de anemia é a menstruação excessiva. Outros sangra-
mentos aparentes podem ocorrer por trauma, hematêmese ou melena, hemoptise, 
sangramentos na gravidez e no parto, bem como hematúria grosseira. Outras causas 
a serem investigadas são doação de sangue frequente, excesso de exames diagnósti-
cos, subestimação do sangramento menstrual, múltiplas gestações e partos. Podem 
ocorrer também sangramentos ocultos: gastrites intensas, câncer do intestino com 
pequenos sangramentos, perda sanguínea por parasitas intestinais.
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ANEMIA POR ABSORÇÃO 
REDUZIDA DE FERRO

O duodeno é o sítio de maior absorção de ferro. A hepcidina é um peptídeo produ-
zido principalmente pelos hepatócitos, que, por meio de sua ligação com a ferropor-
tina, regula a absorção de ferro no duodeno e sua liberação das células de estoque. 

No entanto, vários fatores determinam a eficiência da absorção de ferro, e 
certas condições médicas podem interferir na ingestão normal de ferro na dieta. Os 
mais importantes são distúrbios que afetam as células da mucosa responsáveis   pela 
absorção de ferro, como doença celíaca, gastrite atrófica (autoimune), infecção por 
Helicobacter pylori e cirurgia bariátrica. Os distúrbios hereditários que interferem na 
absorção do ferro são muito raros.(24) Vários medicamentos interferem com a absorção 
de ferro (inibidores da bomba de prótons, bloqueadores H2) ou favorecem as perdas 
sanguíneas (ácido acetilsalicílico, anticoagulantes, anti-inflamatórios não esteroidais), 
devendo ser sempre considerados na avaliação da paciente.

AUMENTO DA DEMANDA DE FERRO

As necessidades de ferro são aumentadas na infância, na vida fértil da mulher e na 
gravidez.

DIMINUIÇÃO DA INGESTA

Dietas vegetarianas não balanceadas e por problemas socioeconômicos podem oca-
sionar baixa ingesta de ferro.

QUADRO CLÍNICO

Os sintomas usuais da ADF incluem fraqueza, cefaleia, irritabilidade, síndrome das 
pernas inquietas e vários graus de fadiga e intolerância aos exercícios ou pica (apeti-
te pervertido por barro ou terra, papel, amido, entre outros).(24,25) Pode ainda ocorrer 
pica por gelo, que é considerada bastante específica para DF. No entanto, mui-
tos pacientes são assintomáticos, e só reconhecem os sintomas retrospectivamente 
após o tratamento. Pacientes com ferritina baixa e sem anemia podem ter os mes-
mos sintomas. Idosos costumam apresentar início insidioso, com sintomas relacio-
nados à exacerbação de suas comorbidades subjacentes (piora da angina, aumento 
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da confusão mental, dispneia).(24) Alguns pacientes com DF, com ou sem anemia, 
podem se queixar de dor na língua, de diminuição do fluxo salivar, com boca seca e 
atrofia das papilas linguais, e, ocasionalmente, de alopecia.(25)

A depleção de ferro ocorre de forma progressiva, de acordo com a extensão e a ra-
pidez da instalação. Primeiro há depleção das reservas de ferro e depois do ferro disponível 
para a síntese da Hb.(26) Se a deficiência continua, pode haver suspensão da produção das 
células vermelhas. Portanto, o desenvolvimento da DF e, depois, da ADF vai depender das 
reservas iniciais do indivíduo, as quais, por sua vez, vão depender da sua idade, gênero, 
taxa de crescimento e balanço entre a absorção e as perdas de sangue.(24-27) 

A ADF pós-parto se caracteriza por sintomas não específicos, como astenia, fa-
diga, dispneia, palpitações ou infecções e dificuldades físicas, cognitivas e depressão, 
que dificultam a relação mãe-filho e a nutrição do RN.(12) O diagnóstico diferencial 
da ADF inclui doenças parasitárias, como malária, ancilostomíase e esquistossomose, 
causas nutricionais, como carências de ácido fólico, vitamina A e vitamina B12, e cau-
sas genéticas, como as hemoglobinopatias hereditárias tipo talassemias.(10)

No pós-parto, a ADF pode levar a dificuldade de amamentar, menor produ-
ção de leite, dificuldade de interação da mãe com o RN.(18,28,31-35)

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA DEFICIÊNCIA DE 
FERRO E DA ANEMIA POR DEFICIÊNCIA DE FERRO

Na suspeita de ADF, devem-se solicitar um hemograma completo (com os índices he-
matimétricos e avaliação de esfregaço periférico) e dosagem de ferritina (Tabela 1).(12,26) 

Tabela 1. Parâmetros laboratoriais para definir anemia por deficiência de 
ferro (ADF) e deficiência de ferro (DF)

VALORES 
NORMAIS – 
ADULTOS

ADF
DF 

LATENTE

ADF REFRATÁRIA 
A TRATAMENTO 

COM FERRO

ANEMIA DA 
DOENÇA 
CRÔNICA

ADF + 
ANEMIA DA 

INFLAMAÇÃO

Ferro sérico (μmol/L) 10-30 ↓ N/↓ ↓ ↓ N/↓
Saturação de 
transferrina (%)

20-45 <20 N/↓ <10 N/↓ <20

Ferritina sérica (μg/L) 20-200 (F) 
40-300 (M)

<30 <30 Variável >100 30-300

Hemoglobina
reticulocitária (pg)

>29 <29 <29 <29 <29 <29

Hemoglobina
(g/dL)

>12 (F)
 >13 (M)

↓ N ↓ ↓ ↓

VCM (fl) 80-100 ↓ N/↓ ↓ N/↓ N/↓
Fonte: Adaptada de Elstrott B, Khan L, Olson S, Raghunathan V, DeLoughery T, Shatzel JJ. The role of iron repletion in adult 
iron deficiency anemia and other diseases. Eur J Haematol. 2020;104(3):153-61.(35)  
VCM - volume corpuscular médio
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Outras medidas, como ferro sérico, transferrina e saturação da transferrina, com-
pletam a investigação diagnóstica. Pacientes com ADF têm ferro sérico baixo, transfer-
rina alta e saturação da transferrina baixa.(24,25) A hemoglobina reticulocitária (Ret-He) 
é um bom indicador da quantidade de ferro disponível para incorporação às hemácias 
jovens na medula óssea em tempo real.(36-39) De acordo com os padrões diagnósticos da 
OMS, a ADF é leve a moderada se a Hb ficar entre 7 e 12 g/dL, e grave se a Hb for menor 
que 7 g/dL, com pequenas variações de acordo com a idade, o gênero ou a presença 
de gestação.(27) Para as crianças entre 6 e 59 meses de idade, a anemia é definida como 
Hb abaixo de 11 g/dL, entre 5 e 11 anos, como Hb abaixo de 11,5 g/dL e entre 12 e 
14 anos, como Hb abaixo de 12 g/dL. Para estudos populacionais, considera-se anemia 
uma Hb abaixo de 11,5 g/dL para idade maior de 2 anos.(1,33,34) Para a população femini-
na adulta, consideram-se anemia valores de Hb abaixo de 12 g/dL, e para homens, valo-
res de Hb abaixo de 13 g/dL.(27,28) Para as gestantes, a anemia é definida por Hb abaixo 
de 11 g/dL, contanto que sua Hb permaneça ≥11 g/dL no primeiro trimestre, ≥10,5 g/
dL no segundo trimestre e ≥11g/dL no terceiro trimestre.(30) Classifica-se a anemia na 
gestação em leve, moderada ou grave, conforme taxas entre 9 e 11 g/dL, 7 e 9 g/dL e 
abaixo de 7 g/dL, respectivamente.(27,28) A anemia da puérpera é definida com uma taxa 
de Hb abaixo de 10 g/dL nas primeiras 48 horas ou abaixo de 12 g/dL nas primeiras se-
manas após o parto.(29,31) Para os idosos, as taxas que definem anemia são de Hb abaixo 
de 13,2 g/dL para homens e de 12,2 g/dL para mulheres brancas. Para os idosos negros, 
esses valores são um pouco menores, com o corte na Hb abaixo de 12,7 g/dL para os 
homens e de 11,5 g/dL para as mulheres.(30) Embora a Hb seja amplamente utilizada 
para a avaliação de ADF, ela tem baixas especificidade, e um biomarcador do status do 
ferro, como a ferritina sérica, deve ser solicitado em conjunto.(30) Inicialmente aparece 
anemia (Hb abaixo dos valores determinados para idade e gênero) normocítica (volume 
corpuscular médio [VCM] normal), com valor absoluto de reticulócitos normal e com 
marcadores do status do ferro baixos, como ferritina abaixo de 30 mcg/L, ferro abaixo 
de 330 mcg/L, capacidade ferropéxica sérica acima de 4 mg/L, aumento de transferrina e 
diminuição de sua saturação (abaixo de 20%). Com a continuação da perda sanguínea, 
aparecerão anemia hipocrômica clássica (com hemoglobina corpuscular média [CHCM] 
baixa) e microcitose (com VCM baixo). Com a piora da anemia e da DF, surgem anisoci-
tose (células de tamanhos variados) e poiquilocitose (células de formas variadas).(12,26,30) 
A concentração da ferritina sérica é o mais confiável marcador das reservas de ferro do 
corpo, substituindo a avaliação da medula óssea realizada anteriormente. Os valores nor-
mais variam de 30 a 200 ng/mL (mcg/L), não havendo nenhuma situação clínica em que 
índices baixos não signifiquem DF. Portanto, todo indivíduo com concentração de ferriti-
na menor do que 10 a 15 ng/mL tem DF, com sensibilidade de 59% e especificidade de 
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99%. No entanto, devido à baixa sensibilidade do nível abaixo de 15 ng/mL, um valor 
de corte mais alto é mais apropriado. Desde que os pacientes com ADF não tenham 
também infecção ou doença inflamatória, o valor limite de 30 ou 41 ng/mL dá uma 
melhor eficiência diagnóstica, com sensibilidade e especificidade de 92% e 98% ou 
98% e 98%, respectivamente. Como a ferritina é um reator de fase aguda, com níveis 
aumentados em doenças inflamatórias, infecciosas, malignas ou hepáticas, pode haver 
ferritina falsamente elevada na presença dessas doenças e ADF. O efeito da inflamação 
sobre a ferritina é de aumentá-la em três vezes. Portanto, nesses pacientes, a regra de 
ouro é dividir o valor da ferritina por três, e valores menores ou iguais a 20 ng/mL su-
gerem ADF concomitante.(30) O diagnóstico de deficiência funcional de ferro ocorre em 
situações clínicas em que a taxa aumentada de eritropoese ocorre por perda sanguínea 
significativa de sangue, flebotomias terapêuticas repetitivas ou uso de estimuladores da 
eritropoese, e os suprimentos de ferro, embora normais ou até aumentados, não são 
suficientes para fornecer ferro rapidamente, conforme exigido por essa demanda au-
mentada. Isso atenua a resposta eritropoética, resultando em uma produção de células 
vermelhas insuficientes em ferro, a menos que uma fonte extra seja adicionada, como a 
preparação para aplicação intravenosa (IV) de ferro. Essa situação é chamada de defici-
ência funcional de ferro e é comumente vista, por exemplo, na anemia da insuficiência 
renal crônica, situação em que se indica o uso de estimulador da eritropoese associado 
a reposição endovenosa de ferro.(30)

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é fornecer ferro suficiente para normalizar as concentra-
ções de Hb e repor os estoques de ferro, e, assim, melhorar a qualidade de vida, 
os sintomas e o prognóstico de muitas doenças crônicas.(25) Independentemente da 
presença de sintomas, todos os pacientes com ADF e a maioria com DF sem anemia 
devem ser tratados.(33,34) Existem duas abordagens distintas: estratégias de preven-
ção direcionadas a populações em risco e abordagens de suplementação ativa de 
ferro na ADF confirmada.(25)

ORIENTAÇÃO NUTRICIONAL

Recomenda-se aumentar a ingestão de carnes, principal fonte de ferro heme; es-
tima-se que 100 g de carne correspondem a 1 kg de feijão (ferro não heme). O 
consumo concomitante de suco de fruta com vitamina C potencializa a absorção do 



134

ferro da dieta. Alimentos ricos em ácido ascórbico (caju, leguminosas, goiaba) e car-
nes em geral favorecem a absorção do ferro não heme, enquanto fitatos, fosfatos 
e carbonatos (abacaxi, hortaliças, leite), tanino (chá, café), fosfoproteína (gema de 
ovo) e medicamentos que elevam o pH gástrico (antiácidos, inibidores de bomba de 
prótons, bloqueadores histamínicos H2) dificultam a absorção do ferro não heme. 
Embora a absorção intestinal de ferro possa aumentar significativamente quando há 
deficiência dele (de menos de 1% para mais de 50% do ferro presente na dieta), 
geralmente apenas a correção da dieta não é suficiente para o tratamento de pa-
cientes com ADF.(12,25) Vale ressaltar que a dieta rica em ferro é, na maioria das vezes, 
insuficiente para o tratamento da ADF, devendo-se sempre considerar a suplemen-
tação com medicamentos a base de ferro como tratamento de escolha.

A desparasitação pode aumentar as concentrações de Hb das pessoas.(25) O 
enriquecimento de alimentos com ferro é uma intervenção eficaz de saúde pública 
para melhorar o estado de ferro das populações.(32) O ferro deve ser incorporado em 
alimentos amplamente consumidos, as propriedades organolépticas não devem ser 
alteradas e os preços não devem aumentar. O arroz é fortificado nas Filipinas, o pão, 
no Chile e a farinha, na Venezuela.(25)

REPOSIÇÃO DE FERRO NO ADULTO

O sulfato ferroso e outros medicamentos à base de ferro são amplamente usados 
em todos os níveis do sistema de saúde, da atenção primária à terciária. Eles existem 
tanto em formulações para uso por via oral (VO) quanto injetáveis e estão, clara-
mente, indicados em casos de ADF.

REPOSIÇÃO DE FERRO

O uso por VO é, sem dúvida, o mais difundido, em especial para os casos de ADF 
mais leve. Porém, dúvidas quanto à dosagem são comuns e não é raro encontrarmos 
situações em que o medicamento, aparentemente, não é eficaz. O melhor meio de 
reposição de ferro é por VO, e a dose terapêutica recomendada é de 2 a 5 mg/kg/dia 
por um período suficiente para normalizar os valores da Hb – de um a dois meses – e 
restaurar os estoques normais de ferro do organismo – de dois a seis meses ou até se 
obter ferritina sérica maior que 50 ng/mL.(12) Portanto, a duração do tratamento varia 
amplamente dependendo da intensidade da DF e de sua causa. É importante que o 
médico tenha ciência da quantidade exata de ferro elementar que prescreveu para o 
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paciente, pois ela varia consideravelmente de acordo com o composto utilizado ou 
disponível. Na prática, a dose preconizada para indivíduos adultos é de 150 a 200 mg 
de ferro elementar por dia, não sendo recomendável a administração de doses diárias 
superiores a 200 mg, pois, nesse caso, a mucosa intestinal atua como barreira, impe-
dindo a absorção do metal, e a proporção absorvida diminui significativamente.(12,24) 
Vide Tabela 2 com produtos e doses disponíveis para tratamento por VO.

Tabela 2. Principais compostos com sais de ferro disponíveis para 
tratamento por via oral da anemia por deficiência de ferro

COMPOSTO 
QUANTIDADE DE 

FERRO TOTAL
QUANTIDADE DE FERRO 

ELEMENTAR

REGISTRO NO SITE DA AGÊNCIA 
NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA (ANVISA)*

Sulfato ferroso 
(mg)

190 60
40

Henfer/Anemifer
Furp/Farmanguinhos/Nesh

Glicinato férrico
(mg)

150, 300, 500 30, 60, 100 Neutrofer

Ferripolimaltose
(mg)

333, 33/357 100 Endofer, Noripurum

O que as pesquisas têm mostrado é que doses altas de ferro por VO induzem 
maior produção de hepcidina, proteína produzida pelo fígado que controla o ferro séri-
co bloqueando a absorção intestinal e a liberação de ferro dos estoques.(24) Logo, o uso 
sequenciado ou em dose excessiva pode, paradoxalmente, impedir o efeito da droga.

Em algumas pesquisas, doses mais baixas de ferro elementar ao dia, de 15 a 
20 mg, mostraram igual eficácia, em comparação com doses mais altas, provavel-
mente por causa desse mecanismo.(33,35) Além de garantirem a absorção adequada, 
os ajustes de dosagem permitem melhor controle dos efeitos colaterais (diarreia, 
obstipação, dor epigástrica, náuseas, fezes de cor escurecida).(35)

Inúmeras formulações orais de ferro estão disponíveis e, na maioria das ve-
zes, todas são igualmente eficazes, contanto que sejam tomadas.(33) A absorção de 
ferro das células da mucosa intestinal ocorre por meio do transportador de metal 
divalente 1 (DMT1), uma proteína localizada no duodeno e no jejuno superior. Uma 
vez na célula, a ferroportina transporta o ferro através da célula para o sangue, 
onde é ligado pela transferrina.(33) O paradigma para a reposição de ferro evoluiu à 
medida que começaram a surgir evidências sugerindo que a dosagem excessiva é 
potencialmente contraproducente, diminuindo a absorção de ferro e aumentando 
os efeitos colaterais, sem melhorar os níveis de ferro ou anemia.(33)

Logo, são necessárias mais pesquisas para definir a melhor estratégia para a 
administração do ferro VO.
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É importante lembrar também dos efeitos alimentares. Geralmente, reco-
menda-se o uso do ferro oral em horários afastados das refeições, já que muitos 
alimentos podem sequestrar o íon e impedir sua absorção (por exemplo, chás e 
café). Alguns alimentos, porém, como laranja e carne, podem aumentar a absorção 
do nutriente e podem ajudar na eficácia do tratamento.

Já as formulações IV têm ganhado mais espaço nas prescrições conforme 
a segurança de seu uso tem ficado mais evidente. Se ocorrerem reações devido à 
infusão, que são raras e geralmente leves, a administração pode continuar sendo 
feita a uma velocidade menor.

As várias formulações injetáveis têm a mesma eficácia entre si e são espe-
cialmente úteis em casos de reposição mais vigorosa, em pacientes intolerantes à 
administração por VO ou com processos disabsortivos (por exemplo: portadores de 
doenças inflamatórias intestinais) e em pacientes renais crônicos. As contraindica-
ções de uso de ferro IV são: anemia não relacionada à DF, saturação de transferrina 
> 45%, ferritina > 500 ng/mL, infecção ativa/septicemia, disfunção grave (hepática 
ou cardíaca), gestantes no primeiro trimestre de gravidez. O Quadro 2 demonstra as 
formulações de ferro endovenoso disponíveis no Brasil e as principais informações 
para o uso dessas drogas.

Quadro 2. Formulações de ferro endovenoso

COMPOSTO
SACARATO DE 
HIDRÓXIDO FÉRRICO

DERISOMALTOSE FÉRRICA
CARBOXIMALTOSE 
FÉRRICA

Nome 
comercial

Noripurum; Sucrofer Monofer Ferinject

Concentração 20 mg/mL 100 mg/mL 50 mg/mL

Dose total

 

Deverá ser determinada 
individualmente, 
conforme a deficiência 
de ferro*

Deverá ser determinada individualmente, 
conforme a deficiência de ferro*

Hb < 10 g/dL: 1.500 mg 
se peso 35-70 kg; 2.000 
mg se peso > 70 kg

Posologia média 
simplificada: 100 a 200 
mg uma a três vezes 
por semana

Posologia média simplificada: hemoglobina 
(Hb) < 10 g/dL: 1.500 mg se peso 35-70 kg; 
2.000 mg se peso > 70 kg; Hb > 10 g/dL: 
1.000 mg se peso 35-70 kg; 1.500 mg se 
peso > 70 kg

Hb > 10 g/dL: 1.000 mg 
se peso 35-70 kg; 1.500 
mg se peso > 70 kg

Dose única 
máxima 
recomendada

200 mg por dia 500 mg por dia, até três vezes por semana 1.000 mg por dia, até 
uma vez por semana

Tempo de 
infusão

Pelo menos em 15 
minutos

15 minutos 15 minutos

Categoria 
de risco na 
gravidez

B B B

*Cálculo da necessidade de ferro: deficiência total de Fe (mg) = [peso (kg) x DHb (g/dL) x 2,4] + reservas de Fe (mg)
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USOS: ANEMIAS E OUTRAS DOENÇAS

O uso mais intuitivo do ferro é nos casos de ADF. O diagnóstico etiológico é de ex-
trema importância, especialmente considerando sangramentos como algumas das 
principais causas passíveis de tratamento específico. Afinal, sem controle da causa 
da DF, a reposição será ineficaz.

É importante lembrar que as alterações de hemograma que desencadeiam 
a suspeita de DF (microcitose e hipocromia) também podem ocorrer em outras do-
enças como talassemias e na anemia associada à doença renal crônica. Portanto, 
deve-se direcionar a investigação no sentido de diagnósticos diferenciais e para a 
possibilidade de sobreposição de mais de uma causa de anemia.(37)

Os usos de ferro não se restringem a anemias. Outras condições clínicas 
(como a insuficiência cardíaca) podem se agravar mesmo em anemias ferroprivas 
discretas e outras se beneficiam do uso de ferro mesmo na ausência de anemia.

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

Evidências mostram que a DF, com ou sem anemia, compromete a função cardíaca 
em pacientes portadores de insuficiência cardíaca, piorando sintomas como fadiga e 
intolerância ao exercício.(36-38) A ferropenia não é rara em cardiopatias e ocorre tanto 
por baixa absorção (secundária ao edema de alças intestinais) quanto por sangra-
mentos subclínicos nos usuários de anticoagulantes. Além disso, as pesquisas mos-
tram melhora importante nos pacientes tratados com reposição de ferro IV, tanto que 
a American Heart Association e o American College of Cardiology recomendam ava-
liação do perfil de ferro em todos os pacientes com classe funcional II ou III. Se a ferriti-
na for < 100 ng/mL ou entre 200-300 ng/mL, com índice de saturação de transferrina 
(IST) < 20%, a reposição de ferro está indicada com formulações IV (formulações 
VO são ineficazes pelo componente disabsortivo inerente da comorbidade).(37,38) A 
suplementação intravenosa de ferro com carboximaltose férrica deve ser considerada 
em pacientes sintomáticos com fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) <45% e 
deficiência de ferro, definida como ferritina sérica <100 ng/mL ou ferritina sérica 100 
-299 ng/mL com saturação de transferrina <20%, para aliviar os sintomas da insufici-
ência cardíaca,  melhorar a capacidade de realizar exercícios e a qualidade de vida. (36) 
A suplementação intravenosa de ferro com carboximaltose férrica  também deve ser 
considerada em pacientes sintomáticos com insuficiência cardíaca que estiveram  re-
centemente hospitalizados por insuficiência cardíaca e com FEVE <50% e deficiência 

https://pebmed.com.br/quais-as-perspectivas-para-o-futuro-da-insuficiencia-cardiaca/
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de ferro, definidas como ferritina sérica <100 ng/mL ou ferritina sérica100- 299 ng/
mL com saturação de transferrina <20%, para reduzir o risco de internação por IC.(36)

FADIGA EM ADULTOS COM 
ANEMIA LATENTE

O termo “anemia latente” é utilizado para caracterizar indivíduos com DF sem ane-
mia franca. Pode acontecer em adultos, especialmente mulheres em idade fértil com 
alterações de fluxo menstrual. Nesses casos, mesmo sem anemia laboratorial, os pa-
cientes apresentam clínica caracterizada principalmente por fadiga. Muitos estudos 
mostram melhora satisfatória de sintomas com a reposição de ferro, incluindo um 
estudo randomizado que avaliou a administração IV de 800 mg de sacarose de ferro. 
Porém, apesar da melhora de sintomas, testes objetivos de capacidade física e con-
sumo de oxigênio não demonstram melhora importante após a terapia com ferro.(37)

SÍNDROME DAS PERNAS INQUIETAS

Um dos elementos da fisiopatologia da síndrome das pernas inquietas é a DF no 
sistema nervoso central, inclusive com níveis de ferritina e transferrina alterados em 
exames de liquor. A reposição de ferro tem demonstrado melhora leve a moderada 
de sintomas, mesmo quando os valores de ferritina estão normais. O guideline es-
tabelecido em 2017 recomenda reposição com ferro VO (sendo sugerido o sulfato 
ferroso) por 12 semanas se a ferritina sérica for menor ou igual a 75 ng/dL ou repo-
sição de ferro IV (sendo sugeridos 1.000 mg de carboximaltose férrica durante 15 
minutos) se a ferritina sérica for entre 75-100 ng/dL ou houver quaisquer contrain-
dicações ao uso da formulação VO. A reposição deve ser suspensa caso o índice de 
saturação de transferrina passe de 45%.(35)

MAL DA MONTANHA AGUDO

Essa é uma condição clínica que raramente encontramos no Brasil. Ela costuma 
acontecer em escaladas em altitudes acima de 2.400 m, especialmente se a subida 
for rápida, e seus sintomas são inespecíficos. Nesse caso, o uso do ferro é profilático: 
a administração de ferro IV reduziu significativamente o surgimento da síndrome 
em pesquisas usando voluntários. O mecanismo por trás desse efeito, entretanto, é 
mal compreendido.

https://pebmed.com.br/sindrome-das-pernas-inquietas-voce-sabe-fechar-esse-diagnostico/
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

Quem tratar: Independentemente da presença de sintomas, todos os pacientes 
com ADF e a maioria com DF sem anemia devem ser tratados. A causa da DF tam-
bém deve ser identificada e tratada, especialmente em adultos com início de DF. 
Uma dieta saudável fornece ferro suficiente para as necessidades fisiológicas, mas 
não pode corrigir a DF.

Tratamento: A melhor via para a reposição de ferro é a oral, e a dose tera-
pêutica recomendada é de 2 a 5 mg/kg/dia, pelo período suficiente para normalizar 
os valores da Hb (de um a dois meses) e restaurar os estoques normais de ferro do 
organismo (de dois a seis meses, ou obtenção de ferritina sérica > 30 ng/mL), por-
tanto são necessários pelo menos 90 dias de tratamento

Tratamento com ferro oral x IV: Geralmente tratamos pacientes com ADF 
não complicada com ferro oral pela facilidade de administração e pelo custo mais 
acessível. Conforme as pesquisas sobre o ferro como medicamento evoluem, as for-
mulações IV têm sido preferidas, por permitirem reposição mais rápida e, mesmo 
assim, segura. Frequentemente, usamos o ferro IV para tratar mulheres grávidas e in-
divíduos com doença inflamatória intestinal, cirurgia gástrica ou doença renal crônica.

Dose e formulação (ferro oral): Na maioria das vezes, todas as preparações 
orais de ferro são igualmente eficazes. A dose de ferro oral depende da idade do 
paciente, do déficit de ferro estimado, da rapidez com que esse déficit precisa ser 
corrigido e dos efeitos colaterais, que incluem gosto metálico e uma série de efeitos 
gastrointestinais que geralmente se correlacionam com a dose. Para indivíduos tra-
tados com ferro oral, sugerimos que a dose seja tomada em dias alternados, em vez 
de todos os dias (Grau 2C). Isso é baseado em evidências relacionadas a indivíduos 
com DF que demonstram absorção melhorada e efeitos colaterais gastrointestinais 
reduzidos. Alguns indivíduos podem escolher razoavelmente a dosagem diária se 
houver facilidade para a tomada do medicamento

Dose e formulação (ferro IV): Há uma série de situações em que a admi-
nistração IV pode ser preferível à administração oral, incluindo perda contínua de 
sangue, anormalidade fisiológica ou anatômica que interfira na absorção oral ou na 
homeostase do ferro e efeitos colaterais gastrointestinais intoleráveis do ferro oral. 

Efeitos adversos do ferro oral: Os efeitos colaterais gastrointestinais são 
extremamente comuns com a administração oral de ferro. As estratégias para redu-
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zir esses efeitos incluem reduzir a frequência em dias alternados, realizar modifica-
ções na dieta e mudar para uma formulação líquida.

Efeitos adversos do ferro IV: Muitos médicos relutam em usar o ferro IV 
devido a preocupações com anafilaxia. As reações alérgicas verdadeiras são extrema-
mente raras e superestimadas, em grande parte devido à experiência com produtos 
mais antigos, como ferro dextrano de alto peso molecular que não é mais usado, e à 
prática de tratar agressivamente reações não alérgicas à infusão com difenidramina 
e outras terapias que convertem a reação em um evento mais sério. Não está indi-
cada a pré medicação antes do ferro intravenoso, particularmente a difenidramina. 
Para indivíduos com asma, doenças reumáticas inflamatórias ou alergias a múltiplas 
drogas, geralmente limita-se a pré-medicação a apenas um glicocorticoide.

Resposta esperada: O tratamento eficaz da DF resulta na resolução dos 
sintomas, reticulocitose modesta (pico em 7 a 10 dias) e normalização do nível de 
Hb em seis a oito semanas. As causas para a falta de resposta incluem não adesão 
ao ferro oral, perda contínua de sangue e diagnóstico inicial incorreto ou a presença 
de diagnósticos adicionais. Pode ser especialmente importante avaliar alguns desses 
diagnósticos adicionais, como doença celíaca.

A importância do ferro em outras doenças tem ficado cada vez mais evidente 
e, assim, o uso dessa medicação deve se expandir nos próximos anos para tratar 
outras condições além de anemias.
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RESUMO

A deficiência de ferro (DF) na mulher é extremamente comum, principalmente pelo 
sangramento menstrual abundante, aumento da demanda na gravidez e pós-parto 
e por baixa ingestão nas carências alimentares. Mulheres com níveis baixos de ferri-
tina podem sentir fadiga, prejudicar o desempenho físico e diminuir a produtividade 
no trabalho ou estudo sem serem anêmicas. A depleção de ferro ocorre de forma 
progressiva, de acordo com a extensão e a rapidez da instalação da anemia. Na 
suspeita de DF, deve-se solicitar um hemograma completo, dosagem de ferritina, 
saturação de transferrina e ferro sérico. Na DF, o ferro sérico pode ser normal ou 
baixo, o mesmo pode ocorrer com a saturação de transferrina, a ferritina sérica é 
baixa (<30 mcg/L), a hemoglobina reticulocitária é baixa, a hemoglobina é normal 
e o volume corpuscular médio (VCM) é normal ou baixo. Independentemente da 
presença de sintomas, todos os pacientes com anemia por DF e com DF sem anemia 
devem ser tratados. As pacientes de alto risco, como crianças até 5 anos, mulheres 
na menacme e gestantes, devem ser investigadas de rotina para DF e, caso positivo, 
devem receber reposição de ferro. O tratamento de escolha para a DF é preferencial-
mente pela via oral (VO). As preparações de ferro intravenosas são indicadas para 
o tratamento da DF quando os medicamentos VO são ineficazes ou não podem ser 
utilizados.

Como citar:
Barros VV. Diagnóstico da deficiência de ferro e tratamento da deficiência de ferro na mulher sem anemia. São Paulo: 
Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO); 2021. cap. 10; p. 145-53. (Série, Orientações e 
Recomendações FEBRASGO, no.4/Comissão Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher).
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INTRODUÇÃO

A deficiência de ferro (DF) na mulher é extremamente comum, principalmente 
pelo sangramento menstrual abundante, aumento da demanda na gravidez e 
pós-parto e por baixa ingestão nas carências alimentares.(1,2) A anemia está pre-
sente em aproximadamente 30% das mulheres do mundo, e provavelmente 60% 
das mulheres têm DF.(2) Já em países desenvolvidos, a DF está presente em 4% a 
16% das mulheres em todas as faixas etárias.(3) A baixa absorção pode estar pre-
sente nas doenças inflamatórias intestinais e nas cirurgias bariátricas disabsortivas.
(4) Pacientes com ferritina baixa e sem anemia podem ter sintomas semelhantes 
aos de pacientes com anemia.(1) Adultos com níveis de ferritina abaixo do limite 
atual para deficiência, mesmo sem serem anêmicos, podem sentir fadiga e ter o 
desempenho físico prejudicado e a produtividade no trabalho diminuída.(5) Idosas 
costumam apresentar início insidioso com sintomas relacionados à exacerbação 
de suas comorbidades subjacentes (piora da angina, aumento da confusão men-
tal, dispneia).(6) Alguns pacientes com DF, com ou sem anemia, podem se queixar 
de dor na língua, diminuição do fluxo salivar com boca seca e atrofia das papilas 
linguais e, ocasionalmente, de alopecia.(7) Nas crianças com DF, estudos sugerem 
que mesmo reduções modestas no ferro podem prejudicar o desenvolvimento do 
cérebro, possivelmente resultando em danos irreversíveis.(5) A depleção de ferro 
ocorre de forma progressiva, de acordo com a extensão e a rapidez da instalação. 
Primeiro há depleção das reservas de ferro e depois do ferro disponível para a 
síntese da hemoglobina.(8) Se a deficiência continua, pode haver suspensão da 
produção das células vermelhas. Portanto, o desenvolvimento da DF e depois da 
anemia por DF vai depender das reservas iniciais do indivíduo, que, por sua vez, 
vão depender da sua idade.(6) Os principais parâmetros para o diagnóstico da DF 
estão presentes na Tabela 1.(9) Na suspeita de DF, deve-se solicitar um hemograma 
completo (com os índices hematimétricos e avaliação de esfregaço periférico), 
dosagem de ferritina, saturação de transferrina e ferro sérico. Na DF, o ferro sérico 
pode ser normal ou baixo, o mesmo pode ocorrer com a saturação de transferrina, 
a ferritina sérica é baixa (<30 mcg/L), a hemoglobina reticulocitária é baixa, a he-
moglobina é normal e o volume corpuscular médio (VCM) é normal ou baixo.(9) A 
hemoglobina reticulocitária (Ret-He) é um bom indicador da quantidade de ferro 
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disponível para incorporação às hemácias jovens na medula óssea em tempo real 
e não da influência dos processos inflamatórios.(10)

Tabela 1. Parâmetros laboratoriais para definir anemia por deficiência de 
ferro (ADF) e deficiência de ferro (DF)

EXAMES
VALORES NORMAIS 

ADULTOS
ADF DF

Ferro sérico (μmol/L) 10-30 ↓ N/↓
Saturação de transferrina (%) 20-45 <20 N/↓
Ferritina sérica (μg/L) 20-200 (F)

40-300 (M)
<30 <30

Hemoglobina reticulocitária (pg) >29 <29 <29

Hemoglobina (g/dL) >12 (F)
>13 (M)

↓ N

Volume corpuscular médio – VCM (fl) 80-100 ↓ N/↓
Fonte: Adaptado de  Elstrott B, Khan L, Olson S, Raghunathan V, DeLoughery T, Shatzel JJ. The role of iron repletion in adult 
iron deficiency anemia and other diseases. Eur J Haematol. 2020;104(3):153-61.(9)

O diagnóstico de deficiência funcional de ferro é feito em situações clínicas 
em que a taxa aumentada de eritropoiese ocorre por perda sanguínea significativa 
de sangue, por flebotomias terapêuticas repetitivas ou por uso de estimuladores da 
eritropoiese, e os suprimentos de ferro, embora normais ou até aumentados, não 
são suficientes para fornecer ferro rapidamente, conforme exigido por essa deman-
da aumentada. Isso atenua a resposta eritropoiética, resultando numa produção de 
células vermelhas insuficientes em ferro, a menos que uma fonte extra seja adicio-
nada, como a preparação para aplicação intravenosa (IV) de ferro. Essa situação é 
chamada de deficiência funcional de ferro e é comumente vista, por exemplo, na 
anemia da insuficiência renal crônica, em que se indica o uso de estimulador da 
eritropoiese.(11) É importante lembrar que as alterações de hemograma que desen-
cadeiam a suspeita de DF (microcitose e hipocromia) também podem ocorrer em 
outras doenças como talassemias e na anemia associada à doença renal crônica. 
Portanto, deve-se direcionar a investigação no sentido de diagnósticos diferenciais e 
para a possibilidade de sobreposição de mais de uma causa de anemia.(9)

TRATAMENTO DA DEFICIÊNCIA DE 
FERRO NAS MULHERES SEM ANEMIA

Independentemente da presença de sintomas, todos os pacientes com anemia por 
DF e com DF sem anemia devem ser tratados.(12,13) As pacientes de alto risco, como 
crianças até 5 anos, mulheres na menacme e gestantes, devem ser investigadas de 
rotina para DF e, caso positivo, devem receber reposição de ferro.(9)
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TRATAMENTO

A melhor via para a reposição de ferro é a oral, e a dose terapêutica recomendada é 
de 2 a 5 mg/kg/dia pelo período suficiente para normalizar os valores da hemoglo-
bina (de um a dois meses) e restaurar os estoques normais de ferro do organismo 
(de dois a seis meses, ou obtenção de ferritina sérica > 30 ng/mL e saturação de 
transferrina > 20%), portanto são necessários pelo menos noventa dias de trata-
mento.(6,14,15) Um estudo americano propõe usar o valor de ferritina como normal > 
25 mcg/mL para mulheres e > 20 mcg para crianças.(16) No caso da DF, o tratamento 
utilizado vai depender da idade e da situação clínica da paciente. O objetivo é man-
ter a ferritina ≥ 30 ng/mL.(13) O ferro é geralmente administrado até que os níveis de 
ferritina e a saturação da transferrina se normalizem. Alguns indivíduos podem ne-
cessitar de estoques de ferro acima da média, como uma pessoa com telangiectasias 
gastrointestinais que apresenta sangramento gastrointestinal frequente. Quando a 
saturação da ferritina e da transferrina são discordantes, colocamos maior ênfase 
na saturação da transferrina. A ferritina é um reagente de fase aguda e pode estar 
cronicamente elevada em indivíduos com processos inflamatórios concomitantes, 
mesmo quando os estoques de ferro são baixos.(9,13) Outra opção de monitoramento 
que está em estudo é a hemoglobina reticulocitária.(10)

TRATAMENTO COM FERRO ORAL VERSUS FERRO IV

Geralmente tratamos pacientes com DF com ferro oral devido à facilidade de ad-
ministração. Conforme as pesquisas sobre o ferro como medicamento evoluem, as 
formulações IV têm sido preferidas por permitirem reposição mais rápida e, mesmo 
assim, segura. Frequentemente, usamos o ferro IV para tratar mulheres grávidas 
e indivíduos com doença inflamatória intestinal, cirurgia gástrica ou doença renal 
crônica.(9,13)

DOSE E FORMULAÇÃO (FERRO ORAL) 

Na maioria das vezes, todas as preparações orais de ferro são igualmente eficazes. 
A dose de ferro oral depende da idade do paciente, do déficit de ferro estimado, 
da rapidez com que precisa ser corrigido e dos efeitos colaterais, que incluem gosto 
metálico e uma série de efeitos gastrointestinais que geralmente se correlacionam 
com a dose. Para indivíduos tratados com ferro oral, sugerimos que a dose seja 
tomada em dias alternados, em vez de todos os dias (Grau 2C). Isso é baseado em 
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evidências em indivíduos com DF que demonstram absorção melhorada e efeitos 
colaterais gastrointestinais reduzidos.(6,13) Os estoques corporais totais de ferro em 
adultos estão geralmente na faixa de 5 mg/kg em mulheres e 10 mg/kg em homens. 
Assim, a correção da anemia e a reposição dos estoques de ferro podem exigir até 1 
g ou mais de ferro elementar.(13) A Organização Mundial da Saúde (OMS)(2) publicou 
um guia de orientação para a prevenção da anemia em mulheres na menacme, 
ou seja, para corrigir a DF dessas pacientes com o uso diário de 30-60 mg de ferro 
elementar VO por dia por três meses no ano. Essa recomendação se aplica em lo-
cais onde a prevalência de DF é superior a 40% nessa população.(2) Nas gestantes 
sem anemia, a recomendação é que todas façam reposição com 40-60 mg de ferro 
elementar a partir do primeiro trimestre (Tabela 2).(6,19) Evita-se o primeiro trimestre 
devido aos quadros frequentes de náuseas e vômitos.(17,18) 

Tabela 2. Doses preconizadas de ferro oral de acordo com a situação clínica 
da paciente

SITUAÇÃO CLÍNICA
DOSE
(FERRO ELEMENTAR)

DURAÇÃO

Prevenção da DF 40-60 mg/dia
30-60 mg/dia

A partir da 12ª semana de gestação até 3-6 meses 
pós-parto$

Por 3 meses no ano: mulheres na menacme

Tratamento da DF* 60-100 mg/dia 2 a 3 meses

Tratamento da ADF* 100-200 mg/dia No mínimo 3 meses
Fonte: Adaptado de Camaschella C. Iron deficiency anemia. N Engl J Med. 2015;372:1832-43; Moretti D, Goede JS, Zeder C, 
Jiskra M, Chatzinakou V, Tjalsma H,  et al. Oral iron supplements increase hepcidin and decrease iron absorption from daily or 
twice-daily doses in iron-depleted young women. Blood. 2015 ;126(17):1981-9.(6,19) 
*Até obtenção de ferritina ≥ 30 ng/mL. $ Recomendado o uso de ácido fólico 400 mcg/dia na gravidez. DF - deficiência de 
ferro; ADF - anemia por deficiência de ferro

DOSE E FORMULAÇÃO (FERRO IV) 

Há uma série de situações em que a administração IV pode ser preferível à admi-
nistração oral, incluindo perda contínua de sangue, anormalidade fisiológica ou 
anatômica que interfere na absorção oral ou na homeostase do ferro, efeitos colate-
rais gastrointestinais intoleráveis do ferro oral, necessidade de reposição rápida dos 
estoques de ferro e presença de inflamação.(13,20)

Efeitos adversos do ferro oral – Os efeitos colaterais gastrointestinais são 
extremamente comuns com a administração oral de ferro. As estratégias para redu-
zir esses efeitos incluem reduzir a frequência em dias alternados, fazer modificações 
na dieta e mudar para uma formulação líquida.(6,20)

Efeitos adversos do ferro IV – Muitos médicos relutam em usar o ferro IV 
devido a preocupações com anafilaxia. As reações alérgicas verdadeiras são extrema-
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mente raras e superestimadas, em grande parte devido à experiência com produtos 
mais antigos, como ferro dextrano de alto peso molecular, que não é mais usado, e a 
prática de tratar agressivamente reações não alérgicas à infusão com difenidramina e 
outras terapias que convertem a reação em um evento mais sério. Não é recomenda-
da pré-medicação de rotina antes do ferro IV e deve-se evitar a difenidramina. Para in-
divíduos com asma, doenças reumáticas inflamatórias ou alergias a múltiplas drogas, 
geralmente limitamos a pré-medicação a apenas um glicocorticoide.(12,20)

Resposta esperada – O tratamento eficaz da DF resulta em resolução dos 
sintomas, reticulocitose modesta (pico em 7 a 10 dias) e normalização do nível de 
hemoglobina em seis a oito semanas. Diagnósticos adicionais, como doença celíaca, 
podem ser especialmente importantes de se avaliar.(20) A importância do ferro em ou-
tras doenças tem ficado cada vez mais evidente e, assim, o uso dessa medicação deve 
se expandir nos próximos anos para tratar outras condições além de anemias.(20) Os 
usos do ferro não se restringem a anemias. Outras condições clínicas (como a insufi-
ciência cardíaca) podem se agravar mesmo em anemias ferroprivas discretas e outras 
se beneficiam do uso de ferro mesmo na ausência de anemia.(21)

Insuficiência cardíaca – Evidências mostram que a DF, com ou sem anemia, 
compromete a função cardíaca em pacientes portadores de insuficiência cardíaca, 
piorando sintomas como fadiga e intolerância ao exercício.(21) A ferropenia não é 
rara em cardiopatias e ocorre tanto por baixa absorção (secundária ao edema de al-
ças intestinais) quanto por sangramentos subclínicos nos usuários de anticoagulan-
tes. Além disso, as pesquisas mostram melhora importante nos pacientes tratados 
com reposição de ferro IV, tanto que a American Heart Association e o American 
College of Cardiology recomendam avaliação do perfil do ferro em todos os pa-
cientes com classe funcional II ou III. Se ferritina < 100 ng/mL ou entre 200-300 ng/
mL com saturação de transferrina < 20%, a reposição de ferro está indicada com 
formulações IV (formulações VO são ineficazes devido ao componente disabsortivo 
inerente da comorbidade).(21)

Fadiga em adultos com anemia latente – O termo “anemia latente” é uti-
lizado para caracterizar indivíduos com DF sem anemia franca. Pode acontecer em 
adultos, especialmente mulheres em idade fértil com alterações de fluxo menstrual. 
Nesses casos, mesmo sem anemia laboratorial, os pacientes apresentam clínica ca-
racterizada principalmente por fadiga. Muitos estudos mostram melhora satisfatória 
de sintomas com a reposição de ferro, incluindo um estudo randomizado que ava-
liou a administração IV de 800 mg de sacarose de ferro. Porém, apesar da melhora 
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de sintomas, testes objetivos de capacidade física e consumo de oxigênio não de-
monstram melhora importante após a terapia com ferro.(20)

Síndrome das pernas inquietas (SPI) – Um dos elementos da fisiopatologia 
da SPI é a DF no sistema nervoso central, inclusive com níveis de ferritina e transfer-
rina alterados em exames de liquor. É baseado na observação de que a diminuição 
do ferro periférico e a anemia por DF estão fortemente associadas à SPI. Além disso, 
as condições que alteram o estado de ferro, como gravidez e insuficiência renal, são 
fatores de risco para a SPI, cujos sintomas são aliviados pelo tratamento da DF.(22) A 
reposição de ferro tem demonstrado melhora leve a moderada de sintomas, mesmo 
quando os valores de ferritina estão normais. O protocolo estabelecido em 2017 
recomenda reposição com ferro VO (sugere-se o sulfato ferroso) por 12 semanas, se 
a ferritina sérica for menor ou igual a 75 ng/dL, ou de ferro IV, se houver quaisquer 
contraindicações ao uso da formulação VO. A reposição deve ser suspensa caso o 
índice de saturação de transferrina passe de 45%.(23)

Mal da montanha agudo – Essa é uma condição clínica que raramente en-
caramos no Brasil. Ela costuma acontecer em escaladas em altitudes acima de 2.400 
m, especialmente se a subida for rápida, e os sintomas são inespecíficos. Nesse caso, 
o uso do ferro é profilático: a administração de ferro IV reduziu significativamente 
o surgimento da síndrome em pesquisas usando voluntários. O mecanismo por trás 
desse efeito, entretanto, é mal compreendido.(12)
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RESUMO

Choque refere-se à perfusão inadequada dos tecidos devido ao desequilíbrio en-
tre a demanda de oxigênio dos tecidos e a capacidade do corpo de fornecê-lo. 
Classicamente, existem quatro categorias de choque: hipovolêmico, cardiogênico, 
obstrutivo e distributivo. O choque hipovolêmico ocorre quando há diminuição do 
volume intravascular a ponto de ocorrer comprometimento cardiovascular. O cho-
que hipovolêmico pode ocorrer devido à desidratação severa por vários mecanismos 
ou à perda de sangue. A fisiopatologia, o diagnóstico e o tratamento do choque 
hemorrágico na mulher serão abordados neste capítulo.
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Choque hemorrágico; Perda sanguínea volumosa; Mortalidade materna; Coagulo-
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INTRODUÇÃO

O choque hemorrágico é uma forma de choque hipovolêmico em que a perda 
sanguínea severa leva ao fornecimento inadequado de oxigênio no nível celular. 
O choque hemorrágico é uma condição muitas vezes tratável, quando o manejo 
é iniciado precocemente e a sua causa é identificada e tratada. Embora existam 
diversas causas de sangramento (trauma, sangramento puerperal, gastrointestinal 
e de sítio cirúrgico, ruptura de aneurisma), a literatura disponível sobre choque he-
morrágico deriva de estudos realizados em pacientes pós-trauma, e os tratamentos 
se sobrepõem. O manejo do choque hemorrágico nos diferentes cenários requer, 
invariavelmente, ressuscitação com fluidos, e a escolha entre soluções (cristaloides 
vs. hemocomponentes) vai depender da gravidade do caso. Uma vez que o tempo 
médio de início dos sintomas até o óbito é em torno de duas horas, o início imedia-
to do manejo é imprescindível.(1,2) A hemorragia na gravidez e no pós-parto é uma 
das principais causas de mortes maternas no mundo.(3) A hemorragia materna por 
trauma (acidentes por veículos automotores, violência contra a mulher) afeta de 6% 
a 8% das gestantes.(4)

FISIOPATOLOGIA DO CHOQUE 
HEMORRÁGICO

Os efeitos combinados da depleção do volume intravascular, perda de massa de he-
mácias e elementos pró-coagulantes, ativação simultânea dos sistemas hemostático 
e fibrinolítico, mecanismos compensatórios e fatores iatrogênicos contribuem para 
o quadro clínico da coagulopatia, hipotermia e acidose progressiva, que resultam 
em mais desarranjos, culminando com a morte.(1) Com hemorragia e choque, alte-
rações adaptativas e desadaptativas ocorrem no sangue. No local da hemorragia, a 
cascata de coagulação e as plaquetas são ativadas, formando um tampão hemostá-
tico. Distante do local da hemorragia, a atividade fibrinolítica aumenta, presumivel-
mente para prevenir a trombose microvascular. No entanto, o excesso de atividade 
da plasmina e a auto-heparinização devido à liberação do glicocálix podem resultar 
em hiperfibrinólise patológica e coagulopatia difusa. A depleção do número de 
plaquetas, a diminuição da marginação plaquetária devido à anemia e a reduzida 
atividade plaquetária também contribuem para a coagulopatia e o aumento da 
mortalidade.(1)

Em relação ao tecido, a hipovolemia e a vasoconstrição causam hipoperfusão 
e danos a órgãos-alvo como rins, fígado, intestino e músculo esquelético, que po-
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dem levar à falha de vários órgãos em sobreviventes. Na hemorragia extrema com 
exsanguinação, a falta de pulso resulta em hipoperfusão do cérebro e do miocárdio, 
levando a anoxia cerebral e arritmias fatais em minutos.(1)

Perdas de 20%-30% do volume sanguíneo circulante levam ao choque; perdas 
de até 10% não têm expressão clínica. Em adultos normais, a perda sanguínea abrup-
ta de 10% da volemia reduz a pressão arterial em 7% e o débito cardíaco em 21%; 
a perda de 20% da volemia reduz a pressão arterial em 15% e o débito cardíaco em 
41%. A resposta individual é muito variável, podendo a perda de até 25% da volemia 
não ser reconhecida se avaliada apenas pela pressão arterial na posição supina.(3)

PREVENÇÃO DA HEMORRAGIA PÓS-PARTO 

Reconhecer fatores de risco para hemorragia pós-parto (HPP) no pré-natal e du-
rante a assistência ao parto constitui-se no primeiro passo para evitar uma morte 
materna por HPP. Dentre os vários fatores de risco para HPP, destacam-se a presença 
de anemia e a elevação dos níveis pressóricos durante uma gestação. As pacientes 
anêmicas toleram menos as perdas volêmicas, portanto evoluem para um choque 
refratário de forma mais rápida.(5,6) Assim, a pesquisa e o tratamento da anemia 
durante o pré-natal são mandatórios. 

ESTRATIFICAÇÃO DO RISCO DE HEMORRAGIA PÓS-PARTO 

A estratificação dos fatores de risco para HPP é uma ação importante na assistência 
obstétrica que deve desencadear cuidado diferenciado para pacientes com riscos 
diferentes. Um escore de morbidade composto incorporou fatores de risco para he-
morragia obstétrica (perda sanguínea estimada ≥ 1.000 mL), transfusão de sangue 
ou admissão na unidade de tratamento intensivo (UTI) nessas pacientes em baixo, 
médio e alto risco.(7) A morbidade composta ocorreu a uma taxa de 2,2%, 8,0% e 
11,9%, respectivamente, dentro desses grupos.(7)

No entanto, uma grande parcela das pacientes com HPP não tem fatores 
de risco identificáveis. Assim, o treinamento da equipe multiprofissional para re-
conhecer a HPP e iniciar os cuidados imediatos, principalmente na primeira hora 
pós-parto, é de fundamental importância.

A HPP é considerada primária quando ocorre nas primeiras 24 horas pós-
-parto. Pode complicar 5% a 10% dos partos. As causas mais comuns são atonia 
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uterina, acretismo placentário ou restos intracavitários, inversão uterina, lacera-
ções e hematomas no trajeto do canal do parto, e distúrbios de coagulação con-
gênitos ou adquiridos. A HPP secundária ocorre após 24 horas do parto até seis 
semanas. É mais rara e apresenta fatores tais como: infecção puerperal, doença 
trofoblástica gestacional, retenção de tecidos placentários, distúrbios hereditários 
de coagulação.(8,9)

MANEJO ATIVO DO TERCEIRO PERÍODO 
DO TRABALHO DE PARTO (DEQUITAÇÃO)

A ocitocina é a medicação de primeira escolha na prevenção da HPP e sua utili-
zação está recomendada logo após todos os nascimentos. A ocitocina profilática 
reduz em mais de 50% os quadros de HPP e constitui-se no principal componen-
te do manejo ativo do terceiro período do trabalho de parto.(6,9) Os derivados do 
ergot, o misoprostol e o ácido tranexâmico devem ser utilizados caso não haja 
reversão da atonia uterina com ocitocina, observadas as devidas indicações e 
contraindicações.

DIAGNÓSTICO DO CHOQUE 
HEMORRÁGICO

O reconhecimento precoce de choque hemorrágico e a ação imediata para parar 
o sangramento salvam vidas, uma vez que o tempo médio desde o início do cho-
que até a morte é de duas horas.(6,9) Para limitar a profundidade e a duração do 
estado de choque e melhorar o aporte de oxigênio aos tecidos antes de o cho-
que tornar-se irreversível, deve-se controlar rapidamente a fonte de hemorragia 
e restaurar o volume intravascular da paciente e a capacidade de transporte de 
oxigênio. São quatro as etapas do diagnóstico e manejo para as pacientes com 
sangramento genital intenso (hemorragia uterina não gravídica) ou hemorragia 
na gravidez e pós-parto.(1)

ETAPA 1

Diagnóstico e manejo pré-hospitalar
O sangramento genital excessivo é facilmente visualizado, mas muitas vezes pou-
co valorizado pelas próprias pacientes ou pelos familiares. Orientar as gestantes e 
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conscientizá-las de que nenhum sangramento na gravidez é normal é fundamental 
para que elas procurem assistência hospitalar. O mesmo ocorre na HPP após a alta 
hospitalar, devendo pacientes e familiares ser orientados a atentar para as mudan-
ças fisiológicas da loquiação e a valorizar todo sangramento anormal. Nessa etapa, 
a educação continuada das equipes de saúde em nível de atendimento primário 
deve ser sempre realizada para reconhecimento precoce dos quadros clínicos he-
morrágicos com risco de vida.

Etapas em nível hospitalar

ETAPA 2
• Rápida identificação do choque hemorrágico:(10,11)

 - Atenção à história de perda volumosa de sangue pré-hospitalização; 

 - Avaliação dos sinais vitais para diagnóstico e classificação da gravidade do 
choque hemorrágico; 

 - Exame físico completo;

 - Acesso venoso calibroso, periférico ou central (coleta de exames e infusão 
de fluidos);

 - Aquecimento da paciente;

 - Exploração do sítio de sangramento e contenção mecânica quando possível;

 - Ressuscitação volêmica com cristaloides;

 - Transfusão de sangue: concentrado de hemácias (CH), plasma fresco con-
gelado (PFC), plaquetas;

 - Exames a serem solicitados: hemograma completo com plaquetas, tem-
po de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, fibrinogê-
nio, gasometria venosa com lactato, eletrólitos. Tipagem para reserva 
de hemocomponentes;

 - Exames de imagem com ultrassom e tomografia dependendo do quadro 
clínico e da disponibilidade do serviço;

 - Rápido encaminhamento para tratamento cirúrgico, quando indicado;
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 - Ajuda de equipe multidisciplinar nos casos graves.

ETAPA 3
• Hemostasia definitiva: o sangramento foi controlado de forma clínica ou cirúrgica

ETAPA 4
• Pós-hemostasia: reavaliar risco de ressangramento e coagulopatia, repetir 

exames laboratoriais, realizar transfusão de hemocomponentes com grupo 
sanguíneo adequado sempre que possível, fazer avaliação de função cardíaca 
e controle correto da volemia.

AVALIAÇÃO DA PERDA SANGUÍNEA 
EM GESTANTES E PUÉRPERAS

A hemorragia materna, definida como perda cumulativa de sangue maior ou igual 
a 1.000 mL ou perda de sangue acompanhada por sinais ou sintomas de hipovo-
lemia em 24 horas após o parto, continua sendo a principal causa de mortalidade 
materna em todo o mundo. Existem sequelas secundárias adicionais importantes da 
hemorragia, que incluem síndrome de dificuldade respiratória do adulto, choque, 
coagulação intravascular disseminada, insuficiência renal aguda, perda de fertilida-
de e necrose hipofisária (síndrome de Sheehan).(12)

Para avaliar ou quantificar a perda sanguínea, pode-se utilizar a estima-
tiva visual, a pesagem de compressas, os dispositivos coletores e os parâmetros 
clínicos. A estimativa visual da perda sanguínea é simples e rápida, porém é 
subjetiva e em geral subestima as perdas volumosas. A pesagem de compressas, 
campos cirúrgicos, lençóis e demais insumos utilizados na assistência ao parto 
pode ser útil. A estimativa com dispositivos coletores posicionados abaixo das 
nádegas logo após o parto vaginal é mais fidedigna que as demais. Entretanto, 
todos esses métodos são sujeitos a falhas, devido à presença do líquido amni-
ótico como confundidor e da necessidade de treinamento para a pesagem e a 
quantificação.(6)

Os parâmetros clínicos, apesar de serem marcadores tardios (pois as altera-
ções hemodinâmicas costumam ser evidentes após a perda de 20% a 30% da vole-
mia), são bastante úteis para determinar a gravidade do choque, avaliar a resposta 
à terapêutica e sinalizar a necessidade de terapias adicionais.
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A evidência clínica de choque, mesmo leve, já deve desencadear ações para 
controle e manejo clínico por parte da equipe assistente.

A classificação de choque hemorrágico do American College of Surgeons 
Advanced Trauma Life Support (ATLS) relaciona a quantidade de perda de sangue às 
respostas fisiológicas esperadas em um paciente saudável de 70 kg. Como o volume 
total de sangue circulante representa aproximadamente 7% do peso corporal total, 
isso equivale a aproximadamente cinco litros no paciente do sexo masculino com 
peso médio de 70 kg.(1,10)

• Classe 1: Perda de volume até 15% do volume total de sangue – aproxi-
madamente 750 mL. A frequência cardíaca está minimamente elevada ou 
normal. Normalmente, não há alteração na pressão arterial, na pressão de 
pulso ou na frequência respiratória.

• Classe 2: Perda de volume de 15% a 30% do volume total de sangue – de 
750 a 1.500 mL. A frequência cardíaca (100 a 120 bpm) e a frequência res-
piratória (20 a 24 excursões por minuto) tornam-se elevadas. A pressão de 
pulso começa a diminuir, mas a pressão arterial sistólica pode permanecer 
inalterada ou ligeiramente diminuída.

• Classe 3: Perda de volume de 30% a 40% do volume total de sangue – de 
1.500 a 2.000 mL. Ocorre uma queda significativa na pressão arterial e al-
terações no estado mental. A frequência cardíaca e a frequência respiratória 
estão significativamente elevadas (mais de 120 bpm). A produção de urina 
diminui. O enchimento capilar atrasa.

• Classe 4: Perda de volume acima de 40% do volume total de sangue. Hipo-
tensão com pressão de pulso estreita (menos de 25 mmHg). A taquicardia 
torna-se mais pronunciada (mais de 120 bpm) e o estado mental torna-se 
cada vez mais alterado. O débito urinário é mínimo ou ausente. O enchimen-
to capilar atrasa.

É importante considerar que os dados acima foram estudados para homens 
de 70 kg. Pacientes em uso de betabloqueadores podem ter alteração da frequência 
cardíaca. Para pacientes hipertensos, os níveis pressóricos para choque podem ser 
mais altos.(1)

O Índice de Choque (IC), obtido dividindo-se a frequência cardíaca pela 
pressão arterial sistólica, é um parâmetro facilmente calculado e que fornece 
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informações importantes sobre o prognóstico.(6) Um IC ≥ 0,9 já é indicativo de 
perda sanguínea significativa; um IC ≥ 1 sinaliza para a necessidade de abor-
dagem rápida e agressiva e para a possibilidade de hemotransfusão, e um IC ≥ 
1,7 é preditor de admissão em UTI, de procedimentos cirúrgicos invasivos e de 
transfusão de quatro ou mais unidades de CH.(10,11) O cálculo desse índice no 
início do atendimento pode sinalizar quando o banco de sangue da instituição 
precisa ser precocemente acionado ou mesmo em que situações a transferência 
para outra instituição com maior capacidade de atendimento precisa ser imedia-
tamente providenciada.

MANEJO

O objetivo principal na HPP é garantir que a paciente obtenha controle do san-
gramento e recuperação do choque em até 60 minutos – a chamada “hora de 
ouro”, em que a sobrevida é inversamente proporcional ao tempo de recuperação 
do choque.(11)

AÇÕES INICIAIS

• Monitorização: pressão arterial, frequência cardíaca, saturação de oxigênio, 
eletrocardiograma. Calcular IC, determinar a gravidade (grau do choque).

• Obter dois acessos venosos calibrosos (um para volume e outro para ocitoci-
na e demais medicações).

• Oxigênio: 10-15 L/min por máscara de Venturi.

• Manter massagem uterina bimanual.

• Sondagem vesical de demora.

• Aquecer a paciente (manta térmica) e elevar os membros inferiores.

• Acionar o banco de sangue.

• Coletar amostra de sangue para tipagem sanguínea/prova cruzada para la-
boratório (hematócrito, hemoglobina, creatinina, fibrinogênio, tempo de 
protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado e outros exames, se 
necessário).
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• Disponibilizar medicamentos de urgência e materiais anestésicos e obstétri-
cos (idealmente, a unidade deve ter montada uma caixa ou kit exclusivo que 
possa ser facilmente acessado no caso de HPP).

MANEJO DE VOLEMIA E 
HEMOCOMPONENTES

As estratégias atuais de tratamento do choque hemorrágico têm como objetivos o 
controle rápido do sangramento, a restauração da perfusão tecidual e a abordagem 
precoce da coagulopatia. É fundamental que o protocolo institucional contemple a 
ressuscitação volêmica e a transfusão de hemocomponentes na HPP ou em quadros 
hemorrágicos agudos nas mulheres.(9,10)

RESSUSCITAÇÃO VOLÊMICA

Preconiza-se atualmente a infusão racional de líquidos. Deve-se avaliar a paciente a 
cada 250 a 500 mL de cristaloides (soro fisiológico ou ringer com lactato) infundidos 
para determinar sua resposta hemodinâmica e a melhor conduta a ser considerada a 
cada momento. Os fluidos devem ser aquecidos para evitar hipotermia (temperatu-
ras abaixo de 35 ºC reduzem a perfusão tecidual de oxigênio, favorecendo a acidose 
e agravando a coagulopatia). Tem-se evitado o uso de coloides. A infusão rápida e 
excessiva de cristaloides pode elevar a pressão arterial antes do controle cirúrgico 
do foco hemorrágico, aumentando paradoxalmente o sangramento (destruição de 
coágulos formados), favorecendo a hipotermia (líquidos não aquecidos) e diluindo 
os fatores de coagulação, o que aumenta o risco de coagulopatia dilucional. Assim, 
pacientes hemodinamicamente instáveis após a infusão de 1.500 mL de cristaloides, 
especialmente na vigência de sangramento ativo, devem ser avaliadas para hemo-
transfusão imediata. Após a infusão de 2.000 mL de cristaloides, a ressuscitação 
deve continuar com hemocomponentes.(13,14)

TRANSFUSÃO DE HEMOCOMPONENTES 
E MANEJO DA COAGULOPATIA

A decisão transfusional inicial deve ser baseada no estado clínico da paciente. Pa-
cientes com instabilidade hemodinâmica são candidatas à hemotransfusão imedia-



163

ta, assim como aquelas que já receberam 1.500 mL de cristaloides e não apresenta-
ram resposta adequada (rápida e sustentada) à infusão deles.(1) 

No choque leve (ou IC ≥ 1), a hemotransfusão usualmente não é necessária e, 
caso ocorra, deve ser realizada com sangue compatível tipado. Pacientes hemodina-
micamente instáveis com perdas importantes devem receber transfusão emergen-
cial de dois concentrados de hemácias; se a prova cruzada não estiver disponível, 
deve ser transfundido sangue O negativo. Diante de um choque grave (IC > 1,7), 
deve-se iniciar protocolo de transfusão maciça (PTM).(15-17)

TRANSFUSÃO MACIÇA

Atualmente as definições mais utilizadas para transfusão maciça (TM) são: troca 
de mais de 50% da volemia em até três horas e/ou perda de mais de 150 mL/
minuto em um adulto, por pelo menos 20 minutos. A hemorragia não controlada 
seguida de ressuscitação maciça, usualmente com cristaloides e glóbulos verme-
lhos em grande volume, pode resultar na chamada “tríade letal”, composta por 
coagulopatia, hipotermia e acidose. Até o presente momento não existe um con-
senso estabelecido sobre a melhor estratégia de reposição de hemocomponentes 
na TM. Existem duas propostas principais: a) “pacotes transfusionais” (ration-dri-
ven) com utilização precoce de PFC e criopreciptiado numa proporção predefinida, 
com ou sem orientação por exames laboratoriais tradicionais da coagulação; ou 
b) utilização de testes point of care (POC), os quais monitoram em tempo real as 
propriedades viscoelásticas da coagulação por meio da tromboelastometria rota-
cional (ROTEM) e da tromboelastometria (TEG), as quais contribuem e orientam 
a reposição transfusional, ambas associadas ao uso de ácido tranexâmico. A uti-
lização de concentrado de fibrinogênio industrial em vez de crioprecipitado, bem 
como de complexo protrombínico em vez de PFC, vem ganhando bastante espaço 
na literatura.(17)

Os protocolos transfusionais atuais são variados e baseados nos estudos 
de trauma. Os guidelines do ATLS recomendam iniciar o PTM após o uso de dois 
litros de solução cristaloide, seguido pela transfusão de sangue O negativo ou 
cruzado, sendo, em geral, utilizadas proporções iguais de CH, PFC, crioprecipitado 
e plaquetas. O PTM deve ser exequível e adaptado à realidade de cada instituição, 
permitindo a liberação imediata dos hemocomponentes; as proporções do uso 



164

de hemocomponentes e as metas transfusionais devem estar contempladas nos 
protocolos.(5,6)

A quantidade e o tipo de fluido a ser usado e os desfechos da ressuscitação 
continuam sendo tópicos de muito estudo e debate. Para ressuscitação, cristaloide, 
soro fisiológico e ringer com lactato são os fluidos mais comumente usados. A solu-
ção salina normal tem a desvantagem de causar acidose metabólica hiperclorêmica 
não anion gap devido ao alto teor de cloreto, enquanto os ringers com lactato 
podem causar alcalose metabólica, tendo em vista que o metabolismo do lactato se 
regenera em bicarbonato.(1)

As tendências recentes na ressuscitação de controle de danos concentram-se 
na “ressuscitação hemostática”, que incentiva o uso precoce de produtos sanguí-
neos, em vez de uma abundância de cristaloides, a fim de minimizar o desarranjo 
metabólico, a coagulopatia induzida pela ressuscitação e a hemodiluição que ocorre 
com a ressuscitação com cristaloide. O objetivo final da ressuscitação e as propor-
ções de produtos sanguíneos permanecem no centro de muitos estudos e debates. 
Um estudo recente não mostrou diferença significativa na mortalidade em 24 horas 
ou 30 dias entre as proporções de 1:1:1 e 1:1:2 de plasma para plaquetas e concen-
trados de hemácias.(18) No entanto, os pacientes que receberam a proporção mais 
equilibrada de 1:1:1 foram menos propensos a morrer devido à exsanguinação em 
24 horas e foram mais propensos a alcançar hemostasia. Além disso, a redução do 
tempo para a primeira transfusão de plasma mostrou uma redução significativa na 
mortalidade na ressuscitação de controle de danos.(1,18)

A evolução para quadros de hipofibrinogenemia é mais precoce na HPP, um 
aspecto importante a ser considerado na ressuscitação hemostática. Níveis de fibri-
nogênio abaixo de 200 mg/dL apresentam valor preditivo positivo de 100% para 
HPP grave. Sendo assim, a abordagem agressiva da hipofibrinogenemia é essencial. 
O concentrado de fibrinogênio tem sido utilizado em muitas situações de HPP gra-
ve; entretanto, a efetividade dessa conduta nesse cenário específico ainda é objeto 
de estudo.(8) 

Os diferentes hemocomponentes e seu emprego estão sumarizados no 
quadro 1.
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Quadro 1. Principais hemocomponentes e seu emprego na hemorragia 
severa

COMPONENTE CONCENTRAÇÃO 
OU VOLUME

INDICAÇÃO OBSERVAÇÕES

Concentrado de 
hemácias

250-300 mL/unidade – Melhorar a oxigenação tecidual
– Repor os níveis hematimétricos 
(especialmente se Hb < 7)

1 unidade eleva Hb 
em 1-1,5 g/dL e Ht 
em 3%

Plasma fresco 
congelado

180-400 mL/unidade – Sangramentos com INR > 1,5 ou TP > 
1,5 vez o valor normal
– Reposição de fatores de coagulação
– Reversão de anticoagulação por 
antagonistas de vitamina K
– Transfusão maciça

Rico em fatores 
de coagulação (V, 
VII e VIII, IX, XI), 
fibrinogênio e 
antitrombina III

Concentrado de
plaquetas

50 mL/unidade 

1 pool de plaquetas = 
5 unidades (±250 mL)

1 aférese de 
plaquetas = 6-8 
unidades (±350 mL)

– Sem procedimentos invasivos:
– Plaquetas < 20.000/mm3 com 
sangramento
– Plaquetas < 20.000/mm3 sem 
sangramento com fatores de risco
– Com procedimentos invasivos:
Plaquetas < 50.000/mm3 sem 
sangramento 
Plaquetas < 80.000/mm3 com 
sangramento
Plaquetas < 80.000/mm3 em cirurgias de 
grande porte
Plaquetas < 100.000/mm3 em 
neurocirurgia
– Transfusão maciça

1 unidade aumenta 
a contagem de 
plaquetas em 5.000 
a 10.000/mm3 

Crioprecipitado 10-20 mL/unidade – Fibrinogênio < 200 mg/dL
– Transfusão maciça 

1 unidade aumenta 
o fibrinogênio em 
10 mg/dL
1 U/10 kg de peso

Concentrado de 
fibrinogênio

20 mg/mL (ampolas 
de 1 ou 2 g, 
reconstituídas em 50 
ou 100 mL)

– Fibrinogênio < 100-100 mg/dL Dose habitual 70 
mg/kg ou 2 g

Complexo 
protrombínico

25 UI/mL (ampolas 
de 500 ou 1.000 UI, 
reconstituídas em 20 
ou 40 mL)

– Reversão de anticoagulação por 
antagonistas de vitamina K
– Pacientes com defeitos específicos da 
coagulação

Contém fatores de 
coagulação II, VII, 
IX e X
Contém proteína C e 
proteína S

Hb: hemoglobina; Ht: hematócrito; INR: Relação Normatizada Internacional; TP: tempo de protrombina 
Fonte: Adaptado de Biagini S, Albiero A. Manual de transfusão. São Paulo: Fundação Pró-Sangue Hemocentro; 2020 [citado 
2022 Jan 11]. Dsponível em: https://cipe.org.br/novo/wp-content/uploads/2020/10/MANUAL-DE-TRANSFUSA%CC%83O-
2%C2%AA-edic%CC%A7a%CC%83o.pdf; Hemocentro Campinas; UNICAMP. Manual de orientações hemoterápicas – 
Agências transfusionais. Campinas: Hemocentro; 2018 [citado 2021 Nov 1]. Disponível em: https://www.hemocentro.unicamp.
br/arquivos/2018/09/Manual-de-Orientações-em-Hemoterapia-2018.pdf (17,19)

https://cipe.org.br/novo/wp-content/uploads/2020/10/MANUAL-DE-TRANSFUSA%CC%83O-2%C2%AA-edic%CC%A7a%CC%83o.pdf
https://cipe.org.br/novo/wp-content/uploads/2020/10/MANUAL-DE-TRANSFUSA%CC%83O-2%C2%AA-edic%CC%A7a%CC%83o.pdf
https://www.hemocentro.unicamp.br/arquivos/2018/09/Manual-de-Orientações-em-Hemoterapia-2018.pdf
https://www.hemocentro.unicamp.br/arquivos/2018/09/Manual-de-Orientações-em-Hemoterapia-2018.pdf
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EXAMES LABORATORIAIS

Deve-se ressaltar que os sinais clínicos são os critérios mais importantes na definição 
da necessidade de transfusão de hemocomponentes, já que os exames laborato-
riais geralmente não refletem fidedignamente a perda sanguínea aguda de uma 
puérpera. Contudo, alguns exames laboratoriais auxiliam nesse manejo. Não existe 
consenso sobre os exames a serem solicitados nem sobre sua periodicidade, mas a 
avaliação de hemograma, coagulograma, fibrinogênio, eletrólitos, lactato e gaso-
metria é altamente recomendada.(6,20) Os alvos laboratoriais almejados com a terapia 
transfusional são os seguintes:

• Hemoglobina > 7-8 g/dL;

• Hematócrito de 21%-24%;

• Plaquetas > 50.000 (ou > 100.000 se sangramento ativo);

• Protrombina < 1,5 vez o controle;

• Tempo de tromboplastina parcial ativado < 1,5-1,7 vez o controle;

• Fibrinogênio > 200 mg/dL.

Os exames também ajudam a identificar a hipercalemia (secundária a altas 
concentrações de potássio no sangue transfundido), a hipocalcemia (pois o cálcio é 
quelado pelo citrato presente no PFC), a hipofibrinogenemia precoce e os distúrbios 
ácidos básicos relacionados à HPP. A tromboelastografia e a TEG são exames para 
avaliação da capacidade hemostática do sangue à beira do leito e podem ser úteis 
na orientação de transfusão de mulheres com hemorragia maciça. Os limitantes 
do seu uso são o alto custo, a pouca disponibilidade e a falta de padronização dos 
resultados para gestantes e puérperas.(6,20) 

ÁCIDO TRANEXÂMICO

O efeito da administração precoce do agente antifibrinolítico ácido tranexâmico na 
mortalidade materna e histerectomia, em comparação com o placebo, foi avaliado 
no estudo WOMAN, um ensaio randomizado internacional controlado entre 20.060 
mulheres com HPP.(21) Nesse estudo, em comparação com o placebo, a morte como 
resultado de sangramento foi significativamente reduzida em mulheres tratadas 
com ácido tranexâmico (risco relativo [RR]: 0,81; p < 0,05), quando administra-
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do dentro de três horas após o nascimento (RR: 0,69; p < 0,05). Esse efeito foi 
observado especialmente em locais de poucos recursos e alta mortalidade, sendo 
questionado se teria o mesmo efeito em outros cenários. É importante ressaltar que 
a administração de ácido tranexâmico não foi associada a um risco aumentado de 
tromboembolismo venoso.(21) 

O ácido tranexâmico deve ser iniciado imediatamente quando diagnosticado 
o quadro de HPP: a cada 15 minutos de atraso para administração da primeira dose 
de ácido tranexâmico, ocorre redução de 10% no seu efeito hemostático. Não se 
recomenda seu uso após três horas do início da HPP. A dose usual é 1 g de ácido tra-
nexâmico (quatro ampolas de 250 mg/5 mL) infundido lentamente em 10 minutos 
(diluído ou não), com início assim que a HPP seja diagnosticada, a despeito da cau-
sa. A dose pode ser repetida uma vez entre 30 minutos e 24 horas, se necessário.(22)

COMPLICAÇÕES DO CHOQUE E 
DA TRANSFUSÃO MACIÇA

ACIDOSE E HIPERCALEMIA
A presença de acidose é fator preditor de mortalidade: a acidose prejudica pratica-
mente todas as etapas da coagulação, mudando a conformação das plaquetas e dimi-
nuindo a síntese de fatores e a afinidade do cálcio nos sítios de ligação com fatores de 
coagulação. A acidose grave (pH < 7,1) dificulta a geração de trombina em 50%, au-
menta a degradação do fibrinogênio e diminui contagem de plaquetas em 50%. Os 
aditivos necessários à preparação e o acúmulo de lactato e piruvato pelo metabolismo 
das hemácias diminuem o pH do sangue estocado. A sobreposição de má perfusão e 
transfusão de grandes volumes de hemocomponentes em pacientes e muitas vezes 
hipotérmicos leva à piora da acidose de acidose e da hipercalemia. Faz-se necessário o 
controle com gasometria seriada para a correção, quando indicada.(23,24)

CÁLCIO 
Os fatores de coagulação dependentes de vitamina K (II, VII, IX, X) e as proteínas C 
e S são carregados negativamente, assim como os fosfolipídios. O cátion Ca++ fun-
ciona como uma ponte entre as superfícies dos fatores e a membrana celular, papel 
esse essencial na geração do plug hemostático. Outras funções do cálcio incluem 
ajudar na formação e polimerização da fibrina e em sua conversão em trombina. O 
principal anticoagulante utilizado na preparação de hemocomponentes (principal-
mente do PFC) é o citrato, que tem a propriedade de ligar-se ao cálcio ionizado. Em 
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pacientes que recebem grandes volumes transfusionais (acima de 3-4 unidades de 
CH ou duas unidades de plasma), o acúmulo de citrato pode causar hipocalcemia. 
Além de prejudicar a coagulação, a hipocalcemia diminui a contratilidade cardíaca, 
o que piora a perfusão tecidual, dificultando o manejo do sangramento. Após a 
transfusão de múltiplas unidades, está indicada a reposição de cloreto de cálcio 
(preferencialmente) ou de gluconato de cálcio.(23)

HIPOTERMIA 
A hipotermia reduz a atividade enzimática das proteínas da coagulação plasmáti-
ca, mas tem um efeito maior ao impedir a ativação das plaquetas. O início desse 
efeito é visto em temperaturas centrais de 34 °C ou abaixo.(18) A perfusão tecidual 
inadequada e a administração de grandes volumes de cristaloides não aquecidos e 
de hemocomponentes são fatores importantes no desenvolvimento de hipotermia. 
Medidas de manutenção da temperatura corporal, como aquecimento de ar força-
do, infusão de fluidos aquecidos e cuidados na velocidade de transfusão de hemo-
componentes, são essenciais para o reestabelecimento da hemostasia.(24)

MANEJO DE DROGAS VASOPRESSORAS 
NO CHOQUE HEMORRÁGICO

Uma das principais intervenções na ressuscitação de pacientes em estado de choque 
é o uso de uma combinação de fluidos (exceto no choque cardiogênico) e vasopres-
sores para manter a perfusão de órgãos vitais.(25) Na ressuscitação do choque he-
morrágico, a prioridade no seu manejo é o controle absoluto e imediato dos locais 
de sangramento, juntamente com a ressuscitação volêmica simultânea para manter 
a perfusão tecidual adequada.(26) 

Os vasopressores são indicados para pacientes que não responderam à res-
suscitação volêmica “adequada”, mas ressalta-se que a ressuscitação “adequada” 
varia muito e é difícil de medir clinicamente porque as ferramentas de medição do 
estado do volume são relativamente imprecisas. Além disso, as interações de vários 
tipos de fluidos, volumes de carga de fluidos e efeitos vasopressores introduzem 
um importante viés potencial, em parte porque os vasopressores (ao contrário dos 
fluidos) exercem sua ação nas artérias e veias.(27) 

Os vasopressores são hormônios que causam vasoconstricção pela ativação 
do receptor.(27) A norepinefrina (NE) liga-se aos receptores alfa-1 adrenérgicos do 
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músculo liso vascular, para induzir vasoconstrição, liga-se aos receptores beta-1 e 
beta-2, causando vasodilatação, e liga-se aos receptores alfa-1 e beta-2 adrenér-
gicos nos leucócitos, para modular o sistema imune, principalmente na resposta 
à sepse. A exposição à NE também diminui a densidade dos receptores alfa-1 e 
beta-2, e isso pode alterar a sensibilidade à NE, levando a doses aumentadas de NE 
e maior risco de efeitos adversos vasculares e imunológicos. A vasopressina (AVP) 
liga-se ao receptor AVPR1a, a dopamina (DA) liga-se aos receptores DA1 e DA2, e 
a angiotensina II (AG) liga-se aos receptores da angiotensina II (AGTR1, AGTR2), 
todos causando vasoconstrição.(27) Todos os vasopressores têm frequentemente 
efeitos adversos, na prática, especialmente isquemia/infarto de órgãos, alterações 
metabólicas (hiperglicemia induzida por b1; hiperlactatemia induzida por b2), taqui-
cardia induzida por b1 e taquiarritmias. A pressão arterial média alvo durante o uso de 
vasopressores é de 65 mmHg.(27) Pacientes em uso de vasopressores frequentemente 
– mas nem sempre – requerem cateter arterial para monitoramento da pressão arterial 
(e monitoramento da pressão venosa central, com alvo  >  8-2 cm H2O).(27) A NE conti-
nua sendo o vasopressor de primeira linha; epinefrina ou AVP são de segunda linha; 
e a DA é recomendada apenas para pacientes bradicárdicos altamente selecionados. 
A NE é usada na dosagem de 5-100 μg/min intravenosa (IV), a epinefrina, na dosa-
gem de 5-60 μg/kg/min IV, a AVP, na dosagem de 0,01-0,04 U/min IV e a DA pode 
ser usada em alta ou baixa dosagem, sendo a baixa dosagem de 1-5 μg/kg/min IV.(27)

Em estudos de choque hemorrágico por trauma, embora significativamente 
mais hemoderivados tenham sido transfundidos nos pacientes sobreviventes, esse 
resultado potencialmente enfatiza a importância da administração precoce de he-
moderivados e o fornecimento de um suprimento sanguíneo contínuo com base 
na teoria 1:1:1 (plaquetas, PFC e CH) antes da administração de altas doses de 
vasopressores. Globalmente, a recomendação da administração de vasopressores 
ainda é bastante incerta. Provavelmente o uso de vasopressores em baixas doses e 
sua rápida retirada após a estabilização do quadro clínico sejam a melhor estratégia 
para a sobrevivência de pacientes com choque hemorrágico.(26) 
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Referência Bibliográfica: 1. Ferinject® [Bula]. São Paulo: Takeda Pharma.

GUIA DE POSOLOGIA 
E ADMINISTRAÇÃO

Dose única 
máxima 
tolerada1

Uma dose única de FERINJECT® não 
deve exceder 1.000 mg de ferro (20 mL) 
por dia, ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por 
quilo de peso corpóreo.1

Não administrar 1.000 mg de 
ferro (20 mL) mais de uma vez 
por semana.1

Embalagem com 1 frasco-ampola de vidro com 10 mL.1

Solução injetável intravenosa de 50 mg de ferro III/mL.1

Cada paciente deve ser 
observado para efeitos adversos 
durante,  pelo menos, 30 minutos 
após cada aplicação de FERINJECT®.1

Tabela de diluição de FERINJECT® 
para infusão intravenosa1

Quantidade 
de Ferinject®

2 a 4 mL 100 a 200 mg

> 200 a 500 mg

> 500 a 1.000 mg

50 mL

100 mL

250 mL

-

6 minutos

15 minutos

> 4 a 10 mL

> 10 a 20 mL

Quantidade
de ferro

Tempo mínimo
 de administração

Quantidade 
máxima de 
solução estéril 
de cloreto 
de sódio a 
0,9% m/V

Nota: por razões de estabilidade, não são permitidas diluições em concentração 
inferiores a 2 mg de ferro/mL.

POSOLOGIA1

Definida a partir do peso corporal do paciente e nível de hemoglobina (Hb)

Hb < 10 g/dL Hb ≥ 10 g/dL

1.500 mg 
de ferro

1.500 mg 
de ferro

1.000 mg 
de ferro

2.000 mg 
de ferro

Paciente com peso 
de 35 kg a < 70 kg

Paciente com peso 
> 70 kg

Nota: em pacientes com peso corporal < 35 kg, a dose cumulativa de ferro 
de 500 mg não deve ser excedida.
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FERINJECT® carboximaltose férrica. Indicações: este medicamento é indicado no tratamento da deficiência de ferro quando as apresentações orais de ferro não são eficazes ou não podem 
ser utilizadas. O diagnóstico deve basear-se em exames laboratoriais apropriados. Contraindicações: Ferinject® não deve ser usado: por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao 
complexo de carboximaltose férrica, à solução de carboximaltose férrica ou a qualquer dos excipientes da formulação; por pacientes com qualquer tipo de anemia não causada por deficiência 
de ferro (não-ferropênica), por exemplo outra anemia microcítica; nas situações de sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilização do ferro. Precauções e advertências: preparados 
intravenosos de ferro devem ser utilizados com precaução em caso de infecção aguda ou crônica, asma, eczema ou alergia atópica. Recomenda-se interromper a administração de FERINJECT® 
em pacientes com bacteremia. Em pacientes com infecção crônica deve-se realizar uma avaliação do risco/benefício, considerando a supressão da eritropoiese decorrente de infecção crônica. 
Devem-se tomar precauções para evitar o extravasamento venoso durante a administração, pois pode causar no local da injeção uma coloração amarronzada potencialmente de longa duração 
e irritação da pele. Caso ocorra, a administração deve ser descontinuada imediatamente. FERINJECT® contém 0,24 mmol (ou 5,5 mg) de sódio por mililitro de solução não diluída. Isto deverá 
ser considerado no caso de pacientes em dieta com controle de sódio. FERINJECT® contém no máximo 75 μg de alumínio por mililitro de solução não diluída. Isto deverá ser considerado no 
tratamento de pacientes submetidos a diálise. Preparados de ferro administrados por via intravenosa podem causar reações de hipersensibilidade, incluindo reações anafilactoides, que podem ser 
fatais. Se ocorrerem reações de hipersensibilidade ou sinais de intolerância durante a administração, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. Reações de hipersensibilidade também 
foram relatadas após doses anteriores sem eventos de qualquer complexo de ferro parenteral, incluindo carboximaltose férrica. Cada paciente deve ser observado para efeitos adversos durante 
pelo menos 30 minutos após cada aplicação de FERINJECT®. Uso na gravidez e amamentação: Os dados sobre a utilização de FERINJECT® em gestantes são limitados. FERINJECT® 
não deve ser utilizado durante a gestação, principalmente durante o primeiro trimestre a menos que seja claramente necessário. Dados de estudos em animais sugerem que o ferro liberado 
de FERINJECT® pode atravessar a barreira placentária, em quantidade controladas, e que a sua utilização durante a gestação pode influenciar o desenvolvimento esquelético do feto caso se 
administrem doses que causem intoxicação materna Estudos em animais não indicam efeitos nocivos direta ou indiretamente em relação à toxicidade reprodutiva. Pode ocorrer bradicardia fetal 
após a administração parenteral de ferro, o que geralmente é transitório e é consequência de uma reação de hipersensibilidade na mãe. O feto deve ser cuidadosamente monitorado durante a 
administração intravenosa de ferro parenteral nas mulheres grávidas. Se o benefício do tratamento com FERINJECT® for considerado superior ao risco potencial para o feto, recomenda-se que 
o tratamento seja limitado ao segundo e terceiro trimestres. Estudos clínicos mostraram que a transferência de ferro de FERINJECT® ao leite humano é insignificante ( 1%). Não existem dados 
do efeito de FERINJECT® sobre a fertilidade humana. A fertilidade não foi afetada após tratamento com FERINJECT® em estudos com animais. Categoria B de risco na gravidez – Este 
medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que estejam amamentando sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Uso em crianças: FERINJECT® não foi estudado em 
crianças e, portanto, não é recomendado para estas. Os dados do uso de carboximaltose férrica em crianças são limitados. Uso em idosos: FERINJECT® foi administrado em mais de 2000 idosos 
(65 anos) de acordo com a posologia aprovada: injeção/infusão 1.000 mg de ferro, não mais do que uma vez na semana (estudos de doença renal crônica não-dependente de diálise, doença 
inflamatória do intestino e insuficiência cardíaca crônica) ou como injeção em bolus de  200mg de ferro, não mais que 3 vezes por semana (estudos de doença renal crônica dependente de diálise 
e insuficiência cardíaca crônica). Não se requerem cuidados especiais para administração intravenosa de FERINJECT® em pacientes idosos. Pacientes com doença renal crônica dependente 
de hemodiálise: Não exceder uma injeção de dose única máxima diária de 200 mg de ferro, pois não existem dados de segurança para pacientes que receberem doses únicas superiores a 
200 mg de ferro. Pacientes com insuficiência renal: Em pacientes com insuficiência renal e insuficiência cardíaca crônica, houve elevações de enzimas hepáticas, mas não foram levantadas 
preocupações gerais de segurança. Pacientes com insuficiência hepática: Não foram realizados estudos em pacientes com insuficiência hepática. A administração parenteral de ferro deve ser 
evitada em pacientes com disfunção hepática, em particular a pacientes com porfiria cutânea tardia, na qual a sobrecarga de ferro é um fator precipitante. Sabe-se que FERINJECT® pode levar a 
aumentos transitórios das enzimas hepáticas. É recomendado monitoramento cuidadoso dos níveis de ferro para evitar a sobrecarga de ferro. A administração parenteral de ferro a pacientes com 
insuficiência hepática só deve ser realizada após cuidadosa avaliação de risco/benefício. Nesses casos, se o ferro for prescrito, a função hepática deve ser monitorada. Efeitos sobre a capacidade 
de dirigir e operar máquinas: Não há dados disponíveis, porém é improvável que o uso deste medicamento tenha qualquer efeito sobre a capacidade de dirigir veículos ou de operar máquinas. 
Não administrar 20 mL (1.000 mg de ferro) como injeção ou infusão mais de uma vez por semana. Interações medicamentosas: assim como todas as apresentações à base de ferro para uso 
parenteral, FERINJECT® não deve ser administrado concomitantemente com compostos orais de ferro, uma vez que a absorção oral do ferro se reduz. Portanto, se necessária, a terapia oral de 
ferro não deve ser iniciada por pelo menos 5 dias após a última injeção de FERINJECT®. Reações adversas: Como todo medicamento, FERINJECT® pode causar eventos adversos, embora 
nem todos os pacientes os apresentem. A reação adversa do medicamento mais comumente relatada é a náusea que ocorre em 2,9% dos pacientes. Seguida de reações no local da aplicação 
(injeção/infusão), hipofosfatemia, cefaleia, rubor, tontura e hipertensão. Reações no local de aplicação (injeção/ infusão) compreendem várias reações adversas as quais individualmente são ou 
incomuns ou raras. Para pacientes em ensaios clínicos que demostraram uma diminuição no fósforo sérico, os valores mínimos foram obtidos após aproximadamente 2 semanas e, na maioria 
dos casos, retornaram aos valores basais em 12 semanas após o tratamento com carboximaltose férrica.

CLASSE DE SISTEMA DE ÓRGÃOS Comum
(>1/100, <1/10)

Incomum
(>1/1000, <1/100)

Rara
(>1/10.000, <1/1.000)

Distúrbios do sistema imune - Hipersensibilidade Reações anafilactoides
Distúrbios do metabolismo e nutricionais Hipofosfatemia1 - -

Transtornoss psiquiátricos - - Ansiedade3

Distúrbios do sistema nervoso Cefaleia, tontura Parestesia, disgeusia Perda de consciência2, 
vertigem3

Distúrbios cardíacos - Taquicardia -
Distúrbios vasculares Rubor, hipertensão Hipotensão Síncope3, pré-síncope3

Distúrbios respiratórios, torácicos e 
mediastinos - Dispneia Broncoespasmo3

Distúrbios gastrointestinais Náusea Vômitos, dispepsia, dor abdominal, constipação, diarreia -

Distúrbios da pele e tecido subcutâneo Prurido, urticária, eritema, erupção cutânea4 Angioedema3, palidez3, edema 
da face2, dermatite2

Distúrbios musculoesqueléticos e do 
tecido conjuntivo

Mialgia, dor nas costas e articulações, dor nas extremidades, 
espasmos musculares -

Distúrbios gerais e condições no local da 
administração

Reações no local 
da aplicação 

(injeção/infusão) 5
Febre, fadiga, dor torácica, edema periférico, dor, calafrios Mal-estar, doença semelhante 

à gripe3

Laboratoriais -
Aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato 

aminotransferase, aumento da gama-glutamiltransferase, 
aumento da lactato desidrogenase sanguínea, aumento da 

fosfatase alcalina sanguínea
-

1Com base nos achados laboratoriais. ²Reações adversas reportadas exclusivamente no contexto após comercialização. ³Reações adversas reportadas no contexto após comercialização 
que também foram observadas no contexto clínico. 4Inclui os seguintes termos preferidos: erupção cutânea (frequência individual da reação adversa determinada como incomum) e 
erupção cutânea eritematosa, generalizada, macular, máculo-papular e prurítica (as frequências individuais de todas as reações adversas são determinadas como raras). 5Inclui os 
seguintes termos preferidos: dor no local da aplicação (injeção/infusão), hematoma, alteração da cor, extravasamento, irritação e reação no local de aplicação (as frequências individuais 
de todas as reações adversas são determinadas como incomum) e parestesia no local de aplicação (frequência individual da reação adversa determinada como rara). 6Início pode variar 
de algumas horas a vários dias. Posologia e modo de usar: a dose adequada, a forma de administração, a frequência e a duração do tratamento deverão ser estabelecidas pelo 
médico levando-se em consideração os parâmetros hematológicos de deficiência de ferro. Determinação da dose cumulativa de ferro: a dose cumulativa para reposição de ferro 
por meio de FERINJECT® é determinada com base no peso corporal do paciente e no nível de hemoglobina, não devendo ser excedida. Aplicar a tabela a seguir para determinar a dose 
cumulativa de ferro:

Hb(g/dL) Pacientes com peso corporal de 35 kg a < 70 kg Pacientes com peso corporal ≥ 70 kg
< 10 1.500 mg 2.000 mg
≥ 10 1.000 mg 1.500 mg

Para pacientes com valor de Hb  14 g/dL, deve-se administrar uma dose inicial de 500 mg de ferro e os parâmetros de ferro devem ser verificados antes de se repetir a dosagem. Dose única 
máxima tolerada: Uma dose única de FERINJECT® não deve exceder 1.000 mg de ferro (20 mL) por dia ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por quilo de peso corpóreo. Não administrar 1.000 mg de 
ferro (20 mL) mais de uma vez por semana. Injeção intravenosa (bolus): 
Para pacientes com valor de Hb  14 g/dL, deve-se administrar uma dose inicial de 500 mg de ferro e os parâmetros de ferro devem ser verificados antes de se repetir a dosagem. Dose única 
máxima tolerada: Uma dose única de FERINJECT® não deve exceder 1.000 mg de ferro (20 mL) por dia ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por quilo de peso corpóreo. Não administrar 1.000 mg de 
ferro (20 mL) mais de uma vez por semana. Injeção intravenosa (bolus): FERINJECT® pode ser administrado por injeção intravenosa de até 1000 mg de ferro por meio da solução não diluída. 
Para doses até 200 mg de ferro, não há tempo de administração estabelecido. Para doses superiores a 200 mg e até 500 mg de ferro, FERINJECT® deve ser administrado a uma taxa de 100 mg/
min. Para doses superiores a 500 mg e até 1000 mg de ferro, FERINJECT® deve ser administrado durante 15 minutos. Nota: Em pacientes com peso corporal <35 kg, a dose cumulativa de ferro 
de 500 mg não deve ser excedida. Em pacientes com sobrepeso, a determinação da necessidade de ferro assume a relação entre o peso corporal normal e o volume sanguíneo.

Infusão intravenosa: FERINJECT® pode ser administrado por infusão intravenosa até uma dose única máxima de 1.000 mg de ferro (20 mL). Modo de usar: FERINJECT® deve ser administrado 
exclusivamente por via intravenosa: em injeção em bolus (não diluído), durante uma sessão de hemodiálise (não diluído, diretamente na linha venosa do dialisador) ou em infusão. Em caso de 
infusão, FERINJECT® deve ser diluído apenas em solução estéril de cloreto de sódio a 0,9% m/V. Nenhuma outra solução ou agente terapêutico para uso parenteral deve ser usado devido ao 
potencial para precipitação e/ou interações.

Tabela de diluição de FERINJECT® para infusão intravenosa
Quantidade de FERINJECT® Quantidade de Ferro Quantidade máxima de solução estéril de cloreto de sódio a 0,9% m/V Tempo mínimo de administração

2 a 4 mL 100 a 200 mg 50 mL -
> 4 a 10 mL > 200 a 500 mg 100 mL 6 minutos
> 10 a 20 mL > 500 a 1.000 mg 250 mL 15 minutos

Nota: por razões de estabilidade, não são permitidas diluições em concentrações inferiores a 2 mg de ferro/mL. FERINJECT® não deve ser administrado por via subcutânea ou intramuscular. 
USO RESTRITO A HOSPITAIS. MS –1.0639.0262 SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIÇÃO. FJEV_1019_1019_VPS.

Contraindicação: Ferinject® não deve ser usado: por pacientes com hipersensibilidade 
conhecida ao complexo de carboximaltose férrica, à solução de carboximaltose férrica ou a 
qualquer dos excipientes da formulação; por pacientes com qualquer tipo de anemia não causada 
por deficiência de ferro (não-ferropênica), por exemplo outra anemia microcítica; nas situações de 
sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilização do ferro. Interação medicamentosa: assim 
como todas as apresentações à base de ferro para uso parenteral, FERINJECT® não deve ser 
administrado concomitantemente com compostos orais de ferro, uma vez que a absorção oral do 
ferro se reduz. Portanto, se necessária, a terapia oral de ferro não deve ser iniciada por pelo menos 
5 dias após a última injeção de FERINJECT®. Uso na gravidez e amamentação: os dados sobre 
a utilização de FERINJECT® em gestantes são limitados. Requer-se uma cuidadosa avaliação de 
risco/benefício antes da utilização durante a gestação ou durante a amamentação. FERINJECT® não 
deve ser utilizado durante a gestação, principalmente durante o primeiro trimestre a menos que 
seja claramente necessário. Categoria B de risco na gravidez – Este medicamento não deve ser 
utilizado por mulheres grávidas ou que estejam amamentando sem orientação médica 
ou do cirurgião-dentista.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS,  
O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

MEDICAMENTO SOB PRESCRIÇÃO.

BR-FCM-2200003.
Material destinado à classe médica.
Material produzido em Fevereiro/2022.
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FERINJECT® carboximaltose férrica. Indicações: este medicamento é indicado no tratamento da deficiência de ferro quando as apresentações orais de ferro não são eficazes ou não podem 
ser utilizadas. O diagnóstico deve basear-se em exames laboratoriais apropriados. Contraindicações: Ferinject® não deve ser usado: por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao 
complexo de carboximaltose férrica, à solução de carboximaltose férrica ou a qualquer dos excipientes da formulação; por pacientes com qualquer tipo de anemia não causada por deficiência 
de ferro (não-ferropênica), por exemplo outra anemia microcítica; nas situações de sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilização do ferro. Precauções e advertências: preparados 
intravenosos de ferro devem ser utilizados com precaução em caso de infecção aguda ou crônica, asma, eczema ou alergia atópica. Recomenda-se interromper a administração de FERINJECT® 
em pacientes com bacteremia. Em pacientes com infecção crônica deve-se realizar uma avaliação do risco/benefício, considerando a supressão da eritropoiese decorrente de infecção crônica. 
Devem-se tomar precauções para evitar o extravasamento venoso durante a administração, pois pode causar no local da injeção uma coloração amarronzada potencialmente de longa duração 
e irritação da pele. Caso ocorra, a administração deve ser descontinuada imediatamente. FERINJECT® contém 0,24 mmol (ou 5,5 mg) de sódio por mililitro de solução não diluída. Isto deverá 
ser considerado no caso de pacientes em dieta com controle de sódio. FERINJECT® contém no máximo 75 μg de alumínio por mililitro de solução não diluída. Isto deverá ser considerado no 
tratamento de pacientes submetidos a diálise. Preparados de ferro administrados por via intravenosa podem causar reações de hipersensibilidade, incluindo reações anafilactoides, que podem ser 
fatais. Se ocorrerem reações de hipersensibilidade ou sinais de intolerância durante a administração, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. Reações de hipersensibilidade também 
foram relatadas após doses anteriores sem eventos de qualquer complexo de ferro parenteral, incluindo carboximaltose férrica. Cada paciente deve ser observado para efeitos adversos durante 
pelo menos 30 minutos após cada aplicação de FERINJECT®. Uso na gravidez e amamentação: Os dados sobre a utilização de FERINJECT® em gestantes são limitados. FERINJECT® 
não deve ser utilizado durante a gestação, principalmente durante o primeiro trimestre a menos que seja claramente necessário. Dados de estudos em animais sugerem que o ferro liberado 
de FERINJECT® pode atravessar a barreira placentária, em quantidade controladas, e que a sua utilização durante a gestação pode influenciar o desenvolvimento esquelético do feto caso se 
administrem doses que causem intoxicação materna Estudos em animais não indicam efeitos nocivos direta ou indiretamente em relação à toxicidade reprodutiva. Pode ocorrer bradicardia fetal 
após a administração parenteral de ferro, o que geralmente é transitório e é consequência de uma reação de hipersensibilidade na mãe. O feto deve ser cuidadosamente monitorado durante a 
administração intravenosa de ferro parenteral nas mulheres grávidas. Se o benefício do tratamento com FERINJECT® for considerado superior ao risco potencial para o feto, recomenda-se que 
o tratamento seja limitado ao segundo e terceiro trimestres. Estudos clínicos mostraram que a transferência de ferro de FERINJECT® ao leite humano é insignificante ( 1%). Não existem dados 
do efeito de FERINJECT® sobre a fertilidade humana. A fertilidade não foi afetada após tratamento com FERINJECT® em estudos com animais. Categoria B de risco na gravidez – Este 
medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que estejam amamentando sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Uso em crianças: FERINJECT® não foi estudado em 
crianças e, portanto, não é recomendado para estas. Os dados do uso de carboximaltose férrica em crianças são limitados. Uso em idosos: FERINJECT® foi administrado em mais de 2000 idosos 
(65 anos) de acordo com a posologia aprovada: injeção/infusão 1.000 mg de ferro, não mais do que uma vez na semana (estudos de doença renal crônica não-dependente de diálise, doença 
inflamatória do intestino e insuficiência cardíaca crônica) ou como injeção em bolus de  200mg de ferro, não mais que 3 vezes por semana (estudos de doença renal crônica dependente de diálise 
e insuficiência cardíaca crônica). Não se requerem cuidados especiais para administração intravenosa de FERINJECT® em pacientes idosos. Pacientes com doença renal crônica dependente 
de hemodiálise: Não exceder uma injeção de dose única máxima diária de 200 mg de ferro, pois não existem dados de segurança para pacientes que receberem doses únicas superiores a 
200 mg de ferro. Pacientes com insuficiência renal: Em pacientes com insuficiência renal e insuficiência cardíaca crônica, houve elevações de enzimas hepáticas, mas não foram levantadas 
preocupações gerais de segurança. Pacientes com insuficiência hepática: Não foram realizados estudos em pacientes com insuficiência hepática. A administração parenteral de ferro deve ser 
evitada em pacientes com disfunção hepática, em particular a pacientes com porfiria cutânea tardia, na qual a sobrecarga de ferro é um fator precipitante. Sabe-se que FERINJECT® pode levar a 
aumentos transitórios das enzimas hepáticas. É recomendado monitoramento cuidadoso dos níveis de ferro para evitar a sobrecarga de ferro. A administração parenteral de ferro a pacientes com 
insuficiência hepática só deve ser realizada após cuidadosa avaliação de risco/benefício. Nesses casos, se o ferro for prescrito, a função hepática deve ser monitorada. Efeitos sobre a capacidade 
de dirigir e operar máquinas: Não há dados disponíveis, porém é improvável que o uso deste medicamento tenha qualquer efeito sobre a capacidade de dirigir veículos ou de operar máquinas. 
Não administrar 20 mL (1.000 mg de ferro) como injeção ou infusão mais de uma vez por semana. Interações medicamentosas: assim como todas as apresentações à base de ferro para uso 
parenteral, FERINJECT® não deve ser administrado concomitantemente com compostos orais de ferro, uma vez que a absorção oral do ferro se reduz. Portanto, se necessária, a terapia oral de 
ferro não deve ser iniciada por pelo menos 5 dias após a última injeção de FERINJECT®. Reações adversas: Como todo medicamento, FERINJECT® pode causar eventos adversos, embora 
nem todos os pacientes os apresentem. A reação adversa do medicamento mais comumente relatada é a náusea que ocorre em 2,9% dos pacientes. Seguida de reações no local da aplicação 
(injeção/infusão), hipofosfatemia, cefaleia, rubor, tontura e hipertensão. Reações no local de aplicação (injeção/ infusão) compreendem várias reações adversas as quais individualmente são ou 
incomuns ou raras. Para pacientes em ensaios clínicos que demostraram uma diminuição no fósforo sérico, os valores mínimos foram obtidos após aproximadamente 2 semanas e, na maioria 
dos casos, retornaram aos valores basais em 12 semanas após o tratamento com carboximaltose férrica.

CLASSE DE SISTEMA DE ÓRGÃOS Comum
(>1/100, <1/10)

Incomum
(>1/1000, <1/100)

Rara
(>1/10.000, <1/1.000)

Distúrbios do sistema imune - Hipersensibilidade Reações anafilactoides
Distúrbios do metabolismo e nutricionais Hipofosfatemia1 - -

Transtornoss psiquiátricos - - Ansiedade3

Distúrbios do sistema nervoso Cefaleia, tontura Parestesia, disgeusia Perda de consciência2, 
vertigem3

Distúrbios cardíacos - Taquicardia -
Distúrbios vasculares Rubor, hipertensão Hipotensão Síncope3, pré-síncope3

Distúrbios respiratórios, torácicos e 
mediastinos - Dispneia Broncoespasmo3

Distúrbios gastrointestinais Náusea Vômitos, dispepsia, dor abdominal, constipação, diarreia -

Distúrbios da pele e tecido subcutâneo Prurido, urticária, eritema, erupção cutânea4 Angioedema3, palidez3, edema 
da face2, dermatite2

Distúrbios musculoesqueléticos e do 
tecido conjuntivo

Mialgia, dor nas costas e articulações, dor nas extremidades, 
espasmos musculares -

Distúrbios gerais e condições no local da 
administração

Reações no local 
da aplicação 

(injeção/infusão) 5
Febre, fadiga, dor torácica, edema periférico, dor, calafrios Mal-estar, doença semelhante 

à gripe3

Laboratoriais -
Aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato 

aminotransferase, aumento da gama-glutamiltransferase, 
aumento da lactato desidrogenase sanguínea, aumento da 

fosfatase alcalina sanguínea
-

1Com base nos achados laboratoriais. ²Reações adversas reportadas exclusivamente no contexto após comercialização. ³Reações adversas reportadas no contexto após comercialização 
que também foram observadas no contexto clínico. 4Inclui os seguintes termos preferidos: erupção cutânea (frequência individual da reação adversa determinada como incomum) e 
erupção cutânea eritematosa, generalizada, macular, máculo-papular e prurítica (as frequências individuais de todas as reações adversas são determinadas como raras). 5Inclui os 
seguintes termos preferidos: dor no local da aplicação (injeção/infusão), hematoma, alteração da cor, extravasamento, irritação e reação no local de aplicação (as frequências individuais 
de todas as reações adversas são determinadas como incomum) e parestesia no local de aplicação (frequência individual da reação adversa determinada como rara). 6Início pode variar 
de algumas horas a vários dias. Posologia e modo de usar: a dose adequada, a forma de administração, a frequência e a duração do tratamento deverão ser estabelecidas pelo 
médico levando-se em consideração os parâmetros hematológicos de deficiência de ferro. Determinação da dose cumulativa de ferro: a dose cumulativa para reposição de ferro 
por meio de FERINJECT® é determinada com base no peso corporal do paciente e no nível de hemoglobina, não devendo ser excedida. Aplicar a tabela a seguir para determinar a dose 
cumulativa de ferro:

Hb(g/dL) Pacientes com peso corporal de 35 kg a < 70 kg Pacientes com peso corporal ≥ 70 kg
< 10 1.500 mg 2.000 mg
≥ 10 1.000 mg 1.500 mg

Para pacientes com valor de Hb  14 g/dL, deve-se administrar uma dose inicial de 500 mg de ferro e os parâmetros de ferro devem ser verificados antes de se repetir a dosagem. Dose única 
máxima tolerada: Uma dose única de FERINJECT® não deve exceder 1.000 mg de ferro (20 mL) por dia ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por quilo de peso corpóreo. Não administrar 1.000 mg de 
ferro (20 mL) mais de uma vez por semana. Injeção intravenosa (bolus): 
Para pacientes com valor de Hb  14 g/dL, deve-se administrar uma dose inicial de 500 mg de ferro e os parâmetros de ferro devem ser verificados antes de se repetir a dosagem. Dose única 
máxima tolerada: Uma dose única de FERINJECT® não deve exceder 1.000 mg de ferro (20 mL) por dia ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por quilo de peso corpóreo. Não administrar 1.000 mg de 
ferro (20 mL) mais de uma vez por semana. Injeção intravenosa (bolus): FERINJECT® pode ser administrado por injeção intravenosa de até 1000 mg de ferro por meio da solução não diluída. 
Para doses até 200 mg de ferro, não há tempo de administração estabelecido. Para doses superiores a 200 mg e até 500 mg de ferro, FERINJECT® deve ser administrado a uma taxa de 100 mg/
min. Para doses superiores a 500 mg e até 1000 mg de ferro, FERINJECT® deve ser administrado durante 15 minutos. Nota: Em pacientes com peso corporal <35 kg, a dose cumulativa de ferro 
de 500 mg não deve ser excedida. Em pacientes com sobrepeso, a determinação da necessidade de ferro assume a relação entre o peso corporal normal e o volume sanguíneo.

Infusão intravenosa: FERINJECT® pode ser administrado por infusão intravenosa até uma dose única máxima de 1.000 mg de ferro (20 mL). Modo de usar: FERINJECT® deve ser administrado 
exclusivamente por via intravenosa: em injeção em bolus (não diluído), durante uma sessão de hemodiálise (não diluído, diretamente na linha venosa do dialisador) ou em infusão. Em caso de 
infusão, FERINJECT® deve ser diluído apenas em solução estéril de cloreto de sódio a 0,9% m/V. Nenhuma outra solução ou agente terapêutico para uso parenteral deve ser usado devido ao 
potencial para precipitação e/ou interações.

Tabela de diluição de FERINJECT® para infusão intravenosa
Quantidade de FERINJECT® Quantidade de Ferro Quantidade máxima de solução estéril de cloreto de sódio a 0,9% m/V Tempo mínimo de administração

2 a 4 mL 100 a 200 mg 50 mL -
> 4 a 10 mL > 200 a 500 mg 100 mL 6 minutos
> 10 a 20 mL > 500 a 1.000 mg 250 mL 15 minutos

Nota: por razões de estabilidade, não são permitidas diluições em concentrações inferiores a 2 mg de ferro/mL. FERINJECT® não deve ser administrado por via subcutânea ou intramuscular. 
USO RESTRITO A HOSPITAIS. MS –1.0639.0262 SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIÇÃO. FJEV_1019_1019_VPS.

Contraindicação: Ferinject® não deve ser usado: por pacientes com hipersensibilidade 
conhecida ao complexo de carboximaltose férrica, à solução de carboximaltose férrica ou a 
qualquer dos excipientes da formulação; por pacientes com qualquer tipo de anemia não causada 
por deficiência de ferro (não-ferropênica), por exemplo outra anemia microcítica; nas situações de 
sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilização do ferro. Interação medicamentosa: assim 
como todas as apresentações à base de ferro para uso parenteral, FERINJECT® não deve ser 
administrado concomitantemente com compostos orais de ferro, uma vez que a absorção oral do 
ferro se reduz. Portanto, se necessária, a terapia oral de ferro não deve ser iniciada por pelo menos 
5 dias após a última injeção de FERINJECT®. Uso na gravidez e amamentação: os dados sobre 
a utilização de FERINJECT® em gestantes são limitados. Requer-se uma cuidadosa avaliação de 
risco/benefício antes da utilização durante a gestação ou durante a amamentação. FERINJECT® não 
deve ser utilizado durante a gestação, principalmente durante o primeiro trimestre a menos que 
seja claramente necessário. Categoria B de risco na gravidez – Este medicamento não deve ser 
utilizado por mulheres grávidas ou que estejam amamentando sem orientação médica 
ou do cirurgião-dentista.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS,  
O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

MEDICAMENTO SOB PRESCRIÇÃO.

BR-FCM-2200003.
Material destinado à classe médica.
Material produzido em Fevereiro/2022.
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