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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos desta diretriz foi realizada na base de 
dados MEDLINE. A busca de evidências partiu de cenários clínicos reais, e utilizou 
palavras-chaves (MeSH terms): Contraceptive Agents AND (Progestagenic Agents OR 
Progestins OR Progestagens) AND Levonorgestrel AND Medroxyprogesterone AND 
Antifibrinolytic Agents AND Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal AND (Estrogens 
OR Ethinyl Estradiol) AND (Intrauterine Devices, Medicated OR Intrauterine Device, 
Hormone-Releasing) AND (Uterine Hemorrhage OR Menorrhagia).

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais e observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisioló-

gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Apresentar as diretrizes fundamentais para o tratamento do sangramento uterino 
disfuncional em mulheres usuárias de contraceptivos de progestagênio.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Introdução

A principal razão para a descontinuação do uso de contra-
ceptivos hormonais, tanto para os combinados orais como os 
injetáveis ou mesmo para os métodos compostos apenas pelo 
progestagênio isolado, é o sangramento não programado (irre-
gular) do endométrio1(B).  Uma série de fatores é concorrente 
a essa irregularidade, podendo variar desde a pouca observância 
quanto ao uso da pílula (esquecimento da tomada) até ocorrência 
de infecções, incluindo aqui as cervicites ou mesmo endometrites, 
causadas por patógenos como a Chlamydia2(C).

O exato mecanismo patofisiológico envolvido na ocorrência 
do sangramento irregular do endométrio associado ao uso de 
contraceptivos hormonais constituídos apenas por progestagênios 
ainda não é completamente reconhecido, sendo demonstrada a 
ocorrência de alterações tanto estruturais (histomorfológicas) 
quanto bioquímicas3-5(D).

Às mulheres para as quais serão prescritos contraceptivos só 
de progestagênios, deve-se orientar quanto ao fato de que são 
comuns as mudanças no padrão de sangramento menstrual, 
bem como informá-las sobre as possíveis alterações decorrentes 
de cada método6(D). Para métodos anticoncepcionais de longa 
duração, um cuidadoso aconselhamento pode resultar em maio-
res aderências ao método, taxas de continuação e satisfação das 
pacientes, principalmente em usuárias do sistema intrauterino 
liberador de levonorgestrel (SIU-LNG), devido às mudanças nos 
padrões de sangramento, inclusive com aconselhamento contínuo 
pós-inserção, sobre efeitos adversos, padrão de sangramento, 
eficácia e benefícios do método, para que as pacientes se sintam 
encorajadas a perseverar na sua utilização e usufruir dos benefícios 
não-contraceptivos de longo prazo7(C). É importante também 
esclarecê-las sobre a possibilidade da ocorrência de amenorreia 
e de ser esse um efeito local e reversível, para que não se sintam 
inseguras por medo de uma gravidez e não seja esse o motivo de 
descontinuação do método8(C).
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Para tanto, orientação e esclarecimento 
prévio ao início da utilização desses métodos 
são importantes para evitar preocupações 
desnecessárias das pacientes e encorajar a 
continuação do uso do método6(D). Entre-
tanto, a observância e persistência de padrão 
menstrual inaceitável para a paciente ou 
mesmo desejo a interrupção do método por 
parte de paciente constituem indicações para 
a descontinuação do mesmo6(D).

1.	Qual é o padrão de sangramento geni-
tal em mulheres que optam pelo uso do 
sistema intrauterino de levonorgestrel 
(SIU-LNG) e qual o seu papel no tra-
tamento da menorragia?

O SIU-LNG é composto por um dispo-
sitivo plástico em formato de T, que contém 
52 mg de levonorgestrel e que possibilita, no 
período de cinco anos, a liberação da dose 
diária de 20 µg do hormônio, sendo essa 
dose determinante para a ocorrência de de-
cidualização do estroma endometrial, atrofia 
das glândulas endometriais e surgimento de 
infiltrado inflamatório estromal9(D). Os meca-
nismos de ação e eventos adversos do SIU-LNG 
ainda estão por ser esclarecidos, entretanto, 
reconhece-se que esse dispositivo determina a 
inibição da ovulação durante os meses iniciais 
de sua inserção e inibição subsequente do eixo 
hipotálamo-hipofisário-ovariano, o que poderia 
alterar o desenvolvimento folicular e contribuir 
para o desenvolvimento de cistos ovarianos. 
Em adição às alterações infringidas ao padrão 
menstrual, eventos adversos reportados por 
usuárias desse sistema incluem cefaleia, náusea, 
mastalgia, acne, depressão, ganho de peso e dor 
abdominal10(B).

Estudo analisando o padrão de sangramen-
to menstrual durante o período de dois anos 
após inserção do SIU-LNG observou que 44% 
das mulheres apresentavam-se em amenorreia 
aos seis meses de uso. Neste mesmo período, 
25% das pacientes apresentavam queixa de 
spotting, sendo essa queixa reduzida para 11%, 
aos 24 meses de uso11(B).

Estudo multicêntrico prospectivo ran-
domizado, analisando o uso do SIU-LNG 
em detrimento ao emprego do contraceptivo 
combinado oral (1,0 mg de acetato de nore-
tisterona associado a 20 µg de etinilestradiol), 
em mulheres com idade superior aos 30 anos 
e queixa de menorragia idiopática, observou, 
no período de 12 meses de avaliação, redução 
significativa na perda sanguínea menstrual 
em comparação ao uso do contraceptivo 
combinado (redução média de 83% versus 
68%, respectivamente)12(B). Outro estudo 
randomizado incluindo mulheres com quei-
xa de menorragia registrou que a utilização 
do SIU-LNG, pelo período de três meses, 
determinou, em comparação ao uso da no-
retisterona (dose de 15 mg/dia do 50 ao 260 
dias do ciclo, por três ciclos consecutivos) 
redução da perda sanguínea (94% versus 87%, 
respectivamente)13(B).

Recomendação
O uso do SIU-LNG possibilita redução 

significativa na perda sanguínea menstrual em 
mulheres com queixa de menorragia idiopática. 

2.	Os anti-inflamatórios não-hormonais 
(AINH) são eficazes no tratamento do 
sangramento genital decorrente do uso 
de anticoncepcional de progestagênio?
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Os medicamentos  ant i - inf lamató-
r ios  não-es te ro ida i s  a tuam por meio 
da inibição das prostaglandinas e são 
utilizados na prática ginecológica para 
alívio da dismenorreia e tratamento da 
menorragia14,15(A)16(B)17(D). Entretanto, 
o entendimento completo pelo qual os me-
dicamentos anti-inflamatórios exercem sua 
função contribuindo para a redução do fluxo 
sanguíneo ainda não são completamente 
conhecidos. Dois prostanoides, a saber, 
o tromboxano A2 (TXA2) e prostaciclina 
(PGI2) desempenham importante função 
na manutenção da homeostasia vascular. 
O TXA2, sintetizado primariamente nas 
plaquetas, está relacionado a agregação pla-
quetária e vasoconstrição. Em contraste, a 
PGI2,principal produto das células endote-
liais vasculares, apresenta-se como potente 
agente vasodilatador, atuando também na 
inibição da agregação plaquetária. O me-
canismo pelo qual os anti-inflamatórios 
não-esteroidais atuariam na redução do 
sangramento endometrial pode ser explicado 
pela alteração no balanço entre agregação 
plaquetária e vasoconstrição deliberada pela 
atuação do TXA2 e ação vasodilatadora e 
antiagregante originada da atuação da PGI2, 
favorecendo a vasoconstrição e agregação 
plaquetária18(D).

Diversos anti-inflamatórios não-este-
roidais têm sido avaliados em relação à sua 
eficácia no tratamento do sangramento genital 
decorrente do uso de anticoncepcionais de 
progestagênio, entretanto com resultados 
controversos19(A).

Em estudo prospectivo randomizado, 
incluindo mulheres usuárias do implante 
subdérmico de levonorgestrel e com queixa de 

sangramento genital ou spotting (duração de 
oito ou mais dias consecutivos de sangramento 
nas últimas três semanas), o emprego da terapia 
utilizando-se do ibuprofeno na dose de 800 mg/
dia, por cinco dias, não demonstrou diferença 
significativa com relação à interrupção do san-
gramento e tampouco no número de dias livres 
de sangramento e/ou spotting nos primeiros 30 
dias após tratamento (média de 4,3 dias versus 
3,6 dias, comparando-se o uso ou não do ibu-
profeno, respectivamente)20(A).

Dois outros estudos randomizados 
controlados que aval iaram o emprego 
do ácido mefenâmico utilizado na dose 
de 1,0 g/dia, por cinco dias, em usuá-
rias de acetato de medroxiprogesterona 
de depósito (AMPD) e em usuárias de 
implante subdérmico de levonorgestrel, 
demonstraram superioridade do ácido 
mefenâmico em relação ao placebo, no 
sentido de interromper o sangramento 
em curso (para usuárias do AMPD a 
interrupção do sangramento durante 
a primeira semana após uso do ácido 
mefenâmico foi de 69,6% versus 40%, 
com p<0,05 e para aquelas usuárias do 
implante subdérmico de levonorgestrel 
de 76% versus  27%, com p<0,001). 
Entretanto, o período livre de sangra-
mento, aval iado nos subsequentes 28 
dias após tratamento, não diferiu entre 
as mulheres tratadas com ácido mefe-
nâmico usuárias do AMPD (dias livres 
de sangramento de 16,1 versus  12,4, 
respectivamente), inversamente ao que 
ocorreu com as mulheres usuárias de 
implante de levonorgestrel ,  nas quais 
a média de dias de sangramento e/ou 
spotting foi significativamente menor (11,6 
dias versus 17,2 dias, com p<0,05)21,22(B).
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Outro estudo randomizado, incluindo mu-
lheres com idade entre 20 e 45 anos, usuárias do 
AMPD nos últimos 3 a 12 meses e com queixa 
de sangramento genital ou spotting (oito ou 
mais dias de sangramento genital), avaliando 
o uso do valdecoxib (dose de 40 mg/dia por 
cinco dias), demonstrou resultado superior 
ao do placebo, tanto na redução dos dias do 
sangramento em curso quanto na diminuição 
da média de dias livres de sangramento e/ou 
spotting, observado por período de 28 dias após 
tratamento (77% das pacientes tratadas com 
valdecoxib apresentaram parada no sangra-
mento genital em comparação a 33% em uso 
do placebo)23(B).

Recomendação
Não existem evidências concludentes que sus-

tentem o uso de anti-inflamatórios não-esteroidais 
em mulheres com queixa de sangramento genital 
originário do uso dos contraceptivos de progesta-
gênios, visando à redução do sangramento.

3.	O ácido tranexâmico é eficaz no trata-
mento do sangramento genital decor-
rente do uso de anticoncepcionais de 
progestagênio?

Os agentes antifibrinolíticos, como o ácido 
tranexâmico, dificultam a reabsorção de coágulos 
formados em áreas de elevada atividade fibrinolí-
tica, por meio da inibição da conversão de plas-
minogênio em plasmina. O ácido tranexâmico, 
derivado sintético da lisina, exerce seu efeito 
antifibrinolítico por meio de ligação reversível 
nos sítios de ligação da lisina na molécula de 
plasminogênio, prevenindo, dessa forma, a de-
gradação da fibrina24(C)25(D). Os ativadores do 
plasminogênio perfazem um grupo de enzimas 
que causam fibrinólise. Elevação nos níveis 

desse grupo de enzimas tem sido encontrada 
no endométrio de mulheres que apresentam 
menorragia. Dessa maneira, o emprego dos ini-
bidores do ativador de plasminogênio (agentes 
antifibrinolíticos) apresenta-se como opção ao 
tratamento do sangramento genital decorrente 
do uso de anticoncepcionais de progestagênio.

Estudo randomizado que avaliou o uso do 
ácido tranexâmico na dose de 1,0 g/dia, pelo 
período de cinco dias, por mulheres com queixa 
de sangramento irregular secundário ao uso do 
AMPD, observou que, após a primeira semana 
de tratamento, a porcentagem daquelas subme-
tidas à terapêutica e que apresentaram parada 
no sangramento genital foi significativamente 
superior àquelas não tratadas (88% versus 8,2%, 
respectivamente, com p<0,001). O mesmo 
pode ser avaliado no número de dias de sangra-
mento e spotting, beneficiando sobremaneira 
as pacientes que fizeram uso do ácido tranexâ-
mico (5,7 ±2,5 dias versus 17,5 ±7,2 dias, 
respectivamente)26(B).

Outro estudo randomizado prospectivo avaliou 
mulheres com idade média de 27 anos, usuárias 
de implante de levonorgestrel (pelo período médio 
de 10,3 meses) e queixa de sangramento genital e/
ou spotting, por oito ou mais dias consecutivos, 
que quando submetidas ao tratamento com o 
ácido tranexâmico (dose de 1,0 g/dia por cinco 
dias), apresentam nos primeiros sete dias de 
tratamento redução significativa na queixa de 
sangramento genital em comparação ao não tra-
tamento (64,7% versus 35,3%, respectivamen-
te). Entretanto, ao se analisar a duração média 
de dias de sangramento genital e/ou spotting, 
não foi  observada diferença significativa nas 
quatro semanas subsequentes (média de dias de 
15,4 e 12,7, respectivamente)27(B). 
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Recomendação
O uso do ácido tranexâmico por mulheres 

que apresentam sangramento genital em cur-
so,  decorrente do uso de anticoncepcionais de 
progestagênios, apresenta-se como tratamento 
eficaz em curto prazo na interrupção do san-
gramento.

4.	O uso de estrogênios isolados é eficaz 
no controle do sangramento associado 
aos métodos anticoncepcionais de pro-
gestagênio?

Problemas associados com alterações no padrão 
menstrual, especialmente a ocorrência de sangra-
mento prolongado e frequente, constituem uma 
das mais comuns razões para a interrupção do uso 
dos contraceptivos de progestagênios. O emprego 
de estrogênios isolados tem sido, por muito tempo, 
o tratamento mais comumente utilizado no manejo 
do sangramento menstrual persistente causado pelo 
uso dos contraceptivos de progestagênios28(C).

Em estudo randomizado, mulheres com idade 
média de 30 anos e usuárias do implante sub-
dérmico de levonorgestrel, pelo período mínimo 
de 90 dias, e que apresentavam queixa de sangra-
mento irregular frequente ou prolongado, foram 
submetidas ao uso do etinilestradiol (EE) na dose 
de 50 µg/dia, por três semanas. Observou-se que, 
após período de seguimento de 90 dias, o uso 
do EE demonstrou-se bem sucedido na redução 
do número total de dias de sangramento e/ou 
spotting (média de 38 ±2,7 dias antes do tra-
tamento, comparado a 19,2 ±3,4 dias após uso 
do EE por 21 dias), entretanto, sem demonstrar 
vantagens na redução da frequência dos episó-
dios de sangramento ou spotting (média de 3,4 
±0,4 dias antes do tratamento, comparado a 
3,0 ±0,2 dias após uso do EE)29(B).

Outro estudo, analisando o uso do patch de 
estradiol com liberação de 100 µg/24 horas duas 
vezes por semanas, pelo período de seis semanas, 
por mulheres com idade média de 27 anos e usu-
árias do implante de levonorgestrel subdérmico há 
pelo menos um ano e com queixa de sangramento 
genital (sangramento genital superior a oito dias e/
ou a intervalos inferiores a 10 dias) não demons-
trou diferença estatisticamente significativa em 
relação ao placebo, no sentido de reduzir o número 
de dias do sangramento em curso30(B).

Outro estudo randomizado placebo controla-
do, incluindo mulheres com idade média de 27 
anos (18 a 40 anos), acompanhadas em serviço 
de planejamento familiar em uso do AMPD na 
dose de 150 mg, a cada três meses, e com queixa 
de sangramento genital com duração superior a 7 
dias, durante o primeiro ou segundo intervalo en-
tre as doses (avaliado através de diário menstrual), 
foram submetidas a tratamento com EE 50 µg/
dia por 14 dias. Observou-se que, no curto período 
(considerado como interrupção do sangramento 
genital por período superior ou igual a dois dias ao 
final dos 14 dias de tratamento com EE), o uso do 
EE demonstrou-se bem sucedido (93% versus 74% 
para o EE e placebo, respectivamente) apresentando 
menor número de episódios e dias de sangramento 
ou spotting. Contudo, ao se analisar em longo 
prazo (6-18 meses após início do AMPD), não se 
observou manutenção desse benefício31(B).

Recomendação
O uso dos estrogênios isolados reduz o 

número de dias do sangramento em curso em 
usuárias de AMPD de implante subdérmico de 
levonorgestrel. Entretanto, esses resultados não 
se mostram persistentes em longo prazo quando 
indicado para o sangramento associado ao uso 
do AMPD.
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5.	Está indicado o uso de anticon
cepcionais combinados no controle 
do sangramento ocasionado pelos 
anticoncepcionais de progestagênio?

Não existem evidências claras que possibili-
tem a explicação concludente dos mecanismos 
envolvidos na redução no número de dias de 
sangramento e/ou spotting frente à adminis-
tração dos estrogênios. Aos anticoncepcionais 
orais combinados, tem sido reportado o desen-
volvimento de um epitélio luminal preservado, 
correspondente ao meio do ciclo ou à fase 
secretora inicial de um ciclo menstrual normal, 
possibilitando, dessa maneira, a não ocorrência 
do sangramento vaginal causado pelo uso dos 
anticoncepcionais de progestagênios.

Em estudo randomizado, mulheres com 
idade média de 30 anos e usuárias do implante 
de levonorgestrel subdérmico pelo período 
mínimo de 90 dias, e que apresentavam 
queixa de sangramento irregular frequente 
ou prolongado, foram submetidas ao uso do 
anticoncepcional combinado oral composto 
por EE na dose de 30 µg e 150 µg de levo-
norgestrel, administrados diariamente pelo 
período de três semanas (21 dias). Observou-
se que, após período de seguimento de 90 dias, 
o uso do anticoncepcional oral combinado 
(30 µg de EE e 150 µg de levonorgestrel) 
demonstrou-se bem sucedido na redução 
do número total de dias de sangramento ou 
spotting (média de 35,8 ±4,1 dias antes do 
tratamento, comparado a 18,2 ±1,9 dias 
após uso do anticoncepcional combinado por 
21 dias), entretanto, sem demonstrar vanta-
gens na redução da frequência dos episódios 
de sangramento ou spotting (média de 3,4 

±0,3 dias antes do tratamento, comparado a 
3,3 ±0,2 dias após uso do anticoncepcional 
combinado)29(B).

Outro estudo prospectivo randomizado, 
também avaliando mulheres usuárias do 
implante subdérmico de levonorgestrel com 
idade média de 24 anos e queixa de sangra-
mento genital prolongado, definido como 
sangramento ou spotting com ocorrência su-
perior a oito dias ou episódio de sangramento 
irregular iniciado com intervalo inferior a 
15 dias após intervalo livre de sangramento, 
submetidas ao tratamento diário com uso 
do anticoncepcional oral combinado (50 µg 
de EE e 250 µg de levonorgestrel) admi-
nistrado pelo período contínuo de 20 dias. 
Observou-se que 91% das mulheres tratadas 
apresentaram parada no sangramento dentro 
do período de três dias, quando comparado 
a 15% com o uso do placebo. O número 
médio de dias de sangramento frente uso do 
anticoncepcional oral combinado foi de 2,6 
dias (DP=1,4), comparando-se a 12,3 dias 
(DP=5,4) frente o placebo (p<0,00001). 
Com relação ao intervalo livre de sangra-
mento genital superior a 20 dias, observou-se 
que este ocorreu em 89% das mulheres que 
fizeram uso do anticoncepcional combinado 
oral, comparando-se a 26% com uso do pla-
cebo (p<0,0005)32(B).

Recomendação
O uso dos anticoncepcionais orais com-

binados de EE e levonorgestrel, em mulheres 
usuárias de implantes subdérmicos de levonor-
gestrel, determina melhora no padrão menstrual 
dessas pacientes.
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