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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Os métodos contraceptivos hormonais reversiveis de longa duracdo sao eficazes,
seguros e apresentam beneficios terapéuticos, destacando-se o implante subdérmico
de etonogestrel pela facilidade de adesdo. Seu principal efeito adverso é o sangramento
uterino anormal (SUA), que atinge cerca de 50% das usudrias e é a causa principal de
abandono do método por até 53% delas, justificando a necessidade de conhecer
estratégias de manejo. Este estudo objetivou revisar as evidéncias atuais sobre o tema,
por meio de revisdo integrativa nas bases PubMed e Embase, com critérios de inclusdo
de artigos de 2016 a 2026, resultando em nove trabalhos selecionados. A fisiopatologia
do SUA envolve alteracdes na angiogénese, atividade de enzimas e processos
inflamatdrios, causadas pela exposicdo continua ao progestagénio sem estrogénio.
Dentre as abordagens farmacoldgicas, a noretisterona mostrou-se eficaz,
interrompendo o sangramento em até 91,1% dos casos em 14 dias. O acetato de
ulipristal reduziu os dias de sangramento, mas requer cuidado por risco hepatico.
Anticoncepcionais orais combinados e anti-inflamatdérios também apresentaram
beneficios, embora com limitacdes de evidéncia. O tamoxifeno demonstrou resultados
positivos sem comprometer a eficacia anticoncepcional, mas necessita de mais estudos.
Conclui-se que, apesar de opg¢des promissoras, ndo had recomendac¢do universal,
devendo o tratamento ser individualizado conforme perfil e preferéncia da paciente.
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ABSTRACT

Long-acting reversible hormonal contraceptive methods are effective, safe, and offer
therapeutic benefits, with the etonogestrel subdermal implant standing out due to its ease of
use and adherence. Its main adverse effect is abnormal uterine bleeding (AUB), which affects
approximately 50% of users and is the primary reason for discontinuation by up to 53% of
them, highlighting the need to understand management strategies. This study aimed to review
current evidence on this topic through an integrative literature review conducted in the
PubMed and Embase databases, including articles published between 2016 and 2026; nine
studies were selected. The pathophysiology of AUB involves changes in angiogenesis, enzyme
activity, and inflammatory processes, triggered by continuous exposure to progestogen in the
absence of estrogen. Among pharmacological approaches, norethisterone proved effective,
stopping bleeding in up to 91.1% of cases within 14 days. Ulipristal acetate reduced the
number of bleeding days but requires caution due to potential liver risks. Combined oral
contraceptives and anti-inflammatory agents also showed benefits, although with limited
supporting evidence. Tamoxifen vyielded positive outcomes without compromising
contraceptive efficacy, yet further research is needed. In conclusion, despite promising
options, no universal recommendation exists, and treatment should be individualized
according to the patient’s clinical profile and preferences.

Keywords: Etonogestrel Subdermal Implant. Abnormal Uterine Bleeding. Pharmacological
Management.
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INTRODUCAO

Os métodos contraceptivos hormonais reversiveis de longa duragao (LARCs) tém
se popularizado cada vez mais devido a sua elevada eficdcia, seguranca e a ampla
variedade de beneficios terapéuticos. Além de sua utilizagido como método
anticoncepcional altamente eficaz, esses dispositivos apresentam importante papel no
tratamento de diversas afeccbes ginecoldgicas, a exemplo da endometriose e da

adenomiose, doencas de elevada prevaléncia na populagao feminina (OMS, 2016).

Esses métodos hormonais, cujos principais representantes sdao o sistema
intrauterino de levonorgestrel e o implante subdérmico de etonogestrel, este ultimo
constituido por um implante contendo 68 mg do farmaco, destacam-se entre as usudrias
por diferentes motivos, especialmente pela facilidade de adesao. Diferentemente dos
anticoncepcionais orais, eles prescindem do uso diario, reduzindo as chances de falhas
relacionadas ao esquecimento e, consequentemente, o risco de gravidez nao planejada
(Zigler; McNicholas, 2017).

No entanto, apesar dos beneficios observados, tem-se constatado que o uso
desses métodos hormonais esta associado a ocorréncia de irregularidades menstruais,
as quais variam conforme o método contraceptivo empregado, a via de administracao,
seja intrauterina ou subdérmica, e a composicdo medicamentosa (Mendonca; Resende;
Wanderley, 2023).

Via de regra, a frequéncia e o volume do sangramento associado ao uso de
contraceptivos hormonais tendem a ser reduzidos. Entretanto, a presenca dessas
alteracdes pode comprometer a adesdo ao método, culminando, em muitos casos, na

interrupcdo da terapia contraceptiva (OMS, 2016).

Entre os diferentes métodos hormonais, destaca-se o implante subdérmico de
etonogestrel, cujo principal efeito adverso associado ao uso é o sangramento uterino
anormal (SUA). Nesse contexto, o padrdo de sangramento apresenta comportamento
mais imprevisivel quando comparado ao observado com o sistema intrauterino de
levonorgestrel e com os anticoncepcionais orais, levando muitas pacientes ao abandono

do tratamento (Lazorwitz et al., 2019).

Esse dado torna-se especialmente relevante diante da elevada prevaléncia do
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SUA entre usuarias de etonogestrel. Conforme Mendonca, Resende e Wanderley (2023),

cerca de 50% das usudrias mantém um padrdao errdtico, porém persistente, de

sangramento uterino anormal ao longo dos trés anos de uso do implante.

Zigler e McNicholas (2016) corroboram esses achados ao apontarem que 46%
das usudrias de etonogestrel abandonaram o método, tendo o SUA como principal
motivo. Além disso, uma revisao sistemdtica demonstrou que até 53% das usuarias

interrompem o uso do implante em decorréncia de sangramentos irregulares.

Diante da elevada prevaléncia e da relevancia clinica dessa condigao, torna-se
fundamental compreender as estratégias atualmente disponiveis para seu manejo,
tendo em vista seu impacto na adesdao ao método contraceptivo e na qualidade de vida

das usuarias.
Assim, o presente estudo tem como objetivo revisar as evidéncias atuais acerca
do manejo do sangramento uterino anormal em pacientes usuarias de implante

subdérmico de etonogestrel.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao integrativa de literatura, utilizando-se dos moldes
definidos por Hosseini et al. (2024) para a formulacdo da questdo norteadora da
pesquisa.

Essa estratégia contempla 3 elementos, quais sejam: Populagao; Fendmeno de
Interesse; Contexto. Assim, definiu-se como populagdo as mulheres usudrias de
implante de etonogestrel; como fendmeno de interesse o manejo do sangramento
uterino anormal; como contexto o sangramento uterino associado ao uso do implante
contraceptivo de etonogestrel. Para melhor entendimento, obeserva-se o quadro 01.

Quadro 01 - Estratégia PICo

Elemento Descrigao
P
(Population)
|
(Interest)
Co
(Context)

Mulheres usudrias de implante subdérmico de etonogestrel

Manejo do sangramento uterino anormal

Sangramento uterino associado ao uso do implante contraceptivo de etonogestrel.

Fonte: elaborado pelas autoras (2026).
A partir desses elementos, formulou-se a seguinte questao norteadora: quais sdo
as evidéncias cientificas atuais acerca do manejo do sangramento uterino anormal em

mulheres usudrias de implante subdérmico de etonogestrel?

A estratégia de busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados
PubMed/MEDLINE e Embase, selecionadas em razdo de sua relevancia e abrangéncia na
area das ciéncias da saude. Para a recuperacdao dos estudos, foram empregados
descritores controlados e palavras-chave relacionadas ao tema da pesquisa, adaptados
as especificidades de indexacdo de cada plataforma. A combinacdo dos termos foi
realizada por meio dos operadores booleanos AND e OR, com o intuito de ampliar a
sensibilidade e a especificidade da busca.

Quadro 2 — Descritores utilizados para a selegao dos estudos

Conceito Descritores MeSH / Termos livres
Sangramento "Abnormal Uterine Bleeding", "abnormal uterine bleeding", "unscheduled
uterino anormal bleeding", "breakthrough bleeding", "irregular bleeding", "vaginal bleeding"
Implante de "Etonogestrel", "etonogestrel implant", "subdermal implant", "contraceptive
etonogestrel implant", "Nexplanon", "Implanon”
Manejo / "Therapeutics", "management", "treatment", "therapy", "clinical
tratamento management", "medical management"

Fonte: elaborado pelas autoras (2026).
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Os critérios de elegibilidade foram estabelecidos visando selecionar publicagdes
atuais e diretamente relacionadas ao objeto de investigagdo. Foram adotados os
seguintes parametros delineados no quadro 03:

Quadro 03 - Critérios de elegibilidade dos estudos incluidos na revisdo

Critério Descrigdo

Critérios de Artigos publicados em lingua inglesa, disponiveis na integra e publicados no periodo
inclusao de 2016 a 2026.

Relatos de caso isolados, editoriais, cartas ao editor e resumos de congressos.
Também foram excluidos estudos que ndo respondiam diretamente a questdo
norteadora da pesquisa.

Critérios de
exclusao

Fonte: elaborado pelas autoras (2026).
Apds a etapa de busca, os estudos identificados foram submetidos a uma triagem
inicial, realizada por meio da leitura dos titulos e resumos. Os trabalhos considerados

potencialmente relevantes foram selecionados para leitura na integra.
Além disso, foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos artigos
incluidos, com a finalidade de identificar publicacdes adicionais de interesse. Os estudos

gue apresentaram pertinéncia tematica foram incorporados a analise final.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial, realizada com os descritores selecionados, resultou na
identificacdo de 189 trabalhos. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo,
permaneceram 29 estudos. Em seguida, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos,
sendo identificados 22 artigos que ndo correspondiam a temdtica desta pesquisa. Os
sete artigos restantes foram analisados na integra, e suas listas de referéncias foram
consultadas com o objetivo de ampliar o corpus de dados por meio da identificacao de
estudos relevantes. Ao final dessa etapa, dois trabalhos adicionais foram incluidos,

totalizando nove estudos que compuseram esta revisao.

Fisiopatologia do SUA em usuarias de Etonogestrel

A fisiopatologia do sangramento uterino anormal associado ao implante de
etonogestrel ainda ndo estd completamente esclarecida. Entretanto, a hipétese mais
aceita é a de que esse fenOmeno decorra da interacdo entre multiplos mecanismos

moleculares, vasculares e endometriais.

Nesse sentido, alteracbes na angiogénese, aumento da atividade das
metaloproteinases de matriz (MMPs) e modificacGes nos mediadores imunoldgicos e
inflamatdrios parecem contribuir de forma conjunta para a instabilidade do endométrio
(Zigler; McNicholas, 2016).

Sob essa perspectiva, acredita-se que a exposi¢ao continua do endométrio ao
progestagénio, na auséncia da ciclicidade fisiolégica promovida pelo componente
estrogénico, induza um processo de atrofia endometrial. Como consequéncia, ocorre
um reparo tecidual deficiente, favorecendo o surgimento de multiplos focos de ruptura

vascular, responsaveis pelos episddios de sangramento (Torelli et al., 2024).

Outra hipotese amplamente discutida envolve alteracbes no processo de
angiogénese endometrial. A exposicdo prolongada ao progestagénio estimularia a
formacao de uma rede vascular densa, porém estruturalmente imatura, desorganizada

e mais suscetivel a rupturas espontaneas, o que contribuiria para a ocorréncia do
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sangramento irregular (Torelli et al., 2024).

Além disso, o aumento local de citocinas inflamatérias parece desempenhar
papel relevante na fisiopatologia dessa condi¢do, uma vez que compromete os
mecanismos de reparo e cicatrizacdao dos defeitos vasculares. Soma-se a isso a maior
expressao da metaloproteinase de matriz 1 (MMP-1), enzima envolvida na degradagao
da matriz extracelular, favorecendo o desprendimento do tecido endometrial e a

ocorréncia do sangramento (Torelli et al., 2024).

Com base nessas hipdteses fisiopatoldgicas, diversos estudos tém sido
desenvolvidos com o objetivo de avaliar estratégias terapéuticas direcionadas aos

mecanismos envolvidos no surgimento do sangramento uterino anormal.

O conhecimento desses processos tem fundamentado a investigacdo de
diferentes abordagens farmacoldgicas para o manejo dessa condicdo. Nesse contexto,
serdo discutidas, a seguir, as principais evidéncias atuais relacionadas ao tratamento do

SUA associado ao implante de etonogestrel.

Manejo farmacologico

Estudo brasileiro recente, denominado IMPLANET, desenvolvido por Andrade et
al. (2026), com delineamento de ensaio clinico multicéntrico, randomizado e duplo-
cego, buscou avaliar a eficacia da adicao do acetato de noretisterona, na dose de 10
mg/dia, em pacientes com idade entre 18 e 40 anos. Os resultados demonstraram que
o uso da noretisterona por, pelo menos, sete dias resultou em cessa¢ao do sangramento
em 86,7% das pacientes, em comparacdao com 48,9% das participantes do grupo
placebo.

Os autores também avaliaram a cessacdo do sangramento apds 14 dias de
tratamento, observando resolugao do quadro em 91,1% das pacientes. No entanto,
embora a medicacdo tenha se associado a maior eficicia na interrupcdo do
sangramento, nao foram identificados beneficios relacionados ao retardo da recorréncia

dos episddios hemorragicos (Andrade et al., 2026).

De maneira geral, compreende-se que o uso da noretisterona é eficaz e seguro,
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sendo razodvel sua utilizacdo na dose de 10 mg/dia até que a paciente permaneca dois
dias consecutivos sem sangramento ou, no maximo, por 30 dias. Apds esse periodo,
devem ser consideradas outras alternativas terapéuticas, uma vez que o estudo nao foi

conclusivo quanto aos efeitos da medicagdo sobre o padrdao de sangramento em

tratamentos superiores a esse intervalo.

Zigler et al. (2018) conduziram um ensaio clinico unicéntrico com o objetivo de
avaliar a eficacia do acetato de ulipristal, modulador seletivo dos receptores de
progesterona, na reduc¢do do niumero de dias de sangramento. O protocolo consistiu na
administra¢do de 15 mg/dia por sete dias em usudrias de implante de etonogestrel que
apresentavam pelo menos dois episddios de sangramento nos 24 dias anteriores ao
tratamento. O desfecho primario foi a reducdao do nimero de dias de sangramento em
30 dias, sendo observado que as pacientes tratadas com ulipristal apresentaram, em
média, cinco dias a menos de sangramento em comparacao ao grupo placebo.

A reducdo do sangramento e a maior satisfacdo das usudrias diante de
alternativas terapéuticas eficazes e de facil adesdao podem favorecer a manutencdo do
implante de etonogestrel por maior periodo de tempo, contribuindo, em ultima analise,
para a reducdo das taxas de gravidez ndo planejada (Zigler et al., 2018).

Acrescenta-se, entretanto, que o uso do ulipristal por periodos prolongados,
especialmente na dose de 5 mg/dia durante pelo menos trés meses para o tratamento
do sangramento uterino anormal relacionado ao leiomioma uterino, foi associado a
maior risco de hepatotoxicidade. Dessa forma, pacientes com doenca hepatica devem
evitar o uso dessa medicagao, sendo recomendavel a investigacdo prévia de altera¢des

hepaticas antes de sua prescricdo nesse contexto (Zigler et al., 2018).

Hou, McNicholas e Creinin (2016) avaliaram os efeitos da associacdo de
anticoncepcionais orais combinados no tratamento de usudrias de implante de
etonogestrel com queixas de sangramento uterino incOmodo. A terapia empregada
consistiu na administracdo de 30 pg de etinilestradiol associados a 150 pg de
levonorgestrel, por um periodo inicial de quatro semanas, com possibilidade de

extensdo por até trés meses, conforme decisdo da paciente.

O estudo, delineado como ensaio clinico randomizado e duplo-cego,

demonstrou reducdo da frequéncia e do volume do sangramento nas pacientes
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submetidas ao tratamento, refletindo em maior satisfagdo com o método contraceptivo.
Entretanto, em razdo das dificuldades de recrutamento, a amostra final foi composta
por apenas 26 participantes, o que limita o poder estatistico e a extrapolacdo dos

resultados para a populagdo geral.

Assim, embora os achados sugiram potencial beneficio da associacdo de
anticoncepcionais orais combinados, as evidéncias atualmente disponiveis ainda sao
insuficientes para respaldar sua recomendacdo rotineira no manejo do sangramento
uterino associado ao implante de etonogestrel, sendo necessarios estudos com maior

tamanho amostral e seguimento mais prolongado (Hou; McNicholas; Creinin, 2016).

Upawi et al. (2020) compararam o uso de anticoncepcionais orais combinados
(ACO) e de anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) para o manejo do sangramento
uterino em usudrias de implante de etonogestrel, por meio de um estudo prospectivo
randomizado. O grupo tratado com ACO recebeu etinilestradiol 20 pg associado a
desogestrel 150 pg, por dois ciclos continuos, enquanto o grupo tratado com AINE
utilizou acido mefendmico na dose de 500 mg, a cada 8 horas, durante cinco dias, com

intervalo de 21 dias entre os ciclos.

Os resultados demonstraram maiores taxas de interrup¢cdao do sangramento no
grupo tratado com ACO em compara¢dao ao grupo que recebeu AINE. Observou-se,
entretanto, que ambas as estratégias terapéuticas promoveram reducdo do
sangramento, embora os anticoncepcionais orais combinados tenham apresentado
desempenho superior. Nesse contexto, os AINEs podem ser considerados uma
alternativa terapéutica, especialmente para pacientes com contraindicacao ao uso de
estrogénio. Contudo, os achados desse estudo, isoladamente, ndo fornecem evidéncias

suficientes para recomenda-los como tratamento de primeira linha (Upawi et al., 2020).

Simmons et al. (2017) avaliaram os efeitos do tamoxifeno na reducdo do
sangramento uterino associado ao implante de etonogestrel. Esse estudo desperta
interesse pelo fato de o tamoxifeno ser um modulador seletivo do receptor de
estrogénio, levantando, em tese, a possibilidade de interferéncia na supressdo da

ovulacao, efeito indesejado em usuarias do método.

O ensaio clinico randomizado, duplo-cego, consistiu na administracdao de 10 mg

de tamoxifeno, duas vezes ao dia, por sete dias, devendo o tratamento ser iniciado apds
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trés dias consecutivos de sangramento. Os resultados evidenciaram redug¢do do numero
de dias de sangramento, prolongamento do intervalo entre os episdédios hemorragicos
e maior satisfacdo das usuarias em relagdo ao grupo placebo. O estudo demonstrou,

ainda, que n3ao houve comprometimento da supressao da ovulagdao, sugerindo

seguranca quanto a esse aspecto.

Achados semelhantes foram observados por Edelman et al. (2020), que também
demonstraram que o tamoxifeno proporciona maior nimero de dias consecutivos sem

sangramento e maior intervalo entre os episddios hemorragicos.

Todavia, a exemplo do observado por Simmons et al. (2017), o estudo de
Edelman et al. (2020) também apresentou limitagdes importantes, especialmente o
reduzido tamanho amostral e o curto periodo de seguimento. Dessa forma, embora o
tamoxifeno se apresente como uma estratégia terapéutica promissora, as evidéncias
ainda sdo insuficientes para sustentar sua recomendacao rotineira, sendo necessarios
estudos mais robustos para confirmar sua eficacia e seguranca em longo prazo.

A fim de condensar as informagdes e propor recomendac¢bes praticas para o

manejo clinico, o quadro 4, a seguir, sintetiza as evidéncias acerca do manejo do

sangramento uterino anormal em usuadrias de etonogestrel.
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Manejo do Sangramento Uterino Anormal em Usudrias de Implante de Etonogestrel:

Quadro 4 - Sintese das evidéncias atuais para o manejo do sangramento uterino anormal em usuarias
de implante de etonogestrel

Estratégia Posologia Principais LimitagOes das | Recomendagdo
terapéutica avaliada nos | resultados evidéncias pratica
estudos
Acetato de | 10 mg/dia por, | Cessagdo do | Ndo demonstrou | Alternativa
noretisterona no minimo, 7 | sangramento reducdo da | promissora e com
(Andrade et al., | dias, podendo | em 86,7% das | recorréncia dos | melhores
2026) ser mantido até | pacientes apds | sangramentos; evidéncias  atuais
cessacao do | 7 dias e em | auséncia de dados | para controle de
sangramento ou | 91,1% apds 14 | robustos sobre uso | episédios agudos;
maximo de 30 | dias prolongado uso
dias individualizado.
Acetato de | 15 mg/dia por 7 | Redugdo média | Estudo unicéntrico; | Pode ser
ulipristal (Zigler et | dias de 5 dias de | dados limitados; | considerado  em
al., 2018) sangramento preocupagao com | situagdes
em 30 dias, | hepatotoxicidade selecionadas, com
comparado ao | em  tratamentos | cautela em
placebo prolongados pacientes com
doenca hepatica.
Anticoncepcionais | Etinilestradiol Reducdo da | Amostra reduzida | Ndo ha evidéncias
orais combinados | 30 ug + | frequéncia e do | (n = 26) e baixo | suficientes para
(Hou; McNicholas; | levonorgestrel volume do | poder estatistico recomendagdo
Creinin, 2016) 150 pg por 4 | sangramento, rotineira; pode ser
semanas, com | com maior opgao
possibilidade de | satisfacdo das individualizada na
extensdo até 3 | usudrias auséncia de
meses contraindicagdes
ao estrogénio.
Anti-inflamatérios | Acido Redugdo do | Poucos estudos e | Alternativa para
ndo esteroidais | mefenamico sangramento, beneficio modesto | pacientes com
(AINEs) (Upawi et | 500 mg a cada 8 | embora inferior contraindicagdo ao
al., 2020) horas por 5 dias, | aos ACO estrogénio, mas
repetido  apds ndo como primeira
21 dias linha.
Tamoxifeno 10 mg, duas | Redugdo do | Estudos com | Estratégia
(Simmons et al., | vezesaodia, por | nimero de dias | pequeno tamanho | promissora, porém
2017; Edelman et | 7 dias, iniciando | de sangramento | amostral e | ainda sem
al., 2020) apés 3 dias | e aumento do | seguimento curto evidéncias
consecutivos de | intervalo entre robustas para
sangramento episddios, sem recomendac¢do
comprometer a universal.
supressdao  da
ovulagao

Fonte: elaborado pelas autoras (2026)
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos resultados promissores observados com o uso da noretisterona, do
tamoxifeno, do acetato de ulipristal, dos anticoncepcionais orais combinados e dos anti-
inflamatoérios nao esteroidais, ainda ndo existem evidéncias suficientemente robustas
para respaldar a recomendacgdo universal de qualquer uma dessas estratégias. Assim, a
decisdo terapéutica deve ser individualizada, considerando a intensidade do
sangramento, as caracteristicas clinicas da paciente, suas preferéncias e a

disponibilidade das op¢des terapéuticas.
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