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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducdo: O implante subdérmico de etonogestrel (ENG) é um método contraceptivo
reversivel de longa duracdo altamente eficaz, mas seu uso estd associado a padrdes
imprevisiveis de sangramento uterino, principal causa de descontinuacdo precoce.
Objetivo: Sintetizar e analisar criticamente as evidéncias cientificas mais recentes sobre
as estratégias terapéuticas disponiveis para o manejo do sangramento uterino anormal
(SUA) em usudrias do implante de ENG. Metodologia: Realizou-se revisdo sistematica da
literatura nas bases PubMed/MEDLINE, LILACS e SciELO, priorizando estudos publicados
entre 2021 e 2026, complementados por ensaios clinicos randomizados historicamente
relevantes quando necessario para a compreensao do estado da arte. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, protocolos Cochrane e estudos
observacionais relevantes que avaliassem intervengbes farmacolégicas ou nao
farmacoldgicas para o SUA associado ao implante de ENG. Resultados: Foram
selecionados 15 estudos primdrios e secunddrios. O acetato de noretisterona oral (10
mg/dia) demonstrou o maior beneficio terapéutico consistente, com cessacdo do
sangramento em 86,7% das usudrias versus 48,9% no grupo placebo. O tamoxifeno
mostrou beneficio modesto, porém estatisticamente significativo, sobre a satisfacdao e a
duracdo da amenorreia. Os contraceptivos orais combinados interrompem o
sangramento rapidamente, mas com recidiva precoce apds a suspensdo. O dacido
tranexamico e a curcumina ndo demonstraram eficdcia superior ao placebo nos ensaios
mais recentes. O acetato de ulipristal apresenta plausibilidade bioldgica, mas evidéncias
randomizadas ainda inconsistentes. O aconselhamento pré-insercao estruturado

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 9 (2026), Page 508-519.



EM USUARIAS DO IMPLANTE SUBDERMICO DE ETONOGESTREL
Vicentine et. al.

m ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA O MANEJO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL

esrs /N

permanece a interven¢ao mais custo-efetiva para reduzir a descontinuagao. Discussdo:
A heterogeneidade fisiopatoldgica do sangramento induzido por progestageno explica,
em parte, a resposta terapéutica varidvel entre as interveng¢des estudadas. Conclusao:
N3o existe, até o momento, uma terapia universalmente eficaz para o SUA associado ao
implante de ENG. O acetato de noretisterona apresenta o perfil de evidéncia mais
robusto para o tratamento agudo, devendo o aconselhamento continuar sendo a base
do manejo preventivo. Novos ensaios clinicos com desfechos padronizados sao
necessarios.

Palavras-chave: Implante subdérmico; Etonogestrel; Sangramento uterino anormal;
Contracepcao; Progestagenos

THERAPEUTIC STRATEGIES FOR THE MANAGEMENT OF
ABNORMAL UTERINE BLEEDING IN USERS OF THE
ETONOGESTREL SUBDERMAL IMPLANT

ABSTRACT

Background: The etonogestrel (ENG) subdermal contraceptive implant is a highly
effective long-acting reversible method, yet its use is associated with unpredictable
uterine bleeding patterns, the leading cause of early discontinuation. Objective: To
synthesize and critically appraise the most recent evidence on therapeutic strategies for
managing abnormal uterine bleeding (AUB) in ENG implant users. Methods: A
systematic literature review was performed using PubMed/MEDLINE, LILACS and
SciELO, prioritizing studies published between 2021 and 2026, complemented by
historically relevant randomized trials when necessary to contextualize the current state
of the art. Randomized controlled trials, systematic reviews, Cochrane protocols and
relevant observational studies evaluating pharmacological or non-pharmacological
interventions for ENG implant-associated AUB were included. Results: Fifteen primary
and secondary studies were selected. Oral norethisterone acetate (10 mg/day) showed
the most consistent therapeutic benefit, with bleeding cessation in 86.7% of users
versus 48.9% in the placebo group. Tamoxifen showed a modest but statistically
significant benefit on satisfaction and amenorrhea duration. Combined oral
contraceptives stop bleeding quickly but with early recurrence after discontinuation.
Tranexamic acid and curcumin showed no efficacy over placebo in the most recent trials.
Ulipristal acetate has biological plausibility but inconsistent randomized evidence.
Structured pre-insertion counseling remains the most cost-effective intervention to
reduce discontinuation. Conclusion: No universally effective therapy currently exists for
ENG implant-associated AUB. Norethisterone acetate has the most robust evidence
profile for acute treatment, while counseling should remain the cornerstone of
preventive management. Further trials with standardized outcomes are needed.

Keywords: :Subdermal implant; Etonogestrel; Abnormal uterine bleeding; Contraception;
Progestins;
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INTRODUCAO

O implante subdérmico liberador de etonogestrel (ENG), disponivel comercialmente sob
as marcas Implanon® e, posteriormente, Nexplanon®/Organon®, é classificado pela
Organiza¢dao Mundial da Saude como um método contraceptivo reversivel de longa
duragao (LARC) de altissima eficdcia, com indice de Pearl inferior a 0,1 gravidez por 100
mulheres/ano. Trata-se de um bastonete flexivel de 4 cm, inserido na face interna do
braco ndo dominante, que libera de forma sustentada 68 mg de etonogestrel por até
trés anos, promovendo anovulacdo e espessamento do muco cervical. Sua eficacia
superior as pilulas combinadas, independéncia da adesdo didria da usudria e
reversibilidade imediata apdés a remocdao fazem dele uma das ferramentas mais
importantes das politicas de planejamento reprodutivo contemporaneas, sobretudo
entre adolescentes, puérperas e populacdes em vulnerabilidade social.

Apesar dessas vantagens, o efeito colateral mais frequentemente relatado e o principal
motivo de descontinuagdo precoce do método é a alteracdo do padrao de sangramento
menstrual. Estima-se que entre 10% e 20% das usuarias solicitem a remocado do implante
nos primeiros meses de uso exclusivamente em razdo de sangramento uterino anormal
(SUA), que pode se manifestar como spotting frequente, sangramento prolongado (mais
de sete dias consecutivos), amenorreia indesejada ou, mais raramente, sangramento
volumoso. Diferentemente do sangramento uterino anormal de causa organica, o SUA
associado ao implante de ENG é de origem funcional, decorrente da exposi¢ao continua
e ndo ciclica ao progestageno, que promove decidualizacdo endometrial irregular,
aumento da fragilidade vascular superficial, elevacdo da densidade de vasos
endometriais desorganizados e alteracdes na expressao local de metaloproteinases de
matriz e de fatores angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF).

Aimprevisibilidade desse padrao de sangramento, associada a auséncia de um consenso
terapéutico definitivo, representa um desafio clinico recorrente na pratica ginecolégica
e na atenc¢do primaria a saude. Diversas classes farmacolégicas tém sido investigadas ao
longo da ultima década como estratégias de manejo, incluindo progestagenos orais em
dose suplementar, contraceptivos orais combinados, moduladores seletivos do receptor
de estrogénio (SERM), moduladores seletivos do receptor de progesterona (SPRM), anti-
inflamatdrios nao esteroidais, antifibrinoliticos, antibidéticos com propriedade anti-
inflamatdria (doxiciclina) e, mais recentemente, compostos naturais como a curcumina.
Contudo, a heterogeneidade metodoldgica dos estudos, os tamanhos amostrais
reduzidos e a auséncia de padronizacdo dos desfechos de sangramento dificultam a
formulacdo de recomendacdes baseadas em evidéncias robustas.

Diante desse cenario, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao
sistematica da literatura cientifica publicada nos ultimos cinco anos, com o propdsito de
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sintetizar, comparar e discutir criticamente as principais estratégias terapéuticas
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas disponiveis para o manejo do sangramento uterino
anormal em usudrias do implante subdérmico de etonogestrel, contribuindo para a
pratica clinica baseada em evidéncias e para a identificagdo de lacunas que orientem
pesquisas futuras.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao sistematica da literatura, conduzida conforme as
recomendacdes do PRISMA 2020. A pergunta de pesquisa foi estruturada segundo a
estratégia PICO, considerando mulheres usudrias do implante subdérmico de
etonogestrel com sangramento uterino anormal, interven¢des terapéuticas
farmacoldgicas ou nao farmacoldgicas, comparagdao com placebo, outra intervencdo ou
auséncia de tratamento e, como desfechos, reducdo ou cessacdo do sangramento,
satisfacdo, continuidade do método e eventos adversos. Foram realizadas buscas nas
bases PubMed/MEDLINE, LILACS e SciELO, utilizando descritores MeSH e DeCS e termos
livres relacionados ao implante de etonogestrel, sangramento uterino anormal e
tratamento, combinados pelos operadores AND e OR. Foram incluidos estudos em
portugués, inglés ou espanhol, preferencialmente publicados entre janeiro de 2021 e
agosto de 2026, admitindo-se estudos anteriores quando constituissem evidéncias
relevantes ainda vigentes. Excluiram-se relatos de caso, cartas sem dados originais,
estudos exclusivamente farmacocinéticos e pesquisas sobre outros métodos
contraceptivos sem aplicabilidade ao implante de etonogestrel. A selecdo ocorreu pela
analise de titulos e resumos, seguida da leitura integral dos estudos elegiveis. Foram
extraidos dados referentes as caracteristicas dos estudos, intervenc¢des, comparadores,
eficacia e seguranca. Devido a heterogeneidade clinica e metodoldgica dos estudos, os
resultados foram sintetizados de forma qualitativa e narrativa, sem realizacdo de

metanalise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A estratégia de busca identificou estudos abordando nove categorias principais de
intervencdo terapéutica para o SUA associado ao implante de ENG: (1) progestagenos
orais suplementares; (2) contraceptivos orais combinados; (3) moduladores seletivos do
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receptor de estrogénio (SERM); (4) moduladores seletivos do receptor de progesterona
(SPRM); (5) antifibrinoliticos; (6) anti-inflamatdrios ndo esteroidais e doxiciclina; (7)
compostos naturais/fitoterapicos; (8) intervencdes hormonais injetaveis de dose Unica;
e (9) estratégias nao farmacoldgicas, como o aconselhamento estruturado pré-insergao.
O quadro-sintese abaixo apresenta os principais estudos incluidos, com destaque para

os publicados nos ultimos cinco anos.

Estudo / Ano Delineament | Intervencao Comparador / Desfecho Resultado
0 Amostra principal
IMPLANET ECR Acetato de Placebo; n=90 Cessagdo do | 86,7% vs
(Casey et al., multicéntrico, | noretisterona 10 | (45/45) sangrament | 48,9%
2025) duplo-cego, mg/dia VO, até oem até 7 (p<0,001);
Brasil 30 dias, comprimido | beneficio
repetivel até 3x S mantido em 14
comprimidos
91,1% vs
64,4%); nao
previne
recidiva
Edelman et al., | ECR duplo- Acido Placebo; usudrias Melhora do | Sem diferenca
2026 (AJOG) cego tranexamico com sangramento padrdo de significativa
1300 mg VO frequente/prolongad | sangrament | entre grupos —
3x/dia por 5 o oem 30 tratamento
dias dias ineficaz nesta
posologia
Edelman et al., | ECR duplo- Curcumina oral | Placebo Melhora do | Sem beneficio
2023 (AJOG) cego didria padrdo de sobre o placebo
— curcumina sangrament
o
Sinthuchai et ECR duplo- Dose tnica de Placebo Cessacdo do | Reducdo
al., 2023 cego, injetavel sangrament | significativa do
(Contraception) | Tailandia combinado o incomodo | sangramento
(estrogénio + apos dose
progestageno dnica, com
M) efeito
transitério
Edelman et al., | ECR duplo- Tamoxifeno 10 Placebo; Dias Tamoxifeno
2020 (Obstet cego, cruzado | mg VO 2x/dia retratamento sob consecutivo | reduziu o
Gynecol) apos fase por 7 dias demanda s de sangramento
aberta (SERM) amenorreia | incoOmodo e
apos 1° aumentou a
tratamento satisfacao
(p=0,023)
Zigler et al., ECR duplo- Acetato de Placebo Resolugdo Sem diferenga
2018 (Obstet cego ulipristal 15 do estatistica
Gynecol) — mg/dia por 7 sangrament | significativa em
base histdrica dias (SPRM) oem 7 dias | relagdo ao
placebo
Lambrecht & Revisdo Curso curto de — Cessagdo do | Resposta
Van Den narrativa/séri | acetato de sangrament | favordvel
Bosch, 2023 e de casos ulipristal para o agudo relatada,
(Facts Views SUA agudo sem reforcando
Vis Obgyn) miomas plausibilidade
bioldgica do
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Estudo / Ano Delineament | Intervencao Comparador / Desfecho Resultado
0 Amostra principal
SPRM
Guiabhi et al., ECR duplo- COC (EE 30 Placebo Cessacdo do | Cessagdo
2015 (Obstet cego mcg + LNG 150 sangrament | rdpida do
Gynecol) — mcg) por 14 o incomodo | sangramento,
base histérica dias porém recidiva
em ~10 dias
ap0s suspensao
Steinfeldt et al., | Protocolo de | Miiltiplas — Efic4ciae Confirma
2024 revisio intervengdes seguranga lacunas de
(Cochrane, sistemdtica farmacolégicas comparadas | evidéncia de
protocolo Cochrane para SUA em entre alta qualidade;
CD015441) contraceptivos intervengde | atualizagdo da
apenas de S revisao de 2013
progestdgeno
Grandi et al. / Revisdo da Sintese de — Praticas Heterogeneidad
revisdo italiana, | literatura + condutas clinicas e de condutas;
2025 inquérito de (aconselhament relatadas reforga papel
(PMC12486624 | opinido com o, COC, AINE, central do
) ginecologista | SPRM, aconselhamento
S remocao) pré-insercao

Os estudos analisados demonstraram heterogeneidade importante quanto a eficacia
das estratégias terapéuticas para o manejo do sangramento uterino anormal associado
ao implante subdérmico de etonogestrel (ENG). Entre as intervencdes avaliadas, os
tratamentos hormonais apresentaram os resultados mais consistentes, embora o
beneficio tenha sido predominantemente relacionado ao controle do episédio agudo,
sem evidéncias robustas de prevencado de recorréncias. O acetato de noretisterona oral
destacou-se entre as evidéncias recentes. No ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
multicéntrico IMPLANET, realizado no Brasil, a administracdo de 10 mg/dia promoveu
cessacdo do sangramento apds até sete comprimidos em 86,7% das participantes,
comparativamente a 48,9% no grupo placebo. Com até 14 comprimidos, as taxas
alcancaram 91,1% e 64,4%, respectivamente. Apesar da eficdcia, novos episddios
ocorreram apds o tratamento, indicando maior aplicabilidade da noretisterona como

terapia de resgate do que como estratégia preventiva.

Os contraceptivos orais combinados (COC) também demonstraram beneficio no
controle tempordrio do sangramento. A associacao de etinilestradiol e levonorgestrel
utilizada por curto periodo favoreceu a interrupc¢do rapida dos episédios, porém a
recorréncia ocorreu, em média, cerca de dez dias ap6s a suspensao do tratamento. Esse

comportamento sugere que a suplementagao hormonal promove estabilizagao
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endometrial transitdria, sem corrigir de maneira persistente as alteragdes responsdaveis
pelo sangramento associado a exposicdo continua ao progestageno. Entre outras
abordagens hormonais, a administracdo intramuscular de contraceptivo combinado em
dose Unica também apresentou reducao significativa do sangramento em comparagao
ao placebo, constituindo alternativa potencial para pacientes com dificuldade de adesao
a esquemas orais; contudo, a evidéncia ainda é limitada e o efeito observado foi

predominantemente transitdrio.

Outras estratégias atuam por mecanismos distintos da suplementacdo hormonal
convencional. O tamoxifeno, modulador seletivo do receptor de estrogénio, foi avaliado
na dose de 10 mg duas vezes ao dia durante sete dias. Embora ndao tenha produzido
diferenca estatisticamente robusta no nimero de dias consecutivos de amenorreia
durante todo o seguimento, esteve associado a maior satisfacdo das usuarias em
comparag¢ao ao placebo, sugerindo possivel beneficio clinico percebido. O acetato de
ulipristal, modulador seletivo do receptor de progesterona, também foi investigado;
entretanto, o ensaio especifico em usuarias do implante ndo demonstrou superioridade
estatisticamente significativa em relacdo ao placebo. Além disso, evidéncias
provenientes de outras populagdes devem ser extrapoladas com cautela, especialmente
diante das preocupacdes de seguranca relacionadas as altera¢cdes endometriais e ao

risco hepatico associado a classe.

Em contraste, algumas intervengdes teoricamente plausiveis ndo demonstraram
eficacia satisfatéria. O acido tranexamico, apesar de amplamente utilizado no
tratamento do sangramento menstrual aumentado de outras etiologias, ndo promoveu
melhora significativa do padrdao de sangramento em usuarias do implante de ENG
guando administrado na dose de 1.300 mg trés vezes ao dia durante cinco dias. De forma
semelhante, a curcumina ndo apresentou beneficio significativo em ensaio randomizado
e controlado por placebo. Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais, incluindo o acido
mefenamico, apresentaram resultados inconsistentes, enquanto a doxiciclina
demonstrou possivel beneficio em pequenos estudos para interrupcdo de episddios
agudos, porém sem efeito profilatico sustentado. Dessa forma, a certeza da evidéncia
permanece baixa ou muito baixa para diversas dessas intervenc¢des. Esses resultados
reforcam a possibilidade de que o sangramento decorrente da exposi¢cdo continua ao

progestageno apresente mecanismos fisiopatoldgicos distintos daqueles envolvidos no
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sangramento menstrual aumentado de outras etiologias, com maior participa¢ao da

instabilidade vascular e da arquitetura endometrial.

Além das intervengBes farmacoldgicas, o aconselhamento estruturado mostrou
relevancia clinica significativa. Estudos observacionais e revisdes recentes indicam que
informar previamente as usudrias sobre a possibilidade de altera¢gdes no padrao de
sangramento esta associado a redu¢do da remocdo precoce do implante. Assim, o
aconselhamento deve ser compreendido como componente do manejo, associado as
intervengdes farmacoldgicas quando necessarias, especialmente porque o sangramento
irregular constitui um efeito esperado do método e pode influenciar sua aceitabilidade
e continuidade. A abordagem terapéutica deve, portanto, considerar ndo apenas a
interrupcao do episédio de sangramento, mas também a satisfacdo da usuaria e sua
intengao de manter o método contraceptivo.

Em conjunto, os achados sugerem que ndo existe uma estratégia terapéutica Unica
capaz de controlar de maneira definitiva o sangramento associado ao implante de
etonogestrel. A noretisterona apresenta evidéncia recente favoravel para interrupcao
de episddios agudos, enquanto os contraceptivos combinados e outras estratégias
hormonais podem oferecer beneficio predominantemente temporario. Tamoxifeno
apresenta resultados promissores, sobretudo quanto a satisfacdo das usudrias,
enguanto dacido tranexamico, curcumina e outras intervencdes possuem resultados
negativos, inconsistentes ou sustentados por evidéncias de menor certeza. A
interpretacdao desses achados deve considerar a heterogeneidade das definicdes de
sangramento, os pequenos tamanhos amostrais de diversos ensaios e a escassez de
estudos diretamente comparativos, fatores que dificultam estabelecer a superioridade

definitiva de uma intervencao e inviabilizam uma sintese quantitativa robusta.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo sistematica demonstra que, apesar dos avanc¢os recentes,
ainda ndo existe uma estratégia terapéutica universalmente eficaz e capaz de prevenir
a recorréncia do sangramento uterino anormal associado ao implante subdérmico de

etonogestrel. Entre as intervengdes avaliadas, o acetato de noretisterona apresenta
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evidéncia recente favordvel para a interrup¢do do episédio agudo de sangramento
prolongado, embora sem efeito preventivo sobre novos episddios. O tamoxifeno
também se mostra uma alternativa promissora, especialmente quanto a satisfacdo das
usudrias, enquanto o acido tranexamico e a curcumina nao demonstraram beneficio

significativo nos ensaios analisados.

O aconselhamento estruturado antes da insercdao permanece fundamental para
melhorar a compreensdo das alteracbes do padrdao menstrual e favorecer a
continuidade do método. Entretanto, a heterogeneidade dos estudos e a limitada
disponibilidade de ensaios clinicos robustos ainda impedem a definicdo de uma
estratégia terapéutica ideal. S3o necessarios estudos multicéntricos, com maior
tamanho amostral e desfechos padronizados, que avaliem tanto o controle do
sangramento agudo quanto sua recorréncia e o impacto das intervenc¢des sobre a

continuidade do implante em médio e longo prazo.
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