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Nota introdutodria

Em 2001, a Sociedade Portuguesa de Ginecologia, por intermédio da sua Seccao de Ginecologia
Oncoldgica, promoveu o primeiro Consenso sobre Hemorragias Uterinas Anormais (HUA).

Em aplicacdo de conceitos que vigoravam a época, as hemorragias anormais com origem no cor-
po uterino classificavam-se em menorragia/hipermenorreia, metrorragia e menometrorragias.
Porém com a evolugao dos conhecimentos, esta terminologia foi considerada ambigua, mal defi-
nida e inconsistente.

Assim, em 2007, a FIGO adotou novos critérios para definir a HUA considerando que, na idade
reprodutiva da mulher, esta situagao se caracterizava por uma hemorragia anormal prolongada,
frequente e/ou regular. A HUA podia ser aguda ou crénica e na sua etiologia podia intervir uma
multiplicidade de fatores isolada ou simultaneamente.

Em 2010, a FIGO promoveu uma segunda sistematizacao dos critérios de classificagao das HUA,
desta vez, relacionados com as potenciais causas da hemorragia, que redundou na classificacao
de PALM-COEIN. No seu conjunto, estes dois sistemas tém como objetivo estruturar e organizar a
investigacdo em funcdo da histéria clinica da doente e com recurso a exames laboratoriais e ima-
gioldgicos adequados. Com essa sistematizacao procurava-se uma uniformizacdo da terminologia
que facilitasse a investigacao e o ensino sobre Hemorragias Uterinas Anormais.

No primeiro capitulo deste documento, procurou-se explicar em pormenor essa sistematizagao
a qual ird ser seguida nos capitulos seguintes dedicados a HUA nas diferentes fases da vida da
mulher.

0 impacto da HUA é muito varidvel, podendo em fase aguda provocar disrupcdes severas com
risco de vida para a mulher. Atendendo a que as situagdes que atinjam essa fase requerem da
parte dos profissionais atuacdes rigorosas e concertadas considerou-se Util abordd las em capitulo
proprio.

Procurando fazer uma revisdo tematica exaustiva e abrangente, optou-se por incluir neste docu-
mento o tratamento da anemia ferropénica, inevitavelmente ligada a quadros clinicos de hemor-
ragia e que muitas vezes é negligenciada.

Neste Consenso que a Sociedade Portuguesa de Ginecologia dinamizou, participaram, de forma
ativa, 37 médicos ginecologistas, em representacao de 29 hospitais, localizados em Portugal Con-
tinental, Madeira e Acores. A cada um dos grupos criados foi pedido que elaborasse uma proposta
para discussao em reunides de grupo e, posteriormente, em reuniao plendria realizada nos dias 23
e 24 de Fevereiro de 2018, em Penela.

Os consensos registados no presente documento foram obtidos com base numa ampla pesquisa
bibliografica, permitindo estabelecer niveis de evidéncia e graduagdes em relacao a cada reco-
mendacao aplicando o sistema GRADE.

Os consensos obtidos deverao ser vistos como instrumentos de reflexao para os profissionais que
se confrontam com casos dessa natureza proporcionando informacao utilizavel no exercicio da
sua pratica clinica, designadamente, nas fases de diagndstico e da escolha da terapéutica a adotar
na HUA.
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Abreviaturas

AINEs  Anti-inflamatdrios ndo esteroides
aPTT Tempo de tromboplastina parcial ativada

BE Biépsia endometrial

CE Concentrado eritrocitério

CHC Contracetivos hormonais combinados
coc Contraceptivos orais combinados

CcP Concentrado de plaquetas

DC Dilatacéo e curetagem

DIU Dispositivo intrauterino

DLIU Dispositivo de libertagdo intrauterina
EE Etinilestradiol

FC Frequéncia cardiaca

FGF Fibroblast growth factor

FR Frequéncia respiratoria

FSH Follicle-stimulating hormone

FIGO Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia
GnRh Gonadotropin releasing hormone

hCG Hormona coridnica gonadotroéfica

Hgb Hemoglobina
HNPCC  Hereditary nonpolyposis coloretal cancer

HSC Histeroscopia
HUA Hemorragia uterina anormal
IMC indice de massa corporal

LASER  Light amplification by stimulated emission of radiation
LH Luteinizing hormone
LNG Levonorgestrel 52 mg

MPA Acetato de medroxiprogesterona
PBCA Pictorial blood assessment chart

PFC Plasma fresco concentrado

PG Prostaglandinas

RCM Resumo das caracteristicas do medicamento
RCT Randomised controlled trial

RM Ressonancia magnética

TA Tensdo arterial

TP Tempo de protrombina

TSH Thyroid-stimulating hormone

SDHEA  Sulfato de dehidroepiandosterona
SPG Sociedade Portuguesa de Ginecologia

SERMs  Selective estrogen receptor modulators
SPRM  Selective progesterone receptor modulators

SOP Sindrome do ovario poliquistico
ST Saturacéo de transferrina

VEGF Vascular endothelial growth factor
U Unidades
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Definicao, classificacdo e terminologia

Hemorragia uterina anormal (HUA) é a designacao proposta pela Federacao Internacional
de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) para os casos de hemorragia de origem uterina anormal
em duracdo, volume, frequéncia e/ou regularidade, na auséncia de gravidez. A hemorragia
que ocorre fora da idade reprodutiva da mulher também é incluida nesta definicao. A HUA
pode classificar-se de acordo com a sua duracéo, volume, frequéncia, regularidade, relacdo
com o cataménio e idade reprodutiva, aguda ou crénica, conforme esquematizado na Tabe-
la 1 (lan S. Fraser, Critchley, Broder, & Munro, 2011).

Termos utilizados para classificar padrées de HUA como menorragia/hipermenorreia, me-

trorragia, menometrorragia e hemorragia uterina disfuncional foram abandonados.

TABELA 1
Defini¢oes de hemorragia uterina
Caracteristica Terminologia
Regularidade Regular
(Variagao em dias, de ciclo
para ciclo, nos ultimos 6 |
meses; Normal <9dias) ~ I"regular
§ Volume
& (Normal-5a80ml; Abundante
S dificil avaliagao)
£
.g Frequente
£ Frequéncia
g (Normal-acada24a38 Infrequente
2 dias, nos Ultimos 6 meses)
Ausente

(amenorreia)

Duracao
(Normal - até 8 dias, Prolongada
nos Ultimos 6 meses)
Intermenstrual
He~morrag|a Irregular, Pés-coital
Nao menstrual
Spotting pré e

pds-menstrual

Hemorragia
Hemorragia fora da idade pds-menopausa

reprodutiva
Menarca precoce

HUA aguda
HUA aguda ou crénica

HUA crénica

Definicao

Variacdo de ciclo para ciclo < 9 dias, num
periodo de referéncia de 6 meses

Variagéo de ciclo para ciclo > 9 dias, num
periodo de referéncia de 6 meses

Hemorragia menstrual excessiva que interfere
na qualidade de vida. Pode ocorrer isoladamente
ou associada a outros sintomas

Hemorragia com intervalos < 24 dias (mais de 7
episédios de hemorragia num periodo de 6 meses)

Hemorragia com intervalos > 38 dias (4 ou 5 epis6-
dios de hemorragia num periodo de 6 meses)

Hemorragia ausente num periodo de 6 meses

Hemorragia menstrual que ultrapassa os 8 dias
de duracao

Episédios irregulares de hemorragia, habitualmente
escassos e curtos, que ocorrem fora do cataménio
Hemorragia apds o coito

Hemorragia que pode ocorrer regularmente
1 ou mais dias antes ou apds o cataménio

Hemorragia que ocorre mais de 1 ano ap6s
a Ultima menstruacdo (menopausa)

Hemorragia antes dos 9 anos de idade

HUA associada a perda hematica em quantidade
suficiente para requerer intervenc¢do imediata
para controlo da perda

HUA que é anormal em duracéo, volume, e/ou
frequéncia, presente nos Ultimos 6 meses

Adaptado de: MG Munro, Critchley, & Fraser, 2017; Singh et al., 2013



Incioéncia

A HUA é responsavel por cerca de 30% de todas as consultas de ginecologia de mulheres em
idade reprodutiva e por mais de 70% das consultas de mulheres na peri e pés-menopausa
(Practice Bulletin Clinical Management Guidelines for Obstetrician—Gynecologists Diagnosis of
Abnormal Uterine Bleeding in Reproductive-Aged Women, 2012).

Sistema Oe Classificacde PALM-COEIN

Em 2011 foi publicado pela FIGO o sistema de classificagao PALM-COEIN, com o objetivo de
criar um sistema de classificacdo universal para a categorizacao etioldgica das potenciais
causas de hemorragia uterina anormal em idade fértil.

Nesta classificacdo, descrita na figura 1, as causas de HUA estdo divididas em causas es-
truturais, organizadas no acrénimo PALM, e em causas nao-estruturais, organizadas no
acrénimo COEIN. A HUA é classificada por texto ou mais letras que indicam a etiologia da
hemorragia (Pélipo [P], Adenomiose [A], Leiomioma [L], Malignidade uterina e hiperplasia/
neoplasia intraepitelial endometrial [M], Coagulopatias [C], disfuncdo Ovulatéria [O], disfun-
¢do Endometrial [E], latrogénica [I] e Néo classificavel [N]) . A identificacdo de uma causa de
HUA deve ser realizada adicionando o algarismo “1” a frente da respetiva letra do acrénimo.
Se a causa de HUA for um leiomioma deve ser acrescentado, entre paréntesis, se se trata de
um leiomioma submucoso (SM) ou outro (0) (Figura 2) (M. G. Munro, Critchley, Broder, &
Fraser, 2011a).

O sistema PALM-COEIN permite classificar a coexisténcia de varias patologias/etiologias
(P1A1L1(SM) M,-C,O,E I N, na presenca de pdlipo endometrial, adenomiose, leiomioma sub-
mucoso e doenca de von Willebrand, por exemplo), exemplificado na figura 2.

Relativamente as causas ndo-estruturais COEIN, no grupo das coagulopatias, a doenca
de von Willebrand é a mais frequente, responsavel por 13% de todas as coagulopatias. A
disfuncao ovulatéria pode ocorrer no contexto de diferentes patologias, nomeadamente
sindrome do ovario poliquistico (SOP), hiperprolactinémia, obesidade, anorexia, stress e
exercicio aerébico intenso. A disfuncdo endometrial é um diagnéstico de exclusao e apre-
senta-se, habitualmente, com ciclos menstruais regulares, hemorragia intermenstrual ou
menstruacao prolongada, causadas por inflamagao ou infecao endometrial. No grupo das
causas iatrogénicas, estas podem ser devidas a presenca de Dispositivo intrauterino (DIU)/
Dispositivo de libertacao intrauterina (DLIU) ou agentes farmacoldgicos que interferem
com os mecanismos de coagulacao do sangue (anticoagulantes e/ou antiagregantes), fe-
notiazinas, antidepressivos triciclicos, acido valproéico, rifampicina, griseofulvina, e agentes
farmacolégicos que afetam diretamente o endométrio (progestativos orais ou sistémicos).
No grupo das causas nado classificaveis encontram-se, por exemplo, as malformacdes arterio-
venosas, o pseudoaneurisma endometrial e o istmocelo.
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Pélipo 0  Pedunculado, intracavitario

Adenomiose SM - Submucosos : 1 | <50% intramural
Leiomioma (submucoso ou outros) 2 >50% intramural
Mahgmdade e hlperpla5|a 3 | Contacta com o endométrio, 100% intramural

Coagulopatia 4 Intramural

. ~ 7. 04 i
D|sfungao ovulatéria 5 | Subseroso, > 50% intramural

0-Outro 6 | sub %] |
Endometrial ubseroso, < 50% intramura
- 7 . Subseroso pedunculado
latrogénica
8 Outro ( p. ex. cervical, ligamentos redondos,
Nao classificavel ligamento largo, parasitarios)

Denominam-se por 2 n® separados por hifen.
Leimiomas O primeiro refere-se a relagdo com endométrio,
hibridos (afectam : © 2° refere-se a relacdo com a serosa

oendométrio e a Submucoso e subseroso, cada um
serosa) 2-5 (exemplo) com menos de 50% nas cavidades
endometrial e peritoneal

FIGURA 1 Classificagdo PALM-COEIN das causas de hemorragia uterina anormal na idade reprodutiva
Adaptado de: M. G. Munro, 2017
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FIGURA 2 Exemplos de classificacdo PALM-COEIN
Adaptado de: M. G. Munro, 2017
Histéria clinica e exame objetive

A histéria clinica e o exame fisico completos sdo ambos valiosos tanto na investigacdo da
HUA, orientando para etiologias especificas ou revelando necessidade de exames comple-



mentares dirigidos, como na escolha dos tratamentos mais adequados (National Institute
for Health and Clinical Excellence, 2007a; Practice Bulletin Clinical Management Guidelines for
Obstetrician—Gynecologists Management of Abnormal Uterine Bleeding Associated With Ovu-
latory Dysfunction, 2013; Singh, Best, Dunn, Leyland, et al., 2013a).

Conforme sistematizado na tabela 2, apds excluida a hemorragia em contexto de gravi-
dez, uma abordagem inicial estruturada inclui uma descricdo detalhada do(s) episédio(s)
de hemorragia, com constatacao da presenca de HUA com repercussao hemodinamica e/
ou impacto na qualidade de vida da mulher, sequndo os critérios ja referidos. Devera ser
determinada a quantidade, frequéncia e regularidade da hemorragia e questionada a pre-
senca de hemorragia p6s-coital, hemorragias intermenstruais, corrimento vaginal anormal,
dor pélvica, dismenorreia ou outros sintomas pré-menstruais, o que permite direcionar a
restante investigacao. Adicionalmente, a colheita de uma anamnese cuidada inclui ainda
o despiste da presenca concomitante de outras hemorragias (epistéxis, gengivorragias ou
hematomas frequentes), de sintomas sugestivos de anemia (astenia, tontura, entre outros)
ou sugestivos de etiologia sistémica (homeadamente hipertiroidismo, hiperprolactinémia,
alteragbes da coagulacao, SOP, patologia hipotalamica ou da supra-renal), e a investigagao
de uma histéria ginecoldgica e obstétrica detalhada (método de contrace¢ao, paridade,
episédios de hemorragia pds-parto, antecedentes de curetagens uterinas ou de infe¢des
sexualmente transmissiveis, desejo de gravidez futura, histdria de infertilidade, rastreio de
cancro do colo do utero atualizado) (Benetti-Pinto, De Sa Rosa-E-Silva, Yela, & Junior, 2017;
Fox, 2012; Heavy menstrual bleeding: assessment and management, 2007, Practice Bulletin
Clinical Management Guidelines for Obstetrician—Gynecologists Diagnosis of Abnormal Uterine
Bleeding in Reproductive-Aged Women, 2012, Practice Bulletin Clinical Management Guideli-
nes for Obstetrician—Gynecologists Management of Abnormal Uterine Bleeding Associated With
Ovulatory Dysfunction, 2013; Matthews, 2015a; M. G. Munro, 2017a; Malcolm Munro, 2013;
National Institute for Health and Clinical Excellence, 20073; Singh, Best, Dunn, Leyland, et al.,
2013a; Whitaker & Critchley, 2016).

A investigacdo dos antecedentes pessoais, familiares e medicacdo habitual deverd ser exaustiva,
com énfase nos fatores de risco para hiperplasia e neoplasia endometriais, comorbilidades com
influéncia nas opgoes terapéuticas (doencas cardiovasculares, tromboembodlicas ou tumores hor-
mono-dependentes), pesquisa de intervengdes cirdrgicas anteriores, histéria familiar de coagulo-
patias hereditdrias (sendo a mais comum a doenca de von Willebrand), SOP, neoplasia endometrial
ou intestinal e consumo de farmacos (varfarina, heparina, anti-inflamatérios néo esteréides, con-
tracetivos hormonais ou terapéutica hormonal, entre outros) ou de produtos de ervanarias (Tabe-
la 2). (Benetti-Pinto et al., 2017; Fox, 2012; Matthews, 2015a; Mellitus, 2013; M. G. Munro, 2014a,
2017a; M. G. Munro, Critchley, & Fraser, 2011; Malcolm Munro, 2013; National Institute for Health
and Clinical Excellence, 20073; Practice Bulletin Clinical Management Guidelines for Obstetrician—Gy-
necologists Diagnosis of Abnormal Uterine Bleeding in Reproductive-Aged Women, 2012, “Practice
Bulletin Clinical Management Guidelines for Obstetrician-Gynecologists Management of Abnormal
Uterine Bleeding Associated With Ovulatory Dysfunction, 2013; Singh, Best, Dunn, Leyland, et al,,
2013a; Whitaker & Critchley, 2016).
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TABELA 2
Colheita de historia clinica

Historia Clinica
Historia menstrual

Gravidade da hemorragia atual (codgulos, nimero de pensos ou tampdes didrios)
Data da dltima menstruagao

Ciclo menstrual: reqularidade, duragao e volume de hemorragia menstrual
Hemorragia intermenstrual ou p6s-coital

Dismenorreia

Idade da menarca

Idade da menopausa

Antecedentes ginecolégicos e obstétricos

Método contracetivo atual

Historia de infertilidade

Desejo de fertilidade

Historia de infe¢bes sexualmente transmissiveis
Rastreios ginecoldgicos realizados

indice obstétrico

Sintomas de anemia

Astenia
Tonturas ou lipotimia
Palpitagdes/taquicardia

Sintomas associados

Dor pélvica (gravidade e terapéutica realizada)

Presenca de corrimento vaginal (caracteristicas, sintomatologia associada)
Tensao mamaria

Sintomas vesicais e/ou intestinais

Alteracao ponderal recente

Galactorreia

Comorbilidades
Antecedentes cirurgicos

Medicacao habitual

Anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios ou fibrinoliticos”

Antidepressivos’ (triciclicos ou inibidores seletivos da recaptacédo da serotonina)
Contracecdo hormonal ou terapéutica hormonal

Tamoxifeno”

Antipsicéticos” (12 geracdo — clorpromazina e haloperidol; risperidona)
Corticosteroides”

Produtos de ervanaria” (ginseng, gingko, cavalinha, orelha-de-leéo, salvia, chasteberry)

Continua na pdgina seguinte



Continuag@o

Rastreio clinico de disturbio da coagulacdao

HUA menstrual abundante desde a menarca

Um dos seguintes antecedentes: hemorragia pés-parto, hemorragia perioperatéria, hemorragia
apds tratamento dentdrio

Pelo menos dois sintomas: hematomas (1-2 vezes por més), epistaxis (1-2 vezes por més), gengivor-
ragias frequentes, histéria familiar de coagulopatias

Antecedentes familiares

Neoplasias
Eventos tromboembélicos
Coagulopatias

Outros

Impacto da HUA na qualidade de vida
Tabagismo e outros habitos toxicomanos
Escolaridade e profissao

“Terapéuticas associadas a HUA

0 exame objetivo, sistematizado na tabela 3, deve incidir ndo s6 na avaliacdo ginecoldgica,
mas também ser realizado com o intuito de confirmar a presenca e origem da hemorragia
e pesquisar provaveis causas anatémicas, numa avaliacao sistémica (Mellitus, 2013; M. G.
Munro, 20173; Singh, Best, Dunn, Leyland, et al., 2013a). A documentacao de petéquias, he-
matomas, sinais de alteracdo da funcao tiroideia (bdcio, nddulos palpaveis), sinais de hiper-
prolactinémia (galactorreia), SOP ou insulino-resisténcia (excesso ponderal, acne, hirsutis-
mo, acantose nigricans) é pertinente. A observacao ginecoldgica inclui o exame ao espéculo
e 0 toque bimanual, com pesquisa de sinais de trauma, infecao, lesées vaginais ou cervicais,
presenca de corpos estranhos ou alteragdes do tamanho ou contorno uterinos; permitindo
concluir quanto a origem ginecoldgica da hemorragia, excluindo outras causas, tais como
periuretrais, vesicais, perineais ou perianais (Tabela 3) (Adams & Denny, 2017a; Benetti-Pinto
etal,, 2017; Fox, 2012; Heavy menstrual bleeding: assessment and management, 2007, Practi-
ce Bulletin Clinical Management Guidelines for Obstetrician-Gynecologists Diagnosis of Abnor-
mal Uterine Bleeding in Reproductive-Aged Women, 2012; Mellitus, 2013; M. G. Munro, 2014a,
2017a; Malcolm Munro, 2013; Whitaker & Critchley, 2016).

Consenso Nacional sobre Hemorragias Uterinas Anermais 2018



TABELA 3
Realizacao de exame objetivo

Exame objetivo
Avaliacao geral Avaliacéo ginecoldgica
Sinais vitais Inspecao: Vulva, vagina, colo, uretra e anus
Peso e indice de massa corporal Toque bimanual com avaliacdo do Utero e fundos de saco
Palpacao da tiréide Esvaziamento vesical para despiste de hematuria

Avaliacdo cutanea: palidez, hematomas, Toque retal se suspeita de hemorragia do trato
petéquias, estrias, hirsutismo gastrointestinal ou patologia concomitante

Avaliacdo abdominal:
hepatoesplenomegdlia, massas

Avaliacdo mamadria: Galactorreia

Avaliacao laboratorial

A avaliacao laboratorial das doentes com HUA, conforme a tabela 4, deve incluir um hemo-
grama, nomeadamente o valor da hemoglobina e hematécrito para verificar se hd anemia,
com férmula leucocitdria e contagem plaquetaria (Heavy menstrual bleeding: assessment
and management, 2007) (Practice Bulletin Clinical Management Guidelines for Obstetrician—
Gynecologists Diagnosis of Abnormal Uterine Bleeding in Reproductive-Aged Women, 2012).
Nao existe evidéncia para a realizacao por rotina de doseamento sérico de ferritina, na
abordagem inicial da HUA (Heavy menstrual bleeding: assessment and management, 2007).
No entanto, alguns autores questionam esta conduta pois, de acordo com a cronologia das
alteragdes dos parametros da cinética do ferro, perante uma hemorragia, antes de ocorrer
anemia com reducdo no valor da hemoglobina e do hematécrito, a deficiéncia de ferro re-
flete-se na diminuicdo da ferritina. Sem o seu doseamento, poderd falhar o diagndstico e
terapéutica da deficiéncia de ferro (Percy, Mansour, & Fraser, 2017a).

Na mulher em idade fértil é importante excluir gravidez através da pesquisa de hCG na uri-
na ou sangue (A. Kaunitz, 2018; Practice Bulletin Clinical Management Guidelines for Obste-
trician—Gynecologists Diagnosis of Abnormal Uterine Bleeding in Reproductive-Aged Women,
2012).

As provas da coagulacao devem ser pedidas a mulheres com HUA desde a menarca e/ou com
histéria pessoal ou familiar de sugestiva de disturbios da coagulacdo (Heavy menstrual bleeding:
assessment and management, 2007; Sweet, Schmidt-Dalton, Weiss, & Madsen, 2012).

Se houver sinais ou sintomas de doenga tiroideia deve ser avaliada a hormona estimulan-
te da tiroide (TSH, do inglés thyroid-stimulating hormone) (Ely, Kennedy, Clark, & Bowdler,
2006; Heavy Menstrual Bleeding: Assessment and Management, 2007; Sweet et al., 2012).



Adicionalmente, se a histdria clinica ou exame fisico forem suspeitos de outra endocrinopa-
tia, podem ser considerados estudos hormonais: hormona estimulante folicular (FSH), do in-
glés follicle-stimulating hormone, hormona luteinizante (LH), do inglés luteinizing hormone,
estradiol, androgénios e prolactina (A. Kaunitz, 2018).

TABELA 4
Avaliacéo laboratorial inicial da doente com HUA

« Hemograma com contagem de plaquetas

« Teste de gravidez

« Provas da coagulagdo” — tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial
« TSH’

"Na suspeita de patologia

Todas as mulheres devem ter rastreio do cancro do colo do Utero atualizado ou de acordo
com o programa de rastreio, para excluir displasia ou neoplasia do colo do utero, que podera
ser a causa da HUA. A pesquisa cervical de Chlamydia trachomatis e Neisseria Gonorrheae
deve ser reservada a mulheres com fatores de risco ou com evidéncia clinica de cervicite
(Ely et al., 2006; A. Kaunitz, 2018; Practice Bulletin Clinical Management Guidelines for Obste-
trician-Gynecologists Diagnosis of Abnormal Uterine Bleeding in Reproductive-Aged Women,
2012; Wilson & Plavsic, 2012).

Exames imagiolégicos

Aimagiologia é fundamental na avaliacdo estrutural dos 6rgdos pélvicos e, em particular, na
identificacdo das causas PALM das HUA.

A ecografia é o exame de primeira linha para identificar e caracterizar anomalias estrutu-
rais e vasculares do Utero, bem como lesdes anexiais (Timor-Tritsch, Haynes, Monteagudo,
Khatib, & Kovacs, 2016). Idealmente deve ser realizada por via transvaginal, podendo ser
complementada com a via abdominal (A. Kaunitz, 2018). Pélipos endometriais, adenomiose,
leiomiomas e suspeita de malignidade do endométrio ou miométrio podem ser investiga-
dos por ecografia. Este exame deve ser solicitado a mulheres com HUA e altera¢des no exa-
me fisico, como Utero aumentado de volume e presenca de massas pélvicas, quando ha ris-
co de malignidade ou quando os sintomas persistem apesar do tratamento farmacoldgico
instituido (Heavy menstrual bleeding: assessment and management, 2007; Mellitus, 2013).

0 plano coronal do utero adquirido através da ecografia tridimensional permite obter in-
formacao adicional sobre a zona juncional (importante na adenomiose) e, em algumas si-
tuagdes, sobre miomas e pdlipos endometriais (Dueholm & Hjorth, 2017a).

A histerossonografia, com a instilagcdo de solucao salina ou gel na cavidade uterina durante
a realizacdo da ecografia transvaginal, é superior a ecografia ginecoldgica no diagndstico
de patologia intrauterina (Alborzi, Parsanezhad, Mahmoodian, Alborzi, & Alborzi, 2007). Em
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particular, nos casos de pélipos endometriais e de miomas submucosos, permitindo nestes
ultimos a sua classificacdo FIGO (0,1,2), avaliacao da profundidade da sua extensdao no mio-
métrio e planeamento do tratamento cirirgico mais apropriado. A sua eficacia no diagnésti-
co de pdlipos e miomas pode aumentar ligeiramente se for associada a ecografia tridimen-
sional. A histerossonografia apresenta também papel importante no estudo de mulheres
com HUA associada a defeitos de cicatriz de cesariana (Tower & Frishman, 2013). Apresenta
menor nimero de falsos positivos quando realizada na fase proliferativa. Nao é possivel rea-
lizar o procedimento em aproximadamente 7% dos casos, por estenose cervical. Em cerca
de 8-10% dos casos, o procedimento é insuficiente por refluxo do meio de distensao ou
distensao inadequada da cavidade endometrial (Dueholm & Hjorth, 2017a).

A ressonancia magnética (RM) ndo é um exame de primeira linha, mas pode ser solicitada
quando a informacéo fornecida pela ecografia ginecolégica é insuficiente, nomeadamente
nos casos de anomalias congénitas. Pode ser util no mapeamento de multiplos miomas e
de miomas de grandes dimensoes, quando se planeia terapéutica cirdrgica conservadora
ou embolizagao das artérias uterinas. A RM também pode serimportante no diagnéstico de
doenca extra-pélvica. Deve ser considerado um exame complementar a ecografia (Dueholm
& Hjorth, 2017a; Wilson & Plavsic, 2012).

Outros exames Oe diagndstico, uando utilizar

A necessidade de realizar bidpsia endometrial numa mulher com HUA prende-se com
a possibilidade etioldgica de lesdes pré-malignas e cancro do endométrio. As indicagdes
atualmente definidas para biopsia endometrial encontram-se discriminadas na tabela 5 e
referem-se as situagdes que apresentam risco de malignidade ou pré-malignidade endome-
trial. Os fragmentos para analise podem ser obtidos por aspiracdo, curetagem ou bidpsias
guiadas por histeroscopia.

TABELA 5
Indicag6es para bidpsia endometrial nas mulheres com HUA

Indicacoes para bidpsia endometrial

¢ Hemorragia de qualquer volume em mulher pés-menopdusica se na ecografia pélvica o endo-
métrio tiver >4 mm de espessura

¢ Hemorragia que é frequente, abundante ou prolongada em mulher > 45 anos, incluindo hemor-
ragia intermenstrual

o HUA em mulher < 45 anos com fatores de risco para malignidade endometrial, nomeadamente
obesidade (IMC > 30) ou hemorragia que ocorre em contexto de disfuncéo ovulatéria crénica,
exposicdo a estrogénios, falha de tratamento farmacolégico ou elevado risco de carcinoma do
endométrio (por exemplo, cancro colorretal hereditario ndo-polipéide, HNPCC)

“Dueholm & Hjorth, 2017a; A. Kaunitz, 2018

A bidpsia endometrial nao dirigida, em consultério, é um exame de colheita simples e



facilmente disponivel, com elevada especificidade, embora com a desvantagem de apresen-
tar baixa sensibilidade e elevada frequéncia de amostras insuficientes ou de colheita falhada
(Dueholm & Hjorth, 2017a). Existem no mercado varios dispositivos para a realizacao de
bidpsia endometrial em ambiente de consultério, todos com acuidade diagnéstica seme-
Ihante (Kouides, Conard, Peyvandi, Lukes, & Kadir, 2005).

As HUA na pré-menopausa raramente se associam a malignidade, contudo a biépsia endo-
metrial ndo dirigida na pré-menopausa permite a exclusdo de neoplasia na presenca de al-
teracoes difusas do endométrio (Dueholm & Hjorth, 2017a; National Institute for Health and
Clinical Excellence, 2007a). As amostras sdo obtidas com base nos fatores de risco pessoais
para hiperplasia ou cancro, sistematizados na Tabela 6.

Na pds-menopausa, a bidpsia endometrial ndo dirigida tem maior especificidade e me-
nor sensibilidade. Contudo, associa-se a um numero superior de amostras insuficientes
(Dueholm & Hjorth, 2017a). Deste modo, o resultado da bidpsia endometrial permite con-
cluir o diagnéstico etiolégico nos casos em que revele hiperplasia atipica ou cancro do
endométrio. Todos os restantes resultados deverao motivar o prosseguimento do estudo
diagndstico com a utilizagdo de outros métodos complementares nomeadamente imagio-
[6gicos ou histeroscdpicos.

Nos casos de lesdes que ocupam menos de 50% da superficie da cavidade, a bidpsia as
cegas tera grande probabilidade de falhar o diagndstico (Practice Bulletin Clinical Mana-
gement Guidelines for Obstetrician—Gynecologists Diagnosis of Abnormal Uterine Bleeding in
Reproductive-Aged Women, 2012). Também néo é eficaz no diagnéstico de pélipos endome-
triais, adenomiose ou leiomiomas. Quando ecograficamente se identifica lesao focal esta
recomendada bidpsia orientada por histeroscopia (National Institute for Health and Clinical
Excellence, 2007a).

TABELA 6
Fatores de risco para cancro do endométrio”

Fatores de risco para cancro do endométrio

Idade

Menopausa tardia (>55 anos)

Obesidade (IMC > 30Kg/m?)

Nuliparidade

Sindrome do ovario poliquistico (anovulacao crénica)

Diabetes mellitus

Tamoxifeno

Estrogénios isolados

Histdria familiar de cancro colorretal hereditério ndo-polipdide (HNPCC)

“Singh, Best, Dunn, Leyland, et al, 2013a; R. A. Smith et al,, 2001
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A histeroscopia (HSC) é considerada o exame gold standard na avaliacao da cavidade endo-
metrial, podendo ser realizada no consultério ou no bloco operatdrio. Possibilita a visuali-
zacao direta do canal cervical e cavidade uterina e, na presenca de lesdes, permite a bidpsia
dirigida ou tratamento cirdrgico imediato (see and treat). Tem uma sensibilidade de 94%
para pélipos endometriais e de 87% para miomas submucosos. Tem uma taxa de sucesso
superior a 95%, sendo maior na mulher pré-menopausica e é um procedimento seguro, com
baixa incidéncia de complicagdes graves. Para se obter melhor visualizacdo da cavidade,
esta deve ser agendada para a fase proliferativa (Van Dongen, De Kroon, Jacobi, Trimbos, &
Jansen, 2007).

A HSC e a histerossonografia tém elevada eficacia na exclusdo de alteragdes da cavidade
endometrial. Contudo, ndo deverao ser encaradas como opgdes alternativas, mas como in-
vestigacdo complementar. Perante achados equivocos na histerossonografia, a HSC podera
ser esclarecedora (Dueholm & Hjorth, 2017a). A escolha entre utilizacdo de HSC ou histeros-
sonografia deve atender as caracteristicas particulares de cada instituicdo de saide nomea-
damente a disponibilidade de condic6es fisicas, equipamento e profissionais treinados bem
como do custo global associado a cada um dos exames (A. Kaunitz, 2018).

A dilatagao e curetagem (DC) ndo esta recomendada na avaliacdo inicial endometrial no
estudo das HUA, uma vez que é realizada “as cegas”, com erros na colheita das amostras e
maior risco de complicacdes nomeadamente perfuracdo uterina, infecdo, laceracéo cervical
e criacdo de falsos trajetos (Singh, Best, Dunn, Wolfman, et al., 2013). (National Institute for
Health and Clinical Excellence, 2007a). Contudo, este procedimento podera ser considerado
em instituicoes que nao disponham de outros recursos.
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Qualidade

Recomendacgoes Cia .
¢ da evidéncia

Recomendacao

Pedir hemograma com contagem de plaquetas a todas as Moderada Forte
mulheres com HUA

Investigar disturbios da coagulacdo, nomeadamente Doenca

de von Willebrand, em adolescentes com HUA abundante e/ Moderada Forte
ou com histdria pessoal ou familiar sugestiva de coagulopatia

Avaliar o nivel sérico de TSH em mulheres com suspeita de
patologia tiroideia, com ciclos irregulares e/ou cataménios Moderada Forte
abundantes

Quando a avaliagdo imagioldgica esté indicada, realizar

- Lo Elevada Forte
ecografia transvaginal como exame de primeira linha

Na presenca de imagem equivoca na ecografia, a histerossono-
grafia tem maior sensibilidade e especificidade na dete¢do de Elevada Forte
alteragbes da cavidade endometrial

Realizar biépsia endometrial nas mulheres pré-menopausicas
com HUA que nao respondem ao tratamento médico e nas ~ Moderada Forte
mulheres com fatores de risco para cancro do endométrio

A bidpsia endometrial no consultério deve substituir a dilata-

< - o Moderada Forte
¢do e curetagem na avaliacdo endometrial inicial
As lesdes focais do endométrio com necessidade de caracte-
rizacdo histoldgica devem ser biopsadas sob avaliacao histe- Moderada Forte

roscépica
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Introducao

A hemorragia uterina aguda na mulher nao gravida é um disturbio ginecolégico relativa-
mente frequente, com impacto significativo na sua qualidade de vida e que constitui um
desafio para os clinicos e um motivo de consumo de recursos médicos.

A abordagem da HUA aguda deve assentar em trés pilares: 1) avaliacdo do quadro clinico
para determinar a sua gravidade; 2) determinacgdo da etiologia mais provavel; 3) escolha
do tratamento mais apropriado (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013).

Definicao
A hemorragia uterina anémala aguda refere-se a um episédio de hemorragia que ocorre
em quantidade suficiente para requerer uma interveng¢do urgente ou emergente de modo a

prevenir perdas de sangue futuras. Pode surgir isoladamente ou no contexto de HUA crénica
(M. G. Munro, Critchley, Broder, & Fraser, 2011b).

Etiologia
As causas de HUA aguda/crdnica sao as mesmas, tendo sido agrupadas pela FIGO em 9 cate-

gorias segundo o acrénimo PALM-COEIN, especificado no capitulo 1 (M. G. Munro, Critchley,
Broder, et al., 2011b). De referir que podem ser uni ou multifatoriais.

Estratégia Oiagnostica

A avaliacdo inicial tem como prioridade determinar a repercussdo hemodinamica (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013).

A abordagem diagnéstica deve ser rapida e sistematizada de modo a minimizar a morbili-
dade e a necessidade de transfusao sanguinea (American College of Obstetricians and Gyne-
cologists, 2013).

Apbs a avaliacdo inicial e estabilizacdo clinica da doente, segue-se a avaliacdo da etiologia
e do volume das perdas hematicas, de modo a delinear a estratégia terapéutica (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013).

Nas doentes hemodinamicamente estdveis, os exames laboratoriais podem ser realizados
ap6s avaliacdo com histéria clinica e exame objetivo.

1. Avaliagao estabilidade hemodinamica

Conforme especificado na tabela 1, a abordagem deve incluir (ACoS., 2008):
a. Estado de consciéncia

b. Avaliacdo das perdas sanguineas

¢. Frequéncia cardiaca (FC)

d.Tensao arterial (TA)

e. Frequéncia respiratoria (FR)
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TABELA 1
Avaliacédo da estabilidade hemodinamica

Classel Classe ll Classe lll Classe IV

Perda de sangue — ml >750 750-1500 1500-2000 > 2000
Perda de sangue — % >15% 15-30% 30-40% > 40%
Pulso - bpm <100 100-120 120-140 > 140
TAssistolica Normal Normal Diminuida Diminuida
Pulso a’\llfr)'r:?:tla?j‘:) Diminuido Diminuido Diminuido
Freq. Respiratéria 14-20 20-30 30-40 > 35
Débito urindrio — ml/h >30 20-30 5-15 Negligenciavel

Ligeiramente = Moderadamente Confuso,

Estado mental Ansioso, confuso

ansioso ansioso letargico
Beppsmao de fluidos Cristaléide Cristaléide Cristaléide e Cristaldide
inicial sangue e sangue

Adaptado de: American College of Surgeons Committee on Trauma. ATLS® Student Manual 9th Edition. Chicago,
IL: American College of Surgeons; 2012

2. Histdria clinica

A historia clinica deve ser guiada pelo sistema PALM-COEIN e focada nos detalhes do episé-
dio atual da HUA (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013).

Avaliar:

a. Fatores precipitantes como trauma, cirurgia, gravidez e episédios anteriores de hemorra-
gia abundante, prolongada ou espontanea (American College of Obstetricians and Gyneco-
logists, 2013).

b. Antecedentes de patologia ginecoldgica e obstétrica, medicacdo e histdria pessoal e familiar
sugestiva de didtese hemorragica (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013).

3. Exame objetivo

a. Geral: repercussdes da hemorragia aguda e avaliacdo de causas sistémicas.

b. Ginecoldgico: avaliacao da hemorragia e o seu volume; determinac¢do da origem da perda
hematica (vulva, vagina, colo, endocolo, Utero, anexos, uretra, anus).

4. Exames complementares de diagnéstico mais relevantes em situacdes de HUA aguda
(Singh, Best, Dunn, Leyland, et al., 2013a; (NICE, 2007)

a. Tipagem sanguinea

b. Hemograma com plaquetas

¢. B HCG urindria ou sérica

d. Tempo tromboplastina parcial ativada (aPTT, partial thromboplastin time)

e. Teste de viscoelasticidade
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f. Rastreio clinico para alteracées da coagulacao, de acordo com as indicagdes representa-
das na tabela 2 do capitulo 1 (Kouides et al, 2005), efetuando os doseamentos de:
« Antigénio do fator de Von Willebrand
« Valor do cofactor da ristocetina
« Fator VIl plasmdtico

Apos a resolucao da fase aguda a doente devera ser submetida a uma investigacao etioldgi-
ca de acordo com o descrito no capitulo 1.

Tratamento

0 tratamento deve ser definido em func¢ao da estabilidade hemodinamica, etiologia provavel,
desejo de fertilidade, considerando as comorbilidades das doentes e os recursos disponiveis.

A.Tratamento da doente hemodinamicamente instavel

A identificacdo da estabilidade/instabilidade hemodinamica é clinica. Os sinais e sintomas
correlacionam-se com o volume da perda hematica e dependem da sua gravidade e rapidez
de instalagao.

A triade acidose, hipotermia e coagulopatia é a responsavel pelos mecanismos fisiopatolo-
gicos inerentes ao choque hipovolémico devendo reger toda a atuagao terapéutica (Chatra-
thetal,, 2015; Frith et al., 2012; Kalkwarf et al., 2017; MeiBner et al., 2012; Spahn et al., 2013).

0 sucesso da abordagem exige celeridade na atuagao clinica e uma equipa multidisciplinar
(DGS, 2017; Frith et al., Davenport etal., 2012; Rossaint et al., 2016; Spahn et al., 2013) cons-
tituida por Ginecologia-Obstetricia, Anestesiologia, Imunohemoterapia, Patologia Clinica,
Medicina Interna, Farmacia.

A abordagem clinica requer frequentemente simultaneidade na implementacéo de:
a. Reconhecimento da instabilidade hemodinamica e pedido de ajuda

b. Monitoriza¢ao e ressuscitacao

¢. Controlo da hemorragia

A.1. Reconhecimento da instabilidade hemodinamica e pedido de ajuda

Proceder a avaliagdo das perdas hematicas, chamar o Anestesiologista, avisar os servicos
de Imunohemoterapia e Patologia Clinica que sequem pedidos urgentes (Spahn et al.,
2013;MeiB3ner etal., 2012; DGS, 2017;Gebhard etal., 2008).

A.2. Monitorizacdo e ressuscitacao

A.2.a. Abordagem ABCDE (Airway, Breathing, Circulation, Disability, Exposure)

A. Avaliar a permeabilidade da via aérea. Se sinais de obstrucdao permeabilizar com recurso
a manobras manuais e/ou adjuvantes.

B. Avaliar FR, existéncia de sinais de dificuldade respiratéria e saturacdo periférica de oxigé-
nio. Se sinais de hipoxémia administrar oxigénio por mdscara simples ou de alto débito.
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C. Avaliar perfusao periférica (pulso radial e tempo de preenchimento capilar), TA, FC e dé-
bito urinario. Se sinais de hipoperfusao, colocar 2 acessos venosos periféricos (14G/16G) e
administrar 20ml/kg de solugao cristal6ide aquecida para TA sistélica alvo de 80 mmHg.

D.Avaliar estado de consciéncia (escala de coma de Glasgow).

E. Avaliar temperatura. Se sinais de hipotermia adotar medidas de aquecimento corporal
(DGS, 2017; Thim et al., 2012).

A.2.b. Ressuscitagao Inicial

Perante hemorragia macica, ativacdo do protocolo de Transfusao Macica (Chatrath V et al.,
2015; DGS, 2017; Norma da DGS 011/2013 Duchesne et al., 2010; Kalkwarf, 2017; Meil3ner,
2012; Roberts et al., 2017):

« Na auséncia de testes de viscoelasticidade (tromboelastograma), devem ser pedidos 4
unidades (U) de concentrado eritrocitario (CE) + 4U Plasma fresco concentrado (PFC) +
1U de concentrado de plaquetas (CP).

« Se houver disponibilidade de testes de viscoelasticidade (tromboelastograma), este deve
ser feito o mais precocemente possivel. Neste caso o Servico de Imunohemoterapia deve
disponibilizar 2U CE no imediato e os restantes derivados do sangue sao pedidos de acordo
com os resultados dos testes.

o Administrar acido tranexamico o mais precocemente possivel (idealmente até 3h apos
inicio da hemorragia), na dose de 1gr em bélus lento (10 minutos) sequido de Tmg/kg/h
ou acido aminocapréico 150 mg/kg seguido de 15 mg/kg/h.

 Adotar medidas para aquecimento da doente.

« Realizar gasimetria arterial para avaliar o equilibrio eletrolitico, equilibrio acido-base e
lactacidémia e proceder a correcdo dos disturbios.

« Realizar hemograma, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ati-
vada (aPTT) e fibrinogénio para avaliacao do rendimento transfusional e eventual neces-
sidade de administracao suplementar de derivados do sangue.

A.3. Controlo da hemorragia

A.3.a. Perante um quadro de HUA aguda grave dever-se-a realizar tamponamento uteri-
no e inicio precoce de antifibrinoliticos.

Tamponamento uterino

O tamponamento uterino é uma medida tempordria para reduzir a hemorragia profusa. A
sua exequibilidade pode estar limitada pela idade e tolerancia da doente, bem como pela
suspeita de patologia intrauterina. E realizado com baldo intracavitario ou compressas, na
sua auséncia. A escolha do balao deve ser baseada na estimativa do volume uterino (Foley:
capacidade para 5-40 ml de fluido; Bakri: 250-500 ml; Sengstaken-Blakemore: 50-300 ml; Rus-
ch: 400-500 ml). As compressas devem preferencialmente ser continuas para evitar o risco
de retencdo podendo ser impregnadas com trombina (5000 U em 5 ml de soro fisioldgico).
0 tamponamento uterino devera ser mantido até 24h e deve ser instituida antibioterapia
profildtica de largo espectro. A desinsuflacao do baldo deve ser progressiva — 20ml/h e as
compressas retiradas a 5cm/h ( Borhart 2013; Munro, 2013).
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Agentes antifibrinoliticos

O acido tranexamico é o farmaco de 12 linha. Na sua auséncia, esté indicado o acido ami-
nocaproéico (poténcia 10 vezes inferior) (American College of Obstetricians and Gynecologists,
2013; Bradley et al., 2016; DGS, 2017; McCormack et al., 2012; Shakur, 2010). As respetivas
doses e vias de administracdo sdo descritas na Tabela 2.

TABELA 2
Agentes antifibrinoliticos na HUA aguda

Farmaco Doses e vias de administracdo

Via endovenosa

3 1g e.v 10 minutos, sequido de Tmg/kg/h
Acido tranexamico
Via oral

1a1.5g 3 a 4 vezes/dia (ndo disponivel em Portugal)

Via endovenosa
o . . Dose inicial — bélus de 150 mg/kg
Acido aminocaprdico Seguida de 15mg/kg/h

Via oral:3a 6 gde 6/6h

A.3.b. Os seguintes procedimentos poderao ser considerados na auséncia de resposta a
terapéutica descrita em A.3.a., desde que a situacao clinica da doente o permita e/ou exija.

Curetagem uterina

A dilatacao e curetagem poderad ser considerada em situagdes excecionais se a hemorragia é
refrataria ao tratamento médico (De Silva, 2017; Haamid et al., 2017; Polis & Hertweck, 2016).
Este procedimento pode ser uma op¢ao em doentes com endométrio espessado, com vista
a diminuicdo ou cessacdo da hemorragia uterina (Bradley et al., 2016; Munro, 2013).

Embolizacao das artérias uterinas

Procedimento realizado por Radiologia de Intervencao.

Opcao para mulheres com HUA aguda sem resposta a outros tratamentos e/ou que preten-
dam preservar o Utero. Representa a abordagem de primeira linha perante malformacao
arteriovenosa uterina (Munro, 2013; Salazar et al., 2009).

Abla¢ao endometrial por métodos néo histeroscépicos
Podera ser considerada se disponivel.

Laparotomia

Na auséncia de resposta as medidas anteriormente descritas deve proceder-se a laparoto-
mia para lagueagdes vasculares (artérias uterinas ou hipogastricas) e/ou histerectomia total
ou supracervical.
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B. Tratamento da doente hemodinamicamente estavel
B1.Tratamento médico

Nas causas nao estruturais

0 tratamento hormonal inclui estrogénios (estrogénios equinos conjugados orais e endovenosos,
estradiol oral), progestativos ou uma combinacdo de ambos, eventualmente sob a forma de con-
tracetivos orais combinados (COC). A terapéutica hormonal em altas doses deve reduzir a hemor-
ragia em 24-72 horas. Se ocorrer recidiva da hemorragia, aumentar a dose e manter a menor dose
eficaz. Se surgirem naduseas ou vomitos associar prometazina 12,5 a 25 mg oral ou ondasetron 4 a
8mg oral (ACOG Committee on Practice Bulletins-Gynecology, 2013; Polis & Hertweck, 2016).

Este tratamento é de eleicdo em mulheres sem distUrbios da coagulacao. Os agentes antifi-
brinoliticos também podem ser utilizados. Em casos particulares, os agonistas da GnRh e o
acetato de ulipristal podem ser uma opcao.

Estrogénios
0 tratamento de primeira linha recomendado neste contexto é a administracdo de estrogé-

nios orais em doses elevadas. O estrogénio promove a hemostase e o progestativo permite
a estabilizacdo do endométrio (Fritz & Speroff, 2011; M Hickey, Higham, & Fraser, 2012).

Em Portugal ndo dispomos de estrogénios equino-conjugados por via oral ou endovenosa.
A alternativa é o recurso a estradiol oral (2 mg) ou transdérmico, apesar de estas formula-
¢des ndo terem evidéncia neste contexto. O tratamento deve manter-se durante 3 semanas,
com reducao da dose logo que a hemorragia diminua, e complementar-se com progestativo
durante 10 a 14 dias (Munro, 2013; Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2001).

Estroprogestativos

Os estrogénios podem ser utilizados com o mesmo intuito sob a forma de contracetivos hor-
monais combinados (CHC) na dose de 30 a 35 pg. Multiplos regimes tém sido recomendados,
sistematizados na tabela 3, ainda que a evidéncia cientifica seja escassa (American College of
Obstetricians and Gynecologists, 2013; James et al., 2011; Munro, 2013; Perlman et al, 2004).

Progestativos

Os progestativos sdo uma alternativa aos CHC, especialmente se houver intolerancia ou con-
traindicacdo ao uso de estrogénios. A sua eficacia é menor em mulheres com HUA associada
a niveis de estrogénios baixos e endométrio linear na ecografia (March, 1998).

Progestativos orais

A medroxiprogesterona é o Unico progestativo cuja eficicia terapéutica foi avaliada na HUA
aguda (10 a 20 mg 2 vezes/dia) (Aksu etal., 1997; Munro et al., 2006). O acetato de megestrol
(40 a 80 mg 2 vezes/dia) e 0 acetato de noretisterona 5 a 10 mg/dia sao alternativas (Bennett
& Gray, 2014; Gray & Emans, 2012). O tratamento inicial deve manter-se durante 7 a 10 dias
com reducao progressiva da dose até perfazer 3 semanas. Repetir hemograma e se Hg > 11
gr/dl, manter progestativo ciclico durante 3 meses.
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Podem usar-se doses mais elevadas (até 120 mg/dia, particularmente em doentes obesas)
por periodos até 4 semanas. Nestes casos a dose do acetato de megestrol facilita a adminis-
tragao (Malcolm Munro, 2013).

Progestativos injetdveis

Os progestativos injetaveis associam-se a maior risco de hemorragia uterina irregular e ndo
existe evidéncia consistente da sua utilidade no tratamento da HUA aguda (Bradley et al.,
2016; Munro et al., 2013).

TABELA 3
Tratamento hormonal na HUA aguda

Consolidacao

peolnelnici (até perfazer 3 semanas)
Estrogénios orais isolados 4 mg de 6/6h (maximo 24h), 2 mg 6/6h (2 dias)
Estradiol diminuicdo em funcao da 2'mg 8/8h (2dias)

2mg 12/12h (2 dias)

resposta terapéutica -
2 mg/dia +

. . Associar progestativo 10 a
Associar progestativo prog

14 dias
1 comp 6/6h 1 comp 8/8h (2 a 7 dias)
CHC com 30 ou 35pg etinilestradiol ~ até parar a hemorragia ou 1 comp 12/12h (2 a7 dias)
reavaliacao em 48h 1 comp/dia

Acetato de medroxiprogesterona 10-20 mg 2 vezes/dia (7-10 dias)

Acetato de megestrol 40-80 mg 2 vezes/ dia (7-10 dias)

Acetato de noretisterona 5 a 10mg oral 4 vezes/dia
4 dias
5a 10mg oral 3 vezes/dia
3 dias
5a 10mg oral 2 vezes/dia
7 dias
5 a 10mg/dia até iniciar
tratamento de manutencao

Reducéo progressiva da dose

Dispositivo de libertagdo intra-uterina com levonorgestrel (52mg)

A sua utilizacdo no tratamento da HUA aguda sé deve ser ponderada em pacientes estabi-
lizadas e clinicamente capazes de tolerar uma reducdo da perda menstrual mais demorada
e sem patologia intrauterina estrutural. Os estudos demonstraram uma reducdo de 86% da
perda menstrual aos 3 meses e de 97% aos 12 meses (Kaunitz et al.,2000).

Agonistas da GnRh

Considerando o efeito de flare-up e o tempo de resposta terapéutica, a sua utilizacdo é limitada
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2013; Singh, Best, Dunn, Leyland, et al., 2013a).
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Acetato de Ulipristal

0 acetato de ulipristal tem assumido um papel crescente no tratamento da HUA aguda
associada a leiomiomas uterinos, pela sua capacidade em induzir amenorreia em cerca de 7
dias (Arendas et al., 2016). Devera ser utilizado de acordo com as recomendagdes do RCM.

Antifibrinoliticos

As opc¢des sao: acido tranexamico: 10 mg/kg IV a cada 6-8 horas (exclusdo de risco trom-
boembdlico); acido aminocaproéico: 100-200 mg/kg a cada 4-6 horas IV ou oral (maximo
30 g/d). Usar com precau¢ao em doentes com patologia renal (De Silva, 2017; Haamid et
al, 2017; James et al., 20113; Srivaths, Dietrich, Yee, Sangi-Haghpeykar, & Mahoney, 2015).
Podem ser usados isoladamente ou em combina¢do com o tratamento hormonal ou com
desmopressina (Seravalli et al., 2013).

0 4cido tranexamico deve ser preferido ao acido aminocaprdico (James et al., 2011b). Sdo
usados segundo as doses apresentadas na tabela 1 (James et al., 2011b). Nenhum esquema
mostrou ser superior a outro mas doses mais elevadas (3 g/dia) podem ser mais eficazes em
situagdes agudas (Mohri, 2002). O tratamento deve ser mantido até a cessacao da hemorra-
gia (James et al., 2011b).

Néo existe evidéncia de que o 4cido tranexamico aumente a incidéncia de doenga trom-
boembolica mesmo em doentes com risco elevado desta patologia (Lindoff et al., 1993).
B2. Tratamento cirdrgico

0 tratamento cirdrgico deve ser ponderado ap6s estudo criterioso e determinado pela etio-
logia da hemorragia, resposta a terapéutica, desejo de fertilidade e comorbilidades.

C. Situagdes particulares

C1. Doentes sob anticoagulacéo oral

As recomendacdes para terapéutica em doentes sob anticoagulagao oral nas situagdes agu-
das dependem do anticoagulante utilizado e do tempo decorrido desde a dltima toma. A
atitude deve ser individualizada de acordo com a condi¢do hemodinamica, assegurando de
imediato abordagem multidisciplinar, nomeadamente com a Imuno-hemoterapia (James et
al., 2011; Kirchhof et al. 2016; Nichols et al, 2008).
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Nas doentes hemodinamicamente instaveis deve-se suspender o anticoagulante e reverter
o seu efeito, conforme descrito na Tabela 4.

TABELA 4
Atitude perante doentes sob anticoagulacao oral em doente hemodinamicamente instavel
Anti-coagulante Atitude
Dabigatrano Idarucizumab 5g CCP" (Octaplex, 50 U/ Considerar carvao
(Praxbind, 2 amp. ev) kg) se idarucizumab activado oral se
se ultima toma néo disponivel Gltima toma < 2-4h
< 3 dias

Considerar carvao

Rivaroxabano, . . s
CCP" (Octaplex, 50 U/kg) = activado oral se ultima

apixabano, edoxabano

toma < 2-4h

Antagonistas de . i

vitamina K (Varfarinae = CCP* (Octaplex, 50 U/kg) P!:C se, PCC ndo Vitamina K10 mg ev
disponivel

acenocumarol)

“CCP: Concentrado de complexo de protrombina
“PFC: Plasma fresco congelado

C2. Doenca de Von Willebrand

Nestas doentes podem ser utilizados os tratamentos descritos anteriormente, mas é reco-
mendada a orientagao conjunta com Hematologia.

A desmopressina é a primeira opgdo terapéutica, mas deve ser usada com precaucao nas
doentes instaveis pelo risco de sobrecarga hidrica (De Silva, 2017; Seravalli et al., 2013).

Nas doentes ndo candidatas ao tratamento com desmopressina (contraindicagdes; nao res-
pondedoras) poderdo ser utilizados concentrados de FVW, FVW recombinante (apenas em
idades > 18 anos) ou factor VIl recombinante (Maas et al., 2015; Munro, 2013; Nichols et al.,
2008; Salazar et al., 2009; Singleton et al, 2010). Os anti-inflamatérios ndo esterdides nao
devem ser utilizados no tratamento destas doentes.
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Qualidade

Recomendacoes . . Recomendacao
¢ da evidéncia ¢

As causas de HUA aguda e crénica sdo as mesmas e devem se- Elevada Forte

guir a classificacdo PALM-COEIN

A avaliacao inicial da mulher com HUA aguda tem como priori- Flevada Forte

dade determinar a repercussdo hemodinamica

A abordagem diagnéstica deve ser rapida e sistematizada de
modo a minimizar a morbilidade e a necessidade de transfu- Moderada Forte
sao sanguinea

Deve ser excluida gravidez Baixa Forte
A ecografia transvaginal é o exame de imagem de 12 linha Elevada Forte
0 tratamento deve ser definido em funcdo da estabilidade he-

modindmica, etiologia provavel, desejo de fertilidade, conside- Elevada Forte
rando as comorbilidades das doentes e os recursos disponiveis

A abordagem da HUA aguda requer uma equipa multidisciplinar Elevada Forte

Perante hemorragia macica deve ser activado o protocolo de

Transfusdo Macica Elevada Forte
Na doente com instabilidade hemodinamica dever-se-a realizar

. . R Moderada Forte
tamponamento uterino e inicio precoce de antifibrinoliticos
Na doente hemodinamicamente estavel, com HUA de causa
nao estrutural o tratamento hormonal é considerado de pri- Baixa Forte

meira linha

0 tratamento cirdrgico deve ser ponderado ap6s estudo crite-
rioso e determinado pela etiologia da hemorragia, resposta a Elevada Forte
terapéutica, desejo de fertilidade e comorbilidades

Referéncias

ACoS., C.onT. (2008). Advanced trauma life support for doctors. Student course manual. 8th ED.

Aksu, M. F., Madazli, R., Budak, E., Cepni, I., Benian, A.H. (1997). High-dose medroxyprogesterone acetate for the treatment of dysfunctio-
nal uterine bleeding in 24 adolescents. Australian and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology, 37(2), 228-231. doi:10.1111/
j.1479-828X.1997.tb02260.x

American College of Obstetricians and Gynecologists. (2013). Management of Acute Abnormal Uterine Bleeding in Nonpregnant Reproduc-
tive-Aged Women Assessment of the Patient With Acute Abnormal Uterine Bleeding. Obst Ginecol, Committee(121), 891—896.

Arendas, K., Leyland, N. A. (2016). Use of Ulipristal Acetate for the Management of Fibroid-Related Acute Abnormal Uterine Bleeding.
Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada, 38(1), 80—83. doi:10.1016/}.jogc.2015.11.005

Bradley, L.D., Gueye, N. A. (2016). The medical management of abnormal uterine bleeding in reproductive-aged women. American Journal
of Obstetrics and Gynecology, 214(1), 31—44. doi:10.1016/}.3j0g.2015.07.044

Chatrath V, Khetarpal R, A. J. (2015). Fluid management in patients with trauma: Restrictive versus liberal approach. Journal of Anaesthe-
siology, Clinical Pharmacology., 31(3), 308—316. doi:10.4103/0970-9185.161664

March, CM. (1998). Bleeding problems and treatment. (fin Obstet Gynecol, 41, 928.

Consenso Nacional sobre Hemorragias Uterinas Anermais 2018



DGS. (2017). Abordagem da Transfusdo Macica no Adulto, 1-26.

Duchesne, J. C,, McSwain, N. E,, Cotton, B. A., Hunt, J. P., Dellavolpe, J., Lafaro, K., Rotondo, M. (2010). Damage Control Resuscitation: The New
Face of Damage Control. The Journal of Trauma: Injury, Infection, and Critical Care, 69(4), 976—990. doi:10.1097/TA.0b013e3181f2abc9

Frith D, Davenport R, B. K. (2012). Acute traumatic coaqulopathy. Curr Opin Anaesthesiol, 25(2)229-234. doi:10.1097/
MCC.0000000000000758.

Gebhard F, H-L. M. (2008). Polytrauma--pathophysiology and management principles. Langenbecks Arch Surg., 393:825-831.
doi:10.1007/500423-008-0334-2.

Mohri, H. (2002). High dose of tranexamic acid for treatment of severe menorrhagia in patients with von Willebrand disease. J Thromb
Thrombolysis, 14, 255-257. doi:10.1023/A:102501321.

Borhart, J. (2013). Emergency department management of vaginal bleeding in the nonpregnant patient. Emergency Medicine Practice,
15(8), 1-20.

James, A. H., Kouides, P. A., Abdul-Kadir, R., Dietrich, J. E., Edlund, M., Federici, A. B., ... Winikoff, R. (2011). Evaluation and management
of acute menorrhagia in women with and without underlying bleeding disorders: Consensus from an international expert panel. Furopean
Journal of Obstetrics Gynecology and Reproductive Biology. doi:10.1016/j.ejogrb.2011.04.025

Kalkwarf, K.J.(2017). Resuscitation for Hypovolemic Shock. Surgical Clinics of North America. 97(6), 1307-1321. doi:10.1016/j.
5uc.2017.07.011

Kaunitz, AM., Meredith, S., Inki, P., Kubba, A., Sanchez-Ramos, L. (2009). Levonorgestrel-releasing intrauterine system and endome-
trial ablation in heavy menstrual bleeding: a systematic review and meta-analysis. Obstet Gynecol, 113, 1104—1116. doi: 10.1097/A0-
G.0b013e3181a1d3ce

Kirchhof, P., Benussi, S., Kotecha, D., et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with
EACTS. (2016). Eurapean Heart Journal., 37(38), 2893—2962. doi: 10.1093/eurheartj/ehw210

Kouides, P. A., Conard, J., Peyvandi, F., Lukes, A., Kadir, R. (2005). Hemostasis and menstruation: Appropriate investigation for under-
lying disorders of hemostasis in women with excessive menstrual bleeding. Fertility and Sterility, 84(5), 1345—1351. doi:10.1016/j.fert-
nstert.2005.05.035

Lethaby, A.E., Cooke, I., Rees, M. (2005). Progesterone or progesterone-releasing intrauterine systems for heavy menstrual bleeding. Co-
chrane Database Syst Rev, 4(CD002126)

Lethaby, A., Farquhar, C., Cooke, I. (2000). Antifibrinolytics for heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev. ;, (4)(CD000249)
Lindoff, C.,, Rybo, G., Astedbt, B. (1993). Treatment with tranexamic acid during pregnancy, and the risk of thrombo-embolic complications.
Thromb Haemost, Aug 2(70(2)), 238—240.

Maas, A.H., Euler, M., Bongers, M.Y., Rolden HJ, Grutters JP, Ulrich, L., Schenck-Gustafsson, K. (2015). Practice points in gynecardiology:
Abnormal uterine bleeding in premenopausal women taking oral anticoagulant or antiplatelet therapy. Maturitas, 82(4), 335-359.
Meilner, A., Schlenke, P. (2012). Massive Bleeding and Massive Transfusion. Transfusion Medicine and Hemotherapy, 39(2), 13—84. doi:
10.1159/000337250

Munro, Malcolm, T. S. C.P. M. G. (2013). Acute Uterine Bleeding Unrelated to Pregnancy: A Southern California Permanente Medical Group
Practice Guideline. The Permanente Journal, 17(3), 43—56. doi:10.7812/TPP/13-018

Munro, M. (2013). Acute Uterine Bleeding Unrelated to Pregnancy: A Southern California Permanente Medical Group Practice Guideline.
The Permanente Journal, 17(3), 43—56. doi.org/10.7812/TPP/13-018

Munro, M. G., Critchley, H. 0. D., Broder, M. S., & Fraser, I. S. (2011). FIGO classification system (PALM-COEIN) for causes of abnormal uteri-
ne bleeding in nongravid women of reproductive age. International Journal of Gynecology and Obstetrics, 113(1), 3—13. doi.org/10.1016/j.
190.2010.11.011

Munro, M.G., Mainor, N., Basu, R., Brisinger, M., Barreda, L. (2006). Oral medroxyprogesterone acetate and combination oral contraceptives
foracute uterine bleeding: a randomized controlled rial. Obstet Gynecol. 2006, 108(4), 924-929.doi:10.1097/01.A0G.0000238343.62063.22
Nichols, W..L, Hultin, M.B., James, A.H., etal. (2008). von Willebrand disease (VWD): evidence-based diagnosis and management quide-
lines, the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI). Expert Panel Report (USA). Haemophilia., 14(2),171-232. doi: 10.1111/j.1365-
2516.2007.01643

National Institute for Health and Clinical Excellence. (2007). Heavy menstrual bleeding. National Clinical Guideline 44. https://doi.
0rg/10.3399/bjgp08X277258

Perlman, S.E., Nakajima, S.T., Hertweck, S.T. (2004). Clinical protocols in pediatric and adolescent gynecology: Informa; 2004.
McCormack, P.L. (2012). Tranexamic acid: a review of its use in the treatment of hyperfibrinolysis. Drugs,72(5),585-617. doi:

85



36

10.2165/11209070-000000000-00000

Rossaint, R., Bouillon, B., Cerny, V., Coats, T. J., Duranteau, J., Ferndndez-Mondéjar, E., Spahn, D. R. (2016). The European guideline on
management of major bleeding and coagulopathy following trauma: Fourth edition. Critical Care, 20(1), 1-55. doi:10.1186/513054-016-
1265-x

Salazar GM, Petrozza JC, Walker, T.G. (2009). Transcatheter endovascular techniques for management of obstetrical and gynecologic emer-
gendies. Techniques in Vascular and Interventional Radiology, 12(2), 139—147. di:10.1053/j.tvir.2009.08.004

Shakur H, Roberts |, Bautista R, et al. (2010).Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and blood transfusion in trauma
patients with significant hemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo-controlled trial. Lancet, 376 (9734),23-32. doi: 10.1016/50140-
6736(10)60835-5

Singh, S., Best, C,, Dunn, S., Leyland, N., Wolfman, W. L. (2013). Clinical Practice — Gynaecology Committee, Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada. Abnormal uterine bleeding in pre-menopausal women. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada,35(5),
473-479. d0i:10.1016/j.09c.2014.09.006

Singleton, T., Kruse-Jarres, R., Leissinger, C. (2010). Emergency department care for patients with hemophilia and von Willebrand disease.
JEmerg Med., 39 (2),158-65. doi: 10.1016/}.jemermed.2007.12.024

Sociedade Portuguesa de Ginicologia. (2001). Consenso sobre hemorragias uterinas anormais, 1-12.

Spahn, D.R., Bouillon, B., Cerny, V., et al. (2013). Management of bleeding and coaqulopathy following major trauma: an updated Euro-
pean quideline. (ritical Care, 17(2), R76. doi: 10.1186/c12685

Thim, T, Krarup, N.H.V., Grove, E.L, Rohde, CV., Lofgren, B. (2012). Initial assessment and treatment with the Airway, Breathing, Circula-
tion, Disability, Exposure (ABCDE) approach. International Journal of General Medicine, 5, 117—121. doi:10.2147/1JGM.528478

Consenso Nacional sobre Hemorragias Uterinas Anermais 2018



Capitulo 3

HUA: Orientacao por faixa etaria — 0a puberdade
a idaode reprooutiva



Cooroenadora: Fatima Faustino
Relator: José Lourenco Reis

Ana Claudia Rodrigues
Ana Sofia Fernandes
Cristina Costa

Helena Leite

Helena Solheiro

Laura Sampaio

Nuno Oliveira



ADOLESCENCIA (ATE AOS 18 ANOS)
Etiologia e fisiopatologia

As HUA sdo mais frequentes nas adolescentes do que na populacdo em geral, afetando cerca
de 37-40% das mesmas (Haamid, Sass, & Dietrich, 2017; Karaman et al., 2016).

Constituem uma importante causa de anemia neste grupo etario e, em casos severos, podem
afetar significativamente a qualidade de vida ou mesmo conduzir a hospitaliza¢cdes e a ne-
cessidade de transfusoes (Deligeoroglou, Karountzos, & Creatsas, 2013; Karaman et al., 2016).

As HUA na puberdade podem ser multifatoriais (Zia & Rajpurkar, 2016).

Todas as causas de HUA incluidas na classificacdo de PALM-COEIN da FIGO (M. G. Munro,
Critchley, Broder, et al., 2011a) podem estar presentes na puberdade. No entanto, nesta faixa
etdria, sao mais comuns as causas ndo estruturais, nomeadamente a disfuncdo ovulatéria
fisiolégica e as coagulopatias (Karaman et al., 2016). As HUA estruturais sdo raras na ado-
lescéncia (Deligeoroglou et al., 2013; Gray & Emans, 2007; Marczak & Gomez-Lobo, 2017).

Pélipos
Os pdlipos sdo extremamente raros na puberdade. No entanto, estao publicados casos clini-

cos em adolescentes €, por isso, esta hipotese deve ser considerada no diagndstico diferen-
cial de HUA nesta faixa etaria (Noorhasan & Weiss, 2008; Zajer & Pomes, 2009).

Adenomiose

A adenomiose é uma condicao benigna caraterizada pela presenca ectépica de glandulas
ou estroma endometriais no miométrio. Esta afeta 20% das mulheres e, embora mais preva-
lente entre multiparas e perimenopdusicas, existem alguns casos descritos em adolescentes.

Nesta faixa etaria, deve ser considerada na presenca de HUA associada a dismenorreia refra-
taria ao tratamento médico convencional (anti-inflamatérios nao esteroides e CHC) (Dietri-
ch, 2010; Itam, Ayensu-Coker, Sanchez, Zurawin, & Dietrich, 2009).

Leiomiomas

Os leiomiomas sao os tumores sélidos mais comuns do aparelho genital feminino. A sua
prevaléncia global é de 4-11%, elevando-se para 35% em mulheres em idade reprodutiva.
Antes dos 20 anos, sao raros.

Malignidade e hiperplasia

A causa mais rara de HUA na adolescéncia sdo as lesdes malignas e pré-malignas. Entre
2009 e 2013 a ocorréncia de cancro uterino abaixo dos 20 anos foi de 0,2/100 000 mulheres
(Howlader N, Noone AM, Krapcho M, 2016). O risco é maior em adolescentes obesas, com
HUA com 2-3 anos de evolugao e auséncia de resposta ao tratamento médico (ACOG Com-
mittee on Practice Bulletins-Gynecology., 2013).

Coagulopatia
As HUAs por disturbios da coagulacao sdo comuns nas adolescentes, representando a se-
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gunda etiologia mais frequente neste grupo etario (Karaman et al.,, 2016; Marczak & Gome-
z-Lobo, 2017; Melkozerova, Bashmakova, Volkova, Tretyakova, & Tsyvian, 2016). O risco de
coagulopatia é de 20% em adolescentes com HUA aguda, especialmente quando esta ocorre
na menarca, se hemoglobina inferior a 10mg/dl ou necessidade transfusional (Claessens &
Cowell, 1981a). Em algumas séries este risco pode ultrapassar os 40% (Karaman et al., 2016).

Muitas adolescentes com ciclos anovulatérios tém concomitantemente um disturbio da
coagulacdo e, por isso, esta etiologia deve ser considerada antes de se estabelecer o diag-
néstico de disfun¢do ovulatéria (Haamid et al., 2017).

Em condicbes normais apds a disrupcao dos vasos endometriais na menstruagao, segue-se a sua
rapida restauracdo devido a acdo das plaquetas e fatores de coagulacdo. Na presenca de uma
coagulopatia ou uso de medicamentos anti-coagulantes este mecanismo pode estar compro-
metido, resultando em HUA (ACOG Committee on Practice Bulletins-Gynecology., 2013).

A doenga de Von Willebrand é a coagulopatia mais frequente na mulher, com uma prevaléncia
na populagdo geral de 1% (James et al., 2009). Em adolescentes com HUA est4 presente em
5-36% dos casos (Haamid et al., 2017; Karaman et al., 2016; Marczak & Gomez-Lobo, 2017).

Os disturbios funcionais das plaquetas sdo um grupo heterogéneo de doencas presentes em
2-44% das adolescentes com HUA. A trombastenia de Glanzmann e a sindrome de Bernard-
-Soulier sdo os mais frequentes (Zia & Rajpurkar, 2016).

Outras coagulopatias a considerar sao a trombocitopenia e as deficiéncias de fatores de coa-
gulagdo, sendo o défice de fator XI a mais frequente. A prevaléncia destas em adolescentes
com HUA é de 13-20% e 8-9%, respetivamente (Creatsas & Creatsas, 2014; Haamid et al.,
2017; Karaman et al., 2016).

Do mesmo modo, doengas que cursam com trombocitopenia, disfuncdo plaquetar e altera-
¢Oes da coagulagao, tais como leucemia, anemia apldstica, purpura trombocitopénica, mie-
lossupressdo secundaria a citostaticos, sépsis grave, hiperesplenismo, insuficiéncia renal e
insuficiéncia hepatica podem ser causa de HUA nesta faixa etdria (Creatsas & Creatsas, 2014).

Porém, estima-se que em 50% dos casos a patologia subjacente ao disturbio da coagulacao
seja desconhecida (Karaman et al., 2016; Rajpurkar et al., 2016).

Disfuncédo ovulatéria

A disfuncao ovulatéria é a causa mais frequente de HUA na puberdade.

Trata-se de um diagnéstico de exclusdo, cuja etiologia pode ser:

Fisiolégica

Nesta faixa etaria, a causa mais frequente de disfuncao ovulatéria é fisiolégica por imatu-
ridade do eixo hipotdlamo-hipofise-ovario, representando 74% dos casos (Claessens &

Cowell, 1981b). No primeiro ano apés a menarca 50% dos ciclos menstruais sao anovulaté-
rios (Marczak & Gomez-Lobo, 2017).
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A duragao normal de um ciclo menstrual em mulheres adultas é de 24 a 38 dias. Nos primei-
ros cinco a sete anos apds a menarca, os ciclos menstruais tendem a apresentar maior va-
riabilidade em relagao a mulher adulta, caraterizando-se por interlunios entre 21 e 45 dias,
cataménios de 2 a 7 dias e perda de sangue menstrual média de 35 ml por ciclo (méximo
80ml) (ACOG Committee on Adolescent Health Care, 2015; Haamid et al., 2017).

Nos primeiros 12 a 18 meses ap6s a menarca, a disfuncao ovulatéria é geralmente fisiolégica
devido a imaturidade do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, resultando em ciclos irregulares.
A duragéo dos ciclos anovulatérios esta diretamente relacionada com o aumento da idade
da menarca. No entanto, qualquer condicdo que afete o eixo hipotdlamo-hipdfise-ovario
pode causar anovulacao e deve ser excluida.

Independentemente da etiologia, na auséncia de ovulacdo néo se forma o corpo liteo e ndo
ha producao de progesterona, com consequente exposicao do endométrio aos estrogénios
nao oposta pela progesterona (Creatsas & Creatsas, 2014; Deligeoroglou et al., 2013; Gray &
Emans, 2007).

Nestas condi¢des, o endométrio sofre proliferacao, sem adequado suporte estromal e vas-
cular, tornando-se fragil e instavel, com consequente necrose focal e descamacao parcial e
nao uniforme, pelo que o padrao menstrual deixa de ser ciclico e passa a ser inconsistente
no volume e duracao (ACOG Committee on Practice Bulletins-Gynecology., 2013).

A anovulagao por periodos superiores a dois anos condiciona a nivel endometrial um es-
timulo estrogénico, que nao é oposto pela acao da progesterona, o que a médio ou longo
prazo podera induzir hiperplasia endometrial e carcinoma do endométrio tipo 1.

Patolégica

Esta etiologia inclui o hiperandrogenismo (SOP, hiperplasia congénita da suprarrenal, tu-
mores produtores de androgénios), a hiperprolactinémia, a disfuncao hipotalamica (stress,
disturbios alimentares, obesidade, desnutricao ou variagdes rapidas de peso, exercicio fisico
intenso), a patologia da tirdide, a patologia hipofisaria, a insuficiéncia ovarica prematura,
iatrogenia (medicamentos, radioterapia ou quimioterapia) (ACOG Committee on Practice
Bulletins-Gynecology., 2013).

Endometrial

A disfuncdo endometrial resulta do aumento da atividade fibrinolitica e de altera¢des na
sintese de prostaglandinas e fatores de crescimento endometrial e angiogénicos. O eixo hi-
potalamo-hipéfise-ovério estd intato e o perfil hormonal é normal (Hill, Levens, & DeCher-
ney, 2012).

Durante a menstruacéo existe um equilibrio entre prostaglandinas vasodilatadoras (PGE2 e
PGI2) e vasoconstritoras (PGF2a). Nestes casos verifica-se uma diminuicao do ratio PGF2a/
PGE2, com predominio de prostaglandinas vasodilatadoras (Creatsas & Creatsas, 2014; Deli-
georoglou et al., 2013). Sao situagdes que cursam com ciclos ovulatdrios e nao sdo especifi-
cas da fase da adolescéncia.
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latrogénica

Os medicamentos hormonais, anticoagulantes, salicilatos, corticoesterdides, citostaticos,
anticonvulsivantes e plantas (ginseng, gingko, derivados da soja) podem causar HUA.

Nesta faixa etaria, destacam-se as HUA secundarias aos anticoncecionais hormonais (Creat-
sas & Creatsas, 2014).

As HUA sdo um efeito secundario esperado nos primeiros meses de utilizacdo de um anticon-
cecional hormonal. Até 30-40% das mulheres tém hemorragia intermenstrual no primeiro ci-
clo de utilizacao de um anticoncecional oral combinado (Rosenberg, Burnhill, Waugh, Grimes,
& Hillard, 1995). Estes episddios de podem ser potenciados por esquecimentos da toma. As
adolescentes esquecem-se de tomar em média trés pilulas por més (Balassone, 1989).

Outras causas

Nas adolescentes devera ser excluida gravidez, corpo estranho, traumatismos sexuais e infe-
¢des sexualmente transmissiveis.

As adolescentes sexualmente ativas tém taxas mais elevadas de infecdo por Chlamydia tra-
chomatis e, por conseguinte de doenca inflamatéria pélvica, que qualquer outra faixa etéria
(Minjarez, 2003). A cervicite e a endometrite de causa infeciosa podem condicionar HUA,
nomeadamente se HUA associada a dor pélvica (Creatsas & Creatsas, 2014; Deligeoroglou et
al., 2013; Gray & Emans, 2007).

Estratégia oiagndstica
A HUA na adolescente é fundamentalmente de causa anovulatoria, relacionada com a ima-
turidade do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario.

A abordagem diagnéstica e terapéutica deve ser efetuada de acordo com o especificado no
capitulo 1, destacando-se nesta faixa etdria algumas particularidades, nomeadamente no
que se refere a histoéria clinica:

« Desenvolvimento pubertario

« Menarca espontanea ou induzida

« Calendério menstrual ou PBCA (pictorial blood assessment chart)/aplicacoes online

« Corrimento vaginal

- Atividade sexual e contrace¢do

Considerando o exame fisico, destacam-se alguns aspetos na adolescéncia:

- Exame geral (fenétipo, IMC, classificacdo de Tanner, coloragdo da pele e mucosas, presen-
ca de petéquias e sufusdes hemorrdagicas, sinais de hiperandrogenismo)

+ Exame mamario (galactorreia)

- Exame ginecoldgico: genitais externos (avaliacdo da integridade himenial, lesao trauma-
tica, infecdo genital, sinais de virilizagao) (Benjamins, 2009). O exame pélvico deve ser
realizado a todas as jovens sexualmente ativas (De Silva, 2007; Strickland & Wall, 2003).
Podera haver necessidade de ser efetuado sob anestesia.
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Os exames laboratoriais e imagioldgicos a realizar em situagao de HUA encontram-se siste-
matizados na tabela 4 do capitulo 1.

MCDTs de primeira linha na HUA da adolescéncia

« Hemograma e contagem de plaquetas

« Ferritina (exceto na fase aguda)

« Tempo de protrombina, tempo de tromboplastina ativado

« Teste de gravidez (urina ou B-HCG)

« Ecografia pélvica

« RM se exame ginecoldgico e ecografia pélvica ndo esclarecedores.

Situacoes especiais

Adolescentes com HUA grave: Painel de rastreio da Doenca de von Willebrand: Ag vWF, co-
factor ristocetina e atividade do factor VIl (Benjamins, 2009; Haamid et al., 2017; Halimeh,
2012; Seravalli et al., 2013)

Suspeita de infecdo: Pesquisa de DNA da Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae
(adolescente sexualmente ativa)

Suspeita de endocrinopatia: TSH, PRL, FSH, LH, Estradiol, Progesterona, Testosterona Total,
Testosterona livre, Androstenediona, SDHEA; Cortisol, 17-OHP (Deligeoroglou et al., 2013)

Tratamento
Nas adolescentes as linhas de orientacdo para o tratamento incluem o tratamento da he-
morragia aguda, especificada no capitulo 2.

Na hemorragia por disfun¢do ovulatdria, pretende-se prevenir a recorréncia e as consequén-
cias da anovulagdo (De Silva, 2017).

A abordagem terapéutica deve ser efetuada de acordo com a intensidade da hemorragia
classificada como: ligeira, moderada e grave.

HUA ligeira
Hemoglobina = 12gr

Fluxo aumentado/prolongado e/ou ciclos curtos

« Esclarecimento e tranquilizacao

« Calendério menstrual

« Atitude expectante e reavaliacao (seguimento em consulta de Ginecologia a cada trés a
seis meses ou mais cedo se a HUA persistir ou se ocorrer agravamento)

«+ A prescricdo de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) podera estar indicada, uma
vez que para além da melhoria da dismenorreia, alguns estudos demonstram reducao
do fluxo menstrual (Anne Lethaby, Duckitt, & Farquhar, 2013a). Constituem alternativas
0 naproxeno (250 a 500 mg 2 vezes/dia), o ibuprofeno (600 a 1200 mg/dia) e o é4cido
mefenamico (500mg de 8/8h). Os AINEs podem afetar a fun¢do plaquetar e aumentar a
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hemorragia pelo que nao devem ser utilizados nas doentes com suspeita de coagulopatia
« A prescricdo de CHC justifica-se perante a necessidade de contracecao (De Silva, 2017).

HUA moderada
Hemoglobina 10-12 g/dI

Sem hemorragia ativa

« COC monofasica (30-35 ug de EE)

+ Progestativo ciclico 10 a 14 dias por més, durante trés a seis meses, detalhado na Tabela 1
(Bennett & Gray, 2014; Gray & Emans, 2012)

- Na adolescente é fundamental estabelecer dias fixos do més para iniciar o tratamento

- Tratar a anemia conforme abordado no capitulo 5.

TABELA 1

Progestativos e doses disponiveis para administracdo na HUA
Progestativo Dose diaria
Acetato de medroxiprogesterona (MPA) 10 mg
Acetato de noretisterona 5mg
Progesterona micronizada 200 mg
Didrogesterona 10 mg

Com hemorragia ativa

- O tratamento encontra-se especificado no capitulo 2, Tabela 3.

- Manter disponibilidade de contacto

« Como tratamento durante 3-6 meses recomenda-se:

« COC cuja administragdo continua promove uma mais rapida recuperacao da anemia.
- Progestativo ciclico, se a terapéutica com estrogénios esta contraindicada.

+ Se desejo de contracecao considerar as varias opgdes: CHC, DLIU com libertagao de levo-
norgestrel 52 mg (LNG), progestativo continuo, implante de etonogesterel (estes ultimos
podem estar associados a hemorragias irregulares) (ACOG Committee on Gynecologic Prac-
tice, 2013).

HUA grave
Hemoglobina < 10gr /dI

Critérios de internamento:

+ Hgb < 7g/dl

+ Hgb 8 a 10 g/dl se apresentar hemorragia ativa

« Instabilidade hemodinamica

- Anemia sintomatica

+ Necessidade de terapéutica IV

+ Necessidade de intervencao cirurgica (De Silva, 2017)

Consenso Nacional sobre Hemorragias Uterinas Anermais 2018



« Considerar transfusao de sangue de acordo com os critérios descritos no capitulo 5
« Asterapéuticas hormonais estao indicadas de acordo com 0 esquema especificado no capitulo 2.

Hemorragia refrataria ao tratamento

Se uma adolescente nao responde a terapéutica médica em 24-72 horas ou tem anemia gra-
ve deve ser submetida a estudo adicional, alertando-se para a possibilidade de um disttrbio
hemorragico subjacente), o que implica uma intervencao multidisciplinar (Hematologia/
Imunohemoterapia) (ACOG Committee on Adolescent Health Care, 2009).

Considera-se a instituicdo de uma série de medidas terapéuticas adicionais como farmacos
anti-fibrinoliticos e outros procedimentos especificados no capitulo 2.

Tratamento de manutencdo
Tratamento de manutencao encontra-se especificado na Tabela 2.

O DLIU-LNG pode ser também utilizado nas adolescentes cuja abordagem inicial das HUA
foi efetuada com COC, uma vez que é considerado como uma opc¢do vélida nesta faixa etaria
(Anne Lethaby, Hussain, Rishworth, & Rees, 2015a; Mullins et al., 2015; Paterson, Ashton, &
Harrison-Woolrych, 2009; Zia & Rajpurkar, 2016). Em algumas adolescentes com HUA graves
associadas a coagulopatias o DLIU-LNG tem-se revelado eficaz no controle da patologia he-
morragica (Chi, Pollard, Tuddenham, & Kadir, 2010; Stalnaker & Esquivel, 2015).

Os agonistas GnRH, especialmente indicados em doentes oncoldgicos a efetuar quimiotera-
pia e nas doencas hematolégicas (Moon et al., 2017).

TABELA 2
Tratamento de manutenc¢do da HUA nas adolescentes

Hg < 10g/dI COC continua durante 3 meses

Controlar mensalmente até Hg> 10 g/dl e depois 3a 6
meses até Hg >12 g/dI

Abordagem inicial Manter COC ciclica mais 6 meses.

com COC Se a adolescente desejar contracecdo manter a pilula

Hg > 10g/dI Manter COC monofasica ciclica durante 3 a 6 meses
Monitorizar a Hg cada 3-6 meses até Hg >12 g/dI
Se a adolescente desejar contrace¢do manter a pilula

Sem desejo Regime com progestativo ciclico:
de contracecao  Acetato de noretisterona: 5 mg nos primeiros 10 dias de
cada més

. Didrogesterona 10 mg nos primeiros 10 dias de cada més
Abordagem inicial Progesterona micronizada 200 mg nos primeiros 12 dias de
com progestativo cada més

Com desejo Desogestrel
de contracecdo  DLIU-LNG
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Qualidade

Recomendacoes A Recomendacao
da evidéncia

A COC é o tratamento de primeira linha na fase aguda da HUA

grave na adolescente, incluindo nos casos de doenca de von Moderada Forte

Willebrand

O progestativo isolado é uma opcéo alternativa eficaz na fase
aguda da HUA, estando particularmente indicado quando ha Elevada Forte
contraindicac¢do a utilizacao de estrogénios

O DLIU-LNG 52 mg é um tratamento eficaz nas HUA, consti-
tuindo uma opcao valida nas adolescentes que desejam um Moderada Forte
método contracetivo de longa duragédo

A adicéo de terapéutica antifibrinolitica pode ser necesséria, se

a HUA persiste ap6s 24 h de terapéutica hormonal Baixa Forte
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IDADE REPRODUTIVA
Etiologia e Fisiopatologia
Na abordagem etioldgica da HUA, dever-se-a ter em consideracao que em cada mulher po-

dem coexistir varias causas de HUA e, por vezes, alteragdes uterinas estruturais ou patolo-
gias sistémicas passiveis de provocar hemorragia, que cursam de forma assintomatica.

Se considerarmos esta faixa etaria as causas mais frequentes de HUA sdo: alteracoes uterinas
estruturais (leiomiomas e pélipos), anovulacao, uso de contracecao hormonal e hiperplasia
endometrial (ACOG, 2012).

Pélipos

A maioria sdo assintomaticos, no entanto, se sintomaticos manifestam-se mais frequente-
mente sob a forma de hemorragia intermenstrual (Lieng, Istre, Sandvik, & Qvigstad, 2009)
(Clark & Stevenson, 2017a). O mecanismo é desconhecido, no entanto pensa-se que a base
da hemorragia sera:

« Uma resposta alterada a agao dos estrogénios em relacao ao endométrio adjacente;

« Alteragdes inflamatorias;

« Distarbios da angiogénese.

Adenomiose

Arelacdo entre adenomiose e HUA nao estd esclarecida (Naftalin et al., 2014), provavelmen-
te pela auséncia de uniformizacdo dos critérios de diagndstico (imagioldgicos e histoldgi-
cos) e pela coexisténcia de outras alteracdes estruturais como pélipos ou leiomiomas. (Peric
& Fraser, 2006). No entanto, 0 aumento da superficie endometrial secundaria a configuracao
uterina globosa podera ser responsavel pelo fluxo menstrual aumentado.

Leiomiomas

A relacdo entre leiomioma e HUA pode estar associada a:

« aumento da superficie endometrial (M. G. Munro, 2012);

« aumento da vascularizacdo uterina (Lasmar & Lasmar, 2017a);

- interferéncia na normal contractilidade uterina (Lasmar & Lasmar, 2017a);

« ulceracdo endometrial nos leiomiomas submucosos (Lasmar & Lasmar, 2017a);

+ degenerescéncia leiomiomatosa (Lasmar & Lasmar, 2017a);

- ectasia venosa endometrial secundaria a compressdo do plexo venoso uterino (Lasmar &
Lasmar, 2017a);

« presenca de vasos ingurgitados e frageis na superficie do leiomioma (M. G. Munro, 2012),
com fluxo aumentado (Stewart & Nowak, 1996);

« alteragdo da normal funcao do endométrio (Stewart & Nowak, 1996) (Doherty, Mutlu, Sin-
clair, & Taylor, 2014);

- alteracdo na expressao de fatores angiogénicos (Doherty et al., 2014), da coagulacao
(Stewart & Nowak, 1996) (Sinclair, Mastroyannis, & Taylor, 2011) e inflamatérios (We-
gienka, Day Baird, Cooper, Woodcroft, & Havstad, 2013).
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Ha uma correlacdo entre a hemorragia e o tamanho, bem como o grau de penetragao do
leiomioma na cavidade uterina, sendo os leiomiomas submucosos aqueles que mais fre-
quentemente se associam a hemorragia (Wegienka et al., 2003). Estes condicionam altera-
¢des na normal contractilidade uterina com subsequente impacto na hemostase (Nishino
etal,, 2005).

Os leiomiomas intramurais também podem manifestar-se por perda hematica, por hipote-
ticamente, causarem alteracdes vasculares uterinas, disfuncdo hemostética endometrial ou
desregulagdo de fatores angiogénicos (Puri, Famuyide, Erwin, Stewart, & Laughlin-Tomma-
so,2014).

Malignidade e hiperplasia

Carcinoma do colo ou endométrio, sarcomas, neoplasia gestacional do trofoblasto e metas-
tases uterinas podem manifestar-se por hemorragia uterina anémala.

Coagulopatia

Qualquer disturbio da hemostase pode condicionar HUA. No entanto, desconhece-se a fre-
quéncia das coagulopatias na génese das HUA.

Disfuncéo ovulatéria

Sao causas de anovulagdo: hiperandrogenismo (SOP, hiperplasia congénita da supra-renal,
tumores produtores de androgénios), hipotiroidismo, hiperprolactinemia, obesidade, dis-
funcdo hipotalamica (anorexia), doenca hipofisaria primaria, faléncia ovarica prematura,
excesso de exercicio fisico, iatrogenia (radiacdo e quimioterapia) e farmacos (hormonotera-
pia, antidepressivos com impacto no metabolismo da dopamina).

Também se incluem nesta categoria as hemorragias associadas a ciclos ovulatérios. Nestas,
a funcao do eixo hipotdlamo-hipéfise-gdnadas estd intacta e os niveis hormonais sao nor-
mais, ocorrendo hemorragia, provavelmente por sintese anormal ou excesso de regulacao
dos recetores de progesterona (S. K. Smith, 1981) (S. K. Smith, Abel, Kelly, & Baird, 1981),
atividade fibrinolitica local ou ativador do plasminogénio local aumentados (Dockeray, She-
ppard, Daly, & Bonnar, 1987) (N. Gleeson, Devitt, Sheppard, & Bonnar, 1993). Outra hipétese
na génese da hemorragia serd os denominados eventos LOOP (lutheal out-of phase) (Hale,
Hughes, Burger, Robertson, & Fraser, 2009). Nestes eventos ocorre um recrutamento precoce
de foliculos com producdo de estrogénio ainda na fase litea do ciclo menstrual. Os elevados
niveis de estrogénio endégeno causam hemorragia.

Endometrial

Alteracdes endometriais podem estar na base de HUAs em mulheres com ciclos ovulatérios,
Utero de normal estrutura e auséncia de altera¢des da coagulagao, devendo ser um diagnés-
tico de exclusao (Livingstone & Fraser, 2006) (Critchley & Maybin, 2011).

Em particular, se se manifesta por hemorragia uterina abundante, é provével a existéncia
de uma disfuncao da regulacdo local da hemostase endometrial: deficiente producédo de
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vasoconstritores (endotelina 1 e prostaglandina F2a) (Lois A Salamonsen, 1999) (S. K. Smith
et al.,, 1981) (Maybin & Critchley, 2015); producao excessiva de ativador do plasminogénio
com formagao de codgulos pouco estaveis (N. C. Gleeson, 1994) e aumento da producao de
substancias vasodilatadoras (prostaglandina E2 e prostaciclina) (S. K. Smith et al., 1981) (S.
K. Smith, 1981).

Inflamacdo, infecdo ou angiogénese andémala, poderdo originar deficientes mecanismos
moleculares de reparacao endometrial (Maybin & Critchley, 2015), que se traduzem mais
frequentemente em hemorragia intermenstrual ou menstrual prolongada.

latrogénica

Na origem estdo farmacos/dispositivos com interferéncia direta no endométrio (como os
SERMs, SPRMs, DIU e DLIU), na coagulacédo ou no eixo hipotadlamo-hipéfise-génadas.

Tabaco, uso concomitante de farmacos com interferéncia na metabolizacao dos contrace-
tivos hormonais ou uso irregular dos mesmos, podem diminuir os niveis séricos hormonais
dos contracetivos. Como consequéncia, ocorre desenvolvimento folicular com producao de
estrogénio endégeno que estimula de forma irregular o endométrio, originando hemorra-
gia breakthrough(Endrikat J, gerlinger C, 2003).

No caso particular dos progestativos de longa duracao, a hemorragia também se pode as-
sociar ao desenvolvimento de vasos endometriais de paredes finas e frageis (Fraserab & Hi-
ckey, 2000).

Os farmacos que interferem com a recaptacao da serotonina tém impacto na libertagao da
prolactina com subsequente alteracao da funcéo ovérica (Haddad & Wieck, 2004).
Nao classificavel

Inclui um conjunto de patologias mal definidas ou até agora desconhecidas. Sdo exemplo
as malformacdes arteriovenosas, os pseudoaneurismas endometriais, o istmocelo, a hiper-
trofia uterina e a endometrite crénica (ndo secundaria a DIU). (Whitaker & Critchley, 2016).

Estratégia Diagnostica

A histéria clinica e 0 exame objetivo poderao ajudar a estabelecer a causa da HUA, a direcio-
nar a investigagao e a orientar opgdes terapéuticas.

Historia clinica

A histéria clinica deve incluir os parametros ja referidos no capitulo 1.

Avaliar a quantidade, frequéncia, regularidade da hemorragia; a presenca de hemorragia
poés-coital ou intermenstrual e sintomas pré-menstruais ou dismenorreia associados, po-

dem ajudar a distinguir hemorragia anovulatéria de ovulatéria ou a sugerir causas anatémi-
cas (Singh, Best, Dunn, Wolfman, et al., 2013)(M. G. Munro, 2017b).
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Exame fisico
0 exame geral e ginecolégico deve incluir as avaliages ja descritas no capitulo 1.

Exames complementares de diagndstico

Os exames sdo requisitados em funcédo da especificidade de cada caso. A avaliagdo da inten-
sidade das perdas hematicas deve ser orientada de acordo com o capitulo 2. Também é fun-
damental a exclusao de gravidez e suas complicagoes. Avaliacdo do estudo da coagulagao e
suas especificacdes de acordo com a orientacao do capitulo 1 e 2.

A ordem e a abrangéncia da investigacdo com exames imagiolégicos podem variar, procu-
rando ser o mais adequado a situacdo clinica. A avaliacdo pode revelar mais do que um fator
etioldgico na origem da HUA.

Ecografia

A ecografia com sonda vaginal é o exame de imagem de primeira linha em mulheres com
HUA para identificacdo de anomalias estruturais. A avaliagdo do miométrio permite identi-
ficar e caraterizar anomalias como adenomiose, adenomiomas, leiomiomas, malformacées
arterio-venosas e istmocelo que poderao estar na origem da HUA. Relativamente a presenca
de leiomiomas, deve ser documentado o niimero, localizagdo, tamanho e classificacdo da
FIGO. Quanto ao diagnoéstico de adenomiose, a aplicagdo de um conjunto de critérios obje-
tivos, aproximou a acuidade diagndstica da ecografia a da ressonancia magnética, com uma
sensibilidade de cerca de 80% e especificidade semelhante (Van Den Bosch et al., 2015).

A ecografia deve realizar-se preferencialmente na fase proliferativa inicial (4° - 6° dias do
ciclo). A espessura do endométrio, neste grupo de mulheres, mostrou ter valor limitado
como fator preditor de achados anormais, algumas carateristicas morfolégicas poder-se-ao
revelar Uteis a prever patologia endometrial (Leone, Timmerman, Bourne, Valentin, Epstein,
Goldstein, Marret, Parsons, Gull, Istre, Sepulveda, Ferrazzi, & Van Den Bosch, 2010).

A avaliagdo com Doppler, que permite uma melhor caracterizagdo dos padrdes vasculares
das lesdes endometriais e miometriais, particularmente util na identificacdo de malforma-
¢Oes arteriovenosas (Dueholm & Hjorth, 2017a).

Histerossonografia

Apesar de ser menos especifica que a histeroscopia, tem uma taxa de detecdo de poélipos e
miomas submucosos semelhante e permite a visualizagdo concomitante dos ovarios e mio-
métrio. Por outro lado, é especialmente (til na avaliacdo da relacdo dos leiomiomas com
miométrio e identificacdo da serosa, fatores importantes para programacédo de eventuais
procedimentos cirdrgicos (Maheux-Lacroix, Li, Laberge, & Abbott, 2016).

Ressonancia magnética pélvica

Pode ser util para definir a cartografia dos leiomiomas, ajudando a planear a terapéutica e
para avaliar o endométrio e o canal cervical quando a ecografia transvaginal ndo pode ser
realizada (Singh, Best, Dunn, Wolfman, et al., 2013). Em casos selecionados contribui para a
detecdo de adenomiose e ajuda a distinguir adenomiomas de leiomiomas (Munro, 2017).
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Histeroscopia

Possibilita o diagndstico de pélipos endometriais/endocervicais, hiperplasia endometrial,
leiomiomas, carcinoma do endométrio e atrofia (Matthews, 2015b). Nas situagdes benignas
é, muitas vezes, possivel a terapéutica cirurgica histeroscopica.

E significativamente superior a ecografia e histerossonografia a detetar lesdes endometriais
e intracavitdrias. Esta assim indicada em mulheres com HUA com achados ecogréficos ndo
conclusivos (Fox, 2012).

Bidpsia endometrial

Deve-se considerar a realizacdo de bidpsia endometrial ndo dirigida, em mulheres com HUA,
nas seguintes situagdes: mais de 45 anos; hemorragia uterina que nao responde a terapéu-
tica médica; idade jovem e fatores de risco para carcinoma do endométrio (obesidade, nuli-
paridade, SOP, diabetes e HNPCC) (Singh, Best, Dunn, Wolfman, et al., 2013) (Munro, 2017).

Nos casos em que a amostra conseguida desta forma é satisfatoria e os resultados sdo tran-
quilizadores, se os sintomas persistirem, sugere-se a realizacdo de histeroscopia com obten-
¢do de bidpsia dirigida, excisao de polipos ou outras lesdes identificadas durante o procedi-
mento (M. G. Munro, 2017b).

Dilatacao e curetagem

N&o é considerado, atualmente, um procedimento adequado para avaliacdo inicial do en-
dométrio, dado tratar-se de um procedimento “cego” com erros de amostragem e riscos e
complica¢des associados, nomeadamente perfuracdo uterina, infecdo, laceracdo cervical e
criacao de falsos trajetos (Singh, Best, Dunn, Wolfman, et al., 2013).

Tratamento

0 tratamento da HUA reveste-se de particular importancia, dado tratar-se de uma queixa
frequente e que afeta negativamente aspetos fisicos, emocionais, sexuais e profissionais da
qualidade de vida da mulher.

0 tratamento das causas estruturais de HUA (PALM da classificacdo FIGO) é realizado me-
diante o tratamento especifico de cada uma das patologias. Os pélipos devem ser excisados
por via histeroscépica. O tratamento dos miomas uterinos e das lesdes neoplasicas esta do-
cumentado noutros consensos da SPG.

Neste consenso abordaremos a terapéutica da HUA de causas ndo estruturais (COEIN da
classificacdo FIGO), sistematizado na Tabela 1. Em mulheres sem fatores de risco para neo-
plasia endometrial e com exames de diagnéstico que excluam causas estruturais, o trata-
mento deve ser farmacoldgico em 12 linha. Nestes casos, o objetivo é atuar na estabilidade
endometrial ou no controlo dos fatores associados ao processo de renova¢do endometrial
(Benetti-Pinto et al., 2017), contribuindo para a regularizacdo dos ciclos em mulheres com
hemorragia intermenstrual e reducao do volume de perda sanguinea em mulheres com he-
morragia menstrual excessiva (Matthews, 2015b).
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A terapéutica médica poderd, também, ser utilizada como primeira op¢do na hemorragia
uterina relacionada com algumas causas estruturais como sejam a adenomiose ou os mio-
mas uterinos que nao tenham distorcao significativa da cavidade, nomeadamente em mu-
Iheres que pretendam manter a fertilidade e/ou ndo pretendem histerectomia.

Podemos dividir o tratamento da hemorragia menstrual excessiva em hormonal e nao hor-
monal. A escolha depende da preferéncia da doente, da eventual necessidade de contra-
cecao, da tolerabilidade ao método e de eventuais comorbilidades associadas (Matthews,
2015b).

TABELA 1
Opcoes terapéuticas na HUA por disfuncao ovulatéria na pré-menopausa

Tratamento médico

Hormonal

« Dispositivo de libertagao intrauterina (DLIU)
« Progestativos orais ciclicos ou continuos

« Estroprogestativos

Nao hormonal
« Anti-inflamatorios ndo-esteroides
« Anti-fibrinoliticos

Tratamento cirurgico

Ablacao endometrial
Histerectomia

Tratamento hormonal
Dispositivo de libertacao intrauterina

No que respeita a primeira linha de tratamento hormonal temos a considerar o DLIU, os CHC
e 0s progestativos orais quando utilizados em ciclos longos (Heikinheimo & Fraser, 2017).
Os tratamentos hormonais sdo os mais utilizados na HUA de causa nao estrutural, em que
a etiologia mais frequente é a anovulacéo. A reposicdo do equilibrio hormonal permite o
controlo da hemorragia menstrual excessiva ou da hemorragia intermenstrual (Matthews,
2015b).

O DLIU-LNG é hoje aceite como uma terapéutica de 12 linha na hemorragia menstrual ex-
cessiva, com multiplos estudos a demonstrarem uma reducao do fluxo menstrual superior
a 80%, o que permitiu a sua aprovagdo no tratamento da hemorragia uterina anémala de
causa ndo estrutural. O mecanismo de acdo subjacente a reducdo do fluxo menstrual é mul-
tifatorial. Verifica-se uma supressdo marcada do epitélio e glandulas endometriais, reacdo
decidual do estroma, downregulation dos recetores de estrogénio e progesterona no epi-
télio e estroma endometriais. O aumento da expressao da enzima endometrial 173-hidro-
xiesteroide desidrogenase tipo 2, responsavel pela conversdo de estradiol em estrona leva a
uma diminuicao do efeito proliferativo do estradiol no endométrio.
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Irvine et al (Irvine et al., 1998) conduziram um estudo randomizado em 44 mulheres que
apresentavam hemorragia menstrual excessiva e compararam o tratamento com DLIU-LNG
e com noretisterona 5mg 3xdia entre os dias 5 e 26 do ciclo, durante um periodo de 3 me-
ses. O primeiro outcome analisado foi a perda hemética menstrual avaliada pelo método da
hematina alcalina. Aos 3 meses a reducdo da perda hematica foi significativa em ambos os
grupos, 94% (p <0,001) e 87% (p <0,001) respetivamente. No grupo tratado com DLIU-LNG
77% das mulheres manifestaram vontade em continuar com o método, enquanto que no
grupo tratado com noretisterona apenas 22%.

Reid e Virtanen-Kari (Reid & VirtanenKari, 2005) realizaram um estudo randomizado contro-
lado com 51 mulheres com hemorragia menstrual excessiva e compararam o tratamento
com DLIU-LNG e &cido mefenamico 500 mg 3 vezes/dia nos primeiros 4 dias de menstrua-
¢do. A perda hematica menstrual foi objetivada pelo método da hematina alcalina. Em am-
bos os grupos verificou-se uma reducao significativa da hemorragia menstrual, mas maior e
com diferenca estatisticamente significativa no grupo tratado com DLIU-LNG.

Um estudo de referéncia multicéntrico randomizado de Kaunitz et al. (A. M. Kaunitz, 2010)
comparou a eficicia do DLIU-LNG com medroxiprogesterona em mulheres com hemorragia
mestrual excessiva. O DLIU-LNG foi inserido nos primeiros 7 dias de menstruagao e a me-
droxiprogesterona foi administrada em 10 mg/dia do 16° ao 25° dia do ciclo. O sucesso do
tratamento foi definido como hemorragia < 80 mL/ ciclo e reducdo > 50% na hemorragia
menstrual. Ao final de 6 ciclos o grupo tratado com DLIU-LNG comparativamente com o
grupo tratado com medroxiprogesterona teve uma maior reducao na hemorragia mens-
trual (estatisticamente significativa), tendo o tratamento sido considerado bem-sucedido
em 85% das doentes.

Shaaban et al (Shaaban, Shabaan, Zakherah, El-Nashar, & Sayed, 2011) conduziu um estu-
do randomizado em 112 mulheres, comparando o tratamento com DLIU-LNG e um estro-
progestativo contendo 30 mcg de etinilestradiol e 150 mcg de levonorgestrel. O volume
de hemorragia menstrual foi avaliado pelo método da hematina alcalina. Verificou-se uma
reducdo significativa da hemorragia menstrual em ambos 0s grupos, mas maior no grupo
tratado com DLIU-LNG, 87% comparativamente com 35%. Ao final de 12 meses a taxa de
falha do tratamento foi significativamente menor no grupo tratado com DLIU-LNG.

Milsom et al (Milsom, Andersson, Andersch, & Rybo, 1991) num estudo nao randomizado,
comparou 20 mulheres tratadas com DLIU-LNG, com 15 tratadas com flurbiprofeno 100 mg
2xdia durante 5 dias e 15 medicadas com acido tranexamico 1,5g 3 vezes/dia durante 3 dias,
seguido de 1 mg 2 vezes/dia por 2 dias. A reducao de fluxo menstrual foi estatisticamente
significativa aos 3,9 e 12 meses em todos 0s grupos, mas maior com o DLIU-LNG comparati-
vamente com o flurbiprofeno (P<0,001) e com o acido tranexamico (P<0,01).

Kilic et al (Kilic et al., 2009) conduziram um estudo randomizado em 40 mulheres com he-
morragia menstrual excessiva secunddria a toma de anticoagulantes orais ap6s cirurgia val-
vular. As doentes foram randomizadas para inser¢ao do DLIU-LNG ou nenhuma intervencao.
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O nuimero de dias de hemorragia menstrual diminuiu e os niveis de hemoglobina e ferritina
subiram significativamente aos 3 e 6 meses no grupo de mulheres tratadas com o DLIU-LNG.

Um outro estudo de referéncia de Gupta et al. (Gupta et al., 2013) multicéntrico e randomi-
zado, comparou a utilizacdo do DLIU-LNG com as outras terapéuticas médicas convencio-
nais para a hemorragia uterina excessiva, como sejam contracetivos hormonais combina-
dos, progestativos, dcido tranexamico e dcido mefenamico.

A medida de outcome primaria definida como MMAS (Menorrhagia Multi-Attribute Scale)
avaliou as repercussdes da hemorragia uterina em 6 aspetos da vida diéria (dificuldades pra-
ticas, vida social, impacto psicolégico e fisico, trabalho e rotina diaria, relagdes familiares),
medidas com um score entre 0 (severamente afetada) e 100 (ndo afetada), aos 6, 12 e 24 me-
ses. O estudo concluiu que houve melhoria do score em ambos os grupos, mas o aumento
foi significativamente maior no grupo tratado com DLIU-LNG. Adicionalmente os indices de
qualidade de vida e continuacdo do método aos 2 anos, foram superiores no grupo tratado
com DLIU-LNG (64% vs 38%).

O DLIU-LNG tem sido ainda comparado em diversos estudos com a histerectomia no trata-
mento da hemorragia mestrual excessiva. Uma revisao recente da Cochrane (Marjoribanks,
Lethaby, & Farquhar, 2016) comparou o tratamento médico com o tratamento cirurgico (his-
terectomia e resseccdo endometrial), sendo que 11 estudos avaliaram o DLIU-LNG. A revi-
sao concluiu que a 1 ano o tratamento cirdrgico era mais eficaz no controlo da hemorragia
uterina, no entanto os indicadores de qualidade de vida a 5 e 10 anos nao apresentavam
diferencas estatisticamente significativas entre o tratamento com DLIU-LNG e o tratamento
cirdrgico.

Contracetivos hormonais combinados

Os CHC associam-se a uma diminuicdo do fluxo menstrual de 35 a 72%, em mulheres com
hemorragia menstrual excessiva, assumindo-se como superior ao placebo mas menos efi-
cazes que o DLIU-LNG (Uhm & Perriera, 2014). O mecanismo de ac¢do passa pela downregu-
lation dos recetores endometriais de estrogénio resultando numa atrofia glandular endo-
metrial (Dinh, Sriprasert, Williams, & Archer, 2015). Outra estratégia terapéutica usada com
frequéncia na pratica clinica passa pela utilizacdo de CHC em regime continuo, para controlo
da hemorragia uterina excessiva, no entanto ndo existem estudos randomizados que vali-
dem esta prética.

CHC contendo etinilestradiol (EE)

Shaaban e colaboradores (Shaaban et al., 2011) conduziram um estudo randomizado que
reportou uma reducao de 35% no volume de hemorragia menstrual em mulheres tratadas
com estroprogestativo contendo 30 mcg de EE e 150 mcg de LNG.

Num outro estudo multicéntrico Canadiano a utilizacdo de um contracetivo oral contendo
20 ug de EE e 1 mg de noretisterona teve como resultado a reducao média do fluxo mens-
trual em 68% ao final de 1 ano (Endrikat et al., 2009).
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Também o anel vaginal foi avaliado num estudo randomizado que incluiu 95 mulheres com
hemorragia uterina excessiva (definida como score > 185 na tabela do (PBAC) Pictorial Blood
Loss Assessment Chart), e que comparou o anel vaginal contendo 15ug de EE e 120ug de
etonogestrel com a noretisterona 5 mg 3 vezes/dia em ciclo longo (do 5° ao 26° dia), verifi-
cando-se que a média de reducao do score PBAC foi de 69% e 70% respetivamente, regis-
tando-se melhorias dos niveis médios de hemoglobina e ferritina em ambos os grupos e
sem diferenca estatisticamente significativa entre eles. No entanto o anel vaginal foi signifi-
cativamente melhor tolerado e com uma melhor taxa de continuagao do tratamento (77%).
(Abu Hashim, Alsherbini, & Bazeed, 2012)

CHC contendo estradiol

Jensen et al (Jensen, Parke, Mellinger, MacHlitt, & Fraser, 2011) conduziu um estudo multi-
céntrico randomizado, duplamente cego, em 47 centros nos Estados Unidos e Canada, que
incluiu 190 mulheres com hemorragia menstrual excessiva e que foram acompanhadas por
um periodo de 196 dias, comparando o valerato de estradiol/ dienogest com placebo. O
outcome primario foi a completa resolucdo das alteragdes menstruais. Os outcomes secun-
darios incluiram a resolucao do quadro de hemorragia uterina excessiva usando o método
da hematina alcalina, avaliacao dos valores de hemoglobina e da ferritina. A taxa de sucesso
no grupo que fez terapéutica foi maior que o grupo placebo, com diferenca estatisticamente
significativa. Nas mulheres que apresentavam hemorragia menstrual excessiva, a taxa de
doentes que passou a ter menstruagdes de volume normal foi de 56% no grupo medicado
e de 27% no grupo placebo, no final do periodo em estudo, diferenca esta estatisticamente
significativa. A reducdo média do volume de hemorragia menstrual foi de 64% no grupo
com terapéutica e de 8% no grupo placebo, sendo que apenas no 1° grupo se verificou um
aumento significativo médio dos niveis de hemoglobina e ferritina.

Fraser etal (I. S. Fraser et al., 2011) realizou um estudo comparavel ao anterior em 34 centros
na Europa e Australia, sendo os resultados em linha com os anteriormente documentados,
nomeadamente em mulheres com hemorragia uterina excessiva a redu¢ao do volume de
hemorragia menstrual foi de 63% no grupo com terapéutica e 15% no grupo controlo.

N&o ha estudos randomizados que comparem a eficacia dos contracetivos hormonais con-
tendo EE versus estradiol.

Progestativos

Os progestativos orais quando utilizados em ciclos longos (por exemplo do 5° ao 26° dia do
ciclo) contribuem para reduc¢des do fluxo menstrual em mais de 80% das doentes apresen-
tando, no entanto, baixa tolerancia e alta taxa de abandono, o que torna esta opcao pouco
atrativa em tratamentos longos (Irvine et al., 1998).

Existem estudos que comparam a administracao de noretisterona 5 mg 3 vezes/dia em ci-
clos longos (5° ao 26° dia do ciclo) com o DLIU-LNG (Irvine et al., 1998) e com o anel vaginal
(Jensenetal., 2011). No 1° estudo a utilizacdo de noretisterona durante 3 meses associou-se
a uma reducao de 87% no fluxo menstrual em mulheres com hemorragia uterina excessi-
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va. No entanto a tolerancia foi reduzida o que motivou uma baixa taxa de continuagdo do
tratamento (22%). O 2° estudo, que comparou a terapéutica com progestativo com o anel
vaginal revelou conclusdes similares, com fracas taxas de aceitacdo e de continuacdo do
tratamento no grupo medicado com progestativo em ciclo longo, motivado por efeitos se-
cunddrios como mastalgia, cefaleias, hemorragia intermenstrual, edema ou acne.

Kuguk e Ertan (Kiiciik & Ertan, 2008) conduziram um estudo nao randomizado em que divi-
diram 132 mulheres com hemorragia menstrual excessiva em 3 grupos de 44. No 1° grupo
ofereceram como terapéutica o DLIU-LNG aplicado no 2° ou 3° dia do ciclo. No 2° grupo
foi administrado medroxiprogesterona IM no 1° dia do ciclo. No 3° grupo foi administrado
medroxiprogesterona 5 mg/dia iniciado no 1° dia. O sucesso terapéutico foi definido como
a obtencdo de um PBAC score < 185 e estabilizacdo ou aumento dos valores de hemoglobi-
na. A resposta terapéutica foi globalmente positiva, havendo uma reducao estatisticamente
significativa na hemorragia uterina ao 2° ciclo nos 3 grupos. A reducdo foi maior no grupo
tratado com DLIU-LNG comparativamente aos outros 2 grupos (P < 0.01), ndo existindo di-
ferenca estatisticamente significativa na comparagdo entre a medroxiprogesterona oral ou
intramuscular (P > 0,05).

A administracao de progestativo na fase litea (10 a 14 dias por més) tem sido largamente
utilizada na pratica clinica no controlo da hemorragia uterina excessiva, no entanto estudos
que comparam este tratamento com outros farmacos, como sejam AINEs, dcido tranexami-
co ou DLIU-LNG revelam que esta terapéutica tem pouco ou nenhum efeito na reducdo do
fluxo sanguineo e como tal ndo deve ser considerada na terapéutica da hemorragia uterina
excessiva (A Lethaby, Irvine, & Cameron, 1998).

Os progestativos em regime ciclico poderao ter interesse em mulheres com HUA por ciclos
anovulatérios, em que se pretende a regularizagao dos ciclos.

Tratamento nao hormonal
Anti-inflamatorios nao esteroides

Os AINEs atuam pela inibicao da ciclo-oxigenase, a enzima responsavel pela transformacao
do acido araquiddnico em prostaglandinas e tromboxano. Estudos que comparam mulheres
com hemorragia menstrual normal e excessiva mostram que niveis elevados de inflamacao
endometrial estdo associados com maior hemorragia menstrual, constituindo este dado a
base para a utilizacdo dos AINEs no tratamento da hemorragia menstrual excessiva. Podem
ser usados isoladamente ou em associacao com terapéutica hormonal.

Uma revisdo da Cochrane (Lethaby et al. 2013) (Anne Lethaby, Duckitt, & Farquhar, 2013b)
comparou os AINEs com outros tratamentos médicos da hemorragia uterina anémala e con-
cluiu que estes eram mais eficazes que o placebo no controlo da hemorragia, mas menos
que o acido tranexamico e o DLIU-LNG. Os AINEs foram ainda comparados com o Danazol,
sendo que este Ultimo é mais eficaz, mas com mais efeitos secundarios. Os dados existentes
que comparam os diferentes AINEs sdo poucos e sugerem que a eficacia entre o naproxeno
e 0 4cido mefenamico é semelhante.
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Antifibrinoliticos

Os farmacos antifibrinoliticos, sendo o mais estudado o acido tranexamico, inibem os ati-
vadores do plasminogénio. Os ativadores do plasminogénio sdo enzimas que promovem
a fibrindlise e a degradacgao dos codgulos sanguineos, encontrando-se numa concentracdo
elevada no endométrio de doentes com hemorragia uterina excessiva. Os antifibrinoliticos,
ao inibirem esta enzima, diminuem a fibrinélise e aumentam a formacéo de coagulos, redu-
zindo por esta via a hemorragia menstrual.

0 acido tranexamico é geralmente bem tolerado, sendo os efeitos secundérios mais fre-
quentes nauseas e tonturas. O uso prolongado ndo foi associado a maior incidéncia de trom-
bose comparado com o risco de trombose espontanea em mulheres nao tratadas. Dada a
sua semivida curta deve ser administrado 3 a 4 vezes/dia, de acordo com a (EMA) European
Medicines Agency, 1g 3 vezes/dia até 4 dias, podendo a dose ser aumentada, mas mantendo
a dose maxima diaria de 4 g (atualmente ndo se encontra comercializado em Portugal na
forma oral).

Numa revisao da Cochrane (Lethaby et al, 2000) (Anne Lethaby, Farquhar, & Cooke, 2000)
que incluiu na meta-analise quatro estudos randomizados e controlados, os antifibrinoliti-
cos diminuiram de forma estatisticamente significativa o fluxo menstrual em mulheres com
hemorragia menstrual excessiva (40-50%), quando comparado com placebo.

0 4cido tranexamico foi comparado com a noretisterona administrada na fase litea e com
0 4cido mefenamico, evidenciando em ambos os casos uma reducdo estatisticamente sig-
nificativa do volume médio de perda sanguinea. Nao foram reportados mais efeitos secun-
darios comparativamente com a noretisterona ou mais abandonos terapéuticos devido aos
efeitos secundarios quando comparado com o acido mefenamico. O acido tranexamico foi
estatisticamente superior ao progestativo oral em termos de melhoria do indice de qualida-
de de vida.

Outros farmacos

Os flavendides micronizados podem ser uma alternativa ao tratamento convencional da
HUA, no entanto ndo existem estudos com amostras representativas ou prospetivos e alea-
torizados que comprovem a sua evidéncia nesta indicacao (Mukherjee, Gajaraj, Mathias, &
Marya, 2005).

Outros efeitos benéficos da terapéutica médica

Numa revisdo de 26 estudos randomizados e controlados para determinar a eficacia da te-
rapéutica médica no tratamento da HUA, Matteson et al. (Matteson, Rahn, Wheeler, Casiano,
Siddiqui, Harvie, Mamik, Balk, Sung, et al., 2013) encontrou outros outcomes secunddrios de
interesse em 11 desses estudos (insuficientes para produzir niveis de evidéncia).

Sendo assim, o tratamento com DLIU-LNG e estroprogestativos melhoraram significativamente
os indicadores de Qualidade de Vida, numa fase inicial mais evidente com o DLIU-LNG, mas a 1
ano com resultados comparaveis. Os progestativos na fase luteinica ndo demonstraram melhoria.
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Tratamento cirdrgico

A terapéutica cirurgica na HUA de causa nao estrutural pode ter indicacdo em casos de falha
ou contraindicagdo ao tratamento médico ou ser esta uma opcao inicial das doentes. As
opgdes cirurgicas sao a ablagdo endometrial e a histerectomia.

A ablagao endometrial € uma alternativa menos invasiva. Esta técnica tem por base a des-
truicao da camada basal do endométrio no sentido de evitar a sua regeneracao. Tem bons
resultados quando a histerometria é inferior a 10 cm. Vérias técnicas de destruicdo endome-
trial podem ser usadas, todas com taxas de sucesso similares, na ordem dos 40-50% a um
ano. A ablagcdo endometrial histeroscépica é considerada a 12 geragdo, sendo a via ndo histe-
roscépica através de baldes térmicos, considerada a 22 geracao. Os resultados sao similares
aos da ablagdo histeroscépica, mas a histeroscopia tem a vantagem de permitir a colheita de
material para avaliagdo histolégica.

A histerectomia, sendo uma terapéutica de ultima linha nas situacdes de HUA de causa nao
estrutural, tem, no entanto, uma alta taxa de satisfacdo a médio e longo prazo dado tratar-se
de uma técnica curativa (Livingstone & Fraser, 2002).

Tratamento cirdrgico versus tratamento médico

Marjoribanks J. at al., Cochrane 2016) (Marjoribanks et al., 2016) considerou 15 estudos ran-
domizados e controlados (1289 mulheres), comparando terapéutica médica com terapéu-
tica cirdrgica no tratamento da hemorragia menstrual excessiva. As intervengdes cirdrgicas
incluiram ablagdo, resseccao endometrial ou histerectomia. As terapéuticas médicas inclui-
ram DLIU-LNG e medicacéo oral.

A resseccao endometrial foi mais eficaz no controlo da hemorragia uterina aos 4 meses e
aos 2 anos. Aos 5 anos a diferenca foi anulada, ndo se verificando diferenca significativa. A
satisfacdo com o tratamento foi maior no grupo cirdrgico a 2 anos, anulando-se essa diferen-
¢a aos 5 anos. A interpretagao requer precaucao ja que 77% das mulheres que iniciaram no
grupo de terapéutica médica acabaram por realizar cirurgia até aos 5 anos.

A histerectomia evidenciou um maior controlo da hemorragia a 1 ano comparativamente
com o DLIU-LNG. Néo se verificou diferenca em termos de indicadores da qualidade de vida
ao0s 5 e 10 anos, mas mais uma vez é necessdria precaucao na analise dos dados ja que 46%
das mulheres inicialmente tratadas com DLIU-LNG acabaram por fazer histerectomia até aos
10 anos. As complicagdes da histerectomia incluiram lesdes uroldgicas, do intestino e fistu-
las vesico-vaginais, enquanto que os efeitos adversos mais frequentes no grupo DLIU-LNG
foram os relacionados com efeitos hormonais e a manutencao da hemorragia.

Quando a comparacao foi entre a cirurgia conservadora e o DLIU-LNG, verificou-se que o
grupo da cirurgia apresentou melhor controlo da hemorragia a 1 ano, mas aos 2 anos a taxa
de satisfacdo foi igual nos 2 grupos.
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Qualidade

Recomendacoes A Recomendacao
da evidéncia
O DLIU-LNG é a terapéutica médica mais eficaz no controlo da
- ) Elevada Forte
hemorragia menstrual excessiva
Os estroprogestativos, quer incluam EE ou estradiol, séo mais
eficazes que o placebo no controlo da hemorragia uterina ex- Moderada Forte

cessiva

Os progestativos orais, apenas se utilizados em ciclos longos,
sao eficazes no controlo da hemorragia uterina excessiva, no Baixa Fraca
entanto tém baixo perfil de tolerancia

Os AINEs sao mais eficazes que o placebo e podem ser uteis

. . . Moderada Forte
em mulheres com dismenorreia associada

Os antifibrinoliticos sao mais eficazes que o placebo no con-
. . . Moderada Forte

trolo da hemorragia uterina excessiva

A resseccdo endometrial é mais eficaz no controlo da hemor- (1) Moderada

ragia comparativamente com a terapéutica oral aos 4 meses (2) Baixa Fraca

(1) e 2 anos (2), anulando-se essa diferenga aos 5 anos (3) (3) Muito baixa

A histerectomia tem maior controlo da hemorragia a 1 ano
comparativamente com o DLIU-LNG, mas aos 5 e 10 anos nao Moderada Forte
se verificou diferenca nos indicadores de qualidade de vida
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PERIMENOPAUSA

Etiologia e fisiopatologia

A perimenopausa refere-se ao periodo de transicao entre a vida reprodutiva e a menopau-
sa, secundaria a faléncia ovarica, com duracdo média entre os 4 e os 11 anos (estadios -2 a
+1a da classificacdo STRAW + 10). Caracteriza-se, numa fase inicial (estddio -2), por maior
variabilidade na duragdo dos interldnios, definida como uma diferenca de 7 ou mais dias
na duracao de ciclos consecutivos. Em termos hormonais, associa-se a aumento variavel da
hormona foliculoestimulante (FSH) e baixos niveis de hormona antimdilleriana. Segue-se
o0 estadio -1 com periodos de amenorreia com duragdo de 60 ou mais dias, secundarios a
maior prevaléncia de anovulagéo, niveis superiores de FSH e de estradiol, com diminuicao
relativa dos niveis de progesterona. O estadio +1a, definido pelos 12 meses que se seguem
a ultima menstruagdo, associa-se a progressivo aumento da FSH e diminui¢do dos niveis de
estradiol (Harlow et al., 2012).

A prevaléncia da HUA, nomeadamente a hemorragia menstrual intensa, aumenta com a
idade, atingindo o seu pico durante a perimenopausa (Duckitt, 2010). Na verdade, a HUA é o
principal motivo de consulta ginecoldgica (> 70%) nas mulheres na perimenopausa (Lasmar
& Lasmar, 2017b). Na mulher perimenopdusica deve sempre ser considerada a possibilidade
de gravidez, por auséncia de uso de método contracetivo eficaz ou por falha do método
contracetivo, e consecutivamente a possibilidade de hemorragia prolongada ou intensa re-
lacionada com a gravidez.

A semelhanca das causas de HUA durante a vida reprodutiva, na perimenopausa a etiologia
pode ser classificada sequndo o acrénimo PALM-COEIN. A desregulacéo do eixo hipotalamo-
-hipdfise-ovario caracteristica desta faixa etdria, aumenta a incidéncia das causas organicas
de HUA (PALM) (Clark & Stevenson, 2017b). A sua fisiopatologia ndo estd totalmente esclare-
cida, acreditando-se estar associadas ao desequilibrio da relacao estrogénios-progesterona.
Os possiveis mecanismos fisiopatologicos podem incluir alteragdes focais da expressao da
aromatase e rearranjos genéticos.

Pélipos

Os pdlipos endometriais, maioritariamente benignos, sdo causa frequente de hemorragia
intermenstrual, prolongada ou menstrual abundante, com séries que avaliaram a patolo-
gia endometrial como causa de HUA na perimenopausa, referindo-os como fator etiolégico

em 10 a 11,2% dos casos (Doraiswami et al., 2011; Nicula & Costin, 2015; Rezk, Masood, &
Dawood, 2015).

Adenomiose

A adenomiose é também causa de HUA, principalmente de hemorragia menstrual abundan-
te, embora a sua prevaléncia seja dificil de definir dado o diagnéstico definitivo ser histolé-
gico, apds histerectomia (Abbott, 2017; Duckitt, 2010). De qualquer forma, muitos estudos
sugerem uma prevaléncia de 20 a 35% em séries histoldgicas (Abbott, 2017), com aumento
da prevaléncia com a idade (Levy-Zauberman, Pourcelot, Capmas, & Fernandez, 2017).
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Leiomiomas

Os leiomiomas uterinos ocorrem em cerca de 40% das mulheres com 35 anos e quase 70%
aos 50 anos. Embora frequentemente assintomaticos (> 50% das mulheres), os leiomiomas
sao causa importante de HUA abundante ou prolongada. A associacao dos leiomiomas com
a HUA pode estar relacionada com vérios fatores, desde altera¢des locais de substancias
vasoativas e angiogénicas, a altera¢des na contratilidade uterina (Lasmar & Lasmar, 2017b).

Malignidade e hiperplasia

Devido ao ambiente hormonal na perimenopausa, a hiperplasia endometrial é uma causa
relevante de HUA irregular ou menstrual abundante, podendo o risco de hiperplasia en-
dometrial exceder os 30% das mulheres nesta fase. A classificacdo revista (2015) da OMS
compreende a hiperplasia (simples ou complexa) sem atipia com risco diminuto de progres-
sao para carcinoma (< 5%) e a hiperplasia atipica/neoplasia endometrial intra-epitelial, esta
com risco de 25-59% de carcinoma endometrial invasor concomitante (Emons, Beckmann,
Schmidt, Mallmann, & Uterus commission of the Gynecological Oncology Working Group
(AGO), 2015). De facto, o excesso relativo de estrogénios com défice de progesterona cria o
ambiente hormonal ideal para a proliferacdo desorganizada do endométrio (Nicula & Cos-
tin, 2015). Assim, sdo causa comum de HUA, o endométrio proliferativo desorganizado e
a hiperplasia endometrial. Uma série que estudou o endométrio como causa de HUA, re-
portou 20,5% dos casos com endométrio proliferativo e 6,1% dos casos com hiperplasia
endometrial (Doraiswami et al., 2011; Nicula & Costin, 2015). De igual forma, o cancro do
endométrio é causa de HUA, sendo atualmente o cancro ginecol4gico mais comum no mun-
do desenvolvido. Cerca de 14% das mulheres com cancro endometrial séo pré-menopausi-
cas, apresentando fatores de risco associados a excesso de estrogénios exégenos ou endo-
genos, tais como obesidade, diabetes ou anovulacao (Adams & Denny, 2017b). De referir
que na perimenopausa, apesar da maioria das causas de hemorragia genital ser benigna,
a hemorragia genital anormal é um sintoma relevante de um possivel processo neoplasico
ginecoldgico (endométrio, colo, vagina, vulva, ovario ou trompas de Falépio), devendo a sua
etiologia ser sempre investigada (Adams & Denny, 2017b).

Coagulopatia

Menos frequentemente podem ser causa de hemorragia menstrual abundante as coagulo-
patias adquiridas, tais como leucemias, trombocitopenias ou disfuncao hepética.

Disfuncéo ovulatéria

Nesta faixa etdria assume particular importancia a etiologia ovulatoéria. De facto, a ovulacdo
intermitente ou anovulacdo cronica, secundaria ao progressivo declinio da fun¢do ovérica, é
uma das principais causas de HUA. Em ciclos anovulatérios, os estrogénios estimulam con-
tinuamente a proliferacdo endometrial, enquanto ocorre diminuicao dos niveis de proges-
terona. O endométrio apresenta-se fragil, sem suporte estromal e espessado para além da
vascularizagao, ocorrendo necrose focal, instabilidade endometrial e consequente hemorra-
gia (Duckitt, 2010; Nicula & Costin, 2015).
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Endometrial

A endometrite crénica, embora menos frequente, é um diagnoéstico a considerar principal-
mente em mulheres com antecedentes de doenca inflamatdria pélvica ou com dispositivos
intrauterinos de cobre. Diversos estudos referem incidéncias variando entre os 4,2% e os
20,7% dos casos (Doraiswami et al., 2011; Nicula & Costin, 2015; Rezk et al., 2015).

latrogénica

Uma outra causa de hemorragia é a utilizacdo inadequada de contrace¢ao hormonal oral ou
disturbios de absorcao (M. G. Munro, 2012).

Estratégia oiagnostica
Numa mulher na perimenopausa com HUA o objetivo da avaliacdo é definir o padrao, a
gravidade e a etiologia da hemorragia para delinear estratégia de orientagao da terapéutica.

A abordagem diagnéstica incluiu a histéria clinica, exame fisico, exames laboratoriais e de
imagem, quando indicados, de acordo com o capitulo 1 e 3.

Na perimenopausa pode ser pertinente a realizacao de alguns exames laboratoriais adicio-
nais, nomeadamente:

TSH Se a histéria sugere doenca tiroideia. Hipotiroidismo e hipertiroidismo podem estar
associados a HUA, embora o hipotiroidismo seja mais comum (Attia et al., 2007; Krassas,
2000). Apesar do doseamento da TSH ser razoavel (Committee on Practice Bulletins—Gy-
necology, 2012), algumas sociedades internacionais ndo recomendam a sua avaliagéo sis-
tematica na auséncia de histdria ou sinais clinicos de disfuncao (Marret et al., 2010; Singh,
Best, Dunn, Leyland, et al., 2013b);

Prolactina Deve ser doseada em mulheres com hemorragia anovulatéria, com galactor-
reia ou que facam medicacao que possa provocar hiperprolactinémia;

Niveis de androgénios Mulheres com sinais de hiperandrogenismo clinico.

Estudo histolégico

Nos casos de falha da terapéutica médica ou na mulher com idade maior ou igual a 45 anos
a bidpsia endometrial estd indicada, de acordo com especificagdo no capitulo 1 (Ash, Farrell,
& Flowerdew, 1996; C. M. Farquhar, Lethaby, Sowter, Verry, & Baranyai, 1999; Pennant et al.,
2017).

Tratamento

A abordagem terapéutica das causas organicas de HUA (PALM) na perimenopausa é seme-
Ihante a da idade reprodutiva e foi objeto de outros documentos de consenso da SPG (C.
Ginecolégico, 2016; Miomas, 2014).

Apo6s exclusdo de patologia organica, nas mulheres na perimenopausa que apresentam
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frequentemente disfuncao ovulatoria, o tratamento pode ser conseguido através de varias
abordagens, conforme o representado na Tabela 1.

O tratamento médico é recomendado como primeira linha (American College of Obstetri-
cians and Gynecologists, 2013; Committee on Practice Bulletins-Gynecology., 2013; Marret et
al,, 2010; NICE, 2017; Singh, Best, Dunn, Leyland, et al., 2013b). Os objetivos principais sdo
a reducao do fluxo menstrual e consequentemente a prevencao ou resolucdo da anemia
associada, a regularizacao dos ciclos menstruais até a menopausa, a prevenc¢ao da patologia
endometrial e a melhoria da qualidade de vida. A explicagdo da fisiopatologia subjacente
a hemorragia e o seu entendimento por parte da doente, sdo fundamentais para uma boa
adesao a terapéutica ou eventualmente para uma atitude expectante.

TABELA 1
Op¢oes terapéuticas na HUA por disfungao ovulatdria na perimenopausa
Tratamento médico

Hormonal

- Dispositivo de libertacao intrauterina (DLIU)
« Progestativos orais ciclicos ou continuos

« Estroprogestativos

«+ Agonistas GnRH

Nao hormonal
« Anti-inflamatorios nao-esteroides
« Anti-fibrinoliticos

Tratamento cirtrgico
« Ablacdo endometrial
« Histerectomia

Tratamento hormonal
Dispositivo de libertacao intrauterina

O DLIU (com 52 mg levonorgestrel), através da sua acdo que promove a atrofia do endomé-
trio, € comprovadamente eficaz no tratamento da hemorragia uterina na perimenopausa,
sendo recomendado como terapéutica de primeira linha (Marret et al., 2010; National Ins-
titute for Health and Clinical Excellence, 2007b; Singh, Best, Dunn, Leyland, et al., 2013b). Os
estudos randomizados controlados que o comparam aos progestativos orais, estroproges-
tativos e AINEs mostram que o DLIU é superior na redu¢ao da hemorragia, melhoria da qua-
lidade de vida e adesdo ao tratamento (Anne Lethaby, Hussain, Rishworth, & Rees, 2015b).

Comparativamente a ablacao endometrial, ndo é claro que o DLIU seja superior na redu¢ao
da hemorragia, apresentam ambos uma taxa de satisfacao semelhante, sendo o DLIU mais
custo-efetivo. A histerectomia é superior ao DLIU na reduc¢do da hemorragia, embora ambos
melhorem a qualidade de vida de forma similar e este Ultimo apresente maior custo-efetivi-
dade (Anne Lethaby et al., 2015b).
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Progestativos orais ciclicos ou em regime prolongado

Tal como o DLIU, a sua acao baseia-se na atrofia endometrial. No entanto a eficacia na redu-
¢do da hemorragia é inferior ao DLIU com efeitos secunddrios menos aceitaveis (A Lethaby,
Irvine, & Cameron, 2008). Sao uma alternativa em mulheres com altera¢des anatémicas que
impedem a colocagdo do DLIU ou que recusam a sua colocagao. De igual modo, séo uma al-
ternativa aos estroprogestativos em mulheres com contraindicacao a utilizacdo de estrogé-
nios. A sua utilizacdo em regime ciclico, na fase lutea, regulariza o ciclo menstrual e podera
contribuir para controlo da HUA na disfun¢do ovulatéria, mas é mais eficaz a utilizacdo em
regime prolongado, do 5° ao 26° dia do ciclo (A Lethaby et al., 2008; Matteson, 2017).

Estroprogestativos

Nas mulheres em perimenopausa existem muitas vezes patologias associadas que condicio-
nam a utilizacdo dos estroprogestativos orais. No entanto, na auséncia de contraindicacdes,
tém sido utilizados com sucesso no tratamento da hemorragia uterina anormal, nao obstan-
te ndo existam dados suficientes de estudos randomizados controlados que determinem o
seu valor comparativamente a outras terapéuticas (C. Farquhar & Brown, 2009). Qualquer
que seja o modo de administracdo (via oral, transdérmica ou vaginal), o regime de adminis-
tracao continua reduz o nimero de episédios de hemorragia e o seu volume, de acordo com
a maioria dos estudos (Edelman, Micks, Gallo, Jensen, & Grimes, 2014).

Agonistas GnRH

Os agonistas GnRH induzem hipogonadismo e consequente hemorragia menstrual ausente
pelo que poderao ser utilizados no tratamento da HUA-O. No entanto, apresentam efeitos
secundarios que condicionam a sua utilizacao (perda de densidade mineral 6ssea e sinto-
matologia vasomotora). Se utilizados por mais de 6 meses deve ser adicionada terapéutica
hormonal add back (Thomas, 1996).

Tratamento nao Hormonal

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) associam-se a uma reducédo de 33% a 55% do
volume da hemorragia em comparagdo com o placebo. Nao existem diferencas comprova-
das em relacdo aos diferentes tipos de AINEs utilizados (naproxeno ou acido mefenamico)
(Anne Lethaby, Penninx, Hickey, Garry, & Marjoribanks, 2013).

Os anti-fibrinoliticos revelam uma reducdo do fluxo menstrual de 34 a 59% em relacdo ao
placebo (A Lethaby, Shepperd, Cooke, & Farquhar, 2000). Tal como os AINEs, a sua utilizacdo
limita-se ao periodo menstrual. O acido aminocaproéico é um anti-fibrinolitico disponivel em
Portugal ha longa data, tem sido utilizado com algum sucesso, embora ndo existam estudos
que comprovem a sua eficacia.

Tratamento cirurgico

A ablacao endometrial pode ser considerada no tratamento da HUA na perimenopausa,
uma vez que nesta fase da vida da mulher ndo se colocam as questoes relacionadas com a
preservacio da fertilidade. E uma alternativa a histerectomia em mulheres com risco cirdrgi-



72

co elevado, que apresentaram falha da terapéutica médica. Existem técnicas de 12 geracao,
sob visualizacao do endométrio ou histeroscépicas e técnicas de 22 geragao, sem visualiza-
¢do do endométrio, com dispositivos que libertam diferentes tipos de energia (crioterapia,
circulacao de fluido aquecido, balao térmico, radiofrequéncia, microondas e laser). Nao foi
demonstrada superioridade de nenhuma técnica especifica e todas apresentaram uma taxa
de satisfacdo elevada, embora as técnicas de 22 geracdo sejam de mais rapida execucao e
passiveis de serem realizadas sem recurso a anestesia geral (Anne Lethaby, Penninx, et al.,
2013).

Recomenda-se reservar a histerectomia para situagdes de falha de outras terapéuticas,
médicas ou cirdrgicas (Committee on Practice Bulletins-Gynecology, 2013; Marret et al., 2010;
National Institute for Health and Clinical Excellence, 2007b; Singh, Best, Dunn, Leyland, et al.,
2013b).

- Qualidade .
Recomendacoes A Recomendacao
da evidéncia
Os AINEs sdo uma op¢ao ndo hormonal com eficacia ndo
: - . Moderada Fraca
superior a outras terapéuticas médicas
ODLIU deve ser a terapéutica médica de primeira linha
. Elevada Forte
na HUA-O na perimenopausa
Devem ser considerados os progestativos em regime
. prog . . 9 Moderada Forte
prolongado em detrimento do regime ciclico
Os estroprogestativos reduzem o fluxo menstrual,
prog < A R Moderada Forte
pelo que sao uma opgao na auséncia de contraindicagdes
Na utilizagdo de agonistas GnRH a longo prazo deve ser
. ¢ Ag . gop Elevada Forte
adicionada terapéutica hormonal add back
A ablacdo endometrial parece ser tao eficaz quanto o DLIU Baixa Fraca
A histerectomia deve ser reservada para situa¢des de falha de
Elevada Forte

outras terapéuticas, médicas ou cirlrgicas
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POS-MENOPAUSA

Etiologia e Fisiopatologia

A menopausa, que corresponde a Ultima menstruagdo resultante do esgotamento do pa-
trimonio folicular funcionante do ovario, é um biomarcador da transicao da idade reprodu-
tiva para a senescéncia ovarica. Os anos que se sequem (Pés-menopausa, Estadios STRAW
+1b e +2) caracterizam-se por profundas alteracdes no organismo da mulher, que se tradu-
zem a nivel morfolégico, metabdlico e funcional (Harlow et al., 2012). O desaparecimento
do capital folicular ovérico implica que, por definicao, deixe de ocorrer a hemorragia uterina
tipica das alteragdes endometriais provocadas pelo ciclo menstrual.

Na pds-menopausa observa-se uma diminui¢ao acentuada dos niveis séricos de estradiol
de origem ovérica, que se acompanha do aumento das concentra¢des de gonadotrofinas,
especialmente da FSH (Chakravarti et al., 1976). Este hipoestrogenismo fisiolégico &, em
parte, responsavel por modificacdes estruturais e histoldgicas a nivel do Utero, que regride
de tamanho e se torna menos elastico. O miométrio sofre infiltracao de tecido conjuntivo
(Neves, 2012), os leiomiomas uterinos diminuem habitualmente de diametro e o endomé-
trio apresenta uma involucdo marcada, exibindo caracteristicas atréficas (A Ferenczy & Ber-
geon, 1991).

A hemorragia de origem uterina que ocorre na pds-menopausa (sem exposicao a terapéu-
tica hormonal) deve ser sempre considerada um “sinal de alarme” ja que traduz com proba-
bilidade patologia organica, nomeadamente a presenca de um carcinoma do endométrio,
subjacente em cerca de 10% casos (Prendergast, Misch, Chou, Roston, & Patel, 2014). No
entanto, as causas mais frequentes de hemorragia uterina pds-menopausa sao a atrofia en-
dometrial (59%) (Van den Bosch, Ameye, Van Schoubroeck, Bourne, & Timmerman, 2015) e
os polipos endometriais (Goodman, 2018).

Atrofia endometrial

A atrofia endometrial é a causa mais frequente de hemorragia pds-menopausa, associando-
-se a outros sinais e sintomas da sindrome génito-urinaria da menopausa igualmente resul-
tantes do estado de hipoestrogenismo que caracteriza este periodo. A pequena quantidade
ou mesmo total auséncia de fluido intracavitario que ocorre nesta fase etaria promove a
friccao das paredes uterinas, causando microerosdes no epitélio de superficie e uma sub-
sequente reacdo inflamatoéria cronica que pode culminar em hemorragia uterina, habitual-
mente escassa (A Ferenczy & Bergeon, 1991). Postula-se ainda que o blogueio de vénulas
pelas glandulas hiperdistendidas tipicas do endométrio com atrofia cistica possa contribuir
para a presenca de hemorragia (Berek, 2007), assim como a esclerose de arteriolas do mio-
métrio (Martha Hickey & Fraser, 2000).

Pélipos endometriais

Os pélipos endometriais sao proliferacdes focais do endométrio de etiologia pouco clara,
frequentemente assintomaticos. Podem associar-se a hemorragia uterina decorrente da
lesdo mecanica por friccdo do seu epitélio de superficie, embora em pélipos de grandes
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dimensdes possa também ocorrer necrose da extremidade distal em consequéncia de trom-
bose dos vasos terminais ou mesmo por tor¢ao parcial ou intermitente do pediculo vascular
(Alex Ferenczy, 2003). Os poélipos endometriais podem aumentar por influéncia de estimu-
lacdo estrogénica e uso de tamoxifeno. Numa revisdo sistemética (Lieng, Istre, & Qvigstad,
2010) em que a prevaléncia de alteragdes histoldgicas pré-malignas e malignas variou entre
0,2-23,8% e 0-12,9%, o risco de ocorréncia destas alteragdes foi maior nas mulheres pds-me-
nopausicas sintomaticas.

Leiomiomas

Apesar do leiomioma se tratar do tumor pélvico mais comum na mulher, a sua prevaléncia
neste grupo etdrio esta francamente diminuida em comparacdo com a fase pré-menopau-
sa. E, entdo, uma causa possivel, mas menos provével, pelo que perante a hemorragia as-
sociada a presenca de leiomiomas, deverao ser consideradas outras hipoteses etiol6gicas,
ainda que mais raras, nomeadamente os sarcomas uterinos. A superficie dos leiomiomas
com componente intracavitario é habitualmente recoberta por uma camada de endométrio
atréfico, que sofre a mesma cascata de eventos descrita para a atrofia (microerosdes/reacao
inflamatéria/fragilidade capilar), podendo provocar hemorragia. E ainda fator adjuvante o
efeito compressivo que o leiomioma exerce sobre a parede uterina contralateral, promo-
vendo isquemia tecidular e lesdo epitelial e vascular prolongadas, perpetuando o ciclo (Alex
Ferenczy, 2003).

Hiperplasia e Neoplasia Maligna do Endométrio

Ainda que a atrofia endometrial decorrente da cessacdo da atividade folicular ovarica seja
uma caracteristica fisioldgica tipica dos anos que se seguem a menopausa, nem o endomé-
trio (mesmo o atréfico) nem o ovario sdo desprovidos de atividade biolégica na pds-meno-
pausa. De facto, as células endometriais mantém a expressdo de recetores de estrogénio e
progesterona a sua superficie, e os mecanismos intracelulares que se seguem a sua ativacao
mantém-se intactos (Noci et al., 1996). Cerca de metade das mulheres assintomaticas com
atrofia endometrial apresentam padrdes histolégicos compativeis com atividade proliferati-
va (ainda que baixa), tanto de uma forma focal como difusa (Sivridis, 2004).

A presenca de estrogénios enddgenos circulantes apds a menopausa foi também ja descrita,
podendo ter diversas origens. Em resposta aos altos niveis de FSH, o estroma ovarico produz
androgénios, maioritariamente testosterona e androstenediona, sendo esta Ultima também
produzida pelas glandulas suprarrenais. Os androgénios sdo convertidos nos tecidos peri-
féricos (especialmente pelos adipdcitos) em estrona, num processo mediado pela enzima
aromatase e que é mais acentuado em mulheres obesas e de idade mais avancada (Pro-
bst-Hensch, 1999). Assim, nestas circunstancias e dependendo da intensidade de aromati-
zacdo a nivel dos adipdcitos, pode verificar-se uma continua estimulagdo dos recetores de
estrogénios das células endometriais, promovendo o abandono do estado de quiescéncia
em que estas células geralmente se encontram. O aumento da atividade proliferativa desta
forma desencadeada pode ser ainda mediado por outros fatores como a hiperinsulinémia
e sobrexpressao local de EGFR e Ki-67 (Sivridis, 2004). As implicacdes destes achados sao
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claras. Sob a influéncia de niveis relativamente altos de estrogénios nao contrabalancados
pela progesterona, o endométrio na pds-menopausa pode desenvolver alteragdes mode-
radas tipicas do endométrio proliferativo ou apresentar graus mais elevados de atipias ar-
quiteturais e citoldgicas que se podem manifestar sob a forma de hiperplasia ou carcinoma
endometriais (Elkholi & Nagy, 2015).

A hiperplasia do endométrio corresponde a uma proliferacdo endometrial que histologica-
mente se traduz por um aumento da razao células glandulares/células do estroma. A classi-
ficagdo das hiperplasias encontra-se especificada no capitulo perimenopausa. A hiperplasia
sem atipia atinge um pico de prevaléncia entre os 50-54 anos, enquanto a atipica é mais
comum entre os 60-64 anos, a semelhanca do que ocorre para o carcinoma endometrial
(Reed et al., 2009).

0 adenocarcinoma do endométrio é a neoplasia ginecolégica mais frequente ap6s os 45
anos. Entre 5-10% das mulheres com hemorragia p6s-menopausa tém cancro do endomé-
trio (Prendergast et al., 2014), incidéncia essa que aumenta com a idade e outros fatores de
risco (um estudo mostrou 87% risco hiperplasia complexa/neoplasia em doentes com mais
de 70 anos, nuliparas e diabéticas versus 3% em mulheres sem essas caracteristicas (M. G.
Munro, 2014b).

Outras neoplasias

Os sarcomas do estroma endometrial e os leiomiossarcomas sao tipos histol6gicos raros.
Nestes tumores, a histologia endometrial pode ser normal, o que realca a importancia da
suspeicao clinica. Fatores étnicos, radioterapia pélvica prévia e uso de tamoxifeno, para além
de doencas hereditarias raras, constituem fatores de risco para a ocorréncia de sarcomas.

Terapéutica hormonal da pés-menopausa

Nas mulheres sob terapéutica hormonal e de acordo com o regime adotado, pode ocorrer
hemorragia ciclica ou intermitente. No regime de TH continua combinada nao é expectével
que ocorra hemorragia. Deve ser apropriadamente investigada qualquer alteracdo a estes
padrées nomeadamente na frequéncia e volume desta hemorragia ciclica.

Radioterapia

A hemorragia uterina pode ser consequéncia tardia da radioterapia pélvica. Por coalescén-
cia vaginal e cervical, pode ocorrer hemorragia uterina sem exteriorizagao com formacéo de
hematometra.

Outras etiologias

As alteragbes da coagulagdo e o uso de terapéutica anticoagulante podem associar-se a he-
morragia uterina. A utilizacdo de suplementos alimentares de forma prolongada e excessiva
(por exemplo soja, fitoestrogénios, entre outros) podem também associar-se a estimulacdo
endometrial (Unfer et al., 2004; van Hunsel & Kampschoer, 2012), embora haja controvérsia
na literatura (Krebs, Ensrud, MacDonald, & Wilt, 2004). As infe¢des (endometrite) sdo causas
rara de hemorragia p6s-menopausa.
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Estratégia oiagndstica
No caso das mulheres pés-menopausa, a avaliacdo deve orientar-se para a exclusao de pa-

tologia maligna do endométrio. A estratégia diagnéstica envolve fundamentalmente a eco-
grafia transvaginal, a histeroscopia e a biopsia endometrial.

Estudo imagiolégico
Ecografia

A ecografia ginecoldgica, preferencialmente por via transvaginal, € o exame imagiolégico
de eleicdo para avaliacao inicial da hemorragia uterina p6s-menopausa, dado o seu eleva-
do valor preditivo negativo para patologia endometrial maligna (Gull, Karlsson, Milsom, &
Granberg, 2003; Karlsson et al., 1995).

A espessura endometrial deve ser avaliada no plano sagital e o endométrio deve ser ca-
racterizado morfologicamente de acordo com as orienta¢des do grupo internacional para
analise de tumores endometriais. Salienta-se que no caso de existir liquido intracavitario, a
espessura do eco liquido ndo deve ser incluida na espessura endometrial (Leone, Timmer-
man, Bourne, Valentin, Epstein, Goldstein, Marret, Parsons, Gull, Istre, Sepulveda, Ferrazzi, &
Van den Bosch, 2010).

Quanto maior a espessura endometrial maior a probabilidade de existéncia de patologia
endometrial. Por outro lado, mulheres com hemorragia pés-menopausa com endométrio
fino tém um risco muito baixo de hiperplasia ou neoplasia (Gull et al., 2003; Karlsson et al.,
1995). Com exce¢ao das mulheres com hemorragia recorrente, este grupo nao tem indica-
¢do para investigac¢do adicional (Dueholm & Hjorth, 2017b; M. G. Munro, 2014b; Ronghe &
Gaudoin, 2010).

Vérios limiares de espessura endometrial ecografica tém sido propostos para avaliar a ne-
cessidade de realizagao de bidpsia ou outro estudo endometrial. Quanto mais baixo o limiar
utilizado, maior a sensibilidade para hiperplasia e neoplasia, mas menor a especificidade,
conduzindo a mais intervencdes desnecessdrias. Segundo a meta-analise publicada por
Timmermans et al. em 2010, utilizando um limiar de 5mm para espessura endometrial, a
sensibilidade de detecdo de cancro do endométrio é de 90% com especificidade de 54%.
Utilizando um limiar de 4 e 3mm, a sensibilidade aumenta para 95 e 98% respetivamente,
com diminuicdo da especificidade para cerca de 47 e 35% (Timmermans et al., 2010). H4,
no entanto, alguma evidéncia de que a ecografia transvaginal pode ser menos sensivel na
detecdo de carcinomas endometriais tipo 2 (Wang et al., 2006). Atualmente, defende-se a
utilizagdo de um limiar de 4mm para avalia¢ao da necessidade de realizacao de investigacao
complementar (Dueholm & Hjorth, 2017b; M. G. Munro, 2014b).

A presenca de liquido intracavitario anecogénico com espessura endometrial igual ou infe-
rior a 3mm é um achado com alta probabilidade de benignidade (Debby, Malinger, Glezer-
man, & Golan, 2006; Schmidt et al., 2005). Se o liquido for ecogénico ha risco de malignidade
e outros meios diagndsticos devem ser adotados com objetivo de obter amostra endome-
trial para andlise histolégica (Takacs et al., 2005).
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A avaliacdo doppler permite caracterizar o grau e o padrao de vascularizacao endometrial,
podendo auxiliar no diagnéstico diferencial, aumentando ou diminuindo o grau de suspei-
¢do maligna (Epstein & Valentin, 2006; Leone, Timmerman, Bourne, Valentin, Epstein, Golds-
tein, Marret, Parsons, Gull, Istre, Sepulveda, Ferrazzi, & Van den Bosch, 2010).

Nao ha evidéncia que justifique a utilizacdo por rotina de ecografia tridimensional (M. G.
Munro, 2014b; Rossi, Forzano, Romanello, Fachechi, & Marchesoni, 2012).

0 significado do achado incidental de uma espessura endometrial superior a 4mm numa
mulher sem hemorragia nao foi ainda estabelecido. Este achado ndo necessita de investi-
gacao adicional, embora uma avaliacao individual baseada nas caracteristicas da doente e
nos fatores de risco seja apropriada. A ecografia transvaginal nao é um método de rastreio
oncoldgico apropriado nas mulheres sem hemorragia (Breijer et al., 2012).

Histerossonografia

Conforme previamente abordado, melhora a capacidade diagnéstica de lesées focais que
envolvam a cavidade endometrial como pélipos endometriais e leiomiomas uterinos, ndo
existindo evidéncia de que seja superior em relacdo a ecografia no diagnéstico de maligni-
dade (Werbrouck et al., 2011). A utilizacdo de imagem tridimensional pode melhorar dis-
cretamente a eficacia no diagndstico de polipos e leiomiomas mas raramente acrescenta
informacao importante que altere a conduta terapéutica na pratica clinica didria (Nieuwe-
nhuis et al., 2014).

Ressonancia magnética

Deve ser encarada como investigacdo complementar a ecografia, podendo ser incluida na
abordagem diagndstica quando a imagem ecografica é insuficiente para obter um diagnds-
tico, e para caracterizar patologia miometrial e anexial.

Estudo histolégico

As amostras podem ser obtidas por biopsia aspirativa, biopsia dirigida por histeroscopia ou,
excecionalmente, por curetagem (M. G. Munro, 2014b).

Mulheres com biopsias endometriais insatisfatorias ou ndo diagndsticas devem ser avaliadas
com ecografia ginecolégica transvaginal, nos casos que esta ndo foi previamente realizada,
histerossonografia, histeroscopia ou uma combinacao destes procedimentos (Giusa-Chiferi
etal., 1996; van Doorn et al., 2007).

Histeroscopia

Devera ser requisitada sempre que haja suspeita de patologia intracavitéria, permitindo a
realizacao de biopsia endometrial dirigida bem como a excisao de pélipos e miomas. As
biopsias devem ser realizadas nas areas de maior suspei¢ao, com a nocao de que polipos,
hiperplasia e cancro podem coexistir e que o cancro do endométrio pode assumir formas lo-
calizadas (Dueholm & Hjorth, 2017b). Ressalva-se que, a histeroscopia diagndstica isolada,
sem bidpsia dirigida, é relativamente imprecisa no diagndstico de hiperplasia com atipia ou
carcinoma (Elfayomy, Habib, Elkablawy, & Alkabalawy, 2012).
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No passado existiram algumas preocupacoes relativas a utilizacdo de meios de distensao
com pressao e a capacidade de poder existir disseminacao retrégrada de células malignas
para a cavidade peritoneal (Polyzos et al., 2010). A evidéncia atual sugere que a realizacéo
de histeroscopia ndo altera o prognéstico do carcinoma do endométrio, principalmente
nos casos de carcinoma endometridide bem diferenciado em estadio inicial (Chang, Zhang,
Wang, Wang, & Duan, 2011).

Situacodes Especiais
Mulheres sob terapéutica hormonal

Nas mulheres pds-menopausicas sob TH estroprogestativa com hemorragia anormal, deve
ser feita uma avaliacdo da adesao a terapéutica e excluir disturbios da absorcao gastrointes-
tinal, interagdes medicamentosas, defeitos de coagulagao ou alteragdes hepaticas.

Mulheres sob TH sequencial com hemorragia ciclica préxima ou apés término do compo-
nente progestativo ndo necessitam de avaliagdo. O mesmo se aplica as mulheres sob TH
continua que apresentam hemorragia ndo abundante nos primeiros 6 meses de utilizacdo
(Fritz MA, 2011; M. G. Munro, 2014b). Nos restantes casos deve ser realizada investigacao
adicional, devendo a avaliacao ecografica nas mulheres sob terapéutica sequencial ser rea-
lizada 5-10 dias apds o término do componente progestativo (Leone, Timmerman, Bourne,
Valentin, Epstein, Goldstein, Marret, Parsons, Gull, Istre, Sepulveda, Ferrazzi, & Van den Bos-
ch, 2010).

A investigacdo deve ser sobreponivel a preconizada previamente para as mulheres pds-
-menopausa nao utilizadoras de TH. Embora se admita que o limiar ecogréfico possa ser
superior na TH sequencial ao definido para as mulheres que nao utilizam TH, ndo existe evi-
déncia que suporte essa nocdo. O limar de 4mm definido para a p6s-menopausa, associa-se
a sensibilidade sobreponivel, mas menor especificidade (Fritz MA, 2011; Granberg, Ylostalo,
Wikland, & Karlsson, 1997; P. P. Smith, Connor, Gupta, & Clark, 2018). Nao existe razdo para
descontinuar a TH antes da investigacao clinica da hemorragia (M. G. Munro, 2014b).

Mulheres sob tamoxifeno

As mulheres com hemorragia pés-menopausa sob tamoxifeno devem ser avaliadas com
bidpsia endometrial. Tendo em conta as altera¢des endometriais induzidas pelo tamoxifeno,
é comum a existéncia de espessamento endometrial, muitas vezes com alteragdes quisticas
subendometriais difusas, que nem sempre traduzem presenca de hiperplasia ou neoplasia
(Polin & Ascher, 2008). Por este motivo, a ecografia para avaliagdo da espessura endometrial
nao é util em mulheres sob tamoxifeno com hemorragia uterina anémala. Recomenda-se a
avaliagao da cavidade por histeroscopia (Abdaal et al., 2018). Existe evidéncia de que a his-
terossonografia nestas doentes é superior a biopsia endometrial ndo dirigida mas é inferior
a histeroscopia na detecdo de lesdes focais (Garuti et al., 2002; Hann et al., 2003).

As doentes sob tamoxifeno com hemorragia uterina persistente mas sem evidéncia de le-
soes focais, com avaliacao adequada tanto da cavidade endometrial como do canal cervical
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com imagem e biopsia endometrial negativa, devem ser avaliadas com biopsia endometrial
anual (M. G. Munro, 2014b).

Hemorragia recorrente

N&o ha evidéncia suficiente para recomendar uma estratégia especifica para nova investiga-
¢ao de mulheres com hemorragia recorrente na presenca de ecografia transvaginal normal
e biopsia endometrial satisfatéria e negativa. No entanto, considerando a taxa de falsos ne-
gativos, devera ser ponderada a repeticdo da ecografia e da biopsia endometrial ou inves-
tigacao adicional com histerossonografia ou histeroscopia (M. G. Munro, 2014b; Ronghe &
Gaudoin, 2010).

Tratamento

A opgdo por uma terapéutica médica ou cirdrgica deverd ter em conta a etiologia da hemor-
ragia uterina da p6s-menopausa e o risco de malignidade.

Hiperplasia endometrial sem atipia

O risco de progressao em 20 anos da hiperplasia endometrial sem atipia para cancro do en-
dométrio é inferior a 5% (Lacey et al., 2010) e na maioria dos casos ha regressdo espontanea
durante a vigilancia destas doentes (Terakawa et al., 1997). Na presenca de fatores de risco
identificados, as doentes devem ser aconselhadas a adotar estilos de vida saudaveis.

Embora, quando sao identificados fatores de risco reversiveis, uma atitude expectante seja
aceitavel (Terakawa et al., 1997), o tratamento com progestativos apresenta maiores taxas
de regressao ao modificar os efeitos proliferativos dos estrogénios no endométrio, dimi-
nuindo o risco de progressao para cancro e a necessidade de histerectomia. Por outro lado,
o tratamento médico esta indicado nas doentes com hiperplasia endometrial sem atipia
sintomaticas ou em que a regressdo da hiperplasia ndo ocorra (Gallos, Krishan, Shehmar,
Ganesan, & Gupta, 2013c).

O DLIU é considerado o tratamento médico de primeira linha por estar associado a uma
maior taxa de regressao e a menos efeitos secundarios (Abu Hashim, Ghayaty, & El Rakhawy,
2015). O tratamento com progestativos continuos — medroxiprogesterona 10 a 20mg/dia
ou noretisterona 10 a 15mg/dia - deve ficar reservado para mulheres que recusem o DLIU
(Gallos, Krishan, Shehmar, Ganesan, & Gupta, 2013a) (Abdelaziz et al., 2013). O tratamento
com outros progestativos sintéticos ou progesterona natural, podendo ser uma op¢ao, ndo
tem estudos que suportem a sua utilizagao.

A duragao do tratamento deve ser no minimo de 6 meses para se conseguir regressao histo-
I6gica. Na auséncia de efeitos secundarios o DLIU pode permanecer até 5 anos. Estdo ainda a
decorrer estudos relativamente ao tratamento com progestativos orais, por um periodo su-
perior a 6 meses (Gallos, Krishan, Shehmar, Ganesan, & Gupta, 2013b; Scarselli et al., 2011).

Avigilancia endometrial deve ser individualizada e ter em conta os fatores de risco presentes
e eventuais alteragdes da situagdo clinica. Embora a periodicidade da vigilancia adequada
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nao esteja definida, os estudos observacionais existentes suportam que deve ser realizada
uma biépsia endometrial com intervalos minimos de 6 meses e que depois de interrompido
o tratamento a vigilancia deve ser mantida durante pelo menos 2 anos. Nas mulheres com
maior risco de recidiva, nomeadamente aquelas com IMCigual ou superior a 35 e as tratadas
com progestativos orais, pode ser considerada uma vigilancia a mais longo prazo (Gallos et
al., 2013b; Scarselli et al., 2011).

A histerectomia nao deve ser considerada tratamento de primeira linha uma vez que a re-
missdo histoldgica e sintomética é conseguida com a terapéutica médica referida e sem a
morbilidade associada a cirurgia. Esta técnica cirlrgica encontra-se, no entanto, indicada em
determinadas situagcdes, nomeadamente, progressao para hiperplasia com atipia durante a
vigilancia, auséncia de regresséo histoldgica apds 12 meses de tratamento, recorréncia da
hiperplasia apds tratamento com progestativo, HUA persistente, recusa em manter vigilan-
cia endometrial e/ou terapéutica médica ou mulheres néo elegiveis para terapéutica hor-
monal (RCOG, 2016). Apds 12 meses de tratamento com progestativo, se nao ha evidéncia
de regressao da hiperplasia, deve ser oferecida histerectomia (Gallos et al., 2013c). Num es-
tudo de coorte a taxa de cancro em doentes sem evidéncia de regressao foi de 23,1% (Gallos
et al., 2013b). Nos doentes que recidivaram apds resposta inicial ao progestativo, a taxa de
carcinoma na pega de histerectomia foi de 11,7% (Gallos et al., 2013c).

A decisao da histerectomia deve considerar fatores de risco para cancro, coexisténcia de
morbilidade médicas e a preferéncia da doente. Nas mulheres pds-menopausicas, a ane-
xectomia bilateral deve ser realizada juntamente com a histerectomia total. A histerectomia
supracervical deve ser evitada de modo a garantir que nao persiste nenhum tipo de lesao
pré-neoplasica (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2007).

A ablacao endometrial ndo esta recomendada por rotina para o tratamento da hiperplasia
endometrial (RCOG, 2016). A ablacao associou-se a maior taxa de regressao da hiperplasia
sem atipia em comparacdo com os progestativos (Jarvela & Santala, 2005). No entanto ndo
garante destruicdo endometrial completa e persistente, algumas técnicas nao fornecem
material histolégico e a formacao de aderéncias pode dificultar a vigilancia futura (Edris et
al., 2007).

Quando o diagnéstico de hiperplasia endometrial sem atipia se encontra confinado a um
pdlipo, apds remocao do pdlipo, o tratamento deve ser feito de acordo com a classificacao
histolégica da hiperplasia endometrial (Kelly, Dobbs, & McCluggage, 2007; RCOG, 2016).

Situagoes particulares

Nas mulheres sob TH com hiperplasia endometrial, verificou-se que a suspensédo da TH asso-
ciada ao tratamento com progestativos orais apresentou regressao de 94% (Williams, Voigt,
Fu, Schoenfeld, & Judd, 1994). Nas que optarem por manter TH, embora sejam necessarios
mais estudos, deve ser privilegiada a TH combinada continua ou a colocagao de um DLIU
(Furness, Roberts, Marjoribanks, & Lethaby, 2012; Sturdee et al., 2000).

Na mulher que se encontre a fazer terapéutica adjuvante para o cancro da mama, o tamo-

Consenso Nacional sobre Hemorragias Uterinas Anermais 2018



xifeno, aumenta o risco de hiperplasia e de cancro do endométrio (Fisher et al., 2005). As
doentes devem ser esclarecidas da necessidade de reportar hemorragia uterina. Perante o
diagnéstico de hiperplasia, a necessidade de manter o tamoxifeno deve ser discutida com o
oncologista e a abordagem deve ser de acordo com a alteragao histolégica. O DLIU é consi-
derado protetor endometrial embora ndo exista evidéncia suficiente em relagdo a sua segu-
ranca (Shi et al., 2014; Wong, Chan, Yeo, Yu, & Tam, 2013).

Os inibidores da aromatase ndo parecem estar associadas ao risco de patologia endometrial
nem de HUA (Gibson, Lawrence, Dawson, & Bliss, 2009).

Neoplasia intraepitelial endometrial (Hiperplasia endometrial atipica)

A hiperplasia com atipia tem indicagao para histerectomia total dado o risco de malignidade
e progressao para cancro. O risco cumulativo descrito para cancro do endométrio foi de 8%
aos 4 anos, 12,4% aos 9 anos e 27,5% aos 19 anos (Lacey et al., 2010). Também foi descrito
que o risco de carcinoma concomitante é de 43% (Trimble et al., 2006). Os resultados refe-
rentes ao tratamento médico com progestativo reportam-se a doentes na pré-menopausa,
no entanto esta pode ser uma opcao em doentes com risco cirdrgico e contraindicagao ope-
ratoria (Penner et al., 2012).

No mesmo tempo operatério da histerectomia deve ser realizada a anexectomia bilateral
nas mulheres pds-menopausas. Estdo desaconselhadas a morcelagdo uterina e a histerecto-
mia supra-cervical (RCOG, 2016).

Nos casos de neoplasia intra-epitelial endometrial/hiperplasia endometrial com atipia, tem
sido recomendado o estudo intra-operatério do utero. A linfadenectomia pélvica e lombo-adr-
tica nao deve ser realizada por rotina porque é um procedimento cirirgico com risco desneces-
sario para a maioria das mulheres tendo em conta que, apesar da possibilidade de ocorréncia
de cancro do endométrio concomitante, estes tumores sdo habitualmente diagnosticados em
estadio inicial e com baixo risco de doenca extra-uterina (Trimble et al., 2006).

0 estudo anatomopatoldgico perioperatério por sec¢do da peca congelada pode nédo ser
um indicador real da patologia final, com discordancia histol6gica em relacdo ao estudo de-
finitivo varidvel. Num estudo a discordancia reportada foi de 61% (Indermaur, Shoup, Tebes,
& Lancaster, 2007) e noutros a concordancia foi superior a 90% (Stephan et al., 2014). Assim
sendo, pode ser uma opcao diferir para ap6s o resultado histolégico definitivo, a decisdo
de proceder a linfadenectomia sistematica conforme recomendacées de outros consensos.

A ablacdo endometrial ndo estd recomendada dado que pode haver persisténcia de tecido
endometrial e aformacéo de aderéncias pode limitar a vigilancia (Edris et al., 2007; Vilos, 1999).

Pélipos endometriais

0 tratamento de eleicao para os pdlipos endometriais é a sua remocao e a polipectomia
por histeroscopia é considerado o “gold standard” (Cravello, Stolla, Bretelle, Roger, & Blanc,
2000; Jiménez-Lopez, Miguel, Tejerizo-Garcia, Mufioz-Gonzalez, & Lopez-Gonzalez, 2015).
Este procedimento permite estudo anatomopatoldgico e exclusao de malignidade (Schwar-
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zler et al., 1998). Nalguns casos os pdlipos podem ser recorrentes, com taxas de 15%, mas
podem ser superiores em doentes sob tamoxifeno, atingindo taxas préximas dos 30% (Bi-
ron-Shental, Tepper, Fishman, Shapira, & Cohen, 2003; Dreisler, Stampe Sorensen, Ibsen, &
Lose, 2009; Preutthipan & Herabutya, 2005).

Atrofia endometrial

Nas situa¢des de hemorragia por atrofia endometrial o tratamento é na maioria dos casos
desnecessario.

Endometrite

A endometrite pode ser causa de hemorragia pds-menopausa, cuja causa é maioritariamen-
te desconhecida e recomenda-se antibioterapia empirica com doxiciclina (Johnston-MacA-
nanny et al., 2010). Se uma infe¢do por Chlamydia trachomatis for a causa de endometrite
crénica o tratamento de primeira linha é a azitromicina (Geisler, 2015). O Mycobacterium
tuberculosis pode também ser causa de endometrite crénica e nestes casos o tratamento de
primeira linha é semelhante a localizagao pulmonar (Sharma, 2015).

Alteracdes da coagulagao/latrogenia

Algumas coagulopatias ou medica¢des podem ser causa de hemorragia uterina pds-meno-
pausa. Nestes casos a doenca sistémica deve ser otimizada e o farmaco responsavel deve
ser identificado.

Cancro do endométrio e outros tumores do ttero e do ovario

0 tratamento deve ser orientado de acordo com as recomendagdes nacionais (C. Ginecol6-
gico, 2016).
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Qualidade

Recomendacoes A Recomendacao
da evidéncia
Espessura endometrial superior a4mm numa mulher com he-
. . . Moderada Forte
morragia uterina deve desencadear avaliagdo complementar
Na hemorragia recorrente com estudo inicial negativo, é ne-
.. 2 L Moderada Forte
cessaria avaliacdo adicional
As mulheres sob TH ciclica com hemorragia fora do periodo
. . R Moderada Forte
expectavel necessitam de avaliacdo adequada
Em mulheres sob tamoxifeno com hemorragia uterina deve
. SR Elevada Forte
ser obtido um diagnéstico histolégico
0O tratamento médico com DLIU deve ser a opcao de primeira
linha nas doentes com hiperplasia endometrial sem atipia sin-
perp P Moderada Forte

tomadticas ou em que a regressao espontanea da hiperplasia
nao ocorra

O tratamento da hiperplasia endometrial sem atipia com pro-
gestativos orais continuos deve ficar reservado para mulheres Moderada Forte
em que o DLIU néo seja adequado

A duracao do tratamento médico da hiperplasia endometrial

e -~ Elevada Fraca
sem atipia deve ser no minimo de 6 meses
A histerectomia nao deve ser considerada tratamento de pri-
s . . - Moderada Forte
meira linha na hiperplasia sem atipia
Na hiperplasia com atipia esta indicada a histerectomia total
o Elevada Forte
com anexectomia bilateral
A ablacao endometrial ndo é recomendada por rotina para o .
Baixa Forte

tratamento da hiperplasia endometrial
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Definicao, prevaléncia e fisiopatologia

A Organizagdo Mundial de Saude define anemia na mulher ndo gravida como um valor de
hemoglobina inferior a 12g/dl, sendo que esta anemia é considerada ligeira quando os va-
lores de hemoglobina variam entre 11 e 11,9 g/dl, moderada entre 8 e 10,9 g/dl e grave
inferior a 8 g/dl (WHO, 2011).

A anemia ferropénica é a forma mais comum de anemia e a sua prevaléncia é de 50 a 80%
em paises com caréncias nutricionais e pode atingir os 20% nos paises desenvolvidos.

O ferro é um micronutriente essencial em numerosas funcdes bioldgicas, incluindo o transporte
de oxigénio, respiracao celular e mitocondrial, reacdes de transferéncia de eletrdes, requlacdo de
genes, crescimento e diferenciacao celulares (Bruinvels, Burden, Brown, Richards, & Pedlar, 2016;
Percy, Mansour, & Fraser, 2017). O compromisso das reservas de ferro limita a producdo de hemo-
globina e da origem a altera¢des adaptativas no organismo, com repercussoes negativas na saude
e qualidade de vida da mulher, bem como nas suas capacidades sociais (Percy et al., 2017).

Anemia ferropénica na mulher com HUA

A mulher em idade reprodutiva, com ciclos menstruais regulares e hemorragias uterinas
mensais, esta particularmente exposta a situacoes de ferropenia e de anemia.

Se a perda de sangue menstrual for de 61 a 80 ml por ciclo, calcula-se que a frequéncia de
anemia seja de 10,3%, porém, este valor pode chegar aos 50% se a perda menstrual se situar
entre 151 a 240 ml (Breymann & Auerbach, 2017). Por vezes, é a detecdo de uma anemia
ferropénica num estudo analitico de base, que leva a posteriori a uma investigacdo de pato-
logia ginecolégica na mulher.

A HUA, abordada nos seus variados aspetos em capitulos anteriores, é responsavel por cerca
de 20 a 40 % (Percy et al., 2017; Short & Domagalski, 2013) dos casos de anemia por caréncia
de ferro na mulher. Nalguns estudos foi quantificada em 640 ml, a perda de sangue média,
por ciclo menstrual, em mulheres com HUA.

A etiologia da HUA deve ser investigada e orientada de acordo com a classificacao da FIGO
segundo o sistema PALM-COEIN (Munro, Critchley, Broder, & Fraser, 2011). Sabe-se que os
miomas uterinos e outras patologias ginecoldgicas sao, respetivamente, a 132 e a 262 causas
mais frequentes de anemia no mundo (Percy et al., 2017). O tratamento especifico deve ser
instituido de acordo com a patologia diagnosticada, contudo ha que ndo descurar o trata-
mento da anemia ferropénica, invariavelmente associado a estas situagdes.

Diagnodstico 0e anemia ferropénica

A anemia ferropénica encontra-se incluida no grupo das anemias microciticas, com um vo-
lume globular médio inferior a 80fL e hipocrémicas, com uma hemoglobina corpuscular
média inferior a 27pg, sendo possivel o diagnéstico diferencial com outras causas de anemia
microcitica através do estudo da cinética do ferro, esquematizado na Tabela 1.
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TABELA 1
Parametros de avaliacdo da cinética do ferro e diagndstico diferencial de anemias

Anemia Talassemia Anemia das Anemia

ferropénica minor doencas cronicas  sideroblastica
Ferritina l T/N T/N T
Ferro sérico L/N T/N \2 T
Capacidade de
ligacdo ao ferro T N 4 LN
Saturagao
da transferrina 4 TN g T
Ferro da medula Sem ferro coravel T/N T/N T

Ossea (Pearls)

Sideroblastos na
Outros Hb A2T .
medula 6sseaT

Se for seguida a orientacdo do National Institute for Care Excellence (NICE, 2017) que, no estu-
do analitico de mulheres com HUA, recomenda apenas a realizagcdo do hemograma comple-

to, podem ndo ser diagnosticados e nem tratados muitos casos de sideropenia.

A determinacao do nivel de ferritina sérica é, pois, um parametro essencial e &, por si s6,
suficiente para o diagnoéstico de sideropenia, devendo ser efetuada antes de iniciar um tra-
tamento com ferro (Percy et al., 2017).

A associacdo de uma anemia hipocrémica e microcitica, com valores de ferritina inferiores
a 30 ug/L, confirma o diagndstico de anemia ferropénica (Cancado & Chiattone, 2010). Um
valor de ferritina < 15 ug/L é compativel com a deplecdo dos depésitos de ferro, valores
superiores a 50 ug/L sao considerados normais, exceto se concomitantemente existir uma
infecdo ou um processo inflamatério ativo.

Ha que considerar que a ferritina é um marcador de fase aguda de estados inflamatorios,
pelo que nesses casos, pode ocorrer um valor falsamente normal ou até elevado de ferritina
e mascarar um défice de ferro (Breymann & Auerbach, 2017). A determinacéo da PCR pode
ser Util no diagnéstico diferencial desses casos.

A satura¢do de transferrina (ST) € uma medida do ferro funcional para a producéo de glébulos
vermelhos e valores inferiores a 20%, sdo compativeis com um estado de deficiéncia de ferro.

Tratamento 0a anemia ferropénica

Independentemente da sintomatologia, todas as doentes com anemia ferropénica devem
ser tratadas uma vez que, com a progressao da anemia, existe o risco de isquémia e de lesdes
organicas (Stanley & Auerbach, 2018).
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Aconselhamento nutricional

0 aconselhamento nutricional faz parte das medidas gerais a adotar no tratamento de uma
anemia ferropénica. O aporte didrio de ferro recomendado para a mulher é de 18 mg/dia
(Percy et al., 2017). Na dieta encontram-se duas formas de ferro, o ferro heme cuja fonte é
de origem animal e o ferro ndo heme, cujas fontes sao os cereais e os vegetais. O primeiro é
duas a trés vezes melhor absorvido no intestino do que o sequndo (Toblli & Angerosa, 2014).

Alimentos ricos em ferro heme

« Carne e produtos a base de sangue

- Complexo ferro-porfirina, ndo sofre influéncia dos componentes dietéticos
- Taxa de absorcdo: 15 a 35%

Alimentos ricos em ferro nao heme

- Presente nos alimentos de origem vegetal, ovos, alimentos fortificados

« Taxa de absorcdo: 2 a 20%

« Favorecem a absorcao: vitamina C

- Diminuem a absorcdo: fitatos (aveia, trigo, lentilha), taninos (café, cha, chocolate), ovos,
leite, anti-acidos, inibidores bomba protdes, tetraciclinas

Tratamento com ferro oral

0 tratamento com ferro oral deve ser considerado a opcao de primeira linha da anemia fer-
ropénica por ser o tratamento mais simples, econémico e seguro.

Nos casos de sideropenia, em que os valores de ferritina sejam < 50 ng/ml, ha indicagdo para
reposicdo das reservas de ferro através da administracao por via oral.

0 tratamento da anemia ferropénica em pré-cirurgia pode ser feito com suplementos de ferro
oral desde que exista um controlo dos quadros hemorragicos e a programacdo da cirurgia seja
consentanea com uma recuperagdao mais lenta da hemoglobina. A administracao de ferro oral
em pds-operatério imediato foi associada a maior percentagem de efeitos adversos.

O ferro esta disponivel para administracao oral sob a forma de sais de ferro (Fe Il, bivalente),
habitualmente em comprimidos ou de complexos de ferro (Fe lll, trivalente), cuja apresenta-
¢do mais frequente sao as formas soluveis. A absor¢do do ferro administrado por esta via va-
ria entre 1 e 8%, dependendo da composicdo. As formas gastro resistentes ou de libertacdo
prolongada sdo ainda menos eficientes em termos de absorcao porque o ferro é libertado
tardiamente, em por¢des muito distais do intestino.

Sais de ferro

Os sais ferrosos sdo rapidamente absorvidos por via oral devendo ser ingeridos, de prefe-

réncia, com o estdbmago vazio, uma hora antes das refeicoes, entre as refeicdes ou antes de

dormir, horarios de maior produgdo de suco gastrico.

+ A dose didria de ferro elementar para um adulto deve ser de 100 a 200 mg, a dose habi-
tualmente recomendada é de 120 mg/dia (DGS, 2015). O gluconato ferroso tem menor
quantidade de ferro elementar por comprimido que o sulfato ferroso e é necessario maior
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ndmero de tomas didrias.

Relacionam-se com uma elevada frequéncia de efeitos adversos, que pode chegar a 70%
(Tolkien, Stecher, Mander, Pereira, & Powell, 2015), levando ao abandono do tratamento
em 20% das doentes. A intolerancia gastrointestinal pode traduzir-se por: nduseas, vomi-
tos, epigastralgias, dispepsia, desconforto abdominal, diarreia ou obstipacao.

Estes efeitos secundarios estao diretamente relacionados com a quantidade de ferro ele-
mentar ingerido pelo que a frequéncia e intensidade dos sintomas podem ser atenuadas
pela reducao da dose de cada fracdo ou pela ingestdo dos compostos apés a refeicdo; a
diminuicdo da absorcao (40%) é compensada pelo aumento da adeséo a terapéutica.

A toma em dias alternados foi recentemente estudada e revelou-se igualmente uma op-
¢do valida, aumentando os niveis de absorc¢ao pela reducao dos picos de hepcidina e ao
mesmo tempo reduzindo os efeitos secundarios (Moretti et al., 2015).

Proteinossuccinilatos de ferro

Formas soltveis com melhor tolerabilidade

Contém 40 mg de ferro elementar por ampola

Deve ser tomado em jejum

As interacoes alimentares e medicamentosas semelhantes as dos sais de ferro

Complexo de carbohidratos de ferro

Melhor tolerabilidade e menos efeitos gastrointestinais

Forma soltivel — 100mg de ferro elementar por ampola

Sem interacdes medicamentosas ou alimentares pelo que pode ser ingerido com alimentos
Menor risco de stress oxidativo celular devido a um complexo de ferro mais estavel
Aporte celular controlado, com baixo risco de sobredosagem e de intoxicacdo pelo ferro

Interagbes

Na terapéutica com alguns compostos de ferro oral ha que ter em consideragdo a ingestdo de
alimentos ou outras substancias que interferem com a sua absorcdo, especificadas na tabela 2.

TABELA 2
Interacdes alimentares e medicamentosas do ferro oral

Ferro oral

Leite, fitatos (aveia, germe de trigo, lentilha), ta-
nino (cha, café, chocolate), polifendis (espinafre,
beringela, lentilha)

Diminuem a absor¢do
Antidcidos, calcio, magnésio, zinco, inibidores
da bomba de protées, antagonistas dos receto-
res de histamina

Aumentam a absorcéo Acido ascorbico, refeicdes com saladas e citrinos

Tetraciclina, bisfosfonatos, penicilamina, levo-

Interagdo com outros farmacos -
dopa e quinolonas
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Monitorizacao da terapéutica com ferro oral

A resposta a terapéutica com ferro oral deverd ser monitorizada tendo em atencao os se-

guintes parametros:

« Aumento de reticuldcitos em 3-5 dias e até 8-10 dias de terapéutica;

« Aumento da hemoglobina 1-2 g/dl apés 2-4 semanas;

- Desaparecimento da microcitose e hipocromia em 3-5 semanas;

+ Apds normalizacao da hemoglobina, manter terapéutica 4-6 meses até ferritina = 50 ng/
ml, para restabelecer reservas de ferro ( Ferritina > 50 ng/ml, ST = 30%).

Evidoéncia

Uma meta-analise que comparou o uso de sulfato ferroso (em 238 doentes) e de ferripoli-
maltose (em 319 doentes) mostrou que os dois compostos apresentam eficacia semelhan-
te em relacdo ao aumento da concentracdo da hemoglobina circulante. Verificou-se maior
ocorréncia de efeitos adversos no grupo do sulfato ferroso; o tratamento com a ferripolimal-
tose obteve melhores resultados na reposicao das reservas de ferro (Tolbi & Brignoli, 2007).

Uma revisao que incluiu mais de 10 000 doentes a fazer tratamento com diferentes formu-
lagbes de ferro oral encontrou efeitos gastrointestinais associados aquelas que continham
sais de ferro. Os suplementos de ferro com revestimento entérico foram associados a menor
incidéncia de efeitos adversos sistémicos (Cancelo-Hidalgo et al.,, 2013).

Dois RCTs avaliaram a absorc¢do de sais de ferro em mulheres com idades entre 18 e 40 anos
com sideropenia (ferritina < 25 ng/mL) em funcao de diferentes esquemas de administra-
¢do: dose Unica didria, dose didria repartida por duas tomas e toma em dias alternados. Este
ultimo esquema posolégico resultou numa maior absorcao de ferro (131 vs 175 mg) com
reducdo das nduseas, sem significado estatistico (Moretti et al., 2015).

Uma metandlise que incluiu um total de 6831 participantes, concluiu que a suplementacao
com sulfato ferroso, aumentava de forma significativa os efeitos secundérios gastrointesti-
nais quando comparada com placebo (OR 2.32) e quando comparada com ferro via intrave-
nosa (OR 3.05) (Tolkien et al., 2015).

Uma revisdo da Cochrane de 2016 analisou o efeito da suplementacdo com ferro oral para
melhorar a anemia, o status de ferro e suas repercussdes na satide, em mulheres em idade
reprodutiva. Foram identificados 67 ensaios que incluiram 8506 mulheres. A forma de ferro
mais utilizada foi o sulfato ferroso. Os autores concluiram que a suplementacao diéria de fer-
ro reduz a anemia e a prevaléncia de deficiéncia de ferro, aumenta a hemoglobina, melhora
a performance no exercicio e reduz os sintomas de fadiga. Estes beneficios ocorrem a ex-
pensas de aumento dos efeitos gastrointestinais (Low, J, Styles, De-Regil, & Pasricha, 2016).
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Tratamento com ferro parenteral

Ferro via endovenosa

A opgdo por ferro via endovenosa depende da gravidade da anemia e/ou da necessidade de
recuperacao hematoldgica rdpida, como por exemplo nos periodos pré-operatério e pds-
-operatorio.

A anemia pré-operatdria aumenta a probabilidade de transfusdo de componentes de san-
gue (24% vs 0,7%) (Morrison et al., 2008), parametro que, por si 56, esta associado a uma evo-
lucdo poés-operatdria desfavoravel. Por outro lado, estas doentes tém maior risco de morbi/
mortalidade e internamentos mais prolongados (Mufioz, Gdmez-Ramirez, & Campos, 2014).

Os casos de HUA excessiva e mantida que ultrapassam as capacidades de correcao da anemia
através do ferro oral, sdo também uma indicacao para a utilizacdo de ferro endovenoso (Da-
niilidis, Panteleris, Vlachaki, Breymann, & Assimakopoulos, 2017; Stanley & Auerbach, 2018).

Esta via deve ainda ser utilizada sempre que se verifica intolerancia ou ineficacia do ferro
oral, em situacdes associadas a problemas de ma-absorcao e nos casos de falta de adesao
ao tratamento. A resposta hematoldgica é célere, com uma reposicao rapida e eficaz das
reservas de ferro (Daniilidis et al., 2017; Figueiredo, Tomds, & Martins, 2017).

Existem varios preparados disponiveis para administracdo de ferro intravenoso sendo os
mais utilizados o complexo de éxido de ferro sacarosado, a carboximaltose férrica e o ferro
isomaltosido 1000.

O ferro dextrano de alto peso molecular tem vindo a ser abandonado uma vez que pode
causar rea¢des anafilaticas graves.

Os efeitos adversos podem surgir com todas as outras formula¢des intravenosas e foram
descritos com maior frequéncia: naduseas, hipotensao, taquicardia, dor toracica, dispneia e
edema das extremidades. Estas reacdes sao consequéncia da sobressatura¢do da transfer-
rina e por isso sdo mais raros nas mais recentes preparagdes. O extravasamento do produto
deve ser evitado devido ao risco de descoloragao da pele.

A administracao de ferro intravenoso esta contraindicada nos casos de infe¢do bacteriana
ativa, aguda ou crénica e de hipersensibilidade ao medicamento.

A dose a administrar pode ser calculada pela formula de Ganzoni: défice total em ferro [mg]
= peso corporal [kg] x (hemoglobina ideal — hemoglobina real [g/dI]) x 2,4 + ferro para re-
serva (acima de 35 kg de peso: ferro de reserva = 500 mg). Podem igualmente ser utilizadas
formulas simplificadas devendo ser consultado o RCM de cada um dos produtos.

Todas as formulacdes de ferro endovenoso podem, potencialmente, originar reagoes anafi-
laticas pelo que a sua administracdo deve decorrer em local adequado, por profissionais de
saide com formacao especifica e com material adequado para reversao de uma eventual
recao anafiltica. A doente deve permanecer em observacdo nos 30 minutos seguintes a
administracdo do farmaco (DGS, 2015).
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Complexo hidréxido férrico com dextrano de baixo peso molecular
+ 50 mg/dl de ferro — dose méxima aconselhada 500 mg.
« Administracdo intravenosa ou intramuscular, embora ndo seja a mais recomendada devi-
do a dor no local da injecdo e irregularidade na absorcao.
« Requer uma administracao lenta de 4 a 6 horas para doses cumulativas maximas de
20 mg/kg.
+ Intervalos de administracao: 2 a 3 vezes/semana.
- Niveis de imunogenicidade elevados e risco de reacdes adversas locais e sistémicas:
Reacdes anafilaticas;
Necrose muscular, flebite, dor local;
Febre, urticaria, coagulagao intravascular disseminada;
Recomendada dose-teste (1-2,5 ml intravenosa, lenta).

Complexo hidréxido férrico com sacarose

+ 1ampola - 100mg ferro/5ml.

« Na prética utilizar: 1 a 2 ampolas (100 a 200 mg de ferro) duas a trés vezes/semana:

dependendo do valor da hemoglobina.

« Seguro, mesmo em situacoes de hipersensibilidade ao ferro dextrano:
Recomendada dose-teste (1-2,5ml intravenosa lenta).
0 contelido de cada ampola sé pode ser diluido em 100 ml de uma solugao de cloreto
de sodio a 0,9%.
A solucao deve ser administrada com a seguinte velocidade: 100 ml em 15 minutos;
200 ml em 30 minutos; 300 ml em 1,5 horas; 400 ml em 2,5 horas; 500 ml em 3,5 horas.

Carboximaltose férrica
« E uma molécula estavel com caracteristicas semelhantes & ferritina que minimiza a liber-
tacao do ferro livre durante a sua administracdo (Tolbi & Brignoli, 2007).
« Calculo da dose, sistematizado na Tabela 3:
Até um maximo de 15 mg/kg peso;
N&o administrar mais do que 1000 mg de ferro por semana;
Pode ser efetuado um célculo simplificado da dose.

TABELA 3
Calculo simplificado para administragao de carboximaltose férrica
Peso corporal Peso corporal
alEICD) 35a<70kg >70kg
<10 1500 mg 2000 mg

210 1000 mg 1500 mg
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Administracao IV direta:
200 mg de ferro em injecdo bolus.
500 mg — 100 mg/minuto.
1000 mg — 15 minutos.
Administracao em perfusao:
500 mg diluido em 100 ml NaCl 0,9% — 6 minutos.
1000 mg diluido em 250 ml NaCl 0,9% — 15 minutos.
Seguro:
Sem dextrano ou derivados (Tobli et al, 2014)
Foram descritos casos de hipofosfatémia transitoria, assintomética, que nao requer mo-
nitorizacao.
Permite a administracdo de doses mais elevadas em curtos periodos de tempo (Tobli
etal, 2014).
Eficacia comprovada na mulher com HUA e em situagdes de pré-cirurgia (Daniilidis et
al,, 2017; Van Wyck et al., 2009.

Ferro isomaltosido 1000

100 mg/ml de ferro.
E composto por uma matriz de hidratos de carbono e resulta de uma modificacdo quimica
e hidrélise de um dextrano.
Administracdo intravenosa de 30 minutos para dose cumulativa maxima até 10 mg/kg e
60 minutos até 20 mg/kg.
Néo estd limitado a uma dose-teto e pode ser administrado em dose Unica até 20mg/kg
de peso corporal.
Seguro:
Nao provoca hipofosfatémia;
Permite tratamentos com dose Unica;
Libertacdo lenta e controlada do ferro que acarreta um risco de toxicidade muito baixo;
Possibilidade de reacdo “pseudoalérgica” que se manifesta com artralgias, mialgias e/ou;
flushing e nao deve ser confundida com reagdo de hipersensibilidade;
Estudos em situa¢des de patologia gastro-intestinal e ma-absorcao.

Evidoéncia

Um RCT com 477 mulheres estudou a utilizacdo de carboximaltose férrica em mulheres
com anemia por HUA, em comparagdo com o sulfato ferroso, via oral, durante 6 semanas. Os
autores concluiram que, nestas doentes, a administracao de carboximaltose férrica foi mais
eficaz que o ferro oral, corrigindo a anemia e repondo as reservas de ferro, com boa toleran-
cia e efeito positivo na qualidade de vida (Van Wyck et al., 2009).

Um estudo aberto randomizado, com 338 doentes anémicos, com doenca inflamatéria
intestinal evidenciou a eficacia da administracao de altas doses de ferro isomaltosido no
aumento da hemoglobina quando comparado com ferro oral. O perfil de seguranca foi se-
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melhante nos dois grupos (Reinisch et al., 2013).

Uma revisao sistematica concluiu que a utilizacdo de ferro endovenoso é segura e néo estd
associada a efeitos adversos graves. Comparativamente com o ferro oral, foram registados
menos efeitos gastrointestinais (Avni et al., 2015).

Uma revisdo sistemética de 2015 em que foram elegiveis 21 estudos RCTs concluiram que
todas as preparagdes disponiveis de ferro intravenoso sao seguras e eficazes mas a carboxi-
maltose férrica consegue uma melhor e mais rdpida correcdo da anemia (Rognoni, Venturi-
ni, Meregaglia, Marmifero, & Tarricone, 2016).

A eficécia e seguranca da carboximaltose férrica em mulheres com HUA, foi comparada com
0 6xido de ferro sacarosado num RCT. Os niveis de hemoglobina foram significativamen-
te mais elevados no grupo a quem foi administrada a carboximaltose férrica as 6 semanas
poés-tratamento, porém as 12 semanas ndo se verificaram diferencas significativas entre os
grupos. Os efeitos adversos foram semelhantes em ambos os grupos (Mahey et al., 2016).

Um ensaio randomizado incluiu 2016 doentes propostas para cirurgia eletiva e com anemia
ferropénica que receberam cuidados pré-operatérios padrao ou associados a carboximal-
tose férrica. O nivel de hemoglobina pré-cirurgia foi superior no grupo a quem foi adminis-
trado ferro intravenoso e a proporcao de transfusdes foi inferior neste mesmo grupo (Kha-
lafallah et al., 2016).

Um estudo prospetivo que incluiu 150 mulheres com anemia a quem foi administrada uma
dose Unica de 1000 mg de carboximatose férrica concluiu que esta formulagao é eficaz e
segura para tratar a anemia ferropénica (Mishra V., Dharaiya N., Aggarwal R., Choudhary S.,
2015).

Um estudo observacional analisou a eficacia, duracdo da resposta e a seguranca do ferro
isomaltosido administrado em doentes com doencas gastrointestinais e perda crénica de
sangue. Os autores concluiram que o medicamento se mostrou eficaz e sequro e que a ad-
ministracdo de doses elevadas (< 1000 mg) reduziram a necessidade de multiplas tomas
(Frigstad et al., 2017).

Transfusao de concentrado de eritrocitos

A ultima opcdo para o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro é a transfusao de con-
centrado de eritrocitos. A transfusao é um procedimento dispendioso e ndo isento de riscos.
Os efeitos adversos incluem sobrecarga de fluidos, anafilaxia, reacdes alérgicas, lesao aguda
pulmonar, reacées hemoliticas, infecao e potencial para sensibilizacdo de antigénios de eri-
trécitos por transfusdes em mulheres em idade fértil (Percy et al., 2017).

As transfusdes devem ser reservadas para situacoes de anemia severa, com hemoglobina
inferior a 6-7 g/dl ou para os casos de doentes hemodinamicamente instéveis no decurso de
hemorragia aguda (Goddard, James, Mcintyre, & Scott, 2011).
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Qualidade

Recomendacgoes LA .
¢ da evidéncia

Recomendacéao

Na mulher com HUA deve ser confirmada laboratorialmente a
existéncia de anemia / deficiéncia de ferro, com hemograma e Elevada Forte
pardmetros metabélicos do ferro

Nas situagdes em que se preconiza um tratamento cirdrgico
para a HUA, o hemograma e se necessério, o metabolismo do

P - . Moderada Forte
ferro, devem fazer parte da avaliacdo pré-operatoria, a realizar
nas trés a quatro semanas prévias.
0 aconselhamento nutricional faz parte das medidas a adotar
. e Elevada Forte
no tratamento da anemia ferropénica
A sideropenia deve ser corrigida mesmo na auséncia de anemia Elevada Forte
Em situacbes de anemia/sideropenia, administracdo de ferro
tuag Staeropenia, ¢ Elevada Forte
oral é o tratamento de primeira linha
Nos casos de intolerdncia ou de ineficicia do ferro oral deve
Elevada Forte

ser utilizado o ferro endovenoso

Em pré-operatério de doentes com anemia deve ser consi-
derada a administracao de ferro intravenoso, comecando 3-4 Moderada Forte
semanas antes do procedimento

No p6s-operatorio imediato, em situagdes de anemia ferropéni-
. z . Moderada Forte

ca, deve ser ponderada a administracdo de ferro intravenoso

As transfusdes de sangue devem ser reservadas para as situacoes

. . . o . Moderada Forte
de anemia grave ou associada a instabilidade cardiovascular
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ANEXO |

Sistema de classificacdo GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation) para a qualidade da evidéncia

Este sistema foi aplicado a guidelines de orientacao clinica, com objetivo pratico e orienta-
¢do para a pratica clinica de modo a formular recomendacdes. Estas dependem do balan¢o
entre beneficios, riscos, sobrecarga e custos e grau de confianga em estimar os beneficios e
os riscos. A qualidade da evidéncia considera fatores que incluem o risco de viéses e consis-
téncia dos resultados (Andrews et al., 2013; Balshem et al., 2011; UpToDate, 2016).

Nivel de confianca

Elevado

Moderada

Baixo

Muito baixo

1A
Recomendacéo forte
Evidéncia de elevada qualidade

1B
Recomendagao forte
Evidéncia de qualidade moderada

1C
Recomendacéo forte
Evidéncia de baixa qualidade

2A
Recomendacéo fraca
Evidéncia de elevada qualidade
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Caracteristicas gerais
RCT

RCT controlado com limitagdes
Estudos observacionais robustos

RCT com mais limitacdes e a maioria dos estudos observacionais

RCT com limitagbes graves e estudos observacionais com

grandes limitagdes

Qualidade para suportar
a evidéncia

RCT, observacionais com grande
dimensao de efeito

Evidéncia inquestionavel

Sem necessidade investigacao
adicional

RCT com limitacoes

(resultados inconsistentes, problemas
metodolégicos, imprecisos)
Observacionais excecionalmente fortes
Necessidade de investigacdo adicional

Estudos observacionais, experiéncia
clinica ndo sistematizada, RCT com fa-
Ihas. Efeito estimado é desconhecido

RCT, observacionais com grande
dimensdo de efeito

Evidéncia inquestionavel

Sem necessidade investigacao
adicional

Implicagoes

Aplicar a maioria dos
doentes na maior parte
das circunstancias, sem
reservas

Aplicar a maioria dos
doentes

Exceto se racional
claro para abordagem
alternativa

Aplicar a maioria dos
doentes

A atuacao pode depen-
der das circunstancias,
dos doentes e dos
valores

Continua na pdgina seguinte
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Continuag@o

RCT com limitagdes Recomendacéo fraca
2B (resultados inconsistentes, problemas Abordagens alternativas
Recomendacao fraca metodoldgicos, imprecisos) podem ser preferiveis
Evidéncia moderada Observacionais excecionalmente fortes ~ para alguns doentes em

Necessidade de investigagdo adicional ~ algumas circunstancias

2C Estudos observacionais, experiéncia ~ Razoavel aplicar outras
Recomendacao fraca clinica nao sistematizada, RCT com fa-  alternativas
Evidéncia de baixa qualidade Ihas. Efeito estimado é desconhecido

RCT: randomized controlled trial
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ANEXO Il Hemorragia uterina anormal

Hemorragia uterina
anormal

h 4

Histdria clinica
Ex. fisico

¥

Avaliagdo laboratorial
Hemograma completo
Teste de gravidez
Provas de coagulagdo*
TSH
+
Ecografia endovaginal
(e/ou suprapubica)

A/\A

Auséncia de anomalia
estrutural

Presenca de anomalia
estrutural

COEIN

|

A4

PALM

Bidpsia endometrial
(tabela 5)

Alteragdo da cavidade
endometrial

AN

Alteragdo
Miometrial

Histeroscopia +/- bidpsia

Histerossonografia ‘ ’

Ponderar RM

Pélipo endometrial
Leiomioma
Malignidade/Hiperplasia

Adenomiose
Leiomioma
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ANEXO Il Hemorragia aguda

Hemorragia aguda

’ 1) Avaliagdo da estabilidade hemodinamica (Classe I, I1, IlI, 1V)

A,

Sistema PALM-COEIN

a)

b) Antecedentes de patologia ginecoldgica e obstétrica

Historia clinica
Fatores precipitantes

Exame ginecoldégico

A4

2) Hemograma com plaquenas
3) gravidez (B-HCG urinaria ou sérica)

4) Estudo sumaério coagulagdo
5) Se indicado: teste de viscoelasticidade e rastreio de alteragdes

1) Tipagem de sangue

coagulagdo

Hemodinamicamente
instavel

Equipa multidisciplinar

\4
Abordagem ABCDE
Ressuscitagdo inicial:
Transfusdo macica
Acido tranexamico
Aquecimento

Gasimetria
Hemograma, TP, aPPT, fibrinogénio

Controlo da hemorragia
Tamponamento uterino
Anti-fibrinoliticos

Sem resposta

A4

Curetagem uterina
Embolizagdo das artérias uterinas
Ablagdo endometrial ndo histeroscépica
Laparotomia (laqueagdes

vasculares/histerectomia)

Hemodinamicamente
estavel

Etiologia
Fertilidade
Comorbilidades

Tratamento médico Tratamento cirdrgico

(ndo estrutural)
Hormonal (estrogénios,
estroprogestativo, progestativos)
DLIU
Agonistas GnRH
Acetato de ulipristal
Anti-fibrinoliticos
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Hemoglobina > 12g/d|

Fluxo aumentado/prolongado

e/ou ciclos curtos

Esclarecimentos
Calendario menstrual

ANEXO IV Hemorragia uterina na adolescéncia

Hemorragia uterina na adolescéncia

Hemoglobina 10-12 g/dI
Com hemorragia Hemoglobina 8 al0g/dle hgrrlorragla ativa
ativa Instabilidade hemodindmica
Anemia sintomética
Necessidade de terapéutica endovenosa

Hemoglobina < 7 g/dl

Sem hemorragia
ativa

Atitude
expectante

Avaliar necessidade de

Reavaliagdo
AINEs
CHC
Avaliar necessidade de
contracegdo

=

COC (30-35 pg de EE) Ver fluxograma Necessidade de intervengdo cirirgica
Progestativo ciclico hemorragia aguda Considerar transfusdo de sangue
Tratar a anemia 3-6 meses:
Avaliar necessidade de coc l
contrace¢do Progestatico ciclico
l Ver fluxograma hemorragia aguda l

contracegdo

Sem resposta 24-72h
Anemia grave

Estudo adicional
Intervengdo multidisciplinar

Tratamento de manutengio l

Progestativo

Hemoglobina < 10 g/dI

Hemoglobina >10g/d| l Desejo contracegdo l l Sem desejo contracegdo l

COC continua 3 meses
Tratamento anemia
ferropénica
Controlar hemoglobina

Manter COC 6 meses
Avaliar necessidade de
contracegdo

COC ciclica 3-6 meses
Ver fluxograma anemia
Controlar hemoglobina

Desogestrel Progestativo ciclico
DLIU-LNG

Avaliar necessidade de
contracegdo

ANEXO V Hemorragia uterina na idade reprodutiva

Hemorragia uterina na idade reprodutiva

Sistema PALM-COEIN l

COEIN

Tratamento especifico de cada patologia

Consenso Nacional sobre Hemorragias Uteri

1) Tratamento médico 2) Tratamento cirdrgico

Hormonal l l N&o hormonal l Ablago endometrial
Histerectomia
DLIU AINEs
Estroprogestativo Anti-inflamatérios

Progestativos
Agonistas GnRH
(Perimenopausa)

nas Anermais 2018



ANEXO VI Hemorragia uterina na pés-menopausa

Hemorragia uterina na pds-menopausa

Atrofia l l Pélipos l l Hiperplasia l l Endometrite l Alt. coagulagio Outras neoplasias
latrogenia

Polipectomia Antibioterapia Abordagem
histeroscopica especifica

Atipica
Neoplasia intraepitelial endometrial

Histerectomia total +
Progressdo para atipia anexectomia bilateral
Auséncia de regressdo
Recorréncia
HUA persistente
Recusa ou
ndo elegibilidade tt médico

1) Tratamento médico 2) Tratamento cirurgico

Histerectomia

DLIU
Progestativos

Progestativos

ANEXO VII Tratamento anemia ferropénica

Tratamento anemia ferropénica

Determinar hemoglobina e ferritina

Hemorragia
excessiva/frequente

Pré-cirurgia l Tratar a causa

|

> aporte de 3 semanas

ferro

Hemoglobina <7g/dI
Instabilidade hemodinamica

malabsor¢do

Ferro endovenoso

Transfusdo CE

Intolerancia

Ferro otal

Ineficécia

l Avaliar em 3 semanas

l Favoravel

Manter 3 meses ap6s
hemoglobina normal

m
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