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O que ha de novo?

Ulipristal para contracepcao de emergéncia

O ovario € o orgao do aparelho reprodutor fe-
minino que coordena o amadurecimento e a
liberacao do ovocito, assim como a producao
de hormonios (como por exemplo, estrogénios,
progesterona, inibina e relaxina) que sao de
importancia fundamental para o desenvolvi-
mento durante a puberdade e a preparacao do
Utero para concepcao, implantacao do ovulo
fecundado e estadios iniciais da gestagao'.

Estrogénios e progesterona influenciam as
acoes neuroendaocrinas envolvidas no controle
da ovulagao e nas mudancas ciclicas no apa-
relho reprodutor feminino, necessarias ao mo-
mento da fertilizacao e da implantacao do ovu-
lo fecundado, bem como importantes aspectos
do metabolismo dos minerais, carboidratos,
proteinas e lipidios?.

O uso terapéutico dos estrogénios e dos
progestogénios reflete, em grande parte, a
extensao das suas atividades fisiologicas. Estes
agentes sao mais usados para o tratamento
hormonalda menopausa e para a contracep¢ao,
mas os medicamentos especificos e as doses
empregadas nestes dois contextos diferem
substancialmente? Como contraceptivos, sao
usados como meétodo anticoncepcional de
rotina ou para anticoncepcao de emergéncia.

Apds uma relacao sexual, os espermatozoides
permanecem ativos no aparelho reprodutor
feminino por até 5 dias, estando habeis para
fertilizar o ovocito. Por sua vez, um ovocito
pode ser fertilizado com éxito em até 12 a 24
horas apos sua liberacao®* .

Alessandra Russo de Freitas
Viviane Passos Otto

Com o objetivo de evitar uma gravidez nao pla-
nejada nos dias que seguem a uma relacao
sexual desprotegida ou devido a falha de um
outro meétodo anticoncepcional, podem ser
utilizados os chamados métodos contracepti-
vos de emergéncia ou pos-coito.

Os 5 principais métodos de contracepgao de
emergéncia sao®:

a. Dispositivo intrauterino de cobre (o pro-
cedimento de colocacao deve ser feito
em consultorio) — deve ser implantado no
utero em até 5 dias apods a relacao sexual
desprotegida (taxa de gravidez apos o uso
é de aproximadamente 0,1%);

b. Ulipristal - dose Unica de 30mg, por via
oral, deve ser administrado em até 5 dias
apos a relacao sexual desprotegida (taxa
de gravidez ap0s o uso é de aproximada-
mente 1,4%). No Brasil e nos EUA a venda é
feita sob prescricao medica;

c. Levonorgestrel - dose Unica de 1,5mg, por
via oral, deve ser administrado em até 3
dias apos a relacao sexual desprotegida
(taxa de gravidez apos o uso é de aproxi-
madamente 2%). No Brasil a venda é feita
sob prescricao médica;

d. Levonorgestrel = 0,75mg, por via oral, 2 ve-
zes ao dia, com intervalo de 12 horas entre
as doses, deve ser administrado em até 3
dias apos a relagcao sexual desprotegida®
(taxa de gravidez apds o uso é de aproxi-
madamente 2%). Uso indicado para maio-

a  Levonorgestrel também pode ser utilizado entre 72 horas e 96 horas apos a relacao sexual desprotegida (uso off label), mas sua eficacia diminui com o tempo”.
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res de 17 anos. No Brasil e nos EUA a venda
é feita sob prescricao médica;

e. Método Yuzpe - dose variada, com apro-
ximadamente 100ug de etinilestradiol +
0,5mg de levonorgestrel, duas vezes ao
dia, com intervalo de administracao de
12 horas entre as doses, deve ser admi-
nistrado em até 3 dias apos a relacao se-
xual desprotegida (taxa de gravidez apos
0 uso é de aproximadamente 2%). Uso off
label.

Importante ressaltar que a contracepcao de
emergéncia nao substitui o uso dos métodos
contraceptivos de rotina, como por exemplo, 0s
anticoncepcionais hormonais (usados por via
oral e parenteral), o preservativo masculino e
feminino, a tabela, entre outros®.

Em maio de 2009, o acetato de ulipristal foi
aprovado pela Agéncia Europeia de Medica-
mentos (EMA - European Medicines Agency)®.
Em 2010, ulipristal foi aprovado pela agéncia
norte-americana Food and Drug Administration
(FDA)' para comercializacdo nos Estados Unidos.
Em novembro de 2015, 0 acetato de ulipristal foi
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para comercializacdo no
Brasil®.

A avaliagao e aprovacao do ulipristal pela
Agéncia Europeia de Medicamentos baseou-se
em apenas 2 ensaios clinicos randomizados® e
nao comparativos. A eficacia dos contraceptivos
de emergéncia é estimada pela comparagao
do ndmero de gestacdes que ocorreriam en-
tre mulheres utilizando contracepgao de emer-
géncia em relacao ao nimero de gestacoes
que ocorreriam sem 0 uso da contracepgao de
emergéncia’.

Ulipristal @ um agonista/antagonista® sintético
da progesterona que age seletivamente no re-
ceptor expresso nos seres humanos, impedin-
do a ligacao da progesterona. Quando admi-
nistrado antes da ovulagao, posterga a ruptura
folicular e, portanto, atrasa ou inibe a ovulacao.
Adicionalmente, o acetato de ulipristal modifi-
ca o endometrio, o que contribui para a sua
eficacia, pois impede a implantacao do ovulo,
caso tenha sido fecundado™.

Varios estudos demonstraram forte evidéncia
direta que ambos, ulipristal (UPA) e levonor-
gestrel (LNG) agem evitando ou atrasando a
ovulacao’.

A ovulacao geralmente ocorre 13 a 16 horas
apos o pico de hormonio luteinizante (LH) e 24
a 26 horas apo6s o pico de estradiol (E2). Du-
rante o ciclo reprodutivo feminino, existe uma
estreita “janela fertil” que geralmente se inicia
5 dias antes da ovulacao, permanece durante o
periodo ovulatorio e finaliza 1 dias apos a ovu-
lagao™.

Para um efetivo bloqueio da ovulagao, € neces-
sario interromper o crescimento e/ou ruptura
do foliculo dominante, sobretudo quando este
foliculo atinge 18 a 20mm. A diferenca entre os
efeitos do UPA e do LNG na ovulagao esta em
sua janela de agao. Quando o tamanho folicu-
lar € maior do que 18 mm, o LNG nao é capaz
de evitar a ovulacao, enquanto o UPA age até
antes do pico do LH, antes da ovulagao™

Levonorgestrel é eficaz se administrado dentro
de 72 horas (3 dias) apos uma relacao sexual
desprotegida e pode também ser utilizado
entre 72 e 96 horas ap6s uma relacao sexual
desprotegida (uso off label), mas a sua eficacia
diminui com o tempo. Ulipristal é efetivo se
administrado dentro de 120 horas (5 dias) apos
uma relacao sexual desprotegida’.

Estudo nao-comparativo, com 1.533 mulheres,
foi realizado com ulipristal de 30mg,
administrado entre 48 e 120 horas ap6s uma
relacao sexual desprotegida®. Como desfechos
(resultados primarios de eficacia) temos que, a
taxa de gestacao de 217% (IC 95% 1,49%-3,15%)
com o uso do ulipristal foi menor do que a
taxa de gestacao esperada calculada que foi
de 5,64%°. A taxa de gestacao parece ser maior
quando comparada indiretamente as taxas
de gestacao conhecidas entre 0 e 72 horas
apos uma relacao sexual desprotegida em
uso de levonorgestrel; embora os intervalos
de confianca de 95% tenham se sobreposto,
sao comparaveis quando o levonorgestrel
é usado 72 horas apos uma relacao sexual
desprotegida®. Para o levonorgestrel, taxas de
gestacao em estudos publicados variam entre

b Ulipristal @ um modulador do receptor de progesterona com efeitos antagonistas e parcialmente agonistas.
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0,69% e 1,97% quando administrado 72 horas
apos uma relagao sexual desprotegida. Depois
de 72 horas (somente analises de subgrupo), ha
relato de que levonorgestrel tem uma queda
na eficacia, e taxas de gestacao entre 2,44% e
2,67% sao observadas com o uso entre 72 e 120
horas ap6s uma relacao sexual desprotegida®.

Reacoes adversas notificadas para o acetato de
ulipristal incluem dor abdominal e distlrbios
gastrointestinais, como nausea e vomito. Ou-
tras reacoes incluem dor de cabeca, distirbios
do humor, sensibilidade nos seios, mialgia, dor
nas costas e fadiga. Reacoes menos comumen-
te notificadas incluem visao turva, vertigem e
reacoes na pele, como acne, rash, prurido e
urticaria. Outras reacoes adversas notificadas
e observadas com o uso continuo incluem ca-
lores, cistos ovarianos funcionais, que usual-
mente desaparecem espontaneamente dentro
de poucas semanas, e poucos casos de hemor-
ragia uterina, associada com miomas uterinos,
em mulheres com risco de excessivo sangra-
mento. Aumento nos niveis sanguineos de co-
lesterol e triglicerideos também tem sido no-
tificado™.

Dismenorreia € comum depois de uma dose
de acetato de ulipristal utilizado para contra-
cepcao de emergéncia. Distlrbios menstruais
podem ocorrer, assim como irregularidades no
ciclo menstrual: o proximo periodo menstrual,
por exemplo, pode comecar varios dias mais
cedo ou mais tarde que o esperado, apos uma
Unica dose de ulipristal. Mudancas no endo-
meétrio e espessamento endometrial podem
ocorrer em pacientes tratados de mioma ute-
rino, com ulipristal. Contudo, estas mudancas
sao diferentes para a hiperplasia endometrial e
reversiveis depois de terminado o tratamento.
Espessamento endometrial, que persiste por 3
meses apos o término do uso de ulipristal e re-
torno da menstruacao, deve ser investigado™.

Suspeita de gravidez deve ser excluida, antes do
uso de acetato de ulipristal para contracepcao
de emergéncia™.

Um artigo relata as principais reacoes adversas
ao ulipristal notificadas pos-comercializagao®.
Um total de 533 mulheres experimentaram 1.049
reacoes adversas. As reacoes mais frequentes
(n, %) foram gestacoes (282, 6.8%), nausea, dor

abdominal e vomito (139, 13,3%), dor de cabeca,
tontura (67, 6,4%), e metrorragia, atraso mens-
trual e sintomas nos seios (84, 8,0%). Incluindo
dados de ensaios clinicos, 376 gestacoes foram
notificadas no total, 232 (62%) com um desfecho
conhecido; 28 nascidos vivos, 34 abortos espon-
taneos, 151 abortos induzidos, 4 gestacoes ecto-
picas e 15 que estiveram em curso®.

Levonorgestrel tem como reacoes adversas
acne, dor abdominal (uso por via intrauterina e
via oral), nausea (uso por via intrauterina e via
oral), tontura, dor de cabeca (uso por via in-
trauterina e via oral), enxaqueca, sangramento
vaginal anormal (uso do dispositivo intrauteri-
no Skyla® nos primeiros 90 dias), amenorreia
(uso dos dispositivos intrauterinos Skyla®, Mi-
rena® e Liletta®), sangramento entre os ciclos
menstruais (uso do dispositivo intrauterino
Mirena®), sensibilidade nos seios (uso por via
intrauterina e via oral), cisto nos ovarios, corri-
mento vaginal (uso do dispositivo intrauterino
Mirena®), distlrbios menstruais, hipomenor-
reia (uso do dispositivo intrauterino Mirena®),
menorragia (uso do dispositivo intrauterino
Mirena®), dor na pélvis, vulvovaginite (uso por
via intrauterina), fadiga™.

Ulipristal e levonorgestrel tém eficacia similar,
porém o levonorgestrel ja esta no mercado ha
cerca de 30 anos, tendo um perfil de seguranca
melhor conhecido.
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