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RESUMO 

Objetivo: Avaliar a eficácia do acetato de ulipristal (UPA) em reduzir o sangramento uterino 

anormal (SUA) em mulheres usuárias do sistema intrauterino  com levonorgestrel (52mg). 

Métodos: Realizamos um estudo piloto randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, 

entre setembro de 2016 a setembro de 2018, na Universidade Estadual de Campinas, Brasil. 

Foram selecionadas usuárias do SIU-LNG que referiram sangramento anormal (prolongado 

ou frequente) por pelo menos um ano e foram randomizadas para receber 5mg de UPA por 5 

dias ou placebo, em regime idêntico. O padrão de sangramento foi avaliado até 90 dias após 

o início do tratamento e foi comparado entre os grupos. Resultados: De 94 mulheres com 

SUA associado ao uso do SIU-LNG, 64 declinaram tratamento ou remoção do dispositivo, 

após orientação. Das 25 participantes do estudo, não houve diferença significativa entre UPA 

e placebo no número de dias para cessar o sangramento e no número de dias livres de 

sangramento. No entanto, no grupo do UPA houve uma tendência a cessar o sangramento 

uterino em período mais curto e um maior período livre de sangramento. Observamos também 

uma tendência semelhante para a média de dias com sangramento aos 30, 60 e 90 dias após 

o início do tratamento. Conclusão: Foi observada uma tendência, embora não 

estatisticamente significativa na redução do SUA em usuárias de SIU-LNG que receberam 

UPA 5mg, quando comparadas com as que receberam  placebo. Entretanto, são necessários 

estudos futuros.  

 

Palavras-chave: sangramento uterino anormal; sistema intrauterino com levonorgestrel; 

ensaio clínico randomizado; tratamento; acetato de ulipristal 

 

 

 



 
 

 
 

 

ABSTRACT 

Objective: To assess the efficacy of ulipristal acetate (UPA) to reduce abnormal bleeding 

among women using the 52-mg levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS). Methods: A 

randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study conducted from September 1, 2016 

to September 30, 2018, at the University of Campinas, Brazil. LNG-IUS users reporting 

prolonged or frequent uterine bleeding for at least 1 year were randomized to receive 5 mg 

UPA per day for 5 days or placebo at an identical regimen. Bleeding was recorded for 90 days 

after treatment began and was compared between the groups. Results: Of 94 eligible women, 

64 with abnormal bleeding associated with LNG-IUS use declined treatment or device removal 

after counselling regarding anticipated bleeding patterns. For the 25 study participants, 

differences were non-significant between the UPA and placebo groups for number of days 

before bleeding stopped and days free of bleeding; however, UPA users displayed a trend for 

shorter duration before bleeding stopped and longer time free of bleeding. A similar trend for 

mean number of bleeding days at 30-, 60-, and 90-day follow-up was observed. Conclusion: 

A non-significant trend in reduction of abnormal bleeding was observed among LNG-IUS users 

taking 5 mg UPA per day for 5 days compared with placebo; however, further research is 

needed. 

Key-words: Abnormal uterine bleeding; Levonorgestrel intrauterine system; Randomized 

clinical trial; Treatment; Ulipristal acetate  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Sistema intrauterino com levonorgestrel (52mg) (SIU-LNG) 
 

O sistema intrauterino com levonorgestrel (SIU-LNG; Mirena® 52mg; Bayer 

Ou, Turku, Finland) é um método contraceptivo com alta eficácia, de longa duração, 

reversível, que apresenta taxa de falha entre 0,1-0,5/100 mulheres/ano (1-3). Libera LNG 

na dose de 20µ/dia e tem uma duração aprovada de cinco anos, com estudos recentes 

sugerindo eficácia para até sete anos (4). O LNG é um progestágeno sintético, de 

segunda geração, derivado da 19-nortestosterona. Sua ação nos receptores é seis vezes 

mais potente que a da progesterona, apresentando propriedades androgênicas e 

potencial de ligação com hormônios sexuais, com receptores de esteróides humanos, 

incluindo receptores de glicocorticóides e receptores mineralocorticóides, com mínima 

capacidade de ligação com receptores de estrogênio (5). 

Este método promove contracepção através principalmente de seu efeito local: 

alteração endometrial e do muco cervical. Ao nível do endométrio, provoca efeito 

antiproliferativo e forte expressão de marcadores locais de decidualização endometrial, 

incluindo down-regulation dos receptores dos esteroides sexuais (estrogênios, 

progestágenos e androgênios). Como há redução da imunorreatividade de marcador de 

proliferação celular (Ki-67), o uso do SIU-LNG leva à atrofia endometrial (6-8). Em relação 

ao muco cervical, induz seu espessamento, o qual dificulta a penetração dos 

espermatozoides através do canal cervical, prevenindo a fecundação (9-11). Em algumas 

mulheres, pode inibir a ovulação a depender da dose circulante de LNG, com menos da 

metade dos ciclos sendo ovulatórios (12). Vale reforçar, que o efeito é principalmente 

local, já que a concentração de LNG endometrial pode chegar a 1000 vezes à 

concentração sérica (13). 

 

1.2 SIU-LNG e sangramento uterino anormal 

O efeito do SIU-LNG de decidualização e atrofia endometrial, descrito mais 

detalhadamente acima, permite que seu uso extrapole a contracepção, trazendo 
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benefícios para mulheres com sangramento uterino anormal (SUA) ou sangramento 

menstrual abundante (SMA), adenomiose, endometriose, miomatose uterina, entre 

outras afecções (14-16). No entanto, esta mesma mudança do padrão de sangramento, 

pode ocasionar sangramento inesperado, especialmente spotting, mais frequente nos 

primeiros seis meses de uso e que é uma das principais causas de descontinuidade do 

método (17, 18). Em revisão recente publicada em 2019, observou-se que o sangramento 

inesperado e irregular, tende a melhorar quanto maior o tempo de uso do dispositivo, com 

redução mais acentuada aos três e seis meses de uso. (19). 

Em um estudo realizado em nosso serviço (20), foram avaliadas 256 mulheres 

nos primeiros dois anos após inserção do SIU-LNG. Após seis meses de uso, 44% das 

mulheres estavam em amenorréia, 25% relatavam spotting, 25% ciclos esporádicos e as 

6% restantes, ciclos regulares ou SMA. Durante o seguimento, a taxa de spotting reduziu 

para cerca de 8-11% com 18 e 24 meses de uso, respectivamente e de amenorréia se 

manteve em torno de 50% aos 24 meses de uso. Apesar de na maioria dos casos ter 

ocorrido redução do sangramento uterino chegando à amenorréia e a taxa de 

descontinuidade do método ter sido baixa (33,8% neste estudo), a principal causa de 

remoção foi atribuída às alterações de sangramento, e ocorreram principalmente nos 

primeiros seis meses de uso do método (20). Outro estudo realizado no Reino Unido 

acompanhou 678 mulheres com SIU-LNG de 52mg e mostrou que 10,5% das usuárias 

interromperam o uso do método devido a distúrbios de sangramento no primeiro ano de 

uso e em cinco anos pós inserção, essa taxa cumulativa atingiu 16,7%. Em mais da 

metade desses casos, o sangramento contínuo tipo spotting e o sangramento irregular 

foram os responsáveis pelas descontinuações (21).  

 

O SIU-LNG é considerado um dos métodos com melhor custo-benefício, tanto 

para anticoncepção, quanto para o tratamento do SUA. (22, 23) Apesar disso, o custo do 

dispositivo é relativamente alto e sua inserção e remoção requerem uso de recursos de 

saúde. Logo, caso ocorra sua remoção prematura, além das implicações individuais, há 

perda do excelente custo-benefício obtido até cinco anos de uso (24). Sabe-se que a 

orientação no momento da inserção, aumenta as taxas de satisfação e diminui as 
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solicitações de remoção precoce do dispositivo (25). É importante orientar a mulher que 

o sangramento não programado não é indicativo de queda da eficácia do método. 

Contudo, se há queixa de alteração abrupta do padrão de sangramento, deve-se sempre 

afastar a possibilidade de gestação, além de excluir condições como cervicite e 

endometrite. Na maioria das vezes, o sangramento induzido pelo SIU-LNG, é tolerável e 

insignificante para a mulher e não necessitará de nenhuma intervenção (26). 

Os mecanismos moleculares que iniciam o sangramento uterino nas usuárias 

de SIU-LNG não são totalmente esclarecidos, provavelmente por tratar-se de etiologia 

multifatorial (27-29). Algumas evidências sugeriram que há aumento da fragilidade 

vascular endometrial, com colapso vascular e sangramento em usuárias de métodos 

somente de progestágeno. O spotting observado nos primeiros meses de uso, pode ser 

atribuído à transição de um endométrio espesso para um endométrio atrófico, de maneira 

repentina (30). Além disso, usuárias de SIU-LNG mantem desenvolvimento folicular e 

ovulação em alguns ciclos (12, 31). Consequentemente, como a supressão ovariana é 

parcial, pode também estar relacionada como causa do sangramento irregular.  

Entretanto, apesar de ser a causa primária de descontinuação precoce, não 

existem tratamentos efetivos para os casos de sangramento inesperado, irregular ou 

anormal em usuárias do SIU-LNG. Medicamentos como ácido tranexâmico, ácido 

mefenâmico, antiinflamatórios não esteroidais (AINEs), estrógenos e mifepristona, 

reduzem o SUA, porém sua efetividade no SUA induzido por SIU-LNG ainda está em 

debate. Em 2013, Sordal et al, publicou ensaio clínico randomizado comparando ácido 

tranexâmico, ácido mefenâmico e placebo, três vezes ao dia, em usuárias de SIU-LNG, 

durante 90 dias nos episódios de spotting. Foram randomizadas 187 mulheres, e foi 

avaliado calendário de sangramento uterino; os resultados mostraram que não houve 

diferença entre as medicações e o placebo para controle do sangramento (32).  

Ensaio clínico semelhante realizado por Madden et al comparou naproxeno, 

estradiol e placebo, na posologia de duas vezes ao dia/ 5 dias/ mês, nos primeiros três 

meses de uso do SIU-LNG. Como em alguns casos de SUA, tem sido observado um 

aumento das concentrações de prostaglandinas, o uso de AINEs, ao inibir a 

ciclooxigenase e reduzir a produção de prostaglandinas poderia ser uma opção 

terapêutica. Já o estradiol exógeno, parece estabilizar o endométrio, também sendo uma 
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possível alternativa. Frente a isto, o estudo mostrou que o naproxeno levou a uma 

redução de cerca de 10% nos dias de sangramento, sendo que quatro semanas após 

suspensão do medicamento, o efeito foi revertido. Este estudo sugeriu que o uso de 

AINEs pode ser útil para algumas mulheres a curto prazo, porém não mantem a 

interrupção do sangramento a longo prazo. Já o grupo que recebeu estradiol, pareceu ter 

uma piora no sangramento (33). 

A mifepristona é um selective progesterone receptor modulator (SPRM, 

modulador selectivo do receptor de progesterona) e foi avaliada por Lal et al, em estudo 

prospectivo com 36 mulheres usuárias do SIU-LNG que receberam 100mg uma vez por 

mês por três meses e foram comparadas com 50 usuárias do dispositivo que tiveram 

conduta expectante. Foram observados menos episódios de sangramento e menor 

duração dos mesmos no grupo que recebeu mifepristona, porém foi um estudo com 

pequena amostra e sem randomização (34). A mifepristona também foi testada 

previamente à inserção do SIU-LNG, em baixa dose, com melhora do sangramento no 

primeiro mês de uso do dispositivo, sem diferença posterior (35).  

Em estudo recente, foi realizado ensaio clínico randomizado para avaliar a 

eficácia de tamoxifeno na prevenção do sangramento anormal induzido por SIU-LNG. 

Foram randomizadas 42 mulheres para receber tamoxifeno ou placebo duas vezes ao 

dia por sete dias, 21 dias após a inserção do dispositivo. Foi observada uma tendência a 

menor sangramento entre os casos que receberam tamoxifeno, no entanto, não houve 

melhora na satisfação em relação ao sangramento (36). 

Um tratamento eficaz poderia ajudar a aumentar aceitabilidade e diminuir a 

taxa de descontinuidade do método, melhoraria o custo-efetividade do SIU-LNG e a 

qualidade de vida das usuárias (37).  
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1.3 Acetato de Ulipristal (UPA) 

 

O UPA é um SPRM, com ação agonista e antagonista, atuando ao nível 

endometrial, miometrial e ovariano (38). Está aprovado na maioria dos países Europeus 

e nos Estados Unidos da América com o nome de EllaOne® e Ella®, respectivamente, 

como anticonceptivo de emergência em dose única de 30 mg, podendo ser utilizado até 

120 horas após relação sexual desprotegida (39). Também está aprovado na maioria dos 

países Europeus com o nome de Esmya® para controle do SMA por miomatose uterina 

e redução dos miomas uterinos na dose de 5-10 mg ao dia (40-42). O uso de UPA como 

contraceptivo oral regular ainda é alvo de estudos, sendo uma opção promissora livre de 

estrogênio. (43) 

O SUA pode ser reduzido ou totalmente interrompido de forma rápida pelo 

efeito antiproliferativo do UPA ao nível endometrial e miometrial, através da atrofia 

(40,44). Em mulheres com miomatose que utilizaram UPA na dose de 5mg/dia, observou-

se que a média do número de dias para cessar o sangramento foi de 10 dias (41,45). Se 

o UPA é capaz de interromper o SUA rápida e completamente, com uma dose de 5 mg 

por dia em mulheres com SMA por miomas, pode vir a ser uma opção viável de 

tratamento para o SMA induzido pelo SIU-LNG.  

O UPA foi avaliado por Warner et al para a profilaxia do sangramento potencial 

induzido por SIU-LNG. Foi conduzido ensaio clínico randomizado que avaliou 116 

mulheres com uso de UPA 50mg/dia (n=61) versus placebo (n=55), iniciado três semanas 

após a inserção do SIU-LNG e repetido a cada 28 dias (iniciadas três doses diárias nos 

dias 21, 49 e 77 pós inserção do dispositivo) e as mulheres foram acompanhadas com 

calendário menstrual. Os autores observaram uma redução no número de dias de 

spotting após o primeiro ciclo de tratamento (diminuição de três dias), ausência de 

melhora após o segundo ciclo e piora do sangramento após o terceiro ciclo (aumento de 

seis dias).  Ainda assim, apenas 3% das mulheres descontinuaram o método (46).  

 

Recentemente, foi publicado por Zigler et al um ensaio clínico randomizado 

em usuárias de implante de etonogestrel com SUA. Foram selecionadas 65 mulheres 
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com sangramento uterino induzido pelo implante, que foram divididas para receber UPA 

na dose de 15 mg ao dia por sete dias ou placebo na mesma posologia e preenchido 

diário do sangramento uterino pelas mulheres. Constatou-se uma redução do número de 

dias (5 dias) de sangramento no grupo que recebeu UPA, com maiores índices de 

satisfação, no período de seguimento de 30 dias (47).  

Frente a este último estudo, nós aventamos a hipótese de que o UPA também 

poderia reduzir os dias de SMA induzido por SIU-LNG e ser uma alternativa que melhore 

as taxas de continuidade do método, aumentando assim seu custo-benefício e a 

qualidade de vida das mulheres envolvidas.  
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2. OBJETIVOS 

OBJETIVO GERAL 

 

- Determinar se o uso do UPA é capaz de reduzir o sangramento uterino 

anormal em usuárias do SIU-LNG.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Determinar o padrão de sangramento uterino durante 90 dias após o início 

do tratamento entre as usuárias de UPA;  

 Determinar o padrão de sangramento uterino durante 90 dias após o início 

do uso de placebo;  

 Comparar o padrão de sangramento uterino durante 90 dias após o início 

entre as mulheres que receberam UPA versus as que receberam placebo;  

 Determinar e comparar a espessura endometrial antes do início do 

tratamento e após 90 dias em usuárias de UPA e placebo.  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

Desenho do estudo 

 

Ensaio clínico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo.   

 

Tamanho da amostra 

 

O cálculo do tamanho da amostra foi estimado baseado em estudos prévios. 

Como não havia na literatura estudos em que foi utilizado UPA para controle de SUA  

induzido por SIU-LNG (o único artigo publicado utilizando UPA, o medicamento foi 

utilizado em usuárias do SIU-LNG de forma profilática para o sangramento anormal), 

baseamos nosso cálculo em trabalhos que utilizaram a mifepristona como terapia.  

Estudo anterior relatou uma média de 32 ± 15 dias de sangramento de um 

grupo tratado com mifepristona, o que representa uma diminuição de 10% em relação ao 

placebo (47). A fim de detectar uma diferença semelhante com UPA versus placebo, com 

β = 0,8 e α = 0,05, nós estimamos um tamanho amostral de 15 mulheres em cada grupo, 

assumindo 10% de taxa de perda de seguimento. Ainda, como era um estudo piloto, foi 

avaliada a possibilidade de aumentar a amostra.   

 

Seleção das participantes de pesquisa 

 

Para participarem deste estudo, foram selecionadas mulheres usuárias de 

SIU-LNG que apresentaram sangramento anormal inesperado ou prolongado (mais de 

14 dias) ou recorrente (intervalos menores de 24 dias entre os ciclos) acompanhadas no 

ambulatório de Planejamento Familiar do CAISM/UNICAMP. Estas mulheres procuraram 

atendimento para seguimento e referiram SUA induzido pelo uso do SIU-LNG. Após 

avaliação e exclusão de outras causas de SUA, as mulheres foram esclarecidas sobre 

suas opções para o tratamento e convidadas a participar do estudo. As que aceitaram 

participar do mesmo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 
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foram randomizadas (1:1) em dois grupos: UPA 5mg/dia/5 dias e placebo 1 

comprimido/dia/5 dias por sorteio, utilizando envelopes selados programados por uma 

pessoa não envolvida no estudo. As mulheres foram incluídas sequencialmente.   

 

Critérios de inclusão 

 

- Mulheres entre 18-45 anos  

- Usuárias de SIU-LNG que apresentavam SUA e que solicitaram a remoção 

do dispositivo ou de tratamento que melhorasse o sangramento 

 

Critérios de exclusão 

 

- Parto nos últimos seis meses 

- Amamentação 

- SUA de causa indeterminada antes da colocação do SIU-LNG 

- Discrasia sanguínea 

- Uso de anticoagulantes 

- Uso de medicamentos com contraindicação ao uso de UPA: vimplastina, 

digoxina, quinidina, etexilato de dabigatran, fenitoína, barbitúricos, loperamida, 

oxicarbamazepina, carbamazepina, rifampicina, griseofulvina e topiramato 

 

Critérios de descontinuidade 

 

- Manifestação da paciente em retirar-se do estudo por qualquer motivo 

- Desejo de retirada do SIU-LNG 

 

Instrumento para coleta de dados 

 

Foi utilizada uma ficha específica para avaliação das mulheres e do 

sangramento (Anexo 1)  
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Coleta de dados e acompanhamento dos sujeitos 

 

A coleta de dados foi realizada no Ambulatório de Planejamento Familiar do 

CAISM/FCM/UNICAMP. A seleção das mulheres ocorreu durante as consultas de rotina 

do serviço (seguimento semestral das usuárias de SIU-LNG). Após inclusão no estudo, 

foi realizado no mesmo dia preenchimento inicial da ficha (características da voluntária, 

tempo de uso do SIU-LNG e padrão de sangramento – Anexo 1). Foi realizado exame de 

ultrassom transvaginal (USTV) inicial com medida da espessura endometrial, fornecida 

medicação (UPA ou placebo) a ser iniciada no dia da consulta e administrada por 5 dias 

consecutivos. Também foi dispensado calendário de sangramento uterino a ser 

preenchido pela mulher nos próximos 90 dias (Anexo 2). O preenchimento correto do 

calendário foi orientado e as dúvidas devidamente esclarecidas.  

As mulheres foram orientadas a retornar após 90 dias para reavaliação clínica. 

No retorno foi realizado novo USTV para aferição da espessura endometrial e os 

calendários de sangramento uterino devidamente preenchidos foram recolhidos para 

posterior análise.  

 

Técnica de exames 

 

 - USTV: Realizado em aparelho Core Vision Toshiba, Japão; com transdutor 

endocavitário de alta frequência, de 5-7 MHZ, em tempo real, com a mulher em posição 

ginecológica e com bexiga vazia. A espessura endometrial foi avaliada no corte sagital 

uterino; com identificação do fundo uterino e o endométrio foi medido na sua maior 

espessura, da camada basal anterior à camada basal posterior (48) ( Figura 1). 
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                                         Figura 1: Medida da espessura do endométrio pelo USTV. 

 

 

Variáveis dependentes 

 

- Padrão do sangramento: avaliado aos 90 dias pós início da terapia.  Esta 

melhora foi determinada através do: número total de dias de sangramento nos 

primeiros 30, 60 e nos 90 dias de avaliação, número de dias entre início do 

tratamento com UPA/placebo e parada do sangramento, número de dias livres de 

sangramento (entre a parada do sangramento após o tratamento e o dia em que 

voltou a sangrar).  

 

 

- Espessura endometrial: avaliada pelo USTV, segundo técnica padrão, medida 

da maior espessura ântero-posterior. Avaliada em espessura endometrial inicial, 

espessura endometrial após 90 dias de seguimento, variação da espessura 

endometrial.  
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Variáveis independentes 

 

- Acetato de Ulipristal: uso de um comprimido de 5mg por dia, via oral, por 5 

dias. Iniciado no dia em que a mulher se apresentou com queixas de sangramento 

inesperado em uso de SIU-LNG.  

- Placebo: uso de 1 comprimido, por dia, via oral, por 5 dias. Iniciado no dia em 

que a mulher se apresentou com queixas de sangramento inesperado em uso de 

SIU-LNG.  

 

Variáveis de controle 

 

-Idade da mulher: o tempo de vida decorrido desde o nascimento até o momento 

de inclusão no estudo, aferido em anos; classificado como variável quantitativa 

contínua;  

- Número de gestações: número total de vezes em que a mulher ficou grávida 

informado na entrevista no momento da inclusão no estudo; classificado como 

variável quantitativa discreta; 

- Número de partos: número de gestações da mulher que terminaram com idade 

gestacional igual ou superior a 20 semanas, informado na entrevista no momento 

da inclusão no estudo; classificado como variável quantitativa discreta; 

- Número de cesáreas: número de gestações da mulher que terminaram com 

idade gestacional igual ou superior a 20 semanas por cesariana, informado na 

entrevista no momento da inclusão no estudo; classificado como variável 

quantitativa discreta; 

- Número de partos vaginais: número de gestações da mulher que terminaram 

com idade gestacional igual ou superior a 20 semanas por parto vaginal, 

informado na entrevista no momento da inclusão no estudo; classificado como 

variável quantitativa discreta;  
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- Número de abortos: número de gestações da mulher que terminaram com 

idade gestacional inferior a 20 semanas, informado na entrevista no momento da 

inclusão no estudo; classificado como variável quantitativa discreta; 

- Índice de massa corpórea (IMC): critério de avaliação do grau de obesidade 

de um indivíduo; calculado a partir do peso e altura da mulher, considerando o 

cálculo do peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros, 

categorizado em normal de 20 a 24,9 kg/m2, sobrepeso de 25 a 29,9 kg/m2, 

obesidade ≥ 30 kg/m2 e baixo peso < 20 kg/m2; classificado como variável 

quantitativa contínua; 

- Tempo de uso do SIU-LNG: período entre a inserção e o momento da inclusão 

no estudo, expresso em meses; classificado como variável quantitativa contínua.  

 

Processamento e análise dos dados 

 

Os dados foram digitados em planilha eletrônica do programa Excel para 

Windows (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) e a análise estatística foi 

realizada utilizando o programa SAS versão 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA).  

Todos os casos randomizados foram submetidos a análise por intenção de 

tratar.  Os dados sociodemográficos foram apresentados como média ± desvio padrão e 

porcentagens. A comparação entre os grupos (UPA e placebo) foi realizada usando o 

teste ꭕ2 para variáveis categóricas e os testes Mann-Whitney U e teste t para variáveis 

contínuas. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  

 

Aspectos éticos 

 

Foram seguidas as orientações para a realização de pesquisas envolvendo 

seres humanos, internacionalmente aceitas, como as contidas na Declaração de 

Helsinque (2013), bem como as diretrizes e normas que regulamentam a resolução 

466/12 do Conselho Nacional de Saúde do Brasil. As informações colhidas foram 

utilizadas exclusivamente para os objetivos da pesquisa. Os dados de identificação 

pessoal das pacientes foram desprezados tão logo a coleta foi finalizada, de forma que o 
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sigilo da fonte de informação foi assegurado. As fichas foram identificadas apenas por 

números.  

Para realização dessa pesquisa, foram utilizados dados provenientes de um 

projeto previamente aprovado no CEP-UNICAMP (05/09/2019) sob o número 1.712.847 

(Anexo 3), e no CONEP (11/11/2016) sob número 1.809.825 (Anexo 4).  Este projeto é 

intitulado “Estudo experimental, randomizado do uso do acetato de ulipristal oral versus 

ibuprofeno como tratamento do sangramento uterino anormal em mulheres usuárias do 

sistema intrauterino liberador de levonorgestrel” . O projeto foi registrado na Plataforma 

Brasil sob CAAE 53027715.0.0000.5404.  

 

As consultas e exames só foram realizados após assinatura do termo de 

consentimento livre e esclarecido (Anexo 5). Neste termo as informações a respeito dos 

riscos, inconvenientes e benefícios da participação no projeto estão redigidas de forma 

clara e acessível. O termo foi assinado em duas cópias pelas mulheres que aceitaram 

fazer parte do projeto, sendo uma cópia para arquivo e outra para a mulher. As mulheres 

foram informadas que os dados relacionados à pesquisa são de conhecimento apenas 

dos pesquisadores, não existindo forma delas serem identificadas, garantindo assim, o 

sigilo dessas informações. 

O estudo foi inscrito no Clinicaltrials.gov sob NCT031865586.  
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4. RESULTADOS 
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5. DISCUSSÃO  

Nós comparamos o uso de UPA com placebo para controle do SUA em 

usuárias do SIU-LNG 52mg. Embora não significativa do ponto de vista estatístico, 

observamos uma tendência no grupo de mulheres que recebeu UPA, quando comparado 

ao grupo do placebo, para um menor número de dias para interrupção do sangramento 

e maior número de dias livre de sangramento, isto é, maior tempo para a mulher voltar a 

sangrar. No entanto, é importante ressaltar que apesar do SUA ser queixa frequente das 

usuárias, quase dois terços das mulheres que referiram SUA induzido pelo SIU-LNG na 

consulta, não desejaram participar do estudo ou tomar medicamentos para controle do 

sangramento, além de optarem por manter o dispositivo. Ou seja, a orientação oferecida 

prévia à inserção e durante o seguimento ambulatorial é essencial, e muitas vezes 

suficiente para controlar as queixas relacionadas ao método (25), o que reflete o bom 

aconselhamento oferecido em nosso serviço.  

Como o SUA induzido pelos métodos anticoncepcionais contendo somente 

progestágeno é a principal causa de descontinuidade dos mesmos, diversos estudos 

foram conduzidos para investigar possíveis terapias, entretanto poucos avaliaram UPA. 

Em 2018, Zigler et al. (47) publicaram um ensaio clínico com uso de UPA na dose de 

15mg/dia por sete dias com redução do número de dias de sangramento em usuárias de 

implante de etonogestrel, o que nos entusiasmou a conduzir este estudo com a hipótese 

de resultados semelhantes de UPA em usuárias do SIU-LNG de 52mg.  

Diversos tratamentos foram avaliados para o sangramento induzido pelo SIU-

LNG. Em 2013, Sordal et al. (32) publicou um ensaio clínico comparando ácido 

tranexâmico, ácido mefenâmico e placebo para controle de spotting nos primeiros três 

meses de uso do SIU-LNG e não encontraram benefício de nenhuma das drogas. 

Posteriormente, Cohen et al (36), baseado no efeito comprovado endometrial do 

tamoxifeno, conduziu ensaio clínico com uso da medicação após inserção do SIU-LNG e 

também não encontrou melhora dos índices de satisfação das usuárias.  
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Em 2010, Warner et al. (46) publicou um ensaio clínico testando UPA para 

prevenção de SUA induzido por SIU-LNG. Neste estudo foi prescrito UPA na dose de 50 

mg ao dia por três dias nos dias 21, 49 e 77 contando desde a inserção, com melhora 

apenas no primeiro ciclo e inclusive piora do padrão de sangramento no terceiro ciclo de 

UPA. Os autores concluíram, portanto, que UPA provavelmente não teria um papel 

promissor na prevenção do sangramento uterino anormal induzido pelo SIU-LNG.  

Em nosso estudo, por outro lado, nós avaliamos o padrão de sangramento por 

90 dias a partir da intervenção, período menos extenso que o avaliado pelo grupo de 

Warner (acompanhou por 180 dias) e administramos UPA em dose inferior, de 5 mg ao 

dia por 5 dias. Apesar de termos observado uma tendência que sugere que UPA possa 

ajudar a controlar o sangramento, novos estudos, que testem diferentes regimes e doses, 

avaliem número maior de mulheres assim como período de seguimento maior das 

mesmas, são necessários para estabelecer evidência.  

Apesar de seu uso já estabelecido no tratamento de miomas sintomáticos e 

como contracepção de emergência (50), os efeitos endometriais de UPA são complexos 

e ainda não são completamente entendidos. São descritas alterações endometriais 

associadas ao modulador do receptor de progesterona (PAEC, da sigla em Inglés para 

“progesterone receptor modulator associated endometrial changes”), tais como 

endométrio cístico com glândulas dilatadas, metaplasia eosinofílica, baixa taxa de mitose 

em glândulas e estroma (51,52). Estas alterações endometriais parecem ser reversíveis 

e não há relatos de maior risco de malignidade endometrial induzida por UPA (53). 

Entretanto, será necessário alertar os patologistas sobre estes achados que podem se 

assemelhar à hiperplasia endometrial.  Apesar de ter sido mostrado que UPA pode 

reduzir o SUA em mulheres com miomatose uterina durante o preparo para cirurgia, por 

seus efeitos antiproliferativos (42), em nosso estudo não encontramos diferença na 

espessura endometrial entre as mulheres tratadas com UPA ou placebo.  

Recentemente o uso do UPA em mulheres com miomatose uterina foi 

estendido dos primeiros 90 dias, para até um ano, como aprovado pelas autoridades 
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sanitárias da Europa. Isto ocorreu, pelo fato de muitas mulheres, que estavam utilizando 

o medicamento, terem solicitado manter a terapia medicamentosa e não serem operadas, 

uma vez que se encontravam com bom controle do sangramento e em amenorreia. 

Entretanto, nestas mulheres submetidas a terapia extendida, foram descritos casos de 

insuficiência hepática, inclusive em três deles foi necessário transplante hepático. Este 

fato levou vários médicos a evitar o uso de UPA, já que confundem o uso por curto prazo, 

que não tem mostrado efeitos deletérios hepáticos, com o uso a longo prazo (54,55). 

Nosso trabalho tem como fortalezas o fato de ser um ensaio clínico 

randomizado duplo cego e abordar tema relevante para prática clínica. Além disso, foi 

feito monitoramento cuidadoso das mulheres, especialmente acerca dos medicamentos 

administrados. No entanto, o trabalho tem algumas limitações importantes. 

Primeiramente, o tamanho da amostra foi pequeno, o que provavelmente resultou nos 

resultados estatisticamente não significativos. A amostra já era restrita inicialmente e nós 

tivemos uma perda de seguimento no grupo placebo de cinco casos, o que correspondia 

a um terço do grupo, mesmo após múltiplas tentativas de contato telefônico sem sucesso. 

Obviamente, em uma amostra pequena, é difícil interpretar a causa da perda de casos. 

Podemos especular que as mulheres apresentaram melhora espontânea do 

sangramento e por isso não retornaram, ou até mantiveram o sangramento inalterado e 

procuraram outro serviço para avaliação terapêutica e até retirada do SIU-LNG ou até 

mesmo esquecimento da consulta. Independente da causa, o número de perda de 

seguimento foi relevante e impactou nos resultados do estudo.  

Outra possível crítica em nosso trabalho foi a escolha da posologia de UPA de 

5mg/dia por cinco dias. UPA já tem seu uso estabelecido para o tratamento da miomatose 

uterina e contracepção de emergência nas doses de 5-10mg/dia e 30mg respectivamente 

(39-42). Apesar de nosso trabalho ser um estudo piloto e sem uma posologia 

recomendada para esta situação, baseamos diversos aspectos de nosso projeto no artigo 

publicado por Zigler et al. (47) em que foi utilizado UPA 15 mg/dia em usuárias de 

implante com etonogestrel com bons resultados. Eles utilizaram comprimidos de UPA de 

30 mg (dose usada para anticoncepção de emergência) e cortaram ao meio para 
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administrar apenas 15 mg, o que não é considerado prática clínica adequada. A falta de 

evidência estatística, além de poder ter sofrido impacto pelo pequeno tamanho amostral, 

também pode ter sido influenciada pela dose baixa de UPA. Novos estudos são 

necessários para avaliar essa hipótese.  

O SUA durante o uso do SIU-LNG ou implantes subdérmicos é a principal 

causa de remoção de ambos contraceptivos (17). Os tratamentos testados até o 

momento se provaram inadequados para resolver essa situação. Se UPA, ou outra 

terapia, for comprovadamente terapêutica para essas usuárias que sofrem de SUA, será 

um avanço terapêutico enorme. Uma importante barreira para desenvolver estudos com 

UPA é o seu custo elevado, além da desvantagem de o produto ser vendido em caixas 

de 28 comprimidos.  

Em conclusão, nosso estudo sugere que UPA na dose de 5mg ao dia por cinco 

dias possa reduzir o número de dias e o volume de sangramento e aumentar o período 

livre de sangramento em mulheres com sangramento uterino anormal usuárias do SIU-

LNG de 52mg. No entanto, esta diferença não foi estatisticamente significativa. Além 

disso, dois terços das mulheres com SUA induzido por SIU-LNG não desejaram 

tratamento ou remoção do dispositivo após orientação sobre o efeito colateral possível 

de disfunção menstrual. Portanto, UPA pode ser uma terapia para usuárias de SIU-LNG 

que apresentam SUA ou SMA, no entanto, devido ao fato de resultados não 

estatisticamente significativos de UPA em nosso estudo, novas pesquisas são 

necessárias.  
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6. CONCLUSÕES 

 

Foi observada uma tendência a redução e melhora do sangramento em 

usuárias de SIU-LNG que receberam UPA 5mg por 5 dias em relação ao placebo. Não 

houve diferença estatisticamente significativa no padrão de sangramento uterino entre os 

grupos.  

Não houve diferença significativa na espessura endometrial de usuárias de 

SIU-LNG entre os grupos que utilizaram UPA ou placebo.  

São necessários estudos futuros para determinar se UPA é uma opção útil 

para controle de sangramento uterino anormal induzido pelo SIU-LNG.  
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8.ANEXOS 

ANEXO 1. Ficha de Coleta de Dados 

 

FICHA DE COLETA DE DADOS 

ESTUDO EXPERIMENTAL, RANDOMIZADO DO USO DO ACETATO DE ULIPRISTAL ORAL VERSUS 

IBUPROFENO COMO TRATAMENTO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL EM MULHERES USUÁRIAS 

DO SISTEMA INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVONORGESTREL 

 
INICIAIS: __________ Numero de PF ________N°de ICA _____________  

Data de nascimento: ____/______/_________ 

Peso: _________ kg                     Altura:___________  m                   IMC:_________ 

Gesta:[        ]     Para:[        ]         Abortos:[        ]            Cesáreas:[        ] 

Filhos vivos:[        ]                       Data do ultimo nascimento: ____/____/_________ 

Data da Inserção do SIU-LNG: _____/______/________ 

Padrão Menstrual nesta consulta com queixas:  

[1] Sangramento frequente (mais de 5 episódios de sangramento) 

[2] Sangramento irregular (Entre 3 e 5 episódios com menos de 3 intervalos livres de sangramento no 

período de 14 dias ou mais) 

[3] Sangramento prolongado (1 ou mais episódios de sangramento nos últimos 14 dias ou mais) 

 

Desde quando tem problemas menstruais? _____/______/________ 

Já fez algum tipo de tratamento?  [  1  ] Sim              [  2  ] Não   

Se SIM, qual? ____________________________________________ 
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Assinou TCLE?  [ 1 ] Sim              [  2  ] Não     (FIM DO ESTUDO)  

Recebeu Medicação?  [ 1 ] Sim              [  2  ] Não     Número do envelope (__________) 

Recebeu orientação sobre calendário menstrual?  [  1  ] Sim              [  2  ] Não      

 

US de inicio:  [  1  ] Sim              [  2  ] Não      

DATA: _____/______/________ 

RESULTADO: _________________________ 

U.S. dos 90 dias:   [  1  ] Sim      [  2  ] Não      

DATA: _____/______/________ 

RESULTADO: _________________________ 
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Anexo 2: Calendário Menstrual 

 

 

  

ESTUDO EXPERIMENTAL, RANDOMIZADO DO USO DO ACETATO DE ULIPRISTAL ORAL VERSUS IBUPROFENO 

COMO TRATAMENTO DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL EM MULHERES USUÁRIAS DO SISTEMA 

INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVONORGESTREL 
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Anexo 3. Parecer Consubstanciado CEP  
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Anexo 4. Parecer CONEP  
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Anexo 5. Termo de consentimento livre e esclarecido 
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