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DISPOSITIVO INTRAUTERINO
LIBERADOR DE LEVONORGESTREL

4 )
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
29/11/2024:

O Dispositivo Intrauterino Liberador de Levonorgestrel é indicado para prevencdo da gravidez,
sangramento menstrual excessivo sem causa organica (menorragia idiopatica) e para protegcdo
contra crescimento excessivo da camada de revestimento interno do utero (hiperplasia endometrial)
durante terapia de reposicao estrogénica.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec:
Dispositivo Intrauterino Liberador de Levonorgestrel para tratamento de pacientes com
endometriose com contraindicagdo ou ndo adesdo aos contraceptivos orais combinados (COCs).

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a incorporacdo do Dispositivo
Intrauterino Liberador de Levonorgestrel para o tratamento de pacientes com endometriose com
contraindicacdo ou ndo adesdo aos contraceptivos orais combinados (COCs).

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é a endometriose?

A endometriose € uma condicao inflamatéria comum em mulheres, caracterizada pelo
crescimento do endométrio (tecido que reveste o utero) em regides extrauterinas, como a
area pélvica (incluindo ovarios, ligamentos e cavidade peritoneal), o intestino e a bexiga. A
condicao apresenta-se por meio de pequenas ou profundas lesdes no peritdnio (membrana que
cobre os érgaos abdominais e pélvicos), caracterizando

a endometriose superficial e a infiltrativa profunda,

respectivamente, e por cistos benignos que surgem no

tecido do ovario, que caracteriza os endometriomas

ovarianos.

A depender da gravidade, localizacao e tamanho
das lesbes endométricas, a endometriose pode ser
classificada em quatro estagios: doenca minima, doenca
leve, doenca moderada e doenca grave. As causas
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da condicao sao atribuidas a fatores hormonais, inflamatdrios, imunoldgicos, genéticos e
ambientais.

Os principais sintomas da endometriose sao colica menstrual, dores durante a relacao sexual,
dor pélvica persistente e nao relacionada ao ciclo menstrual, dificuldade ou desconforto ao
evacuar e urinar, e alteragdes no sistema digestivo. Ainda assim, em 2% a 22% dos casos,
a doenca pode se manifestar de forma assintomatica, de modo que o diagnostico clinico,
baseado no historico e exame fisico do paciente, pode ter resultados inconclusivos. Para
confirmacao da condi¢cao de endometriose € realizada a visualizacdao dos implantes de tecido
endometridtico por laparoscopia, uma técnica cirurgica minimamente invasiva. Em casos de
formacao da endometriose entre os ovarios (endometrioma) ou de sua manifestacao em um
estado mais grave, o diagnostico pode ser feito por ultrassonografia transvaginal ou ressonancia
magnetica.

Apesar da dificuldade em diagnostica-la, estima-se que 10% a 15% das mulheres em idade
reprodutiva (10 a 49 anos) apresentem a doenca. Entre elas, cerca de 70% apresentam dor
pelvica cronica. Assim, esta condigao clinica resulta em um impacto negativo significativo nos
aspectos social, familiar, sexual, educacional e profissional das pacientes, comprometendo a
qualidade de vida.

Como os pacientes com endometriose sdo tratados no SUS?

O tratamento da endometriose pode ser cirurgico ou medicamentoso, ambos disponiveis para
acesso pelo Sistema Unico de Saude (SUS). O tratamento cirurgico € indicado para pacientes
com sintomas graves e incapacitantes refratarios ao tratamento com contraceptivos orais
combinados (COCs) ou progestagenos, ja o tratamento medicamentoso visa o controle
dos sintomas e nao é capaz de eliminar a causa da condic¢ao. Este ultimo envolve o uso de
analgésicos, antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES), e principalmente, alternativas hormonais,
como os COCs, progestagenos e analogos do hormonio liberador de gonadotropina (GnRH-a).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de endometriose vigente no SUS
disponibiliza para tratamento de primeira linha contraceptivos orais combinados e
progestagenos. Para pacientes com contraindicacao ou nao adesao aos COCs, o acetato de
medroxiprogesterona (suspensao injetavel) de depdsito ou oral (DMPA/MPA) esta disponivel
no SUS para o tratamento de primeira linha da endometriose. Entretanto, ha preocupacdes
com o uso prolongado de DMPA/MPA relacionado ao risco de perda de densidade mineral
ossea (DMO). Por isso, atualmente, outras diretrizes clinicas recomendam o dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG), também conhecido como DIU hormonal,
para tratamento da endometriose quando nao ha intencao de concepcao.
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Medicamento analisado: Dispositivo Intrauterino Liberador de Levonorgestrel

A avaliacao do dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel para pacientes com
endometriose com contraindicacdao ou nao adesao aos contraceptivos orais combinados
foi solicitada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico
Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

O levonorgestrel € um progestageno sintético, um horménio sexual que atua na inibigcao
do estrogénio, sendo este ultimo o hormdnio responsavel pelo desenvolvimento dos
orgaos sexuais femininos e regulacdo do ciclo menstrual. O levonorgestrel é utilizado para
contracepcao, como um dos componentes nos COCs, em monoterapia em pilulas e implantes
subdérmicos, ou pode ser administrado na cavidade uterina por meio do DIU. No tratamento
da endometriose, o uso do DIU-LNG é uma forma de suprimir o crescimento do tecido
endometrial fora do utero.

Por ser administrado na cavidade uterina, DIU-LNG tem efeitos principalmente locais, uma
vez que utiliza de baixas doses diarias liberadas diretamente no 6rgao-alvo. Sao critérios de
exclusdo ao uso deste dispositivo, individuos que nao iniciaram atividade sexual e com ma
formacao uterina ou qualquer alteracdo na cavidade uterina.

As evidéncias indicam que o DIU-LNG acarretou o controle dos sintomas e a prevencao da
recorréncia da endometriose, levando a aceitacao das pacientes em continuar a terapia aléem
de trés anos. Em comparacao ao DMPA/MPA, utilizado como tratamento de primeira linha para
endometriose, o DIU-LNG ¢ igualmente eficaz na reducdo da dor e apresenta menor risco de
perda de DMO. Além disso, as taxas de abandono ao tratamento com o uso do dispositivo
parecem ser menores, devido a maior comodidade por eliminar a necessidade das aplicacdes
mensais e por representar um meétodo de longo prazo sem necessidade de manutencao
durante seu uso.

A avaliacdo econdmica considerou a analise de custo-utilidade (ACU), técnica que permite a
comparacao entre os custos da incorporacao do dispositivo e seus efeitos sobre a qualidade
de vida dos usuarios (medida em anos de vida). Nesse caso, o uso do DIU-LNG no tratamento
para endometriose foi relacionado a um incremento de 0,889 em anos de vida ajustados por
qualidade (Avaq). Estima-se que, em um horizonte temporal de cinco anos, a incorporacao
do DIU-LNG na primeira linha de tratamento da endometriose gerou reducdo de custos
de RS 212,45. Além disso, gerou uma melhoria na qualidade de vida das pacientes, quando
comparado ao uso de DMPA no tratamento da endometriose em pacientes contraindicadas
ao uso de COCs.
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A analise de impacto orcamentario adotou um horizonte temporal de cinco anos e a estimativa
de dois cenarios, usando como comparador o DMPA/MPA. Foram estimadas duas taxas de
difusdo do dispositivo entre as pacientes elegiveis ao longo dos cinco anos. No primeiro cenario,
a taxa tem aumento anual de 10% e atinge 50% das pacientes elegiveis no quinto ano, com
impacto orcamentario acumulado dos cinco anos de RS 135.919.383. No segundo cenario,
a taxa de difusdo tem um aumento anual de 20%, atingindo 90% das pacientes elegiveis no
quinto ano e com impacto orcamentario acumulado de RS 271.838.766.

Cabe destacar que ainsercao do dispositivo intrauterino é realizada apenas uma vez na paciente,
que permanecera com ele durante cinco anos. Assim, o impacto orcamentario anual decresce
ao longo dos anos, ja que se acumula um maior numero de pacientes com o dispositivo ja
inserido, e reduz-se os custos com tratamento com DMPA/MPA. Além disso, atualmente esta
disponivel no SUS o DIU de cobre, de modo que além do investimento necessario para adquirir
o DIU-LNG, nao sao esperadas barreiras adicionais para a implementacao e viabilidade.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 45/2024 esteve aberta durante o periodo de 07/06/2024 a 17/06/2024
e recebeu 24 inscri¢cdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravacao enviada
posteriormente para todos 0s inscritos.

A representante iniciou sua apresentacao declarando que nao possui vinculo com a industria
e que reside em Sdo Paulo (SP). Seu diagndstico de endometriose foi realizado aos 25 anos,
periodo em que estava tentando engravidar. Apos passar por algumas dificuldades buscou
auxilio médico, a fim de compreender a causa da condicdo, e descobriu a endometriose.
Apesar do diagnostico aos 25 anos, afirmou que durante a sua adolescéncia e inicio da vida
adulta sempre teve sintomas como colicas e desconfortos menstruais.

Apos o diagndstico realizou um procedimento cirurgico, cujo efeito foi positivo na melhora
de seu quadro. Nesse momento, a representante ja fazia uso de contraceptivos orais, método
que iniciou aos 16 anos.

No ano posterior a cirurgia passou por uma gravidez €, com a condi¢cao de endometriose, as
dores permaneceram. Devido a continuidade dos sintomas, em um periodo de um ano passou
pormaisdois procedimentos cirurgicos. Alémdisso, durante suagravidez arepresentante passou
por uma pré-eclampsia (sindrome hipertensiva), cuja consequéncia foi a contraindicacao de
uso dos contraceptivos orais combinados (COCs).

Com essa mudanca em seu quadro clinico, realizou a primeira insercao do Dispositivo
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Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (DIU-LNG) em 2007 e, desde entdo, a faz trocas
regulares a cada quatro a cinco anos. Em trés meses apos a primeira insercao do DIU-LNG
reparou uma reducao nos sangramentos e nas dores, aléem disso relatou um ganho em
qualidade de vida. Como monitoramento da terapia, faz anualmente ultrassonografias para
verificar se o DIU estda numa posicdo correta e a densitometria éssea (um exame de imagem
gue mede a densidade dos 0ss0s).

A representante ja realizou cinco trocas do dispositivo e opta por nao fazer intervalos de uso.
Entre a primeira e a segunda insercao, em conjunto ao seu medico, optou por testar um
intervalo de uso de trés meses. Nesse periodo os sintomas retornaram, com a ocorréncia de
dores e sangramentos.

Em sua fala reafirmou a importancia deste tema ser debatido no 13 de marco, Dia Nacional de
Luta contra a Endometriose. Com relacao ao acesso a tecnologia, a representante realizou as
trés primeiras insercdes com recursos privados, ao passo que nas ultimas duas conseguiu o
acesso por meio do plano de saude.

A representante foi questionada pelos membros do comité por quanto tempo fez uso dos
contraceptivos orais combinados e afirmou que comecou o0 uso com 16 anos, a fim de
controlar uma série de sintomas menstruais, como colicas, oleosidade da pele e intensidade do
fluxo. Utilizou esse método por alguns anos e so descobriu uma contraindicacao a ele quando
teve diagnostico da pré-eclampsia na gravidez. Também foi questionada sobre a idade de seu
diagndstico, afirmou que tinha 25 anos e estava tentando engravidar, como teve dificuldades
Nno processo decidiu investigar a causa e descobriu a endometriose.

Com relacdo ao uso do DIU-LNG, a representante foi questionada se percebeu algum evento
adverso e afirmou que apos a insercao do primeiro dispositivo sentiu um pouco de dor e
incOmodo até seu corpo se ajustar. Alem disso, houve a ocorréncia de sangramentos de trés
a quatro dias nos primeiros meses. Com o tempo percebeu uma melhora em sua condicao,
parou de sentir dores, sua pressao foi normalizada e teve uma melhora na qualidade de vida
devido ao controle de seus sangramentos. No periodo de trés meses em que fez um intervalo
no uso do DIU, percebeu um retorno rapido da dor e sangramentos.

Por fim, a representante relatou que nos procedimentos de insercao do dispositivo costuma
sentir um pequeno incbmodo e sangramento por dois a trés dias. Passado esse periodo, os
sintomas decorrentes da inser¢ao cessam e o organismo se ajusta novamente ao DIU. Em seu
caso, o procedimento de insercao foi realizado no consultério médico, mas esta ciente da
possibilidade de realiza-lo em centros cirurgicos.

O video da 1382 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.
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https://www.youtube.com/watch?v=az1jSLpra3w&t=5974s

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, de dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel para pacientes com endometriose com contraindicagcao ou nao
adesdo aos contraceptivos orais combinados (COCs). Esse tema foi discutido durante a 1382
Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 12 a 14 de marco de 2025. Na ocasido, o
Comité de Medicamentos considerou que apesar da evidéncia ser baseada em um Ensaio
Clinico Randomizado (ECR) com 30 participantes, o tamanho 6timo da informacao tenha
sido atingido e que nao haveria impacto importante na precisao das estimativas de efeito,
apoiando-se também no ja bastante consolidado conhecimento sobre os efeitos hormonais
dos progestogenos absorvidos por via oral ou parenteral. Considerou-se ainda que, apesar
do desfecho fraturas osseas nao ter sido explorado no estudo clinico avaliado, o desfecho
densidade mineral dssea foi considerado importante pelos especialistas médicos presentes,
gue mencionaram a existéncia de adverténcias na bula da medroxiprogestrona de depdsito,
em varios paises, sobre a necessidade de interrupcao do tratamento nos casos de osteopenia.
Ainda se considerou a dificuldade em se avaliar o desfecho finalistico fraturas dsseas, dada a
necessidade de interrupcao do tratamento na vigéncia de osteopenia. Consideraram-se como
aspectos favoraveis a incorporacao da tecnologia, a maior adesao a estratégias terapéuticas de
longo prazo que dispensam a necessidade de repetidas administracdes diarias ou trimestrais,
o efeito contraceptivo do DIU e a eficiéncia da tecnologia, considerada dominante em relacao
a estratégia com medroxiprogesterona de depdosito.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

» Apresentou sangramentos apos o uso do DIU?

e O uso continuado do DIU apresentou alteracao na densidade mineral 6ssea?

e Teve maior adesdo ao tratamento com o DIU?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 20, durante 21 dias, no periodo de 25/03/2025
a 14/04/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-20-2025-dispositivo-intrauterino
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2025/relatorio-preliminar-diu_levonorgestrel_endometriose_cp-20.pdf

