Nota Técnica 348528

Data de conclusao: 15/05/2025 19:03:29

Paciente

Idade: 35 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: B do 2° Ndcleo de Justica 4.0

Tecnologia 348528

CID: D68.8 - Outros defeitos especificados da coagulacao
Diagnéstico: outros defeitos especificados da coagulagao
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ENOXAPARINA SODICA

Via de administracao: subcutanea

Pagina 1 de 7



Posologia: enoxaparina 40mg, uso continuo. Aplicar uma ampola por via subcutanea 1x ao
dia, durante toda a gestacao e até 6 semanas apoés o parto.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: conduta expectante
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A enoxaparina sédica € uma
heparina de baixo peso molecular que possui atividades anti fator Xa e antitrombina (antifator
lla) que conferem a esta molécula propriedades antitrombéticas. Além de sua atividade anti-
Xa/lla, a enoxaparina também causa inibicdo dependente de antitrombina Il (ATIIl) de outros
fatores de coagulacao como o fator Vlla, inducéao da liberagdo enddgena do inibidor da via do
fator tecidual (TFPI), bem como liberacdo reduzida do fator von Willebrand (VWF) do sistema
vascular do endotélio na circulagao sanguinea. Todos estes juntos contribuem para o efeito
antitrombético da enoxaparina (4).

Para estimar a relacédo entre gestantes com trombofilias e os riscos de TEV, perda gestacional
precoce, pré-eclampsia e restricdo do crescimento intrauterino, foi conduzida uma reviséo
sistematica que incluiu 79 estudos (5). A analise demonstrou que os riscos para TEV entre os
diferentes tipos de trombofilias variaram em uma razédo de chances (OR) entre 0,74 e 34,40,
sendo de 8,32 (IC95%: 5,44 a 12,70) para gestantes heterozigotas para o FVL, como no caso
em tela. O maior risco de TEV, no entanto, foi observado em portadores homozigotos FVL que
apresentaram um OR de 34,4 (IC95%: 9,86—120,05).

Os resultados do estudo indicaram que todas as trombofilias hereditarias estdo associadas a
um risco aumentado para TEV e outras complicacdes gestacionais. No entanto, considerando
que a incidéncia basal de TEV na gravidez &€ de aproximadamente 1 em 1.000, os riscos
relativos observados correspondem a riscos absolutos que permanecem modestos, sendo de
3,4% para homozigotos FVL e 0,8% para heterozigotos FVL.

Outra revisao sistematica com metanalise foi conduzida para apoiar a atualizacéo de diretrizes
clinicas sobre a prevencao de TEV associado a gravidez (TEVG), em gestantes com trombofilia
sem TEV prévio (6). Ao todo 28 estudos observacionais (17 estudos de coorte e 11 casos-
controle) analisaram o risco de TEV na presenca de heterozigose FVL em gestantes com
histérico familiar de TEV (em parente de 1° grau) e foram elegiveis para a metanalise. Assim,
observou-se que o risco absoluto geral de TEVG foi de 1,1% (ICr95% 0,3% a 1,9%), o risco
absoluto de TEVG no pré-parto foi de 0,4% (ICr95% 0,1% a 0,9%) e no poés-parto de 2,0%
(ICr95% 0,9% a 3,7%). Dessa forma, considerando o fato de que as diretrizes sobre prevencao
de TEV na gravidez adotam um limiar de risco absoluto entre 1% e 3% para recomendar a
profilaxia com HBPM no pré ou pés-parto; e que as estimativas referem-se apenas a gestantes
com histérico familiar de TEV (em parente de 1° grau), os autores concluiram que a
anticoagulacdo profilaxia com HBPM em mulheres com heterozigose FVL e histéria familiar
positiva para TEV deve ocorrer apenas até seis semanas apdés o parto.

Para avaliar o efeito da heparina de baixo peso molecular (HBPM), com ou sem aspirina, em
mulheres com trombofilia hereditaria (TH) e histérico de perda gestacional tardia (=10
semanas) ou recorrente (<10 semanas), foi realizada uma reviséo sistematica com metanélise
de ensaios clinicos randomizados (7). O objetivo foi comparar o uso de HBPM (com ou sem
aspirina) com a auséncia de tratamento com HBPM (com ou sem aspirina). A analise incluiu 8
ensaios clinicos, envolvendo um total de 483 participantes. Os resultados n&o indicaram
diferenca significativa nas taxas de nascidos vivos entre 0s grupos que receberam e 0s que
nao receberam HBPM (RR 0,81; IC95%: 0,55 a 1,19; P=0,28). Essa auséncia de beneficio foi
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mantida nas andlises por subgrupo, tanto para mulheres com TH e perda gestacional tardia
(RR 0,81; IC95%: 0,38 a 1,72; P=0,58) quanto para aquelas com TH e perda gestacional
recorrente precoce (=2 perdas <10 semanas) (RR 0,97; 1C95%: 0,80 a 1,19; P=0,79). Mesmo
diante de uma elevada heterogeneidade entre os estudos, analises de sensibilidade
considerando apenas estudos multicéntricos ndo demonstraram significancia estatistica nem
alteracéo na diregdo das estimativas. Com base nesses achados, os autores concluiram que o
uso de HBPM néao oferece beneficios como estratégia de prevencdo da perda gestacional
recorrente em mulheres com TH.

Em 2020, foi realizada uma revisao sistematica com metanalise para atualizar as evidéncias
sobre a seguranca e eficacia da enoxaparina na gestacéo (8). A analise incluiu 24 estudos,
porém apenas dois abordavam especificamente o uso de tromboprofilaxia. Como resultado,
concluiu-se que ainda ha escassez de estudos avaliando a eficacia da enoxaparina na
prevencdo do tromboembolismo e na tromboprofilaxia durante a gestacéo, dificultando uma
avaliagdo definitiva sobre seu beneficio nessas condicées. No entanto, ao analisar outros
desfechos, observou-se que, em pacientes com histérico de perda gestacional recorrente, o
uso de enoxaparina foi associado a menores taxas de perda gestacional em comparagcdo com
controles nao tratados (RR 0,58; 1C95%: 0,34 a 0,96). Resultados semelhantes foram
encontrados ao comparar enoxaparina associada a aspirina com aspirina isoladamente (RR
0,42; 1C95%: 0,32-0,56), e enoxaparina isolada com aspirina isoladamente (RR 0,39; 1C95%:
0,15 a 1,01). No entanto, foi observada uma heterogeneidade significativa entre os estudos (12
> 60), o que limita a interpretacdo dos resultados. Em relagdo a seguranca, o estudo apontou
que eventos hemorragicos foram relatados com maior frequéncia no grupo tratado com
enoxaparina em comparag¢dao com controles nao tratados (RR 1,35; 1C95%: 0,88 a 2,07),
embora essa diferenga nao tenha sido estatisticamente significativa. Por outro lado, os eventos
hemorragicos foram menos frequentes no grupo tratado com enoxaparina em comparacao ao
grupo que recebeu apenas aspirina (RR 0,93; 1C95%: 0,62 a 1,39). Eventos tromboembdlicos,
trombocitopenia e teratogenicidade foram raramente relatados.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total
ENOXAPARINA 40 MG SOL INJ11 R$ 458,81* R$ 5.046,91
SODICA CT 10 SER

PREENC VD

TRANS GRAD X
04 ML + SIST
SEGURANCA

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED, em fevereiro de 2025, e aos dados de prescricdo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo da medicacao pleiteada para o
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periodo gestacional restante (9 semanas) e até 42 dias ap6s o parto (total aproximado de 105
aplicacbes), considerando a idade gestacional na data do laudo médico apresentado e
conforme referida data provavel do parto estimada para 29/04/2025 (Evento 1, OUT8, Pagina
26).

A Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC)
refere em seu PCDT que o tratamento de trombofilias e de eventos tromboembdlicos devem
ser realizadas com enoxaparina, porém cita no mesmo documento que pacientes classificadas
como baixo risco para TEV, como no caso em tela, tem preconizado o uso apenas pés-parto
durante até seis semanas (1).

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade, para a realidade brasileira, sobre o
tratamento profiladtico de eventos tromboembdlicos em gestantes com TH por heterozigose
FVL. Também n&o foi localizada avaliagdo econémica sobre o uso da enoxaparina sodica para
a condicao em tela emitida por outros paises como o Canada, pela Canada’s Drugs Agency, e
o Reino Unido, pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (9,10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerto no que diz respeito a reducéo do
risco de perda gestacional em comparagdo com a auséncia de tratamento.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha evidéncias cientificas de que o tratamento com anticoagulantes para
gestantes com trombofilia hereditaria de baixo risco, caracterizada pela heterozigose FVL,
mesmo com a existéncia de evento gestacional adverso prévio, traga beneficios relevantes ao
prognéstico do curso gestacional em questao.

Visto que nao ha relato de eventos tromboembdlicos nos relatérios da paciente, €, portanto,
recomendado, a profilaxia para TEV ndo medicamentosa como prevista para gestantes de
baixo risco e que o uso de medicamentos anticoagulantes, como a enoxaparina, seja realizado
apenas pos-parto.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo relatérios médicos apresentados pela parte (Evento 1, OUTS,
Péaginas 9, 10 e 25), trata-se de paciente de 34 anos, gestante de 27 semanas em 08/01/2025.
Foi diagnosticada com trombofilia hereditaria de baixo risco devido a heterozigose para o fator
V de Leiden (FVL), confirmada por exame laboratorial em 12/06/2024 (Evento 1, OUT8, Pagina
18). Na mesma data, a dosagem da proteina S funcional apresentou um valor levemente
reduzido de 67% (Evento 1, OUT8, Pagina 15). Conforme relato médico, o exame morfoldgico
evidenciou alto risco de pré-eclampsia e restricdo do crescimento fetal antes das 37 semanas
de gestacdo. A paciente apresenta historia prévia de aborto fetal, sem maiores detalhes
informados. Em relacdo ao histérico familiar, sua mae teve dois episédios de trombose venosa
profunda e sua irma possui historico de aborto. Nesse contexto, solicita enoxaparina para
tratamento de trombofilia de baixo risco durante toda a gestacéo e até 42 dias apds o parto
(Evento 1, RECEIT10).

Em documento de indeferimento do sistema administracédo de medicamentos (AME) do Estado
do Rio Grande do Sul (Evento 1, OUT13, P4gina 6), € informado que “conforme ja informado, a
paciente apresenta trombofilia de BAIXO RISCO (deficiéncia de proteina S) e histéria de TEV
em parente de primeiro grau (méae). Para esta situacdo o Ministério da Saude oferece
tratamento profilatico com enoxaparina APENAS durante as seis primeiras semanas do pés
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parto, sendo necessarias 42 seringas do medicamento para o tratamento completo. Como a
paciente ja retirou as 42 seringas necessarias em janeiro de 2025, esta solicitacdo de
renovacao de tratamento ndo sera deferida ".

Trombofilia € a propensdo ao desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, devido a
anormalidades do sistema de coagulacéo, que predispdem a formacao de coagulos no sistema
circulatério. O Tromboembolismo Venoso (TEV) é a manifestacdo mais comum da trombofilia.
O TEV é uma das principais causas de morbimortalidade materna e pode apresentar como
complicacdes a Trombose Venosa Profunda (TVP) e o Tromboembolismo Pulmonar (TEP) (1).
A gravidez e o puerpério (periodo pos-parto) sao fatores de risco bem estabelecidos para TEV.
Em pacientes gestantes com trombofilia, esse risco € ainda maior quando comparado ao risco
associado apenas a gravidez. Mesmo que a trombofilia seja prevalente coletivamente em
aproximadamente 10% das popula¢des brancas, esses disturbios parecem ser responsaveis,
pelo menos em parte, por até metade dos casos de TEV em gestantes (2,3). Estima-se que a
incidéncia global de TEV varie entre 0,76 e 1,72 casos por 1.000 gravidezes. No Brasil, 8,3%
dos O&bitos maternos por causas obstétricas indiretas foram decorrentes de doencas do
aparelho circulatério no ano de 2019 (1).

Em relacdo as trombofilias hereditarias (THs), essas sao condi¢cdes genéticas que elevam o
risco para eventos tromboembdlicos, sendo as mais comuns a variante do FVL, a mutacéo do
gene da protrombina, as deficiéncias de proteina S, C e antitrombina, todas detectadas através
de exames laboratoriais. A magnitude do risco de TEV, em gestantes com TH, é afetada pela
presenca de histéria pessoal ou em parente de primeiro grau de TEV, quando comparada a
presenca de histéria negativa (1,3). Apesar da preocupacédo com eventos tromboembdlicos na
interface materno-placentaria de baixo fluxo e suas consequentes complica¢cdes mediadas pela
placenta, como perda da gravidez, morte fetal e pré-eclampsia, as evidéncias cientificas
disponiveis ndo demonstram um aumento desses desfechos adversos em gestantes com TH
(3).

A anticoagulagcao (com enoxaparina sédica) para prevenc¢ao de TEV durante o ciclo gravidico-
puerperal esta previsto, no ambito do SUS, pelo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) para a prevencao de TEV em gestantes com TH ou adquirida comprovada clinico e
laboratorialmente. A depender da mutacao presente, a TH é classificada como de alto risco
para TEV (quando detectada mutagdo homozigoética para o FVL; mutagdo homozigética para o
gene da protrombina; deficiéncia da antitrombina Ill; muta¢des heterozigoticas para o FVL e do
gene da protrombina associadas; Sindrome Antifosfolipideo) ou baixo risco (quando detectada
mutacao heterozig6tica para o FVL - condicdo do caso em tela; mutacdo heterozig6tica para o
gene da protrombina; deficiéncia da proteina S ou C), informacéo diagnoéstica que determinara
se a anticoagulacdo sera preconizada durante todo o ciclo gravidico-puerperal ou apenas
durante o puerpério (1).

Além do diagnostico de trombofilia, sdo considerados critérios de inclusao, segundo o PCDT da
condicéo, a presenca de histéria pessoal de TEV e moderado a alto risco de recorréncia (unico
episédio ndo provocado; TEV relacionado a gravidez ou anticoncepg¢édo hormonal contendo
estrogénio; ou multiplos TEV prévios ndo provocados); e a presenca de historia familiar
(parente de 1° grau) de TH de alto risco ou baixo risco com TEV (1).
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