Nota Técnica 350328

Data de conclusao: 20/05/2025 13:34:51

Paciente

Idade: 31 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cruz Alta/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 350328

CID: N96 - Abortamento habitual

Diagnéstico: abortamento habitual

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: SC
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Posologia: enoxaparina 40mg - Aplicar uma ampola, subcutaneo, uma vez ao dia.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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

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

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA

Descrever as opcdes 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 (HBPM) 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
(ATIII) de outros fatores de coagulagcao como o fator Vlla, inducao da liberacdo enddégena do
inibidor da via do fator tecidual (TFPI), bem como liberacao reduzida do fator von Willebrand
(VWF) do sistema vascular do endotélio na circulacdo sanguinea. Todos estes juntos
contribuem para o efeito antitrombotico da enoxaparina (8).

Uma revisao sistematica (RS) com metanalise conduzida pelo grupo colaborativo Cochrane (9)
avaliou se o tratamento anticoagulante melhora a chance de nascimento de bebés vivos em
mulheres com histéria de pelo menos dois abortos espontaneos inexplicaveis com ou sem
trombofilia hereditaria. Foram incluidos 9 estudos randomizados ou quasi-experimentos que
avaliaram o uso de HBPM (enoxaparina ou nadroparina em doses variadas) ou aspirina ou a
combinacdo de ambas. As doses diarias de enoxaparina variaram entre 20mg e 40mg. Na
comparacdo entre pacientes tratadas com HBPM ou nenhum tratamento, a analise
sumarizadora dos dados (3 estudos, n=453) ndo demonstrou diferenga significativa no risco
relativo de nascimento de bebés vivos (risk ratio (RR) 1,23; 1C95% 0,84 a 1,81), no entanto
estes achados derivam de estudos de baixa qualidade. Nenhum tratamento afetou a ocorréncia
de eventos adversos obstétricos como parto prematuro, pré-eclampsia, restricao de
crescimento intrauterino e malformagdes congénitas. No entanto, quase 40% das pacientes
que receberam injecao de HBPM relataram rea¢des cuténeas locais de dor, coceira e inchaco.
Em ensaio clinico randomizado (ECR) (10), pacientes gestantes com histérico de pelo menos 2
abortamentos prévios inexplicados ap6s exames de triagem negativos para trombofilias, foram
randomizadas a receber placebo ou enoxaparina 40 mg. Foram incluidas apenas gestantes
que nao apresentavam e nao possuiam parceiro genitor com alteracdes citogenéticas e
anomalias anatémicas, assim como tivessem exames negativos para Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide, Mutagéo do fator V de Leiden, mutacdo do gene da Protrombina G20210A,
deficiéncia de proteinas C e S e de antitrombina Ill. Eram excluidas pacientes com
contraindicacdo ao uso da enoxaparina. A terapia antitrombotica era instituida precocemente
até a 35% semana gestacional. Das 256 gestantes randomizadas, aproximadamente 30%
tinham mais de 35 anos de idade e 70% apresentavam pelo menos 3 abortamentos prévios. As
taxas de nascidos vivos ao final do periodo de acompanhamento foi de 66,6% no grupo
enoxaparina e 72,9% no grupo intervencéo, representando uma diferenga de risco nao
significativa (-6%; 1C95% -17,1 a 5,1%; p=0,34), ou seja, auséncia de beneficio para o
tratamento com enoxaparina.

Um ECR multicéntrico foi realizado em 14 instituicbes hospitalares na Alemanha e Austria (11),
com mulheres com histérico de dois ou mais abortos esponténeos consecutivos e inexplicaveis
(idade gestacional [IG]<12 semanas) ou um aborto tardio (IG>12 semanas) sem diagnéstico de
trombofilia e gestacdo confirmada com IG entre 5 a 8 semanas. Ao todo 449 mulheres foram
randomizadas sem cegamento em grupo controle (GC) (sem uso de placebo) e intervencéao
(GI). Ambos os grupos receberam polivitaminicos com acido félico, e, adicionalmente, o grupo
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intervencéo recebeu HBPM até a semana gestacional 24. O desfecho primério do estudo foi a
continuidade gestacional apés a semana 24. Como desfechos secundarios foram avaliados a
taxa de nascimento e complicagcbes no final da gravidez. Nao houve diferenga entre os grupos
quanto a manutencdo da gestacédo até a semana 24 (86,8% no Gl versus 87,9% no GC;
reducéo do risco absoluto -1,1%; IC95% -7,4% a 5,3%). Do mesmo modo, ndo houve diferenca
entre os grupos para o desfecho taxa de nascidos vivos (86% no Gl e 86,7% no GC; reducgao
de risco absoluto -0,7; IC, -7,3 a 5,9). Foram relatados como eventos adversos: 11 casos de
restricdo de crescimento intrauterino ou insuficiéncia placentaria (5 mulheres do grupo HBPM),
9 casos de pré-eclampsia ou hemdlise, nivel elevado de enzimas hepaticas e sindrome de
baixa contagem de plaquetas (HELLP) (3 mulheres do grupo HBPM) e 3 O&bitos fetais
intrauterinos (1 mulher do grupo HBPM).

Por fim, uma RS com metanalise posterior a estes estudos (12), reuniu 7 ECRs e um total de
1849 pacientes. Neste estudo, quando comparado com placebo/observacao, o uso de heparina
nao levou a maior chance de uma gestacdo bem sucedida (RR 0,69; 1C95% 0,34 a 1,39;
p=0,29) ou a ocorréncia de pré-eclampsia (RR 1,1; IC95% 0,53 a 2,31; p=0,79).

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total
Enoxaparina 40 MG SOL INJ126 R$ 91,71 R$ 11.555,46
Sodica CT 02 SER VD

INC PREENC

X 0,4 ML

* 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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 isenc¢ao 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 ao painel CMED, em agosto de 2024, e aos dados de prescricdo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de uso da medicacéao pleiteada para
o periodo de 36 semanas (154 aplicacbes) de gestacdo. Destaca-se que o célculo considerou
todo o periodo gestacional, uma vez que nao foi informada a idade gestacional da parte autora,
na data em que o tratamento foi prescrito, ou em documentos posteriores juntados aos autos
(Evento 1 LAUDO7, ATESTMEDS; Evento 11 LAUDO2).

A Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC)
refere em seu PCDT que o tratamento de trombofilias e de eventos tromboembdlicos devem
ser realizados com enoxaparina, porém ressalta que a mutagdo da metileno tetrahidrofolato
redutase (MTHFR) ndo esta contemplado neste protocolo, uma vez que nao é mais
considerada como trombofilia (1).

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade, para a realidade brasileira, sobre o
tratamento profilatico de eventos tromboembdlicos em gestantes sem trombofilia hereditaria,
SAF ou histoérico de tromboembolismo venoso, que tiveram abortamento inexplicavel. Também
nao foi localizada avaliagdo econémica sobre 0 uso da enoxaparina sodica para a condicdo 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).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ndo ha evidéncia de beneficio da
tecnologia em casos como o da parte. Ha risco de eventos adversos, principalmente
sangramento.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem evidéncias cientificas de que o tratamento com anticoagulantes para
gestantes sem trombofilias hereditarias, eventos tromboembdlicos prévios ou sindrome
antifosfolipide, mesmo com historico de pelo menos dois abortamento sem causa aparente,
incorra em alteracéo relevante ao prognéstico do curso gestacional.

Visto que néo ha relato de eventos tromboembdlicos nos relatérios da paciente, tampouco
exames laboratoriais que demonstrem alteracédo de parametros compativeis com sindrome
antifosfolipide ou trombofilia hereditaria €&, portanto, recomendado, a profilaxia nao
medicamentosa para trombose, como prevista para gestantes de baixo risco, o que nao inclui o
uso de medicamentos anticoagulantes como a enoxaparina (13).

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 Informacgdes: Segundo laudo médico, datado de 24 de outubro de 2022, a parte autora
apresentou abortamentos de repeticdo sem causa aparente, entre janeiro e junho de 2022, e
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possuia, na época, resultado inconclusivo para investigacdo de trombofilia (Evento 1
ATESTMEDS). Tais exames nao constam disponiveis nos autos processuais. A partir deste
histérico, foi prescrito 0 uso de enoxaparina até a 362 semana gestacional (Evento 1 LAUDQO?7,
ATESTMEDS; Evento 11 LAUDOZ2). Os laudos médicos néao informam a semana gestacional
em que a parte encontrava-se, na data de emissdao dos mesmos, nem ha exame laboratorial
corroborando a condi¢cdo de gestacdo. Nao ha informagdes sobre historia pessoal ou familiar
de tromboembolismo venoso. Devido a auséncia de critérios e informagdes diagnosticas
suficientes para trombofilia e alto risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV),
a solicitacdo da parte autora para acesso ao tratamento por provimento administrativo,
encaminhada a Secretaria da Saude do Estado do Rio Grande do Sul, foi indeferida em
novembro de 2022 (Evento 1 OUT11). No mesmo més, foi concedido tutela de urgéncia ao uso
de enoxaparina (Evento 3 DESPADEC1). Nesse contexto, foi pleiteado, na época, o uso diario
de enoxaparina até a 36% semana gestacional.

A gravidez e o puerpério (periodo pés-parto) sao fatores de risco bem estabelecidos para
eventos tromboembdlicos, que ocorrem com prevaléncia de 1 em 1.600 gestantes. Estima-se
que a incidéncia global de TEV esteja entre 0,76 a 1,72 por 1.000 gravidezes. No Brasil,
problemas relacionados ao aparelho circulatério complicados pela gestacao, parto e puerpério
representaram 4,2% de todas as causas de mortalidade materna no ano de 2010 (1-4).
Abortamentos espontaneos sao acontecimentos devastadores que ocorrem com frequéncia
estimada entre 10 e 15% em gestacdes reconhecidas antes da 20* semana gestacional. Apos
2 perdas gestacionais a chance de um novo abortamento aumenta para aproximadamente
17-31%. Felizmente &€ uma situacdo que apresenta um prognéstico favoravel, entre casos
submetidos a avaliagao para abortamentos de repeticdo, aproximadamente 70% das pacientes
conseguem levar a gestacao até o periodo a termo (entre 37 e 42 semanas) (5).

O manejo do abortamento espontaneo recorrente e inexplicavel € desafiador e, geralmente,
baseado em experiéncia clinica, uma vez que a literatura cientifica carece de dados de alta
qualidade. Mulheres que identificam uma causa provavel na avaliacdo para abortamento sao
submetidas ao tratamento direcionado para a condicdo suspeita (por exemplo anormalidade
cariotipica parental, hiperprolactinemia ou anormalidades uterinas). No entanto, quando mesmo
com a avaliacdo o abortamento permanece inexplicavel, estudos epidemiolégicos embasam a
recomendacdo de modificacdo do estilo de vida, incluindo a eliminagdo do uso de tabaco,
alcool e cafeina, assim como a reducédo do indice de massa corporal para mulheres com
obesidade. Outros tratamentos, como fertilizacdo in vitro, teste genético pré-implantacéo e
doacéo de odcitos, apesar de citados por algumas sociedades, sdo considerados controversos
ou pouco generalizaveis aos diferentes contextos (5). O uso de anticoagulantes como
estratégia de prevencéo para desfechos gestacionais adversos, entre eles o abortamento, é
utilizado em gestantes e puérperas portadoras de algumas trombofilias, comprovadas clinica e
laboratorialmente, e risco detectado para TEV (6,7).
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