Nota Técnica 351179

Data de conclusao: 21/05/2025 15:18:44

Paciente

Idade: 44 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 351179

CID: 295 - Presenca de implantes e enxertos cardiacos e vasculares
Diagnéstico: Presenca de implantes e enxertos cardiacos e vasculares
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
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Posologia: enoxaparina 60mg - Aplicar 2 ampolas (120mg) por via subcutanea a cada 12h, até
as 12 semanas de gestacao.

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

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: heparina néo
fracionada (para paciente internado).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes 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: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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 coagulagdo como o fator Vlla, inducéo da liberacdo enddégena do
inibidor da via do fator tecidual (TFPI), bem como liberagao reduzida do fator von Willebrand
(VWF) do sistema vascular do endotélio na circulacdo sanguinea. Todos estes juntos
contribuem para o efeito antitromboético da enoxaparina (15).

As evidéncias cientificas acerca da terapia anticoagulante em gestantes com MPCV sao
majoritariamente baseada em estudos observacionais, uma vez que a conducédo de ensaios
clinicos randomizados (ECR), neste contexto, pode extrapolar algumas questdes da ética em
pesquisa.

Entretanto, localizou-se um ECR conduzido com 31 gestantes portadoras de MPCV para
comparar o efeito do uso de HBPM com HNF, durante o primeiro trimestre, na incidéncia de
complicagcdes materno-fetais (16). Apés a randomizacao, o grupo intervencao recebeu HBPM
do inicio da gestag&o até o final do primeiro trimestre, iniciando com 1mg/kg a cada 12 horas e
ajustando a dose para atingir a faixa terapéutica por meio do monitoramento do antifator Xa.
N&o fica claro qual terapia foi administrada no segundo e terceiro trimestre. Adicionalmente,
gestantes com valvula na posicdo mitral receberam dose diaria de 80mg/kg de acido
acetilsalicilico (AAS). No grupo controle foi administrado HNF, varfarina e HNF; no primeiro,
segundo e terceiro trimestres, respectivamente. Foi utilizado dose inicial de HNF de 80 mg/kg,
chegando a 5000 Ul a cada 4-6 horas. Ao final do periodo, ndo foi observado nenhuma
diferenca entre os grupos para as diversas taxas de complicacbes maternas e fetais analisadas
(complicagdes tromboticas P=0,101; aborto P=0,333; parto prematura P=0,188; entre outras).
Foram relatados 3 casos de trombose valvar no grupo controle (HNF). Como importante
limitacdo deste estudo cabe pontuar que foram excluidos dados em que houve falta ou
incapacidade de acompanhar a paciente, interrupcdo compulséria da gravidez e uso de
varfarina nos primeiros trés meses, sugerindo assim, possibilidade de distor¢cdo das estimativas
por manipulacdo de dados (exclusao de dados faltantes).

Uma revisao sistematica (RS) da literatura conduzida para avaliar o efeito de 4 diferentes
regimes de anticoagulacdo nos riscos maternos e fetais de gestantes com VCPM reuniu 28
estudos observacionais (10). O esquema de anticoagulacdo 1 (E1) foi composto por
anticoagulantes orais (AO) isolados (todos os derivados da varfarina), com ou sem heparina
antes do parto; o esquema 2 (E2) por heparina durante o primeiro trimestre da gravidez
(subdividido por inicio = ou > 6% semana gestacional, nomeado de E2a e EZ2b,
respectivamente), com ou sem heparina a termo; o esquema 3 (E3) por heparina durante a
gestacao; e o esquema 4 (E4) apenas de antiplaquetarios isolados (AAS ou dipiridamol). O uso
do E1 resultou em um risco geral de perda fetal de 33,6% (266/792), enquanto no E2 foi de
26,5% (61/230), no E2a de 16,3% (21/129) e no E2b de 35,7% (20/56). A prevaléncia de
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anomalias fetais congénitas em nascidos vivos expostos ao E1 foi 6,4% (35/549), de zero
(0/108) para o E2a e de 11,1% (4/36) para o E2b. As complicagdes tromboembdlicas (CT)
foram observadas em 3,9% (31/788) das gestacdes submetidas ao E1, em 9,2% (21/229) das
expostas ao E2 e 33,3% (7/21) das ao E3. A mortalidade materna foi de 1,8% (10/561), 4,2%
(7/167), 15,0% (3/20) e 4,7% (5/106) para os E1, E2, E3 e E4 respectivamente.

Outra RS com metanalise (17) analisou os riscos materno-fetais relacionados a anticoagulagcao
em gestantes com prétese valvar mitral (bioprétese e mecanica). O E1 de anticoagulagéao (10
estudos) foi composto por AO como varfarina e heparina 2 a 7 dias antes do parto; enquanto o
E2 (5 estudos) incluiu AO até a semana 5, heparina (ndo fracionada ou HBPM) entre a semana
6 e 12, AO no segundo e terceiro trimestre e heparina 2 a 7 dias antes do parto. O risco
combinado de trombose valvar foi de 3,01% (IC 95% 1,47 a 6,17) no E1 e 6,99% (IC 95% 2,08
a 23,51) no E2, enquanto para sangramento obstétrico foi de 5,49 (IC 95%, 2,29 a 13,20) com
E2 e néo significativo para o E1. Em relacdo aos desfechos adversos da gestacédo, houve
aumento significativo, com o E1 e E2 respectivamente, no risco de aborto esponténeo (3,18;
[IC 95% 1,22 a 8,33] e 4,84; [IC 95% 1,48 a 15,81]) e natimorto (9,95; [IC 95% 3,74 a 26,50] e
18,00; [IC 95% 11,34 a 28,57]). A estimativa de risco para embriopatia por varfarina foi
imprecisa e sem significancia (2,15; IC 95%; 0,72 a 6,43) no E1, com relato de 5 casos (62,5%)
associado a dose >5mg de varfarina diaria durante toda a gestacdo. N&o foi relatado o risco
desse desfecho para o E2. A agregacéo dos dados de HBPM com heparina no E2, representa
importante limitagcdo dos achados. Além disso, as estimativas referem-se a dados de gestantes
com prétese mecénica e bioprotese. Ambas situacdes acarretam em pouca clareza sobre o real
efeito da tecnologia de interesse.

Por fim, uma RS com metanalise comparou o efeito do uso de heparina com a varfarina
durante o primeiro trimestre gestacional nas complicacbes materno-fetais de gestantes com
VCPM (18). Ao todo 7 estudos de coorte foram incluidos, demonstrando que, no primeiro
trimestre, a incidéncia de trombose valvar foi significativamente maior em gestantes que
utilizaram heparina, quando comparado ao uso de varfarina (Razao de chances (OR) 14,58; IC
95%, 3,94 a 53,94; P< 0,0001), mas nao houve diferenca entre os grupos para a chance de
aborto espontaneo (OR 1,42; IC 95% 0,80 a 2,49; P=0,23) e incidéncia de natimorto (OR 2,22;
IC 95% 0,76 a 6,50; P=0,15). Uma importante limitacdo deste estudo foi o fato de no grupo
heparina conter algumas gestantes que receberam HBPM, conferindo novamente incerteza
sobre o efeito real da terapia intitulada “heparina”.

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total
Enoxaparina 60 MG SOL INJ112 R$ 138,75 R$ 15.540,00
Sédica CT 2 SER VD INC

PREENCHIDA X
0,6 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 mar¢o 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
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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 outubro de 2024, e aos dados de prescricéo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de uso da medicacéao pleiteada para
o periodo prescrito (8 semanas), considerando a idade gestacional na data do laudo médico
apresentado (Evento 1, LAUDO11).

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade sobre a condicdo em tela para a realidade
brasileira, tampouco avaliagdo econémica sobre o uso 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).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: quando administrada antes da 62
semana gestacional sugere reducdo no risco de anomalia fetal congénita e aumento no risco
de complicacbes tromboembdlicas maternas (como trombose valvar e sangramento),
comparado ao uso de varfarina. Beneficio indeterminado em comparacdo a heparina nao
fracionada.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Portadores de protese valvar mecéanica sao pacientes de muito alto risco para
eventos tromboticos e requerem anticoagulagdo por toda a vida. No caso de mulheres, a
terapia anticoagulante esta justificada durante eventual gravidez, configurando condicdo
compativel com alto risco gestacional. A escolha da estratégia de anticoagulacao na gravidez é
desafiadora, pois deve considerar riscos e beneficios de cada alternativa em cada uma das
fases do ciclo gravidico puerperal. As evidéncias disponiveis ndo sao incontroversas em
relacdo a definicdo da melhor estratégia, sendo razoavel que a escolha de uma ou outra
alternativa considere as preferéncias da paciente em relacdo aos riscos. A escolha pela
enoxaparina no primeiro trimestre denota escolha de maior tolerdncia a risco de evento
trombotico materno € menor tolerancia a risco de anomalia fetal pela paciente e/ou profissional
assistente.

O tratamento anticoagulante pleiteado (enoxaparina) esta previsto em manual do Ministério da
Saude para a situagao clinica da parte autora (8), no entanto, ndo foi apresentada negativa
administrativa de tentativa de obtenc¢do do tratamento dentro da Politica Publica de Assisténcia
Farmacéutica, isto €, emitido por servigo especializado de cuidado gestacional de alto risco do
SUS, local onde o tratamento para condicdo em tela deve ser realizado.

Por fim, colocamo-nos a disposicdao para reavaliacdo do pleito caso haja negativa
administrativa de acesso ao tratamento.

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 laudo médico, datado de 7 de agosto de 2024, a parte autora
encontra-se na 4® semana gestacional, possui o diagnéstico de fibrilagdo atrial crénica por
doenca reumatica prévia (ndo especificada) e é portadora de proétese metalica em posicao
mitral, implantada ha 10 anos (Evento 1, EXMMED10, LAUDO11), em substituicdo a valva
mitral do coracao por cardiopatia (doenca nao especificada no laudo) (Evento 1, INIC1). Foi
prescrito esquema de anticoagulacdo durante a gestagcao, composto por: enoxaparina
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subcutanea até 12% semana gestacional, seguido da substituicdo por varfarina até 30% semana
e novamente enoxaparina por periodo ndo especificado. Nesse contexto, pleiteia-se neste
processo, tratamento com enoxaparina até a 12% semana gestacional.

A fibrilacdo atrial (FA), condigcdo caracterizada por taquiarritmia supraventricular que gera
ineficiéncia da contracdo do musculo cardiaco (1), eleva risco para o desenvolvimento de
tromboembolismo e acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca ou morte (1,2,3).
Ja a substituicdo de valva cardiaca por proétese mecanica, apesar de melhorar a sintomatologia
da doenca cardiaca apresentada e aumentar a qualidade de vida, esta sujeita a ocorréncia de
complicacdes relacionadas a posicdo e as condigdes clinicas do paciente, como eventos
tromboembdlicos, obstrugado valvar por trombo, complicagdes hemorragicas da terapia
antitrombética e incompatibilidade paciente-prétese. Portadores de valvula mecéanica, assim
como individuos acometidos por FA necessitam de terapia anticoagulante continua (4).

A gestacdo e o0 puerpério (periodo pos-parto), por si sO, sdo fatores de risco bem

estabelecidos para eventos tromboembolicos, por aumentarem o potencial trombogénico da
gestante (5). O uso de vélvulas cardiacas protéticas mecéanicas (VCPMs) na gestacdo esta
associado ao risco muito elevado de complicacées materno-infantis (6). Estima-se, através dos
dados do Registry of Pregnancy and Cardiac Disease da Sociedade Europeia de Cardiologia,
que a chance dessas gestantes terem uma gestacéo livre de complicacées com nascido vivo
seja de 58% (7). A anticoagulacgao vitalicia requerida pela presenca de VCPM deve ser mantida
durante a gestacdo. Porém, o uso de varfarina, um antagonista da vitamina K comumente
usado e que atravessa a placenta, durante o primeiro trimestre foi associado a embriopatia fetal
(hipoplasia nasal e pontilhado da epifise), levando, no Brasil, o Ministério da Saude a
contraindicar o uso de varfarina durante o primeiro trimestre gestacional (8,9). Em contraste, a
heparina subcutanea de baixo peso molecular (HBPM) ndo atravessa a placenta, mas eleva o
risco de trombose valvar e hemorragia materna no parto (10). Dessa forma, alterar o uso de
anticoagulantes durante o ciclo gravidico-puerperal € uma estratégia frequente na pratica
clinica (6,11).
Apesar de ndo haver um consenso sobre qual é a terapia anticoagulante mais segura, o risco
individual da gestante para complicacbes tromboembdlicas (CT) deve ser estimado com base
no numero, tipo, tamanho e local da valvula mecénica, sendo a posi¢cdo mitral de maior risco
que a adrtica; tipo de anticoagulante em uso; CT prévias, presenca de fibrilacdo atrial
persistente, entre outras (12). Da mesma forma, recomenda-se que a funcéo cardiaca seja
monitorada pela classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA) (8). Diretrizes
clinicas internacionais consideram o uso de varfarina em gestantes que respondem a doses
diarias inferiores a 5 mg, mesmo no primeiro semestre (11,12). Outras alternativas, para
gestantes que requerem doses de anticoagulagédo mais elevadas, envolvem o uso de HBPM
monitorada por testes anti-Xa regulares, a fim de garantir pico alvo de anti-Xa e ajuste de dose
ou, na impossibilidade deste monitoramento, heparina nao fracionada (HNF) intravenosa
também monitorada regularmente para garantir que o tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) pbs-dose superior ao basal. O uso de acido acetilsalicilico em pequenas doses (por
exemplo 75 a 100 mg/dia) associado ou ndo ao uso de HBPM ou HNF por toda a gestacéo ou
restrito ao segundo e terceiro semestre, € uma pratica controversa recomendada por algumas
diretrizes (11-13).
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