Nota Técnica 351706

Data de conclusao: 22/05/2025 11:08:14

Paciente

Idade: 46 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Clara 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: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351706

CID: D68.8 - Outros defeitos especificados da coagulacao

Diagnéstico: Outros defeitos especificados da coagulacao

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 - 1 seringa 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? Nao
Oncoldégico? 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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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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 antitromboéticas. Além de sua
atividade anti-Xa/lla, a enoxaparina também causa inibicdo dependente de antitrombina Il
(ATIII) de outros fatores de coagulagcdo como o fator Vlla, indugcéo 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 antitrombaético da enoxaparina (5).

Uma reviséo sistematica (RS) com metanalise reuniu 10 estudos (observacionais e ensaios
randomizados) para avaliar o efeito do tratamento anticoagulante no resultado da FIV de
gestantes com ou sem trombofilia (6). Dos 10 estudos incluidos, em 8 a amostra de gestantes
apresentavam positividade para (anticorpos antifosfolipides) aPLs. Foi administrado HBPM em
5 estudos, heparina nao fracionada em 2 e os demais nao especificaram o tipo de heparina. As
doses, assim como os momentos de inicio e fim do tratamento variaram amplamente. A maior
parte dos estudos iniciou o uso de heparina na coleta do odcito ou nos dias 1-2 de estimulagcéao
ovariana, continuando até o primeiro trimestre da gestacédo. Apenas um estudo manteve 0 uso
até a semana gestacional 34. Mediante metanalise, foi demonstrado que o uso do tratamento
anticoagulante, no contexto da FIV, nao foi diferente de placebo para as taxas de nascidos
vivos (Risk ratio [RR] 1,27; IC95% 0,89 a 1,81), gravidez clinica (RR 1,23; 1C95% 0,97 a 1,57),
implantacéao do embrido (RR 1,39; IC95% 0,96 a 2,01) e aborto espontaneo (RR 0,77; IC 95%
0,24 a 2,42). Mesmo quando as gestantes foram divididas em subgrupos (com ou sem
trombofilia) ndo houve diferenca para os desfechos analisados (taxas de nascidos vivos e
gravidez clinica). Apesar da elevada heterogeneidade deste estudo, presente principalmente
na amostra e tratamento, o que limita a sua capacidade de gerar recomendagdes, outra RS
com metanalise, conduzidas em gestantes sem trombofilia submetidas a FIV observou
resultado semelhante (7).

Outra RS conduzida com o objetivo de estimar o risco de trombose venosa profunda (TVP) em
gestantes com diferentes TH ou mutacdo MTHFR reuniu 9 estudos e 2.526 gestagdes. De
acordo com os resultados, o risco de trombose venosa profunda (TVP) para o fator V de Leiden
heterozigoto foi de 9,32 (IC95% 5,44 a 12,70); para a forma homozigota, de 34,40 (IC95% 9,86
a 120,05); para a deficiéncia de antitrombina, de 4,69 (IC95% 1,30 a 16,96); para a deficiéncia
de proteina C, de 4,76 (IC95% 2,15 a 10,57); para a deficiéncia de proteina S, de 3,19 (IC95%
1,48 a 6,86); para a mutacdo da protrombina G20210A forma heterozigota, de 6,80 (IC 95%
2,46 a 19,77) e, para a forma homozigota, de 26,36 (IC95% 1,24 a 559,29). Nesse estudo, é
possivel observar que, com excecdo da homozigose para MTHFR C677T (0,74 1C95% 0,22 a
2,48; p=0,62), todas as TH associam-se com risco aumentado para TVP. Entretanto, as
amplitudes elevadas dos intervalos de confianga das estimativas, demonstram um tamanho de
efeito incerto, podendo ser maior em algumas gestantes e menor em outras. Tal resultado,
possivelmente, foi influenciado pelas caracteristicas individuais dos estudos incluidos, como
por exemplo, pequeno tamanho amostral. Ainda, cabe ressaltar que, o caso em tela, a parte
autora é portadora de mutagdo para MTHFR C677T e, conforme a literatura cientifica, ndo
verifica-se diferenca quanto ao risco de TEV entre homozigose e heterozigose para a
respectiva mutagcdo em caucasianos e afro-americanos. Estudos relacionados a mutacéao

Pagina 3 de 7



heterozigota para MTHFR C677T e o risco de TEV s&o escassos (8).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario Valor Total
Enoxaparina 40 MG SOL INJ97 R$ 91,76 R$ 8.900,72
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 obrigatério 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 fevereiro de 2025, e aos dados de prescri¢cao juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo da tecnologia pleiteada para o
periodo gestacional restante (22 semanas) e até 40 dias apds o parto (total 194 aplicagoes),
considerando a idade gestacional na data do laudo médico apresentado (Evento 1, INIC1,
Pagina 2).

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 realizados com enoxaparina, porém ressalta que a mutacdo da MTHFR nao esta
contemplado neste protocolo, uma vez que nao € 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
confirmada, SAF ou histérico de tromboembolismo venoso, que realizaram FIV. Também nao
foi localizada avaliagdo econ6mica sobre o0 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).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ndo ha evidéncia de beneficio da
tecnologia em casos como o da parte autora.

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

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem evidéncias cientificas de que o tratamento de pacientes com a
mutacdo da MTHFR, sem histérico de eventos tromboembdlicos ou de outros fatores de risco
para tal, com anticoagulantes, incorra em alteracdo relevante no prognéstico do curso
gestacional. Evidéncias apontam, inclusive, que esta mutacao especifica ndo aumenta o risco
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de eventos tromboembodlicos, os quais seriam indicagéo clara do uso de anticoagulantes. O
que ha na literatura é que a suplementacéo de acido félico parece influenciar positivamente no
curso gestacional destas pacientes.

Sendo assim, se a parte dispor dos critérios diagnosticos, comprovados por exames
complementares previstos no PCDT, o provimento do farmaco podera ser acessado via
administrativa, dispensando o pleito judicial para obtencdo do mesmo. No entanto, a partir das
informacgdes disponiveis nos autos, ressalta-se que para o contexto em tela, a profilaxia para
TEV deve ser ndo medicamentosa, como prevista para gestantes de baixo risco, e ndo com o
uso de medicamentos anticoagulantes como a enoxaparina

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 Informacoes: Segundo laudo médico, a parte autora é gestante de risco, apos
procedimento de fertilizagao in vitro (FIV) (Evento 1, (LAUDQ9, Pagina 1), com diagnostico de
trombofilia por mutagcdo da metileno-tetra-hidrofolato redutase (MTHFR) nos genes C677T e
A1298C (CID D68.8) (Evento 1, ANEXO10, Pagina 1). A parte autora esta aproximadamente
na 18% semana gestacional, devendo fazer uso do medicamento durante toda a gestacéo, ou
seja, até o parto previsto para abril de 2025 (Evento 1, INIC1, Pagina 2). Ainda, consta nos aos
autos processuais, certiddo emitida pela Secretaria Estadual de Saude frente a solicitagdo
administrativa de acesso a tecnologia pleiteada, que sinaliza a necessidade de
complementacéo das informagdes inicialmente apresentadas: “Incompleto: incluir critérios de
PCDT para dispensa administrativa” (Evento 1, ANEXO11, Pagina 1). Neste contexto, &
pleiteado enoxaparina.

As trombofilias hereditarias (TH) séo condi¢cdes genéticas que elevam o risco para eventos
tromboembdlicos, sendo as mais comuns a variante do Fator V Leiden (FVL), a mutagdo do
gene da protrombina, as deficiéncias de proteina S, C e antitrombina, todas detectadas por
meio de exames laboratoriais. A magnitude do risco de tromboembolismo venoso (TEV), em
gestantes com TH, é afetada pela presenca de hist6ria pessoal ou em parente de primeiro grau
de TEV, quando comparada a presenca de histéria negativa (1,2).

A metileno-tetra-hidrofolato redutase (MTHFR) € uma importante enzima reguladora no
metabolismo da homocisteina, que catalisa a reducdo de 5, 10-metilenotetrahidrofolato em
5-metiltetrahidrofolato. Mutagbes no gene da MTHFR levam a diminuicdo da atividade da
enzima e a hiper-homocisteinemia, que entdo induz a agregacao plaquetaria ao promover dano
oxidativo endotelial, possivelmente resultando em efeito adverso na manutencéo da gravidez.
Outro ponto importante desta enzima é que ela participa diretamente do processo enzimatico
que metaboliza o acido folico para a sua forma ativa L-5-metiltetrahidrofolato (L-metilfolato,
5-MTHF) envolvida nos processos bioloégicos e que circula no plasma. A enzima
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é de fundamental importéncia para fornecer
5-MTHF, forma biologicamente ativa. A mutacdo C677T no gene que codifica a enzima MTHFR
promove uma alteracéo na estrutura de tal enzima, reduzindo a sua atividade e levando a uma
hiperhomocisteinemia. A enzima MTHFR participa de processos biolégicos importantes,
atuando na conversdao da homocisteina em metionina. No entanto, a hiperhomocisteinemia
também é encontrada em pacientes com deficiéncia de vitamina B6, vitamina B12, vitamina B9
ou adquirida por maus habitos de vida (2,3).

A mutacdo da MTHFR ja foi considerada uma trombofilia, porém no ultimo consenso da
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), ela passou a nao ser mais
considerada como tal (4). Em tal consenso, cita-se que as mutagdes do MTHFR por si s6 ndo
parecem incorrer em um risco aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) em mulheres
nao gravidas ou gravidas, visto que embora a hiper-homocisteinemia tenha sido previamente
relatada como um fator de risco moderado de TEV, os dados indicam que niveis elevados de
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homocisteina sao um fator fraco fator de TEV (4).

N&o ha na literatura protocolos estabelecidos sobre o tratamento de pacientes gestantes com a
mutacdo da MTHFR. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento
de trombofilias na gestacdo cita que a mutacdo da MTHFR nao é contemplada no referido
protocolo. O protocolo da ACOG para a mesma condicdao também néo cita tratamento, apenas
refere que algumas terapéuticas foram avaliadas e nao mostraram reducéao de TEV (1,4).

A anticoagulacdo (com enoxaparina sodica) para prevencdo TEV durante o ciclo gravidico-
puerperal esta previsto, no dmbito do SUS, pelo Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) para a prevencao de tromboembolismo venoso em gestantes com TH ou adquirida
comprovada clinico e laboratorialmente (1). A depender da mutacdo presente, a TH é
classificada como de alto risco para TEV (quando detectada mutagcdo homozigética para o fator
V de Leiden; mutagédo homozigética para o gene da protrombina; deficiéncia da antitrombina lll;
mutacbes heterozigbticas para o fator V de Leiden e do gene da protrombina associadas;
Sindrome Antifosfolipideo) ou baixo risco (quando detectada mutacdo heterozigética para o
fator V de Leiden; mutacao heterozig6tica para o gene da protrombina; deficiéncia da proteina
C ou da proteina S), informacéo diagndstica que determinard se a anticoagulacdo sera
preconizada durante todo o ciclo gravidico-puerperal ou apenas durante o puerpério (1).
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