Nota Técnica 351902

Data de conclusao: 22/05/2025 14:03:42

Paciente

Idade: 34 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Seberi/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 B do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS.

Tecnologia 351902

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 administragcao: sc
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Posologia: enoxaparina sodica 40 mg, continuo. Aplicar 1 amp SC 1x ao dia por toda a
gestacao.

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? 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: 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) com atividade 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 (6).

Revisdo sistematica com metanalise conduzida pelo grupo colaborativo Cochrane (7) avaliou
se o tratamento anticoagulante melhora a chance de nascimento de bebés vivos em mulheres
com historia de pelo menos dois abortos espontaneos inexplicaveis com ou sem trombofilia.
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 20 mg e 40 mg. Na comparacéo entre pacientes
tratadas com HBPM ou nenhum tratamento, a analise sumarizadora dos dados (3 estudos,
n=453) ndo demonstrou diferencga 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, restricdo de crescimento intrauterino e malformacoes
congénitas. No entanto, quase 40% das pacientes que receberam injecao de HBPM relataram
reacOes cutaneas locais de dor, coceira e inchaco.

Em ensaio clinico randomizado (ECR) (8), 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, mutacdo 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 foram de 66,6% no grupo
enoxaparina e 72,9% no grupo intervencéao, representando uma diferenca absoluta de risco de
-6% (IC95% -17,1 a 5,1%; p=0,34), indicativa de auséncia de beneficio para o tratamento com
enoxaparina.

Por fim, uma RS com metandlise posterior a estes estudos (9), 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 Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
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Enoxaparina 40 MG SOL INJ98 R$ 90,48 R$ 8.867,04
Sodica CT 02 SER VD

TRANS

PREENCH X 04

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 Pre¢o 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 marco de 2025, e com os dados de prescri¢cdo juntados ao
processo (datado em 18/07/2024), foi elaborada a tabela acima estimando o custo de uso do
medicamento pleiteado para o periodo de 28 semanas (196 aplicacdes), isto €, até o final da
gestacdo (semana 40), considerando a idade gestacional na data da prescricdo médica
apresentado (Evento 1, OUTS).

A Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC)
considerou na avaliagdo econémica do seu relatério de incorporacao (publicado em 2018) que,
0 uso da enoxaparina em comparag¢éo com AAS custaria R$ 3.466,42 a mais para o tratamento
de cada gestante com trombofilia, sendo a razdo de custo efetividade incremental de R$
11.074,81 por nascido vivo. Em um horizonte de 5 anos, o impacto orcamentario decorrente da
incorporacao de enoxaparina foi estimado entre R$ 7.839.022,67 a R$ 17.739.592,58 milhdes
(10). Cabe ressaltar que todas estas andlises e estimativas consideraram gestantes com
diagnéstico de trombofilia confirmado, conforme os critérios estabelecidos pelo PCDT da
condicao (1,10), contrastando, portanto, com o caso em tela.

Nao foram localizados estudos de custo-efetividade, para a realidade brasileira, sobre o
tratamento profilatico de eventos tromboembdlicos em gestantes sem SAF, trombofilia
hereditaria ou historico de tromboembolismo venoso, com ou sem histérico de abortamento
inexplicavel. Também néao foi localizada avaliagdo econdmica sobre o uso da enoxaparina
sodica para a condicdo em tela emitida por outros paises como o Canada pela Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Reino Unido pelo National Institute for
Health and Care Excellence (NICE).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em gestantes sem trombofilia com
histérico de abortos inexplicaveis nao ha beneficio na redug¢ao no risco de perda gestacional.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha evidéncia cientifica de que o tratamento com anticoagulantes para
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gestantes sem eventos tromboembdlicos prévios, critérios clinicos e laboratoriais suficientes
para SAF ou trombofilias hereditarias, mesmo com histérico de uma perda gestacional
inexplicavel, incorra em alteracao relevante ao prognostico do curso gestacional.

Visto que n&o ha relato de eventos tromboembdlicos prévios nos relatdérios médicos da parte
autora, tampouco nao foram anexados exames laboratoriais e apresentacdo de critérios
clinicos compativeis com a SAF ou indicio de outra trombofilia é, portanto, recomendado, a
profilaxia ndo medicamentosa para trombose, como prevista para gestantes de baixo risco,
pratica que nao inclui o uso de medicamentos anticoagulantes como a enoxaparina (11).

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: A parte autora, com 33 anos de idade, apresenta laudo médico
informando o diagnéstico de trombofilia por sindrome antifosfolipide e apresentou dois partos
prematuros, sendo um natimorto (26 semanas) (Evento 1, ATESTMED14 e LAUDO15).
Realizou tratamento com enoxaparina na gestacao anterior com sucesso. Nao foram anexados
exames comprobatorios do diagnostico de trombofilia neste processo judicial, apenas laudos
médicos, e, pela falta desses exames, também teve o processo indeferido pela via
administrativa. Fez uso de enoxaparina nesta gestacdo por antecipacdo de tutela. Neste
contexto, foi pleiteado, na época, o fornecimento de enoxaparina para evitar perda gestacional.
A Sindrome Antifosfolipide (SAF) é uma doenca autoimune em que anticorpos especificos
(anticorpos antifosfolipides - aPLs) sao responsaveis por gerar alteracdes celulares que levam
a predisposicao para ocorréncia de eventos tromboembodlicos (2). Na SAF tanto vasos arteriais
quanto venosos podem ser afetados, sendo a trombose venosa profunda (TVP) de membro
inferior, o tromboembolismo pulmonar (TEP), o acidente vascular cerebral (AVC) encefalico, a
perda fetal ap6s a 10 semanas de gestacao normal, as perdas gestacionais repetidas antes de
10 semanas e o parto prematuro (antes de 34 semanas) por eclampsia, as manifestacdes
clinicas que caracterizam a sindrome (2,3). Apesar da gravidez e do puerpério representarem
periodos associados ao aumento do risco de trombose, na presenca de SAF esse risco €
considerado alto (3).

O diagnostico da SAF é feito a partir de um quadro clinico compativel com a doenca, associado
a identificacdo, em exame laboratorial, de algum anticorpo préprio da doenca (anticoagulante
lupico, anticardiolipina, antibeta-2-glicoproteina) em titulos moderados a altos (> 40 Ul GLP ou
U-MPL). A positividade para estes anticorpos deve ser confirmada por 2 dosagens com
intervalo minimo de 12 semanas entre elas (1,4), a fim de descartar positividade ou elevagéao
transitéria, como em casos de infec¢ao por exemplo (5).

O tratamento da SAF consiste no uso profilatico ou pleno de anticoagulantes, a depender da
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presenca de trombose vascular e do histérico de TEV, administrado durante o periodo pré-natal
e por até 6 semanas ap0s o parto; e no manejo das complicagdes vasculares, conforme
descreve o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para a prevencao de
tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia, no &mbito do SUS (1). Para gestantes
sem histéria prévia de trombose indica-se o uso da combinacédo de enoxaparina com acido
acetilsalicilico (AAS), enquanto para aquelas que apresentam SAF ou pelo menos 2 episddios
prévios de TEV o tratamento prevé anticoagulacéo plena (1).

Ainda no referido PCDT (1), é indicado o uso de anticoagulagdo (enoxaparina sédica) para
prevencao de TEV durante o ciclo gravidico-puerperal em gestantes com histéria pessoal de
TEV e moderado a alto risco de recorréncia (Unico episédio ndo provocado; TEV relacionado a
gravidez ou anticoncepcdo hormonal contendo estrogénio; ou multiplos TEV prévios nao
provocados); historia familiar (parente de 1° grau) de trombofilia hereditaria de alto risco ou
baixo risco com TEV. Cabe observar que o PCDT, ndo contempla a presenca de mutacao da
metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR), uma vez que tal mutagéo n&o € mais considerada
uma trombofilia (1).
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