Nota Técnica 352374

Data de conclusao: 23/05/2025 10:53:36

Paciente

Idade: 28 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Erval Seco/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 A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352374

CID: D68.8 - Outros defeitos especificados da coagulacao
Diagnéstico: D68.8 - 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: enoxaparina sodica 40 mg, continuo. Aplicar 1 amp SC 1x ao dia
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durante toda a gestacéao

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

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: profilaxia néo
medicamentosa; 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
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Dose Diaria Recomendada: -
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: Efetividade, eficacia e seguranca:
A enoxaparina sbdica € uma heparina de baixo peso molecular que possui atividades anti fator
Xa e antitrombina (antifator Ila) que conferem a esta molécula propriedades antitrombéticas.
Além de sua atividade anti-Xa/lla, a enoxaparina também causa inibicao dependente de
antitrombina 11l (ATIIl) de outros fatores de coagulagédo como o fator Vlla, inducéo da liberagéao
enddgena do inibidor da via do fator tecidual (TFPI), bem como liberagao reduzida do fator von
Willebrand (VWF) do sistema vascular do endotélio na circulagdo sanguinea. Todos estes
juntos contribuem para o efeito antitrombético da enoxaparina (13).

Um estudo de revisdo avaliou nove estudos sobre a eficacia e a seguranca de agentes
anticoagulantes, como aspirina e heparina, em mulheres com histéria de pelo menos dois
abortos inexplicaveis, com ou sem trombofilia hereditaria (14). A revisdo avaliou dados de
1.228 mulheres, que foram incluidas na revisdo avaliando o efeito da hepatina de baixo peso
mocular, (HBPM, nesse caso enoxaparina ou nadroparina em doses variadas), ou aspirina ou
uma combinacdo de ambos com relagcdo a chance de nascimento vivo em gestacdo de
mulheres com historia de aborto espontéaneo recorrente, com ou sem trombofilia hereditaria. A
avaliacéo indicou que os estudos foram heterogéneos no que diz respeito ao desenho e ao
regime de tratamento, trés estudos foram considerados de alto risco de viés. Dois desses trés
estudos com alto risco de viés mostraram beneficio de um tratamento em relacéo ao outro, mas
nas analises de sensibilidade (nas quais foram excluidos os estudos com alto risco de viés) os
anticoagulantes nao tiveram efeito benéfico sobre os nascidos vivos, independentemente de
qual.

Ainda neste estudo, o anticoagulante foi avaliado pela razdo de risco (RR) para nascidos vivos
em mulheres que receberam aspirina em comparagcdo com placebo 0,94, (intervalo de
confianga [IC] de 95% 0,80 a 1,11, n = 256), em mulheres que receberam HBPM em
comparagcdo com aspirina RR 1,08 (IC 95% 0,93 a 1,26, n = 239), e em mulheres que
receberam HBPM e aspirina em comparacao com mulheres que nao receberam tratamento RR
1,01 (IC 95% 0,87 a 1,16, n = 322), a restricdo do crescimento intrauterino e as malformacdes
congénitas nao foram significativamente afetadas por qualquer regime de tratamento. Nos
estudos incluidos, a aspirina ndo aumentou o risco de sangramento, mas o tratamento com
HBPM e aspirina aumentou significativamente o risco de sangramento em um estudo. Reagdes
cuténeas locais (dor, coceira, inchacgo) a injecdo de HBPM foram relatadas em quase 40% dos
pacientes no mesmo estudo. Os autores concluiram que ndao ha evidéncias de um efeito
benéfico do uso de anticoagulacdo em mulheres com historia de abortos recorrentes (14).
Outra revisdo sistematica com metanalise sobre a eficacia e seguranca da enoxaparina na
gestacdo concluiu que estudos sobre o uso deste medicamento para tromboembolismo e
tromboprofilaxia permanecem escassos, dificultando, portanto, a avaliagdo da eficacia. No
entanto, avaliou que, em pacientes com histérico de perda gestacional recorrente, as taxas de
perda gestacional foram significativamente mais baixas com o uso de enoxaparina em
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comparag¢ao com controles nao tratados (RR 0,58 [0,34-0,96]) e enoxaparina + aspirina versus
aspirina isoladamente (RR 0,42 [0,32-0,56]) bem como menor para enoxaparina versus aspirina
isoladamente (RR 0,39 [0,15-1,01]), embora tenha sido observada heterogeneidade
significativa (12 > 60) (15). Este mesmo estudo indica que, em termos de seguranca, eventos
hemorragicos foram relatados de forma né&o significativamente mais frequente para
enoxaparina em comparagdo com controles ndo tratados (RR 1,35 [0,88-2,07]), mas menos
frequentemente relatados para enoxaparina versus aspirina (RR 0,93 [0,62-1,39]); eventos
tromboembdlicos, trombocitopenia e teratogenicidade foram raramente relatados. (15)

Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total
ENOXAPARINA 40 MG/0,4 ML18 R$ 458,81 R$ 8.258,58
SODICA SOL INJ CT 10

SER PREENCH 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 a tabela CMED em mar¢o de 2025, com os dados de prescricao juntados ao
processo e consulta ao sistema AME, foi elaborada a tabela acima.

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 realizadas com enoxaparina, porém cita no mesmo documento que a mutacdo da MTHFR
nao esta contemplado neste protocolo (1).

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o tratamento de profilaxia de TEV em
gestantes sem trombofilia hereditaria ou histérico de TEV para a realidade brasileira. Também
nao foi encontrada avaliagcdo econémica de enoxaparina sbdica para a condicdo em questao
de 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) (16,17)

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: em gestantes sem trombofilia, com histérico de abortos inexplicaveis e mutacao de
MTHFR néo ha beneficio quanto a redugéo do risco perda gestacional e ao aumento da taxa
de nascimento com o uso da tecnologia pleiteada.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem evidéncias cientificas que a profilaxia para eventos trombéticos em
gestantes portadoras da mutacao da MTHFR, sem histérico de eventos tromboembdlicos ou de
outros fatores de risco para tal, incorra em alteragcdo relevante no progndstico do curso
gestacional. Evidéncias apontam, inclusive, que esta mutacao especifica ndo aumenta o risco
de eventos tromboembdlicos, os quais seriam indicagéo clara do uso de anticoagulantes.

Visto que ndo ha relato de fatores de risco para eventos tromboembdlicos nos relatérios da
paciente, o uso de medicamentos anticoagulantes passa a ser nao recomendado e seu uso,
nestas condicbes, pode aumentar o risco de sangramentos, inclusive uterino

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacdes: A parte autora apresenta documentos médicos informando ser portadora
de mutacédo no gene MTHFR. Por isso, foi prescrito o uso de enoxaparina subcutanea uma vez
ao dia durante toda a gestacéo e até 45 dias apds o parto. Cabe informar que, em maio de
2024 a parte autora entrou com pedido de acesso ao tratamento prescrito pela via
administrativa, o qual foi classificado como incompleto pela SES/RS, que solicitou documentos
e exames adicionais que comprovem situagao de risco para evento tromboembdlico, j& que a
mutacdo MTHFR n&o é considerada uma trombofilia (Evento 1, OUT11, Pagina 3). Consta nos
autos que foi concedida antecipacao de tutela (Evento 3, DESPADEC1, Pagina 2) e que a
parte autora ja encerrou o tratamento realizado durante a gestacdo - e que atualmente ndo se
encontra mais em periodo gestacional (Evento 44, PET1, Pagina 1). De acordo com consulta
ao sistema AME, em 14/11/2024 foram dispensadas 180 seringas para o tratamento no periodo
de novembro de 2024 a abril de 2025.

A gravidez e o puerpério (periodo pés-parto) sao fatores de risco bem estabelecidos para
eventos tromboembdlicos, uma vez que nessas fases 0 potencial trombogénico encontra-se
aumentado, devido as alteragdes fisiologicas normais de coagulacéo ocorridas no periodo. O
tromboembolismo venoso (TEV) é a manifestacdo mais comum da trombofilia e uma das
principais causas de morbimortalidade materna, podendo apresentar como complicacdes a
trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP). Estima-se uma
prevaléncia de eventos tromboembdlicos de 1 em 1.600 gestantes e uma incidéncia global de
TEV 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).

Ademais, abortamentos espontaneos ocorrem com frequéncia estimada entre 10% e 15% em
gestacdes antes da 20% semana gestacional. Contudo, trata-se de uma situa¢do que apresenta
um prognostico favoravel, entre casos submetidos a avaliagdo para abortamentos de repeticéo,
aproximadamente 70% das pacientes conseguem levar a gestacdo até o periodo a termo
(entre 37 e 42 semanas) (5). Mulheres que identificam uma causa provavel na avaliacdo para
abortamento s&o submetidas ao tratamento direcionado para a condi¢ao suspeita (por exemplo
anormalidade cariotipica parental, hiperprolactinemia ou anormalidades uterinas). No entanto,
quando mesmo com a avaliacdo o abortamento permanece inexplicavel, estudos
epidemioldégicos embasam a recomendacdao de modificagdo do estilo de vida, incluindo a
eliminagéo do uso de tabaco, éalcool e cafeina, assim como a reducédo do indice de massa
corporal para mulheres com obesidade. Outros tratamentos, como fertilizagc&o in vitro, teste
genético pré-implantacéo e doacéao de odécitos, apesar de citados por algumas sociedades, sao
considerados controversos ou pouco generalizaveis aos diferentes contextos (5). O uso de
anticoagulantes como estratégia de prevencao 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).

A metileno-tetra-hidrofolato redutase (MTHFR) € uma enzima reguladora do metabolismo da
homocisteina (8). Mutacées 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 (9). Outro ponto importante desta enzima é que ela participa diretamente do
processo enzimatico que metaboliza o &cido folico para a sua forma ativa
L-5-metiltetrahidrofolato (L-metilfolato, 5-MTHF). Apesar da presenca de polimorfismo do gene
da MTHF-redutase promove menor atividade enzimatica e menor producéao de L-metilfolato, o
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que poderia comprometer o fechamento do tubo neural do feto. No entanto, estudos indicam
que a suplementacdo de acido folico pelas gestantes é suficiente para prevenir esses defeitos
(10).

A mutacéo da MTHFR ja foi considerada uma trombofilia, porém em 2018, conforme consenso
da American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), ela passou a ndo ser mais
considerada como tal (11). Em tal consenso, cita-se que ndo ha evidéncias de que as
mutacdes do MTHFR por si s6 ndo incorrem em risco aumentado de tromboembolismo venoso
(TEV) em mulheres ndo gravidas ou gravidas, visto que embora a hiper-homocisteinemia tenha
sido previamente relatada como um fator de risco moderado de TEV, os dados atuais indicam
que niveis elevados de homocisteina sdo um fraco fator de TEV (11,12).

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 gestacéo cita que a mutacdo da MTHFR n&o é contemplada no referido
protocolo. O protocolo da ACOG para a mesma condigdo também néo cita tratamento, apenas
refere que algumas terapéuticas foram avaliadas e nao mostraram reducéao de TEV (1,11).

O PCDT, indica o uso de anticoagulagao profilatica, para prevencéo de TEV durante o ciclo
gravidico-puerperal, para aquelas pacientes com histéria pessoal de TEV e moderado a alto
risco de recorréncia (unico episdédio nao provocado; TEV relacionado a gravidez ou
anticoncepcao hormonal contendo estrogénio; ou multiplos TEV prévios ndo provocados);
diagnostico de Sindrome Antifosfolipide (SAF) comprovado clinico e laboratorialmente e
trombofilia de alto risco e histéria de TEV em parente de 1° grau. Nestes casos, mediante
comprovagao de ocorréncia dos eventos, é indicado o uso da enoxaparina (1).
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