Nota Técnica 384509

Data de conclusao: 02/08/2025 09:52:47

Paciente

Idade: 41 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Uruguaiana/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 384509

CID: 182.0 - Sindrome de Budd-Chiari
Diagnéstico: 182.0 - Sindrome de Budd-Chiari.
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 60mg, subcutaneo, até o final da gestacédo de 12 em 12 horas.
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 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 tabela 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: Efetividade, eficacia e seguranca:
A enoxaparina sodica € 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 inibicdo dependente de
antitrombina Ill (ATIll) de outros fatores de coagulagdo como o fator Vlla, indugao da liberacéao
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 antitrombdético da enoxaparina (5).

Um estudo avaliou o risco de trombose recorrente associada a gravidez em mulheres com TEV
anterior [6] . Um total de 159 mulheres com pelo menos uma gravidez participaram do estudo
(293 gestacdes analisadas no total). Como principal desfecho foi encontrada uma probabilidade
de TEV durante a gravidez sem profilaxia de trombose de 6,2% (intervalo de confianca de 95%
1,6-10,9%). O risco foi constante durante todo o periodo da gravidez. Nenhuma TEV ocorreu
durante 87 gestacdes com profilaxia de trombose (enoxaparina 40mg, 1 vez ao dia). No
periodo pOs-parto, ocorreram 15 TEVs, duas de 83 (2,4%) ap0s o término da gravidez, uma de
53 (1,9%) apbs aborto espontaneo, trés de 10 (830%) apds natimorto e nove de 138 (6,5%)
apds nascimento vivo.

Outra revisdo sistematica com metandlise sobre a eficacia e seguranga 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
comparag¢ao com controles n&o 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 n&o significativamente mais frequente para
enoxaparina em comparagdao 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 (7).

Em outro ensaio clinico aberto, randomizado,1.339 mulheres gravidas com diagnéstico de SAF
e historico de tromboembolia venosa foram recrutadas de 70 hospitais em nove paises para
participarem do estudo [8] . Ao final, 1.110 foram aleatoriamente designadas para heparina de
baixo peso molecular em dose intermediaria ajustada ao peso (n = 555) ou em dose baixa fixa
(n = 555). Tromboembolia venosa ocorreu em 11 (2%) de 555 mulheres no grupo de dose
intermediaria ajustada ao peso e em 16 (3%) de 555 no grupo de dose baixa fixa (risco relativo
[RR] 0,69 [IC 95% 0,32-1,47]; p = 0,33). A tromboembolia venosa ocorreu antes do parto em
cinco (1%) mulheres no grupo de dose intermediaria e em cinco (1%) mulheres no grupo de
dose baixa, e apds o parto em seis (1%) mulheres e 11 (2%) mulheres. Sangramento grave
durante o tratamento ocorreu em 23 (4%) de 520 mulheres no grupo de dose intermediaria e
em 20 (4%) de 525 no grupo de dose baixa (RR 1,16 [IC 95% 0,65-2,09]). Esses resultados
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indicaram que a heparina de baixo peso molecular em dose baixa para tromboprofilaxia durante
a gravidez é a dose apropriada para a prevencédo de tromboembolismo venoso recorrente
relacionado a gravidez das gestantes com diagnéstico confirmado de SAF.

Diversos estudos clinicos compararam a eficacia da anticoagulacdo em relacédo a terapia
antiplaquetaria na prevencao de eventos tromboembdlicos em pacientes com forame oval
patente (FOP), especialmente ap0s acidente vascular cerebral (AVC) criptogénico. A evidéncia
atual sugere que ndo ha superioridade significativa da anticoagulacdo em comparagcao com
antiplaquetarios no contexto de prevencdo secundaria, principalmente na auséncia de
trombofilia de alto risco. A diretriz do American College of Chest Physicians (ACCP, 2012)
recomenda o0 uso de terapia antiplaquetaria como estratégia de primeira linha nestes casos,
nao havendo indicacgao rotineira para anticoagulacéo oral em pacientes com FOP e AVC prévio
sem fatores adicionais de risco trombaotico. A diretriz também destaca que, considerando o
balanco entre beneficio e risco (particularmente sangramento), a profilaxia com antiplaquetarios
€ geralmente preferida. Assim, embora a presenca de FOP possa estar associada a embolia
paradoxal, a conduta padrdo segue sendo antiplaquetéaria, salvo em situacdes excepcionais
(10).

Diretrizes do American College of Chest Physicians recomendam heparina de baixo peso
molecular para a prevencao e tratamento de TEV em mulheres gravidas em vez de heparina
nao fracionada (Grau 1B) [7] . E, para mulheres recebendo anticoagula¢ao para o tratamento
de TEV que engravidam, é recomendado o uso de HBPM (enoxaparina) em vez de
antagonistas da vitamina K durante o primeiro trimestre (Grau 1A), no segundo e terceiro
trimestres (Grau 1B) e durante o final da gravidez quando o parto é iminente (Grau 1A) .

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total
ENOXAPARINA 60 MG SOL INJ177 R$ 146,03 R$ 25.847,31
CT 2 SER
PREENC VD

TRANS GRAD 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 margo 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
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 julho de 2025 e com os dados de prescricao juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo do tratamento pleiteado.

A Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC)
refere em seu PCDT que o tratamento de trombofilias e de eventos tromboembdlicos devem
ser realizadas com enoxaparina, para gestantes cujas caracteristicas se enquadrem nos
critérios de inclusdo do PCDT (1). Nao encontramos estudos de custo-efetividade para o
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tratamento de profilaxia de TEV em gestantes sem trombofilia hereditaria ou histérico de TEV
para a realidade brasileira. Também n&o foi encontrada avaliagdo econémica de enoxaparina
sodica para a condicdo em questdo de outros paises como o Canadéa pela Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Reino Unido pelo National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) (8,9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ndo ha beneficio do uso de
anticoagulacdo como prevencao de novos AVCs em pacientes com forame oval patente em
detrimento de terapia antiplaquetéria.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Trata-se de paciente gestante com antecedente de acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico talamico, atribuido a presenca de forame oval patente e aneurisma do septo
interatrial, com alto risco de embolizagc&o paradoxal.

Ressalta-se que ndo ha diagnostico confirmado de trombofilia de alto risco ou de sindrome do
anticorpo antifosfolipide (SAF), tampouco histérico documentado de dois ou mais episodios
prévios de tromboembolismo venoso (TEV), conforme exigido pelo protocolo para a indicacao
de anticoagulacéao plena.

Dessa forma, nao se identificam evidéncias clinicas consistentes que sustentem o uso de
anticoagulacdo em gestantes com risco trombético que ndo se enquadram nos critérios
estabelecidos, como nos casos de forame oval patente (FOP) isolado, sem trombofilias
associadas. Esses ensaios clinicos ndo demonstraram beneficio significativo da anticoagulagao
em comparacdo com a terapia antiplaquetaria para prevencdo secundaria de eventos
embdlicos em pacientes com FOP e acidente vascular cerebral criptogénico. As diretrizes da
American College of Chest Physicians (ACCP) recomendam, nesses casos, 0 uso de
antiplaquetarios como primeira escolha (terapia a qual paciente ja se encontra em uso). Assim,
a utilizacdo de anticoagulacdo nesse cenario especifico deve ser avaliada com cautela,
considerando a auséncia de evidéncias conclusivas sobre seu impacto em desfechos maternos
e fetais.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Sim

Justificativa: Com risco potencial de vida

Referéncias bibliograficas: 1. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para a Prevencao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia. Brasilia, 2021.
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/arquivos/2021/portal-port
aria-conjunta-no-23-_pcdt_trombofilia_gestantes-republicacao_.pdf

2. Malhotra A, Weinberger SE. Venous thromboembolism in pregnancy and postpartum:
Treatment. UpToDate. 2024. Available in:https://www.uptodate.com/conten
ts/venous-thromboembolism-in-pregnancy-and-postpartum-treatment
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informag6es: Conforme laudo médico emitido em marco de 2025 (Evento 1, LAUDOA4,
Pagina 1), trata-se de paciente do sexo feminino, 40 anos, gestante, com histérico de acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico talamico em julho de 2024, associado a presenca de forame
oval patente (FOP), enxaqueca e hipertireoidismo. Faz uso continuo de AAS 100 mg,
topiramato 100 mg e propiltiouracil 100 mg. Em exame de ultrassonografia obstétrica
transvaginal (Evento 1, OUT9, Pagina 1), realizado em 27 de marco de 2025, constatou-se
gestacao de 10 semanas, com data provavel do parto estimada para 25 de setembro de 2025.
Em ecocardiograma transesofagico (ECOTE), realizado em 5 de agosto de 2024, foi
identificado aneurisma do septo interatrial associado a presenca de forame oval patente (FOP),
com elevado potencial para embolizacéo paradoxal.

Devido a presenca de FOP e potencial risco aumentado de novos eventos tromboembdlicos em
razdo da associacao entre o estado gestacional e o antecedente de AVC foi indicado o uso de
enoxaparina em dose terapéutica (60 mg, subcuténea, a cada 12 horas), até seis semanas pés-
parto (Evento 1, LAUDO4, Pagina 1 e Evento 1, LAUDOS5, Pagina 1). A Secretaria de Saude
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indeferiu o pedido administrativo de fornecimento de enoxaparina sob a justificativa de que a
solicitacdo n&o atendia integralmente aos critérios do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de Prevengcao de Tromboembolismo em Gestantes com Trombofilia, uma
vez que foi comprovado apenas um episédio de evento tromboembdlico e ndo ha diagnéstico
confirmado de sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF), nem dois ou mais episddios prévios
de tromboembolismo venoso (TEV), como exige o protocolo para anticoagulacéo plena (Evento
1, OUT9, Pagina 14). Nao foram inseridos aos autos laudos ou prescri¢cdes posteriores a data
do parecer da secretaria de saude. Neste contexto, pleiteia 0 uso de enoxaparina até o final da
gestacéo.

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 fisioldgicas normais de coagula¢do ocorridas no periodo . O
tromboembolismo venoso (TEV) é a manifestacdo mais comum da trombofilia, sendo 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).

A terapia de anticoagulacdo em gestantes esta preconizada nos casos em que seja
diagnosticada trombofilia conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a
Prevencao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia [1]. O protocolo prevé
anticoagulacdo profildtica e plena, com enoxaparina sédica na dose de 40 mg por via
subcutanea (podendo ser ajustada, conforme o peso, para até 80 mg/dia) durante o pré-natal
ou por até seis semanas no pos-parto nos casos de gestante com:

a) historia pessoal de TEV e moderado a alto risco de recorréncia (Unico episédio nao
provocado; TEV relacionado a gravidez ou anticoncep¢ao hormonal contendo estrogénio; ou
multiplos TEV prévios nao provocados);

b) diagnéstico de SAF comprovado clinico e laboratorialmente; ou

c) trombofilia de alto risco e histéria de TEV em parente de primeiro grau. Nesse caso, a
posologia recomendada de enoxaparina sédica € dose unica diaria de 40 mg (até 89 kg) ou 60
mg (acima de 90 kg), por via subcutanea, a depender do peso corporal da paciente.

Para pacientes com historico de TEV, como o caso em tela, o PCDT define a necessidade de
anexar exame de imagem para comprovacao do evento. Quanto ao pleito, ndo foram
apresentados exames de imagem comprovando o histérico de TEV, também néo estdo
disponiveis outros exames que possam evidenciar a presenca de trombofilia adquirida ou
hereditaria, tampouco descartar a presenca de mutacdo da metileno tetrahidrofolato redutase
(MTHFR), conforme prevé o PCDT para a prevencdo de tromboembolismo venoso em
gestantes com trombofilia, no &mbito do SUS [1] .
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