Nota Técnica 385102

Data de conclusao: 04/08/2025 18:26:18

Paciente

Idade: 35 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Martinho da Serra/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 385102

CID: Z35 - Supervisao de gravidez de alto risco

Diagnéstico: Z35 - Supervisao de gravidez de alto risco

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: EV
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Posologia: Enoxaparina 60mg, 1 ampola ao dia a partir de 28 semanas de gestacao até 45
dias apos o parto.

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: 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: -
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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: 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 11l (ATIII) de outros fatores de coagulagdo como o fator Vlla, inducéo da liberagéao
enddgena do inibidor da via do fator tecidual (TFPI), bem como liberagdo reduzida do fator von
Willebrand (VWF) do sistema vascular do endotélio na circulagdo sanguinea. Todos estes
juntos contribuem para o efeito antitrombdético da enoxaparina [14].

Em 2020, foi realizada uma revisao sistematica com metanalise para atualizar as evidéncias
sobre a seguranca e eficicia da enoxaparina na gestagdo [15]. A analise incluiu 24 estudos,
porém apenas dois abordavam especificamente o uso de tromboprofilaxia. Como resultado,
concluiu-se que ainda ha escassez de estudos avaliando a eficacia da enoxaparina na
prevencao do tromboembolismo e na tromboprofilaxia durante a gestacéo, dificultando uma
avaliagdo definitiva sobre seu beneficio nessas condicées. No entanto, ao analisar outros
desfechos, observou-se que, em pacientes com histérico de perda gestacional recorrente, o
uso de enoxaparina foi associado a menores taxas de perda gestacional em comparagcdo com
controles nao tratados (risco relativo (RR) 0,58; IC95%: 0,34 a 0,96). Resultados semelhantes
foram encontrados ao comparar enoxaparina associada a aspirina com aspirina isoladamente
(RR 0,42; intervalo de confianca (IC) 95%: 0,32-0,56), e enoxaparina isolada com aspirina
isoladamente (RR 0,39; IC95%: 0,15 a 1,01). No entanto, foi observada uma heterogeneidade
significativa entre os estudos (12 > 60%), o que limita a interpretacdo dos resultados. Em
relacdo a seguranca, o estudo apontou que eventos hemorragicos foram relatados com maior
frequéncia no grupo tratado com enoxaparina em comparagao com controles nédo tratados (RR
1,35; 1C95%: 0,88 a 2,07), embora essa diferenca néo tenha sido estatisticamente significativa.
Por outro lado, os eventos hemorragicos foram menos frequentes no grupo tratado com
enoxaparina em comparagao ao grupo que recebeu apenas aspirina (RR 0,93; 1C95%: 0,62 a
1,39). Eventos tromboembdlicos, trombocitopenia e teratogenicidade foram raros.

Uma revisado sistematica realizada pelo grupo Cochrane em 2021 buscou avaliar os efeitos da
tromboprofilaxia durante a gravidez e o periodo po6s-natal inicial sobre o risco de doenca
tromboembdlica venosa e efeitos adversos em mulheres com risco aumentado de TEV[16].
Vinte e nove ensaios clinicos (envolvendo 3.839 mulheres), no geral com risco moderado a alto
de viés, foram incluidos. Os ensaios clinicos foram conduzidos nos periodos pré-natal,
periparto e pds-natal, com a maioria em paises de alta renda. As intervencdes incluiram tipos e
regimes de heparina (heparina de baixo peso molecular (HBPM), como a enoxaparina, e
heparina néo fracionada (HNF)), hidroxietilamido (HES) e meias ou dispositivos de
compressao. Todos os desfechos criticos (avaliados para comparagdes de heparina versus
nenhum tratamento/placebo e HBPM versus HNF) foram considerados como tendo evidéncias
de certeza muito baixa, rebaixados principalmente por limitagdes do estudo e estimativas de
efeito imprecisas. Morte materna nao foi relatada na maioria dos estudos. Quanto a profilaxia
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pré-natal e pds-natal, a evidéncia para os desfechos primarios eventos tromboembdlicos
sintomaticos, embolia pulmonar (EP) e/ou trombose venosa profunda (TVP), e o desfecho
critico de efeitos adversos suficientes para interromper o tratamento foi considerada muito
incerta. Especificamente para o desfecho eventos tromboembdlicos sintomaticos, para a
comparacao heparina versus nenhum tratamento/placebo, o RR foi de 0,39 (IC 95% 0,08 a
1,98; 4 ensaios, 476 mulheres; evidéncia de certeza muito baixa); para a comparacédo HBPM
versus HNF, RR =0,47 (IC 95% 0,09 a 2,49; 4 ensaios, 404 mulheres; evidéncia de certeza
muito baixa); para o desfecho EP sintomatica, na comparacéo heparina versus nenhum
tratamento/placebo, RR = 0,33 (IC 95% 0,02 a 7,14; 3 ensaios, 187 mulheres; evidéncia de
certeza muito baixa); para HBPM versus HNF (sem eventos; 3 ensaios, 287 mulheres). Para o
desfecho TVP sintomatica, na comparacéo heparina versus nenhum tratamento/placebo, RR =
0,33 (IC de 95% 0,04 a 3,10; 4 ensaios, 227 mulheres; evidéncia de certeza muito baixa); e
HBPM versus HNF (sem eventos; 3 ensaios, 287 mulheres). Ja para o desfecho efeitos
adversos suficientes para interromper o tratamento, na comparacéao heparina versus nenhum
tratamento/placebo, RR = 0,49 (IC de 95% 0,05 a 5,31; 1 ensaio, 139 mulheres; evidéncia de
certeza muito baixa) e HBPM versus HNF, RR= 0,07 (IC de 95% 0,01 a 0,54; 2 ensaios, 226
mulheres; evidéncia de certeza muito baixa). Como conclusdo dos autores, as evidéncias
atualmente disponiveis sdo muito incertas sobre os beneficios e maleficios da tromboprofilaxia
para TEV em mulheres durante a gravidez e no periodo p6s-natal inicial com risco aumentado
de TEV. S&o necessarios mais ensaios clinicos randomizados de alta qualidade e em larga
escala para determinar os efeitos dos tratamentos atualmente utilizados em mulheres com
diferentes fatores de risco para TEV.

Por fim, uma RS com metanalise posterior a estes estudos [17], reuniu 7 ECRs e um total de
1849 pacientes. Neste estudo, quando comparado com placebo/observacéo, o uso de heparina
ndo levou a maior chance de uma gestacdo bem sucedida (RR 0,69; 1C95% 0,34 a 1,39;
p=0,29) ou a diminuicdo do risco de ocorréncia de pré-eclampsia (RR 1,1; 1C95% 0,53 a 2,31;
p=0,79).

Custo:
ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
ENOXAPARINA 60 MG SOL INJ15 R$ 692,63 R$ 10.389,45
SODICA CT 10 SER

PREENC VD

TRANS GRAD X

0,6 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
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 margco 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, no més de julho de 2025, selecionou-se a alternativa de menor
custo. Trata-se do medicamento de nome comercial Ghemaxan® fabricado pelo Laboratdrio
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Farmacéutico Biomm SA. Com base nesta informagdo e com os dados da prescricéo juntada
ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de uso do medicamento pleiteado
para o periodo de 28 semanas de gestacao até 45 dias apo6s o parto.

A Comissao Nacional de Incorporagéo 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
[12]. Cabe ressaltar que todas estas analises e estimativas consideraram gestantes com
diagnéstico de trombofilia confirmado, conforme os critérios estabelecidos pelo PCDT da
condicao [13], 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 trombofilia hereditaria,
histérico de TEV ou sindrome antifosfolipide comprovada clinico e laboratorialmente. Também
nao foi localizada avaliagdo econémica sobre 0 uso da enoxaparina sodica para a condicdo em
tela emitida por outros paises como o Canada pela Canada’s Drug Agency e Reino Unido pelo
National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em gestantes com situacéao clinica como
a da parte autora, o beneficio é incerto.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem evidéncias cientificas robustas de que o tratamento com
anticoagulantes para gestantes sem trombofilias hereditérias, eventos tromboembdlicos prévios
ou sindrome antifosfolipide, incorra em alteracédo relevante ao progndstico do curso
gestacional. Ainda, ha risco de eventos adversos com o0 uso da tecnologia, principalmente
sangramento.

Visto que néo ha relato de eventos tromboembdlicos nos relatérios da paciente, tampouco
exames laboratoriais que demonstrem alteracédo de parametros compativeis com sindrome
antifosfolipide ou trombofilia hereditaria €, portanto, recomendado, a profilaxia nao
medicamentosa para trombose. Assim, manifestamo-nos desfavoravelmente a concesséao
judicial do medicamento pleiteado.

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. Previtali E, Bucciarelli P, Passamonti SM, Martinelli 1. Risk
factors for venous and arterial thrombosis. Blood Transfus Trasfus Sangue. abril de
2011;9(2):120-38.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoées: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDQ?7), a parte autora, com 35
anos de idade, gestante (IG 22 semanas + 0 dia em 3/06/25), apresenta hipertenséao,
obesidade grau 3 (IMC pré gestacional = 56) e diabetes mellitus tipo 2, com indicacao de
profilaxia para TVP com 28 semanas de gestacéo (apresenta escore para TEV do Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists de 3 pontos). Esta em uso de sulfato ferroso,
metformina, nifedipino, metildopa, insulina NPH, insulina regular, AAS e carbonato de calcio
(Evento 1, COMP9 e Evento 1, OUT13). Nao apresenta histérico familiar ou episoédio de
tromboembolismo venoso (TEV) (Evento 1, OUT13), tampouco apresenta diagnostico de
trombofilias hereditarias ou adquiridas (Evento 1, OUT13). Pleiteia provimento jurisdicional de
enoxaparina na dose de 60mg/dia, a partir da 28* semana de gestacéao.

O TEV é uma das principais causas de morbimortalidade materna e pode apresentar como
complicagbes a Trombose Venosa Profunda (TVP) e o Tromboembolismo Pulmonar (TEP)[1]
As gestantes sdo 4 a 5 vezes mais propensas a desenvolver TEV do que as mulheres nao
gravidas. Durante a gravidez normal, ha a presenca dos trés componentes da triade de
Virchow: a) Estase venosa pela diminuicdo do ténus venoso e obstrucéo do fluxo venoso pelo
aumento do utero; b) estado de hipercoagulabilidade com o aumento da geracéo de fibrina,
diminuicéo da atividade fibrinolitica e aumento dos fatores de coagulacao I, VII, VIIl e X. Além
disso, ha uma queda progressiva nos niveis de proteina S e resisténcia adquirida a proteina C
ativada; e c) lesdo endotelial, devido a nidagdo, remodelamento vascular das artérias
uteroespiraladas, com o parto e com a dequitagéo[2,3].

O estado de hipercoagulabilidade da gravidez protege a gestante de sangramentos excessivos
durante o aborto e o parto. Apesar disso, a maioria das gestantes ndo precisa de
anticoagulacéo, pois o risco de evento adverso com a anticoagulacdo supera o beneficio[2,4,5].
Estima-se que a incidéncia global de TEV esteja entre 0,76 a 1,72 por 1.000 gravidezes. O
tromboembolismo venoso é responsavel por 9,3% das mortes maternas nos Estado Unidos|[6].
Em 2019, no Brasil, 8,3% dos Obitos maternos por causas obstétricas indiretas foram
decorrentes de doencas do aparelho circulatério[7].

O risco de TEV na gravidez € aumentado, devido a presenca de trombofilias adquiridas e
hereditarias. A trombofilia adquirida, mais relevante, responsavel pelo aumento de risco de TEV
na gravidez, é a Sindrome Antifosfolipideo (SAF), que pode cursar com manifestacbes venosas
e arteriais. As trombofilias hereditarias séo responsaveis por 50% dos casos de TEV associada
a gravidez e tém maior relacdo com manifestacdes venosas[8].

As complicagbes na gravidez relacionadas a trombose variam desde edema e alteragdes
cuténeas até o desprendimento placentario, pré-eclampsia, restricdo do crescimento fetal, parto
prematuro e aborto esponténeo de repeticao[9]. 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 [10,11].
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