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I - Informacgbes sobre a enfermidade ou problema de saude, por meio de apresentacdo da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de SaGde (SUS) para patologia
correspondente a Classificagdo Internacional de Doenga (CID) que acomete o requerente da
acao judicial;

Segundo laudo médico, a requerente esta gestante, realiza acompanhamento pré-natal de alto
risco, com historico de trés abortos anteriores (CID10: D68.2 — Deficiéncia hereditaria de outros
fatores de coagulacdo; O41.0 — Oligohidramnio; Z35.8 — Superviséo de outras gravidezes de alto
risco; D69.5 — Trombocitopenia secundaria). Solicita 0 medicamento Enoxaparina 40mg durante
gestacdo até 45 dias ap6s o parto para o seu tratamento.

A Trombofilia é definida como tendéncia a trombose, que pode ocorrer em idade precoce,
ser recorrente e/ou migratéria. Classicamente, a trombofilia é dividida em adquirida, representada
principalmente pela sindrome antifosfolipide (SAF), e hereditaria. Niveis plasmaéticos
moderadamente elevados de homocisteina também podem ser responsaveis por episddios vaso-
oclusivos. Sdo indicagdes para investigacdo a ocorréncia passada ou recente de qualquer evento
trombotico, aborto recorrente, 6bito fetal, pré-eclampsia, eclampsia, descolamento prematuro de
placenta e restricdo de crescimento fetal grave, além de historia familiar. A gestacdo, muitas vezes, é
a Unica oportunidade para a investigacdo destes fatores. A identificacdo dos mesmos e seu
tratamento podem mudar drasticamente tanto o resultado da gestacdo quanto a sobrevida e
qualidade de vida da mulher em idades mais avancadas.

A SAF caracteriza-se pela presenca de um ou mais anticorpos antifosfolipides (anticorpo
anticardiolipina, anticoagulante lapico, antibeta2 glicoproteina 1), positivos em dois exames, com
intervalo minimo de doze semanas entre eles, associados a pelo menos um dos seguintes critérios
clinicos: um ou mais episodio de trombose venosa ou arterial (imagem ou evidéncia histologica);
morbidade obstétrica: o trés abortamentos precoces inexplicados, o 6bito fetal com mais de dez
semanas com produto morfologicamente normal, o parto prematuro antes de 34 semanas com pré-
eclampsia, eclampsia ou insuficiéncia placentéria.

Trombose — pode acometer diversos 6rgaos:
Membros: trombose venosa profunda, gangrena;
Pele: livedo reticular, vasculite superficial, ulceras crénicas, tromboflebite superficial,
Olhos: trombose de vasos da retina;
Pulmdes: embolismo e tromboembolismo pulmonar;
Figado: sindrome de Budd-Chiari, infarto;
Adrenais: hipoadrenalismo, doenca de Addison;
Cérebro: trombose de seio sagital ou cavernoso, acidente vascular cerebral, acidente
vascular transitorio, embolia cerebral;
Coracdo: infarto agudo do miocardio, endocardite pseudo-infecciosa, miocardiopatia;
Rins: trombose da artéria renal, microangiopatia trombotica;
e (Ossos: infarto, osteonecrose.

Doencgas autoimunes e reumaticas — frequente associagdo principalmente com lUpus.
Alteracdes hematoldgicas: plaquetopenia, anemia hemolitica, risco de hemorragias. Alteracdes
cardiopulmonares: doenca valvular, hipertensdo pulmonar.

No ciclo gestacional pode acarretar: aborto de primeiro trimestre ou inicio do segundo
trimestre; Obito fetal; pré-eclampsia, eclampsia; restricdo de crescimento fetal grave; descolamento
prematuro de placenta.

Em revisdo de dados da literatura, Kitridou & Goodwin referiram que perda fetal ocorria em



cerca de 48% de pacientes com LES e LES-like na presenca de anticorpos antifosfolipides e apenas
em 9% das pacientes sem estes anticorpos. Fatores de risco para perda fetal incluem: presenca de
anticoagulante ldpico, altos titulos de anticorpos anticardiolipina, isoladamente ou em combinagéo
com anticoagulante lUpico e antecedente de perda fetal.

O diagnostico laboratorial da SAF é dado pela deteccdo dos anticorpos antifosfolipides. O
anticorpo anticardiolipina é dosado por método imunoenzimatico (Elisa), e o resultado & expresso
em unidades GPL para o subtipo 1gG e MPL para o subtipo IgM. A pesquisa é considerada positiva
quando o resultado encontrado estiver entre 40 e 60 unidades (moderadamente positivo) ou acima
de 60 unidades (fortemente positivo). A presenca do anticorpo anti-beta2 glicoproteina I, também
dosado por Elisa, indica maior potencial de manifestacGes clinicas do anticorpo anticardiolipina. O
anticoagulante lapico pode ser pesquisado por meio dos testes Kaolin Clotting Time (KCT) e dilute
Russell Viper Venom Time (dRVVT), sendo este ultimo considerado mais especifico para a
deteccdo do anticorpo. No dRVVT, a relacdo gestante/controle superior a 1,20, mantida apds
diluicdo a 50%, indica a presenca do anticoagulante Iupico. O diagnostico laboratorial da-se caso o
resultado seja positivo em dois exames com intervalo entre seis e 12 semanas, tanto para o anticorpo
anticardiolipina como para o anticoagulante lupico.

Trombofilia Hereditaria. Decorre da presenca de mutacGes em fatores envolvidos com a
coagulacdo, que levam a tendéncia de trombose. As manifestacdes clinicas sdo similares aquelas da
trombofilia adquirida. Os principais fatores de trombofilia hereditéria sdo: deficiéncia das proteinas
C, S e antitrombina, fator V de Leiden, mutacdo G20210A no gene da protrombina (fator Il da
coagulacdo) e mutacdo C677T no gene da enzima metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR). Os
critérios para o diagndéstico dos fatores de trombofilia hereditaria sdo: deficiéncia da proteina C:
atividade inferior a 72%; deficiéncia da proteina S: atividade inferior a 55%; deficiéncia da
antitrombina: atividade inferior a 85%; Fator V de Leiden, G20210A-FIl: heterozigota ou
homozigota; C677T-MTHFR: homozigota com elevagdo da homocisteina sérica. A deficiéncia das
proteinas C, S e antitrombina ndo deve ser pesquisada durante a gestacdo, devido a reducdo
fisiologica que ocorre na gravidez. A pesquisa das mutagdes fator V de Leiden, gene da Protrombina
(G20210A-FIl) e C677T-MTHFR pode ser feita durante a gestacdo. (Gestacdo de Alto Risco.
Manual Técnico. Ministério da Saude. 52 edi¢do. Brasilia — DF, 2012)

Il - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

As gestantes com sindrome antifosfolipide ou trombofilia hereditaria devem receber
profilaxia. A profilaxia deve ser iniciada, preferencialmente, na segunda fase do ciclo menstrual de
possivel concepcdo, e mantida caso a gestacdo aconteca. Se a gestacdo ocorrer na auséncia da
profilaxia, ela deve ser iniciada 0 mais precocemente possivel. As portadoras de mutacdo C677T-
MTHFR podem ser abordadas pela suplementacdo de acido folico e vitamina B6 antes da gravidez.

O Acido Acetilsalicilico, utilizado de forma isolada, é reservado para as mulheres portadoras
de anticorpo anticardiolipina fracamente positivo, desde que haja antecedente clinico ou obstétrico.
A dose preconizada ¢ 80 a 100mg por dia via oral. O uso do Acido Acetilsalicilico deve ser
suspenso, no minimo, duas semanas antes do parto. Assim, recomenda-se a manutencdo da mesma
até 34 a 36 semanas de idade gestacional, a depender do progndstico de parto). Os riscos do seu uso
periparto sdo sangramento no local da puncdo anestésica, com compressao medular e hematomas
poOs-parto na mée, além de discrasias e sangramentos no neonato.

A heparina de baixo peso molecular devera ser aplicada por via subcutanea e as doses sao
40mg por dia para enoxaparina, ou 5.000 Ul por dia de dalteparina ou 1.850 Ul por dia de
nadroparina. Na impossibilidade de uso da heparina de baixo peso molecular, pode ser utilizada a
heparina n&o fracionada, na dose de 2.500 a 5.000 Ul de 12 em 12 horas, de forma a no alterar o
TTPA. Efeitos colaterais com o uso da heparina ndo fracionada podem ocorrer, e incluem
plaquetopenia, reducdo do calcio 6sseo com risco de osteoporose e reacdo cutanea.

Mulheres que utilizam heparina ndo fracionada deverdo realizar dosagem mensal de
plaquetas, sendo que a primeira dosagem deve ser feita até cinco dias apos o inicio do uso. No caso
de plaguetopenia inferior a 100.000/ml, a medicacdo deve ser suspensa e deve ser feita discussao



caso a caso com hematologista. Se houver reacdo cutdnea a heparina, caracterizada por grandes
placas hiperemiadas e elevadas nos locais de aplicacéo, a droga deve ser suspensa até a resolucdo do
quadro, podendo ser iniciada a seguir a heparina de baixo peso molecular. Também pode ocorrer
osteoporose. O exercicio fisico e a suplementacdo de calcio devem ser estimulados.

A associagdo de Acido Acetilsalicilico e Heparina em dose profilatica deve ser prescrita para
mulheres portadoras do anticorpo anticardiolipina moderada ou fortemente positivo, associado ou
ndo ao antibeta2 glicoproteina I, e para mulheres portadoras do anticoagulante lGpico, da mutacao
C677T-MTHFR homozigota, das mutacdes G20210A-FII e fator V de Leiden, assim como para as
portadoras da deficiéncia das proteinas C ou S. Também devem receber esse esquema de profilaxia
as mulheres portadoras de fatores de trombofilia associados. A heparina deve ser suspensa 24 horas
antes do parto. Se ndo houver tempo habil entre a suspensdo da heparina e o parto, e caso ocorra
sangramento maior do que o esperado durante o procedimento, pode ser utilizado o sulfato de
protamina (10mg/ml), na dose de 1mg para cada 1mg de enoxaparina recebida na Gltima dose ou
1mg para cada 100 Ul de heparina ndo fracionada recebida na ultima dose. As mulheres que
receberam heparina na gestagdo deverdo reiniciar o uso de 8 a 12 horas apds o parto. A heparina
deve ser mantida, na mesma dose, por seis semanas no puerpério.

A anticoagulacéo plena é indicada para as gestantes com episodio tromboembdlico atual ou
até 30 dias antes da data da Ultima menstruacdo na gestacdo atual. Além disso, mulheres que
apresentaram episddio tromboembdlico em qualquer fase da vida e apresentam deficiéncia da
antitrombina, isolada ou associada a outros fatores de trombofilia, também sdo candidatas a
anticoagulagdo plena com heparinoides. O uso de anticoagulantes orais é atualmente
desaconselhado durante a gestacdo, pelo potencial teratogénico e maior risco de sangramento por
intoxicacdo cumarinica. Podem, quando indicado, ser introduzidos no puerpério, pois sdo
compativeis com o aleitamento.

A avaliacdo da vitalidade fetal em gestantes com trombofilia adquirida ou hereditéria deve
incluir o controle diario dos movimentos fetais a partir de 28 semanas de idade gestacional,
cardiotocografia semanal a partir de 30 semanas e ultrassonografia mensal com dopplervelocimetria
de corddo umbilical a partir de 28 semanas. A frequéncia sugerida refere-se a exames com
resultados normais e sem outras complicagdes associadas. No caso de resultados alterados, a
avaliacdo cuidadosa caso a caso deve ser realizada, e a frequéncia dos exames serd determinada a
partir dos resultados dos mesmos e da avaliacdo clinica. (Gestacdo de Alto Risco. Manual
Técnico. Ministério da Saude. 5 edicdo. Brasilia — DF, 2012)

11 - InformacBes sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacdo terapéutica, dosagem, eficacia, se tem carater experimental,
efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se € a Unica op¢ao;

A Enoxaparina (principio ativo), trata-se de uma heparina de baixo peso molecular com
peso médio de 4.500 daltons. A enoxaparina sodica € um sal de sodio. A enoxaparina sédica é obtida
pela despolimerizacdo alcalina do éster benzil heparina derivado da mucosa intestinal suina. Em um
sistema purificado in vitro, a enoxaparina sodica apresenta alta atividade anti-Xa (aproximadamente
100 U.l./mg) e baixa atividade anti-lla ou antitrombina (aproximadamente 28 Ul/mg). Estas
atividades anticoagulantes sdo mediadas por antitrombina 11 (ATIII) resultando em atividade
antitrombotica em humanos. Além da sua atividade anti-Xa/lla, as propriedades antitrombotica e
anti-inflamatoria da enoxaparina foram identificadas em individuos saudaveis e em pacientes, bem
como em modelos ndo clinicos. Estes incluem inibicdo ATIII-dependente de outros fatores de
coagulacdo, como fator Vlla, inducdo da liberagdo do Inibidor da Via do Fator Tecidual endogeno,
assim como uma liberacdo reduzida de fator de von Willebrand do endotélio vascular para a
circulacdo sanguinea. Estes fatores sdo conhecidos por contribuir para o efeito antitrombético global
da enoxaparina. IndicacGes: Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo
pulmonar; Profilaxia do tromboembolismo venoso, em particular aqueles associados a cirurgia
ortopédica ou a cirurgia geral; Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes acamados,
devido a doengas agudas incluindo insuficiéncia cardiaca, faléncia respiratoria, infeccdes severas e



doencas reumaticas; Prevencdo da coagulacdo do circuito de circulacdo extracorpérea durante a
hemodialise; Tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q, administrado
concomitantemente ao &cido acetilsalicilico; Tratamento de infarto agudo do miocardio com
elevacdo do segmento ST, incluindo pacientes a serem tratados clinicamente ou com subsequente
intervencdo coronariana percutanea. ReacOes adversas: Disturbios vasculares: foram relatadas
hemorragias de grande porte e alguns casos foram fatais. Em estudos clinicos, hemorragias foram as
reacOes mais comumente reportadas. Assim como com outros anticoagulantes, pode ocorrer
hemorragia na presenca de fatores de risco associados, tais como: lesdes organicas suscetiveis a
sangramento, procedimentos invasivos ou uso de medicamentos que afetam a hemostasia.
Prevencao em pacientes cirurgicos: - Muito comum: hemorragia. - Rara: hemorragia retroperitoneal
(espaco anatdmico atréas da cavidade abdominal). Prevencdo em pacientes sob tratamento médico: -
Comum: hemorragia. Tratamento em pacientes com trombose venosa profunda com ou sem
embolismo pulmonar: - Muito comum: hemorragia. - Incomum: hemorragia dentro do crénio,
hemorragia retroperitoneal Tratamento em pacientes com angina instavel e infarto do miocardio
sem onda Q: - Comum: hemorragia. - Rara: hemorragia retroperitoneal. Tratamento em pacientes
com infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST: - Comum: hemorragia. - Incomum:
hemorragia intracraniana, hemoragia retroperitoneal. Além disso, na experiéncia pos-
comercializacdo: Rara: foram relatados casos de hematoma espinhal (ou hematoma neuroaxial) com
0 uso concomitante de enoxaparina sodica e anestesia espinhal/peridural ou puncdo espinhal. Estas
reacOes resultaram em graus variados de lesdo neuroldgica, incluindo paralisia por tempo
prolongado ou permanente. Distlrbios do sangue e sistema linfatico. Prevencdo em pacientes
cirurgicos: - Muito comum: trombocitose (aumento de plaquetas > 400 g/L). - Comum:
trombocitopenia (diminuicdo no nimero de plaquetas sanguineas). Prevencdo em pacientes sob
tratamento médico. - Incomum: trombocitopenia. Tratamento em pacientes com trombose venosa
profunda com ou sem embolismo pulmonar. - Muito comum: trombocitose (aumento de plaquetas >
400 g/L). - Comum: trombocitopenia. Tratamento em pacientes com angina instavel e infarto do
miocardio sem onda Q. - Incomum: trombocitopenia. Tratamento em pacientes com infarto agudo
do miocardio com elevacdo do segmento ST. - Comum: trombocitose (aumento de plaquetas > 400
g/L), trombocitopenia. - Muito rara: trombocitopenia imunoalérgica. Adicionalmente, na
experiéncia pés-comercializacdo: - Rara: casos de trombocitopenia imunoalérgica com trombose;
em alguns casos, a trombose foi complicada por infarto organico ou isquemia de extremidade
(irrigacdo deficiente de sangue nas extremidades devido a constricdo ou obstrucdo de seus vasos
sanguineos). Outras reacdes adversas clinicamente relevantes. Estas reacdes estdo apresentadas
abaixo, qualquer que sejam as indicacdes, por sistema 6rgado classe, frequéncia e ordem decrescente
de gravidade. Distarbios do sistema imune: - Comum: reacdo alérgica. - Rara: reacdo
anafilatica/anafilactoide (reacdo de hipersensibilidade, conhecida popularmente como alérgica).
Disturbios hepatobiliares: - Muito comum: aumento das enzimas hepaticas, principalmente
transaminases (niveis de transaminases > 3 vezes o limite superior de normalidade). Distarbios da
pele e tecido subcutdneo: - Comum: urticéria, prurido, eritema. - Incomum: dermatite bolhosa.
Distarbios gerais e condicdes no local da administracdo: Comum: hematoma no local da injecéo,
dor no local da injecdo, outras reacdes no local da injecdo (como edema, hemorragia,
hipersensibilidade, inflamacéo, tumoracdo (inchaco), dor ou reacdo). - Incomum: irritacdo no local,
necrose na pele do local de injecéo. Investigacdo: - Rara: hiperpotassemia (aumento da dosagem do
potassio no sangue). Adicionalmente, na experiéncia pos-comercializacdo: Distdrbios da pele e
tecidos subcutaneos: - Rara: vasculite cutanea (inflamacéo da parede de um vaso), necrose cutanea
(morte das células da pele) geralmente ocorrendo no local da administracdo, (estes fendbmenos sdo
geralmente precedidos por purpura (extravasamento de sangue para fora dos capilares da pele ou
mucosa formando manchas) ou placas eritematosas, infiltradas e dolorosas), devendo-se
interromper o tratamento com enoxaparina sodica. Nédulos no local de injecdo (nddulos
inflamatdrios que ndo sdo inclusdes cisticas de enoxaparina) que desaparecem ap0s alguns dias e
ndo devem ser motivo para interrupc¢do do tratamento.



IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);
A Enoxaparina (antibrombotico) possui registro na ANVISA.

V - Se hé risco iminente a vida do paciente;
N&o ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida da paciente.

VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de saude local ou se a procurou
anteriormente;
A paciente esta sendo atendida por médico particular.

VII - Se o pedido do autor é disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saude (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficacia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

A Enoxaparina ndo estd padronizada na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), bem como ndo consta no rol de medicamentos da Portaria GM/MS n° 2982 de
26/11/20009.

A CONITEC j4 avaliou esta matéria previamente, no Relatério 335 - Heparina de baixo peso
molecular em gestantes com trombofilia, Portaria SCTIE n° 10/2018- Publicada em 25/01/2018.

Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido ordinaria, no dia 07 de dezembro de
2017, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da enoxaparina sodica 40 mg/0,4
mL para o tratamento de gestantes com trombofilia.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saude (SUS);
Estado e municipio sdo responsaveis pelo atendimento.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Salde (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacdo de custo
orcamentario;

A Enoxaparina ndo é disponibilizada pelo SUS fora dos hospitais. Porém, a trombofilia tem
tratamento disponibilizado pelo SUS, com heparina ndo fracionada (heparina comum) e &cido
acetilsalicilico.

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricdo utilizou-se da
legislacéo vigente e se existe possibilidade de substituicéo;
A Enoxaparina nao tem genérico.
e HEPTRON (ASPEN PHARMA) 40 MG X 10 SER. PF: R$ 359,92, PMC: R$ 497,57.
e CUTENOX (INSTITUTO BIOCHIMICO) 40 MG X 2 SER. PF: R$ 83,05, PMC: R$
114,81.
e CLEXANE (SANOFI-AVENTIS) 40 MG X 2 SER. PF: R$ 87,42, PMC: R$ 120,85.
e VERSA (EUROFARMA) 40 MG X 2 SER. PF: R$ 82,96, PMC: R$ 114,69.

XI - Concluséo favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que a paciente esta sendo atendida por médico particular;

Considerando que o Manual de Gestagdo de Alto Risco do Ministério da Saude, indica como
primeira linha de tratamento para Trombofilia a Enoxaparina;

Considerando a recomendagdo da CONITEC pela incorporagdo da enoxaparina sodica 40
mg/0,4 mL para o tratamento de gestantes com trombofilia;



Considerando os critérios de diagndsticos para trombofilia, segundo o Manual de Gestacéo
de Alto Risco do Ministério da Sadde, o histérico de trés abortos e o resultado do exame
complementar apresentado (mutacéo do gene da MTHFR positivo);

Em face ao exposto, este Nlcleo de Apoio Técnico € favoravel ao fornecimento de



