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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 0905/2021

Vitoria, 09 de agosto de 2021.

Processo no° e
I ipetrado
por [

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas do 1° Juizado

Especial Criminal de Cachoeiro de Itapemirim sobre o medicamento: Enoxaparina 40 mg.

I —- RELATORIO

1. De acordo com inicial a Autora é portadora de TROMBOFILIA e nao possui condicoes

para adquirir a medicacio ENOXAPARINA de 40 mg.

2. Consta parecer da SESA/GEAF/CEFT, emitido em 21/05/21, com indeferimento provi-
sorio e solicitacao de apresentacao de alguns exames/laudos para reavaliacao da solici-

tacao.
3. Consta resultado de exame de gonadotrofina coriénica reagente, datado de 12/05/21.

4. Consta receituario médico emitido em 11/05/21, em papel timbrado da UNIMED, com
as seguintes informacoes: paciente gestante com trombofilia. G3P1A2: um aborto com
35 semanas (histopatologico do feto com ma formacao e trombose na placenta); um
aborto gemelar com 18 semanas (histopatolégico com area focal de placenta de isque-
mia); um parto prematuro de 30 semanas e historia familiar de aborto (mae). Solicita

enoxaparina.
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5. Consta prescricao e LME solicitando o medicamento enoxaparina para paciente porta-

dora de trombofilia.

Constam exames anatomopatolégicos que demonstram quadro compativel com aborta-

mento.

Constam exames laboratoriais: mutacao do gene da protrombina (negativo), antitrom-
bina III (99% - dentro dos valores de referéncia), proteina C funcional (91% - dentro
dos valores de referéncia), fator V de Leiden (negativo), proteina S funcional (87% -
dentro dos valores de referéncia), cardiolipina IGM (nao reagente), polimorfismo do
PAI-1 (heterozigoto 4G/5G — valor de referéncia: homozigoto 5G/5G), anticoagulante

ldpico (ndo detectado), fator antinuclear — FAN (nao reagente).

Consta reavaliacao da SESA/GEAF/CEFT com indeferimento, pois nao foram enviados

exames que comprovem SAF ou trombofilia.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as priorida-
des e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, esta-

dual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3) Componen-
te de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente teve a sua

denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no DOU em 01 de
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dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o Componen -
te Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satide, tendo como objetivo a busca
da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, cu-
jas linhas de cuidado estao definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) publicados pelo Ministério da Satude, revogando todas as portarias vigentes,
exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n° 1.554, de 30 de julho
de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e execucao do Componente Es-
pecializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saide (SUS), é

a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacao dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o acompanha-
mento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento publicados pelo Mi-
nistério da Satde que sdo desenvolvidos com base nos critérios da Medicina Baseada
em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os critérios de diagnostico
de cada doenca, o tratamento preconizado com os medicamentos disponiveis nas res-
pectivas doses corretas, os mecanismos de controle, o acompanhamento e a verificacao

de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

1.

A Trombofilia é a propensao ao desenvolvimento de eventos tromboembolicos, devi-
do a anormalidades do sistema de coagulacao, que predispoem a formacao de coagulos
no sistema circulatorio. O Tromboembolismo Venoso (TEV) é a manifestacao mais co-
mum da trombofilia. O TEV é uma das principais causas de morbimortalidade materna
e pode apresentar como complicacoes a Trombose Venosa Profunda (TVP) e o Trombo-

embolismo Pulmonar.
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2. Orisco de TEV na gravidez é aumentado, devido a presenca de trombofilias adquiridas
e hereditarias. A trombofilia adquirida, mais importante, responsavel pelo aumen-
to de risco de TEV na gravidez é a Sindrome Antifosfolipideo (SAF) que pode cur-
sar com manifestacoes venosas e arteriais. A sindrome do anticorpo anti-fosfolipideo
(SAF) caracteriza-se pela producao de anticorpos que interferem na coagulacao sangiii-

nea.

3. As trombofilias hereditarias sao responsaveis por 50% dos casos de TEV associada
a gravidez e tem maior relacdo com manifestacoes venosas. As formas de trombofilia
hereditaria em ordem de importancia na gravidez sao: mutacoes genéticas no fator
V de Leiden; mutacao no gene da protrombina; deficiéncias de antitrombi-

na, de proteina C e de proteina S. A mutacdo da Metileno tetrahidrofolato reduta-

se (MTHFR) nao é mais considerada uma trombofilia.

4. O diagnostico da trombofilia hereditaria deve ser feito com os seguintes exames:
Fator V de Leiden, mutacao G20210A no gene da protrombina, dosagem de proteina C
funcional e dosagem de proteina S livre ou dosagem de proteina S funcional. As trom-

bofilias hereditarias sao divididas em:

4.1 Alto risco: mutacao homozigotica para o fator V de Leiden; mutacao homozigbtica
para o gene da protrombina; deficiéncia da antitrombina III; mutacoes heterozigoticas
para o fator V de Leiden e do gene da protrombina associadas, Sindrome Antifosfolipi-
deo (SAF);

4.2 Baixo risco: mutacao heterozigotica para o fator V de Leiden; mutacao heterozi-

gobtica para o gene da protrombina; deficiéncia da proteina C ou da proteina S.

5. O rastreamento de trombofilias hereditarias nao esta recomendado para pacientes ape-

nas com complicacGes obstétricas (abortamentos, pré-eclampsia, perda fetal).

6. A Sindrome Antifosfolipideo (SAF) é diagnosticada pela presenca de pelo menos

um critério clinico associado a pelo menos um critério laboratorial.
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6.1 Critérios clinicos:

Um ou mais episodios de trombose venosa ou arterial (exame de imagem ou

evidéncia histologica sem sinal de vasculite);

e Historico de pelo menos trés abortamentos precoces (com menos de 10 sema-

nas) sem causa aparente;

e Historico de 6bito fetal com mais de dez semanas com produto mor-

fologicamente normal e sem causa aparente ou;

e Histoérico de parto prematuro antes de 34 semanas com pré-eclampsia grave,

eclampsia ou insuficiéncia placentéaria.

6.2 Critérios laboratoriais (devem estar presentes em duas ou mais ocasides com in-

tervalo minimo de 12 semanas):

e Lupus anticoagulante (anticoagulante lapico) detectado de acordo
com as recomendacoes da Sociedade Internacional de Trombose e

Hemostasia;

e Anticardiolipinas IgG ou IgM em titulos moderados (>40) a altos

(>80) por teste ELISA padronizado, ou;

e Anti-betazglicoproteina1 IgG ou IgM por teste ELISA padronizado

acima do percentil 99.

7. As pacientes portadoras de anticorpos antifosfolipideos sem eventos clinicos (trom-
béticos ou obstétricos) deverao ser tratadas de forma similar as pacientes com

trombofilia hereditaria de baixo risco.
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DO TRATAMENTO

1. A profilaxia nao farmacoldgica recomendada durante a gravidez e no puerpério com-
preende uso de meias de compressao, hidratacao adequada, evitar viagens terrestres e
aéreas de longas distancias (mais de 4 horas), imobilizacao prolongada de membros in-

feriores.

2. Em conjunto com as medidas nao farmacologicas, o Manual Técnico sobre Gestacao de

Alto Risco do Ministério da Satide recomenda que a anticoagulacao profilatica seja ini-
ciada em gestantes com sindrome antifosfolipide (SAF) ou trombofilia hereditéria.

3. O tratamento e a profilaxia do tromboembolismo venoso na gravidez centram-se na
utilizacao do acido acetilsalicilico (AAS), além das heparinas nao fracionada e de baixo
peso molecular, sendo a primeira heparina recomendada apenas quando nao houver a

possibilidade de uso daquela de baixo peso molecular.

4. Dentre os medicamentos padronizados na Relacao Nacional de Medicamentos Essenci-
ais (RENAME) para tratamento de TEV, apenas o AAS tem uso recomendado para ges-
tantes em ambito ambulatorial, uma vez que a varfarina é contraindicada nessa condi-
¢ao. O uso de anticoagulantes orais (varfarina) é atualmente desaconselhado durante a
gestacao, pelo potencial teratogénico e maior risco de sangramento por intoxicacao cu-
marinica. Podem, quando indicados, serem introduzidos no puerpério, pois sao compa-

tiveis com o aleitamento.

5. Gestantes com trombofilia devem receber profilaxia ja na segunda fase do ciclo mens-
trual de possivel concepcao e esta deve ser mantida, caso a gestacdao aconteca. Se a ges-
tacdo ocorrer sem a profilaxia, ela deve ser iniciada o mais precocemente possivel
(BRASIL, 2012). Além da anticoagulacao profilatica, a anticoagulacao terapéutica deve
ser utilizada em gestantes que tiveram episddios tromboembolicos até 30 dias antes da

altima menstruacao ou a qualquer tempo durante a gestacao.

6. Durante a gravidez sao usadas as heparinas porque estas nao cruzam a placenta. Ha

dois tipos de heparina: a heparina nao fracionada (obtida do intestino do porco) e a he-
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parina de baixo peso molecular (obtida pela despolimerizacao da heparina nao fracio-

nada, tendo um peso molecular especifico), como a Enoxaparina.

DO PLEITO

1.

Enoxaparina sddica: é um anticoagulante, utilizado para diminuir o risco de desen-
volvimento de uma trombose venosa profunda e sua consequéncia mais grave, a embo-
lia pulmonar. Indicada no Tratamento da trombose venosa profunda ja estabelecida
com ou sem embolismo pulmonar; Profilaxia do tromboembolismo venoso e recidivas,
associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral; Profilaxia do tromboembolismo ve-
noso e recidivas em pacientes acamados, devido a doencas agudas incluindo insuficién-
cia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, infeccoes graves e doencas reumaticas; Preven-
¢ao da coagulacao do circuito de circulacdo extracorpérea durante a hemodialise; Tra-
tamento da angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q, administrado concomi-

tantemente ao acido acetilsalicilico.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O medicamento pleiteado Enoxaparina se encontra padronizado na Relacao Nacio-
nal de Medicamentos (RENAME) e sua dispensacao ¢é regulamentada pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Prevencao de Tromboembolismo Venoso em
Gestantes com Trombofilia, no ambito do SUS, sendo disponibilizada pela rede estadu-
al de saude do Espirito Santo, através das Farmacias Cidadas Estaduais, conforme cri-

térios de utilizacao predefinidos.

Serao incluidas neste Protocolo as gestantes e puérperas com trombofilia e alto risco de

desenvolvimento de TEV e com:

* historia pessoal de TEV e moderado a alto risco de recorréncia (inico episédio nao

provocado; TEV relacionado a gravidez ou anticoncepcao hormonal contendo
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estrogénio; ou miultiplos TEV prévios nao provocados);
» diagnostico de SAF comprovado clinico e laboratorialmente;
* trombofilia de alto risco e histoéria de TEV em parente de primeiro grau;
* trombofilia de alto risco e sem historia pessoal ou familiar de TEV;
* trombofilia de baixo risco e com TEV em parente de primeiro grau; ou

* historico pessoal de TEV com baixo risco de recorréncia (trauma, imobilizacao, ci-

rurgia de longa duracao, sem relacao com anticoncepcional hormonal ou gravidez).

3. Apesar da incorporacao pela CONITEC da Enoxaparina 40 mg, esse medicamento ja
se encontrava padronizado na Relacdao Estadual de Medicamentos do Componente Es-
pecializado (REMEME), inclusive na apresentacdo 60 mg, sendo disponibilizado pela
rede estadual de satude do Espirito Santo, através das Farmacias Cidadas Estaduais,

conforme critérios de utilizacao predefinidos.

4. Assim, esclarecemos que o medicamento pleiteado estd indicado para profilaxia de
tromboembolismo venoso em gestantes com sindrome antifosfolipide (SAF) ou
trombofilia hereditaria, em conformidade com o Protocolo Clinico e Diretrizes Te-

rapéuticas do Ministério da Saude.

5. No presente caso, consta relato médico de paciente gestante com trombofilia.
G3P1A2: um aborto com 35 semanas (histopatologico do feto com mé formacao e trom-
bose na placenta); um aborto gemelar com 18 semanas (histopatolégico com area focal
de placenta de isquemia); um parto prematuro de 30 semanas e historia familiar de
aborto (mae. Constam ainda os exames laboratoriais: mutacao do gene da protrombina
(negativo), antitrombina III (99% - dentro dos valores de referéncia), proteina C funci-
onal (91% - dentro dos valores de referéncia), fator V de Leiden (negativo), proteina S
funcional (87% - dentro dos valores de referéncia), cardiolipina IGM (nao reagente),

polimorfismo do PAI-1 (heterozigoto 4G/5G — valor de referéncia: homozigoto 5G/5G),
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anticoagulante ldpico (nao detectado), Fator anti nuclear — FAN (nao reagente).

6. No entanto, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para a Prevencao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trom-
bofilia publicado em novembro de 2019, baseado nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis, que veio atualizar o Manual Técnico de Gestagao de Alto Risco do Ministé-
rio da Sadde, a presenca de mutacao do polimorfismo do PAI-1 ndo é consi-
derada como diagnéstico de trombofilia e nao foi contemplada no protoco-

lo.

7. Assim, considerando apenas a documentacao encaminhada a este Nucleo, apesar de
a paciente possuir critério clinico para SAF (histérico de 2 6bitos fetais), ressaltamos
que nao ha comprovacao realizada por meio de exames laboratoriais, que indiquem que

a paciente seja portadora de sindrome antifosfolipide (SAF) ou trombofilia hereditéaria.

8. No entanto, apesar de a paciente nao se enquadrar nos critérios de in-
clusao previstos no Protocolo do Ministério da Saude, porém consideran-
do o quadro clinico apresentado, com histérico de abortamentos prévios
(G3P1A2), considerando que a tromboprofilaxia tem sido associada a des-
fechos favoraveis em mulheres com perda fetal recorrente, este Ntucleo en-
tende que a Requerente pode se beneficiar com o uso do medicamento ora
pleiteado, sendo a decisao para prescricao e utilizacao de responsabilidade

do médico prescritor.
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