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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacéao

“Para resposta, favor mencionar nimero do processo.

Autos n°® 166.14.001419-1 (0014191-15.2014.8.13.0166)

Procedimento — JESP CIVEL

Autor(a): A.P.O.B.G.

Requerido(s): Fazenda Publica do Municipio de Claudio/Fazenda Publica do Estado
de Minas Gerais

Prezado Senhor:

Conforme pecas em anexo, solicito a Vossa Senhoria que ofereca parecer acerca dos
medicamentos/suplementos em uso pela autora quanto ao fornecimento e
substitutibilidade no prazo de 48 horas (quarenta e oito) horas, a partir do recebimento
deste.

Att,

Marly Gongalves Pinto - PJPI 3998-2 - Oficial de Apoio Judicial B - Escriva Judicial da
Comarca de Claudio/MG.

Telefone de contato: (37) 3381-1900 (férum).”

Relatério médico:

Trata-se de paciente de 25 anos, com historia de trés abortamentos
espontaneos e pesquisa laboratorial de trombofilia positiva. Apresenta mutacao
do cromossoma MTHFR (heterozigoto).

Segundo o médico assistente, necessita do uso de Clexane® 40 mg/dia até

engravidar, durante toda a gestacéo e durante 20 dias ap6s o parto.

1.1 RECOMENDACAO

Trata-se de paciente com quadro de abortamento de repeticdo. A paciente
necessita de uso domiciliar de heparina de baixo peso molecular:
enoxaparina (Clexane®) 40 mg ou dalteparina (Fragmin®) 5000 Ul/dia
respectivamente, a partir de 30 dias antes da ultima menstruacdo antes da

gestacdo. Na pratica, como ndo é possivel estabelecer essa data, a



paciente devera fazer uso desde o momento em que tenta engravidar e
durante toda a gestacdo. A continuidade ap0s a gestacdo pode ser feita
com warfarina (comprimidos) e sera avaliada pelo médico assistente.
Tanto a enoxaparina quanto a dalteparina estéo previstas no protocolo do
Ministério da Saude para gestacado de alto risco. Sendo ambas igualmente
eficazes para o quadro clinico descrito, a dalteparina apresenta melhor
relacdo custo/eficacia.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacdo: Paciente em periodo gestacional, com evento prévio de
abortamento de repeticdo (trés abortos)

Intervencédo: Enoxaparina 40mg

Comparacéo: heparina nédo fracionada, warfarina.

Desfecho: Prevencao de novo abortamento.

2.2 CONTEXTO

A mutacdo de MTHFR é um tipo de trombofilia hereditaria, uma condicdo
em que o individuo tem uma tendéncia maior a formar coagulos.
Individuos que apresentam mutacdo da MTHFR possuem uma tendéncia

a elevacgéo dos niveis de homocisteina sanguinea.

Hiperhomocicteinemia parece estar relacionada com um risco elevado
para doencas cardiovasculares e maus resultados gestacionais (aborto
recorrente, pré-eclampsia, o6bito fetal, DPP). A mutacdo na MTHFR
também esta relacionada com malformacfes fetais, defeitos de
fechamento do tubo neural. Em alguns estudos, pacientes com
hiperhomocisteinemia apresentaram um risco de aborto 2,5 vezes maior

gue a populacédo normal.

7

O diagnostico dessa mutacdo é realizado com a deteccdo da mutacéao e

determinacédo do nivel de homocisteina no sangue. O tratamento durante



a gestacdo € realizado com uso de drogas anticoagulantes e

suplementacao vitaminica.

Gravidas ou mulheres no periodo puerperal tém risco aumentado de trombose
venosa profunda (TVP). Isto se deve principalmente a estase venosa
provocada pelo crescimento uterino e também como consequéncia de
alteracbes hormonais préprias deste periodo. Apdés o parto ocorre também
diminuicdo da atividade fibrinolitica pela liberacdo de tromboplastina tecidual
durante a separacao placentaria.

A profilaxia ndo farmacoldgica recomendada durante a gravidez e no puerpério
compreende uso de meias de compressao, hidratacdo adequada, evitar
viagens terrestres e aéreas de longas distancias (mais de 4 horas),
imobilizagéo prolongada de membros inferiores

Em conjunto com as medidas ndo farmacoldgicas, o Manual Técnico sobre
Gestacdo de Alto Risco do Ministério da Saude recomenda que a
anticoagulacdo profilatica seja iniciada em gestantes com sindrome
antifosfolipide ou trombofilia hereditaria.* A anticoagulacdo plena deve ser
iniciada nas gestantes com episodio atual tromboembdlico ou até 30 dias antes
da data da ultima menstruacao na gestacao atual.

O uso de anticoagulantes orais (warfarina) € atualmente desaconselhado
durante a gestacao, pelo potencial teratogénico e maior risco de sangramento
por intoxicacdo cumarinica. Podem, quando indicado, ser introduzidos no
puerpério, pois sdo compativeis com o aleitamento. Durante a gravidez séo
usadas as heparinas porque estas ndo cruzam a placenta. Ha dois tipos de
heparina: a heparina nao fracionada (obtida do intestino do porco) e a heparina
de baixo peso molecular (obtida pela despolimerizacdo da heparina nao
fracionada, tendo um peso molecular especifico).

A enoxaparina € uma heparina de baixo peso molecular. N&o esta disponivel

no SUS. O medicamento solicitado vem em apresentagcdo comercial com o

? Gestagao de Alto Risco Manual Técnico. MINISTERIO DA SAUDE [Internet]. 2010; Available
from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/gestacao_alto_risco.pdf


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/gestacao_alto_risco.pdf

nome de Clexane ® (Sanofi Aventis farmacéutica LTDA). Ha outras
apresentacdes comerciais de enoxaparina sodica.
A dalteparina € outra heparina de baixo peso molecular, também segura para

uso durante a gestacao.

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: Enoxaparina
Nome comercial: Clexane ®

Fabricante: Sanofi Aventis Farmacéutica Ltda

Registro na ANVISA: 40 mg, solucdo injetavel contendo 2 seringas
preenchidas vd inc grad x 0,4 ml — 1130002760138
Vencimento do registro: 10/2017

Nome quimico do medicamento: Dalteparina

Nome comercial: Fragmin ®

Fabricante: Pfizer

Registro na ANVISA: 5000 mg, solucdo injetavel contendo 2 seringas
preenchidas — 102160234

Vencimento do registro: (site da ANVISA nao disponivel)

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS

Nao

Existe diretriz de utilizagdo no SUS?

Sim. Existe o Manual Técnico de Gestacdo de Alto Risco, do Ministério da
Saude (2010), que prevé uso de enoxaparina 40 mg/dia ou dalteparina 5000
Ul/dia para gestantes, para a profilaxia ou tratamento de doenca
tromboembdlica durante a gestacdo. ApOs o parto, a profilaxia pode ser feita

com warfarina (comprimidos).



2.5 PRECO DO MEDICAMENTO":

Clexane® Preco da apresentacao 40 mg- por seringa: R$50,04
Fragmin® Preco da apresentacao 5000 Ul — por seringa R$35,40

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

A heparina € a droga anticoagulante de escolha durante a gestacdo. A
heparina ndo atravessa a placenta e é considerada segura para o feto. A
heparina de baixo peso molecular (por exemplo, a enoxaparina) parece ser a
mais recomendada durante a gestacdo, associada ao uso de baixa dose de
aspirina.®

As heparinas de baixo peso molecular tém sido associadas a menor indice de
sangramentos volumosos, a um menor risco de trombocitopenia (um grave
complicador do tratamento, com indice de mortalidade de até 20%) e a
frequéncia menor de fraturas osteopordticas.? Apés o parto, a heparina pode

ser substituida pela warfarina.’

Recomenda-se que as pacientes gestantes com sindrome ante fosfolipedes e
trombose prévia mantenham dose plena e nao profilatica de heparina de baixo
peso molecular associada a aspirina durante a gestacdo, devido ao elevado

risco de novos eventos tromboembdlicos neste periodo.®

b Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 20/12/2012, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA+CONFORMIDADE 201
4-05-20.pdf?MOD=AJPERES, acesso em 20/05/2014

¢ Gates, S.; Brocklehurst, P.; Davis, L. J. Prophylaxis for venous thromboembolic disease in
pregnancy and the early postnatal period. Disponivel em http://cochrane.bvsalud.org.
Atualizado em 2013. Acessado em 13 de margo de 2013.

4 che YCA, Dzarr AA, Ismail AA, Zuky NLNA, Ho JJ. Anticoagulant therapy for deep vein
thrombosis (DVT) in pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane
Library, Issue 2, 2013. Art. No. CD007801. DOI: 10.1002/14651858.CD007801.pub6

¢ Sindrome Anticorpo antifosfolipedes. Projeto Diretrizes. Associacdo Médica Brasileira. 2011.
Disponivel em
http://www.projetodiretrizes.org.br/diretrizes12/sindrome_do_anticorpo_antifosfolipideo.pdf


http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA%2BCONFORMIDADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA%2BCONFORMIDADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES
http://cochrane.bvsalud.org/
http://www.projetodiretrizes.org.br/diretrizes12/sindrome_do_anticorpo_antifosfolipideo.pdf
http://www.projetodiretrizes.org.br/diretrizes12/sindrome_do_anticorpo_antifosfolipideo.pdf

2. CONCLUSAO

Trata-se de paciente com quadro de abortamento de repeticdo. A paciente
necessita de uso domiciliar de heparina de baixo peso molecular:
enoxaparina (Clexane®) 40 mg ou dalteparina (Fragmin®) 5000 Ul/dia
respectivamente, a partir de 30 dias antes da ultima menstruacdo antes da
gestacdo. Na pratica, como ndo é possivel estabelecer essa data, a
paciente devera fazer uso desde o momento em que tenta engravidar e
durante toda a gestacdo. A continuidade ap0s a gestacdo pode ser feita
com warfarina (comprimidos) e sera avaliada pelo médico assistente.

Tanto a enoxaparina quanto a dalteparina estéo previstas no protocolo do
Ministério da Saude para gestacdo de alto risco. Sendo ambas igualmente
eficazes para o quadro clinico descrito, a dalteparina apresenta melhor

relacdo custo/eficacia.



