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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorpora¢do de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdao, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliacdo econOGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC, foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagao, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28
de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliacgdo econ6mica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o Decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Enoxaparina sédica.

Indicagdo: Gestantes e puérperas com trombofilia.

Demandante: Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS).
Contexto: Gestantes com trombofilia com ou sem causas hereditdrias associadas.

Pergunta: A enoxaparina é mais eficaz, efetiva e segura em comparacdo ao 4cido
acetilsalicilico (AAS) em mulheres gravidas com trombofilia?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos uma revisdao sistematica (RS), dois Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) e duas coortes (ambas ndo concorrentes). A RS de De Jong et al., 2013
(alta qualidade metodoldgica) demonstrou que, nas gestantes com historia de aborto, houve
um numero significativamente maior de nascidos vivos no grupo tratado com enoxaparina,
qguando comparado ao grupo do AAS. O ECR de Elmahashi et al., 2014 (moderada qualidade
metodoldgica) relatou superioridade da enoxaparina associada ao AAS, quando comparado ao
AAS isolado para os desfechos nimero de abortos e nimero de nascidos vivos. O ECR de Gris
et al.,, 2004 (moderada qualidade metodoldgica) relatou que o uso da enoxaparina em
gestantes resultou em um nimero maior de nascidos vivos quando comparado ao AAS, sendo
a diferenca estatisticamente significante. A coorte conduzida por Bar et al., 2000 (baixa
qualidade metodoldgica) constatou que, quanto ao potencial teratogénico, ndo houveram
diferengas estatisticamente significantes entre enoxaparina e AAS. A coorte de Merviel et al.,
2017 (baixa qualidade metodoldgica) mostrou superioridade estatisticamente significante da
enoxaparina associada ao AAS para os desfechos niumero de nascidos vivos e taxa de aborto
no 1° trimestre de gestacdo, quando comparado ao AAS isolado.

Avaliagdo econdmica: Foi conduzida avaliagdo econdmica do tipo arvore de decisdo, a
perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal utilizado foi o de uma gestacdo (40
semanas — 280 dias). O desfecho de efetividade considerado foi o sucesso da gestagdo, com o
nascimento a termo ou pré-termo. Foram também considerados os eventos aborto e morte
intrauterina. A andlise de custo-efetividade mostrou que o uso da enoxaparina em
comparacdo 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.
A estratégia AAS + Enoxaparina foi dominada, pois apresentou maior custo e menor
efetividade que a Enoxaparina isoladamente. A andlise de sensibilidade mostrou que a variavel
gue mais altera o resultado final é o custo da enoxaparina.

Avaliacdo de Impacto Orcamentario: Realizou-se andlise de impacto or¢amentdrio em um
horizonte temporal de 5 anos. Assumiu-se um market share inicial de 20% para a enoxaparina,
com incrementos anuais no mesmo valor, chegando a 100% no quinto ano. A estimativa de
impacto orcamentdrio decorrente da incorporacdo de enoxaparina pode variar entre RS
7.839.022,67 a RS 17.739.592,58 milh&es de reais em 5 anos.



Experiéncia Internacional: A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomenda o uso da enoxaparina para reducdo de risco de tromboembolismo venoso em
gravidas ou puérperas no contexto hospitalar. As buscas realizadas em outras agéncias nao
retornaram nenhum dado relevante.

Consideracgoes finais: As evidéncias elencadas nesse relatdrio demonstram superioridade da
enoxaparina em relacdao ao AAS para o maior nimero de nascidos vivos, e, consequentemente
menor taxa de abortos, entre as gestantes trombofilicas. No que diz respeito aos eventos
adversos, ndo se observa diferenca entre as alternativas. Destaca-se que a bula da
enoxaparina ndo possui indicacdo para o uso em mulheres gestantes e apresenta categoria de
risco C na gravidez. O uso off-label da enoxaparina para profilaxia do TEV em gestantes,
entretanto, ja estd consolidado na pratica médica.

Consulta Publica: O Relatdrio de Recomendacdo da CONITEC “Enoxaparina para gestantes com
trombofilia” foi disponibilizado por meio da Consulta Pdblica n? 59/2017 entre os dias
25/10/2017 e 13/11/2017. Foram recebidas 83 contribui¢des, sendo 4 contribui¢cdes técnico-
cientificas e 79 de experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Do total de contribuicdes,
96,4% (n = 80) concordaram totalmente, 2,4% (n = 2) concordaram parcialmente e 1,2% (n = 1)
discordaram parcialmente da recomendacdo preliminar da CONITEC. Nenhuma sugestdo ou
oposicdo a incorporacdao da Enoxaparina foi relatada, a uUnica contribuicdo parcialmente
discordante referia-se a burocracia envolvida no acesso ao medicamento.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido ordinaria, no dia 07 de
dezembro de 2017, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo da
enoxaparina sédica 40 mg/0,4 mL para o tratamento de gestantes com trombofilia. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n2 316/2017.

Decisdo: Incorporar a enoxaparina sddica 40 mg/ 0,4 mL para o tratamento de gestantes com
trombofilia no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, dada pela Portaria n2 10, publicada
no DOU n? 18, do dia 25 de janeiro de 2018, sec¢do 1, pag. 124.



2. A CONDICAO CLiNICA
2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A trombofilia é definida como a propensdo ao desenvolvimento de eventos
tromboembdlicos, tais como a trombose arterial, a trombose venosa profunda (TVP) e o
tromboembolismo pulmonar (TEP). A ocorréncia desses eventos pode estar associada a
trombofilia adquirida, representada principalmente pela Sindrome Antifosfolipide (SAF), ou a
trombofilia hereditaria (D’AMICO, 2003). As formas hereditarias de trombofilia incluem
deficiéncia de antitrombina, proteinas “C” e “S” e muta¢Oes genéticas. Ja a trombofilia
adquirida estd associada a presenca de anticorpos antifosfolipides, imobilizacdo, uso de

determinados medicamentos, gravidez e puerpério (ALMEIDA, 2010).

A gestacdo é um estado de hipercoagulabilidade, sendo seus efeitos fisioldgicos
suficientes para potencializar fatores de risco em mulheres predispostas a eventos
tromboembdlicos de forma hereditdria. A ocorréncia da SAF é aquela com maior relevancia
entre as formas adquiridas de trombofilia (LOURENCO, 2003). Outros fatores de risco
associados a trombofilia incluem etnia negra, doenca cardiaca, doenca falciforme, diabetes,
lGpus, tabagismo, gravidez multipla, idade superior a 35 anos, obesidade e cesariana

(especialmente cesariana de emergéncia durante o parto) (JAMES, 2006).

A trombofilia durante a gravidez envolve complicacGes que variam desde edema e
alteracbGes cutdneas até o desprendimento placentdrio, pré-eclampsia, restricdo de
crescimento fetal, parto prematuro e aborto espontaneo de repeticdo (JAMES, 2006; DAO &

RODGER, 2009).

As gestantes sdo 4 a 5 vezes mais propensas a desenvolver tromboembolismo venoso
(TEV) do que as mulheres ndo gravidas. Estima-se que a incidéncia global de TEV esteja entre
0,76 a 1,72 por 1000 gravidezes (MARIK & PLANTE, 2008). No Brasil, poucos sdo os trabalhos
divulgados sobre a epidemiologia da doenga em gestantes, ndo sendo possivel estimar dados

nacionais.
2.2.Tratamento recomendado

O tratamento e a profilaxia do tromboembolismo venoso na gravidez centram-se na
utilizagdo do acido acetilsalicilico (AAS), além das heparinas ndo fracionada e de baixo peso
molecular, sendo a primeira heparina recomendada apenas quando n3do houver a

possibilidade de uso daquela de baixo peso molecular (BRASIL, 2012; ANDRADE et al., 2009).



Dentre os medicamentos padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) para tratamento de TEV, apenas o AAS tem uso recomendado para gestantes em
ambito ambulatorial, uma vez que a varfarina é contraindicada nessa condicdo (BRASIL,

2017a).

Gestantes com trombofilia devem receber profilaxia ja na segunda fase do ciclo
menstrual de possivel concep¢do e esta deve ser mantida, caso a gestacdo aconteca. Se a
gestacdo ocorrer sem a profilaxia, ela deve ser iniciada o mais precocemente possivel (BRASIL,
2012). Além da anticoagulacdo profilatica, a anticoagulagdo terapéutica deve ser utilizada em
gestantes que tiveram episddios tromboembdlicos até 30 dias antes da Ultima menstruacdo ou

a qualquer tempo durante a gestacdo (BRASIL, 2012).
2.2.1 Varfarina

A varfarina é um anticoagulante oral, que suprime vitamina K circulante, inibindo
fatores de coagulagdo. Dessa forma, esse medicamento impede a formacdo inicial e a
propagacdo dos trombos, ndo tendo qualquer efeito sobre trombos ja formados (WELLS et al.,

2006).

Embora o uso da varfarina para tratamento do TEV seja amplamente consolidado na
pratica clinica, o mesmo apresenta contraindica¢do absoluta na gravidez por ser teratogénico
e também devido ao risco de sangramento por intoxicacdo cumarinica. Durante o puerpério,
pode ser indicada, em associacdo com as heparinas, tendo em vista ser compativel com o

aleitamento (BRASIL, 2012).
2.2.2 Acido acetilsalicilico

O d4cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos antiinflamatérios nao-
esteroides, com propriedade analgésica, antipirética e antiinflamatéria. O acido acetilsalicilico
também inibe a agregacdo plaquetdria, bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas
plaquetas. Por esta razdo, é utilizado em vdrias indicagdes relativas ao sistema vascular,
geralmente em doses didrias de 75 a 300 mg. O AAS em baixas doses pode ser utilizado na

gravidez, sendo recomendada uma dose de 80 a 100mg/dia (BRASIL, 2012).

O uso do AAS durante o periodo periparto, ou seja, do ultimo més de gravidez até
cinco meses apds o parto, pode causar sangramento no local da puncdo anestésica, com
compressdao medular e hematomas pds-parto na mae, além de discrasias e sangramentos no
neonato (BRASIL, 2012). Além disso, de acordo com a bula do medicamento, no ultimo

trimestre de gestacdo, o AAS é classificado como categoria de risco D na gravidez, ou seja, ha
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evidéncia de risco fetal, mas a necessidade pode justificar o seu uso. Ainda durante os dois
primeiros trimestres de gestacdo, o AAS deve ser utilizado com cautela, ja que é classificado
como categoria de risco C, significando que os riscos ndo podem ser excluidos, mas os

beneficios superam os riscos potenciais (BRASIL, 2017b; FONSECA et al., 2002).
2.2.3 Heparina nao fracionada

A heparina é um anticoagulante que se liga a antitrombina, alterando sua forma e
aumentando sua interacdo com fatores de coagulacdo e protrombina. A heparina nao
fracionada tem interacdo parecida com fatores Xa e Il, e prolonga o tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA), que é utilizado como indicador no monitoramento da intensidade de

anticoagulac¢do (GIBSON & POURIE, 2009).

Caso seja necessario utilizd-la em gestantes, recomenda-se uma dose de 2.500 a
5.000Ul de 12 em 12 horas, de forma a ndo alterar o TTPA. Alguns eventos adversos
relacionados ao uso desse tipo de heparina incluem plaquetopenia, reducdo do cdlcio dsseo

com risco de osteoporose e rea¢do cutanea (BRASIL, 2012).
2.2.4 Heparina de baixo peso molecular

As heparinas de baixo peso molecular sdo fragmentos da heparina nao fracionada e
possuem aproximadamente 33% do peso molecular dessa. Essas heparinas interagem
relativamente pouco com o fator Il, dispensando, portanto, o acompanhamento rigoroso do
TTPA (GIBSON & POWRIE, 2009; WANNMACHER, 2007). Além disso, elas apresentam maior

biodisponibilidade por via subcutanea e facilidade de aplicagdo.

Dentre as heparinas de baixo peso molecular, destaca-se a enoxaparina, que tem
demonstrado vantagens em gravidas, tais como: ndao atravessar a barreira placentaria,
esquema de administragdo mais facil e menor risco de sangramento (CRUVINEL & MORRONE,
1995; WANNMACHER, 2007). Deve ser aplicada por via subcutdanea com dose recomendada
para profilaxia de TEV de 40 a 80mg/dia (BRASIL, 2012).



3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Enoxaparina sddica

Nome comercial: Clexane®, Cutenox®, Endocris®

Fabricante: Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda, Mylan Laboratérios Ltda, Cristalia Produtos

Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Indicagdo aprovada na ANVISA: As indicacbes da enoxaparina nas bulas dos
medicamentos indicados acima incluem o tratamento da trombose venosa profunda com ou
sem embolismo pulmonar; angina instavel e infarto do miocdrdio sem elevag¢do do segmento
ST, administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico; infarto agudo do miocardio com
elevacdo do segmento ST, incluindo pacientes a serem tratados clinicamente ou com
subsequente intervencao coronariana percutanea; profilaxia do tromboembolismo venoso, em
particular aqueles associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral; profilaxia do
tromboembolismo venoso em pacientes acamados devido a doencas agudas, incluindo
insuficiéncia cardiaca, faléncia respiratédria, infeccdes graves e doencgas reumadticas; prevencao

da formacdo de trombo na circulacao extracorpérea durante a hemodialise.

O medicamento Endocris® apresenta apenas a indica¢do para prevengao da formagao

de trombos na circulagdo extracorpdrea durante hemodiilise.

Indicagdo solicitada: Profilaxia e tratamento de eventos tromboembdlicos em

gestantes e puérperas.

Posologia e Forma de Administragdo: A via de administracdo da enoxaparina varia
dependendo da indicacdo do produto. No caso de profilaxia de eventos trombofilicos em
gestantes, deve ser administrada por via subcutdnea. De acordo com a Sociedade de
Ginecologia e Obstetricia do Canada (SCOG) e o Manual Técnico de Gestacdo de Alto Risco do
Ministério da Saude, a dose profilatica de enoxaparina a ser utilizada é de 40mg uma vez ao
dia podendo chegar até 80mg uma vez ao dia ou 40mg duas vezes ao dia (BRASIL, 2012;

OLIVEIRA & MARQUES, 2016). A dose terapéutica é de 1mg/Kg a cada 12 horas.

A seguir, estdo listadas as principais marcas, laboratérios e apresentacdes de

enoxaparina disponiveis no mercado brasileiro (Quadro 1).
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Quadro 1. Apresenta¢des de enoxaparina disponiveis no mercado brasileiro

MARCA LABORATORIO APRESENTACAO
20 MG/ 0,2 ML
40 MG/ 0,4 ML
Clexane® 60 MG/ 0,6 ML

SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA LTDA

80 MG/ 0,8 ML

100 MG/ 1,0 ML

20 MG/ 0,2 ML

40 MG/ 0,4 ML
Cutenox® MYLAN LABORATORIOS LTDA

60 MG/ 0,6 ML

80 MG/ 0,8 ML

20 MG/ 0,2 ML

40 MG/ 0,4 ML
Endocris® | CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA

60 MG/ 0,6 ML

80 MG/ 0,8 ML

Propriedades Farmacodinamicas: Em um sistema purificado in vitro, a enoxaparina
apresentou alta atividade anti-Xa (aproximadamente 100 Ul/mg) e baixa atividade anti-lla ou
antitrombina (aproximadamente 28 Ul/mg), verificado através da atividade mediada por
antitrombina Il, que resulta em atividade antitrombdtica em humanos. Além da sua atividade
anti-Xa e anti-lla, as propriedades antitrombdtica e anti-inflamatdria da enoxaparina foram
identificadas em individuos sauddveis e em pacientes, bem como em modelos nao clinicos.

Estes incluem inibicdo ATIII-dependente de outros fatores de coagulagdo, como fator Vila,
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inducdo da liberagcdo do inibidor da Via do Fator Tecidual enddégeno, assim como uma
liberacdo reduzida de fator de von Willebrand do endotélio vascular para a circulagcdo
sanguinea. Estes fatores sdo conhecidos por contribuir para o efeito antitrombdtico global da

enoxaparina (BRASIL, 2017b).

Propriedades farmacocinéticas: Por administracdo subcutdnea, a biodisponibilidade
absoluta da enoxaparina, baseada na atividade anti Xa, é préxima a 100%. A maxima atividade
anti-Xa plasmatica média é observada 3 a 5 horas apds administracdo subcutanea. Além disso,
a farmacocinética parece ser linear nos intervalos de dose recomendados. A variabilidade intra
e interpacientes é baixa. Apds repetidas administracdes subcutdneas de 40 mg, uma vez ao
dia, e de 1,5 mg/kg uma vez ao dia, em voluntarios saudaveis, o estado de equilibrio é
alcancado no 2° dia, com uma taxa de exposicdao média aproximadamente 15% maior do que

apds a administracdo de dose Unica (BRASIL, 2017b).

A atividade plasmatica anti-lla apds a administracdo subcutanea é aproximadamente
10 vezes menor do que a atividade anti-Xa. A maxima atividade anti-lla média é observada
aproximadamente 3-4 horas apds administracdo subcutdnea e alcanca 0,13 Ul/mL e 0,19
Ul/mL apds administragdo repetida de 1 mg/kg, duas vezes ao dia e de 1,5 mg/kg, uma vez ao

dia, respectivamente (BRASIL, 2017b).

O volume de distribuicdo da atividade anti-Xa da enoxaparina é de aproximadamente
5 litros e é préoximo do volume sanguineo. Ela é metabolizada principalmente no figado por
dessulfatacdo e/ou despolimerizacdo, formando moléculas de peso menor, que apresentam
poténcia biolégica muito reduzida. Além disso, é um farmaco de baixa depuragdo, com média
de clearance plasmatico anti-Xa de 0,74 L/h apds infusdo intravenosa de 1,5 mg/kg em 6 horas.
A eliminagdo parece ser monofdasica, com meia-vida de aproximadamente 4 horas apds uma
dose subcutdnea Unica, e até aproximadamente 7 horas apds doses repetidas. O clearance
renal dos fragmentos ativos representa aproximadamente 10% da dose administrada e a

excregao renal total dos fragmentos ativos e ndo-ativos é de 40% da dose (BRASIL, 2017b).

Contraindicagbes: Hipersensibilidade a enoxaparina, a heparina e seus derivados,
inclusive outras heparinas de baixo peso molecular; hemorragias ativas de grande porte e
condicBes com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incontrolavel, incluindo acidente

vascular cerebral hemorragico recente (BRASIL, 2017b).

Precaugdes: Nao deve ser administrado por via intramuscular.
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Eventos adversos da classe medicamentosa: Assim como com todos os
anticoagulantes, hemorragia é o principal evento adverso (EA) podendo ocorrer em qualquer
local, principalmente na presenca de fatores de risco associados, como lesGes organicas
suscetiveis a sangramento, procedimentos invasivos ou uso de associagdes medicamentosas

que afetam a coagula¢do (BRASIL, 2017b).

Outros eventos adversos menos comumente relatados em ensaios clinicos foram:
trombocitose, trombocitopenia, hematoma, dor local, aumento das enzimas hepadticas,

urticaria, prurido, eritema e reagao alérgica (BRASIL, 2017b).

Registro: A enoxaparina sddica foi registrada na ANVISA pela primeira vez pela
empresa Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA, em 2000, com o nome comercial Clexane®,

através do nimero de registro 113000276 (BRASIL, 2017b).

4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS).
Data da solicitagdo: 27 de julho de 2017

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas acerca da eficacia,
efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario da ENOXAPARINA, para
GRAVIDAS E PUERPERAS COM TROMBOFILIA, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema
Unico de Saude (SUS).

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.
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Populagao Grdvidas e puérperas com trombofilia

Tabela 1. Pergunta estruturada (PICO).

Intervengao (tecnologia)  Enoxaparina Sddica

Comparagao Acido Acetilsalicilico (AAS)

De maior relevancia: Sobrevida da mdae, aborto (antes de 22

semanas de gestacdo ou feto com peso inferior a 500 gramas),

morte fetal intra-uterina (apds 22 semanas de gestacdo ou peso
Desfechos superior a 500 gramas) gravidez bem sucedida (nascidos vivos),
(Outcomes) complicagdes tromboembdlicas, eventos adversos.

De menor relevancia: Peso ao nascer, tempo de gestacdo, uso de

UTl neonatal, prematuridade, hemorragia, pré-eclampsia e

atividade anti-Xa.

Revisdo sistematica (RS), ensaios clinicos randomizados (ECR),

Tipo de estudo o
coortes (concorrentes e ndo concorrentes)

Pergunta: O uso da enoxaparina é eficaz, efetivo, seguro e custo-efetivo em grdvidas

ou puérperas com trombofilia quando comparado ao AAS?

4.1.Estratégia de busca e critérios de inclusdo

A partir da pergunta estruturante, realizou-se uma busca na literatura utilizando as
bases de dados EMBASE, Medline (Pubmed), The Cochrane Library e LILACS. A busca foi

conduzida em agosto de 2017, utilizando-se os descritores apresentados conforme Tabela 2.

Tabela 2. Termos utilizados nas estratégias de busca nas bases de dados.

Estudos

Base de Dados Estratégia de Busca
Recuperados

#1'pregnant woman'/exp OR 'pregnant women' OR 'pregnant
woman' OR 'puerperium'/exp OR 'post partum care' OR 'post
partum period' OR 'postpartum care' OR 'postpartum period' OR

EMBASE 'puerperal' OR 'puerperal care' #2'enoxaparin'/exp OR 'enoxaparin' 172
OR 'clexan' OR 'clexane' OR 'enoxaparin sodium' OR ‘'lovenox' OR
'neoparin-nx' #3'acetylsakicylic acid' OR 'acetosalicylic acid' OR
'aspirin' OR 'aspirin bayer') #1 AND #2 AND #3

Medline(Pubmed) ((CCLCLCLCCCCCCCCCCLL((("Pregnant - Women"[Mesh]) ~ OR  Pregnant 68
Women[Text Word]) OR Women, Pregnant[Text Word]) OR
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Pregnant Woman[Text Word]) OR Woman, Pregnant[Text Word]))
OR Pregnancy[Text Word])) OR gestation[Text Word])) OR
(((((("Postpartum Period"[Mesh]) OR Postpartum Period[Text
Word]) OR Period, Postpartum[Text Word]) OR Postpartum[Text
Word]) OR Postpartum Women[Text Word]) OR Puerperium[Text
Word)MMN)) - AND - ((((((((((((("Enoxaparin"[Mesh]) ~ OR
Enoxaparin[Text Word]) OR Enoxaparine[Text Word])OR
Clexane[Text Word]))))))))))) AND ((((((("Aspirin"[Mesh]) OR
Aspirin[Text Word]) OR ((Acetylsalicylic[Text Word]) OR Acid Acid,
Acetylsalicylic[Text Word]))))))

#1 MeSH descriptor: [Pregnant Women] explode all trees #2
Pregnant Women (Word variations have been searched) #3
Pregnant Woman (Word variations have been searched) #4
Women, Pregnant (Word variations have been searched) #5
Pregnant Woman (Word variations have been searched) #6
MeSH descriptor: [Postpartum Period] explode all trees #7
Postpartum Period (Word variations have been searched) #8
Period, Postpartum (Word variations have been searched) #9
Postpartum (Word variations have been searched) #10
Postpartum Women (Word variations have been searched) #11
The Cochrane Women, Postpartum (Word variations have been searched) #12
Library {or #1-#11} #13 MeSH descriptor: [Enoxaparin] explode all trees
#14 Enoxaparin (Word variations have been searched) #15
Clexane (Word variations have been searched) #16 {or #13-#15}
#17 MeSH descriptor: [Aspirin] explode all trees #18 Aspirin
(Word variations have been searched) #19 Acetylsalicylic Acid
(Word variations have been searched) #20 ASS (Word variations
have been searched) #21 Aspirina Buffered (Word variations have
been searched) #22 Aspirina Prevent (Word variations have been
searched) #23 Bufferin Cardio (Word variations have been
searched) #24 Aspirina (Word variations have been searched)
#25 {or #17-#24} #26 #12 and #16 and #25

33

( "PREGNANT WOMEN" or "PREGNANT'S" or "PREGNANT-
FEMALES" or "PREGNANT-MOTHER" or "PREGNANT-PUERPERAL"
or "PREGNANT/MOTHERS" or "PREGNANT/PARTURIENT" or
"PREGNANT/PARTURIENTS" or "PREGNANT/POSTPARTUM" or
"PREGNANT/PUERPERAL" ) or "GESTANTES" or
"GESTANTES/PARTURIENTAS" or "GESTANTES/PARTURIENTES" or
LILACS "GESTANTES/PUERPERAS" [Palavras] and ( "ENOXAPARIN" or 1
"ENOXAPARIN-BASED" or "ENOXAPARIN/" or
"ENOXAPARIN/PRESCRIPTION" ) or "CLEXANE" [Palavras] and ( ( ( (
( "ACETYLSALICYLIC ACID" or "ACETYLSALYCILIC" ) or "ASS" ) or
"ASPIRIN" ) or "ASPIRINA/" ) or "ASPIRINA" ) or "ACIDO
ACETILSALICILICQO" [Palavras]

Total de Estudos 274
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4.2.Selecdo dos estudos

Foram recuperadas 274 publicacdes nas bases eletrénicas. Apds a remogao de 40
duplicatas permaneceram 234 para as fases de seleg¢do 1 (titulo) e 2 (resumo). Posteriormente,
foram aplicados os critérios de elegibilidade para a fase 3 (leitura completa), restando 31
estudos. Apds leitura completa, foram selecionados 5 estudos (4 pela estratégia de busca e um

pela busca manual) (Figura 1).

@] . o .
!6 Publicactes identificadas = 274
T EMBASE =172 .
u > Remocdo de Duplicatas = 40
E PUBMED =68
Z COCHRANE =33
o LILACS=1
!2 Publicac@es excluidas por titulo e
o resumo:
w . .. .
w PublicacGes apds remocdo das duplicatas = 234 » Llpo je Datrtglpa:Lrlr‘tg. 21
ipo de estudo:
Tipo de intervencdo: 36

Publicactes excluidas por titulo e
resumo:
) T?po de participante: 6
Tipo de estudo: 8
Tipo de intervencdo: 8
N&o encontrados: 4

Publicacdes selecionadas para leitura completa = 31

w
(a]
<
[a]
=
)
[u]
]
o |
m

Estudo Incluidos = 5 (4 da busca eletronicae 1 da
busca manual) o — Busca Manual = 1

INCLUIDOS

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos

16



4.3.Descrigao das Evidéncias Clinicas

Foram incluidos uma RS, dois ECR e duas coortes (ambas ndo concorrentes) (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas dos principais estudos incluidos na revisdo da literatura

Estudo Desenho Intervengles e Numero de Pais de Financiamento ou Tempo de
Comparadores Participantes Realizagao Conflito de interesse seguimento (Meses)
Enox. vs AAS
De Jong et al., RS Enox. + AAS vs. AAS 235/327/126 - Sim -
(2013)
Enox. + AAS vs. Enox.
Elmahashi et al. Libia (Unico .
’ ECR AAS vs. AAS + Enox. 150 (75/75 Na 24
(2014) Vs nox (75/75) Centro) do possui
Gris et al., Franca (Unico . )
ECR AAS vs. Enox. 1 N 12
(2004) C S vs. Enox 60 (80/80) Centro) do possui
Coorte ndo AAS vs. Enox. + AAS vs. Israel (Unico ~
Bar et al., (2000) concorrente Enox. + AAS 46 (14/17/15) Centro) N3o relata 24
Merviel et al., Coorte nao AAS vs. AAS + Enox. vs. 363 Franca (Unico o .
Nao possui 36
(2017) concorrente Controle (123/123/117) Centro)
RS = Revisdo Sistematica, ECR = Ensaio Clinico Randomizado, AAS = Acido Acetilsalicilico, Enox. = Enoxaparina, vs. = Versus
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4.3.1 Revisdo Sistematica

De Jong et al., (2013) conduziram uma RS com o objetivo de avaliar a eficécia e
seguranca de agentes anticoagulantes como AAS e heparinas em gestantes com histdrico de
pelo menos dois abortos espontaneos sem explicagdo, com ou sem trombofilia hereditdria,
utilizando os desenhos de estudos: ECRs e estudos quase-experimentais. Foram incluidos nove
estudos, totalizando 1.228 mulheres gravidas, que avaliaram a enoxaparina ou nadroparina
em doses variadas, AAS ou uma combinacdo de ambos. Desses, trés estudos avaliaram AAS vs.
enoxaparina (DOLITZKY et al., 2006; GIANCOTTI et al., 2012; VISSER et al., 2011), dois estudos
avaliaram AAS associado a enoxaparina vs. AAS isoladamente (KAANDORP et al., 2010 e VISSER
et al,. 2011) e apenas um estudo avaliou enoxaparina associado ao AAS vs. enoxaparina
isoladamente (VISSER et al., 2011). Os demais estudos ndo estavam relacionados ao escopo
desta analise e ndo foram descritos. O principal desfecho avaliado foi o nimero de nascidos

vivos em gestantes com abortos recorrentes.

Os trés estudos que avaliaram enoxaparina vs. AAS isoladamente (DOLITZKY et al.,
2006; GIANCOTTI et al., 2012; VISSER et al., 2011), demonstraram um numero maior de
gravidezes bem sucedidas (numero de nascidos vivos) para o grupo tratado com o
Enoxaparina, porém sem diferenca estatisticamente significante (p = 0,19). Devido ao alto
risco de viés, o estudo de Giancotti et al., (2012) foi excluido da meta-analise. Apds a exclusdo,
entretanto, ndo houve mudanca na direcdo dos resultados, assim como a diferenca entre os
grupos se manteve insignificante. Ao analisar apenas as gestantes que ja tinham
experimentado aborto anteriormente, observou-se um favorecimento a enoxaparina
estatisticamente significante (p = 0,027), quanto ao numero de nascidos vivos. Os resultados
de hemorragia foram bastante diferentes entre os estudos, no entanto, nenhum resultado foi

diferente estatisticamente para esse desfecho entre os grupos.

Nos estudos de Kaandorp et al., (2010) e Visser et al,. (2011), que avaliaram o efeito da
enoxaparina associado ao AAS vs. AAS isoladamente, a taxa de nascidos vivos também ndo
apresentou diferenca estatisticamente significante (p = 0,21) entre os grupos. No que diz
respeito ao desfecho hemorragia, os estudos apresentaram resultados divergentes, sendo que
o estudo da Kaandorp et al., (2010), demonstrou um maior risco associado ao uso de
enoxaparina associado ao AAS (p<0,05), enquanto Visser et al, (2011) ndo foi evidenciou
diferencas entre os grupos. As principais hemorragias observadas forma nasais; gengivais; e

hematomas.
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Apenas o estudo de Visser et al., (2011), avaliou o uso da enoxaparina associada ao
AAS vs. enoxaparina isoladamente. O principal desfecho avaliado foi o nimero de nascidos
vivos, no qual ndo se obteve resultados estatisticamente significantes (p = 0,42), bem como

para o desfecho sangramento (p>0,05)(Quadro 2).

LimitagGes: O estudo de Dolitzky et al., (2006) ndo avaliou mulheres gravidas com trombofilia

especificamente e sim mulheres com gravidez de alto risco.
4.3.1.1 Qualidade Metodolégica da Revisao Sistematica

Para avaliar a qualidade metodoldgica da RS, incluida pela busca eletrbnica, foi
utilizada a ferramenta AMSTAR (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews)
(SHEA et al., 2009).

A RS conduzida por De Jong et al.,, (2012) obteve uma pontuacio 10/11 pela

ferramenta, o que demonstra uma alta qualidade metodoldgica.
4.3.2 Ensaios Clinicos

Elmahashi et al., (2014) buscaram comparar os efeitos do uso do AAS isoladamente
(n=75) vs. a AAS associado a enoxaparina (n=75) em gestantes que tiveram abortos
recorrentes. O grupo utilizando a combinacdo teve um numero menor de abortos
espontaneos com resultados estatisticamente significantes (22 [29%] vs. 43 [47%], p <0,001) e
um maior nimero de nascidos vivos em comparagdo com o grupo que recebeu somente AAS
(53 [71%] vs. 32 [42%], p <0,001). O numero de partos prematuros (menor que 37 semanas)
foi menor no grupo que utilizou enoxaparina associada a AAS, porém ndo houve diferencga
significante entre os grupos (13/53 [24,5%)] vs. 7/32 [22,0%], p = 0,789). Duas gestantes no
grupo do AAS tiveram pré-eclampsia e deram a luz as 36 semanas de gestagdo. Nenhuma
mulher dos dois grupos desenvolveu complicagdo tromboembdlica durante a gravidez ou
puerpério. Embora o peso ao nascer tenha sido maior no grupo que utilizou a combinagao das
terapias quando comparado ao AAS isolado, a diferenca entre eles ndo foi significante (3.050
[DP+540g] vs. 2.955,4 [DP+560¢g], p = 0,444). Nao foram detectadas anormalidades congénitas

em nenhum dos grupos (Quadro 2).

LimitagGes: Ndo foram avaliadas gestantes com trombofilia especificamente e sim gestantes

com histéria de trés ou mais episédios de aborto.

Gris et al., (2004) realizaram um estudo comparando enoxaparina (n=80) vs. AAS

(n=80) em mulheres gravidas que atendem a pelo menos um critério de trombofilia e que
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tiveram um de aborto sem explicacdo. O uso da enoxaparina foi associado a uma chance 15,5
vezes maior de gestacdes bem sucedidas (nimero de nascidos vivos) com valores
estatisticamente significantes quando comparado ao uso do AAS (IC95%: 7-34, p <0,001). Os
abortos em pacientes que utilizaram AAS ocorreram entre a 112 e a 182 semanas de gestacao,
enquanto naquelas do grupo da enoxaparina os mesmos se deram entre as semanas
gestacionais 17 e 24. Sete casos de pré-eclampsia ndo grave também foram observados, sendo
quatro em gestantes tratadas por enoxaparina e trés com AAS, sem consequéncias
secundarias graves para as mulheres ou seus recém-nascidos. Dentre as gravidezes bem
sucedidas, o peso dos bebés foi estatisticamente maior em gestantes tratadas com
enoxaparina quando comparadas aquelas tratadas com AAS (p = 0.0005). Quanto a seguranga,
ndo foram observados casos de trombocitopenia induzida por heparina, rea¢cdes cutaneas
anormais ou manifestacGes clinicas de dor dssea espontanea entre as gestantes tratadas com
enoxaparina. Do mesmo modo, ndo foram observados casos de intolerdncia do trato
gastrointestinal ao AAS. Além disso, ndo ocorreram hemorragias em ambos 0s grupos, exceto

pequenos hematomas nos locais de aplicacdo para enoxaparina (Quadro 2).

LimitagGes: As mulheres gravidas avaliadas, embora atendessem a pelo menos um dos
critérios de trombofilia definidos no estudo, apresentavam apenas um caso de aborto anterior,

de modo que aquelas que tinham histdrico de abortos recorrentes foram excluidas do ensaio.
4.3.2.1 Qualidade Metodolégica dos Ensaios Clinicos

Os ECRs incluidos no relatério apresentaram uma moderada qualidade metodolégica,
conforme a Figura 2, que apresenta a avaliagdo do risco de viés de acordo com a colaboragdo

Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011).
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Incomplete outcome data (atirifion bias)
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Figura 2. Avaliacdo da qualidade dos ECR pela ferramenta de risco de viés da Cochrane.

4.3.3 Coortes

Bar et al., (2000) objetivaram avaliar o potencial teratogénico das heparinas de baixo
peso molecular em gestantes de alto risco com evidéncia de trombofilia adquirida ou
congénita. Enoxaparina associada a AAS foi prescrita para 14 gestantes a partir do primeiro
trimestre (grupo 1) e para 17 a partir do segundo trimestre (grupo 2). As outras 12 gestantes
foram tratadas com AAS (grupo 3). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos nas malformagdes congénitas menores ou maiores, na incidéncia
de aborto, na morte fetal intra-uterina ou restricdo de crescimento intra-uterino, na média de
semanas gestacionais e na média do peso ao nascer. Dessa forma, os autores concluiram que o
uso de enoxaparina associado ao AAS em mulheres grdvidas ndo estd associado a

malformagdes congénitas ou outras complicacdes (Quadro 2).

LimitagGes: A amostra utilizada pelo estudo é muito pequena. Observa-se uma possibilidade
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de viés de selecdo, uma vez que apenas as gestantes identificadas com trombofilia congénita
ou adquirida foram selecionadas para o grupo da enoxaparina, as demais receberam apenas

AAS.

Merviel et al., (2017) investigaram o efeito anticoagulante da enoxaparina sobre os
resultados da gravidez em pacientes com abortos espontdneos recorrentes que possuem
mutacdo em um gene especifico (C677T MTHFR). As mulheres gravidas foram divididas em trés
grupos, sendo: grupo 1 (n=123) utilizando apenas o AAS e grupo 2 (n=123), utilizando o AAS
associado a enoxaparina, grupo 3 (n=117) gestantes ndo trombofilicas e sem histérico de
aborto recorrente e sem nenhuma intervenc¢do. O nimero de nascidos vivos foi maior no
grupo que utilizou AAS associado a Enoxaparina comparado ao AAS isoladamente, com
diferenca estatisticamente significante (79,7% vs. 46,3%, p <0,001). Além disso, a taxa de
aborto no primeiro trimestre também foi estatisticamente maior nas gestantes que fizeram
uso apenas do AAS (51,2% vs. 20,3%, p <0,001). Vale destacar que os resultados do grupo
controle ndo tiveram diferencas estatisticamente significante do grupo de gestantes
trombofilicas que receberam AAS associado a enoxaparina, ou seja, 0 grupo que recebeu a
referida terapéutica combinada teve resultados similares aos de gestantes saudaveis ndo

tratadas (Quadro 2).

LimitagGes: O estudo incluiu a intervencdo enoxaparina apenas apds observar que o AAS ndo
tinha resultados favordveis. Dessa forma, os pacientes ndo foram acompanhados

simultaneamente, porém tiveram o mesmo tempo de segmento (36 meses).
4.3.3.1 Qualidade Metodolégica das Coortes

As coortes incluidas neste relatdério foram avaliadas pela ferramenta Newcastle-
Ottawa e apresentaram uma baixa qualidade metodolégica, sendo que ambas obtiveram 6

estrelas na referida escala (WELLS et al., 2017).
4.3.4 Resumo dos principais resultados dos estudos incluidos

Os principais resultados encontrados nos estudos incluidos na presente revisdo de

literatura estao esquematizados no Quadro 2.
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Quadro 2. Resultados dos principais estudos incluidos na revisao de literatura.

ESTUDO !Is:_zgg PARTICIPANTES COMPARADORES E DOSE DESFECHOS PRINCIPAIS RESULTADOS
De Jong et RS RR =1,16 (p = 0,19)
Enox. 40mg/dia ° i i 40P =5,
al., (2013) > g/ N° de nascidos vivos *RR= 1,24 (p = 0,027)*
AAS 100mg/dia _
Hemorragias p> 0,05
Gestantes com histdérico de
abortos com ou sem AAS 100mg/dia + Enox. 40mg/dia N° de nascidos vivos RR=1,11(p=0,21)
trombofilia hereditaria vs. )
AAS 100mg/dia Hemorragias p> 0,05
AAS 100mg/dia + Enox. 40mg/dia N° de nascidos vivos RR=0,91(p=0,42)
vs.
Enox. 40mg/dia Hemorragias p> 0,05
Elmahashi ECR i . i ° *
etr27 ashi C Gestantes com histérico de AAS 75mg/dia :SEnox 40mg/dia N° de Abortos 29% vs. 47% (p <0,001*)
) bort o . .
(2014) abortos AAS 75mg/dia N° de nascidos vivos 71% vs. 42% (p <0,001*)

ECR = Ensaio Clinico Randomizado; RS = Revisdo Sistematica;; RR = Risco Relativo; Enox. = enoxaparina; AAS = Acido Acetilsalicilico.

*valor de p estatisticamente significante

*Subgrupo de gestantes que ja haviam experimentado pelo menos um aborto.

Continua ---
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---Continuacgao

ESTUDO !IS?I'CL)JI!))(I; PARTICIPANTES COMPARADORES E DOSE DESFECHOS PRINCIPAIS RESULTADOS
Gris et al., | ECR - Enox. 40mg/dia
(2004) CS;SL"’;::;:;;Odrzblozggi‘fo vs. N° de nascidos vivos 86% vs. 29% (p < 0,001%)
AAS 100mg/dia
Bar et al., | Coorte ndo | Gestantes de alto risco com Enox. 40mg/dia + ASS 100mg/dia .
A . Potencial
(2000) concorrente evidéncia de trombofilia VSs. . p> 0,05
. . . teratogénico
adquirida ou congénita AAS 100mg/dia
Merviel et | Coorte ndao | Gestantes com historico de AAS 100mg/dia +Enox. 40mg/dia N° de nascidos vivos 79,7% vs. 46,3% (p <0,001%*)
al., (2017) concorrente abortos e com mutagdo em Vs. Taxa de aborto no 1° 0 0 *
um gene especifico AAS 100mg/dia trimestre de gestacdo 20,3% vs. 51,2% (p <0,001%)

ECR = Ensaio Clinico Randomizado; RS = Revisdo Sistematica;; RR = Risco Relativo; Enox. = enoxaparina; AAS = Acido Acetilsalicilico.
* valor de p estatisticamente significante
*Subgrupo de gestantes que ja haviam experimentado pelo menos um aborto.
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5. AVALIACAO ECONOMICA

Foi conduzida avaliagdo econémica do tipo arvore de decisdo (Figura 3) com o objetivo
de avaliar o custo-efetividade da Enoxaparina em comparagdo com AAS e AAS+Enoxaparina,
em mulheres com trombofilia hereditaria ou adquirida, com ou sem histéria de abortos
prévios. A perspectiva adotada foi a do SUS, considerando que, no cendrio de incorporacao, o
medicamento seria custeado pelo Ministério da Saude. O horizonte temporal utilizado foi o de

uma gestacao (40 semanas — 280 dias).

Nascidos vivos

i Prob_AAS_Nasc

[Custo_AAS_Nasc+890.04] 1\ 1

AAS 100 mg
[142.84+Custo_AAS Aborto]} 0
Prob_AAS_Abarto
Morte infra-uterina
[179.72+Custo_AAS Aborto]' 0
Nascidos vivos
[Custo_Enox Nasc+890.94]% 1
Prob_Enox_Nasc
Tratamento de gestantes - -
com trombofilia Enoxaparina 40 mg/0.4 ml Aborto
Custo_Fnox Aborto+142.84]0
Custo AAS Aborto= Prob Enox Abarto [Oussto_Enox . 1
.70 - -
Custo_AAS Nasc=49 Morte intra-uterina
Custo_Fnox_Aborto = [179.72+Custo_Enox Aborto] ' 0
1945.02 #
Custo_Fnox Nasc=
bsitis Nascidos vivos
5 _ [Custo_AAS Nasc+Custo_Enox Nasc+890.94]\ 1
Prob_AAS_Abomo =
= - . Prob_AAS Enox N_
491 Enoxaparina 40 mg/0.4 ml
~AAS 100 mg
[Prob_AAS_FEnox Aborto

[142.84+Custo_AAS_Aborto+Custo_Fnox Aborto]' 0
-0.2465

Prob_AAS Fnox Nasc
F0.7107
Prob_AAS Nasc=
| 497
Prob_Fnox Aborto =
4 T
Prob_Enox Nase=0.81

Prob AAS FEnox A
Morte intra-uterina

[179.72+Custo_AAS_Aborta+Custo_Fnox Aborto]' 0

Figura 3. Arvore de decisdo da avaliacdo econémica

O desfecho de efetividade considerado na avaliagdo foi o sucesso da gestacdo, com o
nascimento a termo ou pré-termo. Foram também considerados na anadlise os eventos aborto
e morte intrauterina. As probabilidades de transicdo foram retiradas dos artigos avaliados na

sessdo sintese de evidéncias, conforme demonstrado na Tabela 4.

O prego de aquisicdo dos medicamentos assumidos foram as médias encontradas na
Base SIASG através do sitio Banco de Pregos em Saude, enoxaparina 40 mg/0,4 ml com o valor
de RS 12,6327 e 4cido acetilsalicilico 100 mg RS 0,0175 (BRASIL, 2017c). O célculo do custo
total do uso dos medicamentos para mulheres que tiveram sucesso na gestacdo foi feito
multiplicando o valor do medicamento por 280 dias de uso. Para mulheres que sofreram

aborto ou morte intrauterina o custo do medicamento foi multiplicado por 154 dias de uso,
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considerando um uso médio por 22 semanas. O custo assumido para o parto foi aquele

relativo a cesariana de alto risco, tendo em vista que tratam-se de gestantes de alto risco e

que, provavelmente, em virtude do uso de um agente antitrombético, serdo submetidas a esse

procedimento. Os valores pontuais, bem como minimos e maximos encontram-se na Tabela 5.

Tabela 4. Probabilidades de transicdo do modelo econ6mico

MEDICAMENTO

DESFECHO

PROBABILIDADES

FONTE

AAS

Nascidos vivos

0,497 (0,29 - 0,70)

De Jong et al., (2013), Elmahashiet al.,
(2014), Gris et al., (2004), Merviel et
al., (2017)

Abortos

0,491 (0,47 — 0,512)

Elmahashiet al., (2014), Gris et al.,
(2004), Merviel et al., (2017)

ENOXAPARINA

Nascidos vivos

0,81 (0,76 — 0,86)

De Jong et al., (2013), Gris et al.,
(2004)

Abortos

0,14 (0,112 - 0,168)

Gris et al., (2004)

AAS +
ENOXAPARINA

Nascidos vivos

0,7107 (0,656 —0,797)

De Jong et al., (2013), Elmahashiet al.,
(2014), Gris et al., (2004), Merviel et
al., (2017)

Abortos

0,2465 (0,203 — 0,29)

Elmahashiet al., (2014), Gris et al.,
(2004), Merviel et al., (2017)

Tabela 5. Custos imputados no modelo econémico.

AAS ENOXAPARINA AAS + ENOXAPARINA

Medicamento (nascidos vivos) 4,90 3.537,16 3.542,06

(0,06 —254,80) | (1.789,20 — 24.455,20) | (1.789,26 — 24.710,00)
Medicamento (aborto ou morte 2,70 1.945,02 1.947,72
intrauterina) (0,03 —140,14) | (984,06 — 13.450,36) (984,09 — 13590,50)
Parto 890,94 890,94 890,94
Aborto 142,84 142,84 142,84
Morte intrauterina 179,72 179,72 179,72

A andlise de custo-efetividade mostrou que o uso da enoxaparina em comparacdo com

AAS custaria R$3.466,42 a mais para o tratamento de cada gestante com trombofilia. A razdo

de custo efetividade incremental é de R$11.074,81 por nascido vivo (Tabela 6).
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Tabela 6. Anélise de custo-efetividade da enoxaparina em comparagao com AAS

Estratégia Custo (RS) | Custo incremental (RS) | Efetividade | Efetividade ICER (RS)
incremental

AAS 100 mg 518,88 0,50

Enoxaparina

40mg/0,4mL 3985,30 3466,42 0,810 0,31 11074,81

A estratégia AAS + Enoxaparina foi dominada, pois apresentou maior custo e menor

efetividade que a Enoxaparina isoladamente (Figura 4).

A andlise de sensibilidade mostrou que a variavel que mais altera o resultado final é o
custo da enoxaparina. A reducdo do custo pode tornd-la uma alternativa ainda mais custo-

efetiva para gestantes com trombofilia (Figura 5).

Cost-Effectiveness Analysis

400 O
330 o Ext. Dom.
360
340
320
300
280
260
%. z:z : AAS IDI]-mg
O Enoxaparina 40 mg/0,4 ml
200 < Enoxaparina 40 mg/0,4 ml + AAS 100 mg
130 undominated
160
1.40
120
1.00
80000.00
60000.00 A

40000.00

4500 50,00 5500 60.00 65.00 70.00 7500 30,00 8500
Effectiveness

Figura 4. Custo-efetividade das alternativas terapéuticas para profilaxia de aborto em
gestantes trombofilicas
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Tornado Analysis (Net Benefits)

Custo_Enox_Ahborto (984.06 to

S Bas Aborto @03t
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P A 45 Fnox_abons 01203
RO AS Aborto 047 to
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BER AL AT Nasc (0056 to
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EV: -0.08068533333333334

-0,50 045 040 035 030 025 020 015 0100 005 0,00

Figura 5. Andlise de sensibilidade das alternativas terapéuticas para profilaxia de
aborto em gestantes

6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para compreender o impacto financeiro para o SUS decorrente da incorporacdo da
enoxaparina para o tratamento de gestantes trombofilicas foi realizada a analise de impacto
orgamentdrio em um horizonte temporal de 5 anos. Foram considerados os custos de
aquisicdo da enoxaparina e do acido acetilsalicilico para a populagdo de gestantes estimada,
além dos custos relacionados ao parto ou aborto para a populagdo SUS dependente, o que
representa cerca de 75% da populagdo brasileira (IBGE, 2015). Os custos, bem como as
probabilidades de ocorréncia de aborto ou parto, assumidos nesse impacto or¢gamentario

foram aqueles adotados na avaliagdo econdmica (Quadro 3).

Quadro 3. Custos e probabilidades assumidos para parto e aborto

Item Medicamento Probabilidade Custo
AAS 0,497
Parto Enoxaparina 0,810 RS 890,94
142
Aborto AAS 0,503 RS 142,84

Nota: As probabilidades de aborto foram ajustadas de modo que a soma dos eventos fossem 100%.
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Assumiu-se a necessidade de tratamento durante todo o periodo gestacional, ou seja,
40 semanas ou 280 dias. Estabeleceu-se também que ndo haveria fracionamento de doses,
uma vez que as apresentacbes ndo o permitem. A posologia assumida da enoxaparina foi de
40mg ao dia e a de acido acetilsalicilico de 100mg ao dia (BRASIL, 2012; OLIVEIRA & MARQUES,
2016). Para o aborto foi considerado um periodo de tratamento médio de 22 semanas, tendo
em vista que essas gestantes deixardo de utilizar o medicamento apds esse periodo. Esse foi
assumido a partir da definicdo de aborto (antes de 22 semanas de gestagdo ou feto com peso

inferior a 500 gramas) (Quadro 4).

Quadro 4. Custo de aquisicdo dos medicamentos e custo total do tratamento por gestante

AAS 100 mg Enoxaparina 40 mg/0,4 ml
Posologia 1 comprimido ao dia 1 seringa por dia
Custo unitario R$ 0,0175 RS 12,6327
Custo do tratamento por gestante RS 4,90 RS 3.537,16
Custo por gestante que sofre aborto RS 2,70 RS 1945,02

Para estimar o niumero de gestantes no Brasil utilizou-se o calculo sugerido pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no qual foi considerada a taxa bruta de
natalidade em 2015 sobre a populagdo total acrescido de 10%, devido a perdas resultantes de

abortos e subnotificagdo.
Numero de gestantes em 2015 = (14,16 x 206.000.000 x 0,001) + 10% = 3.208.656

Considerando a incidéncia de 0,76 a 1,72 a cada mil gestantes, estima-se um total de
no minimo 2.439 e no maximo 5.518 gestantes com trombofilia no Brasil em 2015 (MARIK &

PLANTE, 2008).

A andlise foi realizada para um horizonte temporal de 5 anos, assumindo-se um
market share inicial de 20% para a enoxaparina, com incrementos anuais no mesmo valor,
chegando a 100% no quinto ano. O numero de gestantes ndo foi variado no periodo em
virtude da inexisténcia de dados de natalidade nacional para os anos subsequentes a 2015.
Sabe-se, no entanto, que a taxa estd em declinio no pais, de modo que o impacto ndo estard

subestimado em fungao dessa variavel.

Com isso, a estimativa de impacto orgamentario decorrente da incorporacdo de
enoxaparina estaria entre RS 2.328.860,99 milhdes a RS 5.268.238,24 milhdes no primeiro ano

de incorporagdo (Figura 6).
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Impacto Orcamentdrio

ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5

B IMPACTO MINIMO  2.328.860,99 = 3.707.472,90  5.081.798,85 6.460.410,76 7.839.022,67
B IMPACTO MAXIMO | 5.268.238,24 = 8.386.076,82 11.503.915,41 14.621.753,99 17.739.592,58

Figura 6. Estimativa de impacto orgamentdrio ao Ministério da Saude decorrente da
incorporagdo da enoxaparina.

Os custos incrementais, ano-a-ano, decorrentes da incorporacdo da enoxaparina,

comparados ainda ao cendrio atual (tempo zero), estdo apresentados no Quadro 5.

Essa analise de impacto orgamentdario apresenta como limitacdo o fato de ndo existem

dados de incidéncia de trombofilia na populacdo brasileira, tendo sido utilizada a estimativa

internacional. Dessa forma, realizou-se uma andlise de sensibilidade uni variada na qual a taxa

de incidéncia foi modificada em 50% (0,38 a 2,58), conforme figura 7.

Quadro 5. Custo incremental decorrente da incorporacdo da enoxaparina

IMPACTO CUSTO IMPACTO CUSTO

MiNIMO INCREMENTAL MAXIMO INCREMENTAL
ANOO | 950.249,09 2.150.399,65
ANO1 | 2.328.860,99 | 1.378.611,91 5.268.238,24 3.117.838,59
ANO2 | 3.707.472,90 | 2.757.223,82 8.386.076,82 6.235.677,17
ANO3 | 5.081.798,85 | 4.131.549,77 11.503.915,41 | 9.353.515,76
ANO4 | 6.460.410,76 | 5.510.161,67 14.621.753,99 | 12.471.354,34
ANOS5 | 7.839.022,67 | 6.888.773,58 17.739.592,58 | 15.589.192,93
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Andlise de sensibilidade do Impacto Orcamentario

ANO'5 —

ANO 4 —

ANO 3 —

ANO 2 — = IMPACTO MAX.
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Figura 7. Andlise de sensibilidade do impacto orcamentario ao Ministério da Saude decorrente
da incorporacdo da enoxaparina.

Essa andlise de sensibilidade apresentou uma estimativa de impacto orcamentario

entre 1,5 e 35,4 milhdes de reais em 5 anos.

N3do foram imputados dados dos custos com pré-natal, o que também se configura

como uma limitacgdo.

7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

No Reino Unido o “National Institute for Health and Care Excellence” (NICE), indica o
uso das heparinas de baixo peso molecular, incluindo a enoxaparina, para a reducdo de risco
de tromboembolismo venoso em mulheres gravidas ou puérperas, em ambito hospitalar, que
nao tenham indicacdo para intervencgao cirdrgica e que apresentem um ou mais dos fatores de
riscos listados a seguir: mobilidade reduzida por mais de trés dias; cancer ativo ou em
tratamento, idade superior a 35 anos; admissdo para cuidados intensivos; desidratacao;
hemorragias ou transfusdo de sangue; diagndstico de trombofilia; obesidade; comorbidades;
histéria pessoal ou familiar de trombose venosa; varizes com flebite; e gravidez de alto risco.

N&o foram encontradas recomendagses para gestantes em ambito ambulatorial (NICE, 2017).
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N3o foram localizadas recomendacgbes de incorporacdo da enoxaparina para gestantes
e/ou puérperas em ambito ambulatorial ou hospitalar nas agéncias australiana —
“Pharmaceutical Benefits Advisory Committee” (PBAC); escocesa — Scottish Medicals
Consortium (SMC); ou canadense - “Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health”

(CADTH).

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a populacdo especifica de gravidas e puérperas com trombofilia ndo foram

identificados medicamentos em fase de desenvolvimento clinico’.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente, o Manual Técnico para Gestagdo de Alto Risco, publicado pelo Ministério
da Saude em 2012, é a principal referéncia nacional para o manejo dessa populagdo, na qual se
inserem as gestantes com trombofilia adquirida ou hereditaria. O referido manual recomenda
a profilaxia de tromboembolismo venoso em gestantes trombofilicas e o esquema terapéutico
preconizado inclui o tratamento com AAS entre 80 e 100mg/dia; heparinas de baixo peso
molecular, dentre elas: enoxaparina 40mg/dia; e, na impossibilidade do uso da heparina de
baixo molecular, heparina ndo fracionada com doses entre 2.500 a 5.000Ul de 12 em 12 horas.
Entretanto, apenas o AAS é padronizado pela RENAME e distribuido na atengdo primaria a
saude. O uso de anticoagulantes orais em gestantes, contudo, é desaconselhado devido ao seu
potencial teratogénico. A heparina de baixo peso molecular, embora padronizada, tem seu uso

restrito ao ambito hospitalar.

As evidéncias elencadas nesse relatério demonstram superioridade da enoxaparina em
relagdo ao AAS para o maior nimero de nascidos vivos, e, consequentemente menor taxa de
abortos, entre as gestantes trombofilicas. No que diz respeito aos eventos adversos, sobretudo

a ocorréncia de hemorragias, ndo se observa diferenca entre as alternativas.

A avaliacdo econOGmica mostrou que o uso da enoxaparina apresenta custo e
efetividade incrementais de R$3.466,02 e 0,31 nascidos vivos, respectivamente. A razdo de

custo-efetividade incremental foi de R$11.075,81 por nascido vivo. J4 o impacto orgamentario

! Fontes: Cortellis™ da Thomson Reuters; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.br;
www.anvisa.gov.br. Atualizado em: 27/09/2017.
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estimado, decorrente da incorpora¢do da enoxaparina ao SUS, pode variar entre 7,8 a 17,7

milhGes de reais em 5 anos.

Dentre as agéncias internacionais que avaliam tecnologias em saude, apenas o NICE

recomenda o uso da enoxaparina por gestantes trombofilicas, em ambito hospitalar.

Destaca-se que a bula da enoxaparina ndo possui indicacdo para o uso em mulheres
gestantes e apresenta categoria de risco C na gravidez. O uso off-label da enoxaparina para
profilaxia do TEV em gestantes, entretanto, jd estd consolidado na prdtica médica,
representando um grande impacto financeiro para os Estados e municipios, que acabam
fornecendo a medicacdo por meio de demandas judiciais ou por meio de inclusdes em suas

listas de medicamentos de maneira independente.

10. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Na 602 reunido da CONITEC, realizada na data de 05/10/2017, a demanda de
incorporacdo de enoxaparina sodica 40 mg/dia para o tratamento de gestantes com
trombofilia foi apreciada inicialmente pelos membros do plendrio da CONITEC. Apds discussdo
sobre as evidéncias apresentadas e suas limitacGes, o plendrio considerou que o medicamento

deve ser incorporado ao SUS.

A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar

favoravel a incorporagao no SUS.

11. CONSULTA PUBLICA

O Relatério de Recomendag¢do da CONITEC “Enoxaparina para o tratamento do
tromboembolismo venoso” foi disponibilizado por meio da Consulta Publica n2 59/2017 entre
os dias 25/10/2017 e 13/11/2017. Foram recebidas 83 contribui¢des, sendo 4 contribuicbes
técnico-cientificas e 79 de experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram
consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site

da CONITEC, em formulario préprio.

A seguir, sera apresentada a andlise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral

das contribuigBes se encontra disponivel na pagina da CONITEC (conitec. gov.br).
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Das 83 contribui¢des, 67% (n= 56) se referiram a opinido de pacientes, 16% (n= 13) de
profissionais de salde, 11% (n=9) de interessados no tema e 6% (n=5) de familiar amigo ou
cuidador de paciente. Nao foram recebidas contribuices da empresa fabricante da tecnologia

avaliada e de sociedade médica (Grafico 1).

ContribuicOes da Consulta Publica

m Paciente
® Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

m Profissional de salde

H Interessado no tema

Grafico 1. Numero de contribuicdes recebidas por cada tipo de contribuinte.

A regido geografica que mais contribuiu foi a regido sudeste (54,2%), seguida da regido
Sul (27,7%), Nordeste (14,5%), Centro-oeste (3,6%). Nao foram recebidas contribuigdes da

regido Norte (Figura 8).

Figura 8. Contribuicdes de acordo com a origem geografica (n= 83)
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A maioria das pessoas que respondeu aos formularios soube da consulta publica
através das Redes Sociais (94,0%), as demais tiveram conhecimento por meio do site da

CONITEC (6,0%).

Do total de contribuicGes, 96,4% (n = 80) concordaram totalmente, 2,4% (n = 2)
concordaram parcialmente e 1,2% (n = 1) discordaram parcialmente da recomendacdo
preliminar da CONITEC. Nenhuma sugestdo ou oposi¢ao a incorporacdao da Enoxaparina foi
relatada, a Unica contribuicdo parcialmente discordante referia-se a burocracia envolvida no

acesso ao medicamento.

Das 79 contribuigdes dos formuldrios de experiéncia ou opinido, um total de 7,6%
afirmou ndo ter experiéncia com enoxaparina, mas ja ter experimentado outros agentes anti-
trombéticos; 19% afirmou ndo ter experiéncia com nenhum anti-trombético; 29,1% afirmou
ter experiéncia tanto com a enoxaparina quanto com outros agentes anti-trombdticos; e

44,3% afirmou ter experiéncia apenas com enoxaparina.

Dentre as 83 contribuicGes, 79 apresentaram comentdrios, desses 77 foram
totalmente concordantes. Os comentdrios totalmente concordantes foram agrupados por
similaridade de conteudo, sendo a eficdcia e seguranga o aspecto mais ressaltado (37,7%),
seguido do relato de experiéncia (32,5%), da dificuldade de acesso devido ao custo (19,5%) e

da importancia da incorporagao (10,4%) (Grafico 2).

Comentarios agrupados por similaridade de conteudo

m Dificuldade de acesso devido
ao custo
m Eficacia e Seguranca

Relato de experiéncia

® Importancia da incorporacao

Grafico 2. Comentdrios agrupados por similaridade de conteudo

O quadro 6 apresenta exemplos de comentarios totalmente concordantes agrupados

de acordo com o conteudo das contribuicGes que mais se ressaltaram.
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Quadro 6. Exemplos de contribuicbes totalmente concordantes obtidas durante a consulta

publica.
Tema Comentarios dos participantes da consulta publica
Eficacia e “Sim cc.)ncordo, porque f en?xaparina ,dé maiores. chances de
seguranca consegljlrmos levar a gestaga.o até o fAlna!, além de ser ma|sAseguro tanto
para mae em caso de alguma intercorréncia como para o bebé.”
Relato de “Apbs 4 perdas gestacionais devido a trombose pude levar a gravidez
experiéncia adiante com o uso diario de enoxaparina sddica de baixo peso molecular.”

Dificuldade de | “E necessario que esse medicamento precisa ser incorporado ao SUS, ha

acesso devido | muitas mulheres que precisam desse medicamento e ndo tém condi¢Ges
ao custo de comprar.”

“0 valor social - para gestantes o beneficio de ver maes que ja sofreram

até 8 abortos completando uma gestacdo e evitando complicagbes que

levam a internamentos e maior 6nus ao SUS.”

Relevancia da
incorporagao

Os outros dois comentdrios submetidos foram referentes a concordancia e
discordancia parciais. O primeiro destaca a necessidade de se incorporar o medicamento no
componente especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF), enquanto o segundo cita a
burocracia do processo para acesso ao medicamento. Ambos encontram-se reproduzidos na

integra no quadro 7.

Quadro 7. CONTRIBUICOES obtidas durante a consulta publica

Ovinido sobre a Comentarios dos
P ~ participantes da consulta Comentario da CONITEC
recomendagdo e
publica
Ndo cabe a CONITEC decidir em qual componente da assisténcia
farmacéutica o medicamento serd incorporado. A definigdo
quanto as responsabilidades do financiamento devem ser
. actuadas na Comissdo Intergestores Tripartite (CIT). No que diz
“Alto Custo. Incluir na P . . - & . P (cm d
respeito a inclusdo do medicamento na RENAME, caso a
Concordo RENAME, no CEAF, . o - . s ~
. - deliberagdo final desse relatério seja favoravel a incorporagdo do
parcialmente elaboragdo de PCDT e com . . . . s - s
) . W mesmo, ele serd automaticamente incluido na préxima revisdao
financiamento estadual”. . , .
da lista. Contudo, deve se destacar que apds a decisdo de
incorporagdo, o SUS tem 180 dias para disponibilizar o
medicamento na forma pactuada pela CIT, o que pode ocorrer
antes da atualizagdao da RENAME.
0 acesso a medicamentos através do Sistema Unico de Satde é
Discordo “Poderia ser menos garantido a toda populagdo brasileira. O processo administrativo
arcialmente burocratico... mais para aquisicdo dos mesmos se faz necessario para maior controle
P acessivel” do governo, além de ser o meio pelo qual é possivel assegurar a
disponibilidade aos pacientes que efetivamente necessitam.

11.1. Avaliagao global das contribuicdes

Foram apreciadas as contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica, das quais

98,8% foram total ou parcialmente concordantes com a recomendagado preliminar da CONITEC
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e destacaram principalmente a eficicia e seguranca da enoxaparina, além de relatos de
experiéncia. Ndo havendo nenhuma evidéncia ou oposi¢do a incorporacdo da enoxaparina, o
plendrio da CONITEC entendeu que houve argumentacdo suficiente para manter sua

recomendacao inicial.

12. DELIBERAGAO FINAL

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

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 316/2017.

13. DECISAO

PORTARIA N2 10, DE 24 DE JANEIRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar a
enoxaparina sédica 40 mg/ 0,4 mL para o
tratamento de gestantes com trombofilia no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar a enoxaparina sddica 40 mg/ 0,4 mL para o tratamento de gestantes com
trombofilia no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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