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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporag3o, exclusio ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo

de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagoes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em
casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerdncia ou reagdo adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada
em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos, destacando os critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes

em saude.

Para a constituicdo ou alteragao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendag¢Bes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do

Ministério da Saude interessadas na elaboracgdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo Primaria
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a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria

Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em

Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacbes, a aprova¢do do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento
para contribuicdao de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracdo
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no
ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Sadde - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a

gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo do PCDT para a Preven¢do de Tromboembolismo Venoso em Gestantes
com Trombofilia é uma demanda proveniente da Portaria SCTIE-MS N2 35, de 6 de julho de 2021 que
torna publica a decisdo de incorporar, no dmbito do SUS, a enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para

a prevencgao de tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia.

Esse PCDT aborda o diagndstico, os critérios clinicos e laboratoriais para inclusdo das gestantes, a
profilaxia farmacoldgica, o monitoramento dos pacientes, assim como outras informacdes

relevantes.

Assim a proposta de atualizacdo do PCDT, com a insercdo da tecnologia incorporada, foi apresentada
aos membros do Plendrio da Conitec em sua 1012 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram

favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteldo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um
todo, assim como se ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 101° reunido do plendrio, realizada nos dias 01 e 02 de
setembro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo da atualizag¢do deste Protocolo.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA A PREVENGAO DE
TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM GESTANTES COM TROMBOFILIA

1. INTRODUCAO

Trombofilia é a propensdao ao desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, devido a
anormalidades do sistema de coagulacdo, que predispdem a formacdo de coagulos no sistema
circulatério. O Tromboembolismo Venoso (TEV) é a manifestacdo mais comum da trombofilia. O TEV
€ uma das principais causas de morbimortalidade materna e pode apresentar como complicacbes a

Trombose Venosa Profunda (TVP) e o Tromboembolismo Pulmonar (TEP). !

As gestantes sdo 4 a 5 vezes mais propensas a desenvolver TEV do que as mulheres ndo grdvidas.

Durante a gravidez normal, ha a presenca dos trés componentes da triade de Virchow:

a) Estase venosa pela diminuicdo do ténus venoso e obstru¢do do fluxo venoso pelo aumento do

Utero;

b) Estado de hipercoagulabilidade com o aumento da geragdo de fibrina, a diminui¢do da atividade
fibrinolitica e aumento dos fatores de coagulagao II, VII, VIl e X. Além disso, hd uma queda

progressiva nos niveis de proteina S e resisténcia adquirida a proteina C ativada; e

c) Lesdo endotelial, devido a nidagdo, remodelamento vascular das artérias uteroespiraladas, com o

parto e com a dequitacgdo. %3

O estado de hipercoagulabilidade da gravidez protege a gestante de sangramentos excessivos
durante o aborto e o parto. Apesar do risco, a maioria das gestantes ndo precisa de anticoagulacgdo,

pois o risco de evento adverso com a anticoagulacdo supera o beneficio. 37

Estima-se que a incidéncia global de TEV esteja entre 0,76 a 1,72 por 1000 gravidezes. O
tromboembolismo venoso é responsavel por 9.3% das mortes maternas nos Estado Unidos.® Estima-
se no Brasil que problemas relacionados ao aparelho circulatdério complicadas pela gestac¢do, parto e

puerpério era de 4.2% entre todas as causas de mortalidade materna em 2010.
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O risco de TEV na gravidez é aumentado, devido a presenca de trombofilias adquiridas e hereditarias.

A trombofilia adquirida, mais importante, responsavel pelo aumento de risco de TEV na gravidez é a
Sindrome Antifosfolipideo (SAF) que pode cursar com manifestacGes venosas e arteriais. As
trombofilias hereditarias sdo responsdveis por 50% dos casos de TEV associada a gravidez e tem
maior relacdo com manifestacdes venosas. As formas de trombofilia hereditdaria em ordem de
importancia na gravidez sdo: mutagGes genéticas no fator V de Leiden; mutacdo no gene da

protrombina; deficiéncias de antitrombina, de proteina C e de proteina S.’

A mutacdo da Metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR) ndo é mais considerada uma trombofilia

e ndo estard contemplada no escopo deste protocolo. &

As complicacGes na gravidez relacionadas a trombose variam desde edema e alteragdes cutaneas até
o desprendimento placentdario, pré-eclampsia, restricdo de crescimento fetal, parto prematuro e

aborto espontaneo de repeticdo. >

A identificagdo precoce de gestantes com risco aumentado para um evento tromboembdlico e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atenc¢do Primaria um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos, minimizando

desfechos negativos relacionados a trombofilia.?

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos para a prevengdo de

tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia.

2. METODOLOGIA

A descri¢cdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisa definidas, elaboragdo
das estratégias de busca, descricdo do fluxo de sele¢do e avaliagdo das evidéncias, quando aplicavel)

encontra-se detalhada no APENDICE 2.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

— D68.8 Outros defeitos especificados da coagulacdo
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— 182.0 Sindrome de Budd-Chiari

— 182.1 Tromboflebite migratdria

— 182.2 Embolia e trombose de veia cava

— 182.3 Embolia e trombose de veia renal

— 182.8 Embolia e trombose de outras veias especificadas
— 022.3 Flebotrombose profunda na gravidez

— 022.5 Trombose venosa cerebral na gravidez

NOTA: Para fins deste Protocolo, os cddigos acima especificados sdo aplicaveis a casos de gestantes.

4. DIAGNOSTICO

A investigacdo laboratorial (rastreamento) de trombofilias para todas as gestantes ndo esta

indicada.!

A avaliacdo laboratorial deve ser efetuada apenas em casos de:

a) Gestantes com histdria pessoal de TEV, com ou sem fator de risco recorrente e sem teste de

trombofilia prévio; e

b) Gestantes com histéria familiar de trombofilia hereditaria de alto risco em parentes de

primeiro grau (apenas investigar trombofilias hereditdrias).

4.1. Diagnostico de Trombofilia Hereditaria

Nesses casos, o diagndstico deve ser feito com os seguintes exames: Fator V de Leiden, mutagdo
G20210A no gene da protrombina, dosagem de proteina C funcional e dosagem de proteina S livre
ou dosagem de proteina S funcional?. Idealmente, esses exames devem ser solicitados em pacientes
antes da gravidez, que ndo est3o em uso de anticoagulantes, de terapia hormonal® e deve ser evitada

a investigacdo de TEV na fase aguda da trombose, principalmente proteina C, S e antitrombina IIl 13,

As trombofilias hereditarias sdo divididas em:
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Alto risco: mutacdo homozigdtica para o fator V de Leiden; mutagdo homozigdtica para o gene da

protrombina; deficiéncia da antitrombina lll; mutac¢des heterozigbticas para o fator V de Leiden e do

gene da protrombina associadas, Sindrome Antifosfolipideo (SAF);

Baixo risco: mutagdo heterozigdtica para o fator V de Leiden; mutagao heterozigética para o gene da

protrombina; deficiéncia da proteina C ou da proteina S.°

4.2, Diagndstico de Sindrome Antifosfolipideo — SAF

A Sindrome Antifosfolipideo (SAF) é diagnosticada pela presenca de pelo menos um critério clinico

associado a pelo menos um critério laboratorial, conforme abaixo:

4.2.1. Critérios clinicos

a) Um ou mais episddios de trombose venosa ou arterial (exame de imagem ou evidéncia

histolégica sem sinal de vasculite);

b) Histérico de pelo menos trés abortamentos precoces (com menos de 10 semanas) sem causa
aparente;
c) Historico de 6bito fetal com mais de dez semanas com produto morfologicamente normal e

sem causa aparente; ou

d) Histérico de parto prematuro antes de 34 semanas com pré-eclampsia grave, eclampsia ou

insuficiéncia placentaria.

4.3. Critério Laboratorial

Devem estar presentes em duas ou mais ocasides com intervalo minimo de 12 semanas:

a) Anticoagulante Ildpico detectado de acordo com as recomenda¢bes da Sociedade

Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH), por ser um teste de complexa execugdo, uma vez

10
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gue o anticoagulante lupico é um antifosfolipideo que prolonga os testes de coagulacdo in vitro

(efeito anticoagulante), mas que, in vivo, associa-se a um efeito coagulante; ou

b) Anticardiolipinas 1gG ou IgM em titulos moderados (>40 unidades de GPL/MPL) a altos (>80

unidades de GPL/MPL) mensurados por teste ELISA padronizado; ou

c) Anti-beta2glicoproteinal 1gG ou IgM acima do percentil 99 mensurada por teste ELISA

padronizado.'
As pacientes portadoras de anticorpos antifosfolipideos sem eventos clinicos (trombodticos ou

obstétricos) deverdo ser tratadas de forma similar as pacientes com trombofilia hereditaria de baixo

risco.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

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

desenvolvimento de TEV e com:

a) Histéria pessoal de TEV e moderado a alto risco de recorréncia (Unico episddio ndo
provocado; TEV relacionado a gravidez ou anticoncep¢dao hormonal contendo estrogénio; ou
multiplos TEV prévios ndo provocados);

b) Diagndstico de SAF comprovado clinico e laboratorialmente;

c) Trombofilia de alto risco e historia de TEV em parente de primeiro grau;

d) Trombofilia de alto risco e sem histdria pessoal ou familiar de TEV;

e) Trombofilia de baixo risco e com TEV em parente de primeiro grau; ou

f) Histdrico pessoal de TEV com baixo risco de recorréncia (trauma, imobilizagao, cirurgia de

longa duracdo, sem relagdo com anticoncepcional hormonal ou gravidez).

11
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6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo as gestantes com:

a) Hipersensibilidade a enoxaparina sddica, a heparina e seus derivados, inclusive outras

heparinas de baixo peso molecular;

b) Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico ou a outros salicilatos; ou

c) Hemorragia ativa de grande porte e condicdes com alto risco de desenvolvimento de

hemorragia incontroldvel; ou

d) Histdria de acidente vascular cerebral hemorragico recente. *°

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

7.1. Anticoagulacao Profilatica

Sendo as trombofilias condi¢es que predispdem ao desenvolvimento de eventos trombembdlicos,
este protocolo baseia-se em esquemas de anticoagulagdo com vistas a preven¢do de tais eventos

durante o periodo gestacional.

7.1.1. Anticoagulacdao durante o pré-natal e por até seis semanas no pos-

parto

Indica-se a profilaxia de complicagdes da trombofilia nos casos de gestante com:
a) Histéria pessoal de TEV e moderado a alto risco de recorréncia (Unico episédio ndo
provocado; TEV relacionado a gravidez ou anticoncepgdo hormonal contendo estrogénio; ou

multiplos TEV prévios ndo provocados);

b) Diagnéstico de SAF comprovado clinico e laboratorialmente; ou

12



B Cothoe — K

c) Trombofilia de alto risco e histéria de TEV em parente de primeiro grau.

7.1.2. Anticoagulagao apenas por até seis semanas no pés-parto

No pds-parto, indica-se a anticoagulagdo profildtica nos casos de gestante com:

a) Trombofilia de alto risco e sem histéria pessoal ou familiar de TEV;
b) Trombofilia de baixo risco e com TEV em parente de primeiro grau; ou
c) Historico pessoal de TEV com baixo risco de recorréncia (trauma, imobilizagao, cirurgia de

longa duracgdo, sem relagdo com anticoncepcional hormonal ou gravidez).

7.2. Anticoagulacao Plena

Em casos de gestante com diagndstico de SAF e trombose vascular ou com dois ou mais episédios de

TEV é recomendada a anticoagulagao plena.

7.3. Farmacos

Neste protocolo, sdo preconizadas as seguintes apresenta¢des dos medicamentos:

- Enoxaparina sddica - solugdo injetavel de 40mg/0,4mL;
- Enoxaparina sddica - solugdo injetavel de 60mg/0,6mL; e

- Acido acetilsalicilico (AAS ou aspirina) — comprimidos de 100mg.

7.3.1. Enoxaparina

A enoxaparina sédica é uma heparina de baixo peso molecular obtida pela despolimerizagdo alcalina
do éster benzil heparina derivado da mucosa intestinal suina. Apresenta alta atividade anti-Xa

(aproximadamente 100 Ul/mg) e baixa atividade anti-lla ou antitrombina (aproximadamente 28

Ul/mg).

13
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Essas atividades anticoagulantes sdo mediadas por antitrombina Il (ATIll), resultando em atividade
antitrombdtica em humanos. Além da sua atividade anti-Xa/lla, as propriedades antitrombética e
anti-inflamatéria da enoxaparina foram identificadas em individuos sauddveis e em pacientes, bem
como em modelos ndo clinicos. Estes incluem inibicdo ATIll-dependente de outros fatores de
coagulagdo, como fator Vlla, inducdo da liberagdo do inibidor da Via do Fator Tecidual endégeno,
assim como uma liberagdo reduzida de fator de von Willebrand do endotélio vascular para a
circulacdo sanguinea. Estes fatores sdo conhecidos por contribuir para o efeito antitrombdtico global

da enoxaparina.

Enoxaparina sédica é um farmaco de baixa depuracdo, com média de clearance plasmdatico anti-Xa
de 0,74 L/h apds infusdo intravenosa de 1,5 mg/kg em 6 horas. A eliminacdo parece ser monofasica,
com meia-vida de aproximadamente 4 horas apdés 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 excrecdo renal total dos fragmentos ativos e nao-

ativos é de 40% da dose.

7.3.2. Acido acetilsalicilico

O acido acetilsalicilico inibe a agrega¢do plaquetdria bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas
plaquetas. Seu mecanismo de agdo baseia-se na inibi¢do irreversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse
efeito inibitério é especialmente acentuado nas plaquetas, porque estas nao sdo capazes de
sintetizar novamente essa enzima. Acredita-se que o acido acetilsalicilico tenha outros efeitos
inibitérios sobre as plaquetas. Por essa razdo é usado para varias indica¢Oes relativas ao sistema

vascular.

Apds a administracdo oral, o acido acetilsalicilico é rapida e completamente absorvido pelo trato
gastrintestinal. Durante e apds a absorc¢do, o acido acetilsalicilico é convertido em acido salicilico, seu
principal metabdlito ativo. Os niveis plasmaticos maximos de acido acetilsalicilico sdo atingidos apds
10 a 20 minutos e os de acido salicilico apds 0,3 a 2 horas. Tanto o acido acetilsalicilico como o acido
salicilico ligam-se amplamente as proteinas plasmaticas e sdo rapidamente distribuidos a todas as

partes do organismo.

14
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O acido salicilico passa para o leite materno e atravessa a placenta. O acido salicilico é eliminado

principalmente por metabolismo hepatico; os metabdlitos incluem o acido salicildrico, o glicuronideo
salicilfendlico, o glicuronideo salicilacilico, o acido gentisico e o acido gentisurico. A cinética da
eliminacdo do acido salicilico é dependente da dose, uma vez que o metabolismo é limitado pela
capacidade das enzimas hepaticas. Desse modo, a meia-vida de eliminagdo varia de 2 a 3 horas apds
doses baixas até cerca de 15 horas com doses altas. O 4cido salicilico e seus metabdlitos sdo

excretados principalmente por via urindria.

7.4. Posologia

7.4.1. Anticoagulagao profilatica

- Enoxaparina sédica: dose Unica didria de 40 mg ou 60 mg (a depender do peso corporal da

paciente) por via subcutinea, durante a gestacdo e até no maximo 6 semanas de pds-parto. #8167

Tabela 1: Dose profildtica de enoxaparina sddica por peso da gestante

Peso da gestante Dose profilatica de enoxaparina sédica
Até 89 kg 40mg/dia
Acima de 90 kg 60 mg/dia

- AAS: 100mg, uma vez ao dia, por via oral, associado a enoxaparina sédica, nos casos de
gestante com diagndstico de SAF.

O AAS pode ser suspenso, a critério médico, a partir da 36.2 semana de gestacdo. %9

7.4.2. Anticoagulag¢ao plena

Enoxaparina sddica: dose de 60 mg ou 80 mg, por via subcutanea a cada 12 horas, ndo podendo

6,8,16,17,20

ultrapassar 160 mg/dia.

Tabela 2: Dose plena de enoxaparina sddica por peso da gestante

Peso da gestante Dose plena de enoxaparina sédica
Até 69 kg 60mg de 12 em 12 horas
Acima de 70 kg 80mg de 12 em 12 horas*

*a dose de 80 mg pode ser administrada com duas seringas de 40 mg.

15
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O fluxograma para profilaxia de TEV em gestantes com trombofilia esta detalhado na Figura 1.

7.5. Via de administracao

A enoxaparina sédica deve ser administrada, exclusivamente, por via subcutdnea, conforme as

orientagdes contidas na bula do fabricante.

O 4cido acetilsalicilico deve ser administrado, exclusivamente, por via oral.

7.6. Preparo do local para administracao da enoxaparina

O local recomendado para injecdo é na gordura da parte inferior do abdomen, pelo menos 5
centimetros de distancia do umbigo para fora e em ambos os lados. Antes da injecdo, deve-se lavar
as maos e limpar (ndo esfregar) com alcool 70% o local selecionado para injegdo. Selecionar um local
diferente do abdémen inferior a cada aplicacdo, alternando o lado direito com o lado esquerdo e
evitando areas com presenca de equimose (mancha na pele de coloracdo arroxeada que indica

extravasamento de sangue).

7.7. Contraindicagoes

7.7.1. Enoxaparina

— Hipersensibilidade a enoxaparina sddica, a heparina e seus derivados, inclusive outras
heparinas de baixo peso molecular;

— Historia de trombocitopenia induzida por heparina mediada por imunidade (HIT) nos ultimos
100 dias ou na presenga de anticorpos circulantes;

— Hemorragias ativas de grande porte e condi¢cdes com alto risco de desenvolvimento de

hemorragia incontroldvel, incluindo acidente vascular cerebral hemorragico recente.
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7.7.2. Acido acetilsalicilico

— Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro
componente do produto;

— Histdrico de asma induzida pela administracdo de salicilatos ou substancias com agao similar,
principalmente farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais;

— Ulceras gastrintestinais agudas;

— Diatese hemorragica;

— Insuficiéncia renal grave;

— Insuficiéncia hepatica grave;

— Insuficiéncia cardiaca grave.

7.8. Tempo de Tratamento- Critérios de Interrupg¢ao

A profilaxia no periodo pré-natal, quando indicada, deve ser realizada precocemente desde o
primeiro trimestre e o medicamento deve ser interrompido na fase latente do trabalho de parto.

Deve ser reiniciada 6 a 12 horas apds o parto vaginal.

Nos casos de cesariana eletiva, os medicamentos devem ser interrompidos antes do parto.'® Na dose
profilatica a suspensdao deve ser feita 12 horas antes e na dose plena, 24 horas antes. A
reintrodugdo deve ocorrer de 6 a 8 horas apds a raquianestesia, peridural ou retirada do cateter

peridural.

A profilaxia no periodo pds-parto deve ser interrompida apds 6 semanas do parto.®

7.9. Adverténcias e precaugoes

7.9.1. Enoxaparina

Assim como qualquer outra terapia anticoagulante, a enoxaparina deve ser utilizada com cautela em
condi¢des com alto risco de hemorragia, tais como: alteragdes na hemostasia; histérico de Ulcera

péptica; acidente vascular cerebral isquémico recente; hipertensdo arterial grave nao controlada;
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retinopatia diabética; neurocirurgia ou cirurgia oftdlmica recente; uso concomitante de

medicamentos que afetem a hemostasia. N3o administrar enoxaparina por via intramuscular. 8

7.9.2. Acido acetilsalicilico

O 4cido acetilsalicilico deve ser usado com cautela nos seguintes casos: hipersensibilidade a
analgésicos, anti-inflamatdrios ou antirreumaticos; Histdrico de Ulceras gastrintestinais, incluindo
Ulcera cronica ou recidivante ou histdrico de sangramentos gastrintestinais; o uso concomitante de

acido acetilsalicilico e metotrexato em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana é contraindicado.

Anticoagulantes, por exemplo, cumarina e heparina aumentando o risco de sangramento; em
pacientes com insuficiéncia renal ou pacientes com insuficiéncia cardiovascular, uma vez que o acido
acetilsalicilico pode aumentar o risco de dano renal ou insuficiéncia renal aguda; Em pacientes que
sofrem com deficiéncia de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase), doenca hereditaria que afeta as
células vermelhas do sangue, podendo induzir a hemdlise (destruicdo das células sanguineas) ou

anemia hemolitica, com risco aumentado nos casos de dose alta, febre ou infec¢des agudas.

O uso concomitante de acido acetilsalicilico e metotrexato em doses iguais ou maiores que 15
mg/semana é contraindicado; e o risco de sangramento é aumentado com o uso de anticoagulantes,

como cumarina e heparina.

O 4acido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e induzir ataques de asma ou outras
reacoes de hipersensibilidade. Em doses baixas, o acido acetilsalicilico reduz a excre¢do do acido

urico. Essa reducgdo pode desencadear crises de gota em pacientes predispostos.

Produtos contendo acido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por criangas e adolescentes para
quadros de infeccGes virais com ou sem febre, sem antes consultar um médico. Em certas doengas
virais, especialmente as causadas por varicela e virus influenza A e B, ha risco da Sindrome de Reye,
uma doenca muito rara, mas com potencial risco para a vida do paciente, que requer a¢do médica

imediata.

O risco pode aumentar quando o &acido acetilsalicilico é administrado concomitantemente na
vigéncia desta doenga embora a relagdo causal ndo tenha sido comprovada. Vomitos persistentes na

vigéncia destas doencgas podem ser um sinal de Sindrome de Reye.
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7.10. Eventos adversos

Assim como com todos os anticoagulantes, a 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 associacdes

medicamentosas que afetam a coagulagao.

Outros eventos adversos menos comumente relatados em ensaios clinicos foram: trombocitose,
trombocitopenia, hematoma, dor local, urticdria, prurido, eritema, reacdo alérgica e baumento das

enzimas hepaticas.

O AAS provoca efeitos gastrintestinais: dor abdominal, azia, ndusea, vomito, ulcera e perfuracao
gastroduodenal. Hemorragia gastrintestinal oculta ou evidente (hematémese, melena) que pode
causar anemia por deficiéncia de ferro. Esse tipo de sangramento é mais comum quando a posologia

€ maior.

Também podem-se manifestar efeitos sobre o sistema nervoso central: tontura e zumbido, que
geralmente indicam superdose; Da mesma forma, efeitos hematoldgicos: devido ao efeito sobre a
agregacdo plaquetdria, o acido acetilsalicilico pode ser associado com aumento do risco de
sangramento; Reac¢Oes de hipersensibilidade: por exemplo, urticaria, rea¢cbes cutadneas, reacdes

anafilaticas, asma e edema de Quincke.

7.11. Interagdoes medicamentosas
7.11.1. Medicamento-medicamento

7.11.1.1. Enoxaparina

Recomenda-se a interrup¢ao do uso de medicamentos que afetam a hemostasia antes do inicio do
tratamento com enoxaparina, a menos que seu uso seja estritamente indicado. Tais medicamentos
incluem: salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico e outros AINEs, incluindo o cetorolaco; dextrana

40, ticlopidina e clopidogrel; glicocorticoides sistémicos; agentes tromboliticos e anticoagulantes;
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outros agentes antiplaquetdarios, incluindo os antagonistas de glicoproteina llb/llla. Em caso de
indicacdo do uso de qualquer uma destas associacdes, deve-se utilizar enoxaparina sob cuidadoso

monitoramento clinico e laboratorial quando apropriado.®®

7.11.1.2. Acido acetilsalicilico

Anticoagulantes, tromboliticos/outros inibidores da agregacdo plaguetdria/hemostase: Aumento do

risco de sangramento.

Outros anti-inflamatérios ndo esteroidais com salicilatos em doses elevadas: Aumento do risco de

Ulceras e sangramento gastrintestinal devido ao efeito sinérgico.

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs): Aumento do risco de sangramento

gastrintestinal superior, possivelmente em razdo do efeito sinérgico.

Digoxina: Aumento das concentragdes plasmdticas de digoxina em fun¢ao da diminui¢do da excregao
renal.

Antidiabéticos (como insulina e sulfonilureias): Aumento do efeito hipoglicémico por altas doses do
acido acetilsalicilico pela agdo hipoglicémica do acido acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia
de sua ligagdo nas proteinas plasmaticas.

Diuréticos em combinacdo com 4acido acetilsalicilico em altas doses: Diminuicdo da filtracdo
glomerular por diminuicdo da sintese renal de prostaglandina.

Glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposicdo na doenga de

Addison: Diminuigdo dos niveis de salicilato plasmatico durante o tratamento com corticosteroide e
risco de superdose de salicilato apds interrupgao do tratamento, devido ao aumento da eliminagao
de salicilatos pelos corticosteroides.

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em combinagdo com acido acetilsalicilico em

altas doses: Diminuicao da filtragdo glomerular por inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras.
Além de diminuigdo do efeito anti- hipertensivo.

Acido valproico: Aumento da toxicidade do &cido valproico devido ao deslocamento dos sitios de
ligacdo com as proteinas.

Alcool: Aumento do dano & mucosa gastrintestinal e prolongamento do tempo de sangramento
devido a efeitos aditivos do acido acetilsalicilico e do alcool;

Uricosuricos (como benzbromarona, e probenecida): Diminuicdo do efeito uricosurico (competicdo

na eliminacdo renal tubular do acido urico).
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7.11.2. Medicamento-exame laboratorial

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, enoxaparina ndo influencia
significativamente o tempo de sangramento e os testes de coagula¢do sanguinea global, nem afeta a
agregacao plaquetdria ou a ligacdo do fibrinogénio as plaquetas. Pode ocorrer aumento do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulacdo ativada (TCA) com a administracdo
de doses mais altas. Aumentos no TTPa e TCA ndo estdo linearmente correlacionados ao aumento da
atividade antitrombdtica de enoxaparina, sendo, portanto, inadequados e inseguros para

monitoramento da atividade do medicamento.®

7.12. Antidoto em caso de hemorragias

Em caso de hemorragia, com perda de quantidade significativa de sangue e instabilidade
hemodinamica, a gestante em uso de enoxaparina deve ser encaminhada para unidades de
urgéncia/emergéncia obstétricas para avaliacdo. Os efeitos anticoagulantes podem ser, em grande

parte, neutralizados pela administracdo intravenosa lenta de protamina em ambiente hospitalar.

A dose de protamina depende da dose de enoxaparina administrada, ou seja, 1 mg de protamina
neutraliza parcialmente o efeito anticoagulante de 1 mg de enoxaparina, nas primeiras 8 horas apds

a administragao.

Caso seja necessdria uma segunda dose de protamina (apds 8 horas da primeira administragdo) é

indicada a infusdo de 0,5 mg de protamina para 1 mg de enoxaparina.
Apds 12 horas da injecdo de enoxaparina, a administracdo da protamina pode ndo ser necessaria.
Entretanto, mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa de enoxaparina nunca é

completamente neutralizada (maximo de aproximadamente 60%).

Para pacientes com SAF, orienta-se cautela no uso de protamina, devido ao risco aumentado de

ocorrer trombose.
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8. MONITORAMENTO

O risco de trombocitopenia induzida por heparina (reacdo mediada por anticorpos) também existe
com heparinas de baixo peso molecular. Pode ocorrer trombocitopenia, geralmente entre o 52 e 219
dia apds o inicio do tratamento com enoxaparina, com diminuicdo significativa da contagem
plaquetdria (50% do valor inicial), podendo apresentar trombose ou outra sequela clinica e sem
outras causas que justifiguem a trombocitopenia. Portanto, recomenda-se a realizacdo do
hemograma completo antes do inicio do tratamento® e deve ser solicitado a cada 3 meses, apds o
inicio do anticoagulante. A contagem de plaquetas deve ser solicitada sempre que houver suspeita
de trombose durante a terapia. *°

A creatinina sérica deve ser solicitada em todos as gestantes em uso de anticoagulantes. Em

pacientes com taxa de filtracdo glomerular abaixo de 30 mL/min, reavaliar o uso da enoxaparina.?*

9. GESTAO E CONTROLE

Devem ser considerados os critérios de inclusdo e exclusdo deste protocolo, assim como o uso dos
medicamentos preconizados (doses prescritas e dispensadas, adequacdo terapéutica, duracgdo e

monitoriza¢do do tratamento).

As gestantes com risco aumentado para trombofilia devem ser encaminhadas para atencdo
especializada para o devido tratamento do quadro, a fim de que morbidades sejam minimizadas e
mortalidade materna, fetal e peri-natal seja evitada.®*! As gestantes, que tiveram o diagndstico de
trombofilia previamente a gesta¢do e que ja utilizavam ou ndo medicamentos também devem ser

acompanhadas em servigo especializado.

Gestantes em uso de anticoagulante, prescrito antes da vigéncia deste Protocolo, deverdo ser

reavaliadas quanto aos critérios de sua inclusdo nele estabelecidos.

A gestante que for encaminhada deve manter o acompanhamento concomitante com a equipe da
Atencdo Primdria para garantir um cuidado adequado e integral. A troca de informacdes entre a
Atencdo Primaria e servicos especializados por meio de instrumentos de “referéncia e contra

referéncia” é essencial para definir a qualidade do cuidado ofertado.
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Gestantes sob uso de anticoagulante durante o pré-natal devem ter o parto assistido em unidade
hospitalar. Considerando que o parto cesdreo tem risco de TEV quatro vezes maior que o parto

vaginal, recomenda-se que a via de parto devera seguir os critérios obstétricos.

Verificar na Relagdao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente

da Assisténcia Farmacéutica se encontram om medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdao manter atualizados os dados referentes aos registros de estoque,
distribuicdo, dispensacdo e administracdo da enoxaparina e encaminha-los ao Ministério da Saude
via Base Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema

Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.??

As orientacOes a Assisténcia Farmacéutica para a dispensacdao dos medicamentos preconizados neste

PCDT encontram-se no Apéndice 1.
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10. FLUXO DE TRATAMENTO

Figura 1: Fluxograma da prevengao de tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia

[

SIM

1

Apresenta diagnostico de

Sindrome Antifosfolipideo

ou 2 ou mais episédios de
TEV?

Baixo risco
de
recorréncia? T

Apresenta histéria pessoal

de TEV? *

Alto risco

recorréncia? ¥

Anticoagulagdo plena
de no pré-natal e até 6
semanas no pos-parto

Trombofilia
de baixo risco?

Anticoagulagdo profilatica
no pds-parto

Anticoagulacio profilatica
no pré-natal e até 6
semanas no pds-parto

TEV em
parente de
12 grau?

SIM

Anticoagulagéo profilatica Vigilancia

no pés-parto Clinica

y

Apresenta diagndstico de
Sindrome Antifosfolipideo?

SIV

Anticoagulagio
profilatica + AAS
no pré-natal e pés-parto

Trombofilia
de alto risco?

TEV em
parente de
12 grau?

Anticoagulacdo profilatica
no pré-natal e até 6
semanas no pés-parto

Anticoagulagao profilatica
no pés-parto

T Trauma, imobilizagdo, cirurgia
de longa duragdo, sem relagdo
com anticoncepcional hormonal
ou gravidez.

1 TEV unico episédio ndo-provocado;
TEV relacionado a gravidez ou
anticoncep¢do hormonal contendo
estrogénio; ou multiplos TEV prévios
nao-provocados.

* Mutagdo heterozigédtica para o Fator V de
Leiden; mutagdo heterozigotica para o gene
da protrombina; deficiéncia da proteina C
ou da proteina S e presen¢a de anticorpo
antifosfolipideo na auséncia de eventos
clinicos.

Fonte: CONITEC/2021

** Mutagdo homozigética para o Fator V de
Leiden; mutacdo homozigética para o gene da
protrombina; deficiéncia de antitrombina IlI;
mutacdes heterozigéticas para o Fator V de
Leiden e do gene da protrombina associados.

Legenda: TEV - Tromboembolismo venoso
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Enoxaparina sédica e Acido Acetilsalicilico

Eu, (nome da paciente), declaro ter sido
informada claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagGes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso da enoxaparina sddica e do acido acetilsalicilico (AAS), indicados para a prevengdao de tromboembolismo
venoso em gestantes com trombofilia.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer a melhora dos sintomas e redugdo das complicagdes. E que também fui claramente informado (a) a
respeito das seguintes contraindicagGes, potenciais efeitos adversos e riscos:

e Evento adverso mais comum: hemorragia podendo ocorrer em qualquer local do corpo,
principalmente na presenca de fatores de risco associados, como lesGes organicas suscetiveis a
sangramento, procedimentos invasivos ou uso de associacdes medicamentosas que afetam a
coagulacgdo.

e Qutros eventos adversos menos comumente relatados em ensaios clinicos foram: trombocitose,
trombocitopenia, hematoma, dor local, aumento das enzimas hepaticas, urticaria, prurido, eritema
e reagdo alérgica.

Fui também claramente informada que devo comunicar a qualquer profissional de saude, que fago uso
de terapia anticoagulante, principalmente no caso de realizagdo de procedimentos que haja risco de
hemorragia (ex: procedimentos odontoldgicos ou médico-cirurgicos).

Estou ciente de que o(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) para a prevencdo de
tromboembolismo venoso em gestante com trombofilia, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndao queira ou
ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei (a gestante continuard) a
ser atendida, inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim () Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() enoxaparina sddica — solucao injetavel de 40mg/0,4mL
() enoxaparina sddica — solucao injetavel de 60mg/0,6mL

() &cido acetilsalicilico (aspirina ou AAS) — comprimidos de 100mg

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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APENDICE 1

ORIENTAGOES A ASSISTENCIA FARMACEUTICA PARA A DISPENSAGAO DE MEDICAMENTOS DO
PCDT PARA PREVENGAO DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM GESTANTES COM TROMBOFILIA

CRITERIOS DE USO:

( ) Historia pessoal de tromboembolismo venoso (TEV)
(Anexar exame de imagem — ultrassonografia doppler colorido de vasos ou tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética).

( ) Sindrome Antifosfolipideo (SAF)
(Anexar laudo laboratorial: anticoagulante Idpico, anticardiolipina IgG e IgM ou Antibeta-2-glicoproteinal
1gG e IgM).

() Trombofilia hereditaria de alto risco

(Anexar laudo laboratorial: mutagdo homozigo6tica para o fator V de Leiden; mutacdo homozigética parao
gene da protrombina; deficiéncia da antitrombina I11; mutagdes heterozigdticas para o fator V de Leidene
do gene da protrombina associadas).

() Trombofilia hereditaria de baixo risco

(Anexar laudo laboratorial: mutacéo heterozig6tica para o fator V de Leiden; mutagdo heterozigética parao
gene da protrombina; deficiéncia da proteina C ou da proteina S e presenca de anticorpo antifosfolipideo
na auséncia de eventos clinicos).

TERAPIA INDICADA:
() Anticoagulagdo profilatica durante a gravidez e até seis semanas p6s-parto.
- Enoxaparina sddica injetdvel em dose Unica diaria de 40mg/dia ou 60 mg/dia, dependendo do peso
corporal da paciente.

() Anticoagulagdo profilatica no p6s-parto.
- Enoxaparina sddica injetdvel em dose Unica diaria de 40mg ou 60 mg dependendo do peso corporal da
paciente.

() Anticoagulagdo profilatica durante a gravidez e até seis semanas pos-parto + AAS
- Enoxaparina sddica injetavel 40mg/dia ou 60 mg/dia dependendo do peso corporal da paciente + AAS
comprimido 100mg/dia.

() Anticoagulacdo plena durante a gravidez e até seis semanas pos-parto.
- Enoxaparina sédica injetavel de 60 mg ou 80 mg dependendo do peso corporal da paciente, a cada 12H,
ndo podendo ultrapassar 160mg/dia.

NOTA: Em casos de gestante com diagndstico de sindrome do anticorpo fosfolipideo (SAF) e trombose
vascular ou com dois ou mais episodios de TEV é recomendada a anticoagulacdo plena de de 60 mg a 80
mg dependendo do peso corporal da paciente , a cada 12h, ndo podendo ultrapassar 160mg/dia.

Observagdes:

1) Para todas as gestantes, no ato da primeira dispensagdo deve ser apresentado e anexado ao processo
0 laudo de pelo menos um dos exames de comprovacdo do estado gestacional: dosagem de B-hCG
urinario, dosagem de B-hGC sérico ou ultrassonografia transvaginal ou pélvica; posteriormente, a
cada 3 meses, devera ser apresentado laudo de médico assistente ou ginecologista responsavel pelo
pré-natal da gestante atestando sua condicao clinica e necessidade de uso de enoxaparina.

2) No laudo médico devem constar as seguintes informagdes: nome da paciente, nimero de identidade,
idade gestacional, descri¢do da condigdo clinica (informagdes sobre o diagnéstico da trombofilia) e
justificativa da necessidade de anticoagulagdo, nome do médico responsdvel e data de emissdo do
laudo.

3) Este documento ndo substitui o Laudo de Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentosdo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME).
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APENDICE 2

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Preveng¢ao
de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia apés a

incorporacao da enoxaparina sédica 60 mg/0,6 mL- 2021

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a Prevengdo de
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia foi motivada pela incorporagdo no SUS do
medicamento enoxaparina sdédica 60mg/0,6mL, por meio da Portaria SCTIE-MS N2 35, de 6 de julho

de 2021 (Relatério de Recomendagdo N2 627, de junho de 2021).

A partir da publicagdo do PCDT para a Prevengao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com
Trombofilia em 2020 (Portaria Conjunta SAES/SCTIE N2 04, de 12 de fevereiro de 2020), foi
observada dificuldade dos gestores locais na aplicacdo do protocolo quanto ao esquema de
anticoagulagdo plena: preconiza administragdo de 1 mg/Kg o medicamento enoxaparina sddica
solugdo injetavel de 40mg/0,4mL, alocado no grupo 1A do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), por via subcutdnea, a cada 12h, desde que a dose didria de 160 mg ndo seja
ultrapassada. No entanto, a seringa atualmente disponibilizada no SUS ndo é graduada, e ndo é
possivel direcionar a compra desse produto via pregdo. Assim, ha dificuldade de determinar o
volume exato de medicamento a ser administrado nas gestantes que necessitam utilizar doses

intermediarias de medicamento (41 a79mg/81a119mg/ 121 a 139 /etc.).

Essa questdo foi comunicada ao Ministério da Saude e subsidiou a elabora¢do de nova proposta de
texto, apresentado inicialmente na 832 Reunido da Subcomissdo Técnica de PCDT (20 de outubro de
2020) e novamente na 842 Reunido da Subcomissdo Técnica de PCDT (25 de novembro de 2020).
Foram avaliadas as quatro apresentacdes disponiveis no mercado (20 mg/0,2 mL; 40 mg/0,4 mL; 60
mg/0,6 mL; 80 mg/0,8 mL) e as doses recomendadas pelas principais associacdes que estudam a

temadtica, conforme indicado a seguir:
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Quadro A - Dose profilatica

SFMF (2020) 40 mg/dia 40 mg de 12/12h

ACOG (2018) 40 mg/dia Pode ser necessdrio alterar a
dose

S0GC (2014) 40 mg/dia 60mg/dia

ACCP (2012) 40 mg/dia Pode ser necessdrio alterar a
dose

RCOG (2015) 20 mg/dia <50 kg 60 mg/dia 91 a 130 kg
40 mg/dia 50a90 ke 80 mg/dia131a170kg

Proposta do 40 mg/dia até 90 kg 60 mg/dia > 90 kg

especialista/CPC
DT

Quadro B - Dose plena

= 0= 0|

ACOG (2018) 1meg/kg de 12/12h
SOGC (2014) 1mg/kg ou 1,5mg/kg de 12/12h

ACCP (2012) 1mg/kg (ou75%) de 12/12h

RCOG (2015) <50 kg - 40 mg/dia ou 60mg de 12/12h

50 a 69 kg- 60 mg de 12/12h
70 a 89 kg - 80 mg de 12/12h

Proposta do especialista/CPCDT Até 70 kg — 60 mg de 12/12h
Acima de 70 kg — 80 mg de 12/12h

Considerando que as dosagens recomendadas para anticoagulacdo profilatica e plena incluem
posologias de 40 mg, 60 mg e 80 mg, sugeriu-se a aquisicdo de seringas de 40 mg e 60 mg que
contemplariam todas as posologias recomendadas. A dose de 80 mg, de 12 em 12 horas, poderia ser
administrada com duas seringas de 40 mg duas vezes ao dia e para as outras dosagens seria
necessario apenas a administragdo de uma seringa nos intervalos descritos. Assim, seguiu-se com a
proposta de alteracdo do esquema posolégico com enoxaparina (a depender do peso corporal da

paciente) para:

- ANTICOAGULAGAO PROFILATICA: dose Unica didria de 40 mg, ou 60 mg;
- ANTICOAGULACAO PLENA: 60 mg ou 80 mg de 12 em 12 horas.

De forma a viabilizar essa alteracdo, foi submetida a Conitec a proposta de incorporagdo da

enoxaparina de 60mg/0,6mL, com parecer favoravel pelo Plenario (Relatério de Recomendagdo N@
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627, de junho de 2021) e, posteriormente, incorporacdo pelo Ministério da Saude (Portaria SCTIE-MS

Ne 35, de 6 de julho de 2021).

Adicionalmente, na 832 Reunido da Subcomissdo Técnica de PCDT foi retomada discussdo sobre os
exames necessdrios para a dispensacdo de enoxaparina, com a alteracdo de Observacdo 1, do
Apéndice 1. Onde se |é: “Para todas as gestantes, no ato da dispensagdo deve ser apresentado e
anexado ao processo o laudo de pelo menos um dos exames de comprovagéo do estado gestacional:
dosagem de B-hCG urindrio, dosagem de B-hGC sérico ou ultrassonografia transvaginal ou pélvica”;
leia-se: “Para todas as gestantes, no ato da primeira dispensa¢éo deve ser apresentado e anexado ao
processo o laudo de pelo menos um dos exames de comprovag¢do do estado gestacional: dosagem de
B-hCG urindrio, dosagem de B-hGC sérico ou ultrassonografia transvaginal ou pélvica;
posteriormente, a cada 3 meses deverd ser apresentado laudo de médico assistente ou ginecologista
responsdvel pelo pré-natal da gestante atestando sua condi¢cdo clinica e necessidade de uso de

enoxaparina”.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado pela Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas (CPCDT/DGITIS) com a revisdo externa de especialistas da area.

Avaliacao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

Representante do DGITS fez uma apresentagdo sobre as adequacgles realizadas no referido PCDT
aprovado previamente na Conitec, apds questionamentos da Secretaria Estadual de Saudde do
Espirito Santo e técnicos do DAF. Um dos questionamentos se referia as doses de enoxaparina
recomendadas no PCDT. As secretarias adquiriram seringas de 40 mg/0,4 mL ndo graduadas e,
portanto, ndo era possivel a administracdo de doses que ndo fossem de 40 mg. Dessa forma,
seguindo aas evidéncias mais atuais, o DGITS com apoio do obstetra Guilherme de Jesus, definiu a
dosagem recomendada por faixa de peso e recomendou que mulheres de até 89 Kg recebam a dose
profildtica quando indicada de 40 mg por dia; e as mulheres acima dos 90 Kg utilizem a dose de 60
mg por dia. No caso de doses plenas de enoxaparina, a recomendacao é de mulheres de até 69 kg

recebam a dose de 60 mg; e a partir dos 70 kg recebam a dose de 80 mg duas vezes ao dia. Dessa
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forma as dosagens de 40 mg e de 60 mg sdo recomendadas no protocolo e as dosagens de 80 mg

devem ser feitas com 2 seringas de 40 mg/0,4 mL.

Outra questdo referida foi em relagdo a necessidade de exames de comprovacgdo de gravidez a cada
3 meses para a liberacdo da medicacdo. A DGITS avaliou ser necessdrio os exames confirmatérios
apenas na primeira dispensagdo e nas conseguintes, sera necessario somente a apresentagdo de

laudo médico confirmando a gestacao e a condigdo clinica que necessite do uso da enoxaparina.

N3o houve consideracdes sobre a proposta de texto apresentada.

Consulta publica

Nao aplicavel.

3. Busca da evidéncia e recomendagoes

O processo de atualizagdo deste documento utilizou como base a versao vigente do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para a Prevencdo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com
Trombofilia, no dmbito do SUS (Portaria conjunta N24, de 12 de fevereiro de 2020), o qual manteve

sua estrutura metodoldgica.

A Portaria SCTIE-MS N2 35, de 6 de julho de 2021 tornou publica a decisdo de incorporar a
enoxaparina 60mg/0,6mL para a preven¢do de tromboembolismo venoso em gestantes com
trombofilia no dmbito do SUS e, deste modo, o medicamento encontra-se incluso neste PCDT. Neste
sentido, foram utilizadas as buscas de evidéncia, resultados e referéncias do Relatdrio de
Recomendacgdo Ne 627, de junho de 2021, disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210708 Relatorio 627 Enoxaparina trombofilia P

35.pdf.

Por fim, foram consideradas diretrizes nacionais e internacionais sobre a tematica para a atualizagdo

das informacGes pertinentes.
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Atualiza¢ao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Preveng¢ao

de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia apds a

incorporacdo da enoxaparina sodica 40 mg/0,4 mL- 2020

O processo de desenvolvimento deste Protocolo utilizou como base a Diretriz Metodolégica de
Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude 37. A Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e o sitio eletronico da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) foram consultados para a identificagdo das tecnologias disponiveis no Brasil e
tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas no SUS para o tratamento profilatico de

trombofilia em gestantes.

A Portaria n2 10/SCTIE/MS, de 25 de janeiro de 2018, tornou publica a decisdo de incorporar a
enoxaparina para o tratamento profilatico de gestantes com trombofilia no ambito do SUS e, deste
modo, o0 medicamento encontra-se incluso neste PCDT. Neste sentido, este PCDT utilizou as buscas
de evidéncia, resultados e referéncias do Relatério de Recomendacgdo n2 335/2018, enoxaparina para
gestantes com trombofilia, disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Enoxaparina_Gestantes_Trombofilia.pdf.

Para elaboragdao dos demais itens deste documento foram utilizados diretrizes internacionais e

nacionais.
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