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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 4° Nucleo de Justica 4.0 - Civel Privado
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0010981

IDADE: 38 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): D68.8, N96, Z235.9

PEDIDO DA ACAOQ: Clexane (enoxaparina sodica), Lipofundin® MCT/LCT 20%

- seis frascos de 100 mL, e Filgrastine (Filgrastim G-CSF 30 mcg — minimo de

10 ampolas).

FINALIDADE / INDICACAO: Como opc¢ao de terapéutica profilatica de eventos
tromboembdlicos na gestacdo e puerpério em gestante com histérico de duas
perdas gestacionais precoces e duas falhas de implantacéo.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

Ha& evidéncia cientifica para o uso da Enoxaparina Sodica (Clexane®);

Lipofundin MCT/LCT e Filgrastim 300 mcg, no tratamento da trombofilia
associada a polimorfismo do gene MTHFR, polimorfismo do gene PAI-1 (4G/5G)
e hiperhomocisteinemia (CID-10 D68.8)?

R.: Ha evidéncia cientifica para o uso da enoxaparina sédica em gestantes
comprovadamente com diagndéstico de trombofilia e risco aumentado
para ocorréncia de eventos tromboembdlicos na gestacdo e puerpério.

No caso _concreto tem-se histérico de duas perdas gestacionais, duas

falhas de implantacdo, e uma amostra de anticardiolipina IgM em titulo
relevante, necessitando ainda de confirmacdo de persisténcia ou néo e
investigacdo completa de Sindrome antifosfolipidica (SAF). A situacao
clinica e laboratorial apresentada, ndo comprovam uma doenca
trombotica ou autoimune.

E tentador juntar tudo — MTHFR, PAI-1, anticorpos, falhas de

iImplantacao + perdas gestacionais e concluir que existe "trombofilia /
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imunidade causando tudo". Mas a evidéncia cientifica atual ndo permite

essa conclusao.

Segundo o parecer do comité (2026) da Sociedade Americana de

Medicina Reprodutiva (ASRM), tratamentos comprovadamente

ineficazes ou_sem evidéncias de beneficio para o manejo de perdas

gestacionais recorrentes sao:

« Uso empirico de aspirina e tromboliticos na auséncia de teste positivo

para sindrome antifosfolipidica (SAF);

« Tratamento de endometriose e adenomiose;
« Tratamento de hiperprolactinemia na auséncia de distirbio ovulatorio;

 Tratamento de trombofilia hereditéria:

« Suplementacéo de hormonio tireoidiano em pacientes com anticorpos
anti-TPO isolados ou TSH inferior a 4 mUI/L;

« Imunoglobulina intravenosa (IVIG), intralipidios ou prednisona.

https://www.asrm.org/practice-guidance/practice-committee-

documents/recurrent-pregnancy-loss-a-committee-opinion-2026

Também néo hé evidéncia cientifica de beneficio com o uso de Lipofundin
e Filgrastim G-CSF no contexto clinico e laboratorial apresentado pela
gestante. Os estudos existentes ndo sao consensuais.

Estudos confirmatérios de grande escala e adequadamente controlados
sdo necessarios para comprovar a eficacia dos respectivos farmacos
solicitados / requeridos no contexto clinico gestacional proposto.
Diferentemente daindicacdo de enoxaparina soédica, as diretrizes técnicas
atuais, incluindo o Protocolo FEBRASGO n° 57/2025, 32 Edicéo,

Trombofilias e Gravidez, ndo prevé / recomendam o uso dos farmacos

Lipofundin® e Filgrastim G-CSF, que foram indicados / requeridos.
Qual o nivel dessa evidéncia?

R.: Ndo ha evidéncia cientifica de alto nivel para a indicacdo do uso de
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Lipofundin® e Filgrastim G-CSF em gestantes com historico de perdas
gestacionais recorrentes e falhas de implantacéao.

N&o ha evidéncias que recomendem o uso de G-CSF em mulheres com
aborto espontaneo recorrente inexplicado.®
https://academic.oup.com/hropen/article/2023/1/hoad002/7068067

A gestante em tela, ndo preenche requisitos técnicos protocolares que
permitam afirmar imprescindibilidade de instituicdo de tromboprofilaxia
com o uso de enoxaparina sédica. Os dados apresentados ndo permitem
afirmar a presencade condicao clinica previstano protocolo do SUS e nas
diretrizes técnicas internacionais de indicacdo de instituicdo de
tromboprofilaxia.

A posologia prescrita € adequada para a indicacao clinica informada?

R.: No caso em tela, ndao foram apresentados /identificados elementos
técnicos que permitam afirmar imprescindibilidade de uso dos farmacos
requeridos, incluindo a enoxaparina sédica.

Quanto a prescricdo do uso de Lipofundin® e Filgrastim G-CSF, ndo ha
evidencia cientifica de qualidade, que permitam  afirmar
imprescindibilidade de uso dos respectivos farmacos.

N&o hé& evidéncias que recomendem o uso de G-CSF em mulheres com
aborto espontaneo recorrente inexplicado.®
https://academic.oup.com/hropen/article/2023/1/hoad002/7068067

Existe substituto terapéutico disponivel no Rol da ANS ou em PCDT do
Ministério da Saude para o tratamento da condicdo indicada?

R.: No caso concreto, ndo foram apresentados / identificados elementos
técnicos que permitam afirmar que a gestante em tela preenche os
requisitos técnicos de indicacdo de anticoagulacdo profilatica em
conformidade com as diretrizes técnicas atuais.

A enoxaparina sodica foi incorporada ao SUS para tratamento de
gestantes com trombofilia, porém, a gestante em tela ndo se enquadra nas
situacdes descritas no protocolo do SUS.

Também néo ha elemento técnico que permita afirmar imprescindibilidade
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de uso de enoxaparina sédica de marca comercial especifica, no caso
Clexane®.

Ha risco clinico documentado associado a interrupcdo dos medicamentos em
paciente com resposta favoravel em curso?

R.: No caso em tela, ndo h& elementos técnicos que permitam afirmar
relacdo de causalidade entre o uso dos farmacos requeridos e a resposta
favoravel em curso.

N&o ha naliteratura técnico cientificarecomendacé&o de uso dos farmacos
Lipofundin® e Filgrastim G-CSF, que possibilitem afirmar que a evolucao
satisfatoria até o momento € secundaria / devida ao uso dos farmacos
requeridos.

As trombofilias sdo condi¢Bes hereditarias ou adquiridas que podem
elevar o risco de trombose venosa ou arterial. Como a etiologia da
trombose € multifatorial, a presenca de trombofilia € apenas um dos
muitos fatores que determinam esse risco. Assim, a utilidade do teste
de trombofilia é controversa.t

A pesquisa de trombofilias deve seguir critérios objetivos.

Estudos que avaliaram o risco de trombofilias em gestagcbfes com
resultados adversos sao dificeis de interpretar pela heterogeneidade em
seus desenhos, pela selecao das populacdes e pelos critérios utilizados
para diagnéstico.?

As principais diretrizes técnicas, incluindo aquelas do American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), da American Society of
Hematology (ASH) e do Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG), reconhecem que os polimorfismos MTHFR, PAI-
1 e ECA, isoladamente, ndo constituem trombofilias hereditarias de alto
risco e, portanto, nao representam indicagéo absoluta de tromboprofilaxia
durante a gestacéao.

Ou seja, do ponto de vista exclusivamente laboratorial, a somatoria
desses trés polimorfismos, ndo constitui uma indicagcao absoluta e

protocolar de tromboprofilaxia pelas diretrizes técnicas atuais.
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As heparinas de baixo peso molecular (HBPM’s) nao sao isentas de
risco e podem causar trombocitopenia induzida por heparina,
impossibilidade de anestesia do neuroeixo, hemorragia, reacdes
alérgicas, reac0es cutaneas, aumento de transaminases e osteopenia.
As gestantes utilizam, em média, 400 injecées da medicagcdo, com
desconforto e alto custo financeiro. Os resultados das metanalises
reafirmam o que os consensos do American College of Obstetricians
and Gynecologists, do Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG), da Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada e do American College of Chest Physicians
(ACCP) indicam: o uso de anticoagulantes na gestacado € reservado a
profilaxia ou ao tratamento de TEV.!

Baseado nessas evidéncias, tanto o RCOG como o ACCP, por meio das
duas principais diretrizes internacionais sobre anticoagulacdo em
gestantes, contraindicam o uso de anticoagulantes a gestantes para
prevenir perdas gestacionais.?

Considerando a condicdo clinica descrita para a gestante, ndo € possivel
afirmar que a tromboprofilaxia com o uso de enoxaparina sodica seja
mandatoria. Nao foram identificados elementos técnicos que preencham
reguisitos técnicos protocolares para indicacdo de tromboprofilaxia em
conformidade com as diretrizes técnicas atuais.

A gestante ndo preenche critérios técnicos previstos no protocolo do SUS
e diretrizes da Febrasgo, para o fornecimento de enoxaparina sédica para
tromboprofilaxia na gestacdo, caso contrario, ela teria acesso a

enoxaparina através da rede publica.

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacéo apresentada trata-se de gestante para a qual

foi estabelecido diagndstico de trombofilia associada a polimorfismo do gene
MTHFR, polimorfismo do gene PAI-1 (4G/5G) e hiper-homocisteinemia
(homocisteina = quantos pmol/L?), além de outros fatores relevantes (néo

especificados). Consta que a gestante apresenta histérico de duas perdas
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gestacionais precoces e duas falhas de implantacéo.

Consta que a gestante apresenta perfil clinico compativel com
“desregulacao imunolégica” e estado pro-trombotico, que por isso foi prescrito
0 especifico de enoxaparina da marca comercial Clexane®, com o uso diario
60 mg pela manhd e 40 mg a noite, durante toda a gestacao, até 45 dias do
pos-parto para profilaxia de eventos tromboembdlicos. Além do uso de
Lipofundin® MCT/LCT 20% em infusédo endovenosa lenta a cada 15 dias até
completar 13 semanas de gestacdo, em seguida a cada 30 dias, até completar
24 semanas de gestacao, além do uso de Filgrastim 30 mcg meia ampola por
via subcutanea a cada 5 dias até a 14 semana seguidas da aplicacdo de meia
ampola a cda 7 dias até a 242 semana, como medidas de suporte imunolégico
para manutencdo da gestacéao.

Exame de pesquisa de mutacdes A1298C e C677T da MTHFR realizado
em 13/03/2025 apresentou resultado heterozigoto para ambos, significando a
presenca da mutacdo em um dos cromossomos, e risco brando para a
ocorréncia de doencgas vasculares.

Exame de polimorfismo do PAI 1 apresentou resultado heterozigoto
(4G/5G), inser¢cdo de uma guanosina em um dos cromossomos, individuos
portadores dos genotipos 4G/5G e 4G/4G sd0 mais propensos a apresentar
eventos tromboembdlicos, principalmente quando associados a outros fatores
de risco.

Exame realizado em 16/10/2025 para pesquisa de anticorpos anti-
fosfatidilserina, identificou resultado ndo reagentes, dentro dos limites de
referéncia inferior a 10. Pesquisa de anticorpos anti-fosfatidiletanolamina
apresentou resultado indeterminado para IgG (14,3), moderadamente reagente
para IgM (27,6) e ndo reagente para IgA (8,7); anticorpos anticardiolipina
apresentou resultado indeterminado para IgG e IgA, e resultado reagente para
IgM.

A Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) define perda
gestacional recorrente (PGR) como a perda espontanea de duas ou mais

gestacbes consecutivas, excluindo gestacbes molares ou ectopicas
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confirmadas.

O abortamento pode estar relacionado tanto a formacdo do embrido
guanto as condi¢des de saude materna.

Perdas gestacionais recorrentes sao multifatoriais, podendo ocorrer por
anormalidades nos cromossomos e Utero, infeccdes entre outras causas. Entre
elas, as alteracbfes cromossOmicas embrionarias sdo as mais frequentes e
estdo presentes em aproximadamente 50% a 60% dos casos.
https://www.febrasgo.org.br/noticia/especialista-da-febrasgo-comenta-causas-
de-perda-gestacional-no-primeiro-trimestre/

O fato de a gestante ter 38 anos € uma informacédo importante. Nao
significa que as perdas sejam necessariamente decorrentes da idade, mas a
idade materna aumenta substancialmente a probabilidade de alteracGes
cromossdmicas nos embrides, que sdo uma das principais causas de perdas
no primeiro trimestre. A ASRM informa que aproximadamente 50-60% das
perdas do primeiro trimestre estdo relacionadas a aneuploidia e que a
frequéncia de aneuploidia aumenta fortemente com a idade materna. Aos 38
anos, nao se deve presumir que MTHFR, PAI-1 ou anticorpos sejam a
explicacdo das perdas sem antes considerar a genética embrionaria.

Quando ha historico de implantacdo de FIV (fertilizacdo in vitro), é
recomendado avaliar os dados dos embrides. E importante separar problema
embrionario de problema de implantacdo. E recomendado investigar as falhas

de implantag&o separadamente, avaliar fatores tais como:

. idade materna;

. espessura e caracteristica endometriais;

. guantos évulos foram obtidos;

. guantos fertilizaram;

. guantos chegaram a blastocisto (qualidade embrionaria);

. guantos foram transferidos;

. se algum foi submetido a PGT-A;

. se algum embrido transferido era conhecido como euploide ou néo;
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. eventualmente fatores masculinos, conforme o caso.

Se houve transferéncia de embrides comprovadamente euploides e,
ainda assim, ocorreram perdas ou falhas repetidas. Nesse caso, a investigacao
passa a dar mais importancia a fatores uterinos, enddcrinos, genéticos
parentais e, dependendo da historia clinica, SAF. Uma distingdo se os embrides

eram euploides ou nao, € util para interpretar as duas falhas de implantacéo.

Trombose € uma desordem multifatorial, resultante de anormalidades
no sistema de coagulacao, ativacdo de plaquetas e parede vascular sanguinea.

O termo trombofilia define a predisposicdo a trombose, devido a fatores

genéticos e adquiridos.

A trombofilia ndo é uma doenca. E definida como uma tendéncia a

trombose decorrente de alteracdes hereditarias ou adquiridas da coagulacéo
ou da fibrindlise, que levam a um estado pro-trombético.

Trombofilia é toda alteracdo hereditaria ou adquirida do sistema
hemostatico que aumenta o risco de trombose. A gravidez é considerada
isoladamente uma situacao de trombofilia na vida da mulher, pois aumenta o
risco de tromboembolismo venoso em cinco vezes, comparado com a mulher
nao gestante. Este risco € ainda maior nos primeiros quinze dias do puerpério
(em média, dez vezes maior). O tromboembolismo venoso (TEV) engloba a
trombose venosa e a embolia pulmonar. A trombose venosa profunda ocorre
geralmente em membros inferiores e pode cursar com sindrome pos-
trombotica. Além disso, pode evoluir principalmente nas formas proximais com
embolia pulmonar. A embolia pulmonar pode ser de dificil diagnostico na
gravidez, pois os sintomas podem facilmente ser confundidos com os da
gestacdo: dispneia e taquicardia. Além disso, a embolia pulmonar na gravidez
pode levar a morte materna em um tergo dos casos sendo uma das principais
causas de morte materna no mundo. O tratamento anticoagulante e a
hospitalizacdo pelo tromboembolismo geram custos muito altos para o sistema

de salde. Assim, a prevencéo é sem davida a melhor alternativa”.?

https://www.febrasgo.org.br/noticia/avaliacao-do-risco-e-prevencao-de-tromboembolismo-

no-pre-natal/
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A gestacao é considerada isoladamente, uma situacao de trombofilia na
vida da mulher. E um estado de hipercoagulabilidade, sendo seus efeitos
fisiologicos suficientes para potencializar fatores de risco em mulheres
predispostas a eventos tromboembdlicos. As gestantes sdo quatro a cinco
vezes, mais susceptiveis a desenvolver eventos tromboembdlicos se
comparadas as mulheres de mesma idade néo gestantes; este risco € ainda
maior nos primeiros quinze dias do puerpério.

As principais diretrizes internacionais, como as do Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, da American College of Obstetricians and
Gynecologists e da American Society of Hematology, consideram que:

e MTHFR (C677T) heterozigoto (C/T) ndo é considerado uma trombofilia
hereditaria clinicamente relevante, ndo aumentando de forma comprovada o
risco de trombose venosa ou perda gestacional quando isoladamente. Ter
apenas uma copia alterada do gene MTHFR é extremamente comum e nao
aumenta, de forma isolada, o risco de trombose ou perdas gestacionais.

e PAI-1 4G/5G e ECA DD também néo fazem parte das trombofilias hereditarias
cldssicas cuja presenca, isoladamente, indique anticoagulacdo durante a
gestacao.

PAI-1 (4G/5G) — Heterozigoto: Indica uma predisposi¢cédo leve a um estado
hipofibrinolitico (menor capacidade do corpo de destruir coagulos).
Isoladamente, ndo ha consenso que justifique a anticoagulagao.

ECA (I/D) — Homozigoto DD: Associado ao sistema renina-angiotensina-
aldosterona, pode ter correlacdo sutil com disfuncéo vascular periférica, mas
nao € um fator de risco independente classico para o tromboembolismo venoso.

As trombofilias hereditarias e adquiridas com indicacdo mais
consolidada de tromboprofilaxia incluem: hereditarias (fator V de Leiden,
mutacao do gene da protrombina (G20210A), deficiéncia de antitrombina (AT),
deficiéncia de proteina C e S e hiper-homocisteinemia; e adquiridas, sindrome
do anticorpo antifosfolipide (SAF).

A sindrome antifosfolipidica (SAF) € uma trombofilia adquirida, cujo

7z

diagnostico requer a presenca de certos critérios clinicos(isto €, eventos
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trombaéticos e desfechos adversos da gravidez, incluindo aborto espontaneo) e
a deteccao de anticorpos antifosfolipidicos (aPL) circulantes persistentes no
plasma em mais de uma ocasido, com intervalo minimo de 12 semanas
(80).Pacientes com aborto espontaneo recorrente (AER) e SAF verdadeira
correm risco de complicacdes obstétricas graves, que podem ser fatais tanto
para a mae quanto para o feto.’

Os testes laboratoriais devem incluir anticoagulante IUpico (LAC), anticorpos
anticardiolipina (aCL) imunoglobulina G (IgG) ou imunoglobulina M (IgM) e
anticorpos anti-B2-glicoproteina-1 (ap2GPIl) imunoglobulina G (IgG) ou
imunoglobulina M (IgM). Titulos sdo considerados preliminarmente positivos,
mas precisam ser persistentemente positivos em testes repetidos 12 semanas
depois para atender aos critérios diagndsticos de SAF.”

A pesquisa de trombofilias hereditarias ou adquiridas deve ser feita
apenas quando o resultado modifica o tratamento. E util no manejo da profilaxia
secundaria (determinacdo da anticoagulacdo apés um evento tromboembdlico)
e na prevencdo primaria de parentes afetados por trombose. A pesquisa
indiscriminada e sem critérios objetivos induz ao uso de anticoagulantes em
pessoas com baixo risco de trombose e que passam a apresentar risco de
sangramento pela medicacao, além de carregarem o estigma de uma alteracao
genética que, na maioria das vezes, ndo terd nenhum significado clinico.!
Assim, a utilidade do teste de trombofilia é controversa.!

A Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) néo
recomenda rotineiramente testes imunologicos ou tratamentos imunolégicos
para perda gestacional recorrente, devido a falta de padronizacdo e de
evidéncia clinica consistente.

A atualizacdo da ASRM de 2026 é bastante explicita: MTHFR e homocisteina
ndo sao recomendados como investigacao rotineira de trombofilia hereditaria em mulheres com perda
gestacional recorrente. Ser heterozigota para as duas variantes significa que existem duas variantes

no gene MTHFR. Isso ndo significa automaticamente que exista uma trombofilia clinicamente

relevante.

A ASRM recomenda atualmente, quando possivel, analise

cromossdmica do material da perda, especialmente a partir da segunda perda.
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A alteracdo cromossémica do embrido € a causa mais frequente das perdas
precoces, e sua ocorréncia esta fortemente relacionada a idade materna. Duas
perdas precoces ndo correspondem, por si sO, ao critério obstétrico classico de
trés perdas consecutivas antes de 10 semanas. Por isso, tanto a parte clinica
guanto a laboratorial precisam ser analisadas em conjunto.

Os resultados de MTHFR + PAI-1 + anti-fosfatidiletanolamina sé&o
insuficientes para indicar anticoagulacdo. As diretrizes atuais ndo sustentam
trata-los como trombofilias causadoras de perdas gestacionais recorrentes
(RPL). Achados de MTHFR C677T/A1298C heterozigotos e PAI-1 4G/5G
heterozigoto, ndo podem isoladamente explicar as perdas gestacionais.

O resultado isolado da anticardiolipina (48,1 MPL) é um resultado que
necessita repetido apdés 12 semanas e merece investigacdo completa e
especifica de SAF e correlagao clinica.

A ASRM considera um resultado de anticardiolipina 1gG/IgM acima do
percentil 99 ou >40 GPL/MPL como preliminarmente positivo, mas exige que
ele seja persistente em uma nova determinacado pelo menos 12 semanas
depois para cumprir o critério laboratorial.

A investigacao laboratorial classica da Sindrome antifosfolipidica (SAF)
utiliza anticoagulante lapico + anticardiolipina 1gG/IgM + anti-B2-glicoproteina |
IgG/IgM. Titulos sdo considerados preliminarmente positivos, mas precisam ser
persistentemente positivos em testes repetidos 12 semanas depois para
atender aos critérios diagnésticos de SAF.

Os critérios clinicos classicos de (SAF) obstétrica incluem, entre outras
situacOes, trés ou mais perdas espontaneas consecutivas antes da 102
semana, depois de excluidas outras causas. Portanto, duas perdas precoces
ndo preenchem automaticamente esse critério classico.

A propria ASRM observa que os critérios de SAF e os critérios para
investigacdo de perda gestacional recorrente ndo sao exatamente a mesma
coisa. AASRM considera duas perdas suficientes para RPL, mas ressalta que
perdas precoces recorrentes isoladamente podem néo satisfazer os critérios

clinicos classicos de SAF.
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Os achados de MTHFR/PAI-1 mesmo com C677T heterozigota; A1298C

heterozigota e PAI-1 4G/5G heterozigota ndo estabelecem uma trombofilia

clinicamente relevante que explique as perdas gestacionais.

A atualizacdo de 2026 da ASRM coloca explicitamente MTHFR,
homocisteina e varias trombofilias hereditarias entre os exames que nao
devem ser usados rotineiramente para investigacdo de perda gestacional
recorrente. Isso é particularmente importante para ndo acabar tratando um
resultado genético relativamente comum como se fosse uma doencga.

N&o foi informado o valor exato da homocisteina em umol/L. Se ha hiper-
homocisteinemia, vale investigar e corrigir causas trataveis, especialmente
deficiéncia de: vitamina B12; folato; eventualmente vitamina B6; além de
considerar fungéo renal, tireoide e outros fatores conforme avaliagdo médica.

O tratamento e a profilaxia do tromboembolismo na gravidez para
gestantes com risco aumentado, centram-se na anticoagulacéo profilatica. A
anticoagulacéo esta indicada em varias circunstancias durante a gestacao e
puerpério. A prescricdo da enoxaparina (heparina de baixo peso molecular —
HBPM), estd em conformidade com a literatura técnica atual, objetivando
alcancar gestacdo a termo, com desfecho satisfatério para o bindmio
mae/concepto.

A enoxaparina sédica ndo possui indicacdo de bula para uso em
mulheres gestantes e apresenta categoria de risco C na gravidez, segundo
classificagdo Micromedex Health. No entanto, o uso off-label da enoxaparina
para profilaxia de eventos tromboembadlicos em gestantes, ja esta consolidado
na literatura técnico cientifica e na préatica médica.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM), a exemplo a enoxaparina
sbdica, representam as heparinas de primeira escolha para a profilaxia do
tromboembolismo venoso na gestacdo e puerpério, devendo ser iniciada o
mais precocemente possivel. A heparina nao fracionada € considerada uma
opc¢ao de segunda linha, quando a primeira escolha nao esta disponivel.

Embora os estudos disponiveis até o momento, em considerando a

tromboprofilaxia na gestacao, ndo suportam afirmar superioridade da heparina
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de baixo peso molecular (HBPM) em relacéo a heparina nédo fracionada (HNF)

no que se refere a eficacia clinica, as (HBPM) constituem-se no anticoagulante
de primeira escolha. A enoxaparina demonstra vantagem nas gravidas, por nao
atravessar a barreira placentaria.

As heparinas de baixo peso molecular, entre elas a enoxaparina sédica,
séo fragmentos da heparina néo fracionada e possuem aproximadamente 33%
do peso molecular dessa. Essas heparinas interagem relativamente pouco com
o fator Il, dispensando, portanto, 0 acompanhamento rigoroso do TTPA. Além
disso, elas apresentam maior biodisponibilidade por via subcutanea e
facilidade de aplicacéao.

A Portaria n° 10 de 24 de janeiro de 2018, tornou publica a decisédo de
incorporar a enoxaparina sédica 40 mg / 0,4 ml para o tratamento de gestantes
com trombofilia no ambito do SUS. O farmaco esta disponivel na rede publica
através do componente especializado de assisténcia farmacéutica na
apresentacado de 40 e 60 mg. O acesso aos medicamentos do Componente
Especializado, fornecido sob protocolo, ocorre mediante deferimento de
processo administrativo de solicitagdo de medicamento.

Componente Especializado: Os medicamentos do componente
especializado de assisténcia farmacéutica (CEAF), visa garantir no ambito do
SUS, o acesso ao tratamento medicamentoso de doencas raras, de baixa
prevaléncia ou de uso crénico prolongado, com alto custo unitario, cujas linhas
de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) publicados pelo Ministério da Saude. O fornecimento ao paciente é de
responsabilidade essencialmente do Estado.

No SUS, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Prevencao
de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, incluiu os CID’s
abaixo relacionados. Embora essas ndo sejam as Unicas situacdes clinicas
com indicacdo de anticoagulacao profilatica durante a gestacdo e puerpério.

- D68.8 Outros defeitos especificados da coagulacéo (trombofilia, sindrome do
anticorpo antilipideo - SAF)
- 182.0 Sindrome de Budd-Chiari
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- 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.

A prescricdo da enoxaparina sédica (HBPM) para terapéutica e profilaxia
de eventos tromboembdlicos em gestantes de risco aumentado, estd em
conformidade com a literatura técnica atual, objetivando alcancar gestacéo a
termo, com desfecho satisfatorio para o binbmio méae/concepto.

A enoxaparina é farmaco de uso por via subcutanea, com esquema de
administracdo mais simples, com relacdo dose resposta mais estavel, com
menor incidéncia de trombocitopenia e sangramentos, e auséncia de
necessidade de monitorizacéo laboratorial, o que possibilita o uso domiciliar.

A ASRM nao recomenda anticoagulacdo para perda gestacional
recorrente inexplicada ou baseada apenas em trombofilia hereditaria. Por outro
lado, se uma SAF clinicamente relevante for diagnosticada / confirmada, o
tratamento pré-concepcional e durante a gestacdo incluindo AAS em baixa
dose e heparina, é recomendado em situacfes apropriadas.

A condicdo clinica de indicacdo da anticoagulacdo profilatica para a
gestante em tela, ndo esta entre as indicacdes classicas e ndo esta
expressamente contemplada pelo protocolo do SUS. A indicacdo de
tromboprofilaxia deve resultar da avaliagcao global individualizada do risco
tromboembdlico materno, e ndo exclusivamente da presenca ou auséncia de
alteracdes genéticas especificas.

No presente caso, considerando os dados apresentados, o historico

clinico da gestante e o contexto da gestacdo atual sdo insuficientes, ou seja,
ndo tém a significAncia necesséaria para a definicdo clinico diagnéstica,
estratificacéo do risco e definicdo / indicacdo de tromboprofilaxia como medida
protetiva imprescindivel.

Considerando os dados apresentados, a gestante em tela ndo preenche
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requisitos técnicos para a indicacdo de anticoagulacéo profilatica com o uso de
enoxaparina sodica 60 mg + 40 mg/dia como prescrito e requerido. A indicacao
ndo encontra respaldo na literatura técnico-cientifica de recomendacao
imprescindivel, mandatéria, para alcancar um desfecho satisfatorio para o
binbmio méae/concepto.

Lipofundin® MCT/LCT 20%, oOleo de soja + triglicerideos de cadeia
média, emulso injetavel. E planejado para fornecer calorias e acidos graxos
poli-insaturados (“essenciais”) como parte da nutricdo parenteral. Com esta
finalidade contém triglicerideos de cadeia média, triglicerideos de cadeia longa
(6leo de soja), fosfatidios (lecitina de ovo) e glicerol.

Segundo informa¢gdes de bula, investigagcbes farmacolbégicas de
seguranca ndo revelaram quaisquer efeitos especificos que os efeitos
mencionados acima, que sao 0s mesmos como quando o substrato particular
foram administrados oralmente. Nenhuma informacédo esta disponivel, até o
momento, relativa ao transporte através da barreira placentaria ou via leite
materno.

Entre as contraindicacdes descritas na bula, estdo que Lipofundin®
MCT/LCT 20% n&o deve ser administrado em casos de desordens de
coagulacédo graves, estados de tromboembolismo agudo, embolia de lipidio.

A propria literatura técnica acostada aos autos, traz informacgdes de que:
“‘De acordo com os artigos revisados, 0s protocolos de infusao e os resultados

obtidos com o LET (terapia com emulsao lipidica) ndo sdo consensuais, sendo

necessarios mais estudos para confirmar sua eficacia na melhoria das taxas de
nascidos vivos. Estudos focados na atividade das células NK devem ser
realizados para compreender 0 mecanismo de acao das emulsdes lipidicas nas
perdas gestacionais recorrentes e nas falhas de implantacdo e promover uma
melhor compreenséo da fisiopatologia dessas condi¢des”.

A conclusao do estudo de janeiro/2012 apresentado pela Autora, “Terapia
com Intralipid para falha de implantag&o recorrente: nova esperancga ou falso
alvorecer?” traz em sua conclusdgo que: “Concluimos que estudos

confirmatdrios, de grande escala e adequadamente controlados sao
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necessarios para comprovar a eficacia do intralipidio antes que seu uso
rotineiro possa ser recomendado”.

O uso de Lipofundin® nado esta previsto nas diretrizes técnicas atuais,
incluindo o ultimo protocolo da Febrasgo.

Filgrastim: fator estimulador de colénias de granuldcitos humano
recombinante, ou G-CSF. Conforme registro em bula, o farmaco esta indicado
em:

- pacientes com cancer que recebem quimioterapia mielossupressora para
diminuir a incidéncia de neutropenia febril e infeccbes em pacientes com
neoplasias mieloablativas (exceto leucemia mieléide cronica e mielodisplasia)
gue recebem tratamento antineoplasico com drogas citotdxicas, associados
com uma incidéncia significativa de neutropenia febril.

- em pacientes com cancer submetidos a transplante de medula éssea para
reduzir a duracao da neutropenia em pacientes que recebem tratamento com
guimioterapia mieloablativa seguida de transplante de medula éssea ou de
células tronco periféricas.

- em pacientes com neutropenia cronica grave (neutropenia congénita grave,
neutropenia ciclica ou neutropenia idiopatica), a administracéo prolongada de
filgrastim estd indicada para diminuir a incidéncia e duracdo de complicacbes
da neutropenia (por exemplo: febre, infeccbes, Ulceras orofaringeas) em
pacientes com neutropenia congénita grave, neutropenia ciclica ou neutropenia
idiopatica sintomaticas (histérico de infeccbes graves ou recorrentes). E
necessaria uma cuidadosa diferenciacdo de outros transtornos hematoldgicos.
- na neutropenia associada a aids, esta indicado para o tratamento de pacientes
com aids que apresentam neutropenia persistente, associada a infecgdes por
organismos oportunistas (como citomegalovirus) ou agentes anti-retrovirais
(zidovudina, ganciclovir).
https://bula.ache.com.br/produto/sob-prescricao/filgrastim?sitejourney=true

No caso concreto, além de ndo recomendado pela literatura técnica no
contexto da situacdo clinica descrita para a gestante para a finalidade

pretendida, o uso do farmaco é considerado off label.
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