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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel, Criminal e de Execucdes Criminais
COMARCA: Pitangui

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006769

IDADE: 50 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): 174.1

PEDIDO DA ACAO: Enoxaparina 60 mg (120 doses)

FINALIDADE / INDICACAO: Como alternativa especifica de anticoagulagio

para tratamento de paciente com diagnostico de sindrome paraneoplasica.
Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

1. Descrever, de forma simples e objetiva, a patologia acometida pela autora,

seus riscos e consequéncias mais conhecidas e recorrentes, principalmente
informando se existe risco de Obito caso o tratamento n&do seja iniciado com
urgéncia. R.: Gentileza reportar-se as consideragfes abaixo.

2. O medicamento € indicado para o tratamento da patologia acometida pela
autora? R.: Sim.

3. Caso o medicamento seja indicado para o caso clinico da autora, ha urgéncia
no uso do farmaco? R.: Sim. A Resolucédo do Conselho Federal de Medicina
(CFM) n°® 1.4511 que traz a definigdo de urgéncia e emergéncia: “Define-se
por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a saide com ou sem
risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica
imediata. Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condicdes
de agravo a saude que impliguem risco iminente de vida ou sofrimento
intenso, exigindo, portanto, tratamento meédico imediato”. Assim,
considerando a definicdo do CFM, o caso analisado por esta nota técnica
€ considerado uma situacdo de urgéncia meédica.

4. O medicamento eliminara ou diminuira as consequéncias e sequelas da
patologia? R.: O objetivo da instituicdo da terapia anticoagulante nos

eventos de trombose, tem por objetivo eliminar quando possivel, e/ou
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reduzir as sequelas e a recorréncia de novos eventos trombaticos.

5. Existem outros medicamentos similares ou tratamentos alternativos
disponibilizados pelo SUS? R.. O SUS né&o disponibiliza nenhum
representante do grupo dos novos anticoagulantes orais (NOACs). A
enoxaparina esta disponivel no SUS (RENAME/2022), através do
componente especializado de assisténcia farmacéutica (grupo 1A), na
apresentacdo de solucéo injetavel nas doses de 40 mg/0,4mL e 60
mg/0,6mL. E ofertada regularmente através do PCDT somente para a
Prevencao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia.
Os medicamentos do grupo 1A, sdo os “medicamentos com aquisi¢gao
centralizada pelo Ministério da Saude, os quais sdo fornecidos as
Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal, sendo delas a
responsabilidade pela programacao, armazenamento, distribuicdo e
dispensacao para tratamento das doencas contempladas no ambito do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica”.

Apesar do fato de que no SUS néo ha previsao de oferta regular para o
uso da enoxaparina no contexto da indicagdo prescrita para o caso

concreto, a prescricao requerida esta em conformidade com as diretrizes

técnico-cientificas atuais.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de Sindrome Paraneoplasica (doenca arterial vaso espastica com
trombose de artéria distal) com isquemia critica de membro, e que respondeu
bem ao tratamento clinico de anticoagulacdo com heparina de baixo peso
molecular (HBPM — enoxaparina), além do uso de vasodilatador,
antibioticoterapia e sintomaticos, dispensando a necessidade de abordagem
cirargica.

O fornecimento da enoxaparina para uso domiciliar, possibilita a
desospitalizacdo da paciente, que estd em tratamento oncoldgico, contribuindo
para reducdo do risco de infeccdes hospitalares, e para a melhoria da

gualidade de vida da paciente, além de reduzir os custos da internagao
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hospitalar, que sdo maiores que a disponibilizacdo da enoxaparina para uso
domiciliar.

As sindromes Paraneoplasicas sdo um grupo de patologias bastante
heterogéneo, de diagnostico muitas vezes complexo e muitas vezes séo
subdiagnosticadas. S&o constituidas por um conjunto de sinais e sintomas que
precedem ou que ocorrem simultaneamente com a presenca de uma neoplasia
maligna no organismo, podendo ocorrer em qualquer tipo de neoplasia, sendo
mais comuns em certos tipos de cancer, como por exemplo: cancer de pulméo,
mama, ovario, e linfoma. Os sinais e sintomas das sindromes paraneoplasicas
podem determinar as primeiras manifestacbes de um tumor maligno nao
identificado.

A sindrome paraneoplasica pode afetar varios sistemas do corpo,
incluindo o sistema nervoso, sistema enddcrino, sistema musculoesquelético,
sistema hematoldgico, entre outros.

A patogénese, 0 mecanismo exato das sindromes paraneoplasicas
ainda ndo estdo claros. As manifestacfes clinicas dos sintomas ndo estéo
necessariamente associadas ao estagio patoldgico da malignidade subjacente,
nem sao um indicador de prognéstico. Os sintomas da sindrome
paraneoplasica podem variar amplamente, dependendo do tipo e localizacao
do cancer, bem como do sistema do corpo afetado.

Os sintomas nao estdao relacionados diretamente com a invasao,
obstrucdo ou efeitos metastaticos do tumor. Ou seja, as células malignas néo
causam diretamente sintomas relacionados ao tumor original ou a metastase,
mas, eles sdo secundarios a substancias secretadas pelo proprio tumor ou
podem ser resultado da atuacéo de anticorpos contra o tumor, que reagem de
forma cruzada com outros tecidos.

Ou seja, os sintomas podem surgir pela liberacdo de autoanticorpos,
citocinas, horménios ou peptideos que afetam varios sistemas de 0Orgaos.
Alteracbes na funcédo do figado e esteroidogénese (producédo de esteroides)
também podem contribuir.

O manejo terapéutico da sindrome paraneoplasica € baseado no tipo,
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gravidade e localizagcdo da doenca. Em algumas situacdes, o tratamento do
tumor em si leva a resolucéo da sindrome paraneoplasica e em outros casos,
€ possivel resolver 0s sintomas paraneoplasicos, ainda que néo seja possivel
tratar a neoplasia.

E sabido que a doenca neoplasica associa-se a um aumento na
incidéncia de eventos tromboembdlicos. O cancer e seus diversos tratamentos
sdo reconhecidos como fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV). A associacdo clinica
entre neoplasias e hipercoagulabilidade € conhecida ha mais de um século, e
0s eventos tromboembdlicos sdo mais frequentes em pacientes oncoldgicos —
um em cada cinco pacientes com neoplasia apresentara TEV durante a
evolucdo natural da doenca.!

O TEV inclui um espectro de quadros clinicos que vai desde trombose
venosa profunda (TVP) e superficial até embolia pulmonar (EP).t

E a segunda causa de morte em pacientes com neoplasias, entre os
guais um em cada sete tem o 6Obito relacionado a complicacdes, especialmente
durante o periodo de internac&o hospitalar. Desses pacientes, 60% tém cancer
em sitio Unico ou doenca metastatica limitada. Segundo Prandoni et al., eles
podem sobreviver por mais tempo quando ndo apresentam TVP ou EP.1

Os tipos de cancer mais prevalentes entre pacientes com TEV séo os de
mama, colorretal e de pulméo, o que reflete a prevaléncia dessas neoplasias
na populacdo em geral. Embora os tumores sdlidos tenham sido historicamente
mais associados ao TEV, dados mais recentes sugerem risco Similar em
pacientes com neoplasias de origem hematolégica.!

Por se tratar de um evento frequente e de impacto negativo na evolugcao
clinica, ao identificarmos o subgrupo mais propenso a desenvolver TEV,
poderemos intervir rapidamente quer seja na profilaxia ou no tratamento de
forma mais eficaz nessa populacdo, levando a menor morbidade e maior
sobrevida.t

Trombose relacionada ao cancer corresponde a 30% dos casos de

tromboembolismo venoso (TEV) e é a segunda causa de morte nos pacientes
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com cancer ativo. Os casos de TEV englobam tanto trombose venosa profunda

(TVP) quanto tromboembolismo pulmonar (TEP) e diversos estudos
randomizados ja viram que uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM)
€ associada a reducéo da recorréncia de eventos sem aumentar sangramento
guando comparado a uso de antagonistas de vitamina K (AVK).

Pacientes com cancer tem algumas particularidades em relacéo ao risco
trombotico e de sangramento, e minimizar esses riscos é fundamental, tanto
para a qualidade de vida do paciente, quanto para evitar interrupcdes ou
atrasos no tratamento do cancer.

Em qualquer caso de trombose paraneoplasica, o tratamento se da a
partir da administracado de anticoagulantes por tempo indefinido e, em casos
mais graves, cirurgia para desobstruir as veias ocluidas (trombectomia e
implante de stents), assim como o proprio tratamento da neoplasia para
atenuar os sintomas paraneoplasicos e evitar recidivas.

Dentre as opc¢des de anticoagulantes na atualidade estuda-se as HBPM
e DOACs. As HBPMs séo eficazes, porém a necessidade de injecdes diarias e
0 risco de induzir trombocitopenia sao grandes inconvenientes dessa terapia.
Os DOACSs, que tém sido objeto de varios estudos, apresentam-se em forma
de dose oral fixa sem necessidade de monitorizagao, podendo ser interrompida
com facilidade para procedimentos invasivos. Outra vantagem dos DOACSs,
gue afeta diretamente a qualidade de vida dos pacientes, € sua menor
sensibilidade a interacbes medicamentosas e mudancas na dieta, além de nédo
necessitarem de anticoagulacdo parenteral inicial. Os DOACs também estdo
associados a menor incidéncia de recorréncia de TEV quando comparada ao
grupo das HBPM, conforme o estudo multicéntrico randomizado SELECT-D, o
qual incluiu pacientes com céancer ativo e TVE. Além das vantagens
supracitadas, a utilizacdo de DOACs ¢é viavel do ponto de Vvista
farmacoecondmico por permitir economia de milhares de reais em relagcédo a
terapia com HBPM. Através do estudo de coorte internacional prospectivo nao
intervencionista COSIMO foi possivel avaliar a satisfacdo de pacientes

oncologicos ao trocar a anticoagulacdo padrdao (HBPM ou antagonistas da

5/9

Nota Técnica N°: 6769/2024 NATJUS-TIMG



# NatJus

Estadual

vitamina K) por DOACs para fins de prevencéo e tratamento de TVE, onde
mostrou-se que 61,4% dos estudados mudaram seu tratamento antigo para
tratamento com rivaroxabana pela melhora na qualidade de vida.?

O INCA em 2019 publicou um artigo de opinido, que traz em seu texto,
critérios que devem ser observados na escolha do agente anticoagulante. “A
escolha da terapia anticoagulante no paciente oncolégico devera ser
individualizada e dinamica, pois, a qualquer momento, podem ocorrer
mudancas na evolucao clinica do paciente, tanto em termos de complicacdes,
procedimentos, intervencdes, como em mudancas no plano terapéutico,
necessitando a reavaliacdo do paciente”.3

A interacdo droga-droga, funcbes renal e hepatica, contagem de
plaguetas e demais indices hematimétricos, risco de sangramentos maiores ou
de recorréncia de trombose devem ser considerados.(Quadro 1).3

Quadre 1. Considerocoes clinicas durante a escolha da teropia anticoagulants para pacientes com cancer

DROGA ACAO CONSIDERAR

Pacientes sem neoplasia gastrointestinal
Anticoagulantes Ot Baixo risco de sangramento maior
. imo o . -
orais diretos Facilidade no tratamento oncolégico
Baixa inferagdo droga-droga
Meoplasia gastrointestinal ativa
Evitar Histéria de sangramento gastrointestinal prévio

Extremos de peso (<50Kg e >150Kg)

Terapias com nduseas e vimitos exiremos

Anticoagulantes
orais diretos

Heparinas de Alteragoes de absorgao gastrointestinal

baixo peso Otimo  Interagdes droga-droga com anticoagulantes orais diretos e antivitamina K
molecular Rizco conhecido de sangramento

Cancer recorrente associado d frombose venosa profunda durante a anticoagulagao
Heparinas de Aversao do paciente a terapia parenteral
baixo peso Evitar  Insuficiéncia renal ou flutuagdo do status renal
melecular Extremos de peso (<50Kg e >150Kg)

Qualquer situagao que se deva monitorar a anticoagulagao (riscos de
sangramentos ou alteragoes metabdlicas ou de absorgao)
Insuficiéncia renal crénica avangada

Extremos de peso (<50Kg e >150Kg)

Antivitamina K Evitar  Falta de controle da anticoagulagae-menitoromento

Antivitamina K Otimo

Fonte: Tratamento do Tromboembolismo Venoso em Pacientes com Céancer: Atualizagdo quanto ao

Papel dos Anticoagulantes Orais Diretos nesse Cenario. Revista Brasileira de Cancerologia 2019.3

Em 2017 a Sociedade de Cardiologia do Estado de S&o Paulo, publicou
uma revisdo sobre a anticoagulacdo no paciente oncoldgico, onde trouxe um
guadro de vantagens e desvantagens de cada um dos grupos de

anticoagulantes usados na pratica clinica.
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ANTICOAGULACAO NO PACIENTE ONCOLOGICO

Quadro 3. Vantagens e desvantagens dos anti-coagulantes
AVK HBPM NOAGCs
Agente ora Rapido ir Je acdo e de cessacao | Agente oral

Experiéndia clinica extensa i3 aca o 3 suspensa Rapido inicio de a¢do e de cessagdo
Medida laboratoria Niiavel da at Pouca interacao medicamentosa 0d acd0, COm Suad suspensa

\fanda Pouca interacao medicamentosa
vantagens ; t
ffiavel da atiy VIONIOrNZaca0 IaDOratonal Ndo Necessaria

xperiéncla clinica limitada

yatorial da antivida
e validado
Jesvantagens 1ine .

TRIE E £S: Cada autor contribuiu individual e significativamente para o desenvolvimento do manuscrito. CSB e
oMRF reahzamm a pesquisa bibliografica, revisao do manuscrito e contribuiram para o conceito intelectual do estudo.

Fonte: Anticoagulacdo no paciente oncoldgico. Rev. Soc. Cardiol. do Estado de S&o Paulo.
2017;27(4):278-81. http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20172704278-81 °

O uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM), a exemplo, a

enoxaparina, € terapia de primeira linha e preferencial sobre a heparina nédo

fracionada (HNF), para a anticoagulacao inicial e a longo prazo do paciente
oncolégico que foi diagnosticado com sindrome paraneoplasica /
tromboembolismo. A anticoagulagdo oral com antagonistas da vitamina K
(AVK), disponivel na rede publica para uso ambulatorial / domiciliar, € uma
alternativa de segunda linha, somente utilizada quando a HBPM néo esta
disponivel. O SUS nao disponibiliza nenhum representante do grupo dos
novos anticoagulantes orais (NOACS).

No caso concreto, a indicagao de terapia anticoagulante de paciente
com diagnadstico de Sindrome Paraneoplasica (doencga arterial vaso espastica
com trombose de artéria distal) com isquemia critica de membro, esta em

conformidade com as diretrizes terapéuticas atuais.
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