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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
CAMARA/VARA: 12 Vara Criminal e da Infancia e Juventude
COMARCA: Nova Lima
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2024.0004983
IDADE: 03 anos Sexo: feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): C91.0, 182.9
PEDIDO DA ACAO: Enoxaparina 20 mg/0,2 mL (heparina de baixo peso
molecular - HBPM)
FINALIDADE / INDICAGCAO: Anticoagulacdo profilatico terapéutica em

paciente com diagnostico recente de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA-B),

que apresentou episodio de Trombose Venosa Profunda aguda (TVP) em
membro inferior esquerdo.
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

1) O medicamento prescrito é indicado para o quadro clinico apresentado nos

autos? R.: Sim.

2) Ha urgéncia para utilizacdo do medicamento solicitado? R.: A Resolugao
do Conselho Federal de Medicina (CFM) n° 1.4511 que traz a defini¢ao de
urgéncia e emergéncia: “Define-se por URGENCIA a ocorréncia
imprevista de agravo a saude com ou sem risco potencial de vida, cujo
portador necessita de assisténcia médica imediata. Define-se por
EMERGENCIA a constatacdo médica de condicées de agravo a saude
que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,
exigindo, portanto, tratamento médico imediato”. Assim, considerando a
definicdo do CFM, ndo se pode considerar o caso analisado por esta
nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.

No entanto, a crianga nao pode ter interrompida a anticoagulagao, que
foi iniciada durante a internagcao hospitalar com o uso da enoxaparina.

3) Ha viabilidade para disponibilizacdo pela parte ré? R.: A enoxaparina esta
disponivel na RENAME/2022 através do componente especializado de
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assisténcia farmacéutica (grupo 1A), na apresentacao de solugao
injetavel nas doses de 40 mg/0,4mL e 60 mg/0,6mL. E ofertada
regularmente através do PCDT para a Prevencao de Tromboembolismo
Venoso em Gestantes com Trombofilia.

Os medicamentos do grupo 1A, sao os “medicamentos com aquisigao
centralizada pelo Ministério da Saude, os quais sao fornecidos as
Secretarias de Saude dos Estados e Distrito Federal, sendo delas a
responsabilidade pela programacao, armazenamento, distribuicao e
dispensacgao para tratamento das doeng¢as contempladas no ambito do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica”.

Apesar do fato que a RENAME/2022 ndao contempla a enoxaparina na
dosagem requerida, e de que no SUS nao ha previsao de oferta regular
para o uso da enoxaparina no contexto da indicagao prescrita para o

caso concreto, a prescricdo requerida esta em conformidade com as

diretrizes técnico-cientificas atuais.

O motivo que gerou a necessidade do uso do anticoagulante especifico
requerido, é o tratamento da complicacdo secundaria a neoplasia
maligna (Trombose Venosa Profunda aguda - TVP). Nao fosse a
presenga da complicag¢ao, a crianga nao apresenta outra morbidade que
necessite do uso especifico do anticoagulante requerido (enoxaparina).
4) O medicamento requerido € a unica opgédo de tratamento para o
paciente? R.: Sim. Enquanto persistirem os fatores de risco para a
ocorréncia de eventos tromboembodlicos, é a opgao terapéutica de
primeira linha para a finalidade profilatico terapéutica prescrita.

5) Ha outros farmacos ou tratamentos fornecidos pelo SUS para tratamento
da moléstia com eficacia comprovada e com os mesmos beneficios do
medicamento solicitado? R.: Nao, considerando o contexto da indicagao
do uso especifico da enoxaparina para a finalidade pretendida, ou seja,
tratamento de trombose venosa profunda extensa em paciente
oncoloégico pediatrico em tratamento quimioterapico.

6) Outras informagdes que possam demonstrar a eficacia e
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imprescindibilidade do medicamento na forma prescrita. R.: Gentileza
reportar-se as demais consideragdées complementares abaixo.
Ill — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA-B) estabelecido em
nov/2023, que durante a internacdo para realizagdo de quimioterapia de
inducdo iniciada em 15/11/2023, evoluiu com trombose venosa profunda
aguda importante em 24/11/2023, acometendo veia iliaca externa, veia
femoral comum, porc¢ao inicial da veia femoral e jungdo safeno femoral, além
de veia cava inferior infrarrenal.

A crianca foi avaliada pela oncologia e cirurgia vascular, que
considerando a idade da paciente e a doenca / tratamento oncoldgico,
optaram pelo inicio de anticoagulagdo terapéutico profilatica de novos
eventos tromboembodlicos, através do uso continuo de enoxaparina na dose
de 1 mg/Kg/dose de 12/12 horas subcutanea. A enoxaparina foi inicialmente
prescrita para todo o periodo de tratamento quimioterapico da doenca
oncoldégica, devendo ser mantido seu uso no domicilio.

As leucemias agudas representam 30% das neoplasias em pediatria e
entre as leucemias, a leucemia linfoblastica aguda (LLA) responde por 80%
dos casos, € a neoplasia mais comum da infancia.

‘A leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica € uma neoplasia
maligna agressiva e heterogénea caracterizada pela proliferacdo clonal e
acumulo de células que exibem marcadores celulares associados aos
estagios precoces de maturagcdo linfoide na medula 6ssea e sangue
periférico. Os linfoblastos se acumulam na medula 6ssea (MO) e prejudicam
o desenvolvimento de células sanguineas normais, que sdo substituidas por
blastos n&o diferenciados e disfuncionais. Ao longo do tempo ha um
decréscimo na produgdo normal de componentes sanguineos pela medula
o0ssea que resulta em diminuicdo na contagem de eritrocitos, linfocitos e
plaquetas. Aléem da medula 6ssea outras regibes podem ser afetadas pela

doenca como o sistema nervoso central e os testiculos. E o céncer mais
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frequente em criangas com incidéncia de cerca de 4 por 100.000 por ano. A
incidéncia € maior na faixa etaria de 2 a 4 anos de idade, mais de 80 por
milhdo por ano, com decréscimo para 20 por milhdo por ano na faixa etaria
de 8 a 10 anos. No Brasil as incidéncias por faixa etaria eram, em 2010, de
46,4 a 57,5 e 28,4 a 30,4 por milhdo em criancas de 1 a 4 anos e de 56 a 9
anos, respectivamente”. (3)

“Leucemia linfoblastica aguda (LLA) é o cancer pediatrico mais comum;
também afeta adultos de todas as idades. A transformagcdo maligna e a
proliferagdo n&o controlada de uma célula progenitora hematopoiética de
longa vida anormalmente diferenciada, resultam em alto numero de blastos
circulantes, substituicdo da medula normal por células malignas e potencial
para infiltracdo leucémica no SNC e testiculos. Os sinfomas séo fadiga,
palidez, infecgdo, dor 6ssea, sintomas do SNC (p. ex., cefaleia) hematoma
facil e sangramento. O exame do esfregaco do sangue periférico e da medula
o0ssea fornece, geralmente, o diagnostico. O tratamento tipicamente inclui
uma combinagcdo quimioterapica para alcangar a remissdo, quimioterapia
intratecal, quimioterapia e/ou corticoides para profilaxia do SNC e, as vezes,
irradiacdo cerebral para infiltracdo leucémica intracerebral, quimioterapia de
consolidagdo com ou sem transplante das células-tronco e manutengdo da
quimioterapia por até 3 anos para evitar recidiva”. 4)

“Na leucemia linfoblastica aguda, as neoplasias linfoides precursoras
sdo amplamente categorizadas com base na linhagem em:

Leucemia linfoblastica B/linfoma (B- leucemia linfoblastica aguda/LBL)
Leucemia linfoblastica T/linfoma (T- leucemia linfoblastica aguda/LBL)”.(4)

As quatro fases gerais da quimioterapia para tratamento da LLA
incluem: indugdo da remissdo, consolidacdo pds remissao, manutencio e
intensificacao temporarias, manutencgao.

“A resposta e o tempo de resposta ao tratamento sao fatores
progndsticos importantes. A remissdo completa, desejavel apos o tratamento,
€ definida como a presenca de < 5% de blastos na medula 6ssea e sinal de

recuperagcdo hematopoiética. Ha casos em que a remissdo clinica ocorre,
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mas uma pequena quantidade de blastos disfuncionais permanece na
medula 0ssea. A presencga dessa doenca residual minima (DRM) pode ser
detectada por citometria de fluxo e reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
em varios momentos durante o tratamento. A sobrevida livre de recidivas em
longo prazo esta diretamente relacionada a presengca e quantificagdo da
DRM em estagios mais precoces ou tardios do tratamento. A detecgdo de >
0,01% de blastos residuais durante o tratamento esta relacionada, como fator
preditivo isolado, a maior risco de recidiva precoce e menores sobrevida livre
de doenga e sobrevida global. A quantificagdo da DRM ¢ utilizada para a
estratificacdo dos tratamentos pos-remisséo utilizados em criangas’.(3)

“Entre os pacientes pediatricos, mais de 95% atingem remisséo
completa com o primeiro tratamento e 75% a 85% permanecem livre de
doenga por cinco anos apos o diagnostico. Porcentagens de 15% a 20%
sofrem recidiva. O prognoéstico para pacientes que sofreram recidiva depende
do tempo entre o diagndstico e a recidiva, do local da recidiva e de
caracteristicas citogenéticas e imunofenotipicas”.(3)

A doenca neoplasica associa-se a um aumento na incidéncia de eventos
tromboembdlicos. Os fatores associados a estes fendmenos englobam nao
apenas o estado pro-trombdtico associado ao cancer como também os efeitos
colaterais dos quimioterapicos, e outros fatores de risco.

“O cancer pode provocar um estado de hipercoagulagdo por muitos
mecanismos, estase sanguinea pela imobilizacdo, secrecdo de pro-
coagulantes, fibrinoliticos, liberagdo de citocinas inflamatoérias pelas células
tumorais, lesdo vascular como resultado do uso de cateter, quimioterapia,
invaséo tumoral etc. Estudos recentes demonstram que as propriedades pro-
coagulantes das células tumorais conferem uma vantagem seletiva para a
invasdo tumoral e as metastases”.(10)

“Embora considerado raro na populagdo pediatrica, o diagnoéstico de
eventos tromboembdlicos, que incluem o tromboembolismo venoso (TEV) e
tromboembolismo pulmonar (TEP), tem aumentado consideravelmente e é

considerado epidémico nas criangas atendidas em hospitais terciarios”.(10)
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“A maior parte das recomendacgbes terapéuticas para a populagdo
pediatrica sdo diretamente extrapoladas das orientacbes para a populacéo
adulta”. Os principais anticoagulantes utilizados sdo a heparina né&o
fracionada (HNF), a heparina de baixo peso molecular (HBPM) e os
antagonistas da vitamina K (AVK)”. (10)

“Segundo recomendagbes da American College of Chest Physicians
(CHEST) deve-se iniciar o tratamento de ET em criangas com cancer com
HBPM na dose de 1mg/kg/dose a cada 12 horas com dose ajustada para
atingir um nivel de anti-Xa de 0,5 a 1,0U/ml como ilustrado no Quadro 4, por
um periodo minimo de 3 meses ou até que o fator predisponente tenha sido
removido (CR:ll NE:C). O uso da heparina convencional fica restrito aos
casos de progressdo do trombo em uso de HBPM com dosagem correta
(anti-Xa 0,5 a 1,0U/ml)”.(10)

Considerando os elementos técnicos expostos acima, a indicagcdo do
uso especifico da enoxaparina (heparina de baixo peso molecular — HBPM),
esta em conformidade com as diretrizes técnicas, e representa a opgao
terapéutica de primeira linha para a finalidade profilatico terapéutica prescrita
para paciente oncologico pediatrico, enquanto persistirem os fatores de risco

para a ocorréncia de eventos tromboembdlicos.
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