Comissdo Permanente de Farmdcia = ESTRO0 IS TINEFORNIAD
e Tarapdutica de Moio Gmsas"

CPFT-MT 5= el s osso

Parecer Técnico n° 01/2017

Titulo: Uso de enoxaparina em pacientes gravidas para preven¢do e/ou tratamento de

doenca tromboembdlica venosa.
Demandante: Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica do Estado de Mato Grosso.

RESUMO

A doenga tromboembdlica venosa € rara, entretanto constitui uma causa importante de

morbidade e mortalidade materna e fetal.

A gravidez per si € um ambiente trombogénico persistente, desta forma, o risco de
eventos tromboembolicos é aumentado nesta condicéo e é ainda maior no periodo pds-natal

precoce, especialmente em mulheres submetidas a cesariana.

A profilaxia e tratamento farmacol6gico de complicagdes tromboembdlicas
habitualmente se da por anticoagulacdo. Na gravidez, no entanto, é necessario cautela ja que a
terapia escolhida deve sopesar os riscos ao feto. A anticoagulacdo na gravidez, quando
indicada, ndo pode ser por meio da varfarina ja que esta pode causar anomalia congénita.
OrientacGes baseadas em pratica clinica e opinido de especialistas recomendam o uso de
heparina ndo fracionada e/ou a heparina de baixo peso molecular por ndo atravessarem a

placenta.

O Sistema Unico de Saude tem sido compelido a fornecer enoxaparina, por forca
judicial, para mulheres gravidas, dentre elas as que apresentam flebotrombose profunda na

gravidez.

Este parecer tem por objetivo revisar a literatura especializada e buscar evidéncias da

eficacia e seguranca da enoxaparina na doenga venosa tromboemboalica.

Palavras chave: gravidez; enoxaparina; doenca venosa tromboembolica.
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1-Questéo de avaliacéo

A questdo da avaliacdo foi elaborada utilizando a estratégia PICOS com a seguinte

estrutura:

P: Pacientes gravidas com risco de doenca venosa tromboembolica.

I: Heparina de baixo peso molecular (enoxaparina).

C: Heparina ndo fracionada; outras heparinas de baixo peso molecular; &cido acetilsalicilico.

O: Morte materna; eventos tromboembdlicos sintomaticos; embolia pulmonar sintomatica;

trombose venosa profunda sintomética (TVP).

S: Revisoes sistematicas com e sem metanalises.

2-Metodologia

Utilizando a questdo de pesquisa apresentada no item anterior foi realizada busca
bibliografica, com o intuito de recuperar evidéncias de eficicia e seguranca da intervengédo
nas principais bases de dados. Para tanto foram utilizados termos de busca controlados que se

encontram detalhados no apéndice I.

As bases de dados utilizadas foram: Pubmed, Cochrane e CRD. Deu-se preferéncia a
estudos de revisdes sistematicas com e sem metandlise. A base de dados
Micromedex(drugdex healthcares series) e Up to date foram utilizadas para recuperar
informacdes sobre a tecnologia e 0 agravo analisados.

A busca foi realizada por dois técnicos independentes de forma sistematizada. A
triagem dos artigos recuperados foi realizada com base na leitura de titulos e resumos.

Os estudos excluidos foram listados explicitando-se o motivo da exclusdo conforme
apéndice Il. Ja os artigos selecionados para o estudo foram sistematizados e submetidos a
avaliagéo critica da evidéncia aplicando-se a ferramenta AMSTAR (vide apéndice I11).

O manual de diretrizes metodoldgicas para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
do Ministério da Saude foi usado como instrumento norteador na produgédo da proposta aqui

apresentada’.
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A figura 1 representa o fluxograma de selecdo dos estudos.

Figura 1- Fluxograma para selecdo de estudos incluidos neste parecer.

340 estudos recuperados
234 Pubmed
106 Cochrane Library

30 excluidos por lefturade
titulo e resumo

09 estudos selecionados para leitura
completa.

6 Exclusoes 1 qualidade bakg; 3 revisies
de literatura; 1 coorte sem grupo controle;
1 diretrizclinica

3 estudos incluidos)

Este parecer considerou outros documentos como um parecer técnico da Comissdo

Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e diretrizes clinicas.

3-Do agravo
3.1-Doenca tromboembolica na gestacgao

A doenca tromboembdlica venosa ocorre quando ha a formacao de codgulo sanguineo
nas veias profundas, normalmente em uma das pernas, progredindo para a trombose venosa
profunda, que pode causar dor e inchaco local’>. Além disso, o coagulo pode sair das

extremidades inferiores e migrar para o pulméo levando & formacéo de émbolo pulmonar®,

Com relagdo ao descrito acima, a gravidez e o puerpério sdo fatores de risco bem
estabelecidos para trombose venosa profunda (TVP) e para embolia pulmonar (PE),
denominados coletivamente como doenca venosa tromboembélica (TEV)®. De fato, a
gravidez constitui um estado de hipercoagulabilidade preparatéria para o parto, onde varios
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fatores podem ser associados e contribuirem para o desenvolvimento do tromboembolismo

venoso durante essa fase®.

Outra forma de ocorréncia do TVP é durante o pds-operatério, onde o trauma das
veias pélvicas durante o parto via vaginal e lesdo tecidual durante o parto cesareo pode
contribuir para a trombose venosa no puerpério imediato. Estudos demonstram que a TVP na
gestacdo € tdo comum quanto a TVP no pos-parto, e quando levado em consideracéo o tipo de

parto, a cesariana esta associada com uma maior incidéncia de TVP do que o parto normal®.

3.2-Fatores de risco

Os fatores de risco associados a gestacdo compdem trés grupos de acordo com a triade

de Virchow (hipercoagulabilidade, estase venosa e lesdo endotelial)®, conforme seguem:
Fatores que contribuem para o estado de hipercoagulabilidade:

e Aumento dos fatores pro-coagulantes I, VII, 1X, X, XII;

e Aumento de quase 100% de fibrinogénio;

e Aumento da agregacdo plaquetaria;

e Diminuigdo do cofator proteina S;

e Aumento da resisténcia a proteina S;

e Aumento da resisténcia a proteina C ativada (inativa fatores Va e VI1l1a);

e Inibicdo placentéaria da fibrindlise.
Fatores que contribuem para estase:

e Aumento da distensibilidade venosa por diminui¢do do tdnus vascular;

e Compressdo vascular pelo Utero gravidico dificultando o retorno venoso.
Fatores que contribuem para lesdo endotelial:

e Cesariana;

e Parto vaginal operatorio (episio).

Outros fatores de risco adicionais podem estar presentes na gestacdo, aumentando a chance de

fenbmenos tromboembdlicos, como:
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e Historia prévia de tromboembolismo;

o Historia pessoal ou familiar de trombofilia;
e Idade superior a 35 anos;

e Obesidade (IMC superior a 29 Kg/m)

e Varicosidade;

e Repouso prolongado por mais de 4 dias;

e Desidratacao;

e Infeccéo;
e Trauma;
e Fratura;

e Cirurgia pélvico-abdominal.

3.3-Epidemiologia

Em decorréncia dos fatores acima citados, durante a gestacdo existe um risco seis
vezes maior de ocorréncia do tromboembolismo venoso, com uma incidéncia em tornode 1 a
2 casos por 1.000 gestantes. Tradicionalmente, o risco de trombose na gravidez é considerado
maior durante o terceiro trimestre da gestacdo, especialmente no puerpério, ou seja, no
periodo de seis semanas ap0ds o parto, sendo a TVP na gestacdo tdo comum quanto a TVP no

pds-operatorio®.

Dentre as doencas tromboembolicas venosas, a embolia pulmonar é a causa mais
comum de mortalidade materna, com taxa entre 15 a 25% das pacientes com a doenca ndo
tratada, resultando em 12 a 15% de ébitos. A incidéncia de embolia pulmonar cai para 4,5%
guando as gestantes recebem uma terapéutica apropriada, com reducdo ainda da taxa de

mortalidade para 0,7%>.

3.4-Diagnostico

Os testes diagnosticos de trombose venosa consistem de ultra-som Doppler
(compressdo ou varredura duplex) ou venografia de raios-X que é o padrdo-ouro. Outro teste
de triagem com alto valor preditivo negativo utilizado ¢ o Dimero-D, poréem utilizado em

paciente ndo gravida, pois seu uso durante a gravidez ainda é controverso’.
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3.5-Profilaxia/tratamento

Com relacdo as medidas preventivas e profilaticas anticoagulatérias usadas durante a
gestacdo, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) normalmente é a droga de primeira
escolha, e como segunda opc¢do, a droga de escolha é heparina ndo-fracionada (HNF)
subcutanea, ambos ajustadas de acordo com o0s niveis de tromboplastina parcial ativada

(TTPA), entre 1,5 e 2 vezes o normal.

4-Da tecnologia

4.1-Enoxaparina

A enoxaprina € um agente semi-sintético (éster benzilico de heparina) derivado
principalmente de figado, pulm&o e mastécitos de vertebrados®. E uma heparina de baixo peso
molecular, obtida através de despolimerizacdo da heparina ndo fracionada e consiste de
cadeias de polissacarideo com um peso médio entre 4.000 e 5.000 daltons. Sua estrutura é
caracterizada por um grupo acido 2-0-silfo-4-ene piranosurénico ao final do grupo néo
redutor e uma 2-N, 6-0-dissulfo-D-glucosamina ao final do grupo redutor da cadeia®.

Age na cascata da coagulacdo inibindo o fator Xa e Ila originando sua acao
antitrombdtica e anticoagulante. Possui uma afinidade anti fator Xa superior (cerca de dez
vezes mais)'® ao anti fator Ila e da enzima de inibicdo de trombina, chamada antitrombina 111
(ATIII), sendo aproximadamente 100 Ul/mg e 28 Ul/mg, respectivamente. Essa diferenca de
afinidade sugere que a enoxaparina tenha efeito anticoagulante igual a heparina, com menor
risco de sangramento™®.

Além da sua atividade anti-Xa e lla, estudos demonstraram a inibicdo dependente de
ATII de outros fatores de coagulacdo, como fator Vlla, inducdo da liberagdo do inibidor da
Vla do Fator Tecidual endogeno, assim como uma liberacdo reduzida de fator de Von
Willebrand do endotélio vascular para a circulacdo sanguinea. Estes fatores contribuem para o
efeito antitrombético da enoxaparina®.

Sua farmacocinetica foi estudada, principalmente em relacdo ao tempo de atividade
plasmatica anti fator Xa e anti trombina. Assim, ap0s a administracdo subcutinea a

enoxaprina é rapidamente absorvida, sendo proporcional a dose administrada, caracterizando
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uma absorcdo linear e sua biodisponibilidade absoluta apds administracdo subcuténea,
baseada na atividade anti fator Xa, é préxima a 100%. Apos a absor¢do de 100 mg / ml, as
atividades méximas de anti fator Xa e anti trombina ocorreram em 3 a 5 horas***>.

A meia vida da enoxaparina em relacdo a atividade anti fator Xa é de 4,5 horas,
elevando-se para 7 horas apds a administracdo repetida. Apo6s sua administracdo, foi
recuperada na urina uma atividade anti fator Xa de 8% a 20% ap6s 24 horas®.

A enoxaparina sofre metabolizacdo hepatica por dessulfatacdo e/ou despolimerizacao
formando moléculas de menor peso, que apresentam atividade biolégica bem reduzida®™ *2.
Sua excrecéo é renal sendo em torno de 40%, e 10% s&o excretados de forma in natura™.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), existem 05
fabricantes de enoxaparina registrados e aprovados no Brasil, representados pelos seguintes

nomes comerciais: Clexane®, Cutenox®, Endocris®, Enoxalow® e Versa®.

Deste modo, as indicacdes aprovadas da enoxaparina no Brasil sio® *:

» Tratamento da trombose venosa profunda ja estabelecida com ou sem embolia
pulmonar.

» Profilaxia de embolia e trombose venosas e recidivas, associados a cirurgia ortopédica
ou a cirurgia geral e pacientes acamados, devido a doencas agudas, incluindo
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, infeccbes graves e doencas
reumaticas.

» Prevencdo da coagulacdo do circuito de circulacdo extracorpérea durante a
hemodialise.

» Tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST,
administrado concomitantemente ao cido acetilsalicilico;

» Tratamento de infarto agudo do miocérdio com elevacdo do segmento ST, incluindo
pacientes a serem tratados clinicamente ou com subsequente intervencdo coronariana

percutanea.

4.2-Contraindicacdes e Precauces'® °

A enoxaparina como qualquer anticoagulante é contraindicado nos casos de hemorragias
ativas de grande porte e condi¢cbes com alto risco de desenvolvimento de hemorragia

incontrolavel, incluindo acidente vascular cerebral hemorragico recente.

Seu uso deve ser cercado de precaucdes nas seguintes situagoes:
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a)

b)

f)

AlteracGes na hemostasia como (I) historico de Ulcera péptica; (1) acidente vascular
cerebral isquémico recente; (Ill) hipertensdo arterial severa ndo controlada; (1V)
retinopatia diabética; (V) neurocirurgia ou cirurgia oftalmica recente; (VI) uso
concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia.

O uso concomitante de ENOXAPARINA e anestesia espinhal/peridural, que pode
resultar em paralisia prolongada ou permanente.

Deve ser utilizada com extrema cautela em pacientes com historico de
trombocitopenia.

Em pacientes idosos, criangas e obesos, 0 monitoramento deve ser mais cuidadoso.

Em gestantes a enoxaparina é classificada segundo MIcromedex Health®, na categoria
C, (Estudos em animais revelaram efeitos adversos sobre o feto (teratogénico ou
embriocida ou outro) e ndo existem estudos controlados em mulheres ou estudos em
mulheres e animais ndo estdo disponiveis. A enoxaprina deve ser administrada
somente se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto).

O risco infantil da enoxaparina em pacientes lactantes ndo deve ser descartada.

4.3-Reacdes adversas

15.

As reacBes adversas mais comuns da enoxaparina encontram-se destacadas abaixo™®

Hemorragia (4% a 13%)

Tromobocitopenia (3%)

Anemia (16%)

Elevacéo das transaminases (5,9% a 6,1%)

Febre (8%)

Hematuria (2%)

Urticéria, prurido, eritema, hematoma, dor e outras reaces no local da injecdo, assim

como trombocitose também sdo comuns.

4.4- Interacdo medicamentosa

O uso associado de enoxaparina com inibidores seletivos da receptacdo de serotonina

(sertralina, paroxetina, venlafexina, etc.), Anti-inflamatorios N&o Esteroides (AINES) e

glicocorticoides aumentam a probabilidade de sangramento.



Comissdo Permanente de Farmacia STADISE SRIE ESTRO0 IS TIANSFORMAAC
e Tarapdutica de Moio Grasss"

CPFT-MT 5= el s osso

5-Evidéncias
Tooher R, Gates S, Dowswell T, Davis LJ (2010) *°

Esses autores conduziram uma revisdo sistematica com metanalise cujo objetivo foi de
determinar os efeitos da tromboprofilaxia durante a gravidez e no periodo p6s-natal precoce
em mulheres com risco aumentado de Doenga Tromboembdlica Venosa (TED) na incidéncia

de TED venoso e efeitos colaterais.

A populagéo considerada foi mulheres que estavam grévidas e estavam em maior risco
de TED. Isso inclui mulheres com parto cesariano, as que tinham previamente TED, tiveram
trombofilia adquirida ou hereditaria e outros fatores de risco para TED. Ja as intervencdes
estudadas foram: heparina ndo fracionada (UFC); heparina de baixo peso molecular
(LMWH), &cido acetilsalicilico, varfarina e Hidroxietil amido (HES).

A Morte materna; eventos tromboembdlicos sintométicos; embolia pulmonar
sintomatica; Trombose Venosa Profunda Sintomatica (TVP) foram os desfechos primarios
sopesados. Enquanto que os secundarios foram: eventos tromboembdlicos assintomaticos
(detectados por rastreio); transfusdo de sangue; episddios de sangramento; complicagdes
graves da ferida; efeitos colaterais suficientes para interromper o tratamento; efeitos colaterais
ndo suficientes para interromper o tratamento; osteoporose sintomatica (para estudos
envolvendo o uso de heparina pré-natal); perda fetal (para estudos envolvendo o uso de
heparina pré-natal ou aspirina); trombocitopenia (para estudos envolvendo o uso de heparina);
anomalias fetais (para estudos envolvendo o uso de heparina pré-natal ou aspirina).

Os resultados na profilaxia pré-natal, segundo desfechos considerados foram:
Desfechos primarios

LMWH ou UFH versus placebo: dois estudos com um total de 56 mulheres compararam a
tromboprofilaxia com heparina e placebo, e para a maioria dos resultados apenas um dos
estudos contribuiu com dados para as analises. Nenhum estudo relatou se houve ou nao
gualquer mortalidade materna. N&o houve evidéncia estatisticamente significativa de

diferenga entre grupos no namero de eventos tromboembadlicos sintomaéticos.
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LMWH versus UFH: dois estudos com 178 mulheres examinadas referente a profilaxia com
HBPM em comparacdo com UFH. Embora houvesse mais tromboembolismo sintomético no
grupo UFH, os estudos ndo tiveram poder suficiente para detectar diferencas estatisticamente

significantes entre os grupos (risco relativo (RR) 0,47, intervalo de confianca 95% (IC- 0,09 a
2,49).

Desfechos secundarios

LMWH ou UFH versus placebo: Ndo houve eventos relatados, e ndo houve evidéncia de
diferenca entre os grupos de tratamento e de controle para qualquer revisdo dos resultados,
incluindo episodios de sangramento, transfusdo de sangue, complicacbes da ferida,

osteoporose sintomatica, perda fetal ou trombocitopenia.

LMWH versus UFH: para profilaxia pré-natal, as HBPM tém uma vantagem sobre a UFH
em termos de episddios de sangramento. Contudo, dados para este resultado foram derivados
de apenas dois estudos (Casele 2006; Pettila 1999) e pode estar em alto risco de viés. As taxas
de episodios hemorréagicos nestes dois estudos foram muito diferentes, quando reunidas em
metanélise apresentaram alta Heterogeneidade (12 = 81%, T2 = 2,81 e no teste Chi® para a
heterogeneidade P = 0,02). Em vista dessa alta heterogeneidade, os dados ndo foram

agrupados.

Neste estudo, 9/50 Mulheres no grupo LMWH e 35/55 no grupo UFH relataram ter
sangramento. Esta diferenca, favorecendo a HBPM, é estatisticamente significativa, mas deve
ser interpretada com cautela. Tratava-se de um estudo néo cego.

Para outros desfechos secundarios, incluindo taxas de transfusdo de sangue, efeitos colaterais
suficientes para parar o tratamento, osteoporose sintomatica e trombocitopenia ndo houve
evidéncia de diferenca entre os grupos. As taxas de perda fetal foram relativamente elevadas
nos estudos incluidos nesta comparagdo, com a perda de 5/110 no grupo LMWH e 8/112 no
grupo UFH. Mas ndo houve evidéncia significativa de diferenca entre o tratamento (RR 0,61,
IC 95% 0,21 a 1,77).

Quanto a profilaxia para mulheres submetidas a cesariana, os resultados de acordo

com os desfechos foram:

Desfechos primarios
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LMWH ou UFH versus placebo: quatro estudos com 830 mulheres contribuiram para esta
comparacdo. Nao houve evidéncia de diferenga entre 0s grupos para eventos
tromboembdlicos sintomaticos (RR 1,30. IC de 95%: 0,39 a 4,27).

LMWH versus UFH: incluimos trés estudos com 217 mulheres. Nesta comparacdo nao foi
encontrada nenhuma evidéncia significativa de diferenca entre os grupos (RR 0,33; IC 95%:
0,01a7,99).

HES versus UFH: o estudo incluido nesta comparacdo ndo relatam resultados para eventos

tromboembélicos sintomaticos.
Desfechos secundarios

HBPM ou UFH versus placebo: para a maioria dos resultados secundarios da reviséo,
incluindo transfusdo de sangue, complicacbes da ferida e efeitos colaterais ndo houve
evidéncia estatisticamente significativa de diferencas entre grupos. Houve algumas evidéncias
de que as mulheres do grupo da heparina foram mais propensos a ter episddios de
sangramento em comparacdao com mulheres que receberam placebo ou nenhum tratamento.
Em total, 46 das 380 mulheres no grupo com heparina apresentaram sangramento em
comparacdo com 10 dos 416 controles (RR 5,15, IC 95% 2,64 a 10,05).

HES versus UFH: ndo houve evidéncia significativa de diferencas entre os grupos para
transfusdo de sangue, episodios de sangramento ou complicacGes. Ndo foram relatados para

outros desfechos secundarios.
Profilaxia pds-natal

UFH versus nenhum tratamento: um estudo (Segal 1975) examinou profilaxia e ndo houve

diferenca significativa entre 0s grupos para eventos sintomaticos de TEV.

A metanalise concluiu que ndo ha& provas suficientes dos beneficios ou danos

associados com tromboprofilaxia durante a gravidez e no pos-parto.

Romualdi E, Dentali F, Rancan E, Squizzato A, Steidl L, Middeldorp S, Ageno W
(2013)"’
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Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise, de estudos de coorte e caso
controle, cujo objetivo foi o de fornecer uma estimativa do risco de sangramento
complicacdes e recorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com TEV

durante a gravidez tratada com terapia antitrombotica.
Os resultados de acordo com o desfecho considerado foram:

Foram incluidos dezoito estudos, totalizando 981 pacientes gravidas com TEV aguda.
LMWH foi prescritos para 822 pacientes; as demais foram tratadas com Heparina nédo
fracionada. O tratamento anticoagulante foi associado com incidéncia média ponderada
(WMI) de sangramento maior de 1,41% (IC 95% 0,60-2,41%) antenatal e 1,90% (IC 95%
0,80-3,60%) durante as primeiras 24 h apos o parto. A WMI estimado de TEV recorrente
durante a gravidez foi de 1,97% (IC 95% 0,88-3,49%; 1> 39,5%).

Complicacbes hemorragicas no periodo pre-parto: O uso da terapia anticoagulante foi,
portanto, associado com incidéncia pré-parto de complicacdes hemorragicas de 3,28%
(intervalo de confianga de 95% [IC] 2,10-4,72; 1> 14,6%). A incidéncia anteparto de
sangramento maior foi de 1,41% (IC 95% 0,60-2,41%; 1°> 0%); A incidéncia de hemorragia
grave durante a fase aguda de tratamento apenas foi de 1,00% (IC 95% 0,4-2,0%:; I> 0%). A
partir dos dados, ndo foi possivel estimar separadamente a incidéncia de complicagdes
hemorrégicas para HNF e HBPM.

Complicacbes hemorragicas no pés-parto: A incidéncia de hemorragia p6s parto (HPP)
maior foi de 1,90% (IC 95% 0,80-3,60%:; 1% 36,8%) Um total de 14 eventos hemorréagicos
foram relatados (1,2%, 1C 95% 0,30-2,50%, 1° 0%).

Complicagbes tromboembolicas: O WMI estimado de TEV recorrente anteparto foi 1,97%
(IC 95% 0,88-3,49%; I> 39,5%). O WMI estimado da PE recorrente foi de 1,30% (IC 95%
0,6-2,3%:; 12 13,3%). A taxa de incidéncia de TEV recorrente durante a fase aguda Periodo de
tratamento foi de 1,41% (IC 95% 0,44-2,90%:; 1* 38%).

Os autores concluiram que os resultados dessa revisdo sistematica da literatura apoiam
a eficécia e a seguranca das estratégias terapéuticas atualmente utilizadas para o tratamento de
TEV relacionada com a gravidez, mas sugerem que € necessario algum trabalho para
melhorar as provas nos quesitos eficacia e seguranca, em especial durante o periodo de maior
risco. De fato, a incidéncia estimada de eventos recorrentes durante a gravidez permanece

substancial durante a primeira semana de tratamento, assim como as taxas de complicacdes
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hemorragicas maiores, durante a primeira semana de tratamento e nas primeiras 24 h depois

do parto.

N&o ha comparacOes diretas atualmente acessiveis. Houve também heterogeneidade

entre as definicGes, eventos hemorragicos importantes antes e ap0s o parto nos estudos.
Este estudo assume as seguintes limitagOes:

a) Apenas estudos de caso-controle e de coorte foram publicados, e a aplicagdo de métodos
meta-analiticos formais a estudos observacionais € controversa, j4 que o viés implicito no

desenho do estudo pode deturpar a forca das associa¢Ges dentro dos dados.

b) Consideramos estudos com diferentes pontos finais e com diferentes duracGes de

seguimento.

c) As estratégias terapéuticas foram altamente heterogéneas entre os estudos, e diferentes

compostos com diferentes regimes de dosagem foram utilizados.

d) Outra limitacdo ¢ a falta de defini¢bes padronizadas de gravidade do sangramento entre 0s

estudos selecionados.

e) Dos 17 estudos que utilizaram Heparinas de baixo peso molecular, somente trés usaram

enoxaparina.
Bain E, Wilson A, Tooher R, Gates S, Davis LJ, Middleton P(2014) *®

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise cujo objetivo foi o de avaliar os
efeitos da tromboprofilaxia em mulheres gravidas ou que tenham recentemente dado a luz e
gue estejam em risco aumentado de TEV na incidéncia de TEV e nos efeitos adversos do

tratamento.

As intervengdes farmacologicas consideradas neste estudo foram: heparina néo
fracionada (UFH); heparina de baixo peso molecular (HBPM); aspirina; varfarina e
hidroxietilamido (HES).

Ja os desfechos considerados foram:
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Desfechos primarios: morte materna; eventos tromboembdlicos sintomaticos; embolia

pulmonar sintomatica (PE); trombose venosa profunda sintomética (TVP sintomatica).

Desfechos secundarios: Eventos tromboembdlicos assintométicos (detectados por
rastreio); Transfusdo de sangue; Episddios de sangramento; Complicacfes graves da ferida
(infeccdo da ferida que requer antibidticos, deiscéncia); Efeitos adversos suficientes para
interromper 0 tratamento; Efeitos adversos ndo suficientes para interromper 0
tratamento; Osteoporose sintomética (para estudos envolvendo o uso de heparina pré-
natal); Perda fetal (para estudos envolvendo o uso de heparina ou aspirina pré-
natal); Trombocitopenia (para estudos envolvendo o uso de heparina pré-natal); Anomalias

fetais (para estudos envolvendo o uso de heparina ou aspirina pré-natal).
Os resultados desse estudo foram:

Contribuiram com os dados desta revisdo 16 ensaios, incluindo 2592 mulheres. Destes, seis
ensaios compararam métodos de profilaxia pré-natal: heparina versus nenhum tratamento /
placebo (dois ensaios) e heparina de baixo peso molecular (HBPM) versus heparina ndo
fracionada (UFH) (quatro ensaios). Nove ensaios avaliaram profilaxia ap0s cesariana: quatro
compararam heparina com placebo; Trés compararam LMWH com UFH; Um comparou
hidroxietilamido (HES) com UFH; E um comparou cinco dias versus HBPM de 10 dias. Um

estudo examinou profilaxia com UFH no periodo p6s-natal (incluindo ap6s partos vaginais).

No que tange a profilaxia pré-natal, nenhum dos ensaios incluidos relatou mortalidade
materna e ndo foram detectadas diferencas para os outros desfechos primarios de eventos
tromboembdlicos sintométicos, embolia pulmonar sintomatica (PE) e trombose venosa
profunda sintomética (TVP) quando a HBPM ou UFH foi comparada com nenhum tratamento

/ placebo ou quando a HBPM foi comparada com a UFH.

O risco relativo (RR) para eventos tromboembolicos sintométicos foram: LMWH / UFH pré-
natal versus auséncia de heparina, RR 0,33; Intervalo de confianca 95% (IC) 0,04 a 2,99 (dois
ensaios, 56 mulheres); E HBPM pré-natal versus UFH, RR 0,47; IC 95% 0,09 a 2,49 (quatro
ensaios, 404 mulheres). Nao foram observadas diferencas quando a HBPM pré-natal ou HNF

foi comparada com nenhum tratamento / placebo para quaisquer resultados secundarios.

A HBPM pré-natal foi associada a menos efeitos adversos suficientes para interromper o
tratamento (RR 0,07; IC 95% 0,01 a 0,54; Dois ensaios, 226 mulheres), e menos perdas fetais
(RR 0,47; IC 95%: 0,23 a 0,95; trés ensaios, 343 mulheres) quando comparado com a
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HNF. Em dois ensaios, a HBPM pré-natal comparada com a HNF foi associada a menos
episodios de hemorragia (definidos em um ensaio de 121 mulheres como contusdes > 1
polegada (RR 0,18, IC 95% 0,09 a 0,36) e num ensaio de 105 mulheres como local de injecéo
Hematomas de > 2 cm, sangramento durante o parto ou outro sangramento (RR 0,28; IC 95%:
0,15 a 0,53)), no entanto, num ensaio clinico adicional de 117 mulheres, ndo foi observada
diferenca entre 0s grupos quanto ao sangramento no parto. Entretanto, segundo os autores, 0s
resultados para estes resultados secundarios devem ser interpretados com cautela, uma vez

que sao provenientes de pequenos ensaios que ndo foram de alta qualidade metodologica.

Para a profilaxia pos-cesariana / pos-natal, apenas um estudo comparando a HBPM de cinco
dias versus de dez dias apds cesariana relatou mortalidade materna, ndo observando
mortes. Ndo foram observadas diferencas em nenhuma das comparagcdes com 0s outros
resultados primarios (eventos tromboembolicos sintométicos, PE sintomatica e TVP
sintomatica). O RR para eventos tromboembdlicos sintomaticos foram: pds-cesariana
LMWH/UFH versus heparina, RR 1,30; IC 95% 0,39 a 4,27 (quatro ensaios, 840
mulheres); LMWH poés-cesariana versus UFH, RR 0,33; IC 95% 0,01 a 7,99 (trés ensaios,
217 mulheres); P6s-cesariana de cinco dias versus LMWH de 10 dias, RR 0,36; IC 95% 0,01
a 8,78 (um ensaio, 646 mulheres); UFH pos-natal versus auséncia de heparina, RR 0,16; IC
95% 0,02 a 1,36 (um ensaio, 210 mulheres).

As mulheres que receberam UFH e fisioterapia tiveram maior probabilidade de ter
complicacdes hemorréagicas do que as mulheres que receberam fisioterapia isoladamente (RR
5,03; 1C95% 2,49 a 10,18). Em dois ensaios adicionais, que compararam a HBPM com o
placebo, ndo foram detectadas diferencas entre os grupos nos episddios hemorragicos
(hemorragias graves, hematomas graves, hemorragias/hematomas relatados na alta). Nao
foram observadas outras diferencas nos desfechos secundarios quando a HBPM foi
comparada com a UFH p6s-cesariana, nem quando a HES pds-cesariana foi comparada com a
UFH, a HBPM de 5 dias pos-cesariana foi comparada com a HBPM de 10 dias ou quando a

UFH foi comparada a auséncia de heparina pos-natal.

Os autores concluiram que ndo ha evidéncia suficiente para embasar a conduta de
tromboprofilaxia durante a gestacdo e no periodo pds-natal precoce, sendo 0 pequeno nimero
de diferencas detectadas nesta revisdo sendo largamente derivado de estudos que ndo foram
de alta qualidade metodologica. Aduzem ainda que sdo necessarios ensaios clinicos

randomizados de grande escala e de alta qualidade para responder esta questdo com clareza.
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6-Outros documentos considerados
6.1-Diretriz clinica

Venous thromboembolism bundle: Risk assessment and prophylaxis for obstetric

patients. Semin Perinatol. 2016

Trata-se de uma diretriz clinica conduzida pelo Congresso Americano de Obstetras e
Ginecologistas 'Distrito 11 Iniciativa Maternidade Segura que € um grupo de trabalho regional,
multidisciplinar focado em reduzir a morbidade materna grave e mortalidade no Estado de
Nova York. Este grupo é composto por lideres de varias especialidades da comunidade e

hospitais de referéncia em todo o estado de Nova York.

A referida diretriz considera o uso de heparinas de baixo peso molecular (LMWH) ou
a heparina ndo fracionada (UFH) como agentes preferidos na profilaxia de pacientes
obstétricos selecionados. Aduz ainda que as vantagens da HBPM em compara¢do com a UFH
incluem menos episddios hemorragicos, menor risco de trombocitopenia induzida por
heparina, menor incidéncia de osteoporose e farmacocinética mais previsivel. A HBPM tem
uma meia vida mais longa do que a UFH, o que se traduz em vantagem ou desvantagem, a

depender do cenério clinico.
Reforca ainda as contraindicagdes para HBPM:
* Hemofilia ou outro disturbio de sangramento conhecido.

* Sintomas praticos anormais ou ameacados (por exemplo, placenta prévia e desprendimento
da placenta) com base no julgamento clinico de balanceamento de riscos / beneficios
(considere realizar LMWH / UFH 1224 h apds cessacdo do sangramento).

*Trombocitopenia (nimero de plaquetas <75 x 10 9).
*Acidente vascular cerebral recente (hemorragico / isquémico)
*Doenca renal grave (TFG <30 ml / min)

*Doenca hepatica grave (TP prolongada)

*Hipertensao descontrolada (PA> 200 mmHg sistolica ou> 120 mmHg diastdlica)
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Esta diretriz recomenda que todos 0s pacientes obstétricos sejam avaliados quanto ao
risco de tromboembolismo venoso (TEV) em mdltiplos pontos de tempo na gravidez, quais
sejam: apresentacdo para cuidados pré-natais; hospitalizagdo para indicagdo anteparto; durante

uma hospitalizacéo de parto (pds-parto em casa); e de alta hospitalar.
Apresentacéo para o pré-natal

Recomenda-se a utilizacdo de profilaxia farmacoldgica de trombofilia de alto risco
durante o periodo pré-parto em doentes com antecedentes de TEV prévia e / ou profilaxia
farmacoldgica de trombofilia de alto risco. No entanto, os pacientes com um Gnico evento
anterior provocado podem ser observados de perto. (Um evento de TEV provocado é definido
como um evento que ocorre na definicdo de um fator de risco temporario que aumenta o risco,
como cirurgia ortopédica, linha permanente ou imobilizacdo, Uma exce¢do € a TEV
provocada pelo estrogénio (contracepcdo baseada em estrogénio, Gestacao prévia), que deve
ser tratada como sendo de maior risco de recorréncia e orientagfes para "TEV néo provocada”
deve ser seguido para pacientes com esta histdria clinica).

As trombofilias de baixo risco sdo definidas como deficiéncia de proteina C ou S e
heterozigosidade da mutagdo do gene de protétina V do fator V de Leiden. As trombofilias de
alto risco incluem o factor V de Leiden ou a homozigose da mutacdo do gene da protomamina
ou heterozigosidade composta e a deficiéncia de antitrombina Ill. Sindrome do anticorpo
antifosfolipido é a principal trombofilia adquirida clinicamente relevante na gravidez. As
trombofilias de alto risco incluem o factor V de Leiden ou a homozigose da mutagéo do gene

da protomamina ou heterozigosidade composta e a deficiéncia de antitrombina I11).

Hospitalizagdes no periodo pré-parto

Recomenda que todos os pacientes hospitalizados por uma condigdo pre-parto
recebam profilaxia mecénica. Além disso, uma das duas politicas a seguir deve ser usada para

administrar a profilaxia farmacoldgica: (i) os pacientes podem receber profilaxia
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farmacoldgica empiricamente desde que ndo tenham contraindicagdes ou (ii) a profilaxia

farmacoldgica possa ser baseada em fatores de risco.
Hospitalizagdes de parto

Ap0s o parto, a mobilizacdo precoce e a prevencdo da desidratacdo sdo recomendadas
para todos os pacientes. A profilaxia farmacolégica com HBPM ou HNF é recomendada para
pacientes internados com base em fatores de risco. As mulheres submetidas a cesariana

devem receber tromboprofilaxia mecénica perioperatoria e pos-operatoria.

Além disso, as mulheres submetidas a cesarea podem receber profilaxia farmacolégica
empirica na auséncia de uma contraindicacdo, ou podem receber profilaxia com base em

fatores de risco.

Inicio da alta apds internacéo hospitalar

A profilaxia com HBPM ou UFH é recomendada para todas as mulheres que o
receberam antes do parto em regime ambulatorial. Adicionalmente, para mulheres com
historico de eventos de TEV provocados ou historia de trombofilia de baixo risco com histéria

familiar de eventos, recomenda-se a profilaxia farmacoldgica.

6.2- Parecer da CONITEC?

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) através do
Relatério n° 59 de 2013 estudou a incorporacdo de heparina de baixo peso molecular para
mulheres gravidas com trombofilia no SUS. Nesta ocasido a recomendacdo da referida

agéncia foi fraca a favor da incorporacdo da tecnologia, entre as razdes alegadas grifamos:

Portanto, até o momento, com grau de recomendacdo “A”, a melhor
evidéncia cientifica disponivel sugere que ndo haveria diferenca, em

termos de seguranca e eficicia, quando comparado o uso da heparina de
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baixo peso molecular em relacdo a heparina ndo fracionada em

mulheres gravidas com trombofilia.

7-Conclustes

As evidéncias disponiveis sdo insuficientes para basear recomendagdes para

tromboprofilaxia durante a gestacéo e no periodo p6s-natal precoce.

Nos casos em que ha falta de evidéncia os consensos de especialistas podem ser
considerados. Estes, em sua maioria, sugerem acompanhar as gestantes, mapear o risco de
trombofilia e submeter a tromboprofilaxia, com heparina ou heparina de baixo peso

molecular, aguelas com dois ou mais fatores de risco.

Em considerando a tromboprofilaxia os estudos disponiveis ndo suportam a
superioridade de heparina de baixo molecular em relagdo a heparina ndo fracionada no que

tange a eficécia clinica.

8- Recomendacdes

Considerando as evidéncias de eficicia e seguranca de enoxaparina em comparagao

com heparina (disponivel no SUS) apresentadas neste parecer.

Considerando que a enoxaparina esta entre os dez medicamentos mais judicializados
no estado de Mato Grosso; estando também nesta mesma posicdo em termos de reclamacéo
na ouvidoria setorial e submissao a posicionamento do Nucleo de Apoio Técnico ao Judiciario
(NAT-Judicial).

Considerando que o perfil de prescricdo em Mato Grosso para tromboprofilaxia com
medicamentos € preponderantemente a base de heparina de baixo peso molecular,

especialmente enoxaparina.

Considerando que o impacto orcamentario sob a perspectiva do sistema publico
estadual de Mato Grosso para realizar profilaxia apenas em gestantes de alto risco esta
estimado em R$ 1.111.936,35 no primeiro ano podendo chegar a R$ 1.592.521,56 no quarto

ano (vide impacto or¢camentario).
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Considerando a aparente vantagem da enoxaparina com relacdo a dose-resposta,

diminuindo a frequéncia dos testes de coagulagdo no acompanhamento do tratamento.

Diante do exposto esta equipe se posiciona FRACA EM DESFAVOR DA
TECNOLOGIA no que tange a incorporacdo de enoxaparina na relacdo estadual de

medicamentos.
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Apéndice | — Estratégia de Busca

Base Descritores Observacdes
Pubmed (((((("Heparin, Low-Molecular-Weight"[Mesh] OR ("heparin, low-molecular-weight"[MeSH Filtros:
Terms] OR ("heparin"[All Fields] AND "low-molecular-weight"[All Fields]) OR "low- metanalise;
molecular-weight heparin“[All Fields] OR ("heparin"[All Fields] AND "low"[All Fields] AND | revisdo
Data: "molecular"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "heparin, low molecular weight"[All sistematica
08/03/17 Fields]) OR ("heparin, low-molecular-weight"[MeSH Terms] OR (“heparin"[All Fields] AND
"low-molecular-weight"[All Fields]) OR "low-molecular-weight heparin“[All Fields] OR
"Imwh"[All Fields]) OR ("heparin, low-molecular-weight"[MeSH Terms] OR ("heparin"[All Resultado:

Fields] AND "low-molecular-weight"[All Fields]) OR "low-molecular-weight heparin"[All
Fields] OR ("low"[All Fields] AND "molecular"[All Fields] AND "weight"[All Fields] AND
"heparin"[All Fields]) OR "low molecular weight heparin"[All Fields]) OR ("heparin, low-
molecular-weight"[MeSH Terms] OR ("heparin"[All Fields] AND "low-molecular-
weight"[All Fields]) OR "low-molecular-weight heparin”[All Fields] OR ("low"[All Fields]
AND "molecular"[All Fields] AND "weight"[All Fields] AND "heparin“[All Fields]) OR "low
molecular weight heparin”[All Fields])) OR ("Enoxaparin“[Mesh] AND ("enoxaparin“[MeSH
Terms] OR "enoxaparin”[All Fields] OR "enoxaparine"[All Fields]) OR ("enoxaparin“[MeSH
Terms] OR "enoxaparin”[All Fields] OR ("pk"[All Fields] AND "10,169"[All Fields]) OR "pk
10,169"[All Fields]) OR ("enoxaparin”[MeSH Terms] OR "enoxaparin“[All Fields] OR
("pk"[All Fields] AND "10,169"[All Fields]) OR "pk 10,169"[All Fields]) OR
("enoxaparin”[MeSH Terms] OR "enoxaparin“[All Fields]) OR (“enoxaparin"[MeSH Terms]
OR "enoxaparin"[All Fields] OR "pk 10169"[All Fields]) OR ("enoxaparin“[MeSH Terms]
OR "enoxaparin"[All Fields] OR "pk 10169"[All Fields]) OR ("enoxaparin“[MeSH Terms]
OR "enoxaparin"[All Fields] OR "pk10169"[All Fields]) OR (“enoxaparin"[MeSH Terms] OR
"enoxaparin"[All Fields] OR "emt 967"[All Fields]) OR ("enoxaparin“[MeSH Terms] OR
"enoxaparin"[All Fields] OR "emt 967"[All Fields]) OR ("enoxaparin“[MeSH Terms] OR
"enoxaparin”[All Fields]) OR (“enoxaparin”[MeSH Terms] OR "enoxaparin”[All Fields] OR
"lovenox"[All Fields]) OR ("enoxaparin”“[MeSH Terms] OR "enoxaparin[All Fields] OR
"clexane"[All Fields]) OR ("enoxaparin”[MeSH Terms] OR "enoxaparin"[All Fields] OR "emt
966"[All Fields]) OR ("enoxaparin”[MeSH Terms] OR "enoxaparin“[All Fields] OR "emt
966"[All Fields]) OR ("enoxaparin”“[MeSH Terms] OR "enoxaparin”[All Fields]))) AND
("Pulmonary Embolism"[Mesh] OR ("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR
("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All
Fields] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "embolisms"[All Fields]) OR "pulmonary
embolisms"[All Fields]) OR (“pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All
Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All Fields] OR
("embolism"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields]) OR "embolism, pulmonary"[All
Fields]) OR ("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] AND
"embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All Fields] OR (“embolisms"[All Fields]
AND "pulmonary”[All Fields])) OR ("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR
("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All
Fields] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "thromboembolisms"[All Fields]) OR "pulmonary
thromboembolisms"[All Fields]) OR ("pulmonary embolism”[MeSH Terms] OR
("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All
Fields] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "thromboembolism"[All Fields]) OR "pulmonary
thromboembolism"[All Fields]) OR ("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR
("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All
Fields] OR ("thromboembolism"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields]) OR
"thromboembolism, pulmonary"[All Fields]) OR (“pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR
("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All
Fields] OR ("thromboembolisms"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields])))) OR ("Venous
Thrombosis"[Mesh] OR ("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR "phlebothrombosis"[All
Fields]) OR (“"venous thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR "phlebothromboses"[All

31 Metanalise
203 Revisbes
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Fields]) OR (“"venous thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR (“thrombosis"[All Fields]
AND "venous"[All Fields])) OR ("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All
Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR
("thromboses"[All Fields] AND "venous"[All Fields])) OR (“venous thrombosis"[MeSH
Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous
thrombosis"[All Fields] OR ("venous"[All Fields] AND "thromboses"[All Fields]) OR
"venous thromboses"[All Fields]) OR ("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All
Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR ("deep"[All
Fields] AND "vein"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR "deep vein
thrombosis"[All Fields]) OR (*“venous thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields]
AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR ("deep"[All Fields]
AND "vein"[All Fields] AND "thromboses"[All Fields]) OR "deep vein thromboses"[All
Fields]) OR (“"venous thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR (“thromboses"[All Fields]
AND "deep"[All Fields] AND "vein"[All Fields])) OR (“venous thrombosis"[MeSH Terms]
OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields]
OR ("vein"[All Fields] AND "thromboses"[All Fields] AND "deep"[All Fields])) OR (“venous
thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR
"venous thrombosis"[All Fields] OR ("vein"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields] AND
"deep"[All Fields]) OR "vein thrombosis, deep"[All Fields]) OR ("venous thrombosis"[MeSH
Terms] OR (“"venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous
thrombosis"[All Fields] OR ("deep"[All Fields] AND "venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "deep venous thrombosis"[All Fields]) OR ("venous
thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR
"venous thrombosis"[All Fields] OR ("deep"[All Fields] AND "venous"[All Fields] AND
"thromboses"[All Fields]) OR "deep venous thromboses"[All Fields]) OR ("venous
thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR
"venous thrombosis"[All Fields] OR (“thromboses"[All Fields] AND "deep"[All Fields] AND
"venous"[All Fields])) OR (*venous thrombosis”“[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields]
AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis“[All Fields] OR (“thrombosis"[All
Fields] AND "deep"[All Fields] AND "venous"[All Fields]) OR "thrombosis, deep
venous"[All Fields]) OR ("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR ("deep"[All Fields] AND
"vein"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR "deep vein thrombosis"[All Fields]) OR
("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All
Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR ("deep"[All Fields] AND "vein"[All Fields]
AND "thromboses"[All Fields]) OR "deep vein thromboses"[All Fields]) OR ("venous
thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR
"venous thrombosis"[All Fields] OR ("thromboses"[All Fields] AND "deep"[All Fields] AND
"vein"[All Fields])) OR ("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR ("thrombosis"[All Fields]
AND "deep"[All Fields] AND "vein"[All Fields]) OR "thrombosis, deep vein"[All Fields]) OR
("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All
Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR (“thrombosis"[All Fields] AND "deep"[All
Fields] AND "vein"[All Fields]) OR "thrombosis, deep vein"[All Fields]) OR ("venous
thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR
"venous thrombosis"[All Fields] OR ("deep"[All Fields] AND "venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "deep venous thrombosis"[All Fields]) OR ("venous
thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR
"venous thrombosis"[All Fields] OR ("deep"[All Fields] AND "venous"[All Fields] AND
"thromboses"[All Fields]) OR "deep venous thromboses"[All Fields]) OR (""venous
thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR
"venous thrombosis"[All Fields] OR ("thromboses"[All Fields] AND "deep"[All Fields] AND
"venous"[All Fields])) OR (“venous thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields]
AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR (“thrombosis"[All
Fields] AND "deep"[All Fields] AND "venous"[All Fields]) OR "thrombosis, deep
venous"[All Fields]) OR ("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields] AND
"thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields] OR (“venous"[All Fields] AND
"thromboses"[All Fields] AND "deep"[All Fields])) OR ("venous thrombosis"[MeSH Terms]




CPFT-MT = Tl s srosso

Comissdo Permanente de Formaca STADIE SARE ESTROO IS TRANSEORMAAD
e Teropdutica de Moto Grosso

OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields]) OR "venous thrombosis"[All Fields]
OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields] AND "deep"[All Fields]) OR
"venous thrombosis, deep"[All Fields]))) OR ("Venous Thromboembolism"[Mesh] OR
("venous thromboembolism"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND
"thromboembolism"[All Fields]) OR "venous thromboembolism"[All Fields] OR
("thromboembolism"[All Fields] AND "venous"[All Fields]) OR "thromboembolism,
venous"[All Fields]))) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])) AND
("pregnancy"”[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb])

Cochrane

Venous thromboembolism or venous thrombosis or Pulmonary embolism and Heparin, Low
Molecular Weight or enoxaparina and pregnancy

106 revisdes
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Apéndice Il — Lista de estudos excluidos

Estudo

Motivo da excluséo

Greer, IA, Piercy, CN.Low-molecular-weight heparins for
thromboprophylaxis and treatment of venous thromboembolism in
pregnancy: a systematic review of safety and efficacy. BLOOD,
15 JULY 2005 VOLUME 106, NUMBER 2

Qualidade baixa

Linnemann B, Scholz U, Rott H, Halimeh S, Zotz R, Gerhardt A,
Toth B, Bauersachs R; Working Group in Women's Health of the
Society of Thrombosis and Hemostasis. Treatment of pregnancy-
associated venous thromboembolism - position paper from the
Working Group in Women's Health of the Society of Thrombosis
and Haemostasis (GTH). Vasa. 2016;45(2):103-18.

Trata-se de revisao narrativa

Chan N, Merriman E, Hyder S, Woulfe T, Tran H, Chunilal S.
How do we manage venous thromboembolism in pregnancy? A
retrospective review of the practice of diagnosing and managing
pregnancy-related venous thromboembolism at two major
hospitals in Australia and New Zealand. Intern Med J. 2012
Oct;42(10):1104-12.

Trata-se de revisdo narrativa

Mary H. H. Ensom, and Mary D. Stephenson. Low-Molecular-
Weight Heparins in Pregnancy. Pharmacotherapy Volume 19,
Number 9, 1999.

Trata-se de revisdo de literatura.

Rowan, JA; McLintock, C; Taylor, RS; North, RA. Prophylactic
and therapeutic enoxaparin during pregnancy: Indications,
outcomes and monitoring. Australian and New Zealand Journal of
Obstetrics and Gynaecology 2003; 43: 123-128.

Coorte sem grupo controle

Segal, JB; Streiff, MB; Hofmann, LV; Thornton, K; Bass, EB.
Management of Venous Thromboembolism: A Systematic Review
for a Practice Guideline. Ann Intern Med. 2007;146:211-222.

Trata-se de diretriz clinica
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Apéndice I11 — Avaliacéo Critica da Evidéncia

Estudo Qualidade metodoldgica da

evidéncia

Tooher R, Gates S, Dowswell T, Davis LJ. Prophylaxis for venous | Ferramenta: AMSTAR
thromboembolic disease in pregnancy and the early postnatal | Pontuagédo: 9/11
period. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 5.
Art. No.: CD001689. DOI: 10.1002/14651858.CD001689.pub2

Tipo do estudo: Metanalise.

Romualdi E, Dentali F, Rancan E, Squizzato A, Steidl L, | Ferramenta: AMSTAR
Middeldorp S, Ageno W. Anticoagulant therapy for venous | Pontuacdo: 7/11
thromboembolism during pregnancy: a systematic review and a
meta-analysis of the literature. J Thromb Haemost 2013; 11: 270—
81.

Tipo do estudo: Metanalise.

Greer, IA; Nelson-Piercy, C.Low-molecular-weight heparins for | Ferramenta: AMSTAR
thromboprophylaxis and treatment of venous thromboembolism in | Pontuagéo: 4/11
pregnancy: a systematic review of safety and efficacy. Blood, 15
July 2005 Volume 106, Number 2.

Bain E, Wilson A, Tooher R, Gates S, Davis LJ, Middleton P. | Ferramenta: AMSTAR
Prophylaxis for venous thromboembolic disease in pregnancy and | Pontuacdo: 8/11

the early postnatal period. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2014
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Anélise de impacto orcamentario da provavel incorporacdo de enoxaparina para
tromboprofilaxia em gestantes no SUS no ambito de Mato Grosso.

Contextualizacao

A Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica do Estado de Mato Grosso
considerando que, o Sistema Unico de Salde no dmbito estadual, tem sido compelido a
fornecer enoxaparina, por forca judicial, para mulheres gravidas, para fins de
tromboprofilaxia solicitou um estudo desta tecnologia vislumbrando uma possivel

incorporacdo no SUS estadual.

OrientacGes baseadas em prética clinica e opinido de especialistas recomendam o uso
de heparina ndo fracionada e/ou a heparina de baixo peso molecular (como a enoxaparina)
para fins de tromboprofilaxia na gravidez em mulheres com dois ou mais fatores de risco, por
ndo atravessarem a placenta. Dessas tecnologias apenas a heparina faz parte da Relacdo
Nacional de Medicamentos (RENAME), especificamente no elenco da atengdo béasica.

As evidéncias cientificas atualmente disponiveis ndo conseguiram provar
superioridade da enoxaparina em relacdo a heparina. No entanto a enoxaparina € bastante
utilizada na prética clinica uma vez que apresenta uma farmacocinética mais previsivel. Fato
este que pode reduzir a frequéncia de realizacdo de testes de tromboplastina parcial ativada

(TTPA), necessarios a pacientes anticoagulados.

Assim, o objetivo desta analise foi o de avaliar as consequéncias financeiras para o
estado de Mato Grosso de uma possivel incorporacdo de enoxaparina para tromboprofilaxia

em gestantes no SUS no ambito de Mato Grosso.

1. Metodologia
1.1-O modelo utilizado no impacto or¢camentéario (10)

A anélise de impacto or¢camentario de uma possivel incorporagdo de enoxaparina para

tromboprofilaxia em gestantes foi realizada sob a perspectiva do estado de Mato Grosso tendo
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sido gerada por intermédio de modelagem esttica no programa Microsoft Excel para um

horizonte temporal de 4 anos.

A anélise seguiu as diretrizes para impacto orgamentério do Ministério da Satide’.

1.2-Delimitacéo da populacéo de interesse

Com o objetivo de povoar 0 modelo com o célculo aproximado da populacgdo elegivel
para tromboprofilaxia com enoxaparina foi considerado o nimero de gravidas, o nimero de
abortos em Mato Grosso, bem como o percentual de gravidas que teriam indicacdo para
tromboprofilaxia.

Neste sentido para estimar o numero de mulheres gravidas atendidas em Mato Grosso
foi considerado o numero de partos, subtraidos do nimero de abortos; usando, para tanto
dados de vida real.

Uma série historica de nimero de partos dos anos de 2012, 2013, 2014, 2015 e 2016
no Sistema Nacional de nascidos Vivos (SINASC) foi usada para estimar a demanda dos
quatro anos subsequentes por intermédio da técnica de alisamento exponencial. Procedimento
semelhante foi aplicado ao numero de abortos no periodo de 2011 a 2015 conforme
demonstra as figuras 1 e 2.

Devido a auséncia de dados do numero absoluto de abortos em Mato Grosso
assumimos o numero de abortos registrados no SUS conforme o Sistema de Internacdo
Hospitalar (SIH)®.

Figura 1 — Numero de partos realizados em Mato Grosso segundo Sistema Nacional de
Nascidos Vivos (SINASC).
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Figura 2 — NUmero de abortos realizados no SUS em Mato Grosso segundo SIH.
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Inicialmente foi calculado o Coeficiente de Spearman para identificar se as séries
apresentavam um comportamento estacionario de forma a permitir a utilizagdo do modelo
estatico de suavizagdo exponencial para estimar a demanda. Para tanto se considerou o

seguinte valor de alfa: 0,1°.

Desta forma a populacéo elegivel foi calculada através da seguinte formula:
PE = (NPt — NAb)x (PGit)/100
Onde:

PE= Populacéo elegivel,
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NPt=Ndmero de partos;
NAb=NuUmero de abortos;

PGit= Percentual de gravidas com indicacao para tromboprofilaxia.

1.2.1-Determinacéo do percentual de gravidas com indicacéo para tromboprofilaxia

O Percentual de gravidas com indicacdo para tromboprofilaxia foi estimado por

consenso de experts, técnica Delphi.

O modelo Delphi é um meétodo que possibilita a sistematizacdo de um agregado de
opinides de um seleto grupo de especialistas utilizando-se de questionarios bem desenhados
onde o feedback de opinides se ddo em rodadas preservando-se 0 anonimato dos participantes.
Esse método apresenta diversas vantagens, dentre as quais: afasta o efeito do argumento de
autoridade relacionado com a dominacdo de participantes de elevado prestigio; permite a
coleta de opinido de individuos em diferentes areas geogréficas; possibilita o maior

favorecimento de uma perspectiva reconstruida por meio de consenso dos atores envolvidos”.

Uma matriz de dimens@es e critérios para avaliacdo do percentual de gravidas com
indicacdo de tromboprofilaxia foi apresentada ao comité de experts (vide apéndice 1). Comité
este composto por sociedade médica e médicos da area de Ginecologia/Obstetricia. A selecao
dos especialistas tomou como base a experiéncia profissional relacionada com o manejo
clinico de gravidas com risco de trombofilia. Diversos hospitais localizados no estado e que
realizam atendimento a gestantes de alto risco e/ou aqueles credenciados para partos foram
convidados a fazer parte do consenso; no entanto, ndo se manifestaram de forma positiva.

Na primeira rodada do método Delphi foi apresentado aos participantes via correio
virtual uma matriz com dimensdes e critérios. Os resultados dessa fase foram agrupados e
analisados calculando-se a média e o desvio padrdo dos scores atribuidos pelos experts. Nao

houve uma segunda rodada.

Para todos os critérios foram considerados para sua afirmagdo uma média igual ou

superior a sete e desvio padrdo igual ou inferior a trés.

1.3. Custos
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Considerando que as analises foram feitas sob a perspectiva do SUS estadual foram
utilizados pregos praticados na administracdo publica disponiveis no banco de prego publico.

Para tanto se considerou a média aritmética dos precos ali registrados®.

Foram considerados apenas 0s custos diretos com a aquisicdo da tecnologia proposta,
enoxaparina. Ndo se levou em conta 0s custos com a heparina uma vez que esta € de

responsabilidade do gestor municipal.

Ponderou-se ainda que a dose de enoxaparina recomendada para pacientes clinicos em
profilaxia do tromboembolismo venoso é de 40 mg, uma vez ao dia, administrada por via

subcutanea’.

Considerou-se um tratamento de 7 meses, incluindo ai o periodo de pos parto.

1.4. Anélise de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade multivariada no programa Microsoft Excel
variando simultaneamente a taxa de implantagdo em 20% para mais e para menos e a

populacdo elegivel em 20% (para mais e para menos).

1.5. Taxa de implantacéo da tecnologia

Pressupomos uma taxa de implantacdo gradativa de 50% no primeiro ano e de 60%,

65% e 70% nos anos subsequentes.

Essa taxa de implantacdo tomou por base 0s seguintes pardmetros: a enoxaparina € a
heparina de baixo peso molecular mais utilizada; as heparinas de baixo peso molecular séo
preferidas para tratamento ambulatorial em relacdo as heparinas ndo fracionadas; o padrdo de

prescrigdo de enoxaparina tem aumentado muito nas ultimas décadas.

N&o foram localizados estudos de padrdo de prescricdo de enoxaparina em gravidas
para fins de tromboprofilaxia no Brasil. Um estudo alemao registrou que no periodo de 2004 a

2011 o uso enoxaparina aumentou em 350%°.
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1.6 Impacto Orcamentério (10)

O impacto orcamentario serd apresentado considerando apenas 0 novo cenario uma

vez que ndo havera substituicao de tecnologias em ambito estadual:
Impacto orcamentario incremental = (PNt x CtNt)

Sendo:

PNt = Populacéo selecionada para o novo tratamento

CtNt = Custo total do novo tratamento;

O impacto orcamentario foi calculado para trés cenarios;

v" Cenario 1: considera o tratamento de mulheres gravidas com médio e alto risco de
trombofilia.

v' Cenério 2: considera o tratamento apenas das gestantes com alto risco de trombofilia.

v’ Cenério 3: considera o tratamento de gestantes de alto risco e casos selecionados de

gestantes de médio risco.

2. Resultados
2.1. Populagéao

Os dados de vida real permitiram projetar o nimero de partos e abortos realizados em

Mato Grosso nos préximos quatro anos conforme as figuras 3 e 4.

Figura 3- Projecdo de nimero de partos em Mato Grosso segundo alisamento exponencial.
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Figura 4 — NUmero de abortos em Mato Grosso segundo alisamento exponencial.
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Nesses termos a estimativa de gravidez foi calculada para os proximos quatro anos

conforme demonstra a tabela 1.

Tabela 1- Projecdo de gravidas a partir de dados de vida real segundo técnica de alisamento

exponencial.
Ano Projecdo de Projecdo de Projecdo de
partos SUS abortos SUS gravidas
Ano 1 51783 2.498 49.285
Ano 2 51962 2.490 49.472
Ano 3 52476 2509 49.967
Ano 4 52948 2531 50.417

2.2.1-Determinacéo do percentual de gravidas com indicacdo para tromboprofilaxia
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O método Delphi apresentou dissenso para o critério “A” (Percentual de gravidas
elegiveis para tromboprofilaxia com enoxaparina durante toda a gravidez e po6s-parto, geral,
independente do risco), tendo este sido excluido devido a impossibilidade de realizar mais
rodadas até obter-se 0 consenso. Houve consenso para os critérios B(Pacientes de alto risco

para trombofilia) e C (Paciente com risco intermediario).

Considerou-se paciente de alto risco para trombofilia aquelas com Tromboembolismo
Venoso-TEV prévio unico + trombofilia ou histéria familiar ou TEV prévio espontaneo
recorrente (mais que 1) ou uso de estrogenos. JA os com risco intermediario as que
apresentam: TEV prévio Unico sem histéria familiar de trombofilia; trombofilia sem TEV
com comorbidades, como cardiopatias, pneumopatias, Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
cancer, condi¢des inflamatorias, sindrome nefrotica, anemia falciforme, uso de drogas ilicitas
endovenosas ou 3 ou mais fatores de risco(exemplo: Idade > 35 anos; Obesidade -IMC > 30
kg/m2) pré- gravidico ou no inicio da gravidez; paridade > 3; tabagismo; veias varicosas
acentuadas; infeccdo sistémica atual; imobilidade, ex. paraplegia, viagem de longa distancia;
pré-eclampsia; hiperemese, desidratacdo, sindrome de estimulacdo ovariana; gravidez

multipla, reproducdo assistida’.

Para o critério B houve consenso em assumir o intervalo de 1,1% a 1,5% ou 1,6 a
2,0%. Com base nesse resultado foi utilizado o valor médio. No que tange ao critério C houve
unanimidade em utilizar o intervalo de 4,1 a 5,0%; entretanto para fins de calculo foi

assumido o valor médio.

A figura 5 demonstra o percentual de gravidas elegiveis para tromboprofilaxia em
Mato Grosso para 0s cenarios 1, 2 e 3, bem como estratifica o percentual de gestantes com
alto e médio risco de trombofilia.

Figura 5 — Percentual de gravidas com indicacdo de tromboprofilaxia com enoxaparina por

cenario, segundo consenso de experts.
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Considerando a decomposicdo do percentual de gravidas com base no risco de

trombofilia, a populacdo de gravidas elegiveis para profilaxia com enoxaparina para oS

cendarios 1, 2 e 3 encontra-se na tabela 2.

Tabela 2- Numero de gravidas elegiveis para tromboprofilaxia em Mato Grosso.

Ano Populagéo elegivel Populagéo elegivel Populacgéo elegivel
segundo cenério 1 segundo cenario segundo cenario

(6%) 2(1,5%) 3(2%)

1 2.957 739 986

2 2.968 742 989

3 2.998 749 999

4 3.025 756 1008

2.2. Custos

Foram considerados apenas os custos diretos com a tecnologia proposta de acordo com

a tabela 2.

Tabela 2- Custo direto com a tecnologia, segundo pregos da administragdo publica.
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Descricédo dos custos diretos Custos (R$)

Enoxaparina 40mg seringa preenchida

Preco unitario do medicamento 14,33

Custo mensal/gestante 429,90
3009,30

Custo com o tratamento (7 meses)

2.3. Impacto or¢camentario

O impacto orcamentario da adocdo de enoxaparina para tromboprofilaxia na gravidez
e puerpério nos proximos quatro anos, sob a perspectiva do SUS em Mato Grosso encontra-se

detalhado ano a ano na tabelas 3.

Tabela 3-lmpacto orcamentario incremental por modelagem estética, segundo cenario

assumido.
Ano I0-Cenario 1 10-Cenério 2 10-Cenério 3
Ano 1 R$ 4.449.250,05| R$1.111.936,35 R$ 1.483.584,90
Ano 2 R$5.358.961,44| R$ 1.339.740,36 R$ 1.785.718,62
Ano 3 R$5.864.222,91| R$ 1.465.077,71 R$ 1.954.088,96
R$ 1.592.521,56 R$ 2.123.362,08
Ano 4 R$ 6.372.192,75

2.4. Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade, tendo sido variada simultaneamente a populagéo elegivel
para a nova tecnologia em 20% (para mais e para menos) e a taxa de implantacdo em 20%
(para mais e para menos) podemos obter o menor impacto orgcamentario considerando o

menor preco e a menor populacdo para cada ano conforme a tabela 4.

Tabela 4- Impacto orcamentario segundo anélise de sensibilidade multivariada.

Ano 10 (Menor valor) 10 (Maio valor)
Cenario 1
Ano 1l 2.846.798,00 6.418.837,00
Ano 2 3.429.158,00 7.717.771,00
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Ano 3 3.752.477,00 8.443.073,00
Ano 4 4.078.203,00 9.175.958,00
Cenério 2
Ano 1 711.399,00 1.603.355,00
Ano 2 858.012,00 1.930.526,00
Ano 3 937.337,00 2.110.181,00
Ano 4 1.019.551,00 2.292.725,00
Cenario 3
Ano 1 834.178,00 2.136.001,00
Ano 2 1.142.571,00 2.571.868,00
Ano 3 1.250.304,00 2.814.358,00
Ano 4 1.358.278,00 3.058.653,00
3. Concluséao

O impacto no orcamento para a Secretaria Estadual da Saude de Mato Grosso em
decorréncia da adogdo de um programa que garante acesso a enoxaparina para
tromboprofilaxia em gravidas, sob a perspectiva do sistema Unico de saude estadual, pode

variar conforme cendrio assumido.

Assim estima-se um impacto de R$ 4.449.250,05 para o cenario 1 considerando em
média 2.987 gravidas atendidas/ano. Ja para o cenario 2 que considera o tratamento apenas
das pacientes de alto risco (1,5% das gravidas, em média 747 pacientes) espera-se um impacto
de R$ 1.111.936,35. O impacto calculado para o cenério 3 foi de R$ 1.483.584,90 que

atenderia 2% da populacdo gravida de Mato Grosso.

4. Limitacoes

O estudo de impacto orcamentario ndo leva em consideracdo o custo da trombofilia
em gravidas, nem o custo das consequéncias de possiveis complicacdes; nem tampouco o

custo social desta complicacao.
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O estudo aqui realizado tem o objetivo de auxiliar o gestor na tomada de decisdo pela
incorporacdo ou ndo da tecnologia (enoxaparina) informando qual seria o impacto no

orcamento de tal conduta.
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Apéndice |

Consenso de experts-percentual de gravidas em Mato Grosso que teriam indicacéo para

realizar tromboprofilaxia com enoxaparina

Objetivo: Esta técnica tem por objetivo estimar o nUmero de mulheres gravidas que seriam

elegiveis/teriam indicacdo de fazer tromboprofilaxia com enoxaparina durante a gravidez.
Instrucdes de preenchimento- Planilha de experts

Com base no percentual de gravidas que sua instituicdo atende quantas teriam indicacgdo de tal
procedimento? (Exemplo: de 1000 gravidas/ano que atendo 50 teriam indicacdo para

tromboprofilaxia com enoxaparina, ou seja, 5%).

Desta forma dé nota aos critérios abaixo de modo que a pontuacdo mais proxima de 10 seja
atribuida ao intervalo que contem o percentual de gravidas elegiveis para a tromboprofilaxia

com enoxaparina de sua unidade.

Vocé devera atribuir nota em escala de 0 a 10(onde O corresponde ao improvavel e 10 a

maxima aproximacao da realidade).

Para pontuacdes inferiores a 7 deve ser informado as respectivas razdes. As observacdes e

comentarios devem ser alocados na ultima coluna, identificada para este fim.

Critério Nota (0 a 10) Justificativa/Observagdes

A-Percentual de gravidas elegiveis para tromboprofilaxia com enoxaparina durante

toda a gravidez e pds-parto (geral, independente do risco)

0,0a1%

1,1% a 2,0%

2,1% a 3,0%

3,1% a 4,0%

4,1a5,0%

5,1a6,0%

6,1a7,0%
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B-Pacientes de alto risco para trombofilia (Tromboembolismo venoso-TEV prévio Unico
+ Trombofilia ou histéria familiar ou TEV prévio espontaneo recorrente (mais que 1) ou

relacionado ao uso de estrégenos.

0,0% a 0,3%

0,4% a0,7%

0,8a1,0%

1,1a1,5%

1,6 22,0%

C-Paciente com risco intermediario (TEV prévio Unico sem histdria familiar de trombofilia.
Trombofilia sem TEV com COMORBIDADES, como cardiopatias, pneumopatias, LES,
cancer, condigdes inflamatorias, sindrome nefrética, anemia falciforme, uso de drogas ilicitas
endovenosas ) ou 3 ou mais fatores de risco(exemplo: Idade > 35 anos; Obesidade (IMC > 30
kg/m2) pré- gravidico ou no inicio da gravidez; Paridade > 3; Tabagismo; Veias varicosas
acentuadas; Infeccao sistémica atual; Imobilidade, ex. paraplegia, viagem de longa distancia;
Pré-eclampsia; Hiperemese, desidratacdo, sindrome de estimulagdo ovariana; Gravidez

multipla, reproducdo assistida).

0,0a1%

1,1% a 2,0%

2,1% a 3,0%

3,1% a 4,0%

4,1a5,0%

5,1a6,0%




