\ DEFENSORIA PUBLICA  [iyp] s
g DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO oSaian

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente: Idade: 39 anos

Indicacdo Clinica em Laudo: A paciente

apresenta trombofilia (PAI-1 4G/5G) e histérico de abortos de repeticdo. Foi
prescrita Enoxaparina 40 mg, via subcutanea, uma vez ao dia, durante o periodo de
tentativa de engravidar, mantendo-se ao longo de toda a gestacdo e até 45 dias apds o

parto. A auséncia do medicamento pode resultar em risco de morte fetal e materna.

Historico terapéutico: Ndo realizou, até 0 momento, tratamento com enoxaparina devido

a auséncia de fornecimento pelo SUS.

Medicacéao prescrita: Enoxaparina sodica 40 mg, subcutanea, uma vez ao dia, durante o
periodo de tentativa de engravidar, mantendo-se ao longo da gestacdo e até 45 dias apds

0 parto.

1. ASSOCIACAO ENTRE O POLIMORFISMO PAI-1 4G/5G E PERDA
GESTACIONAL RECORRENTE

Uma meta-analise abrangente publicada em 2024 avaliou 23 estudos de
casocontrole, totalizando 4.284 casos de Perda Recorrente de Gravidez (RPL) e 3.549
controles (MAGHSUDLU et al., 2024). Os resultados indicaram uma associa¢ao

significativa entre o polimorfismo PAI-1 4G/5G e o risco de RPL:

» Genotipo 4G/4G: OR = 2,57; IC 95%: 1,69-3,90
» Genotipo 4G/5G: OR =2,02; IC 95%: 1,39-2,92
» Genotipos combinados (4G/4G + 4G/5G): OR = 2,31; IC 95%: 1,81-2,93

O polimorfismo PAI-1 4G/5G ¢é uma variante genética comum que influencia a
expressao do inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), um importante regulador
da fibrindlise. O alelo 4G esta associado a niveis mais elevados de PAI-1, o que pode
prejudicar a fibrindlise e favorecer um estado de hipercoagulabilidade, implicado em
diversas complicagdes obstetricas como aborto recorrente, restricdo do crescimento

intrauterino e insuficiéncia placentaria.



N DEFENSORIA PUBLICA

Uma meta-analise conduzida por Chen et al. (2015), reforcou a importancia
clinica da identificacdo dessa variante genética. Mais recentemente, Maghsudlu et al.
(2024) confirmaram que portadoras do gendétipo 4G/4G apresentam um risco 2,57 vezes
maior de RPL, enquanto aquelas com gendtipo 4G/5G tém risco 2,02 vezes maior. Esses
achados consolidam a relevancia do PAI-1 4G/5G como fator predisponente para eventos
gestacionais adversos. Tais evidéncias reforcam a necessidade de abordagem preventiva
em pacientes portadoras desse polimorfismo, especialmente aquelas com histérico de
perdas gestacionais recorrentes, como no caso em analise (CHEN; NIE; LU, 2015;
MAGHSUDLU et al., 2024).

2. DIRETRIZES CLINICAS RELEVANTES

Embora o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Prevencdo de
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia (MINISTERIO DA SAUDE,
2021) limite a dispensacdo de enoxaparina ao periodo gestacional comprovado, diretrizes

internacionais reconhecem a necessidade de abordagem precoce:

* ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology): Em sua
diretriz atualizada em 2022 sobre perdas gestacionais recorrentes, a

ESHRE destaca a importancia de investigar fatores trombofilicos em casos de
RPL e considera o0 uso de anticoagulantes em situacfes especificas, embora ndo
haja recomendacdo universal para todas as pacientes com polimorfismo PAI-1
4G/5G (ESHRE GUIDELINE GROUP ON RPL et al., 2023).

+ ACOG (American  College of Obstetricians and
Gynecologists):
Em seu Practice Bulletin No. 197, publicado em 2018, o ACOG orienta que as
trombofilias hereditarias estdo associadas a maior risco de tromboembolismo
venoso e desfechos obstétricos adversos, sendo indicado considerar profilaxia
com heparina de baixo peso molecular (HBPM) em mulheres com trombofilias

hereditarias e histérico de complicages obstetricas, como perdas gestacionais
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recorrentes. Embora ndo mencione especificamente o polimorfismo PAI-1
4G/5G, essa diretriz fornece suporte adicional para a abordagem profilatica em
casos como o da paciente (ACOG PRACTICE BULLETIN NO. 197, 2018).

3. INDICACOES CLINICAS DA ENOXAPARINA NO POLIMORFISMO PAI-1
4G/5G E EFICACIA NA PREVENCAO DE PERDAS NA GRAVIDEZ

Diante da associacdo estabelecida entre o polimorfismo PAI-1 4G/5G e
complicacdes gestacionais, a enoxaparina tem sido proposta como intervencao profilatica
para mitigar tais riscos. A enoxaparina € uma HBPM que atua inibindo o fator Xa, sendo

amplamente utilizada para tromboprofilaxia em gestacdes de alto risco.

Diversos estudos investigaram a eficacia da enoxaparina na prevencédo de perdas
gestacionais em mulheres com trombofilias. Um ensaio clinico randomizado conduzido
por Salim et al. (2016) comparou o uso de enoxaparina em dose fixa com doses ajustadas
conforme os niveis de anti-fator Xa em mulheres trombofilicas com historico de
complicacgdes obstétricas. Os resultados demonstraram que a dosagem ajustada resultou
em melhores desfechos gestacionais, incluindo uma reducéo significativa nas perdas de
gravidez, indicando o potencial beneficio da individualizacdo terapéutica em contextos
de hipercoagulabilidade gestacional (SALIM et al., 2016).

Além disso, o ensaio clinico randomizado ALIFE2, realizado por Quenby et al.
(2023), constitui uma das maiores investigaces sobre o uso profilatico de HBPM em
mulheres com trombofilias hereditarias e historico de perdas gestacionais recorrentes.
Embora o estudo ndo tenha demonstrado beneficio significativo no desfecho primario
(taxa de nascidos vivos), ele evidenciou que a profilaxia com enoxaparina € uma
intervencdo segura e amplamente utilizada, especialmente em subgrupos de alto risco,
como pacientes com trombofilias especificas e complicacbes obstétricas anteriores
(QUENBY et al., 2023b).
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Essas evidéncias, somadas as diretrizes internacionais (ACOG PRACTICE
BULLETIN NO. 197, 2018; ESHRE GUIDELINE GROUP ON RPL et al., 2023), que
recomendam a avaliacdo individualizada de risco e consideram o uso de anticoagulagéo
profilatica em contextos selecionados, reforcam a indicacdo da enoxaparina como medida
preventiva para pacientes com trombofilias e historico de perda gestacional recorrente,

como no caso em analise.
3.1 Eficacia e Papel da Enoxaparina na Prevencao de Perdas Gestacionais

A enoxaparina atua inibindo o fator Xa, sendo amplamente utilizada para
tromboprofilaxia em gestacdes de alto risco. Em mulheres com trombofilias, incluindo
aquelas com o polimorfismo PAI-1 4G/5G, a enoxaparina pode ajudar a reduzir o risco
de complicagBes relacionadas a gravidez, melhorar a circulagdo placentéria e prevenir
eventos tromboticos (QUENBY et al., 2023b; SALIM et al., 2016).

Diversos estudos investigaram a eficacia da enoxaparina na prevencédo de perdas
gestacionais em mulheres com trombofilias. Um ensaio clinico randomizado conduzido
por Salim et al. (2016) comparou o uso de enoxaparina em dose fixa com doses ajustadas
conforme os niveis de anti-fator Xa em mulheres trombofilicas com historico de
complicacgdes obstétricas. Os resultados demonstraram que a dosagem ajustada resultou
em melhores desfechos gestacionais, incluindo uma reducéo significativa nas perdas de
gravidez, indicando o potencial beneficio da individualizacdo terapéutica em contextos
de hipercoagulabilidade gestacional (SALIM et al., 2016).

Além disso, o0 ensaio clinico randomizado ALIFE2, realizado por Quenby et al.
(2023), constitui uma das maiores investigacdes sobre o uso profilatico de HBPM em
mulheres com trombofilias hereditarias e historico de perdas gestacionais recorrentes.
Embora o estudo nédo tenha demonstrado beneficio significativo no desfecho primario
(taxa de nascidos vivos), ele evidenciou que a profilaxia com enoxaparina € uma
intervencdo segura e amplamente utilizada, especialmente em subgrupos de alto risco,
como pacientes com trombofilias especificas e complicacbes obstétricas anteriores
(QUENBY et al., 2023a).
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Essas evidéncias, somadas as diretrizes internacionais (ACOG PRACTICE
BULLETIN NO. 197, 2018; ESHRE GUIDELINE GROUP ON RPL et al., 2023), que
recomendam a avaliacdo individualizada de risco e consideram o uso de anticoagulagéo
profilatica em contextos selecionados, reforcam a indicacdo da enoxaparina como medida
preventiva para pacientes com trombofilias e historico de perda gestacional recorrente,

como no caso em analise.

4. ASPECTOS REGULATORIOS

A enoxaparina sédica possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitéaria (ANVISA), classificada na categoria de medicamento:

Versa®: classe terapéutica — anticoagulantes (ANVISA, 2009)
Clexane®: classe terapéutica — antitromboético (ANVISA, 2019).

No ambito do SUS, a enoxaparina esta padronizada para a prevencao de
Tromboembolismo Venoso (TEV) em gestantes com trombofilia, conforme consta na
Relacio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (MINISTERIO DA SAUDE,
2024). Sua disponibilizacdo ocorre por meio do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), especificamente no Grupo 1A, cuja aquisi¢do € de
responsabilidade exclusiva da Unido, enquanto o armazenamento, distribuicdo e
dispensacdo competem as Secretarias Estaduais de Satde .O fornecimento deve obedecer
aos critérios clinicos e assistenciais estabelecidos nos PCDT do Ministério da Saude, que
orientam a inclusdo, exclusao, esquemas terapéuticos, monitoramento e acompanhamento

dos pacientes.
5. FUNDAMENTACAO TECNICO-CIENTIFICA E NORMATIVA

A utilizacdo profilatica da enoxaparina sodica nesta paciente apresenta-se como
uma intervencdo clinico-farmacologica essencial, fundamentada em evidéncias
cientificas que sustentam sua eficacia na prevencdo de eventos trombdticos e perdas
gestacionais recorrentes associadas a trombofilia hereditaria. A paciente possui

diagnostico laboratorial confirmado de polimorfismo PAI-1 4G/5G, associado a um
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historico obstétrico de abortos de repeticdo e ao desejo atual de gestar. Essas
caracteristicas configuram uma situagdo de alto risco obstétrico, que justifica plenamente
a indicacéo de profilaxia com heparina de baixo peso molecular (HBPM). Sua utilizagdo
é respaldada por ensaios clinicos randomizados, meta-analises e pelas diretrizes

internacionais mais recentes, como as emitidas pela ESHRE e pelo ACOG.

Além da fundamentacéo técnico-cientifica, ha suporte normativo para a ampliagdo
do acesso ao medicamento. O Decreto n® 7.508/2011, em seu Art. 27, 81°, prevé gque 0s
entes federativos podem ampliar o acesso do usuério a assisténcia farmacéutica sempre
que questbes de salde publica o justifiguem (BRASIL, 2011). Assim, eventuais
limitacOes ou auséncias de previsao expressa nos protocolos nacionais, como a RENAME
ou o PCDT, ndo configuram impedimento absoluto, desde que haja fundamentacao

sanitaria adequada, como ocorre neste caso.

Adicionalmente, a jurisprudéncia do Supremo Tribunal Federal (STF),
especialmente nos Temas 6 e 1234, reforca a possibilidade de fornecimento judicial de
medicamentos ndo incorporados ao SUS, desde que observados critérios como a avaliacdo
médica individualizada, a comprovacdo da necessidade terapéutica, a eficacia e seguranca
baseadas em evidéncias cientificas e a inexisténcia de substituto terapéutico adequado.

Assim, a disponibilizacdo da enoxaparina a paciente representa uma medida
clinicamente indicada, farmacologicamente segura e sanitariamente justificada, sendo
indispensavel para a protecdo da saude materno-fetal e a prevencdo de novos episédios
de perda gestacional. A sua ndo dispensacdo implica um risco elevado de recorréncia de
perdas gestacionais, além de contrariar 0s principios estruturantes do SUS:

universalidade, integralidade e equidade.
6. CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES

Diante da anélise técnico-cientifica realizada, o uso profilatico da enoxaparina
sodica para a paciente revela-se clinicamente imprescindivel e cientificamente respaldado

pelas melhores préticas assistenciais. Recomenda-se:
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1. Que a Secretaria de Saude competente providencie o fornecimento da enoxaparina
sodica, conforme prescricdo médica, garantindo a celeridade e continuidade
necessarias a protecao integral da saide materno-fetal.

2. Que se reconheca a excepcionalidade sanitaria do caso, possibilitando, nos termos
do Decreto n® 7.508/2011, a ampliacdo administrativa do acesso a assisténcia
farmacéutica, independentemente de eventuais limitacdes normativas.

3. Que, em caso de eventual negativa administrativa, sejam consideradas as vias
judiciais cabiveis, observando-se os parametros estabelecidos pela jurisprudéncia
do STF, notadamente os Temas 6 e 1234, que condicionam o fornecimento
excepcional a comprovacéo da necessidade terapéutica individualizada, a eficécia
e seguranca baseadas em evidéncias cientificas e a inexisténcia de substituto
terapéutico adequado.

4. Que o acompanhamento clinico especializado seja mantido de forma continua,
assegurando a efetividade e a seguranca da terapia anticoagulante profilatica,

conforme os protocolos assistenciais vigentes.
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