TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7561/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solictante: [
1.2. Processo n2: 5004403-47.2024.4.03.6310

1.3. Data da Solicitagdo: 12/11/2024

1.4. Data da Resposta: 22/11/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 14/12/1993 - 31 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Campinas/SP

2.4. Histérico da doenca: Anemia falciforme, hipertensdao de artéria pulmonar,
pneumopatia cronica, necrose asséptica de cabeca de fémur bilateral —CID10 D57, 144.8

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

ENOXAPARINA 60MG

3.2. Principio Ativo: ENOXAPARINA SODICA

3.3. Registro na ANVISA: 1029805080248

3.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Somente para o

tratamento de gestantes com trombofilia

3.5. Descrever as opc¢Oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: varfarina
3.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Sim
3.7. Recomendagdes da CONITEC: N3o avaliado para a presente indicagao

4. Discussao e Conclusao
4.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Doenca falciforme é um grupo de alteracdes hereditarias caracterizadas pela presenca da
hemoglobina S (HbS), resultante da substituicao do acido glutamico pela valina na posicao
seis da cadeia b da globina. E, em geral, a hemoglobinopatia que apresenta maior gravidade
clinica e hematoldgica. Essa modificacdo, portanto, resulta na sintese da HbS, uma variavel
estrutural, ao invés da hemoglobina normal denominada HbA. A presenca da HbS altera as
propriedades fisico-quimicas dos eritrécitos. No estado oxigenado, a molécula de HbS esta
"relaxada", e nesta conformacao estrutural as globinas beta S estdo mais separadas. No
estado desoxigenado (desoxi-Hb), a molécula de HbS torna-se tensa e as globinas beta S
ficam mais proximas. Essa mudanca de conformacdo favorece o contato entre as regides
da desoxiHb, o que nao é possivel no estado oxigenado. Por meio da unidao de varios
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tetrameros de HbS, forma-se um nimero consideravel de moléculas agregadas, que geram
longos polimeros, os quais se precipitam no citoplasma, alterando a morfologia do
eritrécito para o formato de foice. Nesta etapa ha mudanga do estado liquido e soluvel
para o estado sdlido e insoluvel, alterando-se a viscosidade da solucao e formando-se
cristais de HbS. Essa alteracao da solubilidade é a diferenga estrutural mais marcante do
ponto de vista patoldgico da presenca da HbS. A polimerizacao da HbS é dependente de
varios fatores, como: tensao de oxigénio, concentragao intracelular da HbS, temperatura e
associacao com outras hemoglobinas e talassemias. A polimerizacdo da HbS aumenta a
viscosidade e promove eventos vaso-oclusivos e hemoliticos nos pacientes com doenga
falciforme, os quais podem desencadear complicacdes trombéticas futuras. Quase todos
os componentes da hemostasia, incluindo funcdo plaguetdria, mecanismos
procoagulantes, anticoagulantes e sistema fibrinolitico, estdo alterados na doenca
falciforme. Em numerosos estudos, os pacientes tém mostrado elevados niveis de
trombina, aumento na ativacao da fibrindlise, diminuicdo dos niveis de proteinas
anticoagulantes, ativacdo de plaquetas, fator tecidual (FT) e de outros elementos celulares.
Essas constatacdes levaram a ideia de que a doenca falciforme é caracterizada por um
estado de "hipercoagulabilidade", mesmo em pacientes clinicamente estdveis. Pacientes
com diversas sindromes talassémicas também mostraram semelhante ativacdo da
coagulacdo. Outro fator que pode contribuir para o estado de "hipercoagulabilidade" nos
pacientes com essa doenca genética é a interacdo que ocorre entre os eritrdcitos
irreversivelmente falcizados e o endotélio vascular ou subendotélio. Essas disfuncdes no
sistema hemostdtico frequentemente provocam complicagdes trombéticas, incluindo
embolia pulmonar, trombose pulmonar e infarto. Inimeras evidéncias demonstram que
ocorre uma ativacdo hemostdtica nos pacientes com doenca falciforme. A ativacdo da
cascata da coagulagao neste grupo de doentes parece ser consequéncia da externalizagdo
FS na superficie da membrana do eritrécito, de eventos de isquemia reperfusdo e,
possivelmente, do aumento do sequestro do NO no endotélio vascular. Nao se sabe ao
certo se a ativacao plaquetaria e da cascata da coagulagao observada nos doentes
falciformes contribuem para a fisiopatologia da doenca ou se sao simplesmente eventos
secundarios a ela. Assim, para elucidar o mecanismo do estado "hipercoaguldvel”, tornam-
se necessarios mais estudos envolvendo modelos de animais transgénicos e estudos
clinicos com agentes antiplaquetarios, melhor definindo a contribuicao de
"hipercoagulabilidade" para a fisiopatologia da doenca e falciforme e suas complicagdes e,
apesar de inumeras evidéncias laboratoriais da hipercoagulabilidade observada nos
pacientes com doenca falciforme, estudos clinicos utilizando agentes anticoagulantes e
antiplaguetdrios ndo tém mostrado nenhum beneficio convincente na preveng¢do ou
tratamento de complicagdes vaso-oclusivas. Até o presente momento, as investigacdes
clinicas com esses agentes tém sido limitadas (Stypulkowsk, 2009).
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Um estudo retrospectivo de coorte de uma Unica instituicdo de pacientes com doenca
falciforme complicada pelo primeiro TEV de janeiro de 2009 a julho de 2017 (Patel, 2019)
coletou dados sobre o anticoagulante utilizado, recorréncia de TEV e incidéncia de
sangramento. Nesse estudo, foram identificados 109 pacientes com TEV, evento apds o
qual 32 pacientes receberam um antagonista da vitamina K (AVK), 34 receberam heparina
de baixo peso molecular (HBPM) e 43 receberam anticoagulantes orais diretos (DOACs). 16
pacientes (15%) apresentaram um evento hemorrdgico clinicamente significativo,
incluindo 9 em uso de AVK, 5 em HBPM e 2 em DOACs. Em um acompanhamento médio
de 11,8 (variacdo de 3,4 a 60) meses, 33 pacientes tiveram TEV recorrente, incluindo 10 em
uso de AVK, 10 em HBPM e 13 em DOACs (p = 0,833). A incidéncia de sangramento foi
menor com os DOACs, que foram associados a menos eventos hemorragicos (OR 0,22), e
maior com AVK (OR 1,55) (p < 0,05). Os pesquisadores assim concluiram que ndo houve
diferenca entre a recorréncia de TEV e a escolha da anticoagulacdo em pacientes com
doenca falciforme e TEV. Os eventos hemorragicos foram menores para DOACs em
comparagao com AVK ou HBPM.

Outro estudo retrospectivo que comparou DOACs com varfarina (Roberts, 2020), concluiu
gue, no geral, a incidéncia de recorréncia de TEV e eventos hemorragicos foi semelhante
entre os grupos, mas ocorreu em taxas mais altas do que aquelas encontradas nos
principais ensaios clinicos de agentes anticoagulantes. Os prescritores devem continuar a
individualizar a tomada de decisdao terapéutica em relagdo a terapia anticoagulante oral
para tratamento de TEV para individuos com doenca falciforme com base em fatores
especificos do paciente e na capacidade prevista de aderir ao regime medicamentoso ou
ao monitoramento necessario.

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Reducdo de complicagdes

4.3. Parecer: Indeterminado, sugere-se avaliagdo pericial.
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

4.4. Conclusdo Justificada:

A paciente necessita de tratamento anticoagulante de longa duragdo (possivelmente por
toda a vida, tendo apenas 31 anos no momento). O SUS disponibiliza varfarina, com
especial atencdo aos aspectos de interacdo medicamentosa e ajuste de dose conforme
exames laboratoriais, que podem dificultar o tratamento pleno. Especificamente na
populacdo com anemia falciforme, ndao foram vistas diferencas significativas em
recorréncia de evento e complicacdes, quando comparado varfarina com heparinas de
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falciforme. Rev Bras Hematol Hemoter. 2009

4.6. Outras Informacdes — conceitos:
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
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