MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 04, DE 12 DE FEVEREIRO DE 2020.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a
Prevencdo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com
Trombofilia, no &mbito do SUS.

O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a prevencéo de tromboembolismo venoso
em gestantes com trombofilia no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta condicéo;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico
e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando os registros de deliberagdo n® 316/2017, n° 493/2019 e n® 494/2019 e o relatérios de
recomendagdo n® 335 — janeiro de 2018, n° 503 — janeiro de 2019 e n® 502 — dezembro de 2019 da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em
Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencédo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Prevencdo de Tromboembolismo
Venoso em Gestantes com Trombofilia.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da trombofilia na gestacéo,
critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo,
disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacéo,
registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para a prevencdo de tromboembolismo venoso
em gestantes com trombofilia.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos
com essa condi¢do em todas as etapas descritas na Portaria disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publica¢&o.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PREVENGAO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM GESTANTES COM TROMBOFILIA

1. INTRODUGAO

Trombofilia é a propensdo ao desenvolvimento de eventos tromboembélicos, devido a anormalidades do sistema de
coagulacdo, que predispdem a formacdo de coagulos no sistema circulatorio. O Tromboembolismo Venoso (TEV) ¢ a
manifestacdo mais comum da trombofilia. O TEV é uma das principais causas de morbimortalidade materna e pode apresentar
como complicagdes a Trombose Venosa Profunda (TVP) e o Tromboembolismo Pulmonar (TEP)®.

As gestantes sdo 4 a 5 vezes mais propensas a desenvolver TEV do que as mulheres ndo gravidas. Durante a gravidez
normal, h4 a presenca dos trés componentes da triade de Virchow: a) estase venosa pela diminuigdo do tonus venoso e
obstrucédo do fluxo venoso pelo aumento do Gtero; b) o estado de hipercoagulabilidade com o0 aumento da geragéo de fibrina, a
diminuicdo da atividade fibrinolitica e aumento dos fatores de coagulacéo I, VII, VIII e X, além da queda progressiva nos
niveis de proteina S e resisténcia adquirida & proteina C ativada; e c) lesdo endotelial, devido a nidagdo, remodelamento
vascular das artérias uteroespiraladas, com o parto e com a dequitacdo placentaria®®. O estado de hipercoagulabilidade da
gravidez protege a gestante de sangramentos excessivos durante o aborto e o parto. Apesar do risco, a maioria das gestantes
ndo precisa de anticoagulagio, pois o risco de seus eventos adversos supera o beneficio **°.

Estima-se que a incidéncia global de TEV esteja entre 0,76 a 1,72 por 1.000 gravidezes. O tromboembolismo venoso
é responsavel por 9,3% das mortes maternas nos Estado Unidos ® . Estima-se, no Brasil, que problemas relacionados ao
aparelho circulatdrio complicadas pela gestacdo, parto e puerpério foi de 4,2% entre todas as causas de mortalidade materna
em 2010.

O risco de TEV na gravidez é aumentado devido a presenca de trombofilias adquiridas e hereditarias. A trombofilia
adquirida mais relevante responsavel pelo aumento de risco de TEV na gravidez é a Sindrome Antifosfolipideo (SAF), que
pode cursar com manifestagdes venosas e arteriais. As trombofilias hereditérias sdo responsaveis por 50% dos casos de TEV
associada a gravidez e tém maior relagdo com manifestacdes venosas. As formas de trombofilia hereditaria em ordem de
importéncia na gravidez sdo: mutages genéticas no fator V de Leiden; mutacdo no gene da protrombina; deficiéncias de
antitrombina, de proteina C e de proteina S’.

A mutacdo da metileno-tetra-hidrofolato redutase (MTHFR) ndo é mais considerada uma trombofilia e ndo se inclui
neste Protocolo®.

As complicacdes na gravidez relacionadas a trombose variam desde edema e alteragbes cutaneas até o
desprendimento placentério, pré-eclampsia, restricdo de crescimento fetal, parto prematuro e aborto espontaneo de repeticao °.

A identificacdo precoce de gestantes com risco aumentado para um evento tromboembélico e o encaminhamento agil
e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos, minimizando desfechos negativos relacionados a trombofilia

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos para a prevengdo de tromboembolismo

venoso em gestantes com trombofilia, e o processo de seu desenvolvimento utilizou como base a Diretriz Metodoldgica de



Elaboragéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde '°. A Relacéo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e 0
sitio eletronico da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) foram consultados para a
identificacdo das tecnologias disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas no SUS para o
tratamento profilatico de trombofilia em gestantes. As buscas de evidéncia, resultados e referéncias dos relatdrios de
recomendacdo da CONITEC ™*2, Para elaboracdo dos demais itens deste Protocolo foram utilizadas diretrizes internacionais e

nacionais 4.

2. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- D68.8 Outros defeitos especificados da coagulagdo (trombofilia, sindrome do anticorpo antilipideo)
- 182.0 Sindrome de Budd-Chiari

- 182.1 Tromboflebite migratdria

- 182.2 Embolia e trombose de veia cava

- 182.3 Embolia e trombose de veia renal

- 182.8 Embolia e trombose de outras veias especificadas

- 022.3 Flebotrombose profunda na gravidez

- 022.5 Trombose venosa cerebral na gravidez

NOTA: Para fins deste Protocolo, os codigos acima especificados sdo aplicaveis a casos de gestantes.

3. DIAGNOSTICO
A investigacio laboratorial (rastreamento) de trombofilias para todas as gestantes néo esta indicada®.

A avaliacdo laboratorial deve ser efetuada apenas em casos de gestantes com historia pessoal de TEV, com ou sem
fator de risco recorrente e sem teste de trombofilia prévio, e de gestantes com histéria familiar de trombofilia hereditaria de

alto risco em parentes de primeiro grau (apenas investigar trombofilias hereditarias).

31 DIAGNOSTICO DE TROMBOFILIA HEREDITARIA

Nesses casos, 0 diagndstico deve ser feito com os seguintes exames: Fator V de Leiden, mutacdo G20210A no gene
da protrombina, dosagem de proteina C funcional e dosagem de proteina S livre ou dosagem de proteina S funcional®.
Idealmente, esses exames devem ser solicitados em pacientes antes da gravidez, que ndo estdo em uso de anticoagulantes ou de
terapia hormonal® e deve ser evitada a investigagio de TEV na fase aguda da trombose, principalmente proteina C, S e
antitrombina 111 *°,

As trombofilias hereditarias sdo divididas em:

Alto risco: mutacdo homozigética para o fator V de Leiden; mutacdo homozigética para o gene da protrombina;
deficiéncia da antitrombina Ill; mutacBes heterozigdticas para o fator V de Leiden e do gene da protrombina associadas,
Sindrome Antifosfolipideo (SAF);

Baixo risco: mutacdo heterozigotica para o fator V de Leiden; mutacdo heterozigética para o gene da protrombina;

deficiéncia da proteina C ou da proteina S°.



3.2 DIAGNOSTICO DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDEO — SAF

A Sindrome Antifosfolipideo (SAF) é diagnosticada pela presenca de pelo menos um critério clinico associado a pelo
menos um critério laboratorial, conforme abaixo:

3.2.1  Critérios clinicos

a) Um ou mais episddios de trombose venosa ou arterial (exame de imagem ou evidéncia histoldgica sem sinal de

vasculite);
b) historico de pelo menos trés abortamentos precoces (com menos de 10 semanas) sem causa aparente;
c) histdrico de 6bito fetal com mais de dez semanas com produto morfologicamente normal e sem causa aparente; ou

d) histdrico de parto prematuro antes de 34 semanas com pré-eclampsia grave, eclampsia ou insuficiéncia placentéria.

3.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Devem estar presentes em duas ou mais ocasides com intervalo minimo de 12 semanas:

a) Anticoagulante lipico detectado de acordo com as recomendacBes da Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia (ISTH), por ser um teste de complexa execucdo, uma vez que 0 anticoagulante lGpico € um
antifosfolipideo que prolonga os testes de coagulacéo in vitro (efeito anticoagulante), mas que, in vivo, associa-se
a um efeito coagulante; ou

b) anticardiolipinas 1gG ou IgM em titulos moderados (>40 unidade de GPL/MPL) a altos (>80 unidade de
GPL/MPL) mensurados por teste ELISA padronizado; ou

c¢) anti-beta2glicoproteinal IgG ou IgM acima do percentil 99 mensurada por teste ELISA padronizado *'.

As pacientes portadoras de anticorpos antifosfolipideos sem eventos clinicos (trombéticos ou obstétricos) deverdo ser

tratadas de forma similar as pacientes com trombofilia hereditaria de baixo risco.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidas neste Protocolo as gestantes e puérperas com trombofilia e alto risco de desenvolvimento de TEV e

com:

a) historia pessoal de TEV e moderado a alto risco de recorréncia ((nico episodio ndo provocado; TEV relacionado a
gravidez ou anticoncepg¢do hormonal contendo estrogénio; ou maltiplos TEV prévios ndo provocados);

b) diagndstico de SAF comprovado clinico e laboratorialmente;

c) trombofilia de alto risco e histéria de TEV em parente de primeiro grau;

d) trombofilia de alto risco e sem histdria pessoal ou familiar de TEV;

e) trombofilia de baixo risco e com TEV em parente de primeiro grau; ou

f) histérico pessoal de TEV com baixo risco de recorréncia (trauma, imobilizacdo, cirurgia de longa duracéo, sem relacdo

com anticoncepcional hormonal ou gravidez).

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO



Serdo excluidos deste Protocolo as gestantes com:
a) hipersensibilidade a enoxaparina sodica, & heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de baixo peso
molecular;
b) hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico ou a outros salicilatos; ou
c) hemorragia ativa de grande porte e condi¢des com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incontrolavel; ou

d) histéria de acidente vascular cerebral hemorragico recente *.

6. ANTICOAGULAGAO PROFILATICA

Sendo as trombofilias condi¢cBes que predispdem ao desenvolvimento de eventos trombembdlicos, este Protocolo
baseia-se em esquemas de anticoagulagdo com vistas a prevencao de tais eventos durante o periodo gestacional.

6.1 ANTICOAGULAGCAO DURANTE O PRE-NATAL E POR ATE SEIS SEMANAS NO POS-PARTO
Indica-se a profilaxia de complicac¢@es da trombofilia nos casos de gestante com:
a) histéria pessoal de TEV e moderado a alto risco de recorréncia (Unico episédio ndo provocado; TEV relacionado a
gravidez ou anticoncepg¢do hormonal contendo estrogénio; ou multiplos TEV prévios ndo provocados);
b) diagndstico de SAF comprovado clinico e laboratorialmente; ou

c) trombofilia de alto risco e histéria de TEV em parente de primeiro grau.

6.2 ANTICOAGULAGAO APENAS POR ATE SEIS SEMANAS NO POS-PARTO
No pés-parto, indica-se a anticoagulagdo profilatica nos casos de gestante com:
a) trombofilia de alto risco e sem historia pessoal ou familiar de TEV;
b) trombofilia de baixo risco e com TEV em parente de primeiro grau; ou
c) histérico pessoal de TEV com baixo risco de recorréncia (trauma, imobilizagdo, cirurgia de longa duragdo, sem

relacdo com anticoncepcional hormonal ou gravidez).

7 FARMACOS

Neste Protocolo, sdo preconizados dois medicamentos:
- Enoxaparina sédica - solugdo injetavel de 40mg/0,4mL; e
- Acido acetilsalicilico (AAS ou aspirina) — comprimidos de 100mg.

7.2 ENOXAPARINA SODICA

A enoxaparina sddica é uma heparina de baixo peso molecular obtida pela despolimerizacdo alcalina do éster benzil-
heparina derivado da mucosa intestinal suina. Apresenta alta atividade anti-Xa (aproximadamente 100 Ul/mg) e baixa
atividade anti-1la ou antitrombina (aproximadamente 28 Ul/mg).

Essas atividades anticoagulantes sdo mediadas por antitrombina 111 (ATIII), resultando em atividade antitrombética

em humanos. Além da sua atividade anti-Xa/lla, as propriedades antitrombdtica e anti-inflamatdria da enoxaparina foram



identificadas em individuos saudaveis e doentes, bem como em modelos ndo clinicos. Estes incluem inibicdo ATIII-
dependente de outros fatores de coagulacdo, como fator Vlla, inducdo da liberacdo do inibidor da Via do Fator Tecidual
enddgeno, assim como uma liberagdo reduzida de fator de von Willebrand do endotélio vascular para a circulagdo sanguinea.
Estes fatores sdo conhecidos por contribuir para o efeito antitrombatico global da enoxaparina.

A enoxaparina sédica é um farmaco de baixa depuracdo, com média de clearance plasmatico anti-Xa de 0,74 L/h ap6s
infusdo intravenosa de 1,5 mg/kg em 6 horas. A eliminacdo parece ser monofésica, com meia-vida de aproximadamente 4
horas ap6s uma dose subcutanea Unica e de até 7 horas, aproximadamente, apds doses repetidas. O clearance renal dos
fragmentos ativos representa aproximadamente 10% da dose administrada, e a excrecdo renal total dos fragmentos ativos e

inativos é de 40% da dose.

7.3 ACIDO ACETILSALICILICO

O acido acetilsalicilico inibe a agregagdo plaquetaria bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. Seu
mecanismo de agdo baseia-se na inibicdo irreversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse efeito inibitorio é especialmente
acentuado nas plaquetas, porque estas ndo sdo capazes de sintetizar novamente essa enzima. Acredita-se que o acido
acetilsalicilico tenha outros efeitos inibitdrios sobre as plaquetas. Por essa razdo, é usado para vérias indicacfes relativas ao
sistema vascular. Ap6s a administracdo oral, o &cido acetilsalicilico é rdpida e completamente absorvido pelo trato
gastrintestinal. Durante e apds a absorcdo, o &cido acetilsalicilico é convertido em 4cido salicilico, seu principal metabdlito
ativo. Os niveis plasméaticos maximos de &cido acetilsalicilico sdo atingidos apds 10 a 20 minutos e os de 4cido salicilico, apés
0,3 a 2 horas. Tanto o &cido acetilsalicilico como o acido salicilico ligam-se amplamente as proteinas plasmaticas e sao
rapidamente distribuidos a todas as partes do organismo. O &cido salicilico passa para o leite materno e atravessa a placenta. O
acido salicilico é eliminado principalmente por metabolismo hepéatico; os metabdlitos incluem o &cido saliciltrico, o
glicuronideo salicilfendlico, o glicuronideo salicilacilico, o &cido gentisico e o &cido gentistrico. A cinética da eliminacdo do
&cido salicilico é dependente da dose, uma vez que o metabolismo é limitado pela capacidade das enzimas hepaticas. Desse
modo, a meia-vida de eliminacdo varia de 2 a 3 horas ap6s doses baixas até cerca de 15 horas com doses altas. O &cido

salicilico e seus metabdlitos sdo excretados principalmente pela via urinria.

7.4 POSOLOGIA
7.4.1  ANTICOAGULAGCAO PROFILATICA

- Enoxaparina sddica: dose Unica diaria de 40 mg, por via subcutanea, durante a gestagdo e até no maximo 6
semanas de pés-parto.

Pacientes acima de 90 Kg podem necessitar de ajuste de dose, ndo podendo ultrapassar 80 mg (dose Unica diéria)
19.

- AAS: 100mg, uma vez ao dia, por via oral, associado a enoxaparina sddica 40 mg, nos casos de gestante com
diagnostico de SAF.

O AAS pode ser suspenso, a critério médico, a partir da 36.2 semana de gestagdo. "%



7.4.2  ANTICOAGULAGCAO PLENA

Em casos de gestante com diagnostico de SAF e trombose vascular ou com dois ou mais episddios de TEV é

recomendada a anticoagulacdo plena de 1 mg/Kg, por via subcuténea, a cada 12h, ndo podendo ultrapassar 160mg/dia
6,17,19,20

O fluxograma para profilaxia de TEV em gestantes com trombofilia esta detalhado na Figura 1.

7.5 CONTRAINDICACOES

75.1 ENOXAPARINA

- Hipersensibilidade a enoxaparina sédica, a heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de baixo peso
molecular;

- histéria de trombocitopenia induzida por heparina mediada por imunidade (HIT) nos ultimos 100 dias ou na
presenca de anticorpos circulantes; ou

- hemorragia ativas de grande porte e condi¢fes com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incontrolavel;

- acidente vascular cerebral hemorragico recente.
7.5.2  ACIDO ACETILSALICILICO

- Hipersensibilidade ao &cido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro componente do produto;

- histérico de asma induzida pela administracdo de salicilato ou substdncias com agdo similar, principalmente
farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroidais;

- Ulcera gastrointestinal aguda;

- diatese hemorrégica;

- insuficiéncia renal grave;

- insuficiéncia hepatica grave; ou

- insuficiéncia cardiaca grave.

8 TEMPO DE TRATAMENTO- CRITERIOS DE INTERRUPCAO

A profilaxia no periodo pré-natal, quando indicada, deve ser realizada precocemente desde o primeiro trimestre e o
medicamento deve ser interrompido na fase latente do trabalho de parto. Deve ser reiniciada 6 a 12 horas apés o parto vaginal.

Nos casos de cesariana eletiva, o(s) medicamento(s) deve(m) ser interrompido(s) antes do parto®. Na dose profilatica
a suspensdo deve ser feita 12 horas antes e na dose plena, 24 horas antes. A reintroducéo deve ocorrer de 6 a 8 horas
apoés a raquianestesia, anestesia peridural ou retirada do cateter peridural.

A profilaxia no periodo pés-parto deve ser interrompida ap6s 6 semanas do parto °.



8.1 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8.1.1 ENOXAPARINA

Assim como qualquer outra terapia anticoagulante, a enoxaparina deve ser utilizada com cautela em condi¢fes com
alto risco de hemorragia, tais como: alterac6es na hemostasia; histdrico de Glcera péptica; acidente vascular cerebral isquémico
recente; hipertensdo arterial grave ndo controlada; retinopatia diabética; neurocirurgia ou cirurgia oftalmica recente; e uso
concomitante de medicamentos que afetem a hemostasia.

N#o administrar enoxaparina por via intramuscular .

8.1.2 ACIDO ACETILSALICILICO

O é&cido acetilsalicilico deve ser usado com cautela nos seguintes casos: Hipersensibilidade a analgésicos, anti-
inflamatorios ou antirreumaticos; histérico de Ulcera gastrintestinal, inclusive Ulcera crénica ou recidivante, ou histérico de
sangramento gastrintestinal; em pacientes com insuficiéncia renal ou pacientes com insuficiéncia cardiovascular, uma vez que
0 acido acetilsalicilico pode aumentar o risco de dano renal ou insuficiéncia renal aguda; em pacientes que sofrem com
deficiéncia de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase), doenca hereditaria que afeta as células vermelhas do sangue, podendo
induzir a hemolise (destruicdo das células sanguineas) ou anemia hemolitica, com risco aumentado nos casos de dose alta,
febre ou infecgbes agudas. O uso concomitante de &cido acetilsalicilico e metotrexato em doses iguais ou maiores que 15
mg/semana é contraindicado; e o risco de sangramento € aumentado com o uso de anticoagulantes, como cumarina e heparina.
O 4cido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e induzir ataques de asma ou outras reagOes de hipersensibilidade;
Em doses baixas, o acido acetilsalicilico reduz a excre¢do do acido Urico. Essa reducdo pode desencadear crises de gota em
pacientes predispostos; Produtos que contém &cido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por criangas e adolescentes para
quadros de infec¢Bes virais com ou sem febre, sem antes consultar um médico. Em certas doengas virais, especialmente as
causadas por varicela e virus influenza A e B, ha o risco de se desenvolver a Sindrome de Reye, uma enfermidade muito rara,
mas com potencial risco para a vida do paciente, que requer agdo médica imediata. O risco pode aumentar quando o acido
acetilsalicilico é administrado concomitantemente na vigéncia desta enfermidade embora a relagdo causal ndo tenha sido

comprovada. Vomitos persistentes na vigéncia dessas doencgas podem ser um sinal de Sindrome de Reye.



8.2 EVENTOS ADVERSOS

Assim como com todos os anticoagulantes, a hemorragia é o principal evento adverso (EA) podendo ocorrer em
qualquer local do organismo, principalmente na presenga de fatores de risco associados, como lesdes organicas suscetiveis a
sangramento, procedimentos invasivos ou uso de associa¢cdes medicamentosas que afetam a coagulacéo.

Outros eventos adversos menos comumente relatados em ensaios clinicos foram: trombocitose, trombocitopenia,
hematoma, dor local, urticaria, prurido, eritema, reacdo alérgica e baumento das enzimas hepaticas.

O AAS provoca efeitos gastrintestinais, como dor abdominal, azia, nausea, vémitos, Ulcera e perfuracdo
gastroduodenal. Tambeeém, hemorragia gastrintestinal oculta ou evidente (hematémese ou melena) que pode causar anemia
por deficiéncia de ferro. Esse tipo de sangramento é mais comum quando a posologia do AAS é maior. Tambeeém podem-se
manifestar efeitos sobre o sistema nervoso central, com tontura e zumbido, que geralmente indicam superdose. Da mesma
forma, efeitos hematoldgicos: devido ao efeito sobre a agregacao plaquetéria, o &cido acetilsalicilico pode ser associado com
aumento do risco de sangramento. Tambeém podem surgir reacfes de hipersensibilidader, como urticaria, reagdes cutaneas,
reagdes anafilaticas, asma e edema de Qincke.

8.3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS
8.3.1 MEDICAMENTO-MEDICAMENTO
8.3.1.1 ENOXAPARINA
A interrupcdo do uso de medicamentos que afetam a hemostasia deve-se dar antes do inicio da terapia com
enoxaparina, a menos que seu uso seja estritamente indicado. Tais medicamentos incluem os salicilatos sistémicos, acido
acetilsalicilico e outros anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), o cetorolaco, dextrana 40, ticlopidina e clopidogrel,
glicocorticoide sistémico, agentes tromboliticos e anticoagulantes e outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas
de glicoproteina lIb/llla. Em caso de indicagdo do uso associado com qualquer deste, deve-se utilizar a enoxaparina sob
cuidadoso monitoramento clinico e laboratorial, quando apropriado?.

8.3.1.2 AcCIDO ACETILSALICILICO

Anticoagulantes, tromboliticos/outros inibidores da agregacdo plaquetaria/lhemostase: Aumento do risco de

sangramento.

Outros _anti-inflamatérios ndo esteroidais com salicilatos em doses elevadas: Aumento do risco de Ulceras e

sangramento gastrintestinal devido ao efeito sinérgico.

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs): Aumento do risco de sangramento gastrintestinal superior,

possivelmente em razdo do efeito sinérgico.
Digoxina: Aumento das concentragdes plasmaticas de digoxina em funcéo da diminui¢do da excrecdo renal.
Antidiabéticos (como insulina e sulfonilureias): Aumento do efeito hipoglicémico por altas doses do é&cido
acetilsalicilico pela agdo hipoglicémica do acido acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia de sua ligagdo nas proteinas

plasmaticas.



Diuréticos em combinagdo com &cido acetilsalicilico em altas doses: Diminuicdo da filtragdo glomerular por
diminuicdo da sintese renal de prostaglandina.

Glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposicdo na doenga de Addison:

Diminuicdo dos niveis de salicilato plasmatico durante o tratamento com corticosteroide e risco de superdose de salicilato ap6s
interrupcdo do tratamento, devido ao aumento da eliminacéo de salicilatos pelos corticosteroides.

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em combinacdo com acido acetilsalicilico em altas doses:

Diminuicdo da filtracdo glomerular por inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras. Além de diminuicdo do efeito anti-
hipertensivo.

Acido valproico: Aumento da toxicidade do &cido valproico devido ao deslocamento dos sitios de ligagdo com as
proteinas.

Alcool: Aumento do dano & mucosa gastrintestinal e prolongamento do tempo de sangramento devido a efeitos
aditivos do acido acetilsalicilico e do alcool;

Uricosuricos (como benzbromarona, e probenecida): Diminuicdo do efeito uricosirico (competicdo na eliminacao

renal tubular do acido Urico).

8.3.2 MEDICAMENTO-EXAME LABORATORIAL

Nas doses utilizadas na profilaxia do tromboembolismo venoso, a enoxaparina ndo influencia significativamente o
tempo de sangramento e os testes de coagulagdo sanguinea global, nem afeta a agregacdo plaquetéria ou a ligacdo do
fibrinogénio as plaquetas. Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulacéo
ativada (TCA) com a administragdo de doses mais altas. Estes aumentos néo estdo linearmente correlacionados com o aumento
da atividade antitrombética de enoxaparina, sendo, portanto, inadequados e inseguros para monitoramento da atividade do

medicamento?.

8.4 ANTIDOTO EM CASO DE HEMORRAGIA

Em caso de hemorragia, com perda de quantidade significativa de sangue e instabilidade hemodinamica, a gestante
em uso de enoxaparina deve ser encaminhada para unidades de urgéncia/emergéncia obstétricas para avaliagdo. Os efeitos
anticoagulantes podem ser, em grande parte, neutralizados pela administracdo intravenosa lenta de protamina, em ambiente
hospitalar®.

A dose de protamina depende da dose de enoxaparina administrada, ou seja, 1 mg de protamina neutraliza
parcialmente o efeito anticoagulante de 1 mg de enoxaparina, nas primeiras 8 horas apds a administragdo.

Caso seja necessaria uma segunda dose de protamina (apds 8 horas da primeira administracdo), é indicada a infusdo
de 0,5 mg de protamina para 1 mg de enoxaparina.

Apo6s 12 horas da injecdo de enoxaparina, a administracdo da protamina pode ndo ser necessaria. Entretanto, mesmo
com doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa de enoxaparina nunca é completamente neutralizada (maximo de

aproximadamente 60%).



Para pacientes com SAF, orienta-se cautela no uso de protamina, devido ao risco aumentado de ocorrer trombose.

9 MONITORIZAGAO

O risco de trombocitopenia induzida por heparina (reagdo mediada por anticorpos) também existe com heparinas de
baixo peso molecular. Pode ocorrer trombocitopenia, geralmente entre os 5° e 21° dias apds o inicio do uso de enoxaparina,
com diminuic&o significativa da contagem plaquetéaria (50% do valor inicial), podendo-se apresentar trombose ou outra sequela
clinica e sem outras causas que justifiquem a trombocitopenia. Portanto, deve-se proceder a hemograma completo antes do
inicio da profilaxia'® e este exame deve ser solicitado a cada 3 meses, ap6s o inicio do anticoagulante. A contagem de
plaquetas deve ser solicitada sempre que houver suspeita de trombose durante a terapia®.

A creatinina sérica deve ser solicitada em todos as gestantes em uso de anticoagulantes. Em pacientes com taxa de

filtracdo glomerular abaixo de 30 mL/min, reavaliar o uso da enoxaparina™.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser considerados os critérios de inclusdo e exclusdo deste Protocolo, assim como o uso dos medicamentos
preconizados (doses prescritas ee dispensadas, adequagdo terapéutica, duragdo e monitorizagdo do tratamento).

As gestantes com risco aumentado para trombofilia devem ser encaminhadas para atencdo especializada para o devido
tratamento do quadro, a fim de que morbidades sejam minimizadas e mortalidade materna, fetal e peri-natal®'® seja evitada. As
gestantes, que tiveram o diagndstico de trombofilia previamente a gestacdo e que ja& utilizavam ou ndo medicamento também
devem ser acompanhadas em servigo especializado.

Gestantes em uso de anticoagulante, prescrito antes da vigéncia deste Protocolo, deverdo ser reavaliadas quanto aos
critérios de sua incluséo nele estabelecidos.

A gestante que for encaminhada deve manter o acompanhamento concomitante com a equipe da Atengdo Primaria
para garantir um cuidado adequado e integral. A troca de informagdes entre a Atencdo Primdria e servicos especializados por
meio de instrumentos de “referéncia e contra referéncia” é essencial para definir a qualidade do cuidado ofertado.

Gestantes sob uso de anticoagulante durante o pré-natal devem ter o parto assistido em unidade hospitalar.
Considerando que o parto cesareo tem risco de TEV quatro vezes maior que o parto vaginal, recomenda-se que a via de parto
devera seguir os critérios obstétricos.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram om medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizados os dados referentes aos registros de estoque, distribuicéo,
dispensacdo e administracdo da enoxaparina e encaminha-los ao Ministério da Salde via Base Nacional de Dados de Agdes e
Servigos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes®.

As orientacBes a Assisténcia Farmacéutica para a dispensacdo dos medicamentos preconizados neste PCDT

encontram-se no Apéndice I.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se cientificar a gestante, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as

informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Enoxaparina sodica e acido acetilsalicilico.

Eu, (nome da gestante ou do seu representante legal),
declaro ter sido informada(o) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso da enoxaparina sodica e do acido acetilsalicilico (aspirina ou AAS), indicados para o tratamento
profilatico de trombofilia.

Os termos médicos foram explicados e todas as diavidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informada(o) de que o medicamento que passo a receber pode trazer a
melhora dos sintomas e reducdo das complicacbes. E que também fui claramente informado(a) a respeito das
seguintes contraindicac@es, potenciais efeitos adversos e riscos:

- Evento adverso mais comum: hemorragia que pode ocorrer em qualquer local do corpo, principalmente na
presenca de fatores de risco associados, como lesdes organicas suscetiveis a sangramento, procedimentos invasivos ou
uso de associa¢fes medicamentosas que afetam a coagulacéo.

- Outros eventos adversos menos comumente relatados em ensaios clinicos foram: trombocitose, trombocitopenia,
hematoma, dor local, aumento das enzimas hepaticas, urticéria, prurido, eritema e reagdo alérgica.

Fui também claramente informada(o) que devo comunicar a qualquer profissional de sadde, que fago uso de
terapia anticoagulante, principalmente no caso de realizacdo de procedimentos em que haja risco de hemorragia (por
exemplo, procedimentos odontoldgicos ou médico-cirdrgicos).

Estou ciente de que o(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) para a prevencdo de
tromboembolismo venoso em gestante com trombofilia, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao
possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei(a gestante continuara) a ser atendida,
inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() enoxaparina sodia — solucao injetavel de 40mg/0,4mL

() acido acetilsalicilico (aspirina ou AAS) — comprimidos de 100mg

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Satde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsével legal:




Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia

Farmacéutica se encontram os medicamentos deste TER.
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1 TEV Unico episédio ndo-provocado;
TEV relacionado a gravidez ou
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estrogénio; ou multiplos TEV prévios
ndo-provocados.

* Mutagdo heterozigética para o Fator V de
Leiden; mutacdo heterozigética para o gene
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Leiden; mutacdo homozigdtica para o gene da
protrombina; deficiéncia de antitrombina III;
mutacdes heterozigoticas para o Fator V de
Leiden e do gene da protrombina associados.

* Tromboembolismo venoso

Figura 1 - Fluxograma da profilaxia de TEV em gestantes com trombofilia

Fonte: CONITEC/2020



APENDICE 1

ORIENTACOES A ASSISTENCIA FARMACEUTICA PARA A DISPENSAGCAO DE
MEDICAMENTOS DO
PCDT PARA PREVENGAO DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO EM GESTANTES COM
TROMBOFILIA

CRITERIOS DE USO:

() Historia pessoal de tromboembolismo venoso (TEV)
(Anexar exame de imagem — ultrassonografia doppler colorido de vasos ou tomografia computadorizada
ou ressonancia magnética).

() Sindrome Antifosfolipideo (SAF)
(Anexar laudo laboratorial: anticoagulante lUpico, anticardiolipina 1gG e IgM ou Antibeta-2-glicoproteina
1 1gG e IgM).

() Trombofilia hereditaria de alto risco

(Anexar laudo laboratorial: mutagdo homozigética para o fator V de Leiden; mutagcdo homozigética para
0 gene da protrombina; deficiéncia da antitrombina 111; mutagdes heterozigoticas para o fator V de Leiden
e do gene da protrombina associadas).

() Trombofilia hereditaria de baixo risco

(Anexar laudo laboratorial: mutacéo heterozigética para o fator V de Leiden; mutacdo heterozigética para
0 gene da protrombina; deficiéncia da proteina C ou da proteina S e presenca de anticorpo
antifosfolipideo na auséncia de eventos clinicos).

TERAPIA INDICADA:

() Anticoagulagdo profilatica durante a gravidez e até seis semanas p6s-parto.

- Enoxaparina sddica injetdvel em dose Unica diéria de 40mg.

- Pacientes acima de 90kg podem necessitar de ajuste de dose, ndo podendo ultrapassar dose diaria de
80mg.

() Anticoagulacdo profilatica no pos-parto.

- Enoxaparina sddica injetdvel em dose (nica diaria de 40mg.

- Pacientes acima de 90kg podem necessitar de ajuste de dose, ndo podendo ultrapassar dose diaria de
80mg.

() Anticoagulagdo profilatica durante a gravidez e até seis semanas pds-parto + AAS

- Enoxaparina sddica injetdvel 40mg/dia + AAS comprimido 100mg/dia.

- Pacientes acima de 90kg podem necessitar de ajuste de dose, ndo podendo ultrapassar dose diaria de
80mg.

() Anticoagulacdo plena durante a gravidez e até seis semanas pds-parto.

- Enoxaparina sodica injetavel, 1mg/Kg, a cada 12H, ndo podendo ultrapassar 160mg/dia.

NOTA: Em casos de gestante com diagndstico de sindrome do anticorpo fosfolipideo (SAF) e
trombose vascular ou com dois ou mais episodios de TEV é recomendada a anticoagulacdo plena de 1
mg/Kg, por via subcutanea, a cada 12h, ndo podendo ultrapassar 160mg/dia.



Observagdes:

1) Para todas as gestantes, no ato da dispensacdo deve ser apresentado e anexado ao processo o
laudo de pelo menos um dos exames de comprovacdo do estado gestacional: dosagem de B-hCG
urinario, dosagem de B-hGC sérico ou ultrassonografia transvaginal ou pélvica.

2) Este documento ndo substitui o Laudo de Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME).



