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ARTICLE INFO ABSTRACT

O tromboembolismo venoso (TEV) é um problema de alto risco em gestantes, sendo que a
enoxaparina ¢ o principal medicamento de escolha para o tratamento dessa patologia. O objetivo
deste estudo foi analisar a dispensagdo desse farmaco em gestantes em um hospital de alta
complexidade em Belém-PA, no periodo de janeiro de 2019 a novembro de 2020, descrevendo as
caracteristicas farmacoeconomicas dessa dispensacdo. Trata-se de uma pesquisa descritiva,
transversal, retrospectiva, qualitativa e quantitativa, realizada com dados da dispensacdo de
enoxaparina em 62 gestantes, com laudo de TEV e comorbidades associadas, fornecidos pela
Central de Abastecimento Farmacéutico (CAF).Constatamos que 22,58% das pacientes
apresentou alguma trombofilia hereditaria; 74,19%, utilizou a apresentagdo de 40 mg; o custo
médio dos tratamentos foi de R$ 1.237,50 em 2019 e R$ 1.449,53 em 2020; o gasto total dos
tratamentos durante o periodo da pesquisa foi de R$ 83.510,10. A enoxaparina representou 7,67%
do valor dos itens da Classe A. Concluimos que o custo médio do tratamento com enoxaparina ¢
elevado, o que gera um importante impacto orgamentario nos dispéndios hospitalares.
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INTRODUCTION

O tromboembolismo venoso (TEV) em gestantes ¢ um problema de
alto risco que requer atengdo dos profissionais da saude, além de

em até 8 semanas apds o parto (Simcox et al., 2015). A enoxaparina é
um anticoagulante injetavel, de aplicacdo subcutanea (SC), derivado
da fragmentagdo da heparina e também definida como Heparina de
Baixo Peso Molecular (HBPM). Seu mecanismo de agao se baseia no

meios para sua deteccdo precoce. E uma complicagdo que aumenta
consideravelmente a probabilidade de 6bitos na obstetricia, ja que o
risco de desenvolvimento de tal condi¢do na gestagdo pode aumentar
em até 20 vezes,se comparado a uma mulher ndo gravid (Oliveira and
Marques,2016).Oaumento desse risco reflete o estado hipercoagulavel
da gravidez, que se inicia com a concepgdo, fazendo com que os
niveis basais de varios fatores de coagulagdo permanegam anormais

bloqueio de fatores de coagulagdo na via intrinseca, por meio da
potencializagdo da agdo da antitrombina, inibindo o fator Xa e
evitando a conversdo de protrombina em trombina, o que diminui a
formacdo de coagulos (Drugbank, 2020). Atualmente, é o principal
medicamento de escolha na prevengdo de TEV gestacional por
apresentar, em grande parte dos estudos clinicos, desfechos
favoraveis em mulheres com historico de pré-eclampsia e aborto
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prévio, o que reduz significativamente o nimero de perdas fetais, ja
que seu uso ¢ considerado seguro, inclusive no primeiro trimestre
gestacional (Ferreira ef al., 2017; Shlomo et al., 2017). Além disso,
também apresenta vantagens para os prescritores no acompanhamento
terapéutico de Restricdo de Crescimento Intrauterino (RCIU) e, por
isso, seu uso tem sido prolongado em casos de gestantes com alto
risco em adquirir essas afecgdes, ja que o historico de pré-eclampsia
predispde o desenvolvimento de outros distirbios vasculares
(Rahnemaei et al., 2020; Groom et al., 2017). Com a publicagdo da
Portaria n° 10 de 24 de janeiro de 2018, pelo Ministério da Saude
(MS) e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE), a enoxaparina foi incorporada ao tratamento de gestantes
com trombofilias no Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro e,
conforme o Relatério de Recomendagdo da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), sua via de
administra¢do deve ser exclusivamente SC e a dose profilatica pode
variar de 40 mg a 80 mg didrias, de acordo com o peso da paciente,
podendo chegar a0 maximo de 160 mg didrias em casos mais graves,
onde o risco gestacional ¢ eclevado, além da possibilidade de
associagdo ao acido acetilsalicilico (AAS) na terapia (Conitec, 2019).
De acordo com a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) publicada em 2020, a enoxaparina faz parte do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e,
devido ao grande impacto financeiro do seu valor unitario, esta
relacionada a classe “A” na curva “ABC”, sendo, portanto, um
medicamento de alto custo. De acordo com a Conitec (2018), a
avaliacdo do custo-efetividade demonstrou que o uso da enoxaparina
em comparacdo com o AAS custaria R$ 3.466,42 a mais para o
tratamento de cada gestante com trombofilia, sendo a razido de custo
efetividade incremental de R$ 11.074,81 por nascido vivo e tendo um
impacto de cerca de R$ 2.328.860,99 milhdes a RS 5.268.238,24
milhdes no primeiro ano de sua incorporagao no SUS.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa descritiva, transversal, retrospectiva,
qualitativa e quantitativa, realizada na Fundagdo Santa Casa de
Misericordia do Para, por meio da coleta de dados de dispensagdo do
farmaco enoxaparina, fornecidos pela Central de Abastecimento
Farmacéutico (CAF), referentes ao periodo de janeiro de 2019 a
novembro de 2020. Foram analisados o niimero total de pacientes
atendidas nesse periodo, o laudo clinico dessas pacientes, a idade, a
quantidadede enoxaparina dispensada por tratamento individualizado,
o custo de cada tratamento e o custo anual da dispensacdo do
farmaco. A andlise dos dados foi feita utilizando o programa
Microsoft Excel® versao 2019, para tabelar e planilhar os dados. Os
critérios de inclusdo foram: registro de gestantes que utilizaram
enoxaparina sodica de 20 mg, 40 mg e 60 mg no periodo supracitado.
As variaveis analisadas foram: ocorréncias de Obitos fetais em
gestagdo anterior, comorbidades associadas ao TEV, valor unitario de
cada apresentagdo, valor total das compras de enoxaparina, percentual
dos custos desse farmaco na classificagdo “A” da curva ABC do
hospital local do estudo, referente ao ano de 2020. Os dados foram
extraidos de planilhas de controle da CAF, sendo, portanto,
dispensada a submissdo ao comité de ética por se tratar de fontes
secundarias. Ademais, todas as etapas do projeto seguiram os critérios
e exigéncias da Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram analisados os registros da
dispensagdo de enoxaparina de 62 gestantes com laudo de TEV, com
idade minima de 20 e maxima de 44 anos, com média de idade de
32,74 anos, sendo 30 pacientes atendidas durante o ano de 2019 e 32
pacientes atendidas até novembro de 2020. A dosagem utilizada no
tratamento variou entre 20, 40 ¢ 60mg, sendo mais utilizada a
dosagemde 40mg, conforme observado no Grafico 1, correspondendo
a 70,0% dos tratamentos no ano de 2019 e 78,12% em 2020. A partir
das andlises dos laudos, notaram-se valores consideraveis de
ocorréncia de comorbidades associadas a trombofilia na amostra
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Grifico 1. Tratamentos realizados com enoxaparina em suas respectivas
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Grifico 2. Niimero de ampolas dispensadas de acordo com suas
apresentacgoes
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Grifico 3. Variacao percentual do valor da enoxaparina em 2019 e 2020

estudada, que se distribuiram da seguinte forma: Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide (SAF) em 22,58%; Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) associado a SAF em 4,83%; Hiperplasia Adrenal
Conggénita (HAC) em 1,61%, associada a SAF; Purpura Trombo-
citopénica Idiopatica (PTI) em 3,22%, também associada a SAF e
LES; Trombose Venosa Profunda (TVP) em gestagdo atual ou
anteriorem?22,58%;tromboembolismo placentarioem 1,61%, Diabetes
Mellitus (DM) em 1,61%, como pode ser observado na Tabela 1. Os
abortos ocorridos em gravidezes prévias representaram 21,31%. O
numero total de ampolas de enoxaparina dispensadas em 2019 foi de
3.869, das quais 2.179 ampolas eram da apresentacdo de 40 mg e
1.690 ampolas de 60 mg, ndo havendo dispensagdo da apresentagido
de 20 mg em nenhum dos tratamentos analisados desse ano (Grafico
2). O valor unitario em 2019 para ampola de 20 mg, embora ndo
dispensada, foi de RS 3,89, para a apresentagdo de 40 mg foi de R$
6,80 e para a de 60 mg, R$ 13,20. O gasto anual em 2019 totalizou
R$ 37.125,20, sendo julho o més de maior gasto, totalizando RS
5.136,00 e os meses de maio e agosto os de menores gastos, com R$
1.404,00 cada um, conforme evidenciado na Tabela 2.

O valor unitario da ampola de enoxaparina em 2020 foi de R$ 14,50
para a apresentagdo de 20 mg, R$ 18,45, para a apresentagdo de 40
mg ¢ R$ 26,00 para a de 60 mg. O gasto anual de 2020 foi de R$
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46.384,90, sendo fevereiro o més de maior gasto e abril o més de
menor gasto, totalizando R$ 9.208,50 e R$ 553,50 respectivamente
(Tabela 3). Um total de 2.372 ampolas foram dispensadas, sendo 120
de 20 mg, 1.842 de 40 mg e 410 de 60 mg, conforme demonstrado no
Grafico 2, com seus respectivos percentuais. O aumento do valor das

Tabela 1. Comorbidades assosciadas ao TEV encontradas nos
laudos analisados

COMORBIDADES VALOR (%)
SAF 22,58%
SAF+LES 4,83%
SAF+HAC 1,61%

TVP 3,22%

DM 1,61

Tabela 2. Valor unitario e total dos gastos com a dispensaciio de
enoxaparina em 2019

VALOR UNITARIO DE ENOXAPARINA EM REAIS (R$)

20 mg 40 mg 60 mg
3,89 6,80 13,20
MES N° DE AMPOLAS VALOR (R$)
DISPENSADAS
Jan 360 4.368,00
Fev 220 2.136,00
Mar 240 2.592,00
Abr 330 3.204,00
Mai 150 1.404,00
Jun 315 2.910,00
Jul 520 5.136,00
Ago 150 1.404,00
Set 180 1.608,00
Out 350 2.892,00
Nov 570 5.082,00
Dez 484 4.443,00
TOTAL 3.869 37.125,00

Tabela 3. Valor unitario e total dos gastos com a dispensaciio de
enoxaparina em 2020

VALOR UNITARIO DE ENOXAPARINA EM REAIS (R$)

20 mg 40 mg 60 mg
14,50 18,45 26,00
MES N° DE AMPOLAS VALOR (R$)
DISPENSADAS
Jan 470 9.038,50
Fev 450 9.208,50
Mar 164 2.788,80
Abr 30 553,50
Mai 247 5.463,15
Jun 100 1.845,00
Jul 204 3.763,80
Ago 150 3.220,50
Set 160 3.178,50
Out 210 3.874,50
Nov 187 3.450,15
TOTAL 2372 46.384,90

ampolas no ano de 2020 foi de 272,75% para a apresentacdo de 20
mg, 171,32% para a de 40 mg e 96,97% para a de 60 mg, em relagdo
a0 ano de 2019 (Grafico 3). O custo médio dos tratamentos em 2019
foi de R$ 1.237,50, sendo que tratamento mais caro custou RS$
5.544,00 e o mais barato R$ 27,20. Ja em 2020, a média dos custos de
cada tratamento foi de R$ 1.449,53, com o tratamento mais caro € o
mais barato custando R$ 4.680,00 e R$ 129,15, respectivamente. O
gasto total dos 62 tratamentos analisados durante o periodo da
pesquisa foi de R$ 83.510,10.0s gastos relativos a compra de
medicamentos pertencentes a Classe A da Curva ABC do Hospital
Santa Casa de Misericordia do Para totalizaram R$ 5.403.029,94 em
2020, representando 56,38% de todo o custo da Curva de Pareto; a
lista continha 332 itens, dos quais 51 compunham a Classe A
(15,36%). O valor associado a enoxaparina, em todas as suas
apresentacdes, foi de R$ 414.203,86, o que representa 7,67% do valor
final da Classe A. Os gastos com os tratamentos analisados na
pesquisa corresponderam a 11,20% do valor total dos custos da
compra de enoxaparina no ano de 2020.

DISCUSSAO

De acordo com nossos dados, a faixa etaria prevalente das gestantes
com TEV atendidas foi superior aos 30 anos, com idade minima de

20 e maxima de 43 anos e média de 32,74 anos, valor préximo ao
encontrado por Ferreira et al. (2017), que foi de 30,74 anos, sendo
que a idade superior aos 35 anos ¢ considerada por muitos autores
como um dos fatores de risco predisponentes para o aumento de
complicagdes, tanto no periodo antenatal quanto puerperal,
relacionadas ao TEV em gestantes (Oliveira and Marques, 2016).
Todasasgestantesfizeramusode enoxaparina, ja que esse medicamento
¢ o principal representante da classe das HBPMs e varios estudos
demonstraram sua seguranga e eficicia no tratamento de TEV,
conforme evidenciado por Jacobson et al. (2020). Além disso, o
tratamento com anticoagulantes orais ¢ contraindicado na gravidez
devido ao risco de causar teratogenia e hemorragia fetal. As HBPMs
também apresentam melhor resposta terapéutica sobre as heparinas
nio fracionadas (HNF), ja que possuem uma biodisponibilidade
superior, que chega a 100% contra 30% da HNF; o dobro de tempo de
meia vida (2h versus 1h) e menor probabilidade de eventos
hemorragicos na gestante (Avila, 2010; Santos ez a/.,2015). A maioria
das pacientes, 74,19%, utilizou a apresentacdo de 40 mg, percentual
semelhante ao encontrado no estudo de Ferreira et al. (2017), que foi
de 76,2%, demonstrando ser essa a dose mais utilizada. Ademais, o
Relatorio de Recomendagdo da Conitec (2019) preconiza uma
variagdo na dose profilatica de enoxaparina, de 40 mg até 160 mg.
Entretanto, os dados de Figueir6-Filho e colaboradores (2012)
contemplam que, a partir do sistema de pontuagdo proposto pelo
estudo, a HBPM de 20 mg ¢ indicada para o tratamento diario em
gestantes consideradas de baixo risco para ocorréncia de eventos
tromboticos, o que fundamenta a escolha dessa apresentagdo em
apenas 3,22% dos tratamentos analisados. Segundo Skeith (2017), as
trombofilias hereditarias correspondem a 48% do risco atribuivel ao
TEV em gestantes. Em nossa pesquisa, o percentual de gestantes que
apresentou comorbidades associadas a trombofiliaherdada foi de
22,58%, que incluiam SAF, LES, PTI e HAC (Tabelal). A SAF ¢
uma doenga autoimune que pode causar inimeras complicacdes
obstétricas,comopré-eclampsiagrave, RCIU, insuficiéncia placentaria,
parto prematuro e, consequentemente, morte fetal (Schreiber and
Hunt, 2019). Segundo o estudo de Eid ef al. (2019), as HBPMs ndo
sdo superiores as HNFs quando associadas ao AAS no tratamento da
SAF na gravidez, o que possibilitaria a substitui¢do da enoxaparina
por uma heparina de menor custo; contudo, a HBPM ¢ preferivel por
diminuir o risco de osteopenia e trombocitopenias induzidas em
pacientes nessas condigdes. Em nossos dados de estudo 31,71% das
pacientes com SAF sofreram abortos em gestagdes anteriores. Um
trabalho de revisdo recente aponta que a taxa de nascidos vivos em
tratamentos com as heparinas associadas ao AAS ¢ superior ao
tratamento isolado com AAS (Hamulyak et al., 2020).

A enoxaparina ¢ um medicamento que apresenta alto custo na maioria
de suas preparagdes de marca e mesmo suas preparagdes genéricas
ndo sdo facilmente acessiveis (Abdolvand et al, 2019), contudo, a
publicagdo da Portaria n° 10 em 2018 oficializou sua inclusdo no SUS
como principal medicamento de escolha para o tratamento de TEV na
gravidez, garantindo que pacientes diagnosticadas com alguma
trombofilia, herdada ou adquirida, tivessem acesso ao tratamento com
esse farmaco. Todavia, essa entrada do medicamento na RENAME
representou um importante impacto financeiro nas despesas
hospitalares, inclusive no local de nosso estudo, ja que o valor de
compra da enoxaparina em 2020 foi de R$ 414.203,86. Portanto, a
existéncia de uma boa estruturagdo do ciclo da Assisténcia
Farmacéutica (AF) ¢é extremamente necessaria para aprimorar a
eficiéncia do sistema hospitalar, levando a uma melhor gestdo dos
recursos (Costa et al., 2020). A Curva de Pareto, também chamada de
Curva ABC ¢ uma ferramenta importante para classificar produtos,
levando em conta seu valor financeiro e seu impacto de consumo.
Segundo Ferranti (2017) o percentual de itens da Classe A pode
variar de 5 a 15% e ter um valor de consumo entre 65 a 80%,
podendo cada instituicdo fazer adaptacdes que melhor se adequem a
sua realidade. No caso do Hospital Santa Casa de Misericérdia do
Para, o percentual de itens da Classe A, correspondente ao ano de
2020, representou 15,36% e seu impacto or¢amentario foi de 56,38%
dentro da Curva, demonstrando essa flexibilidade de adaptacdo da
classificacdo dos itens do estoque. A enoxaparina representou 7,67%
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do valor dos itens da Classe A, o que demonstra seu grande impacto
orcamentario dentro do gasto hospitalar.

Contudo, apenas 11,20% do valor gasto com sua aquisi¢do foram
utilizados no tratamento de TEV em gestantes no ano de 2020. Esse
percentual, aparentemente baixo em relagdo ao nimero de itens
adquiridos deste medicamento, ndo inclui o atendimento a outros
pacientes que utilizaram a enoxaparina em tratamentos
antitromboticos e, embora o Hospital Santa Casa de Misericordia do
Pard seja referéncia na area de obstetricia, a maior parte da
dispensagdo desse farmaco ¢ feita em pacientes com complicagdes
vasculares ndo associadas a gravidez. Ademais, em 2020, a
enoxaparina passou a ser utilizada em muitos tratamentos de
complicagdes tromboembolicas associadas a infecgdo por Sars-CoV-2
(CATTANEO and NUCCIA, 2020). Essa grande demanda durante a
pandemia foi responsavel, inclusive, pelo aumento do valor de
compra da enoxaparina em todas as suas apresentagdes durante o ano
de 2020.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a inclusdo da enoxaparina como
padrio para o tratamento de TEV, assegurou que as pacientes
fizessem o uso desse farmaco, evitando assim as complicagdes em
decorréncia desta condi¢do patologica. Os custos altos, encontrados
na maioria dos tratamentos, s6 enfatizam a importancia da inclusdo
do medicamento no componente especializado e na RENAME,
garantindo que gestantes, especialmente de baixa renda tenham
acesso gratuito a uma farmacoterapia que poderia ser inacessivel,
caso precisassem comprar o medicamento. Também foi demonstrado
que o impacto orcamentario da compra de enoxaparina é
significativo, o que destaca a necessidade constante de revisdo dos
critérios utilizados no gerenciamento aplicado a este item em questdo,
para evitar que unidades desse medicamento fiquem sem saida por
um longo periodo dentro do estoque. A implantagdo de um protocolo
de dispensac@o para a enoxaparina, associada a uma programagio de
compra e controle de estoque eficiente no local de estudo, sdo
fundamentais para garantir uma melhor utilizagdo dos recursos
financeiros concernentes a esse farmaco.
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