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1 CONTEXTO

Em 21 de agosto de 2021, o Ministério da Saiude emitiu a Nota Técnica
CGPNI/DEIDT/SVS/MS n° 933/2021 abordando a atualizagdo das orientagdes para a
investigacao da Sindrome de Trombose com Trombocitopenia (STT) no contexto da vacinagdo
contra a COVID-19 no Brasil. Em fevereiro de 2022, por meio da Diretoria de Vigilancia
Epidemioldgica de Santa Catarina (DIVE/SES/SC), a Diretoria de Assisténcia Farmacéutica da
Secretaria de Estado da Satde de Santa Catarina (DIAF/SES/SC) recebeu a solicitagao de
elaboragdo de um Protocolo Estadual (PE) para atendimento de casos de STT associados a

vacinag¢do com vacinas de vetor de adenovirus ndo replicante contra a COVID-19.

Inicialmente, o Grupo de Trabalho Permanente para Producdo de Informacdes Técnicas
(GT-PIT) da DIAF/SES/SC avaliou a Nota Técnica emitida pelo Ministério da Satde e o
documento intitulado “Fluxograma de Atendimento TTS” enviado pelo Centro de Referéncia
de Imunobioldgicos Especiais (CRIE/DIVE/SES/SC). Apods a anélise dos documentos, foi

elaborado o Relatorio de Recomendacao Preliminar.

Para compor o Relatério de Recomendacdo Preliminar, foi realizada revisdao de
literatura, com o objetivo de identificar todas as evidéncias disponiveis que respaldassem o
diagnostico clinico, exames confirmatdrios e tratamento medicamentoso de STT. Foram
elaborados também o fluxo de acesso aos medicamentos de acordo com as normas do
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e a Avaliagdo do Impacto
Orcamentario (AIO). O Relatério supracitado foi enviado ao Secretario de Estado da Saude e
aos colaboradores, recebendo autorizagdo de todas as partes envolvidas para prosseguir sem
alteragdes. A partir da aprovagdo do mesmo, foi elaborado o presente Relatorio de

Recomendacao, que sera submetido a homologagdo do Secretario de Estado da Saude.



2 APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a analise critica dos documentos apresentados pelo
CRIE/DIVE/SES/SC para a elaboracao de um Protocolo Estadual de atendimento para casos de
Sindrome de Trombose com Trombocitopenia (STT) associada a vacinagdo com vacinas de
vetor de adenovirus ndo replicante contra a COVID-19, baseados na Nota Técnica

CGPNI/DEIDT/SVS/MS n® 933/2021.

Na Nota Técnica emitida pelo Ministério da Satide consta uma breve contextualizagao,
a investigacdo da STT, protocolo de investigagdo laboratorial, manejo clinico de casos e
defini¢do de casos para investigacdo de STT. O documento enviado pelo CRIE/DIVE/SES/SC
intitulado “Fluxograma de Atendimento TTS” apresentou os dados da nota supracitada

resumidos com a adi¢ao de um fluxograma de atendimento hospitalar.

Este relatorio visa avaliar e emitir um parecer técnico embasado em evidéncias
cientificas sobre a disponibilizacdo dos medicamentos Imunoglobulina Humana intravenosa
(IGHIV) e Rivaroxabana para o tratamento de STT, fluxo de acesso aos medicamentos e
avaliacdo do impacto or¢gamentario, para posterior elaboracdo de um Protocolo Estadual para
esta sindrome, destinado aos profissionais da satde, pacientes e gestores do estado de Santa

Catarina.



3 CONDICAO CLINICA

3.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Os efeitos generalizados exercidos pela pandemia da doenga do Coronavirus 2019
(COVID-19) obrigaram os governos e instituigdes de satde mundiais a deslocar recursos para
a contencdo da crise sanitaria e a desenvolver métodos para reduzi-los. As vacinas foram
elencadas como principal método de conter a pandemia, com mais de um bilhdo de doses

administradas em todo mundo.

Entre as vacinas produzidas até o momento para combate ao virus causador, SARS-
CoV-2, estdo as vacinas de vetores de adenovirus da Oxford-AstraZeneca (AZD1222) e a da
Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S). Apos a implementacdo da vacinagdo em massa da
populacdo mundial, relatou-se um distirbio pro-tromboético extremamente raro associado a
ambas vacinas, em locais incomuns, com trombocitopenia concomitante e desenvolvimento de
anticorpos antiplaquetarios fator 4 (anti-PF4). Esta desordem foi denominada inicialmente
como Sindrome da Trombose com Trombocitopenia (STT)!? e posteriormente como Trombose

Trombocitopénica Imune induzida por Vacina (TTIV)’.

Os primeiros casos de trombose relacionados a vacinacdo para o SARS-CoV-2
comecaram a ser reportados no final de fevereiro de 2021. Os relatos levaram a abertura de uma
investigacdo pelas Agéncias do Reino Unido de Regulagdo de Produtos de Saude e Medicina
(MHRA) e Europeia de Medicina (EMA), as quais anunciaram em 11 de margo de 2021 que
nao havia uma associacao identificada. Entretanto, trés grupos de cientistas da Noruega,
Alemanha e Reino Unido reportaram, na semana seguinte, um caso de trombose localizada no
seio venoso cerebral com trombocitopenia e anticorpos antiplaquetarios fator 4 em um
individuo que havia recebido a vacina da Oxford-AstraZeneca. Apds maiores investigacoes, em
7 de abril de 2021, MHRA e EMA anunciaram uma nova Sindrome de Trombose com

Trombocitopenia e anticorpos antiplaquetarios fator 413,

Em 11 de novembro de 2021, houve a elaboragdo de uma defini¢ao de caso para STT,
realizada pelo Brighton Collaboration, a qual engloba 5 critérios: (1) evidéncia de
trombocitopenia sem exposi¢do recente a heparina; (2) presenca de trombose ou
tromboembolismo confirmado por exame de imagem, procedimento cirurgico, exame

patologico ou dor de cabega persistente com elevagao de D-dimero (sugerindo trombose de seio

10



venoso cerebral); (3) sintomas clinicos de trombose (Quadro 1); (4) exames de imagem e
achados laboratoriais que confirmem o diagndstico de trombose ou tromboembolismo; (5)
achados laboratoriais que confirmem o diagnostico de anticorpos de ativagdao plaquetaria
mediados por trombose, como enzima-imunoensaio (EIA) positivo para anti-PF4 e teste

funcional positivo de ativa¢do plaquetaria com adigiio de PF4°.

Quadro 1 - Sintomas sugestivos de trombose

- Trombose venosa cerebral: cefaleia de forte intensidade, sem alivio com
analgésicos simples e/ou com piora progressiva e/ou com piora ao dectbito ou ao abaixar a
cabeca, podendo ser acompanhada de nauseas, confusdo mental, convulsdes, turvagdo visual
ou déficit neuroldgico focal.

- Trombose intra-abdominal: dor abdominal ou lombar persistente, que pode ser
desproporcional em intensidade aos achados de exame fisico e/ou acompanhada de distensao
abdominal, nduseas, diarreia, ascite ou sangue nas fezes.

- Tromboembolismo pulmonar: dispneia e/ou dor toracica pleuritica aguda.
- Trombose veia oftalmica: dor orbital, diplopia ou perda de visdo subita.

- Outros: Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico; Infarto Agudo do Miocérdio
(IAM); dor, edema e/ou palidez em extremidade.

Fonte: Brasil, Nota Técnica CGPNI/DEIDT/SVS/MS n° 933/2021, 2021.

Assim como muitos aspectos da pandemia de COVID-19, a literatura em relagdo a
epidemiologia de TTIV/STT estd em constante evolugdo. Atualmente, ¢ um desafio entender a
real incidéncia desta sindrome, j& que as informagdes sdo escassas e podem ser encontradas em
diferentes fontes, como autoridades regulatorias, jornais cientificos e at¢é mesmo em
comunicados de empresa e relatos de casos nas midias sociais. Estimativas publicadas em
relagdo ao risco de TTIV/STT apds primeiras doses administradas de Oxford-AstraZeneca sao
de 1 caso por 26.500 doses na Noruega e 1 caso por 127.300 doses na Australia®’. Quanto ao
risco apds segunda dose administrada de Oxford-AstraZeneca, a estimativa ¢ de 1 caso a cada
518.181 doses aplicadas no Reino Unido®. Em dezembro de 2021, foi reportado pelo Comité
Consultivo de Praticas de Imunizacdes dos Estados Unidos (ACIP) que a incidéncia de
TTIV/STT calculada ¢ de 1 caso por 263.000 de doses administradas da vacina da Johnson &

Johnson’.
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3.2 DIAGNOSTICO CLINICO E EXAMES CONFIRMATORIOS

O diagnostico clinico de TTIV/STT ¢ confirmado quando os pacientes preenchem os
seguintes critérios: (1) inicio dos sintomas de 5-30 dias (maximo de 45 dias) apds a vacinacao;
(2) presenca de trombose; (3) trombocitopenia; (4) D-dimero com niveis acima de 4000
unidades equivalentes de fibrinogénio (FEU); (5) anticorpos anti-PF4 positivos no teste de

Elisa'®.

Entretanto, este diagnodstico diferencial ndo ¢ facil, pois alguns casos apresentam
confusdo nos sintomas e nos resultados de testes laboratoriais. Devido a desordem do sistema
imunologico causada pela vacinacao, em alguns casos ha a formagao de anticorpos anti-PF4,
resultando em achados positivos no teste de Elisa mesmo sem o desenvolvimento da sindrome,
ndo configurando nestes casos um diagnostico de TTIV/STT. Nestes casos, utiliza-se a testagem
de anticorpos de ativagdo plaquetaria, que requer centro especializado em ensaios de ativagao
plaquetaria induzida por heparina. Para auxiliar no diagndstico diferencial, Iba e colaboradores
(2022)!'! criaram um algoritmo de diagnéstico que ndo utiliza ensaios de ativagdo plaquetaria

(Figura 1).
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Figura 1 - Algoritmo diferenciador entre trombose trombocitopénica induzida por vacina

(TTIV)/Sindrome de Trombose com Trombocitopenia (STT) e outras doengas tromboticas

Trombose 5-28 dias ap6s a vacinagao

| .
jﬂ( Trombocitopenia }wx

Positivo ou alto Anticorpos | Negativo ou baixo Trombose
anti-PF4 comum
(ELISA)
—
Histérico de ~
Uso de NAO AHM (LDH 1T, Anticorpos

POSITIVO NEGATIVO antlfosfollpldeos
Heparina —|Bil-T 1, Hapt!,
esquitositose) 19G assaciado

a plaquetas
SIM TTIVISTT N S -
 / Atividade de ADAMTS 13

<10% Anticorpo anti-ds-DNA
TIH —»| PTT an(lcorpo antinuclear

Testes genéticos Hemofagocitose
—  »| SUHA | SH/LHH

Gravidez, doenga colageno

apos transplante, farmacos — Qutros
carcinogénicos —
MT secundaria
—_—

Fonte: Iba T, Levy JH, 2022. Legenda: anti-PF4: anticorpo anti plaquetario fator 4;. TIH: trombocitopenia induzida por
heparina; AHM: anemia hemolitica microangiopatica; LDH: Lactato desidrogenase; Bil-T: bilirrubina total; Hapt:
haptoglobulina; PTT: purpura trombocitopénica trombodtica; SUHA: sindrome urémica hemolitica atipica;. MT:
microangiopatia trombotica; SAF: sindrome antifosfolipidios; PIT: ptrpura trombocitopénica imune; LES: lupus eritematoso
sistémico; SH: sindrome hemofagocitica e LHH: linfohistiocitose hemofagocitica.

De acordo com o Guideline publicado em julho de 2021 pela Organizagao Mundial de

Satide, os exames confirmatérios sdo divididos em exames laboratoriais e exames de imagem'?
- Exames laboratoriais:

a) Contagem Plaquetaria: A trombocitopenia ¢ definida por contagem plaquetéria

inferior a 150.000 pL ou 50% abaixo de uma contagem plaquetaria recente;

b) Anticorpo anti-plaquetario fator 4 (anti-PF4): A presenca deste anticorpo, sem a

presenca de terapia com heparina, ¢ extremamente especifica para STT.
- Exames de Imagem:
a) Ultrassom - Doppler;

b) Tomografia computadorizada (TC) — com contraste/angiografia;
13



c) Venografia (VRM) ou arteriografia (ARM) por ressonancia magnética;
d) Ecocardiograma;

e) Cintilografia pulmonar de ventilagdo e perfusao;

f) Angiografia convencional/Angiografia por subtragdo digital.

De acordo com a Nota Técnica CGPNI/DEIDT/SVS/MS n°® 933/2021'3, os exames
laboratoriais e de imagem complementares para trombose/tromboembolismo sdo:

a) Radiografia de torax;

b) Ecocardiograma;

c¢) Tomografia computadorizada sem contraste;

d) D-dimero > 4x/normal (> 2.000 ng/ml);

e) Fibrinogénio (< 150 mg/dl), Tempo de Protrombina (TP) e Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPa).

14



4 AS TECNOLOGIAS

4.1 IMUNOGLOBULINA HUMANA INTRAVENOSA

e Apresentacao: 2,5 g (frasco-ampola).
o Posologia: 1g/Kg/dia por 1 a 2 dias.
o Quantidade maxima: 80 ampolas.

e Contraindicacdes: hipersensibilidade a imunoglobulina humana, principalmente

se apresentar anticorpos anti-IgA.

e Efeitos adversos: dor de cabega (incluindo dor de cabega sinusal, enxaqueca,
desconforto na cabeca e dor de cabega por tensao), dor (incluindo dor nas costas,
dor nas extremidades, dor nas juntas e ossos, dor no pescogo ¢ dor facial), febre
(incluindo calaftrios), doenca semelhante a gripe (incluindo coriza, dor de garganta,

aftas orofaringeas e aperto na garganta).

e Monitoramento: controle de sinais clinicos para anafilaxia, efeitos adversos e

controle da fungao renal.

4.2 RIVAROXABANA

e Apresentacao: 20 mg (comprimido revestido).

e Critério de Inclusdo Especifico: realizar terapia prévia medicamentosa com

Imunoglobulina Humana Intravenosa (IGHIV) 1g/kg/dia por 1 a 2 dias.
e Posologia: 20 mg uma vez ao dia.
e Quantidade maxima: 20 mg/dia.

e Contraindicacdes: E contraindicado em pacientes com doenga hepatica com
problemas de coagulacgdo e risco de sangramento clinicamente relevante, incluindo
pacientes cirroticos com Child Pugh B e C, e pacientes com insuficiéncia renal.

Rivaroxabana ¢ contraindicada durante toda a gravidez e em lactantes.

o Efeitos adversos: Anemia; sangramento em estdmago, intestino ou gengiva; dores
abdominais ou gastrintestinais; indigestdo; nausea; constipagio; diarreia; vomito;

febre; edema periférico; fraqueza e cansago; sangramento poOs-operatorio;
15



contusdes; sangramento no tecido ou profundamente (em uma cavidade) no corpo;
aumento de enzimas hepaticas; dores nas extremidades; dor de cabeca, tontura;
sangue na urina; periodo menstrual prolongado ou intensificado; sangramento no
nariz; coceira na pele; aparecimento de manchas ou papulas vermelhas na pele;
sangramento nos olhos; hipotensdo; mau funcionamento dos rins; sangramento

cutaneo ou subcutaneo e tosse com sangue.

Monitoramento: Complicagdes hemorragicas podem se apresentar durante o

periodo de tratamento. Monitorar possiveis hemorragias.
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5 ANALISE DE EVIDENCIA

De acordo com Klok et al. (2021)° o manejo terapéutico de TTIV/STT ¢é baseado em
trés componentes: modulagdo do fendmeno autoimune, anticoagulacdo e tratamento de suporte
e manejo de complicagdes (Figura 2).

O tratamento medicamentoso para a modulagao do fendmeno autoimune € o mesmo
utilizado no tratamento da trombocitopenia autoimune induzida por heparina: a Imunoglobulina
Humana intravenosa, que além de neutralizar os anticorpos, inibe a ativacao plaquetaria. A dose
recomendada de Imunoglobulina Humana intravenosa ¢ de 1g/kg por dia. Em casos severos de
TTIV/STT e refratarios, a terapia de plasmaferese pode ser considerada, em que os anticorpos

IgG desencadeados pela TTIV sdo removidos.

Deve-se evitar o uso de heparina e transfusdes plaquetarias, pois podem provocar uma
maior resposta autoimune ou coagulopatia aguda. Os esteroides e o Rituximabe sdo utilizados
nos casos severos ou refratarios, no entanto a experiéncia ¢ escassa e os resultados do tratamento
sdao incertos. O tratamento medicamentoso com anticoagulantes ¢ utilizado para prevenir
complicagdes trombdticas. Entretanto ainda nao estd estabelecido quando a heparina pode
exacerbar o quadro clinico, com isso, a terapia com anticoagulantes baseia-se nos
anticoagulantes ndo heparinizados, como os anticoagulantes orais Fondaparinux, Danaparoide

ou Argatrobana’.

Figura 2 - Manejo terapéutico para a Sindrome de Trombose Trombocitopénica apos vacinagdo

contra COVID-19

Anticoagulantes ndo heparinizados, escolha depende da
localizagao da trombose, local de atendimento e viabilidade
+ Anticoagulantes orais
+ Fondaparinux
+ Danaparoide
* Argatrobana

Cuidados de suporte
Intervengdes cirurgicas de orgaos especificos
Tranfuséo de plaquetas (em casos de
sangramento ou intervengéo)

Modulagdo do Fenémeno Autoimune
* Imunoglobulina intravenosa
+ Evitar heparina
» Evitar transfusées plaquetarias
« Troca plasmatica
+ Esterdides
* Ritoximabe

Fonte: Klok FA, Pai M, Huisman MV, Makris M., 2021.
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Em individuos com trombocitopenia associada a elevados niveis de D-dimero, mas sem
trombose, comumente utiliza-se os anticoagulantes ndo heparinizados no tratamento. O
tratamento pode ser trocado para anticoagulantes orais nas fases subagudas e crdnicas da
doenca. Em casos de trombose cerebral de seio venoso e trombose de veia esplénica, a escolha
de tratamento ¢ Apixabana ou Rivaroxabana, os medicamentos Edoxabana e Dabigatrana

podem ser utilizados como predecessores, concomitante com um agente parenteral’.

Na revisdo sistematica com andlise pos-hoc conduzido por Hafeez e colaboradores
(2021)!, que incluiu 25 estudos, totalizando 69 pacientes, os tratamentos medicamentosos
utilizados foram: Imunoglobulina Humana (36,2%), heparina (26,1%); heparina de baixo peso
molecular (23,2%); esteroides (10,1%); Argatrobana (8,7%); Heparina ndo fracionada (7,3%);
anticoagulantes nao heparinizados (5,8%); Apixabana (4,4%); Danaparoide (4,4%); substituto
de fibrinogénio (2,9%) e Eculizumabe (2,9%).

J4 em revisdo sistematica conduzida por Wagar e colaboradores (2021)'°, que inclui 62
estudos reportando 160 casos em 16 paises, o0 manejo terapéutico medicamentoso realizado na
maioria dos casos foi o uso de esteroides, Imunoglobulina Humana e anticoagulantes nao
heparinizados. Em 35 pacientes (37,2%) houve a administracdo de heparina (heparina de baixo

peso molecular na maioria dos casos).

5.1 ACOES INICIAIS EM CASO DE SUSPEITA DE STT

Na suspeita de caso de STT:
e NOTIFICAR o caso em até 24h*;

e Iniciar INVESTIGACAO/MANEJO conforme NT CGPNI/DEIDT/SVS/MS n°
933/2021%;

*Conforme critérios estabelecidos na Nota Técnica supracitada, dar inicio ao Protocolo de
solicitacdo de vaga de internagdo para Hospital de Referéncia - via Regulagdo Hospitalar. Os
casos de eventos adversos pos-vacinagao (EAPV) devem ser notificados/investigados, sendo as
informagdes/dados do caso, alimentados exclusivamente na Plataforma e-SUS Notifica.
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5.2 CRITERIOS DE INVESTIGACAO DIANTE DE SUSPEITA OU CONFIRMACAO DE
CASO DE STT PARA SOLICITACAO DE TRANSFERENCIA A HOSPITAIS
REFERENCIADOS

e Vacinagao contra a COVID-19 ha menos de 45 dias do inicio dos sintomas (enviar

carteira vacinal ou documento que comprove a realizagao da vacina); e
e Plaquetopenia confirmada (< 150 pL plaquetas) (enviar copia de exame); e
e Evidéncia de quadro tromboembdlico/ trombose:

- Confirmada por exame de imagem (enviar resultados do exame); ou

- Suspeita clinica com sintomas sugestivos (Quadro 1), associados a D-dimero
alto, e/ou exame de imagem sugestivo (enviar relatorio clinico e resultados dos

exames).

e Excluir causas evidentes para o quadro clinico. Ex: COVID-19 ou dengue

(individualizar cada caso).

5.3 PROTOCOLO DE SOLICITACAO DE VAGA DE INTERNACAO HOSPITALAR
REFERENCIADA

Avaliar o caso e, se pertinente, transferir em até 24h para hospital de referéncia.

5.4 APOS CHEGADA DO PACIENTE AO HOSPITAL

Complementar investigagdo e manejo de acordo com a Nota Técnica

CGPNI/DEIDT/SVS/MS n° 933/202113.
Atengdo especial para:

e Solicitacdo de Imunoglobulina Humana Intravenosa (IGHIV);
e Uso de anticoagulante oral direto - Rivaroxabana;

e C(Coleta para exame de anticorpos anti- PF4.
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6 ACESSO AO MEDICAMENTO

Seguindo o fluxo de solicitagdo de medicamentos em regime de Urgéncia e Sobreaviso

do CEAF, os pacientes que atenderem aos critérios de inclusdo do Protocolo Estadual para o

atendimento de casos suspeitos ou confirmados de STT terdo acesso aos medicamentos por

meio de processo administrativo, formado por documentos e exames do paciente.

6.1 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA STT

6.1.1 Critérios gerais

Vacinagao contra COVID-19 (vetor viral nao replicante);
Contagem de plaquetas abaixo de 150.000/uL de inicio recente;

Apresentacdo de sinais e sintomas sugestivos de trombose e/ou plaquetopenia,

apresentados de 4 a 45 dias ap6s a vacinagao contra COVID-19.

6.1.2 Critérios especificos

6.1.2.1 Definidos pelo Nivel de Certeza Diagnostico

Nivel 1 de certeza diagndstica - caso CONFIRMADO: presenga de

trombose/tromboembolismo evidenciada por um ou mais exames comprobatdrios:

Exame de imagem: Ultrassom - Doppler; Tomografia computadorizada (TC) — com
contraste/angiografia; Venografia (VRM) ou arteriografia (ARM) por ressonancia
magnética; Ecocardiograma; Cintilografia pulmonar de ventilacdo e perfusao;

Angiografia convencional/Angiografia por subtragao digital; ou
Procedimento cirargico que confirme a presenca de um trombo; ou

Exame anatomopatologico, incluindo biopsia.

Nivel 2 de certeza diagnostica - caso PROVAVEL: apresentacio de sinais e

sintomas sugestivos de trombose e/ou plaquetopenia descritos no Quadro 1, além de:
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- Outros exames de imagem ou laboratoriais complementares sugestivos, mas nao
confirmatoérios, de trombose/tromboembolismo: Radiografia de térax e
Ecocardiograma ou Tomografia computadorizada sem contraste; D-dimero >

4x/normal (> 2.000 ng/ml) ou Fibrinogénio (< 150 mg/dl), TP e TTPa.

e Nivel 3 de certeza diagndstica - caso POSSIVEL: Apresentacio de sinais e sintomas

sugestivos de trombose e/ou plaquetopenia descritos no Quadro 1.

6.1.2.2. Definidos para Rivaroxabana

e E obrigatorio realizar terapia prévia medicamentosa com Imunoglobulina Humana
Intravenosa (IGHIV) 1g/kg/dia por 1 a 2 dias e referenciar para centro especializado
antes de iniciar a Rivaroxabana;

e E necessario ter peso igual ou superior a 50 kg apés o inicio do tratamento padrio de

anticoagulacgao.

6.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA STT

e Paciente com historia de exposicao a heparina dentro de 100 dias antes do inicio dos

sintomas.

6.3 CID-10 CONTEMPLADOS PARA STT

Quadro 2 - CID-10 contemplados para STT

CID Doenca

121.0; 121.1; 121.2; 121.3; 121.4; 121.9 Infarto Agudo do Miocérdio

163.0; 163.1;163.2; 163.3; 163.4; 163.5; 163.6; 163.8; 163.9 | Infarto Cerebral

174.0; 174.1;,174.2 174.3; 174.4; 174.5; 174.8; 174.9 Embolia ¢ Trombose Arteriais

181 Trombose de Veia Porta

182.0; 182.1; 182.2; 182.3; 182.8; 182.9 Outra Embolia ¢ Trombose
Venosas

Fonte: Elaborado pelo GT-PIT, 2022.
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6.4 ESPECIALIDADES MEDICAS PARA SOLICITACAO DE MEDICAMENTO

Serdo avaliadas solicitagdes e adequacdes de medicamento do Protocolo Estadual de
STT preenchidas pelos seguintes médicos especialistas: intensivista, hematologista,
neurologista ou pneumologista. Para reavaliacdo da continuidade do tratamento com

Rivaroxabana ¢ exigido prescricdo de médico hematologista.

6.5 DOCUMENTOS NECESSARIOS PARA SOLICITACAO

e [audo de Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), com todos os campos
preenchidos, de forma legivel e devidamente assinado e carimbado pelo médico

assistente;

e Prescrigao do medicamento pela descrigdo Denominagdo Comum Brasileira (DCB)/
Denominagdo Comum Internacional (DCI), em duas vias, de forma legivel e

devidamente assinada e carimbada pelo médico assistente;

e Formuléario Médico Obrigatorio para STT completamente preenchido e assinado pelo

médico prescritor;
e Termo de Esclarecimento e Responsabilidade completamente preenchido e assinado;
e (Copia de documentos pessoais do paciente:

- Documento de identidade;
- Comprovante de residéncia com CEP;
- Cartao Nacional de Saude (CNS).
OBS: Podera ser encaminhada a Ficha de Admissao Hospitalar do paciente, desde que
conste todas as informacgdes necessarias.
e Comprovante de vacina¢do ou declaracdo médica da confirmacdo da realiza¢do da
vacina com o paciente ou responsavel (Formulario Médico Obrigatério);

e Hemograma completo (contagem de plaquetas inferior a 150.000/uL).
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e Para caso CONFIRMADO:

— Exames comprobatdrios de imagem, cirurgico ou anatomopatoldgico (pelo menos
um dos listados a seguir): Ultrassom - Doppler; OU Tomografia computadorizada
(TC) — com contraste/angiografia; OU Venografia (VRM) ou arteriografia (ARM)
por ressonancia magnética; OU Ecocardiograma; OU Cintilografia pulmonar de
ventilagdo e perfusdo; OU Angiografia convencional/Angiografia por subtragdo
digital; ou

—  Procedimento que confirme a presenga de um trombo (ex., trombectomia).

ovU

e Para caso SUSPEITO:
— Exame complementar, ndo confirmatério: Radiografia de Toérax E/OU
Ecocardiograma E/OU TC sem contraste E/OU Exames de Coagulacdo E/OU D-

dimero elevado evidenciando tromboembolismo.

6.6 FLUXO DE ACESSO POR MEIO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

6.6.1 Imunoglobulina Humana Intravenosa

— Urgéncia: segunda a sexta-feira das 13 as 19h

I. O hospital onde o paciente esta internado solicita medicamentos a Unidade
Descentralizada de Assisténcia Farmacéutica (UDAF) da Regional de Satde por e-
mail;

2. UDATF confere os documentos e cadastra a solicitagcdo no Sistema Informatizado de
Gerenciamento e  Acompanhamento dos Medicamentos Excepcionais
(SISMEDEX). Encaminha o processo para area Urgéncia DIAF por e-mail para
avaliacao;

3. Urgéncia DIAF avalia o processo (defere/devolve ou indefere) e autoriza. Responde

ao e-mail da UDAF;
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4. UDATF tramita o processo pelo Sistema de Gestdo de Processos Eletronicos (SGPe)
para a DIAF, informa ao Hospital solicitante o resultado da avaliagdo e, se deferido,

dispensa o medicamento;
5. Ap6s a dispensacao no SISMEDEX a UDAF encerra a solicitacdo;

6. Hospital entrega os documentos fisicos na UDAF, retira o medicamento e leva ao

hospital para atendimento ao paciente.

— Sobreaviso: segunda a sexta-feira das 19 as 7h e sabados, domingos e feriados

por 24h

1. O hospital onde o paciente estd internado solicita medicamentos a UDAF da

Regional de Satde por e-mail;

2. UDATF confere os documentos ¢ cadastra a solicitacio no SISMEDEX. Aciona a

area Sobreaviso DIAF por telefone e encaminha por e-mail para avaliagao;

3. Sobreaviso DIAF avalia o processo (defere/devolve ou indefere) e autoriza.

Responde ao e-mail da UDAF;

4. UDATF tramita o processo pelo SGPe, informa ao Hospital solicitante o resultado

da avaliagdo e se deferido dispensa o medicamento;
5. Apos a dispensagao no SISMEDEX a UDAF encerra a solicitacao;

6. Hospital entrega os documentos fisicos na UDAF, retira o medicamento e leva ao

hospital para atendimento ao paciente.

6.6.2 Rivaroxabana

— Urgéncia: segunda a sexta-feira das 13 as 19 h:
1. O hospital onde o paciente esta internado solicita medicamentos a UDAF por e-mail;

2. UDAF confere os documentos e cadastra a solicitacdo no SISMEDEX. Encaminha o

processo para area Urgéncia DIAF por e-mail para avaliagao;

3. Urgeéncia DIAF avalia o processo (defere/devolve ou indefere) e autoriza. Responde

ao e-mail da UDAF;
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. UDATF tramita o processo pelo SGPe, informa ao Hospital solicitante o resultado da
avaliagdo e, se deferido, dispensa o medicamento para atendimento de 30 dias. Apos
a dispensacao, a UDAF transfere o processo do paciente no SISMEDEX para o

municipio de residéncia do paciente;

. Hospital entrega os documentos fisicos na UDAF, retira o medicamento para 30 dias

de tratamento e leva ao hospital para atendimento ao paciente;

. O paciente fard a retirada do medicamento para os meses subsequentes no seu

municipio de residéncia, na Farmacia do CEAF;

. A solicitacdo tera vigéncia para 3 meses de tratamento. Para a continuidade por mais

3 meses de tratamento serd necessaria a reavaliacao central da solicitagdo pela DIAF.

Sobreaviso: segunda a sexta-feira das 19 as 7 h e sabados, domingos e feriados

por 24 h:
. O hospital onde o paciente esta internado solicita medicamentos a UDAF por e-mail;

. UDAF confere os documentos e cadastra a solicitagdo no SISMEDEX. Aciona a area
Sobreaviso DIAF por telefone e encaminha por e-mail para avaliagdo. Sobreaviso
DIAF avalia o processo (defere/devolve ou indefere) e autoriza. Responde ao e-mail

da UDAF;

. UDATF tramita o processo pelo SGPe, informa ao Hospital solicitante o resultado da
avaliagdo e, se deferido, dispensa o medicamento para atendimento de 30 dias. Apos
a dispensagdo, a UDAF transfere o paciente para o municipio de residéncia do

paciente;

. Hospital entrega os documentos fisicos na UDAF, retira o medicamento para 30 dias

de tratamento e leva ao hospital para o paciente;

. O paciente fard a retirada do medicamento para os meses subsequentes no seu

municipio de residéncia, na Farmacia do CEAF;

. A solicitacao tera vigéncia para 3 meses de tratamento. Para a continuidade por mais

3 meses de tratamento serd necessaria a reavaliacao central da solicitagdo pela DIAF.
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7 AVALIACAO DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Conforme a Nota Técnica CGPNI/DEIDT/SVS/MS n° 933/2021'3, a estimativa de STT
na Europa ¢ de 1 a 8 casos/milhdo de individuos que fizeram a 1* dose da vacina de vetor de
adenovirus nao replicante. A partir desta informagao, podemos calcular que houve em média

de 4,5 casos por milhdo de individuos que fizeram a 1* dose no continente europeu.

Ao transpor o célculo da estimativa de casos por milhdo de individuos que fizeram a 1*
dose da vacina de vetor viral no Brasil, obteve-se os seguintes resultados: Foram aplicadas
125.453.841 doses de vacinas de vetor viral em 2021'°, Estima-se que existam em média 4,5
casos para cada 1.000.000 doses de vacinas de vetor viral aplicadas. O célculo do nimero de
casos de STT no Brasil foi feito multiplicando-se 4,5 por 125.453.841, e o resultado dividido
por 1.000.000 de doses aplicadas, resultando em 564,54 casos em 2021 no Brasil.

Conforme o IBGE, o pais possuia em 2021, 213.317.639 habitantes. Para estimar o
nimero de casos de STT na populagdo de Santa Catarina realizamos o seguinte calculo:
Multiplicamos 564,54 casos estimados de STT em 2021, por 7.338.473 pessoas no estado de
Santa Catarina e o resultado foi dividido por 213.317.639 habitantes. O referido calculo resultou

em 19 casos de STT no ano de 2021 em SC.

Sabendo-se que a posologia orientada pela Nota Técnica CGPNI/DEIDT/SVS/MS n°
933/2021 ¢ de 1g/kg/dia de IGHIV por no maximo 2 dias, partirmos de um peso médio de 70
kg por individuo. Assim, seriam utilizadas 140 g de IGHIV por pessoa para 2 dias de

tratamento, ou seja, 56 ampolas para o tratamento total (28 ampolas/dia).

A Nota Técnica CGPNI/DEIDT/SVS/MS n°933/2021 nao delimita idade para aplicacao
de IGHIV, e cita que os casos de STT podem ocorrer durante toda a vida. A vacinagao no Brasil
atualmente esta ocorrendo a partir de 5 anos de idade, no entanto sabe-se que em outros paises
ja estdo vacinando bebés a partir de 6 meses, deste modo, a populagdo abaixo de 5 anos ndo foi
excluida do célculo, em virtude da possibilidade da aprovacao da vacinagdo para os mesmos.

Ao consultar a base de dados de precos do Estado, verificou-se que atualmente sdo
gastos 823,90 reais por ampola de Imunoglobulina Humana de 2,5 g. O calculo do Impacto
Orcamentario da incorporagdo da IGHIV de 2,5 g para STT foi: 19 (casos em SC) x 56
(ampolas) x 823,90 (valor unitario) = 876.629,6 reais por ano.

Para calcular o impacto orcamentério da incorpora¢do da Rivaroxabana, utilizou-se

como parametro o peso corporal de 70 kg. Para pessoas com peso corporal igual ou superior a
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50 kg orienta-se utilizar uma dose didria de 20 mg de Rivaroxabana (dose didria maxima).
Utilizou-se seis meses (180 dias) como tempo de tratamento, que corresponde ao tempo
maximo a ser disponibilizado pelo protocolo, obtido através de discussao com os colaboradores.
Ao consultar a base de dados de pregos do Estado, verificou-se que atualmente sao gastos 3,39

reais para cada comprimido de Rivaroxabana de 20 mg.

O caélculo do Impacto Orgamentario para incorporacdo da Rivaroxabana 20 mg foi: 19
(casos em SC) x 180 (comprimidos para o tempo maximo de tratamento) x 3,39 (valor por

comprimido) = 11.593,80 reais.

O Quadro 2 resume os valores de impacto or¢gamentario para um ano de tratamento com

a incorporagdo das tecnologias avaliadas, baseado nos dados obtidos no ano de 2021.

Em 2021 tivemos uma alta aderéncia a vacina¢do devido a pandemia de COVID-19, no
entanto nao ¢ possivel garantir que tal aderéncia permaneca nas proximas doses vacinais nos
anos posteriores. Existem evidéncias de que a incidéncia de eventos trombdticos reduz a partir
da segunda dose ®, sendo assim, os calculos ndo foram projetados para os anos seguintes. No
entanto, espera-se que devido a alta aderéncia do inicio da vacinagdo em 2021, com aplicagdo
de trés doses no mesmo ano (17, 2° e reforco) e a redugdo da estimativa de casos de STT apos a

primeira dose, os valores gastos nos proximos anos sejam inferiores ao calculado.

Quadro 3 - Avaliagdo do Impacto Or¢amentario

Tecnologia Custo

Imunoglobulina 876.629,6 reais
Rivaroxabana 11.593,80 reais
Total 888.223,4 reais

Fonte: Elaborado pelo GT-PIT, 2022.

Ressalta-se que se optou por utilizar a estimativa Europeia relatada na Nota Técnica
CGPNI/DEIDT/SVS/MS n° 933/2021 em detrimento de outros estudos epidemioldgicos, pois
a estimativa trata dos casos de STT de forma geral, enquanto a incidéncia relatada em demais

estudos era especifica para cada vacina®’%”,
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8 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo foi realizada para investigar as evidéncias descritas na literatura sobre o uso
dos medicamentos Imunoglobulina Humana intravenosa e Rivaroxabana no tratamento da

Sindrome de Trombose com Trombocitopenia (STT) apos a vacinagao contra COVID-19.
Perguntas da Pesquisa:
- Quais os dados mundiais sobre a epidemiologia de STT?
- Qual ¢ a historico da doenga?
- Como ¢ o diagndstico clinico e laboratorial de STT?
- Quais os medicamentos utilizados para o tratamento de STT?
- Como ¢ feito o manejo terapéutico de STT?

A busca na literatura iniciou-se com a sele¢do das referéncias citadas na Nota Técnica
emitida pelo Ministério da Satde!®. Apos a analise destas referéncias recorremos a base de
dados MEDLINE via PubMed. Foi utilizada a seguinte estratégia de busca: “TTS” AND
“COVID-19”. Foram localizadas 119 referéncias, sendo que 47 eram relacionadas a STT, e
estas seguiram para a proxima etapa de sele¢do. Os artigos resgatados na base foram publicados
entre os anos de 2021 e 2022. A busca nesta base de dados ocorreu no dia 01 de junho de 2022.
Foram incluidos apenas estudos que respondessem uma ou mais perguntas de pesquisa, sendo
eles necessariamente revisdes ou estudos analiticos controlados, a fim de atingir o nivel de
evidéncia necessario para a pesquisa. Foram selecionados 22 artigos com base no nivel de
evidéncia, sendo 1 ensaio clinico, 4 revisoes sistematicas, 3 meta-analises ¢ 14 revisdes de
outros tipos. Os demais 25 estudos foram excluidos por nao contemplar o critério de rigor de
evidéncia.

Por fim, apenas 6 dos 22 artigos contemplavam o critério de responder uma ou mais
perguntas de pesquisa, sendo 2 deles revisdes sistematicas, 3 outros tipos de revisdes ¢ 1 meta-

analise (Figura 3).
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Figura 3 - Fluxograma da selegao de evidéncias

Busca na PubMed
("TTS" AND
"COVID-19")

\

119 referéncias

22 seguiram
para selegdo
(nivel de  —
evidéncia
adequado)

47 relacionadas a STT

\

25 excluidas por nao
possuir nivel de
evidéncia exigido

Fonte: Elaborado pelo GT-PIT, 2022.

- 1 ensaio clinico
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- 4 revisOes sistematicas;

- 14 outros tipos de
revisoes;

- 3 meta-andlises.

6 INCLUIDAS
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perguntas
de pesquisa)

- 2 revisdes sistematicas;

- 3 outros tipos de
revisdes;

- 1 meta-andlise.
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9 RECOMENDACAO FINAL DO GT-PIT E CONSIDERACOES FINAIS

Esse documento apresenta uma avaliagdo critica realizada pelo GT-PIT a respeito da
demanda  apresentada pela DIVE/SES/SC, em fun¢do da Nota Técnica
CGPNI/DEIDT/SVS/MS n° 933/2021 emitida pelo Ministério da Saude. Este relatorio foi
construido a partir de evidéncias cientificas, levantamento de dados junto aos sistemas

informatizados da SES/SC, troca de experiéncias e informagdes com os colaboradores.

Essas recomendacdes foram elaboradas a partir da analise dos documentos enviados
pelo demandante para a solicitacdo de elaboragdo de um Protocolo Estadual para atendimento

de STT.

A avaliacao foi fundamentada com base na revisao de literatura sobre a tematica e

apresentamos as seguintes recomendagoes:

1. Recomendamos a incorporagdao de IGHIV para tratamento de casos suspeitos e
confirmados de STT, conforme a posologia sugerida pela Nota Técnica

CGPNI/DEIDT/SVS/MS n° 933/2021, de 1g/kg/dia por 1 ou 2 dias;

2. Nao recomendamos a incorpora¢do de Rivaroxabana para tratamento de casos suspeitos
e confirmados de STT, devido a ndo padronizagdo do medicamento no estado de Santa
Catarina. O processo de padronizac¢ao deste medicamento seria muito moroso frente a

urgéncia da implementacao do Protocolo para atendimento aos pacientes com STT.

O Protocolo visard a disponibilizagdo de terapia medicamentosa para tratamento de
casos suspeitos ou confirmados de STT com o medicamento Imunoglobulina Humana

Intravenosa (IGHIV).

Por se tratar de um Protocolo Estadual desenvolvido por for¢a de Nota Técnica do
Ministério da Saiude, o mesmo, ndo seguird os ritos habituais das solicitagdes de Protocolo
Estadual encaminhados ao GT-PIT/DIAF/SES/SC, quais sejam: apresentagdo em Consulta
Publica e submissdo a Comissdao de Farmacia e Terapéutica - CFT do Relatorio de
Recomendac¢do Preliminar. O Relatério Preliminar foi submetido diretamente a apreciagdao do
Secretario de Estado da Saude. Apos a aprovagdo, o GT-PIT redigiu este Relatorio de
Recomendagdo, que sera submetido a avaliacao pelo Secretario de Estado da Saude, para a
homologa¢ao do Protocolo Estadual e da padronizacao da Imunoglobulina Humana 2,5g para

STT. Posteriormente, o GT-PIT encaminhard o Protocolo Estadual de STT, para que o
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Secretario de Estado da Satude o publique por meio de Portaria no Diario Oficial do Estado de

Santa Catarina.

As revisdes do Protocolo Estadual serdo realizadas no tempo maximo de 2 anos e sempre

que se fizer necessario.

Todos os documentos estarao disponiveis no sitio eletronico da DIAF/SES/SC.
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