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INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 25 DE 12 DE JANEIRO DE 2010 DA DIRETORIA
DE NORMAS E HABILITACAO DOS PRODUTOS — DIPRO

Regulamenta o artigo 22 da Resolucéo
Normativa — RN n® 211, de 11 de janeiro de
2010.

O Secretario Executivo da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, no exercicio da
titularidade, responsavel pela Diretoria de Normas e Habilitacdo dos Produtos da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar — DIPRO/ANS, em vista do que dispbéem o inciso Ill do
artigo 4° da Lei 9961 de 28 de janeiro de 2000, os incisos VIII, XIV e XV do artigo 38, a
alinea “a” do inciso | do artigo 76 e a alinea “a” do inciso | do artigo 85, todos da
Resolucdo Normativa — RN n® 197, de 16 de julho de 2009, resolve:

Art. 1° A presente Instrucdo Normativa tem por objetivo regulamentar o artigo 22
da RN n°® 211, de 11 de janeiro de 2010, a qual atualiza o Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude, que constitui a referéncia basica para cobertura assistencial minima nos planos
privados de assisténcia a saude, contratados a partir de 1° de janeiro de 1999, fixa as
diretrizes de atenc¢éo a saude e da outras providéncias.

Art. 2° Esta Instrucdo Normativa disp8e sobre as Diretrizes de Utilizacdo (DUT) e as
Diretrizes Clinicas (DC) que definem critérios para a obrigatoriedade de cobertura de
alguns procedimentos listados no Anexo da Resolu¢cdo Normativa — RN n© 211, de 11 de
janeiro de 2010.

Art. 3° Esta Instrucdo Normativa € composta por dois anexos:

I — o Anexo | lista as Diretrizes de Utilizacdo (DUT); e

Il — o Anexo Il contém as Diretrizes Clinicas (DC) para “Assisténcia ao Trabalho de
Parto” e “Sepse: Proteina C ativada”.

Art. 4° As DC contidas no Anexo Il, também podem ser encontradas na publicacéo
“Primeiras Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar”, 2009, e no sitio da ANS,
Wwww.ans.gov.br .

Art. 5° Esta Instrucdo Normativa entra em vigor em 7 de junho de 2010.

ALFREDO JOSE MONTEIRO SCAFF
SECRETARIO EXECUTIVO
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1. ACILCARNITINAS — PERFIL QUANTITATIVO E/OU QUALITATIVO
2. AVIDEZ DE IGG PARA TOXOPLASMOSE

3. BIOPSIA PERCUTANEA A VACUO GUIADA POR RAIO X OU US
(MAMOTOMIA)

4. CIRURGIA REFRATIVA (PRK OU LASIK)

5. CITOMEGALOVIRUS — QUALITATIVO POR PCR

6. CONSULTAS/SESSOES COM FONOAUDIOLOGO

7. CONSULTAS COM NUTRICIONISTA

8. CORDOTOMIA — MIELOTOMIA POR RADIOFREQUENCIA

9. DIMERO-D

10. ELETROFORESE DE PROTEINAS DE ALTA RESOLUCAO

11. EMBOLIZACAO DE ARTERIA UTERINA

12. GALACTOSE-1-FOSFATO URIDILTRANSFERASE

13. HEPATITE B - TESTE QUANTITATIVO

14. HEPATITE C — GENOTIPAGEM

15. HIV, GENOTIPAGEM

16. IMUNOFIXACAO PARA PROTEINAS

17. IMPLANTE COCLEAR UNILATERAL

18. IMPLANTE DE ELETRODOS OU GERADOR PARA ESTIMULACAO
CEREBRAL PROFUNDA

19. IMPLANTE DE ELETRODO OU GERADOR PARA ESTIMULACAO
MEDULAR

20. IMPLANTE INTRA-TECAL DE BOMBAS PARA INFUSAO DE
FARMACOS

21. INIBIDOR DOS FATORES DA HEMOSTASIA

22. MICROCIRURGIA A CEU ABERTO POR RADIOFREQUENCIA DA
ZONA DE ENTRADA DA RAIZ DORSAL (DREZOTOMIA - DREZ)

23. MAMOGRAFIA DIGITAL

24. OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA

25. PET-SCAN ONCOLOGICO

26. SUCCINIL ACETONA
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27. TESTE DE INCLINACAO ORTOSTATICA (TILT TEST)

28. TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA

29. TRANSPLANTE ALOGENICO DE MEDULA OSSEA

30. TRATAMENTO CIRURGICO DA EPILEPSIA

31.CIRURGIA DE ESTERILIZACAO FEMININA (LAQUEADURA
TUBARIA /7 LAQUEADURA TUBARIA LAPAROSCOPICA)

32. CIRURGIA DE ESTERILIZACAO MASCULINA (VASECTOMIA)

33. IMPLANTE DE CARDIO-DESFIBRILADOR IMPLANTAVEL - CDI
(INCLUI ELETRODOS E GERADOR)

34. IMPLANTE DE MARCAPASSO MULTISSITIO (INCLUI ELETRODOS
E GERADOR)

35. ANALISE MOLECULAR DE DNA

36. FATOR V LEIDEN, ANALISE DE MUTACAO

37. PESQUISA DE MICRODELECOES POR FISH (FLUORESCENCE IN
SITU HYBRIDIZATION)

38. PROTROMBINA, PESQUISA DE MUTACAO

39. COLOCACAO DE BANDA GASTRICA

40. DERMOLIPECTOMIA

41. GASTROPLASTIA (CIRURGIA BARIATRICA)

42. ADEQUACAO DO MEIO BUCAL

43. APLICACAO DE CARIOSTATICO

44. APLICACAO DE SELANTE

45. BIOPSIA DE BOCA

46. BIOPSIA DE GLANDULA SALIVAR

47. BIOPSIA DE LABIO

48. BIOPSIA DE LINGUA

49. BIOPSIA DE MANDIBULA/MAXILA

50. CONDICIONAMENTO EM ODONTOLOGIA

51. TRATAMENTO CIRURGICO DE TUMORES BENIGNOS
ODONTOGENICOS SEM RECONSTRUCAO

52. TRATAMENTO CIRURGICO DE TUMORES BENIGNOS E
HIPERPLASIAS DE TECIDOS OSSEOS/CARTILAGINOSOS NA
MANDIBULA/MAXILA

53. REABILITACAO COM COROA DE ACETATO, ACO OU
POLICARBONATO

54, COROA UNITARIA PROVISORIA COM OU SEM PINO/PROVISORIO
PARA PREPARO DE RMF

55. EXERESE DE PEQUENOS CISTOS DE MANDIBULA/MAXILA
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56. PANORAMICA DE MANDIBULA/MAXILA (ORTOPANTOMOGRAFIA)
57. REABILITACAO COM COROA TOTAL DE CEROMERO UNITARIA -

INCLUI A PECA PROTETICA

58. REABILITACAO COM COROA TOTAL METALICA UNITARIA-
INCLUI A PECA PROTETICA

59. REABILITACAO COM NUCLEO METALICO FUNDIDO/NUCLEO PRE-
FABRICADO - INCLUI A PECA PROTETICA

60. REABILITACAO COM RESTAURACAO METALICA FUNDIDA (RMF) -
INCLUI A PECA PROTETICA

61. REDUCAO DE LUXACAO DA ATM

62. SUTURA DE FERIDA BUCO-MAXILO-FACIAL

63. TRATAMENTO CIRURGICO DE FISTULAS BUCO-NASAIS OU
BUCO-SINUSAIS

64. TRATAMENTO CIRURGICO DE TUMORES BENIGNOS E
HIPERPLASIAS DE TECIDOS MOLES DA REGIAO BUCO-MAXILO-
FACIAL

65. TRATAMENTO RESTAURADOR ATRAUMATICO

66. CONSULTAS/SESSOES COM PSICOLOGO E/OU TERAPEUTA
OCUPACIONAL

67. CONSULTAS/SESSOES COM TERAPEUTA OCUPACIONAL

68. SESSAO DE PSICOTERAPIA

69. ATENDIMENTO/ACOMPANHAMENTO EM HOSPITAL-DIA
PSIQUIATRICO
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DIRETRIZES DE UTILIZACAO PARA COBERTURA DE
PROCEDIMENTOS
NA SAUDE SUPLEMENTAR

1. ACILCARNITINAS — PERFIL QUANTITATIVO E/OU QUALITATIVO

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios:

a. criancas de qualquer idade que apresentem um episddio ou episédios
recorrentes de hipoglicemia hipocetética ou deterioracdo neurolégica
rapida (letargia, ataxia, convulsdes ou coma), precipitada por jejum
prolongado, ou baixa ingesta, como por exemplo, por vomitos, ou por
aumento das necessidades energéticas (exercicio prolongado, febre,
infeccdes);

b. criancas de qualquer idade com sindrome de Reye ou “Reye-like”
(encefalopatia aguda nao inflamatéria com hiperamonemia e
disfuncéo hepatica);

Cc. pacientes de qualquer idade com cardiomiopatia dilatada ou
hipertréfica sem diagndstico etioldgico;

d. pacientes de qualquer idade com miopatia esquelética (fraqueza e
dor muscular, episédios  de rabdomidlise) ou doencas

neuromusculares.

2. AVIDEZ DE 1GG PARA TOXOPLASMOSE

1. Cobertura obrigatéria para gestantes com sorologia IgM positiva para
toxoplasmose, quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:
a. quando o resultado do IgM for maior que 2;
b. quando o resultado do IgM estiver entre 1 e 2 na primeira testagem e aumentar na
segunda testagem, realizada ap0s intervalo de 3 a 4 semanas.
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3. BIOPSIA PERCUTANEA A VACUO GUIADA POR RAIO X OU US
(MAMOTOMIA)

1. Cobertura obrigatéria quando preenchidos todos os seguintes critérios:

a. estudo histopatoldgico de lesbes nao palpaveis;
b. nédulos maméarios menores que 2 cm;

c. nédulos mamarios nas categorias 4 e 5 de BI-RADS.

4. CIRURGIA REFRATIVA (PRK OU LASIK)

1. Cobertura obrigatdria para pacientes com mais de 18 anos e grau estavel
h& pelo menos 1 ano, quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios:

a. miopia moderada e grave, de graus entre - 5,0 a — 10,0 DE, com ou
sem astigmatismo associado com grau até —4,0 DC com a refragcao
medida através de cilindro negativo;

b. hipermetropia até grau 6,0 DE, com ou sem astigmatismo associado
com grau até 4,0 DC, com a refracdo medida através de cilindro

negativo.

5. CITOMEGALOVIRUS — QUALITATIVO POR PCR

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios:
a. pacientes imunocomprometidos (condicdo clinica que interfira na
resposta imunolégica detectavel por método soroldgico);

b. pacientes com infec¢cdes congénitas.
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6. CONSULTAS/SESSOES COM FONOAUDIOLOGO

1. Cobertura obrigatéria de até 24 consultas/sessfes por ano de contrato

quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:

a.
b.

pacientes com perda de audi¢cdo (CID H90 e H91);

pacientes com gagueira [tartamudez] ou taquifemia [linguagem
precipitada] (CID F.98.5 ou F.98.6);

pacientes com transtornos especificos do desenvolvimento da fala e
da linguagem (CID F80);

. pacientes com fenda palatina, labial ou Iabio palatina (CID Q35, Q36

e Q37);

. pacientes com disfagia (CID R13);

pacientes portadores de anomalias dentofaciais (CID KO7);

. pacientes portadores de um dos seguintes diagndsticos: disfasia e

afasia; disartria e anartria; apraxia; dislexia e disfonia (R47.0;

R47.1; R48.2 e R48.0 e R49.0).

2. Para os casos ndo enquadrados nos critérios acima, a cobertura

obrigatdria é de 6 consultas/sessfes de fonoaudiologia por ano de contrato.

7. CONSULTAS COM NUTRICIONISTA

1. Cobertura obrigatéria, de até 12 de consultas/sessdes, quando

preenchidos todos os seguintes critérios:

a.

ter diagndstico confirmado de diabetes (tipo | ou tipo Il em uso de

medicacao);

. ter realizado pelo menos 02 (duas) consultas médicas especializadas

nos ultimos 12 meses (endocrinologista e/ou oftalmologista e/ou

cardiologista e/ou nefrologista)

. ter realizado pelo menos 1 ECG nos ultimos 12 meses
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d. ter realizado pelo menos 2 exames de hemoglobina glicosilada nos

ultimos 12 meses.

2. Para todos os casos nao enquadrados nos critérios acima, a cobertura
minima obrigatéria é de 6 consultas/sessbes de nutricdo por ano de

contrato.

8. CORDOTOMIA — MIELOTOMIA POR RADIOFREQUENCIA

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:

a. dor de origem neoplasica;
b. espasticidade em pacientes paraplégicos ndo deambuladores para o

tratamento da dor nociceptiva (dor aguda ou tipo choque).

9 . DIMERO-D

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:

a. avaliacdo de pacientes adultos com sinais e sintomas de trombose venosa
profunda dos membros inferiores;
b. avaliagdo hospitalar ou em unidades de emergéncia de pacientes adultos

com sinais e sintomas de embolia pulmonar.

10. ELETROFORESE DE PROTEINAS DE ALTA RESOLUCAO

1. Cobertura obrigatéria em casos de investigacgdo do mieloma multiplo,
plasmocitoma, gamopatia monoclonal e outras doencas imunoproliferativas.
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1. Cobertura obrigatéria para tratamento de mioma, exceto quando um ou mais

dos seguintes critérios for preenchido:

neoplasia ou hiperplasia endometriais;

o 9

adenomiose;
presenca de malignidade;
gravidez/amamentacao;

doenca inflamatadria pélvica aguda;

S~ D o O

vasculite ativa;

histéria de irradiacao pélvica;

o Q@

coagulopatias incontrolaveis;

insuficiéncia renal;

j. desejo de gravidez futura, quando né&o

miomectomia;

k. uso concomitante de analogos de GnRH.

existir

12. GALACTOSE-1-FOSFATO URIDILTRANSFERASE

contra-indicacdo a

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:

a. recém-nascidos com teste de triagem neonatal positivo para

galactosemia (concentracdo sanguinea de galactose aumentada);

b. pacientes com suspeita de doencas do metabolismo da galactose,

especialmente galactosemia classica.
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13. HEPATITE B - TESTE QUANTITATIVO

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios:

a. para a caracterizacdo da fase replicativa da infeccdo pelo HBV,
quando o HBeAg for negativo, nos pacientes cirrGticos ou com
coagulopatias em avaliacdo para inicio de tratamento para a hepatite B;

b. na avaliacdo inicial pré-tratamento para a hepatite B de qualquer
paciente portador de hepatite B, quando este apresentar HBsAg positivo,
ALT elevada e HBeAg negativo;

C. na monitorizacdo apds o tratamento medicamentoso de pacientes
com provaveis cepas mutantes pre-core, a cada seis meses no 1° ano de

acompanhamento e, apds este periodo, uma vez por ano.

14. HEPATITE C — GENOTIPAGEM

1. Cobertura obrigatéria na avaliacdo para inicio de tratamento da hepatite C, na
presenca de atividade necro-inflamatéria e fibrose moderada a intensa
evidenciada em bidpsia hepatica realizada nos ultimos 2 anos*, quando
preenchidos pelo menos um dos critérios listados no grupo | e nenhum dos

critérios listados no grupo I1:

Grupo |
a. paciente com hepatite viral aguda C;
b. pacientes com hepatite viral crbnica C com idade entre 12 e 70

anos, contagem de plaquetas acima de 50.000/mm3 e contagem de

neutréfilos superior a 1.500/mm3).

Grupo 11
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a. tratamento prévio com interferon peguilado associado ou nao a
ribavirina;

b. consumo abusivo de alcool nos udltimos 6 meses;

C. hepatopatia descompensada;

d. cardiopatia grave;

e. doenca da tiredide descompensada;

f. neoplasias;

g. diabetes mellitus tipo 1 de dificil controle ou descompensada

h. convulsdes ndo controladas;

i. imunodeficiéncias primarias;

j- controle contraceptivo inadequado;

K. gravidez (beta-HCG positivo).

* Exceto nos casos de pacientes com hepatite viral aguda C com diagnéstico
bem estabelecido, hemofilia ou cirrose compensada com varizes de es6fago e
indicios ecograficos dessa situacdo, por ser a bidpsia hepética contra-indicada

nestas situacoes.

15. HIV, GENOTIPAGEM

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:

a. pacientes em uso regular de TARV (terapia anti-retroviral) h& pelo menos
6 meses e com carga viral (CV) detectavel acima de 5.000 cépias/mil;

b. gestantes em uso regular de TARV ha pelo menos 3 meses e com CV
acima de 5.000 cépias/ml;

c. pacientes candidatos ao uso de enfuvurtida (T20), conforme Nota Técnica
n° 50/2005 GAB/PN DST-AIDS/SVS/MS.

Contra-indicacoes:
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a. genotipagem anterior indicando multi-resisténcia (presenca de "R" a
todas as drogas segundo algoritmo da Rede Nacional de Genotipagem-
RENAGENO), e/ou

b. pacientes com carga viral inferior a 5.000 copias/ml, e/ou

c. ndo adesao ao tratamento.

16. IMUNOFIXACAO PARA PROTEINAS

1. Cobertura obrigatéria em casos de investigacdo do mieloma madltiplo,
plasmocitoma, gamopatia monoclonal e outras doengas imunoproliferativas.

17. IMPLANTE COCLEAR UNILATERAL

1. Em maiores de 18 anos, a cobertura sera obrigatéria quando forem

preenchidos todos os seguintes critérios:

a. surdez neuro-sensorial severa ou profunda bilateral com cédigo
linguistico estabelecido (casos de surdez pés-lingual ou de surdez pré-
lingual, adequadamente reabilitados);

b. auséncia de beneficio com prétese auditiva (menos de 30% de
discriminacédo vocal em teste com sentencas);

C. avaliacdo psicolégica para motivacdo do uso e da reabilitacdo
fonoaudioldgica;

d. auséncia de agenesia coclear ou do nervo coclear.

2. Em menores de 18 anos, com surdez pés lingual, a cobertura sera obrigatéria

quando forem preenchidos todos os seguintes critérios:

a. experiéncia com proétese auditiva, durante pelo menos trés
meses;
b. incapacidade de reconhecimento de palavras em conjunto

fechado;
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C. avaliacdo psicoldgica da familia para motivacdo do uso do
implante coclear e da reabilitacdo fonoaudiolégica da crianca/adolescente;

d. auséncia de agenesia coclear ou do nervo coclear.

3. Em criancas a partir de 06 meses até seis anos, com surdez pré-lingual na
deficiéncia auditiva neurossensorial profunda, a cobertura sera obrigatéria

quando forem preenchidos todos os seguintes critérios

a. avaliacdo psicologica da familia para motivacdo do uso do implante
coclear e da reabilitacdo fonoaudioldgica da crianca;

b. auséncia de agenesia coclear ou do nervo coclear.

4. Em criangas a partir de 1 ano até seis anos, com surdez pré-lingual na
deficiéncia auditiva neurossensorial severa, a cobertura sera obrigatéria quando

forem preenchidos o seguinte critério:

a. avaliacdo psicolégica da familia para motivacdo do uso do implante
coclea e da reabilitagcdo fonoaudiolégica da crianca;

b. auséncia de agenesia coclear ou do nervo coclear.

18. IMPLANTE DE ELETRODOS OU GERADOR PARA ESTIMULACAO
CEREBRAL PROFUNDA

1. Cobertura obrigatéria quando pelo menos um dos seguintes critérios for

preenchido:

a. pacientes com tremor essencial ou doenca de Parkinson, refratarios ao
tratamento medicamentoso, sem outra doenca nheuroldégica ou
psiquiatrica associada, que apresentem funcdo motora preservada ou

residual no segmento superior;
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b. pacientes maiores de oito anos, com distonia priméaria refrataria ao

tratamento medicamentoso.

19. IMPLANTE DE ELETRODOS OU GERADOR PARA ESTIMULACAO
MEDULAR

1. Cobertura obrigatéria para pacientes adultos com dor crbnica de origem
neuropatica com duracdo minima de seis meses, quando métodos conservadores
de controle da dor tenham falhado, ndo haja abuso de drogas ou outros
transtornos psiquiatricos associados, e exista comprovacdo de reducado

significativa da dor com estimulacédo elétrica medular ndo invasiva.

20. IMPLANTE INTRA-TECAL DE BOMBAS PARA INFUSAO DE
FARMACOS

1. Cobertura obrigatéria quando preenchidos todos os seguintes critérios:

a. dor nociceptiva rebelde aos tratamentos farmacolégico (com
analgésicos comuns e AINES - antiinflamatérios ndo esteroidais com ou
sem medicamentos adjuvantes), fisiatrico e psiquiatrico;

b. melhora com uso prolongado de opidides administrados por via
sistémica em tratamento prévio, acompanhada de recidiva ou
adversidades (efeitos adversos que inviabilizaram a administracédo
sistémica do medicamento);

C. melhora comprovada com a infusdo de opidides no compartimento

epidural raquidiano durante pelo menos duas semanas.

21. INIBIDOR DOS FATORES DA HEMOSTASIA

1. Cobertura obrigatéria em casos de pacientes com tempo de tromboplastina

parcial ativada (aPTT) ou Tempo de protrombina (PT) prolongados, quando
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necessario determinar se a causa do prolongamento é a deficiéncia de um ou

mais fatores ou a presenca de um inibidor.

22. MICROCIRURGIA A CEU ABERTO POR RADIOFREQUENCIA DA
ZONA DE ENTRADA DA RAI1Z DORSAL (DREZOTOMIA - DREZ)

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:
a. espasticidade em pacientes paraplégicos;
b. espasticidade em pacientes hemiplégicos;
C. espasticidade assimétrica em criancas;
d. dor neuropatica - lesdo periférica (deaferentacdo, membro

fantasma, causalgia ou sindrome complexa da dor regional).

23. MAMOGRAFIA DIGITAL

1. Cobertura obrigatéria em mulheres com idade inferior a 50 anos, com mamas

densas e em fase pré ou peri-menopausica.

24. OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA

1. Cobertura obrigatéria quando pelo menos um dos seguintes critérios for

preenchido:

pacientes com doenca descompressiva;

o p

pacientes com embolia traumatica pelo ar;
pacientes com embolia gasosa;
pacientes com envenenamento por CO ou inalagcdo de fumaca;

pacientes com envenenamento por gas cianidrico/sulfidrico;

S D Qo O

pacientes com gangrena gasosa;
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pacientes com sindrome de Fournier, com classificacdo de gravidade
111 ou 1V;

pacientes com fascites, celulites ou miosites necrotizantes (inclui

infeccdo de sitio cirdrgico), com classificacdo de gravidade 11, 11l ou 1V;
pacientes com isquemias agudas traumaticas, lesdo por

esmagamento, sindrome  compartimental ou reimplantacdo de

extremidades amputadas, com classificacdo de gravidade 11, 111 ou 1V;

pacientes em sepse, choque séptico ou insuficiéncias orgéanicas
devido a vasculites agudas de etiologia alérgica, medicamentosa ou por

toxinas bioldgicas.

ESCALA “USP” DE GRAVIDADE - AVALIACAO PARA TRATAMENTO COM

OHB *

1 ponto 2 pontos 3 pontos
Idade < 25 anos 26 a 50 anos >50 anos
Tabagismo Leve / moderado Intenso
Diabetes Sim
Hipertensao Art. Sist. Sim
Queimadura < 30% da superficie | > 30% da superficie

corporal corporal

Osteomielite Sim ¢/ exposigao 6ssea
Toxemia Moderada Intensa
Choque Estabilizado Instavel
Infeccdo / Secrecao Pouca Moderada Acentuada
> Diametro DA > Lesao <5cm 5a10cm >10 cm
Crepitagao Subcutanea <2cm 2a6cm >6cm
Celulite <5cm 5a10cm >10cm
Insuf. Arterial Aguda Sim
Insuf. Arterial Cronica Sim
Lesao Aguda Sim
Lesdo Cronica Sim
FQAlteragao Linfatica Sim
Amputagao / Em risco Planejada Realizada
Desbridamento
Dreno de Torax Sim
Ventilagdo Mecanica Sim
Perineo / Mama / Face Sim

CLASSIFICACAO EM 4 GRUPOS ( | a IV) PELA SOMATORIA DOS PONTOS:
G | <10 pontos GIll11a20 pontos Gl 21 a 30 pontos G IV > 31 pontos
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(*) The “UNIVERSITY OF SAO PAULO (USP) SEVERITY SCORE” for hyperbaric oxygen
patients. M. D’Agostino Dias, S.V. Trivellato, J.A. Monteiro, C.H.Esteves, L..M/.Menegazzo,
M.R.Sousa, L.A Bodon . Undersea & Hyperbaric Medicine V. 24 Supplement p35 — 1997

25. PET-SCAN ONCOLOGICO

1. Cobertura obrigatéria para pacientes portadores de cancer pulmonar de

células ndo pequenas, quando pelo menos um dos seguintes critérios for

preenchido:
a. para caracterizacdo das lesdes;
b. no estadiamento do comprometimento mediastianal e a distancia;
C. na deteccdo de recorréncias.

2. Cobertura obrigatéria para pacientes portadores de linfoma, quando pelo
menos um dos seguintes critérios for preenchido:

a. no estadiamento primario;

b. na avaliacdo da resposta terapéutica;

c. no monitoramento da recidiva da doenca nos linfomas Hodgkin e nao-

Hodgkin.

3. Em caso de indisponibilidade de rede prestadora de servico para este
procedimento na localidade de ocorréncia do evento, a operadora deve
disponibilizar o mesmo na localidade mais préxima, sem a obrigatoriedade de

cobertura de remocéao ou transporte.

26. SUCCINIL ACETONA

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios:
a. recém-nascidos com teste de triagem neonatal positivo para

tirosinemia (concentracdo sanguinea de tirosina aumentada);
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b. pacientes com suspeita de doencas do metabolismo da tirosina,

especialmente tirosinemia hereditaria tipo |I.

27. TESTE DE INCLINACAO ORTOSTATICA (TILT TEST)

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:

a. auséncia de doenca cardiaca conhecida, para avaliacdo do
componente neurovascular como causa de episodios recorrentes de
sincope;

b. existéncia de doenca cardiaca, depois que tenham sido excluidas as

causas cardiogénicas;
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28. TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA

Cobertura obrigatdria para receptores com idade igual ou inferior a 75

anos, portadores de uma das seguintes patologias:

a. leucemia mieldide aguda em primeira ou segunda remissao;

b. linfoma ndo Hodgkin de graus intermediario e alto, indolente
transformado, quimiossensivel, como terapia de salvamento apés a
primeira recidiva;

c. doenca de Hodgkin quimiossensivel, como terapia de salvamento,
excluidos os doentes que ndo se beneficiaram de um esquema
quimioterapico atual;

d. mieloma mualtiplo;

e. tumor de célula germinativa recidivado, quimiossensivel, excluidos os
doentes que nao se beneficiaram de um esquema quimioterapico
atual; e

f. neuroblastoma em estadio IV e/ou alto risco (estadio IlI, Ill e IVS
com nMyc amplificado e idade igual ou maior do que 6 meses, desde
que bom respondedor a quimioterapia (remissdao completa ou

resposta parcial), em primeira terapia.

29. TRANSPLANTE ALOGENICO DE MEDULA OSSEA

1. Os TCTH (transplante de célula tronco hematopoéticas) de medula 6ssea em
que o receptor e o doador sdo consanglineos podem ser realizados com
ou sem mieloblacdo, e serdo de cobertura obrigatéria desde que preenchidos

0s seguintes critérios:

1.1. Com mieloablacao:
Receptores com idade igual ou inferior a 65 anos, portadores de uma das

seguintes patologias:
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a) leucemia mieldide aguda em primeira remissdo, exceto leucemia
promielocitica (M3), t(8;21) ou inv. 16;

b) leucemia miel6ide aguda com falha na primeira inducéao;

c) leucemia mieldéide aguda em segunda ou terceira remissao;

d) leucemia linféide aguda/linfoma linfoblastico em segunda ou remissdes
posteriores;

e) leucemia linféide aguda Ph+ entre a primeira e a segunda remisséo;

f) leucemia mielbdide crbénica em fase crbnica ou acelerada (de transformacéao);
g) anemia aplastica grave adquirida ou constitucional;

h) sindrome mielodisplasica de risco intermediario ou alto, incluindo-se a
leucemia mielomonocitica crénica nas formas adulto e juvenil - LMC juvenil;

i) imunodeficiéncia celular primaria;

j) talassemia major, em caso de pacientes com menos de 15 anos de idade,
com hepatomegalia até 2 (dois) centimetros do rebordo costal, sem fibrose
hepatica e tratados adequadamente com quelante de ferro; ou

k) mielofibrose primaria em fase evolutiva.

1.2. Sem mieloablagéo:

Receptores com idade igual ou inferior a 70 anos, portadores de uma das
seguintes patologias:

a) qualquer das listadas no item anterior, em pacientes com doenca associada
(co-morbidade);

b) leucemia linféide crbonica;

c) mieloma multiplo;

d) linfoma ndo Hodgkin indolente; ou

e) doenca de Hodgkin quimiossensivel, como terapia de salvamento, excluidos

os doentes que ndo se beneficiaram de um esquema quimioterapico atual.

2. Os TCTH de medula 6ssea em que o receptor e o doador ndo sao
consanguineos sdo de cobertura obrigatéria quando o receptor tiver idade
igual ou inferior a 60 anos e apresentar uma das seguintes patologias:

a) leucemia mieldide aguda em primeira remissdo, exceto leucemia

promielocitica (M3), t(8;21) ou inv. 16;
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b) leucemia mieldide aguda em segunda ou terceira remissao;

c) leucemia linféide aguda/linfoma linfoblastico em segunda ou remissdes
posteriores;

d) leucemia linféide aguda Ph+ entre a primeira e a segunda remisséao;

e) leucemia mieldide crénica em fase crbénica ou acelerada (de transformacéao);
f) anemia aplastica grave adquirida ou constitucional;

g) sindrome mielodisplasica de risco intermediario ou alto, incluindo-se a
leucemia mielomonocitica crénica nas formas adulto e juvenil - LMC juvenil;

h) imunodeficiéncia celular primaria;

i) osteopetrose, ou

j) mielofibrose priméria em fase evolutiva.

30. TRATAMENTO CIRURGICO DA EPILEPSIA

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios:

a. pacientes portadores de epilepsia com comprovada refratariedade
ao tratamento medicamentoso, estabelecida pela comprovacdo da
persisténcia das crises ou de efeitos colaterais intolerdveis apés o uso
de, no minimo, trés antiepilépticos em dose maxima tolerada por no
minimo dois anos de epilepsia;

b. pacientes portadores de epilepsias catastréficas da infancia, quando
comprovada a deterioragdo do desenvolvimento psicomotor,

independente da duracdo da epilepsia.

31. CIRURGIA DE ESTERILIZACAO FEMININA (LAQUEADURA TUBARIA
/ LAQUEADURA TUBARIA LAPAROSCOPICA)

BASEADA NA LEI 9.263 DE 12 DE JANEIRO DE 1996
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1. Cobertura obrigatéria em casos de risco a vida ou a saude da mulher ou do
futuro concepto, testemunhado em relatério escrito e assinado por dois médicos,

ou quando preenchidos todos os seguintes critérios:

mulheres com capacidade civil plena;
maiores de vinte e cinco anos de idade ou com, pelo menos, dois
filhos vivos;

Cc. seja observado o prazo minimo de sessenta dias entre a
manifestacdo da vontade e o ato cirdrgico para os devidos
aconselhamentos e informacdes;

d. seja apresentado documento escrito e firmado, com a expressa
manifestacdo da vontade da pessoa, apdOs receber informacdes a
respeito dos riscos da cirurgia, possiveis efeitos colaterais,
dificuldades de sua reversdo e opc¢des de contracepcdo reversiveis
existentes;

e. em caso de casais, com o consentimento de ambos os cdnjuges
expresso em documento escrito e firmado;

f. toda esterilizacdo cirdrgica sera objeto de notificacdo compulséria a

direcdo do Sistema Unico de Saude.

2. E vedada a realizacdo de laqueadura tubaria quando preenchidos pelo

menos um dos seguintes critérios:

a. durante os periodos de parto ou aborto, exceto nos casos de
comprovada necessidade, por cesarianas sucessivas anteriores;

b. através de cesarea indicada para fim exclusivo de esterilizacao;

c. quando a manifestacdo de vontade expressa para fins de esterilizacao
cirargica (laqueadura) ocorrer durante alteracdes na capacidade de
discernimento por influéncia de &lcool, drogas, estados emocionais
alterados ou incapacidade mental temporaria ou permanente;

d. em pessoas absolutamente incapazes, exceto mediante autorizacdo

judicial, regulamentada na forma da Lei.
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32. CIRURGIA DE ESTERILIZACAO MASCULINA (VASECTOMIA)

BASEADO NA LEI 9.263 DE 12 DE JANEIRO DE 1996

1. A esterilizacdo masculina representada pelo método cirdrgico € um

conjunto de acBes complexas das quais o ato médico-cirdrgico de

ligadura bilateral dos canais deferentes é apenas uma das etapas.

2. A esterilizacao cirurgica voluntaria como método contraceptivo através

da Vasectomia (Cirurgia para esterilizacdo masculina) tem cobertura

obrigatéria quando preenchidos todos os seguintes critérios:

homens com capacidade civil plena;

maiores de vinte e cinco anos de idade ou com, pelo menos, dois

filhos vivos;

seja observado o prazo minimo de sessenta dias entre a
manifestacdo da vontade e o ato cirdrgico para os devidos

aconselhamentos e informacdes;

. seja apresentado documento escrito e firmado, com a expressa

manifestacdo da vontade da pessoa, apOs receber informacdes a
respeito dos riscos da cirurgia, possiveis efeitos colaterais,
dificuldades de sua reversdo e opc¢des de contracepcdo reversiveis

existentes;

em caso de casais, com 0 consentimento de ambos os cbnjuges

expresso em documento escrito e firmado;

o procedimento cirdrgico deve ser devidamente registrado em
prontuario e sera objeto de notificacdo compulsdria a direcdo do
Sistema Unico de Saude, cabendo ao médico executor do

procedimento fazé-la;

. seja realizado por profissional habilitado para proceder a sua

reversao;
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h. avaliacdo psicoldgica prévia da condicdo emaocional e psicoldégica do

paciente;

3. E vedada a realizacdo da cirurgia para esterilizacdo masculina nos

seguintes Casos:

a. durante a ocorréncia de alteracbes na capacidade de discernimento
por influéncia de alcool, drogas, estados emocionais alterados,
incapacidade mental temporaria ou permanente e devidamente

registradas no parecer psicoldégico e/ou psiquiatrico;

b. em pessoas incapazes, exceto mediante autorizacdo judicial,

regulamentada na forma da lei.

33. IMPLANTE DE CARDIO-DESFIBRILADOR IMPLANTAVEL - CDI
(INCLUI ELETRODOS E GERADOR)

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:

a. recuperados de parada cardiaca documentada devido a taquicardia
ou fibrilagcdo ventricular de causa ndo reversivel, com fracdo de ejecao
de menor ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural;

b. taquicardia ventricular sustentada, espontanea, de causa nao
reversivel, com FE menor ou igual a 35%;

C. sincope de origem indeterminada com indugcdo ao estudo
eletrofisiolégico de taquicardia ventricular sustentada,
hemodinamicamente instavel ou fibrilacdo ventricular, clinicamente
relevante, com fracdo de ejecdo menor ou igual a 35% ou com

cardiopatia estrutural.

2. Nao é de cobertura obrigatéria o implante do cardiodesfibrilador implantavel

(CDI) em associacdo ao marcapasso multissitio/ressincronizador cardiaco (RC).
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34. IMPLANTE DE MARCAPASSO MULTISSITIO (INCLUI ELETRODOS E
GERADOR)

1. Cobertura obrigatéria quando preenchidos todos os seguintes critérios:

a. pacientes com fracdo de ejecdo menor ou igual a 35%, em ritmo
sinusal, com bloqueio completo de ramo esquerdo; e

b. pacientes ambulatoriais com classe funcional Il ou 1V, apesar de
terapia médica recomendada 6tima (incluindo betabloqueadores, sempre
que possivel); e

C. pacientes em acompanhamento em ambulatério de referéncia por
pelo menos 3 (trés) meses, com dissincronia cardiaca, evidenciada por
QRS de duracdo superior a 0,12 segundos e comprovada ao

ecocardiograma.

2. Nao ¢é de cobertura obrigatéria o implante do marcapasso
multissitio/ressincronizador cardiaco (RC) em associacdo ao cardiodesfibrilador

implantavel — (CDI).

35. ANALISE MOLECULAR DE DNA

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios:
a. na assisténcia/tratamento/aconselhamento das condi¢fes genéticas
contempladas nas Diretrizes Clinicas publicadas pela DIPRO/ANS em
Instrucdo Normativa especifica, quando seguidos o0s parametros

definidos nestas diretrizes;

b. na assisténcia/tratamento/aconselhamento das condi¢cbes genéticas

nao contempladas nas Diretrizes Clinicas, quando o paciente apresentar
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sinais clinicos indicativos de doenca atual ou histéria familiar, as demais
possibilidades diagnésticas tiverem sido esgotadas, houver indicacao de
um geneticista clinico e o exame puder ser realizado em territério

nacional

36. FATOR V LEIDEN, ANALISE DE MUTACAO

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:
a. pacientes com trombose venosa recorrente;
b. pacientes com trombose venosa em veia cerebral, mesentérica ou
hepatica;
C. pacientes gestantes ou usuarias de contraceptivos orais com

trombose venosa;

d. pacientes do sexo feminino e idade inferior a 50 anos com I1AM;

e. pacientes com idade inferior a 50 anos, com qualquer forma de
trombose venosa;

f. familiares de pacientes com trombose venosa em idade inferior a

50 anos.

37. PESQUISA DE MICRODELECOES E MICRODUPLICACOES POR FISH
(FLUORESCENCE IN SITU HYBRIDIZATION)

1. Cobertura obrigatéria quando o paciente apresentar sinais clinicos indicativos
de doenca atual ou histéria familiar, as demais possibilidades diagndsticas
tiverem sido esgotadas, houver indicacdo de um geneticista clinico e o exame

puder ser realizado em territério nacional.

38. PROTROMBINA, PESQUISA DE MUTACAO
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1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios:

a. pacientes com trombose venosa recorrente;

b. pacientes com trombose venosa em veia cerebral, mesentérica ou
hepatica;

C. pacientes gestantes ou usuarias de contraceptivos orais com trombose
venosa;

d. pacientes do sexo feminino e idade inferior a 50 anos com IAM;

e. pacientes com idade inferior a 50 anos, com qualquer forma de
trombose venosa;

f. familiares de pacientes com trombose venosa em idade inferior a 50

anos.
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39. COLOCACAO DE BANDA GASTRICA

1. Cobertura obrigatéria para pacientes com idade entre 18 e 65 anos, com
falha no tratamento clinico realizado por, pelo menos, 2 anos e obesidade
morbida instalada ha mais de cinco anos, quando preenchido pelo menos
um dos critérios listados no grupo | e nenhum dos critérios listados no

grupo IlI:

Grupo |
a. IMC entre 35 Kg/m2 e 39,9 Kg/m2, com co-morbidades
(diabetes, ou apnéia do sono, ou hipertensédo arterial, ou dislipidemia,
ou doencga coronariana, ou osteo-artrites, entre outras);

b. IMC entre 40 Kg/m2 e 50 Kg/m2, com ou sem co-morbidade.

Grupo 11

a. pacientes com IMC superior a 50 kg/m2;

b. pacientes psiquiatricos descompensados, especialmente
aqueles com quadros psicoticos ou demenciais graves ou
moderados (risco de suicidio);
uso de alcool ou drogas ilicitas nos ultimos 5 anos;

d. habito excessivo de comer doces.

OBS: Técnicas cirargicas contempladas - CIRURGIA RESTRITIVA,
GASTROPLASTIA VERTICAL BANDADA, CIRURGIA DE MASON,
GASTROPLASTIA VERTICAL COM BANDA e GASTROPLASTIA VERTICAL SEM
DERIVACAO.

O procedimento BANDA GASTRICA AJUSTAVEL néo esta contemplado.

40. DERMOLIPECTOMIA

1. Cobertura obrigatéria em casos de pacientes que apresentem abdome em
avental decorrente de grande perda ponderal (em conseqiiéncia de tratamento clinico
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para obesidade mérbida ou ap6s cirurgia de reducdo de estbmago), e apresentem uma ou
mais das seguintes complicacdes: candidiase de repeticdo, infecgdes bacterianas devido
as escoriacdes pelo atrito, odor fétido, hérnias, etc.

41. GASTROPLASTIA (CIRURGIA BARIATRICA)

1. Cobertura obrigatéria para pacientes com idade entre 18 e 65 anos, com falha
no tratamento clinico realizado por, pelo menos, 2 anos e obesidade moérbida
instalada ha mais de cinco anos, quando preenchido pelo menos um dos critérios

listados no grupo | e nenhum dos critérios listados no grupo II:

Grupo |
a. IMC entre 35 e 39,9 Kg/ m2, com co-morbidades (diabetes, ou
apnéia do sono, ou hipertensdo arterial, ou dislipidemia, ou doenca
coronariana, ou osteo-artrites, entre outras)

b. IMC igual ou maior do que 40 Kg/m2, com ou sem co-morbidades

Grupo |1
a. pacientes psiquiatricos descompensados, especialmente aqueles
com quadros psicéticos ou demenciais graves ou moderados (risco de
suicidio);

b. uso de 4lcool ou drogas ilicitas nos ultimos 5 anos.

OBS: Técnicas cirurgicas contempladas - CIRURGIA MISTA; CIRURGIA MISTA
COM MAIOR COMPONENTE RESTRITIVO; GASTROPLASTIA COM DERIVACAO
INTESTINAL; DESVIO GASTRICO COM Y DE ROUX; GASTROPLASTIA COM
DESVIO INTESTINAL COM Y DE ROUX, COM OU SEM ANEL DE ESTREITAMENTO
OU CONTENCAO NA SAIDA DO ESTOMAGO REDUZIDO; CIRURGIA DE FOBI,
FOBI-CAPELLA ou CAPELLA; BYPASS GASTRICO; CIRURGIA MISTA COM MAIOR
COMPONENTE DESABSORTIVO; CIRURGIA PREDOMINANTEMENTE
DESABSORTIVA; DERIVACAO BILIO-PANCREATICA, COM GASTRECTOMIA
DISTAL OU COM GASTRECTOMIA VERTICAL, PRESERVACAO PILORICA E DESVIO
DUODENAL; CIRURGIA DE SCOPINARO; DUODENAL-SWITCH.
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O procedimento BANDA GASTRICA AJUSTAVEL nio esta contemplado.

42. ADEQUACAO DO MEIO BUCAL

1. Cobertura obrigatéria como tratamento preliminar ao tratamento

restaurador, conforme indicacdo do cirurgido-dentista assistente.

43. APLICACAO DE CARIOSTATICO

1. Cobertura obrigatéria como tratamento provisorio em dentes deciduos,
visando interromper a atividade da céarie, devendo ser seguido de um tratamento
restaurador e associado a acbes de promocdo da salde e prevencdo de doencas,
conforme indicagdo do cirurgido-dentista assistente.

44. APLICACAO DE SELANTE

a. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios,
conforme indicagdo do cirurgido-dentista assistente:
a. procedimento restaurador minimamente invasivo em dentes deciduos e
permanentes;  b. procedimento preventivo em fossulas e fissuras de dentes
deciduos e permanentes.

45. BIOPSIA DE BOCA

1. Para a segmentacdo odontoldgica, a cobertura sera obrigatéria quando a
extensdo, localizacao e caracteristicas da lesdo permitirem a realizacdo do procedimento
em ambiente ambulatorial, conforme indicac&o do cirurgido-dentista assistente.

46. BIOPSIA DE GLANDULA SALIVAR

1. Para a segmentacdo odontoldgica, a cobertura serd obrigatéria quando a

extensdo, localizagdo e caracteristicas da lesdo permitirem a realizacdo do procedimento
em ambiente ambulatorial, conforme indicacéo do cirurgido-dentista assistente.

47. BIOPSIA DE LABIO
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1. Para a segmentacdo odontoldgica, a cobertura sera obrigatéria quando a
extensdo e caracteristicas da lesdo permitirem a realizacdo do procedimento em
ambiente ambulatorial, conforme indicacéo do cirurgido-dentista assistente.

48. BIOPSIA DE LINGUA

1. Para a segmentacdo odontoldgica, a cobertura serd obrigatéria quando a
extensdo e caracteristicas da lesdo permitirem a realizagdo do procedimento em
ambiente ambulatorial, conforme indicacdo do cirurgido-dentista assistente.

49. BIOPSIA DE MANDIBULA/MAXILA

1. Para a segmentacdo odontoldgica, a cobertura sera obrigatéria quando a
extensdo, localizacao e caracteristicas da lesdo permitirem a realizacdo do procedimento
em ambiente ambulatorial, conforme indicac&o do cirurgido-dentista assistente.

50. CONDICIONAMENTO EM ODONTOLOGIA

1. Cobertura minima obrigatéria de 03 (trés) sessbes/ano para beneficiarios
com comportamento ndo cooperativo/de dificil manejo, conforme indicacao do

cirurgido-dentista assistente.

51. TRATAMENTO CIRURGICO DE TUMORES BENIGNOS
ODONTOGENICOS SEM RECONSTRUCAO

1. Para a segmentacdo odontoldgica, a cobertura sera obrigatéria quando a
extensdo, localizacdo e caracteristicas da lesdo permitirem a realizagdo do
procedimento em ambiente ambulatorial, conforme indicacdo do cirurgido-

dentista assistente.

52. TRATAMENTO CIRURGICO DE TUMORES BENIGNOS E
HIPERPLASIAS DE TECIDOS OSSEOS/CARTILAGINOSOS NA
MANDIBULA/MAXILA
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1. Para a segmentacdo odontolégica, a cobertura serad obrigatéria quando a
extensdo, localizacdo e caracteristicas da lesdao permitirem a realizacdo do
procedimento em ambiente ambulatorial, conforme indicacdo do cirurgido-

dentista assistente.

53. REABILITACAO COM COROA DE ACETATO/ACO ou
POLICARBONATO

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes

critérios, conforme indicacdo do cirurgido-dentista assistente:

a. dentes deciduos nao passiveis de reconstrucao por meio direto;

b. dentes permanentes em pacientes ndo cooperativos/de dificil manejo.

54. COROA UNITARIA PROVISORIA COM OU SEM PINO/PROVISORIO
PARA PREPARO DE RMF

1. Cobertura obrigatéria como procedimento de carater provisério, em dentes
permanentes nao passiveis de reconstrucao por meio direto, conforme indicacdo

do cirurgido-dentista assistente.

55. EXERESE DE PEQUENOS CISTOS DE MANDIBULA/MAXILA

1. Para a segmentacdo odontolégica, a cobertura sera obrigatéria quando a
localizacdo e caracteristicas da lesdo permitirem a realizacdo do procedimento

em ambiente ambulatorial, conforme indicacdo do cirurgido-dentista assistente..

56. PANORAMICA DE MANDIBULA/MAXILA (ORTOPANTOMOGRAFIA)
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1. Cobertura obrigatéria na segmentacdo odontolégica como auxilio diagnéstico;

pré e/ou poés procedimento cirdrgico odontoldgico.

57. REABILITACAO COM COROA TOTAL DE CEROMERO UNITARIA -
INCLUI A PECA PROTETICA

1. Cobertura obrigatéria em dentes permantes anteriores (incisivos e caninos)
nao passiveis de reconstrucdo por meio direto, conforme indicacdo do cirurgido-

dentista assistente.

58. REABILITACAO COM COROA TOTAL METALICA UNITARIA- INCLUI
A PECA PROTETICA

1. Cobertura obrigatéria em dentes permanentes posteriores (pré-molares e
molares) ndo passiveis de reconstrucdo por meio direto nem Restauracao

Metalica Fundida, conforme indicacao do cirurgido-dentista assistente.

59. REABILITACAO COM NUCLEO METALICO FUNDIDO/NUCLEO PRE-
FABRICADO - INCLUI A PECA PROTETICA

1. Cobertura obrigatéria em dentes permanentes com tratamento endoddntico

prévio, conforme indicacao do cirurgiao-dentista assistente.

60. REABILITACAO COM RESTAURACAO METALICA FUNDIDA (RMF) -
INCLUI A PECA PROTETICA

1. Cobertura obrigat6ria em dentes permanentes posteriores quando preenchido
pelo menos um dos seguintes critérios, conforme indicacdo do cirurgido-dentista
assistente:
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a. dentes com comprometimento de 3 (trés) ou mais faces, ndo passiveis
de reconstrucao por meio direto;
b. dentes com comprometimento de cuspide funcional, independente do

numero de faces afetadas.

61. REDUCAO DE LUXACAO DA ATM

1. Cobertura obrigatéria na segmentacdo odontolégica quando o
procedimento for passivel de realizacdo em ambiente ambulatorial, conforme

indicagdo do cirurgiao-dentista assistente.

62. SUTURA DE FERIDA BUCO-MAXILO-FACIAL

1. Para a segmentacdo odontoldgica a cobertura sera obrigatéria quando a
extensdo, localizacdo e caracteristicas da lesdo permitirem a realizacdo do
procedimento em ambiente ambulatorial, conforme indicacdo do cirurgido-

dentista assistente.

63. TRATAMENTO CIRURGICO DE FISTULAS BUCO-NASAIS OU BUCO-
SINUSAIS

1. Para a segmentacdo odontoldégica, a cobertura serd obrigatéria quando a
extensdo, localizacdo e caracteristicas da lesdo permitirem a realizacdo do
procedimento em ambiente ambulatorial, conforme indicacdo do cirurgido-

dentista assistente.
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64. TRATAMENTO CIRURGICO DE TUMORES BENIGNOS E
HIPERPLASIAS DE TECIDOS MOLES DA REGIAO BUCO-MAXILO-
FACIAL

1. Para a segmentacdo odontoldgica, a cobertura sera obrigatéria quando a extensao, localizagcdo e caracteristicas da lesdo
permitirem a realizacdo do procedimento em ambiente ambulatorial, conforme indicagéo do cirurgido-dentista assistente.

65. TRATAMENTO RESTAURADOR ATRAUMATICO

1. Cobertura obrigatéria quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios, conforme indicacao do cirurgido-dentista assistente:

a. tratamento tempordrio ou definitivo em dentes deciduos;

b. tratamento tempordrio em dentes permanentes

66. CONSULTAS/SESSOES COM PSICOLOGO E/OU TERAPEUTA
OCUPACIONAL

1. Cobertura obrigatdria de até 40 consultas/sessGes por ano de contrato quando
preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:

a. pacientes com diagndstico primario ou secundario de
esquizofrenia, transtornos esquizotipicos e transtornos delirantes
(CID F 20 a F 29);

b. pacientes com diagnéstico primario ou secundario de
transtornos do desenvolvimento psicologico (F84).

C. pacientes com diagndéstico primario ou secundario de
sindromes comportamentais associadas a disfuncdes fisioldgicas e a
fatores fisicos (F 50);

d. pacientes com diagndstico primario ou secundario de

transtornos do humor (CID F 31, F 33);
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67. CONSULTAS/SESSOES COM TERAPEUTA OCUPACIONAL

1. Cobertura obrigatdria de até 12 consultas/sessdes por ano de contrato, quando

preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:

a.

pacientes com diagndéstico primario ou secundario de deméncia
(CID F 00 & F 03);

pacientes com diagndstico primario ou secundario de retardo
(CID F 70 & F 79).

pacientes com diagndéstico primario ou secundario de

transtornos do desenvolvimento psicolégico (F 82, F 83).

68. SESSAO DE PSICOTERAPIA

1. Cobertura obrigatéria de até 12 sessdes por ano de contrato quando

preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:

pacientes com diagndéstico priméario ou secundario de transtornos
neuraoticos, transtornos relacionados com o "stress" e transtornos
somatoformes (CID F 40 a F 48);

pacientes com diagndéstico primario ou secundario de sindromes
comportamentais associadas a disfunc¢des fisioldgicas e a fatores fisicos
(F 51 a F 59);

pacientes com diagnéstico primario ou secundario de transtornos
da infancia e adolescéncia (CID F 90 a F 98);

pacientes com diagnéstico primario ou secundario de transtornos
do desenvolvimento psicoldgico (F 80, F 81, F 83, F 88, F 89).

pacientes com diagndstico primario ou secundario de transtornos
do humor (CID F 30, F 32, F 34, F 38, F 39);

Pacientes com diagndéstico primario ou secundario de transtornos
mentais e comportamentais devido ao uso de substancias psicoativas
(CIDF10 aF 19).
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69. ATENDIMENTO/ACOMPANHAMENTO EM HOSPITAL-DIA
PSIQUIATRICO

1. Cobertura obrigatoria quando preenchido pelos menos um dos seguintes

critérios:

a.

paciente portador de transtornos mentais e comportamentais

devidos ao uso de substancia psicoativa (CID F10 e F14);

. paciente portador de esquizofrenia, transtornos esquizotipicos

e transtornos delirantes (F20 a F29);
paciente portador de transtornos do humor (episédio maniaco

e transtorno bipolar do humor - CID F30 e F31);

. paciente portador de transtornos globais do desenvolvimento

(CID F84).



Anexo ||




rq
A N Agéncia Nacional de
L\ | Saiide Suplementar

Assisténcia ao Trabalho de Parto

Autoria: Federacgao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
ELABORACAO FINAL: 25 de maio de 2009

PARTICIPANTES: Parpinelli MA, Surita FG, Pacagnella RC, Simdes R

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisédo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de cenarios
clinicos reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes
sintaxes: (pregnancy OR delivery ,obstetric OR labor stage) AND pregnancy,
prolonged AND cardiotocography AND fetal heart rate AND auscultation AND
episiotomy AND (Amniotomy OR Amnion/surgery) AND Labor, Obstetric AND
(partogram OR partograph) AND analgesia, obstetrical AND labor induced AND
trial of labor AND cesarean section AND perinatal mortality AND fetal macrossomia
AND pregnancy outcome

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos (estudos nao controlados).
D: Opinidao desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Examinar as principais condutas na assisténcia ao parto a luz das melhores
evidéncias disponiveis.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Embora no século XX a atitude expectante frente a parturiente tenha sido
transferida para o espago hospitalar, que possui as condi¢des propicias para a
pratica de intervengbes médicas, o incremento da utilizagdo de procedimentos e
rotinas cirurgicas nem sempre foi acompanhado de evidéncias cientificas claras de
beneficio a mulher e ao concepto.

Alguns recursos técnicos rotineiramente utilizados, muitas vezes reforgados em
detrimento da humanizacdo do trabalho de parto, por vezes se mostraram
prejudiciais a evolugdo natural e saudavel deste. A qualidade da assisténcia ao
trabalho de parto deve atender as necessidades de cada mulher, mas sempre
deve estar respaldada pela evidéncia cientifica mais atual.

Dessa forma, a revisdo constante desses procedimentos € imprescindivel
dentro do atual entendimento da Medicina Baseada em Evidéncias. Nesse
sentido, apresenta-se uma revisdo de alguns dos mais frequentes procedimentos
realizados na pratica clinica e discutem-se algumas das praticas obstétricas
vigentes, com o objetivo de iluminar a assisténcia ao trabalho de parto com base
nas melhores evidéncias cientificas disponiveis atualmente.

1. EXISTE BENEFICIO EM SE REALIZAR A MONITORIZACAO
CARDIOTOCOGRAFICA CONTINUA INTRAPARTO EM GESTANTES DE
BAIXO RISCO?

A monitorizagdo cardiotocografica ou cardiotocografia (CTG) continua é a
avaliacdo continua através de monitorizagdo eletrbnica da frequéncia cardiaca
fetal durante o trabalho de parto, isto €, mantida durante o primeiro e segundo
estagios do trabalho de parto, enquanto a monitorizagdo intermitente é feita de
maneira continua somente no segundo estagio do trabalho de parto, sendo que no
primeiro estagio é mantida por apenas 15 a 30 minutos a cada 2 horas.

Avaliando-se parturientes com baixo ou moderado risco obstétrico, incluindo
trabalho de parto ndo complicado pré-termo (33 a 36 semanas de gestagao) ou
pos-termo (= que 42 semanas de gestacdo), observou-se que, mediante a
monitorizagao continua no primeiro estagio do trabalho de parto, &€ encontrado um
maior numero de caracteristicas suspeitas na monitorizagdo da frequéncia
cardiaca fetal, entretanto o numero de monitoragens alteradas caracterizadas por
frequéncia cardiaca fetal < 100 bpm ou > 170 bpm, caracteristica sinusoidal ou
desaceleragbes variaveis tardias e prolongadas, mostram-se similar entre a
monitorizagao continua e a intermitente 6,6% e 6,3% respectivamente (IC 95% -
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0,018 — 0,012)"(A). Observando-se as condigdes do neonato, ndo se avalia
diferenca significativa com relagdo ao indice de Apgar < 7 no 5 minuto (0,1%
versus 0,4%) ou admissdo em unidade de UTI neonatal (2,1% versus 2,9%) para
monitorizaco intermitente e continua respectivamente’(A).

A avaliagdo de gestantes, com feto unico e vivo, idade gestacional = 26
semanas, admitidas em trabalho de parto espontaneo ou para indugao do trabalho
de parto, quando monitorizadas para avaliacdo da frequéncia cardiaca fetal por
meio da cardiotocografia realizada a cada 15 minutos durante o primeiro estagio
do trabalho de parto e a cada 5 minutos durante o segundo estagio do trabalho de
parto, em comparagado a ausculta intermitente realizada antes e imediatamente
apos as contragdes pelo periodo de 1 minuto, com o emprego de dispositivo
Doppler, observa-se um maior numero de indicagbes de cesarianas por padrao
anormal da frequéncia cardiaca fetal, 5,3% utilizando-se a cardiotocografia, ante
2,3% para a ausculta intermitente?(B). Entretanto, ndo é observada diferenca
estatisticamente significativa, entre os dois métodos de monitorizagdo da
frequéncia cardiaca fetal com relacdo aos resultados neonatais tais como indice
de Apgar < 7 no 1° e 5° minutos e pH arterial de corddo umbilical < 7,1%(B).

Recomendacdo:

A realizagdo da cardiotocografia continua em gestagdes de baixo risco pode
aumentar a indicacdo de cesariana por sofrimento fetal sem diferenca
estatisticamente significativa nos resultados neonatais.

2. QUAL A IMPORTL&NCIA DE SE REALIZAR A CARDIOTOCOGRAFIA
EXTERNA NA AVALIACAO DA VITALIDADE FETAL NO INICIO DO PERIODO
DE DILATACAQO?

A cardiotocografia (CTG) utilizada no inicio do trabalho de parto pode ser
usada como método de screening para avaliagdo da vitalidade fetal em gestacoes
de baixo risco.

Avaliando-se parturientes, de baixo risco obstétrico com gestagdo a termo
variando de 37 a 42 semanas em apresentacao cefalica e sem fatores de risco a
admissdo, observa-se que mediante exame cardiotocografico reativo,
caracterizado pela presenca de duas aceleracbes maiores a 15 batimentos por
minuto pelo periodo maior do que 15 segundos em 20 minutos de exame, as taxas
de sofrimento fetal avaliadas pelo pH de couro cabeludo < 7,2, indice de Apgar <7
no 5° minuto e ou pH arterial de corddo umbilical < 7,15, ocorrem em 0,9% dos
casos. Avaliando-se tragados cardiotocograficos anormais, caracterizados como
linha de base com variabilidade menor do que cinco batimentos por minuto,
presenca de desaceleracdes tardias ou variaveis com duracao maior do que 60
segundos ou desacelera¢des maiores do que 60 bpm da linha de base observa-se
maior nimero de casos de sofrimento fetal, totalizando 50%>(B).

Em vista de tais resultados, observa-se que a realizagdo da cardiotocografia
em parturientes de baixo risco obstétrico, apresenta-se como método simples e
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conveniente, que pode detectar ainda na admissao o sofrimento fetal, evitando-se
dessa maneira um atraso de intervencgao.

Recomendacdo:

O emprego da cardiotocografia (CTG) na admissdo da parturiente tem sido
uma pratica cada vez mais utilizada nos servicos onde existe a disponibilidade do
exame, chegando a ser rotina em muitas maternidades. Entretanto, n&o existe
evidéncia suficiente para indicar ou abolir o exame de CTG na admissao da
gestante em trabalho de parto. Como alguns estudos apontam para um
seguimento do trabalho de parto mais tranquilizador quando a cardiotocografia da
admissdo € normal e também para resultados neonatais potencialmente
desfavoraveis quando a mesma esta alterada, sugerimos que o exame seja
realizado onde haja facilidade para esse procedimento.

3. QUAL A IMPORTANCIA DO PARTOGRAMA NA CONDUCAO DO
TRABALHO DE PARTO?

Embora a utilizagdo do partograma como método de representacao grafica da
evolugdo do trabalho de parto seja amplamente disseminada no mundo todo,
existem poucos estudos comparando o uso do partograma com a sua nao
utilizagao.

Observa-se que em um centro hospitalar terciario com fluxo de atendimento de
cerca de 50% de parturientes com risco perinatal, a utilizagdo do partograma com
linhas de alerta e agédo, em nuligestas, na auséncia de complicagbes obstétricas,
com gestacao a termo e feto unico e cefalico comparado ao acompanhamento do
trabalho de parto feito com anotagbes escritas no prontuario em mulheres nas
mesmas condi¢des, ndo demonstra diferenga nas taxas de cesarea (cerca de 25%
quando da realizagdo de anotagbes escritas e 24% mediante a utilizagdo do
partograma - IC 95% - 0,046 — 0,032)*(A). Além disso, ndo se observa diferenca
nas taxas de parto vaginal operatorio, 31% versus 30% respectivamente; na
realizacdo da amniotomia (54,1% contra 53,7%); na média de exames vaginais
apos 2,0 cm de dilatagdo (quatro em ambos os grupos) e desfechos neonatais
como o indice de Apgar < 7 no 1° e 5° minutos, admissdo em UTI e uso de
antibioticos*(A).

Em contrapartida, ao se avaliar a conducdo do trabalho de parto em
parturientes de baixo risco obstétrico feita por enfermeiras obstétricas munidas do
partograma observa-se uma diminuicdo no numero de trabalho de parto
prolongado (2,6% com emprego do partograma e 6,8% quando da nao utilizagao -
IC 95% - 0,009 — 0,075). Além disso, € encontrado um aumento no numero de
encaminhamentos quando utilizado o partograma. Entretanto, ndo é observada
diferenca com relagao as taxas de cesarea’(B).

Recomendacdo:
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Levando-se em consideragdo as taxas de cesarea, ndo se observa diferenca
significativa comparando-se a utilizagco do partograma a anotagao escrita*(A).

Contudo, a utilizagdo do partograma apresenta-se como ferramenta
extremamente barata, de facil utilizagdo e apresentagéo grafica para anotagao da
evolugao do trabalho de parto, funcionando como orientador para a formacgao dos
profissionais de saude e facilitando transferéncias hospitalares, ndo devendo ser o
seu uso desestimulado®(D).

4. EXISTE ?ENEFI'CIO'EI\/I SE REALIZAR A AMNIOTOMIA PRECOCE PARA
A ABREVIACAO DO PERIODO DE DILATACAO?

A amniotomia, rotura artificial das membranas amnidticas com a intengao de
acelerar o progresso do trabalho de parto, estd entre os procedimentos mais
realizados na pratica obstétrica. No entanto, a sua indicacdo permanece
controversa. Apesar de permitir uma monitorizacdo direta do fluido amnidtico, tal
intervencao esta associada a desvantagens, tais como o aumento na deformagéao
da cabeca fetal determinando, por conseguinte, alteragdes na caracteristica da
frequéncia cardiaca fetal e risco de prolapso de cordao, esta ultima resultante da
realizacdo da amniotomia em apresentacgdes altas.

Observa-se que a realizagdo da amniotomia em primiparas com gestagao a
termo, e admitidas com dilatacdo cervical inferior a 6,0 cm, determina diminuicao
na duragdo total do trabalho de parto em torno de 155 minutos’(A). Quando
praticada durante o primeiro estagio do trabalho de parto, encontra-se reducao de
aproximadamente 155 + 40 minutos®(A). Ao final, observa-se uma redugdo média
no tempo total do trabalho de parto de aproximadamente 170 minutos quando da
realizacdo da amniotomia®(A).

Entretanto, no trabalho de parto disfuncional em parturientes com gestagao a
termo, apresentacédo cefalica com dilatagdo cervical = a 3,0 cm e contragdes
uterinas regulares com duragédo de 20 segundos cada, diagnosticado por meio da
utilizagdo do partograma e identificado quando a evolugdo do trabalho de parto
ultrapassa a linha de agao, nédo se observa diferenga estatisticamente significativa
na duracdo do trabalho de parto na comparagao entre a amniotomia e a conduta
expectante’(A). O mesmo é observado em primiparas, sem risco obstétrico e
admitidas em trabalho de parto espontaneo’®(A).

Recomendacao:

Nao existem evidéncias de que a amniotomia praticada durante o trabalho de
parto esteja relacionada a abreviagdo do periodo de dilatagdo. Embora alguns
estudos observem reducdo da duracdao do trabalho de parto, outros, de
semelhante forca de evidéncia, ndo observam tais achados.

5. A ANALGESIA DE CONDUCAO REALIZADA ANTES DE 3,0 CM DE
DILATACAO CERVICAL AUMENTA A CHANCE DE CESAREA?
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A realizacdo da analgesia peridural precoce, indicada antes de 4,0 cm de
dilatacado, nao eleva as taxas de cesarea. Avaliando-se o impacto da realizacéo da
analgesia peridural em dois momentos distintos da dilatagdo do colo uterino
(ropivacaina 0,2% e fentanil 50 ug por cateter peridural na primeira solicitagéo
materna, independentemente da dilatacdo cervical ou mediante solicitacédo
materna somente com dilatagao cervical superior a 4,0 cm) em nuliparas com pelo
menos 36 semanas de gestagdo completas, admitidas em pleno trabalho de parto,
espontaneo ou induzido, e com esvaecimento cervical de pelo menos 80%, néo se
observa diferenga significativa nas taxas de cesarea (13% quando realizada com
dilatacdo média de 2,4 cm e 11% com dilatagdo maior a 4,0 cm). Similarmente nao
€ observada diferenca significativa na indicacdo de cesarea por falha de
progress&o do trabalho de parto''(A).

Quando analisadas nuliparas em trabalho de parto espontaneo e dilatagéao
cervical menor que 4,0 cm, a utilizagcao da técnica combinada espinhal-epidural,
com o emprego de 25 ug de fentanil intratecal seguido da aplicagéo de analgesia
peridural na primeira solicitagdo materna (nas doses de 15 ml em bolus de
bupivacaina 0,625 mg/ml associado ao fentanil 2 ug/ml se dilatagéo cervical menor
que 4,0 cm e 15 ml de bupivacaina 1,25 mg/ml se maior que 4,0 cm), quando
comparada a administragdo de opidide sistémico (risco C pela classificagdo do
FDA tanto intramuscular quanto endovenoso) na primeira solicitagcdo materna e
analgesia peridural com dilatagdo do colo maior que 4,0 cm na segunda
solicitagdo, ndo se observam taxas de cesareas significativamente diferentes
(17,8% para a analgesia intratecal comparada a 20,7% para a sistémica com IC
95% - 0,086 — 0,028)"4(A).

Recomendacéo:

A administracdo de analgesia peridural no inicio do trabalho de parto em
nuliparas na primeira solicitacdo materna, comparado a sua utilizacdo apenas com
dilatacdo cervical de pelo menos 4,0 cm, ndo resulta em aumento nas taxas de
cesarea''(A). O mesmo pode ser observado com a utilizagdo da analgesia
sistémica com opidides'?(A).

6. EXISTE VANTAGEM NA REALIZACAO DA EPISIOTOMIA DE ROTINA
COMO NORMA DE CONDUTA NO PARTO, DURANTE O PERIODO
EXPULSIVO?

A episiotomia tem sido rotineiramente realizada como componente do parto
vaginal, visando minimizar o risco de trauma ao nascimento e evitar lesdo do
esfincter anal. Entretanto, a utilizagdo da episiotomia em primiparas com gestagao
a termo = 37 semanas, apresentacao cefalica, durante o periodo expulsivo nao
previne a mulher de laceragbes perineais de terceiro ou quarto graus. Resultados
apontam para a auséncia de diferenca na frequéncia de lesao perineal de terceiro
e quarto graus mediante a realizag&o da episiotomia de rotina quando comparada
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a restritiva, realizada quando a laceragdao torna-se iminente (8,1% e 10,9%
respectivamente com IC 95% - 0,109 — 0,053)'3(A). Entretanto, em primiparas com
idade gestacional maior do que 28 semanas, a realizagdo da episiotomia mediana
de rotina determina laceragdes de terceiro ou quarto graus em 14,3% enquanto
que na indicacao da episiotomia de maneira seletiva, isto €, somente realizada na
iminéncia de laceragao, encontra-se em torno de 6,8% (IC 95% - 1,18 — 3,81)"(A).
Dito isto, tem-se, portanto um risco aumentado para laceracdo de terceiro ou
quarto graus quando da indicagdo da episiotomia mediana de rotina com RR=
2,1214(A). Todavia, observa-se que a realizagdo da episiotomia mediana restritiva
acompanha-se de maior risco para a ocorréncia de laceragdes superficiais com
10,4% quando comparado a 2,2% na indicagao de episiotomia de rotina (IC 95% -
0.08 - 0.56) e RR= 2,2"(A).

Com relagdo a andlise dos desfechos secundarios avaliados apds seis
semanas de pos-parto, tais como hemorragia poés-parto, percepcdo da dor,
duracado da hospitalizacao apds o parto, sintomas urinarios ou intestinais, taxa de
cicatrizacdo e complicacdes, ndo se observam diferengas entre as mulheres
submetidas & episiotomia restritiva e de rotina’*(A).

Quando se avaliam desfechos neonatais, ndo se encontram diferengas em
baixos indices de Apgar dos neonatos, tanto no 1° quanto no 5° minuto,
gasometrias umbilicais alteradas (pH < 7), trauma neonatal como contusdes,
abrasbes cutaneas, paralisia do nervo facial, fraturas, hemorragia da retina,
encefalopatia e céfalo-hematoma e admissao da crianga em unidade de terapia
intensiva'>(A).

Avaliando-se desfechos no terceiro més apds o parto, observa-se que na
presencga de perineo intacto ou de laceragdes do perineo espontaneas de primeiro
e segundo graus, ndo se encontra diferenca significativa na fungcdo do assoalho
pélvico com relacédo a incidéncia de incontinéncia urinaria, incontinéncia fecal ou
prolapso genital. Porém, avaliando-se a presenca de dispareunia e dor perineal, a
realizagao da episiotomia esta relacionada a maior niumero de eventos (frequéncia
de dispareunia de 7,9% versus 3,4% com perineo intacto, e de dor perineal de
6,7% versus 2,3%, respectivamente)'(B).

Quando o periodo analisado de puerpério passa a ser de quatro anos,
observa-se risco relativo de incontinéncia fecal de 1,8 para mulheres submetidas a
episiotomia de rotina, porém, sem diferengcas com relacdo a ocorréncia de
incontinéncia urinaria, dor perineal ou dispareunia’®(B).

Recomendacéo:

A realizacdo da episiotomia de rotina demonstra estar relacionada a maior
frequéncia de dor perineal e dispareunia, ndo demonstrando beneficios quando da
indicacao materna ou fetal.

7. EXISTE BENEFICIO PERINEAL EM LONGO PRAZO NA REALIZACAO
DA EPISIOTOMIA DE ROTINA DURANTE O PERIODO EXPULSIVO?
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A episiotomia tem sido ha muito tempo recomendada como procedimento
utilizado com a finalidade de evitar sequelas perineais apos o parto. Entretanto,
pouco € conhecido sobre os seus beneficios e sequelas em longo prazo.

Avaliando-se alteragbes urogenitais (média de observagao de 7,3 meses pos-
parto), através de estudo urodindmico e por meio do indice de Oxford, em
puérperas que deram a luz a feto unico com mais de 34 semanas, ndo se encontra
diferenga significativa nos parametros de pressdo maxima de fechamento da
uretra, pressao anal maxima, comprimento funcional do esfincter anal em repouso
e durante contracao e forca muscular do assoalho pélvico, quando da realizagao
da episiotomia médio-lateral-direita restritiva (realizada somente por indicagéo fetal
mesmo mediante o severo trauma perineal) comparada a episiotomia de
rotina'’(B).

A avaliacdo de puérperas no terceiro més apds o parto que se apresentaram
com perineo integro comparadas a puérperas com laceragdes espontaneas de
primeiro e segundo graus demonstra que primiparas submetidas a episiotomia
médio-lateral-direita ndo apresentam diferenga significativa com relagdo a
incontinéncia wurinaria de esforco e incontinéncia fecal (12,9% e 12,1%
respectivamente, avaliando-se a incontinéncia wurinaria e 2,8% e 1,9%
respectivamente para incontinéncia fecal)'>(B). Também ndo sdo encontradas
diferengas estatisticamente significativas no que diz respeito ao prolapso genital
anterior e posterior'>(B). Avaliando-se a dispareunia e a dor em regido perineal,
observa-se uma maior frequéncia de dor em mulheres com episiotomia médio-
lateral-direta quando comparadas a mulheres com perineo integro ou com
laceragcbes espontédneas de primeiro e segundo graus (7,9% e 3,4%
respectivamente para a dispareunia e 6,7% e 2,3 % para a dor perineal)'*(B).

Quando o tempo analisado passa a ser de quatro anos, observa-se que a
prevaléncia da incontinéncia fecal apresenta-se maior nas mulheres submetidas a
episiotomia de rotina quando comparadas as mulheres submetidas ao
procedimento restritivo (16% e 11% respectivamente)'®(B).

Recomendacdo:

A realizacao da episiotomia médio-lateral-direta ndo determina protec¢ao contra
o surgimento da incontinéncia urinaria de esforgo, incontinéncia fecal e prolapso
genital apds o terceiro més pos-parto, estando associada a maior frequéncia de
dispareunia e dor perineal.

8. EM RELACAO A MORBIDADE FETAL, QUAL SERIA A SEGURANCA DA
INDUCAO DO TRABALHO DE PARTO NO POS-DATISMO?

A gestagdo pos-termo ou prolongada é reconhecida como aquela que
ultrapassa 42 semanas de gestacdo. O numero de gestagdes pds-termo tem sido
reduzido em torno de 70%, com a realizagao de ultrassonografia precoce, durante
o primeiro trimestre. Entretanto, embora os riscos maternos e fetais estejam
aumentados na gestacdo prolongada, seu manejo na gestagdo de baixo risco
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ainda é controverso. Nesse sentido a inducgéo eletiva do trabalho de parto as 41
semanas tem sido recomendada baseada no aumento da ocorréncia de cesarea
de urgéncia por sofrimento fetal agudo.

Observa-se que em gestantes, com feto Unico e vivo, apresentagao cefalica,
membranas amnioticas intactas, com idade gestacional de 41 semanas completas,
confirmada por exame ultrassonografico de primeiro trimestre, com indice de
Bishop desfavoravel (< 5) e auséncia de contragdes uterinas, a comparagao da
indugédo do trabalho de parto por trés métodos distintos (misoprostol 50 ug via
vaginal a cada 6 horas, ocitocina na dose inicial de 1 mU/minuto aumentada a
cada 15 minutos na mesma dose até atingir contragcbes de 200-250 unidades
Montevideo, ou introducédo de cateter de foley 18-G) com a conduta expectante
(avaliagdes semanais do liquido amniotico e realizacdo do perfil biofisico fetal)
demonstra maior ocorréncia de partos por cesariana indicados por alteragdo na
frequéncia cardiaca fetal mediante indugdo com a ocitocina quando comparado ao
seguimento realizado sem intervengdes, (13% de indicagdo de cesariana mediante
utilizagdo de ocitocina e 8% no segmento apenas)’'®(A).

Quando se avalia a macrossomia fetal (peso > 4000 g), observa-se menor
ocorréncia de indicacdo de cesarea por alteracdo na frequéncia cardiaca fetal
quando se induz o trabalho de parto (9% na indugdo com misoprostol; 7% com o
emprego da ocitocina; 7% com a sonda de foley e 24,7% na conduta
expectante)'®(A).

Avaliando-se desfechos neonatais, tais como distécia de bisacromial,
aspiracao de meconio, indice de Apgar < 7 no 1° ou 5 minutos, pH de cord&o
umbilical < 7,16 ou admissdo na UTI neonatal, ndo se observa diferenca
significativa quando se comparam os diferentes tipos de indugdo ou a conduta
expectante de seguimento. No entanto, mediante a conduta expectante, observa-
se maior ocorréncia de liquido meconial e sindrome de aspiracao de mecc‘)nio18(A).

Recomendacdo:

Quando o trabalho de parto é induzido a partir das 41 semanas de gestacéo, a
morbidade neonatal apresenta-se reduzida, sem aumentar a taxa de cesarea ou a
permanéncia hospitalar.

9. LEVANDO-SE EM CONTA A MORBIDADE MATERNA E FETAL,
EXISTIRIAM BENEFICIOS NA INDICACAO DE CESAREA ELETIVA EM FETOS
COM ESTIMATIVA DE PESO ACIMA DE 4.000 G QUANDO COMPARADO AO
PARTO NORMAL?

A estimativa de peso através do emprego da ultrassonografia pode apresentar
variabilidade em superestimar a ocorréncia de macrossomia em torno de 16% a
20% dos casos. Tal fato tem conduzido a vieses na pratica obstétrica,
consequente a menor tolerancia do obstetra em acompanhar o trabalho de parto
em casos com estimativa de macrossomia fetal.
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Nao existe um consenso geral sobre a definigho de macrossomia fetal,
apresentando-se distintos pontos de corte desde o peso ao nascimento maior que
4.000 g, 4.500 g, ou 5.000 g independentemente da idade gestacional. Portanto, a
prevaléncia de macrossomia varia de 0,5% a 15% dependendo da definigao
utilizada.

Os riscos maternos associados a macrossomia fetal incluem trabalho de parto
prolongado, parto cesariano, hemorragia pés-parto, infecgao, laceragdes perineais
de terceiro e quarto graus, eventos tromboembdlicos e acidentes anestésicos. A
macrossomia fetal também esta associada a elevado risco perinatal, tais como o
trauma ao nascimento, asfixia perinatal, aspiracdo de mecénio. Entretanto, apesar
dos riscos citados estarem bem relacionados a macrossomia fetal, a melhor via de
parto nestes casos tem-se mantido controversa.

Avaliando-se a taxa de sobrevida neonatal entre nascidos com peso variando
de 4.000 g a 4.499 g e 4.500 g a 4.999 g a cesarea aumenta o risco de morte
neonatal. Apos controle de varias caracteristicas maternas e complicacdes tais
como tabagismo, diabetes mellitus e hipertensédo, os nascidos vivos por via alta
com peso entre 4.000g a 4.499g apresentam 1,3 vezes mais probabilidade de
morrer durante o periodo neonatal, quando comparado aos nascimentos de
semelhante peso por via vaginal (IC 95% -1,11 — 1,53)"*(B). Além disso, o risco de
morte neonatal entre os nascidos vivos por parto cesariano com peso variando de
4.500 g a 4.999 g apresenta-se 40% maior quando comparados aqueles nascidos
por via vaginal (IC 95%1,00 — 1,95)'%(B).

No entanto, entre os nascidos com mais de 5.000 g, a realizagdo de cesarea
apresenta-se como fator protetor, demonstrando redugdo de aproximadamente
15% na mortalidade em comparagéo aos nascidos por via vaginal (IC 95% - 0,44 —
1,64 - p= 0,62)"°(B).

Recomendacdo:

Apesar de a macrossomia fetal estar associada a maior risco de complicacdes
materno-fetais, uma politica visando a promocdo de cesarea profilatica por
macrossomia suspeita ndo se apresenta associada a redugcdo de mortalidade
neonatal. Entretanto, o parto cesariano parece ser um fator protetor para a
mortalidade em nascidos vivos com mais de 5000 g.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Utilizou-se a base de dados MEDLINE (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com o
unico descritor “drotrecogin alfa activated”. Os seguintes filtros foram utilizados:
“‘Humans AND Randomized Controlled Trial AND All Adult: 19+ years. Um total de
12 artigos foi considerado relevante e utilizado na formulagdo das atuais
recomendagdes que se seguem.
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GRAU DE RECOMENDAGCAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinidao desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Definir as indicagcbes de uso da Proteina C ativada em pacientes sépticos visando
reducédo de mortalidade.

CONFLITO DE INTERESSE

Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira e o Instituto Latino Americano de
Sepse receberam verbas de patrocinio da empresa Eli Lilly do Brasil, fabricante do
produto.

INTRODUCAO

A resposta inflamatdria na sepse é integralmente ligada a intensa atividade
pro-coagulante e ativacdo endotelial, desde suas fases mais iniciais. Nesse
processo, inflamagédo e coagulagédo se confundem, estimulando-se e inibindo-se
mutuamente. Agentes infecciosos e citocinas inflamatorias liberadas
precocemente na sepse (como fator de necrose tumoral — TNFa e interleucina 1 —
IL1) ativam a coagulagdo através do estimulo a liberagdo do fator tecidual por
monocitos e pelo endotélio. A exposicdo do fator tecidual é o passo inicial para
ativagdo da cascata da coagulagdo que se segue com a ativagdo da trombina e
culmina com a formagao do coagulo de fibrina. Por outro lado, tanto as citocinas
liberadas quanto a propria trombina gerada podem interferir no potencial de
fibrindlise do organismo através do estimulo a liberagado do inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1 — um potente inibidor da ativagao do plasminogénio, ou seja,
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um inibidor da via da fibrindlise) pelas plaquetas e endotélio. Além disso, por sua
vez, a propria trombina gerada € capaz de estimular multiplas vias inflamatérias,
sendo capaz de inibir o sistema fibrinolitico através da ativacdo do inibidor da
fibrindlise trombina-ativavel (TAFI). Dessa forma, a ativagao da proteina C (agente
do sistema fibrinolitico) fica comprometida pela resposta inflamatoéria, sendo o
resultado final da resposta do hospedeiro a infecgdo o desenvolvimento de dano
endotelial difuso, trombose microvascular, isquemia organica, disfungdo de
multiplos 6rgdos e morte'(A).

A acado da proteina C ativada (PCAh) pode interferir em varios pontos da
resposta do hospedeiro a infecgdo. Inicialmente se pensava que seus efeitos
estavam restritos a cascata da coagulagdo, mas atualmente se sabe que eles sao
bem mais complexos e parecem extrapolar essa agéo. A totalidade de seus efeitos
€ ainda desconhecida, mas ja foi possivel demonstrar que, além do aumento da
fibrindlise (através da inibicdo do PAI-1), da inativacdo dos fatores V e VIII e da
reducdo da geragcdo da trombina, existe redugdo na producdo de citocinas
inflamatérias (TNFa, IL1 e IL6) e diminuicao da adesao leucocitaria, que culminam
com melhora na funcdo endotelial, do fluxo microvascular, contribuindo para
modulagéo da inflamagao/coagulagéo e melhora da pressao arterial, bem com das
demais disfuncdes organicas'?(A). Estudos recentes demonstraram presenca do
receptor endotelial da proteina C (EPCR) em diversas células e ndao s6 no
endotélio, provavelmente responsavel pela atividade in vitro da PCArh na
expressao de perfis genéticos favoraveis representados por efeitos anti-
inflamatdrias, antiapoptéticas e estabilizadores de barreiras endoteliais.

1. O USO DE PROTEINA C ATIVADA EM PACIENTES COM SEPSE
GRAVE OU CHOQUE SEPTICO ESTA RELACIONADO A REDUCAO DE
MORTALIDADE?

A hipétese da utilizacdo de APC numa populagao de pacientes sépticos foi
testada na década passada com a utilizacdo de forma recombinante da proteina C
ativada (APCrh) conhecida como drotrecogina a ativada.

As evidéncias relacionadas ao uso de PCArh s&do essencialmente baseadas
em dois estudos randomizados e controlados: PROWESS?(A) e ADDRESS®(A).
Informagdes adicionais sobre farmacocinética (e alguns poucos dados de
farmacodinamica) advém de andlises realizadas paralelamente a0 PROWESS*(A)
e estudos de seguranca da droga vem de um estudo observacional, aberto,
chamado ENHANCE®(B).

O estudo PROWESS, de fase Ill, multinacional, duplo-cego, placebo-
controlado, avaliou a administracdo da PCArh na dose de 24 ug/kg/h durante 96
horas, em pacientes com sepse grave, demonstrou-se redu¢ao no risco relativo de
morte por todas as causas em 28 dias’(A). O estudo demonstrou reducéo
absoluta no risco de morte em 28 dias de 6,1% (mortalidade de 30,8% grupo
placebo vs. 24,7% grupo PCArh); redugéo no risco relativo de morte de 19,4% (IC
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95%: 6,6-30,5); com numero de tratamentos necessarios para salvar uma vida
(NNT) de 16%(A). Foi relatada maior incidéncia de sangramento sério no grupo que
utilizou a medicacéo (3,5% vs. 2,0%) (p=0,06), havendo assim aumento do risco
de sangramento sério em 1,5%, durante periodo de infusdo; e aumento do risco
de 7,2% de sangramento em 28 dias. Assim, o tratamento com drotrecogina alfa
ativada foi associado com significativa redugdo na mortalidade em pacientes com
sepse grave, e pode estar associado com aumento do risco de sangramento.

De forma interessante, os pacientes que se beneficiaram do uso da medicacao
eram basicamente aqueles mais graves, em choque séptico, com pelo menos
duas disfun¢des organicas. O estudo que se seguiu ao PROWESS, denominado
ENHANCE, n&o randomizado, mostrou mortalidade semelhante a do grupo que
usou PCArh no primeiro estudo.

Controvérsias existem na definicdo de “alto risco de morte”, ja que o beneficio
com o uso da medicagao apenas foi observado nessa sub-populagdo. A utilizagao
do escore APACHE Il como critério para indicacdo da medicacao tem limitagdes
praticas e metodoldgicas. O escore APACHE Il ndo é um escore de gravidade, e
sim de prognostico. Entretanto, este escore foi utilizado nos estudos na
estratificagdo dos pacientes e foi adotado pelo FDA, agéncia reguladora norte-
americana, como um dos critérios para eleicdo de pacientes candidatos a
receberem a medicagao. Em contrapartida, o EMEA, agéncia reguladora européia,
optou por orientar a prescricdo da droga em pacientes com pelo menos duas
disfungdes organicas.

Vale ressaltar que a PCArh s6 deve ser considerada apds as medidas iniciais
do tratamento do paciente, a saber, coleta de culturas e inicio da
antibioticoterapia, abordagem do foco infeccioso, adequada ressuscitagdo
volémica, seguida de otimizagdo da pressao arterial, pressdo venosa central
(PVC) e saturagado venosa de oxigénio (SvO;), o que costuma ocorrer apenas
apods as primeiras 6 horas do atendimento. Nesse periodo, é possivel se observar
a tendéncia de melhora ou ndo do paciente, informacgao esta que contribuira para
a melhor definicdo da indicagao da droga.

Recomendacdo:

Recomenda-se o uso de PCArh em pacientes com disfung&o organica induzida
pela sepse associada a “alto risco de morte”, definido pelo escore de APACHE I
maior ou igual a 25 e/ou mais de uma disfungéo organica, desde que nao haja
nenhuma contraindicagéo.

2. NA POPULACAO COM SEPSE GRAVE E BAIXO RISCO DE MORTE,
EXISTE BENEFICIO ASSOCIADO AO USO DA PROTEINA C ATIVADA?

A avaliagao de individuos com sepse grave e baixo risco de morte, definido
como APACHE < 25 ou apenas uma disfungdo organica (ADDRESS), nao
demonstrou redugcdo da mortalidade hospitalar e da mortalidade em 28 dias,
sendo interrompido o estudo apds analise interina por ndo haver nenhum indicio
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de beneficio, em relacdo ao grupo placebo(A). N&o foi observada reducédo da
mortalidade hospitalar entre os grupos placebo e PCArh (20,5% vs. 20,6%, p=
0,98, RR:1,00 com IC95% de 0,86 a 1,16) e da mortalidade em 28 dias (17% vs.
18,5% respectivamente, p=0,34; RR:1,08; 1C95% de 0,92 a 1,28). Também foi
encontrada maior ocorréncia de sangramento grave durante a infusdo (2,4% vs.
1,2%, p = 0,02) e no periodo de 28 dias (3,9% vs. 2,2%, p = 0,01)*(A) nesta
populacao.

Por outro lado, estudo recentemente publicado de seguimento de um ano dos
pacientes que receberam PCArh, ndo demonstrou nenhum incremento na
mortalidade a longo prazo (durante o periodo entre a alta hospitalar e um ano), ou
qualquer prejuizo em comparagao com 0s pacientes que receberam placeboﬁ(B).

A auséncia de efeito benéfico do tratamento, associado com aumento na
incidéncia de sangramentos sérios, indicam que a PCArh n&o deve ser utilizada
em pacientes com sepse grave com baixo risco de morte.

Recomendacdo:

Recomenda-se que pacientes com sepse grave e baixo risco de morte,
avaliado, por exemplo, pela presenca de escore APACHE Il menor que 25 ou
apenas uma disfung¢ao organica, nao recebam PCArh.

3. NA 'SUBPOPULAQAO DE PACIENTES QIRURGICOS COM SEPSE
GRAVE, HA BENEFICIO EM TERMOS DE REDUCAO DE MORTALIDADE COM
O USO DE PROTEINA C ATIVADA?

Na analise do subgrupo de pacientes cirurgicos (operados em até 30 dias) do
estudo PROWESS (placebo: 246, e PCArh: 228), a diferenga de mortalidade entre
os pacientes tratados com drotrecogina e os pacientes que receberam placebo
nao foi significativa, sendo de 31,3 e 28,1%, respectivamente’(A). Entretanto,
trata-se de analise de subgrupo, ou seja, sem poder suficiente para definicao de
efeitos em mortalidade pelo pequeno numero de individuos.

Houve aumento significativo do risco de sangramento, incluindo sangramentos
sérios nesta populacdo, em relagédo ao grupo placebo. O evento de sangramento
foi definido como sério, se resultou em risco de morte, hemorragia intracraniana ou
se houve necessidade de transfusao de trés unidades ou mais de concentrado de
hemacias por dia, em dois dias consecutivos. A ocorréncia de sangramento
durante a infusdo foi de 16,7% entre os pacientes cirurgicos que receberam
PCArh, comparado com 7,7% do grupo placebo (p=0,0028). Entre os pacientes
ndo cirurgicos, o indice de sangramento durante a infusdo foi de 19,6% nos
pacientes tratados com PCArh, comparado a 12,1% no grupo placebo (p=0,0004).
A administracdo da PCArh também esteve associada com risco aumentado de
sangramento sério durante infusdo, seja nos pacientes do PROWESS, de forma
geral, ou na coorte cirurgica. Como se pode notar, em ambos os grupos (cirurgicos
e nao cirurgicos) o uso de PCArh esteve associado com aumento do risco de
sangramento durante a infusdo, quer seja ele sério ou nao.
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Uma recente analise de pacientes do banco de dados INDEPTH (International
Integrated Database for the Evaluation of Severe Sepsis and Drotrecogin alfa
activated Therapy) mostrou que, apesar dos pacientes cirurgicos terem
apresentado menor beneficio que os pacientes nao-cirurgicos, a relagdo entre
risco e beneficio ainda poderia ser favoravel a utilizagdo da PCArh, entretanto, a
forca de evidéncia do estudo nao permite considerar esta conclusdo com
seguranca®(B).

No estudo ADDRESS, foi realizada analise post-hoc em um subgrupo de
pacientes que haviam sido submetidos a cirurgia recente e com apenas uma
disfungdo organica®(A). Esta analise mostrou aumento na mortalidade nos
pacientes que fizeram uso de PCArh durante o estudo. Esses dados mostraram-se
consistentes quando comparados a um subgrupo de pacientes do estudo
PROWESS com as mesmas caracteristicas. Pelo menos dois fatores podem ter
contribuido de maneira sinérgica para o aumento na mortalidade deste subgrupo:
a dificuldade dos investigadores em discernir estado inflamatério induzido por
procedimento cirurgico de um induzido por sepse grave, e 0 aumento do
sangramento poés-operatorio. Conclui-se que, nesta populagéo de pacientes, esta
intervencdo nao reduziu mortalidade em 28 dias, e aumentou o risco de
sangramento. Portanto, n&o esta indicado o uso de PCArh no caso de disfungao
unica.

Recomendacéo:

Pacientes cirurgicos, em sepse grave, com alto risco de obito podem se
beneficiar do uso de PCArh embora apresentem maior risco de sangramento que
0s pacientes ndo cirurgicos. Pacientes cirurgicos com disfungdo unica ndo devem
receber a medicacéo.

4. QUAL O MOMENTO IDEAL PARA ADMINISTRACAO DA PROTEINA C
ATIVADA?

O tempo é fundamental no tratamento da sepse grave. O sucesso das
intervencdes terapéuticas esta diretamente relacionado a precocidade da sua
instituicdo. Embora o estudo PROWESS tenha administrado a medicagdo em
pacientes com até 48 horas de instalacdo da primeira disfungdo organica, ha
evidéncias de maior beneficio nos pacientes tratados nas primeiras 24 horas do
diagndstico®(B). O estudo ENHANCE mostrou que a administragdo precoce (nas
primeiras 24 h) esta associada a melhores resultados do que a administragdo no
segundo dia de disfungéo organica (entre a 242 e a 482 hora).

E possivel se fazer distingdo entre algumas condigdes onde o uso de PCArh
deve ser cogitado de forma mais precoce e outras em que seria mais apropriado
aguardar algum tempo para avaliar a resposta ao tratamento inicial padrao, antes
de se utilizar essa medicagéog(D). O grupo de patologias que potencialmente teria
beneficio com tratamento mais precoce (entre 3 e 6 horas) inclui a purpura
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fulminante, sindrome do choque téxico e a meningite meningocécica, respeitados
aqui a indicacdo de PCArh apenas para pacientes com alto risco de 6bito. Em
outras situacdes, o controle do foco infeccioso e a resposta ao suporte inicial
podem levar a uma melhora clinica importante em 6 a 12 horas, o que faria com
que a droga nao estivesse mais indicada. Estas situagdes incluem a maioria das
demais condigdes que mais frequentemente geram sepse grave/choque séptico:
pneumonias, colangite ascendente, pielonefrite secundaria a obstrugdo da via
urinaria, infecgdo da corrente sanguinea relacionada a cateteres e colegdes intra-
abdominais ou abscessos drenados cirurgicamente ou de forma percutédnea. Se
estes pacientes apresentarem deterioracdo do quadro ou baixa resposta ao
controle do foco, a PCArh deveria ser introduzida o mais precoce possivel,
respeitando as contraindicacbes e tempo de seguranga para os procedimentos
invasivos.

Recomendacdo:

Todos os esforgcos devem ser feitos no sentido de administrar a medicagao
dentro das primeiras 24 horas de instalagdo da disfungao orgéanica. Caso nao seja
possivel, a administracdo pode ser feita em até 48 horas. A administracdo deve
ser feita 0 mais precocemente possivel, assegurando-se que o paciente ndo tenha
tido boa resposta com as medidas usuais de ressuscitacdo. Em algumas afecgdes
especificas, como purpura fulminante, na dependéncia da gravidade do paciente
pode-se administrar a medicagdo mesmo antes das medidas iniciais de
ressuscitagao.

5. EXISTEM EVIDENCIAS DE QUE O USO DE PROT~EI'NA C ATIVADA
ESTEJA CONTRAINDICADO EM DETERMINADAS SITUACOES CLINICAS NO
PACIENTE COM SEPSE GRAVE/CHOQUE SEPTICO?

Para algumas populagbes, o uso da PCArh ndo esta recomendado,
baseado em critérios de exclusdo dos estudos e/ou em contraindicagdes®>(A)*(D).
As contraindicacdes ao uso da PCArh estdo abaixo relacionadas:

. Sangramento interno ativo;

. Acidente vascular cerebral hemorragico recente (< 3 meses);

o Traumatismo craniano com necessidade de internagdo, cirurgia
intracraniana ou medular recente (< 2 meses);

o Trauma com risco de sangramento grave;

. Presenca de cateter peridural,

. Neoplasia intracraniana, lesdo com efeito de massa ou evidéncia de
herniacao cerebral;

o Plaquetopenia grave (< 30.000/mm3);

o Gestantes;

. Pacientes pediatricos'°(A);

o Cirurgia com disfungéo organica unica.
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Outras situagbes devem ser consideradas de risco para a utilizagdo de
APCrh, constituindo contraindicagdes relativas. Nelas, deve-se considerar o
potencial beneficio frente a gravidade do caso e o risco aumentado de
sangramento. Sao elas:

. Tempo de protrombina alterado pela sepse — RNI > 3,0;

. Tempo de tromboplastina parcial ativada alterado pela sepse — TTPA
> 120 s;

o Sangramento intestinal recente (ha menos de seis semanas);

. Administragdo recente de terapia trombolitica (ha menos de trés
dias);

. Administragdo recente de inibidores da glicoproteina llb/llla, ou

anticoagulantes orais; aspirina (> 650 mg/d) ou demais antiagregantes
plaguetarios (ha menos de sete dias);

. Doenca hepatica crénica grave;

. Acidente vascular cerebral isquémico recente (ha menos de trés
meses)

. Malformacao arteriovenosa intracraniana;

. Endocardite bacteriana (avaliar antes possibilidade de lesao
cerebral/aneurisma micético);

. Qualquer situacdo na qual o sangramento constitua um risco

importante, ou seja, particularmente dificil de controlar, devido a sua localizag&o.

Além das contraindicagdes absolutas e relativas acima indicadas, recomenda-
se manter a contagem de plaquetas acima de 30.000 durante a infusdo da droga,
com transfusdes se necessario’(D). A contagem de plaquetas deve ser
monitorada cuidadosamente em intervalos curtos durante o periodo de tratamento
para antecipar quedas na contagem de plaquetas. Caso os niveis caiam abaixo
desse limite, a infusdo da droga deve ser interrompida até que a transfuséo seja
efetuada e a contagem pods-transfusdo indique que o paciente saiu da faixa de
risco. Esse cuidado € necessario, pois o consumo de plaquetas nesses pacientes
encontra-se muito aumentado e, por vezes, ndo se consegue a corregao
necessaria a despeito de transfusdes repetidas. Por essa mesma razéo, pacientes
que inicialmente apresentem niveis de plaqueta abaixo de 30.000 ndo devem
receber transfusdo para permitir o inicio da medicacdo®(D).

Em quaisquer outras ocasides em que haja algum risco de sangramento, a
indicacdo deve ser individualizada e o julgamento clinico cauteloso deve ser
utilizado na avaliacao de risco-beneficio.

Recomendacdo:

Pacientes com contraindicacdo absoluta para o uso de APCrh ndo devem
receber a medicacido. Os pacientes com contraindicagdes relativas devem ter seu
risco beneficio avaliado individualmente.
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6. EXISTEM EVIDENCIAS QUE A PROTEINA C ATIVADA DEVA SER
SUSPENSA PARA A REALIZACAO DE PROCEDIMENTOS MEDICOS
INVASIVOS?

Embora nenhum estudo tenha avaliado diretamente a necessidade de
suspensado da medicagdo, no estudo PROWESS os episodios de sangramento
foram mais frequentes durante procedimentos?(B). Assim, sua interrupcdo esta
indicada. Em razdo da meia-vida curta da molécula, a interrupcdo do tratamento
restabelece a hemostasia aos niveis prévios em duas horas*(A). Assim, a infusdo
deve ser interrompida duas horas antes de qualquer procedimento, exceto em
situagdes de urgéncia.

Diante de pequenos procedimentos (cateter arterial, cateter venoso
central em sitios compressiveis, intubagédo orotraqueal), a medicagdo devera ser
suspensa 2h antes, podendo ser retornada imediatamente apds. Para
procedimentos mais invasivos (cateter venoso central em sitios nao-
compressiveis, dreno de tdérax, endoscopia digestiva alta, puncédo lombair,
nefrostomia, paracentese, drenagens percutaneas etc.) a suspensao devera ser
feita 2h antes e o reinicio apenas 2h depois do procedimento. Para procedimentos
de maior porte, como cirurgias que possam ser necessarias no decorrer do
seguimento, ou manobras de ressuscitagdo cardiopulmonar (se fraturas de
esterno e costelas) a suspensdo 2h antes do procedimento é indicada, mas com
retorno apenas apdés 12h do procedimento. No caso de implante de cateter
peridural, o uso deve ser suspenso enquanto o cateter estiver no local podendo
ser religada 12h apds sua remogao®(D).

Recomendacéo:

A proteina C ativada deve ser interrompida duas horas antes de procedimentos
invasivos. O restabelecimento da infusdo vai depender do tipo de procedimento e
da ocorréncia ou ndo de complicacdes a ele associadas.

7. HA EVIDENCIAS DE QUE E NECESSARIA A UTILIZACAO DE
HEPARINA PROFILATICA EM PACIENTES SOB USO DE PROTEINA C
ATIVADA? O USO CONCOMITANTE ESTA ASSOCIADO A AUMENTO DO
RISCO DE SANGRAMENTO?

A necessidade de utilizagdo de profilaxia para trombose venosa profunda
em pacientes sob uso de APCrh foi questionado, visto tratar-se de um agente
anticoagulante. Além disso, estudos in vitro haviam apontado para um aumento do
clearance da PCArh na presenca de altas doses de heparina, que na pratica
poderia resultar em doses sub-terapéuticas. Outro questionamento procedente
seria 0 possivel aumento do risco de sangramento quando da associagdo das
duas medicacbes. Assim, o estudo XPRESS, randomizado e controlado, foi
conduzido para que esses questionamentos fossem resolvidos”(A).
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Pacientes adultos portadores de sepse grave com alto risco de morte
(APACHE Il = 25) e com a presenga de pelo menos duas disfungbes organicas
foram randomizados em trés grupos distintos''(A). Todos os grupos foram
tratados com PCArh nas doses terapéuticas ja estabelecidas e randomizados na
razao de 1:1:2 para receber tratamento simultdneo com: heparina nao fracionada
(HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou placebo.

O estudo concluiu pela equivaléncia na mortalidade do grupo que recebeu
PCArh e heparina (28,3%) com relagdo ao grupo que recebeu PCArh e placebo
(31,9%). Diferengas significativas de mortalidade também ndo foram observadas
analisando-se isoladamente o grupo que recebeu HNF e o grupo que recebeu
HBPM e comparando suas mortalidades aquela do grupo controle. Na verdade
houve uma tendéncia a menor mortalidade no grupo que utilizou drotrecogina alfa
ativada em conjunto com heparina.

O numero de eventos tromboembdlicos também foi semelhante entre os
grupos de randomizagéo, ficando ainda demonstrada uma menor incidéncia de
acidente vascular cerebral isquémico no grupo que fez uso de PCArh+heparina
(0,5%) com relagao ao grupo controle (1,8%, com p=0,009).

Com relagdo a incidéncia de sangramentos, o estudo XPRESS néo
observou diferengas no numero de eventos graves de sangramento entre os dois
grupos estudados (3,9% para o grupo de estudo contra 5,2% para o grupo
controle, p=0,163). Se considerado o numero total de eventos de sangramento
(eventos graves + eventos n&o graves de sangramento), este foi maior no grupo
de usou heparina em associagdo a PCArh (12,4% no grupo PCArh+heparina
versus 10,9% no grupo controle, p=0,32).

Recomendacéo:

O uso concomitante de PCArh e heparina profilatica ndo implica em diminuicéo
da eficacia da drotrecogina ou aumento do risco de sangramento e é
aceitavelmente seguro. Entretanto, o uso concomitante ndo é necessario para a
prevencao de fendmenos trombaticos.

8. EXISTEM DADOS QUE DEMONSTREM QUE A ADMINISTRACAO DA
PROTEINA C ATIVADA NO TRATAMENTO DE SEPSE GRAVE E CUSTO-
EFETIVA?

A PCArh € uma droga de custo bastante elevado. A maioria dos servigos
nao dispde dessa medicacdo, por tal motivo. Apesar de haver evidéncia de ser
custo-efetivo para pacientes com APACHE > 25 (ndo o sendo para APACHE <
25)'¥(B) até o presente momento, ndo existem andlises de custo realizadas no
Brasil.

Recomendacdo:
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Nao existem dados suficientes para se recomendar o uso de proteina C
ativado em termos de custo-efetividade no Brasil, embora os dados mundiais
apontem ser essa medicacao custo efetiva.
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