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QUESTAO CLINICA OU MERITO: A drotrecogina alfa ativada é sequra e efetiva no tratamento da
sepse grave?

ENFOQUE: Tratamento
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Introducao

A Sepse corresponde a presenca de SIRS (Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica) associada a in-
feccdo ja diagnosticada ou fortemente presumida. A Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS)
é definida como a presenca de dois ou mais dos seguintes quadros de inflamagao sistémica:

febre ou hipotermia.

leucocitose (contagem de leucécitos maior que 12.000 mm3) ou leucopenia (contagem de leucdci-

tos menor que 4.000 mm3).

taquicardia.

taquipnéia (freqliéncia respiratéria maior que 20 respiracdes por minuto), ou hiperventilacdo (pC02

menor que 32 mmHg) (Bone et al, 2002; ACCP/SCCM 2002).

A Sepse grave é a sepse associada a disfun¢do organica, hipoperfuséo ou hipotensao arterial. O choque
séptico é a fase evolutiva da sepse grave, onde o doente, apesar de adequada ressuscitagdo volémica,
persiste com sinais de hipoperfusao tecidual que podem estar associados a acidose metabdlica, com lac-
tato elevado, alteragao do estado mental, sendo mandatério o inicio de drogas vasopressoras.

Dados epidemioldgicos coletados por diversos autores em todo 0 mundo mostram que 10% a 27% dos
pacientes internados em unidade de terapia intensiva geral tém choque séptico, com mortalidade que
varia de 50% a 60%.

Em estudo publicado por Angus e col. (Crit Care Med 2001) foi demonstrado que nos EUA ocorrem aprox
madamente 750.000 casos de sepse por ano, com 215.000 mortes/ano. Nos Ultimos dez anos, dados epk
demioldgicos americanos mostram aumento de incidéncia de 91,3% de sepse nas UTls daquele pais.

A mortalidade desta doenca é maior que a de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, cancer de
mama e célon e Aids. Quase se equipara a mortalidade por sindrome coronariana aguda.

No Brasil, dados coletados por Silva e col. (Crit Care 2004) mostram incidéncia de sepse grave em torno de
27% em pacientes com mais de 24 horas de internacdo em UTI e uma mortalidade em 28 dias de 47%.

Baseado nos resultados do estudo PROWESS, a drotrecogina alfa (ativada), ou proteina C ativada hu-
mana recombinante (Xigris®), reduziu significantemente a mortalidade em 28 dias nos pacientes com
sepse grave tratados com a medicagdo durante 96 horas em relacdo ao grupo placebo.

A proteina C ativada ou drotrecogina alfa tem agao anti-trombética prevenindo trombose microvascular,
congestdo vascular e faléncia de 6rgéos. Além disso, também tem acédo antiinflamatoria através da inibi-
cdo da geracdo do fator necrose tumoral alfa e interleucina — 1, diminui a adeséo dos neutréfilos media-
da pela seletina ao endotélio vascular lesado e diminui a producdo de citoquinas pré-inflamatoria.
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0O estudo PROWESS também mostrou que o tratamento é associado com aumento do risco de sangra-
mentos (p=0.06), portanto a indicacdo deve ser precisa, minimizando o risco dos efeitos adversos, al-
gumas vezes fatais.

Finalmente a indicacdo dessa droga deve preencher diversos critérios e muitas s&o as contra-indicacdes,
jé que diversas situacoes, aparentemente de alto risco, ndo foram avaliadas e, portanto, excluidas dos
estudos com a drotrecogina alfa ativada.

Os Multiplos mecanismos de acdo da proteina C ativada endégena
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(Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF. Efficacy and safety of recombinant human activated protein ¢ for se-
vere sepsis. N Engl J Med 2001; 344:699-709)
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Metodologia

Bases de dados pesquisadas: Medline, Pubmed, Scielo, Cochrane Library, Revistas eletronicas(http:/
www.pubmedcentral.nih.gov/picrender.fcgi?artid=522852&blobtype=pdf, http://www.ncbi.nim.nih.
gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11700394&dopt=Abstract) The New
England Journal of Medicine, Agency for Healthcare Research and Quality, Blue Cross Blue Shield Asso-
ciation, National Guideline Clearinghouse, The Health Services Technology/Assessment Texts (HSTAT).

Descritores utilizados: Sepse, choque séptico, drotrecogina alfa ativada, recombinant human activa-
ted protein C, Brazilian Sepsis Epidemiological Study, Consenso Brasileiro de Sepse, cost-effective-
ness drotrecogina alfa.

Desenhos dos estudos procurados: Reviséo sistematica com homogeneidade de ensaios clinicos con-
trolados e Metanalise, Randomizados, Coorte, Guidelines e estudos de andlise econémica.

Populacdo Incluida e excluida: pacientes portadores ou sob forte suspeicdo de ter infeccdo detecta-
da clinicamente e que apresentassem os sequintes critérios dentro de um periodo de 24 horas: trés
ou mais sinais de inflamacdo sistémica e disfuncdo induzida pela sepsis em ao menos um 6rgéo ou
sistema, cujo inicio ndo ultrapassasse 24 horas. Os pacientes tinham que iniciar o tratamento den-
tro de 24 horas apds preencherem os critérios de inclusdo. Os pacientes incluidos foram randomiza-
dos numa proporcdo de 1:1 para receber drotrecogina alfa ativada ou placebo.

Os critérios de exclusao foram: tempo de tromboplastina parcial ativada maior do que duas vezes o
limite superior do normal; contagem de plaquetas menor que 300.000 / mm3; sangramento ativo
ou risco de sangramento aumentado; uso de heparina em dose terapéutica 8 horas antes da inclu-
sdo; warfarin; AAS em doses superiores a 650 mg / dia durante o periodo de estudo; com expecta-
tiva de vida menor que 6 horas ou sem expectativa de sobreviver por pelo menos 28 dias; sinais de
morte cerebral e insuficiéncia renal terminal.

Periodo pesquisado: 2001 a 2006.

Resultados (referéncias selecionadas por tipo): 1 Revisdo sistematica, 4 Randomizados, 3 Coorte,
1Guideline, 1 meta-analise, 1 revisdo e 3 boletins.
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Revisao Bibliografica

PROWESS TRIAL (2001)

E um ensaio clinico multicéntrico com a participacdo de 164 centros em 11 paises. Os pacientes (1728p)

foram recrutados de julho de 1998 a junho de 2000. Foram considerados elegiveis para o estudo, o pa-
ciente que tinha ou era suspeito de ter infeccdo detectada clinicamente e se apresentassem os seguin-
tes critérios dentro de um periodo de 24 horas: trés ou mais sinais de inflamacéo sistémica e disfuncao
induzida pela sepse em ao menos um 6rgdo ou sistema, cujo inicio ndo ultrapassasse 24 horas.

Os pacientes tinham que iniciar o tratamento dentro de 24 horas apds preencherem os critérios de in-
clusdo. Os pacientes incluidos foram randomizados numa proporgao de 1:1 para receber drotrecogina
alfa ativada ou placebo. A dose de drotrecogina alfa ativada utilizada foi 24 mcg/Kg de peso corporal
por hora via intravenosa.

0 periodo de seguimento foi de 28 dias apds a infusdo ou até ocorréncia de morte. O desfecho prima-
rio foi morte por qualquer causa. A randomizagao foi estratificada por bloco de acordo com o centro e
o sigilo de alocagéo foi central. O placebo utilizado foi solucéo salina.

Ocorreram algumas alteragdes no protocolo do estudo. A mais importante foi modificacdo na fabricacéo
do medicamento. A alteracao da molécula resultou numa mudanca significativa na resposta terapéutica. A
drotrecogina alfa ativada com a estrutura inicial apresentou uma taxa de mortalidade quando 720 pacien-
tes haviam sido recrutados de 28%, enquanto no grupo placebo a taxa de mortalidade foi de 30%.

Apds mudanca na estrutura da drotrecogina, a resposta passou a ser estatisticamente significante em favor
da intervencdo, sendo que nesta segunda fase, a diferenca de risco em favor da drotrecogina foi de 10%.
Outras alteracbes no protocolo foram: mudangas nos critérios de exclusao, que passaram a excluir pacien-
tes que se submeteram a transplantes, pacientes moribundos, casos de pancreatite aguda, pacientes porta-
dores de neoplasias malignas e os casos cuja faléncia de 6rgéo tenha ocorrido por mais de 24 horas.

Portanto, ndo é possivel afirmar se a melhora da eficacia se deva as diferencas nas caracteristicas da popula-
¢do, ou pela alteracdo na molécula da droga ou se ocorreu ao acaso, ou mesmo, uma combinagao dos trés.
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Curva de Kaplan-Meier de 850 p do grupo da drotrecogina e 840 p do grupo controle —
evidenciando uma alta sobrevida para o grupo da drotrecogina alfa p=0.006
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Figure 2: Kaplan Meler Estimates of Survival among 850 Patients with Severe Sepsis in the Drotrecogin Alfa Acti-
vated Group and 840 Patients with Severe Sepsis in the Placebo Group

Treatment with drotrecogin alfa activated was associated with a significantly higher rate of survival (P = 0.006 by
the stratified log-rank test.

SAFETY AND DOSE RELATIONSHIP OF RECOMBINANT HUMAN ACTIVATED
PROTEIN C FOR COAGULOPATHY IN SEVERE SEPSIS. BERNARD ET AL (2001)

0 estudo de Bernard et al (2001) foi conduzido em 40 centros médicos nos EUA e Canada. Os critérios de
incluséo foram: pacientes com 18 anos ou mais, com sepse grave e um local de infeccdo conhecida ou sus-
peita, além de disfuncdo cardiovascular ou respiratoria. Para o diagnéstico de infeccéo foi utilizada a deft
nicdo modificada da sindrome de resposta inflamatéria sistémica da ACCP/SSCM Consensus Conference.

0 diagndstico de sepse e faléncia dos 6rgaos tinham que ser efetuado dentro de vinte e quatro horas e
a infusdo da medicacdo tinha que ser realizada em nao mais do que 36 horas da incluséo.
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Os critérios de exclusao:
Tempo de tromboplastina parcial ativada maior do que duas vezes o limite superior do normal.
Contagem de plaquetas menor que 300.000 / mm3.
Sangramento ativo ou risco de sangramento aumentado.
Uso de heparina em doses terapéuticas 8 horas antes da inclusao.
Uso de acido acetil salicilico (AAS) em doses superiores a 650 mg / dia dentro de 7 dias anteceden-
do a infuséo da drotrecogina alfa ativada.
Necessidade de usar heparina em doses terapéuticas, warfarin ou AAS em doses superiores a 650
mg / dia durante o periodo de estudo.
Com expectativa de vida menor que 6 horas ou sem expectativa de sobreviver por pelo menos 28 dias.
Sinais de morte cerebral.
Insuficiéncia renal terminal.

No estudo de Bernard et al (2001) o estudo é descrito como duplo-cego, mas ndo ha detalhes sobre as
caracteristicas do placebo. Também néo ha detalhes sobre como foi gerada a randomizagéo ou como foi
0 processo de ocultacdo da randomizagéo.

ADDRESS TRIAL (2005)

O ADDRESS é um ensaio clinico randomizado conduzido em 516 centros de 34 paises. Os pacientes fo-
ram recrutados no periodo entre setembro de 2002 a fevereiro de 2004.

Foram incluidos individuos com sepse grave, a qual foi definida como suspeita ou comprovacao de in-
feccdo e disfuncdo induzida pela sepse em ao menos um 6rgéo ou sistema. Os critérios de exclusdo
apresentaram algumas variagbes de acordo com o pais envolvido no estudo. Por exemplo, na Europa,
individuos foram excluidos se apresentavam faléncia maltipla de drgaos ou pacientes com alto risco de
morte, enquanto os centros americanos foram utilizados como critérios de exclusao aqueles que tinham
escore do APACHE Il maior ou igual a 25.

Tabela do Calculo do escore de APACHE Il

Foram excluidos pacientes que apresentassem um risco aumentado de sangramento, se estivessem em
estado terminal ou se ndo houvesse nenhuma indicacdo para manuseio mais agressivo.

Os pacientes receberam infusdo de drotrecogina alfa ativada na dose de 24 mcg/Kg de peso corporal
por hora durante 96 horas ou placebo (solucdo de cloreto de sédio a 0,9%).

14
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0 estudo ADDRESS foi planejado para 11.444 pacientes para assegurar um poder estatistico de pelo me-
nos 90% para detectar uma diferenca de 6% entre placebo e drotrecogina-alfa ativada. Entretanto, apos
uma anélise interina ndo planejada quando 2640 pacientes haviam sido incluidos, decidiu-se suspender o
estudo porque a probabilidade de sucesso na reducdo da mortalidade era menor que 5%, além da obser
vacdo de um risco aumentado de sangramento no grupo recebendo drotrecogina alfa ativada.
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Figure 2: Kaplan Meler Estimates of Survival among 1316 Patients with Severe Sepsis in the Drotrecogin Alfa
(Activated) (DrotAA) Group and 1297 Patients in the Placebo Group
There was no significant difference between the treatment groups in survival at 28 days (P = 0.31 by the log-rank test).
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Table 3. Adverse Events*

N° (%)
Days 0-6 (infusion period)
Any serious adverse event 78 (6.0) 75(5.7) 0.71
Serious bleeding events 15(1.2) 31(2.4) 0.02
rE]iIeersgiunsgsiyns\t/zxing the central 3(02) 4(03) 0.72
Serious nonbleeding events 66 (5.1) 46 (3.5) 0.04
Days 0-28
Any serious adverse event 183 (14.2) 182 (13.8) 0.81
Serious bleeding events 28(2.2) 51(3.9) 0.01
:Ieersgiunsgsiyrl\;gxing the central 5(0.4) 6(0.5) 0.79
ﬁgzsbftes?g;ng event leading to 44.(3.4) 90 (6.8) <0.001
Serious nonbleeding events 168 (13.0) 143 (10.9) 0.09

DROTRECOGIN ALFA (ACTIVATED) TREATMENT IN SEVERE SEPSIS:
A "JOURNAL CLUB" REVIEW OF THE GLOBAL-ENHANCE TRIAL

Estudo internacional, braco dnico, sem placebo em adultos com sepse grave, com vinte e cinco paises
incluindo o Brasil e com 361 centros.

Critérios de Incluso: Infeccdo estabelecida ou fortemente suspeita; trés ou quatro (critérios de SIRS); e pelo
menos uma disfun¢o orgdnica induzida por sepsis (cardiovascular, respiratoria, renal, hematoldgica, etc).

Todos os pacientes foram tratados com alfadrotrecogina (ativada) 24 mg/kg/hr 96h.

Desfecho primério analisado: Mortalidade geral aos 28 dias e seguranca.
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ConclusBes: O estudo clinico ENHANCE fornece evidéncias adicionais de eficacia e seguranca fortale-
cendo a relagdo risco-beneficio da alfadrotrecogina (ativada) no tratamento da sepse grave. Eficacia
idéntica ao PROWESS. Taxas de sangramento um pouco maiores que o estudo PROWESS. Pacientes tra-
tados nas primeiras 24h exibiram menor mortalidade que pacientes tratados apés as 24h, independen-
temente da gravidade da doenca.

CENTRO COCHRANE DO BRASIL — DROTRECOGINA NO TRATAMENTO DE SEPSIS GRAVE

Esse trabalho consiste em Revisdo Sistematica realizada por solicitacdo do Ministério da Satde para
seu uso exclusivo.

Objetivo: Avaliar se a drotrecogina alfa ativada é efetiva e sequra para o tratamento de pacientes com
sepsis grave.

Critérios de selecdo: Consideraram ensaios clinicos randomizados e quase randomizados comparando
drotrecogina alfa ativada versus placebo ou tratamento de suporte.
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Discussdo

Esta revisao sistematica avaliou a efetividade da drotrecogina alfa ativada em pacientes com sepsis grave.
Os trés estudos incluidos nesta meta-analise foram produzidos pela indUstria responsavel pelo desenvok
vimento da droga. A inclusdo dos trés estudos na avaliagdo da mortalidade resultou em heterogeneidade
estatisticamente significante, provavelmente por diferencas nas caracteristicas de gravidade entre os pa-
cientes incluidos no estudo PROWESS em relagdo ao estudo ADDRESS, sendo que este Ultimo, os pacientes
eram menos graves com menor risco de morte. Entretanto, na avaliacdo de seguranca os trés estudos foram
incluidos e analisados numa mesma meta-analise sem que houvesse heterogeneidade estatistica.

O resultado da metanalise dos dois estudos que apresentavam pacientes com as mesmas caracteristicas
de gravidade (PROWESS 2001; Bernard et al, 2001) resultou em beneficio estatisticamente significante
e um nlimero necessario para tratar de 17 em 28 dias.

Esse resultado é semelhante ao observado pelo estudo primario PROWESS, visto que ele tem amostra
maior. Devido a auséncia de outros estudos, os resultados desta metanalise devem ser interpretados
com a mesma cautela que se deve ter ao se avaliar o PROWESS.

Em primeiro lugar, o estudo apresentou modificacdes no protocolo com alteragées nos critérios de in-
clusdo, mudando as caracteristicas dos participantes, além de modificacdes no placebo e na fabricacdo
da medicagdo (Warren et al, 2002).

Modificagbes na molécula resultaram numa alteracdo importante no efeito do tratamento com melhora na
eficacia com redugdo estatisticamente significativa na curva de mortalidade em favor da drotrecogina. Portan-
to, ndo é possivel afirmar se a melhora da eficacia se deva as diferencas nas caracteristicas da populacdo, ou
pela alteracdo na molécula da droga ou se ocorreu ao acaso, ou mesmo, uma combinagao dos trés.

Um outro ponto importante em relacdo ao PROWESS é que a interrupcdo do estudo apés a segunda
andlise interina, ndo completando o ndmero de participantes planejados para o estudo, pode ter resul-
tado numa falta de poder estatistico para deteccdo no aumento do risco de sangramento entre pacien-
tes recebendo drotrecogina alfa ativada.

Essa hipotese é reforcada quando se agrupam os trés estudos numa mesma metanalise:Detecta-se um
risco aumentado de sangramento entre pacientes recebendo drotrecogina (risco de 4%) com um au-
mento no risco absoluto(risco de 2%), estatisticamente significante.

No sentido de avaliar melhor a sequranca, também foram incluidos os dados do ENHANCE, um estudo aber
to sem controle. Neste estudo, 2378 pacientes com sepsis grave receberam drotrecogina e foram observa-
dos 155 eventos hemorragicos ou 6,5% naqueles em que a droga foi administrada, o que significa num valor
maior ao observado na meta-andlise dos trés estudos. Somando a incidéncia de sangramento dos 4 estudos
observamos que a proporcdo de pacientes que apresentaram sangramento grave passaria de 4% para 5%.

1
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Proporcdo de eventos hemorragicos em pacientes que
receberam drotrecogina alfa ativada. Dados de 4 estudos

Estudo Drotrecogina

Prowess 30 850
Address 51 1317
Bernard 4 90
Enhance 155 2378
Total 240 4635
Propor¢éo de Eventos 5,20%

A avaliagdo da mortalidade apds 28 dias é um outro problema a ser considerado, visto que Angus et
al (2004) usando os dados do proprio PROWESS, constatou que a taxa de sobrevida apds 1 ano foi de
58,9% no grupo recebendo drotrecogina alfa ativada e 57,2% no grupo placebo.Essa diferenca nao foi
estatisticamente significante, portanto,os beneficios observados com a drotrecogina alfa apds 28 dias
néo foi observado apds 1 ano de seguimento.

Estudos observacionais tém demonstrado que a mortalidade em 28 dias é menor quando comparada a
mortalidade apds um periodo maior. Sands et al (1997) observou que a taxa de mortalidade em pacientes
com sepsis grave em 28 dias foi 34% e a mortalidade apds 5 meses foi 45,3%. Outro estudo demonstrou
que o risco de morte em pacientes com sepsis persiste apos 28 dias, resultando numa mortalidade aumen
tada mesmo ap6s um ano de seguimento e que tal risco esta associado com a gravidade da sepsis.

Recentemente, uma revisao sistematica avaliou a efetividade dos corticosterdides na reducao da morta-
lidade e na evolugdo para choque séptico em pacientes com sepsis grave. Essa revisao relatou que o cor-
ticosterdide em doses fisioldgicas esta associado a um aumento de sobrevida similar ao observado no
PROWESS.Também relatou que possiveis efeitos maléficos do corticosterdide nos ensaios clinicos ante-
riores a 1997 eram devidos a doses elevadas utilizadas nos estudos mais antigos. Entretanto, a drotreco-
gina ativada est4 associada a risco aumentado de sangramento e o custo desua utilizagao no tratamento
de um paciente pode alcancar 8.800 ddlares.O tratamento de 5 a 7 dias de corticosteroides,por sua vez,
€ mais seguro, facil de administrar e custa apenas cerca de 50 ddlares (Minecci et al, 2 004).
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Conclusodes
Implicacbes para pratica

Os resultados desta revisdo demonstram que a drotrecogina alfa ativada reduz a mortalidade em pacien-
tes com sepsis definida como grave e com alto risco de morte, mas ndo se mostra efetiva para pacientes
com sepsis grave, mas com baixo risco de morte. A possibilidade de que o beneficio observado em pacien-
tes com sepsis grave tenha ocorrido ao acaso (erro do tipo | ou erro alfa) ndo pode ser descartada.

Ha evidéncias suficientes, a partir dos resultados desta revisao sistematica, de que o uso da drotrecogi-
na alfa ativada em pacientes com sepsis grave, com ou sem risco de morte elevada, esta associada a um
risco significativo de eventos hemorragicos.

(P =0.06).

PROWESS
Eventos Adversos
14% 12,5% 12.1% DrotA(a) =
12% - Placebo m
10% ~
8%
6%
4%
2%
0% -

EA grave Sangramento grave Trombose

Adicionalmente,embora seu uso resulte numa reducdo da mortalidade em 28 dias, os efeitos benéficos
n&o persistem apds um acompanhamento a longo-prazo de 1 ano.

A sobrevida, a longo prazo, apds o uso de drotrecogina alfa ativada em pacientes com sepse grave.
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Placebo 840 487 467 441 391 260 147
Treatment 850 509 475 447 401 256 154

Angus DK et al. Crit Care Med 2004; 32:2199 —2206

Implicacdes para pesquisa

Enquanto novos estudos avaliando a efetividade e a sequranca da drotrecogina alfa ativada néo este-
jam disponiveis, 0 seu uso deve ser restrito a ensaios clinicos randomizados.

THE NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE (NICE)

A recomendacdo do NICE para o uso da drotrecogina alfa ativada na sepse é para os pacientes adultos
com sepse grave, com alto risco de morte, e ja tenha sido associado o melhor tratamento padrao.

A drotrecogina alfa ativada s6 deve ser administrada sob a supervisao de médico especialista em medi-
cina intensiva e com experiéncia no tratamento de sepse grave.
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O CHMP THE COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE (CHMP)

Recomendou o uso da drotrecogina alfa ativada “em circunstancias excepcionais” tendo em conta que
os conhecimentos cientificos atuais ndo permitem que o requerente dé informacdes completas sobre a
seguranca e a eficacia do medicamento. O titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado apresentara
informacdes suplementares sobre a possivel interacdo entre Xigris® e a heparina, bem como informa-
¢des sobre todos os acontecimentos hemorragicos relacionados com este medicamento.Todos os estu-
dos adicionais serdo cuidadosamente monitorizados e os seus resultados serdo analisados pelo CHMP.
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Analise do Impacto Econémico

0 ponto de maior polémica reside em se o tratamento com drotrecogina alfa ativada é ou ndo custo-efe-
tivo. Das quatro andlises econdmicas publicadas nos EUA e Canada, uma foi patrocinada pelo fabricante
da Drotrecogina alfa ativada, enquanto outros dez estudos de analise econdmica realizados na Europa
obtiveram apoio financeiro do fabricante da droga (Frampton, Foster, 2004).

Todas as analises econmicas concluem que a drotrecogina é custo-efetiva quando administrada em pa-
ciente com sepse grave, especialmente naquele que tem faléncia de dois ou mais 6rgaos ou sistemas,
ou ainda que tenham o escore do APACHE Il maior ou igual a 25. Entretanto, todos os estudos utiliza-
ram os dados do PROWESS e g tém limitagGes, especialmente em considerar os resultados obtidos até
28 dias, ndo sendo considerados resultados sobre mortalidade ou o periodo de permanéncia hospitalar
apos 28 dias (Frampton, Foster, 2004).

Recentemente, uma revisdo sistematica avaliou a efetividade dos corticosterdides na reducdo da mor-
talidade e evolucdo para choque séptico em pacientes com sepse grave. Essa revisdo relatou que cor-
ticosterdide em doses fisioldgicas esta associado a um aumento de sobrevida similar ao observado no
PROWESS e que possiveis efeitos maléficos do corticosterdide nos ensaios clinicos anteriores a 1997 es-
tavam realcionados a doses elevadas utilizadas nos estudos mais antigos.
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Discussao

Sepse é a principal causa de morte em unidades de terapia intensiva. Caracteriza-se por inflamagao ge-
neralizada secundaria a uma infeccdo. Atualmente, a sepse é classificada de acordo com a gravidade de
suas diversas manifestacdes clinicas.

A taxa de mortalidade intra-hospitalar aumenta em paralelo com a gravidade progressiva desta classi-
ficacdo.Pacientes apenas com sepse apresentam taxa de mortalidade em torno de 20% e aqueles com
choque séptico, mortalidade em torno de 60%.

Dados epidemioldgicos coletados por diversos autores em todo o mundo mostram que 10% a 27% dos pa-
cientes internados em unidade de terapia intensiva geral evoluem para choque séptico. Nos EUA ocorrem
aproximadamente 750.000 casos de sepse por ano, com 215.000 mortes/ano. Nos Ultimos dez anos, dados
epidemioldgicos americanos mostram aumento de incidéncia de 91,3% de sepse nas UTls daquele pais.

No Brasil, dados coletados por Silva e col. (Crit Care 2004) mostram incidéncia de sepse grave em torno de
27% em pacientes com mais de 24 horas de internacdo em UTI e uma mortalidade em 28 dias de 47%.

Neste cendrio,o surgimento de uma medicacdo ou qualquer outro tipo de intervengdo com a capacida-
de de evitar a morte do paciente séptico, é encarado com grande entusiasmo e também com uma ana-
lise critica mais condescendente com os resultados dos estudos clinicos.

Gostariamos de discutir e levar a uma reflexdo sobre o uso da drotrecogina alfa ativada com as seguin-
tes propostas:

A drotrecogina alfa ativada (Xigris®) apresenta apenas 1 estudo randomizado com beneficio para a in-
tervencdo quanto ao desfecho da mortalidade em relacdo ao placebo, os demais estudos ou néo apre-
sentaram resultados satisfatorios ou sao estudos néo radomizados sem comparagdo com o placebo.

0 Unico estudo randomizado com beneficio (Prowess-2001) apresenta algumas caracteristicas que me-
recem analise e critica:

A drotrecogina alfa ativada (Xigris®) apresentou uma mudanca na formula da medicagdo durante
o0 andamento do estudo, quando os resultados ndo estavam com diferenca significativa em relagao
ao placebo no desfecho de mortalidade, e apds essa mudanca na estrutura da drotrecogina, a res-
posta passou a ser estatisticamente significante em favor da intervencao.

Esse mau resultado inicial da droga ndo deveria ter sido observado em cobaias antes da aplica-
¢ao em pessoas?

Existe ética em testar uma medicacdo em seres humanos e mudar a férmula da droga até con-
seguir atingir resultados satisfatorios?
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Os pacientes que receberam o tratamento com a formula inicial sabiam que a droga poderia ser
ineficaz?

Os autores do Prowess resolveram, apds analise interina dos resultados, mudar os critérios de exclu-
sdo, retirando da analise final alguns tipos de pacientes, como:

pacientes que se submeteram a transplantes, pacientes terminais, casos de pancreatite aguda, pa-
cientes portadores de neoplasias malignas e os casos cuja faléncia de 6rgao tenha ocorrido por
mais de 24 horas. Essa mudanca no protocolo inicial fez a exclusao de pacientes muito graves com
alto indice de mortalidade e que poderiam interferir no resultado do beneficio da droga.

Existe ética em mudar a metodologia inicial do estudo, apds anélise parcial dos resultados, para
consequir um resultado final “mais” convincente?

Na verdade, os pacientes mais graves e com alto indice de mortalidade sdo aqueles que mais vao
precisar de algum tipo de intervencdo nova. E justo e ético excluir esse paciente para que os re-
sultados sejam a favor da droga?

O tratamento com drotrecogina reduz a letalidade em 28 dias de pacientes com sepse grave. Nao
houve aumento significativo da sobrevivéncia a longo prazo, embora a anélise de subgrupos sugira
um aumento importante da sobrevivéncia em pacientes com Apache Il 25.

No estudo PROWESS as andlises foram concluidas a partir de um subgrupo, justificando ,assim, a
pouca forca de evidéncia deste estudo.

Existe conflito de interesses ? Todos os estudos randomizados foram apoiados financeiramente pelo
fabricante do medicamento.

Finalmente, podemos citar a revisdo sistematica feita pelo centro de estudo Cochrane do Brasil, no qual
ele ndo recomenda a utilizacdo da drotrecogina alfa ativada para sepsis grave, com ou sem alto risco de
morte e associa ao medicamento, alto indice de eventos hemorragicos.
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Parecer Técnico do Grupo de Estudos de
Procedimentos de Alta Complexidade

A Unidade de Estudos de Procedimentos de Alta Complexidade da Unimed-Rio NAO recomenda a
incorporagdo da medicagdo Drotrecogina Alfa Ativada (Xigris®) para o tratamento Standard de pa-
ciente com sepse grave com ou sem alto risco de morte e alerta para o elevado indice de fendmenos
hemorragicos ocorridos com a utilizagdo da droga.



DROTRECOGINA ALFA ATIVADA » 20

Referéncias Bibliograficas

Silva E, de Almeida PM, Sogayar AC, et al. Brazilian Sepsis Epidemiological Study (BASES study).
Crit Care 2004;8:R251-R260.

Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF, et al. Efficacy and safety of recombinant human activated
protein C for severe sepsis. N Engl J Med 2001;344:699-709.

Vincent JL, Bernard GR, Beale R, et al. Drotrecogin alfa (activated) treatment in severe sepsis from
the global open-label trial ENHANCE: further evidence for survival and safety and implications for
early treatment. Crit Care Med (in press).

ACCP / SCCM Consensus Conference. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for
the use of innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 1992; 20 (6): 864-874.

Minneci PC, Deans KJ, Banks SM, et al. Meta-analysis: the effect of steroids on survival and shock
during sepsis dependo n the dose. Ann Intern Med 2004; 141: 47 56.

Revisdo sistematica do CENTRO COCHRANE DO BRASIL para o Ministério da Salde,
DROTRECOGINA PARA TRATAMENTO DE SEPSIS GRAVE. 2006.

Warren HS; Suffredini AF; Eichacker PQ, et al; Risks and Benefits of Activated Protein C Treatment
for Severe Sepsis. N England J Med 2002; 347 (13): 1027-30.

Angus DG, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, Clermont G, Carcillo J, Pinsky MR: Epidemiology of severe
sepsis in the United States: analysis of incidence, outcome, and associated costs of care. Crit Care
Med 2001, 29:1303-1310.

Macias WL, Vallet B, Bernard GR, et al. Sources of variability on the estimate of treatment effect in
the PROWESS trial: implications for the design and conduct of future studies in severe sepsis. Crit
Care Med 2004; 32:2385-91.

American College of Critical Care Medicine of the Society of Critical Care Medicine. Practice
parameters for hemodynamic support of sepsis in adult patients. Crit Care Med 1999;27:639-60.

Rivers E, Nguyen B, Havstad S, et al. Early goaldirected therapy in the treatment of severe sepsis
and septic shock. NEJM 2001;345:1368-77.

Annane D, Sebille V, Charpentier C, et al. Effect of treatment with low doses of hydrocortisone and
fludrocortisone on mortality in patients with septic shock. JAMA.2002;288:862-71.

Ely EW, Laterre PF, Angus DK, et al. Drotrecogin alfa (activated) administration across clinically
important subgroups of patients with severe sepsis. Crit Care Med 2003;31:12-9.



DROTRECOGINA ALFA ATIVADA 21

14. Manns BJ, Lee H, Doig CJ. An economic evaluation of activated protein C treatment for severe
sepsis. N Engl J Med 2002; 347:993-1000.

15. NICE (National Institute For Clinical Excellence), Drotrecogina Alfa ativada, Infections and
infectious diseases (493), May 2005. Available at http://www.nice.org.uk

16. SABE (Salde baseada em Evidéncia Ltda), Drotrecogina alfa ativada no tratamento da sepse
grave, Junho de 2006.



DROTRECOGINA ALFA ATIVADA 22

Checklist

CRITERIOS DE INDICACAO / CONTRA-INDICACAO
PARA USO DE DROTRECOGINA ALFA (ATIVADA)

Indicaces

Sao bons candidatos ao tratamento com Drotrecogina Alfa Ativada os pacientes que tenham pelo me-
nos 1 resposta sim nos quadros 1, 3, 4, 5 e pelo menos 3 respostas sim no quadro 2 e nenhuma res-
posta sim no quadro 6.

Quadro 1: Disfuncio de Orgdo ou Sistema

Cardiovascular: PA sistélica < 90 mmhg ou PA média < 70 mmhg por pelo menos 1 hora, mesmo apds
ressuscitacdo volémica ou necessidade droga vasopressora para manter PAS > ou 90 ou PAM > 70
O sim O nao

Renal: diurese < 0,5 ml/kg/h por pelo menos 1 hora, mesmo apds ressuscitagdo volémica
O sim O nao

Respiratorio: PaO,/Fi0, < 200 ou Pa0,/Fi0, < 250 na vigéncia de outra disfuncdo organica
O sim 0O ndo

Hematolégico: Plaquetas < 80.000/mm? ou ¢/ queda de 50% ou mais nas Ultimas 72 hs
O sim O nao

Metabalico: PH < 7.30 ou Excesso de Base < -5mEq/L com Lactato Plasmatico > 1,5 vezes o normal
O sim O nao

Quadro 2: Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica

Pelo menos 3 critérios abaixo devem estar presentes:

temperatura central > 38°C ou < 36°C
O sim O nao

frequéncia cardiaca > 90 bpm
O sim 0O nao

frequéncia respiratdria > 20 movimentos/min ou PaC02 < 32mmhg ou necessidade de ventilagao
mecanica
O sim O ndo
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d. leucdcitos totais > 12.000 células/mm? ou < 4.000/mm? ou mais que 10% formas imaturas (basto-
netes, mieldcitos, metamieldcitos)
O sim O nao

Quadro 3: Infeccao

a. cultura positiva
O sim O nao

b. presenca de leucocitos em fluido corporal normalmente estéril
O sim O nao

c. viscera perfurada
O sim O nao

d. evidéncia clinica ou radiolégica de pneumonia
O sim 0O ndo

e. outras sindromes com alta probabilidade de infeccdo (ex. colangite ascendente)
O sim O nado
Quadro 4: Monitorizacdo
a. o paciente esta sendo monitorizado continuamente em ambiente de UTI
O sim O nado
Quadro 5: Precocidade
a. Menos de 48h desde o estabelecimento da primeira disfuncéo de drgdo ou sistema.
O sim O nado
Quadro 6: Contra-Indicacdes
Se a resposta for sim para qualquer item abaixo, o paciente ndo deve receber Drotrecogina Alfa Ativada

a. sangramento interno ativo
O sim O nao

b. AVC hemorrdgico recente (< 3 meses)
O sim O nado

PE]
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traumatismo craniano com necessidade de internacdo, neurocirurgia intracraniana ou medular re-
cente (< 2 meses)
O sim 0O ndo

trauma com risco de sangramento grave
O sim O nado

presenca de catéter peridural
O sim O nao

neoplasia - intracraniana, lesdo com efeito de massa ou evidéncia de herniagdo cerebral
O sim O ndo

hipersensibilidade conhecida a Drotrecogina Alfa (Ativada) ou qualquer outro componente do produto
O sim O nao

expectativa de vida < 1 més ou decisdo do paciente / familiar de ndo instituir tratamento médico agressivo
O sim 0O ndo

pacientes trombocitopénicos graves (<30.000 paquetas/mm3)
O sim O ndo

* Casos que se enquadem nessas situacdes podem ser discutidos com especialistas do SAX (servico de
atendimento Xigris)
Preucacées

Devido o alto risco de complicacdes hemorrégicas os sequintes pacientes foram excluidos dos estudos
com Drotrecogina Alfa Ativada - nessas situacdes o risco benéfico deve ser cuidadosamente avaliado

paciente recebendo heparina em dose > 15U/kg/hora
O sim O nao

pacientes trombocitopénicos (<80.000/mm3) ou que necessitam de transfusdo de plaquetas
O sim O nao

paciente com tempo de protrombina/INR > 3,0
O sim O nao

paciente com hemorragia digestiva hd < 6 semanas (exceto quando houve cirurgia corretiva)
O sim 0O ndo

paciente submetido a trombolise ha < 3 dias (exceto para desobstrucdo de cateteres)
O sim O nao
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paciente recebendo AAS ou INIB. GP lIb/lla < 7dias
O sim O nao

paciente com AVCl < 3 meses
O sim O nao

. paciente com mal formagao vascular ou aneurisma intracraniano

O sim O nado

paciente com coagulopatias conhecidas
O sim O nao

paciente com doenca hepatica grave (hipertensao portal, cirrose, ictericia crénica ou ascite)
O sim O nao

Outras Precaucdes

A eficacia da Drotrecogina Alfa Ativada ndo foi avaliada nas seguintes situacdes

idade < 18 anos

peso > 135 kg

administracdo recente (< 12 horas) de anti-trombina Il
gestantes e nutrizes

pacientes operados sob anestesia geral ou blogueio raquimedular h& < 12 horas, paciente com san-
gramento pos-operatdrio, cirurgia intracraniana ha < 3 meses, possibilidade de necessitar de cirur-
gia de grande porte durante administracdo de Drotrecogina Alfa (ativada).

trauma com alto risco de sangramento

doenca de hipercoagulabilidade

suspeita forte de trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar ha < 3 meses
pancreatite aguda sem suspeita de infec¢do associada

HIV positivo com CD4 < 50 células/mm?

pos-transplante de medula 6ssea, pulmao, figado, pancreas ou intestino delgado

insuficiéncia renal cronica dialitica



