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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O debate sobre a se-
guranca e eficacia da drotrecogina alfa (DrotAA) encon-
tra-se na ordem do dia, principalmente, em funcao dos
resultados negativos observados em ensaios clinicos
subsequentes ao PROWESS e do impacto econdémico
no sistema de saude relacionado ao custo elevado do
farmaco. O objetivo deste estudo foi rever os princi-
pais estudos sobre a utilizagdo da DrotAA em pacien-
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tes com sepse grave, com énfase nas questodes ligadas
a sua eficacia e seguranca.

CONTEUDO: Foram selecionados artigos sobre a utili-
zacao da DrotAA em pacientes com sepse publicados
nos ultimos dez anos no MedLine. Os seguintes uniter-
mos foram utilizados: activated protein C; drotrecogin
alfa; sepsis; septic shock; Xigris®. Estudos referencia-
dos nos artigos selecionados na busca também foram
utilizados.

CONCLUSOES: As taxas de letalidades e as compli-
cacOes hemorragicas associadas com o uso do farma-
co foram maiores em grandes estudos observacionais
do que aquelas descritas previamente nos ensaios cli-
nicos. A luz dos resultados atualmente disponiveis, o
uso da DrotAA deve ser reconsiderado até que novos
ensaios clinicos possam subsidiar com informacdes
adicionais sobre eficacia, seguranca e na identificacao
dos subgrupos de pacientes com sepse grave que por-
ventura possam ter beneficio com o uso deste medica-
mento. A DrotAA deve servir de exemplo para que haja
maior cautela com a rapida transposicao de evidéncias
ainda em construcao para recomendacoes e diretrizes
de tratamento de pacientes com sepse grave.
Unitermos: choque séptico, drotrecogina alfa ativada,
proteina-C ativada, sepse.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The debate on
efficacy and patient safety related to the use of drotre-
cogin alfa (DrotAA) is timely, principally due to the nega-
tive results observed in clinical studies performed after
the PROWESS study, and the economic cost-related
impact of the drug on the healthcare system. The aim
of this study was to review the main studies on the use
of DrotAA in patients with severe sepsis. The focus was
on drug efficacy-and patient safety-related issues.

CONTENTS: Articles were selected by a MedLine se-
arch for studies on the use of DrotAA in patients with
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sepsis using the following key words: activated protein
C; drotrecogin alfa; sepsis; septic shock; Xigris®. Addi-
tional references were retrieved from the studies initially
selected.

CONCLUSIONS: Mortality and bleeding complica-
tions associated with the use of DrotAA were more
frequent in large observational studies than tho-
se reported in randomized trials. In the light of the
current knowledge, routine use of DrotAA should be
reevaluated until well-designed confirmatory clinical
trials can clarify the true efficacy and safety of the
drug and help identify the subgroup of patients that
can benefit from use of DrotAA. Physicians should
be cautious with the rapid transfer of evidences not
well-documented, to the guidelines and recommen-
dations practiced in the care and treatment of pa-
tients with severe sepsis.

Key Words: activated protein C, drotrecogin alfa, mor-
tality, sepsis, septic shock

INTRODUCAO

A sepse € uma das principais causas de internacdo nas
unidades de terapia intensiva (UTI) e, a despeito dos
avanc¢os no cuidado dos pacientes observados nos ulti-
mos anos, ainda esta associada a elevada letalidade’.
Apdbs uma sucesséo de resultados negativos em ensaios
clinicos com a utilizagcao de tratamentos especificos, o
estudo PROWESS demonstrou reducdo significativa
da letalidade com o uso da drotrecogina alfa ativada
(DrotAA) em pacientes com sepse grave®. Com base nos
resultados deste estudo fase lll, o FDA (Food and Drug
Administration) e diversas agéncias regulatérias aprova-
ram, em circunstancias excepcionais, a liberacédo deste
farmaco para pacientes com sepse e alto risco de morte
(p. ex.: presenca de disfungdo de multiplos 6rgéos ou
APACHE Il > 25 pontos). Apesar do entusiasmo inicial, o
debate sobre a seguranca e a eficacia da DrotAA encon-
tra-se na ordem do dia, principalmente, em funcéo dos
resultados negativos observados em ensaios clinicos
subsequientes e do impacto econémico no sistema de
saude relacionado ao seu elevado custo®2,

O objetivo deste estudo foi rever os principais estudos
sobre a utilizagdo da DrotAA em pacientes com sepse
grave, com énfase nas questdes ligadas a sua eficacia
e segurancga.

Foram selecionados artigos sobre a utilizagdo da
DrotAA em pacientes com sepse publicados nos ul-
timos dez anos no MedLine - PubMed (www.pubmed.
gov). Os seguintes unitermos foram utilizados: activa-
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ted protein C; drotrecogin alfa; sepsis; septic shock; Xi-
gris®. Estudos referenciados nos artigos selecionados
na busca também foram utilizados.

O USO DA DROTRECOGINA ALFA ATIVADA NA
PRATICA CLINICA

Recentemente, trés estudos observacionais de gran-
de abrangéncia acerca da utilizagdo de DrotAA no
“mundo real” foram publicados' 5. No primeiro estu-
do, Bertolini e col. monitoraram o uso da DrotAA na
Italia no periodo de julho de 2003 a margo de 20086,
seguindo uma determinagcdo do Ministério da Saude
Italiano para o estabelecimento de um programa de
farmaco-vigilancia'®. Foram incluidos 668 pacien-
tes de 134 UTI, correspondentes a aproximadamen-
te 80% dos pacientes que fizeram uso do farmaco
na Italia no periodo do estudo. O grupo controle (n
= 1181) foi composto de pacientes elegiveis para o
uso da DrotAA que ndo receberam a medicacéo, se-
lecionados de um programa de vigilancia de infec-
coes. A letalidade na UTI foi significativamente maior
no grupo controle do que naquele tratado com a
DrotAA (55% versus 46,4%, p = 0,0004). Entretanto,
os pacientes tratados com a DrotAA eram mais jovens
e tinham maiores prevaléncias de trauma e procedi-
mentos cirdrgicos e na andlise multivariada, o uso da
DrotAA ndo permaneceu associado com a sobrevida
(p = 0,434). Ademais, na analise estratificada pelo tipo
de internacdo, o uso da DrotAA foi associado com
maior letalidade nos pacientes submetidos a cirur-
gias eletivas [razdo de chances, RC = 2,79 (IC 95%,
1,31-5,97)]. No segundo estudo, Kanji e col. realiza-
ram analise retrospectiva do uso da DrotAA em 261
pacientes internados entre margco de 2003 e feverei-
ro de 2004 em 37 UTI (57% do total) nas provincias
de Ontario e Quebec, no Canada'. Nao houve grupo
controle neste estudo e a letalidade global foi 45%. A
utilizagdo da DrotAA nas primeiras 12h de diagnostico
de sepse grave foi associada com uma reducédo da
letalidade [RC = 0,51 (IC 95%, 0,28-0,92)]. No terceiro
estudo, Wheeler e col. avaliaram, retrospectivamente,
274 pacientes tratados com DrotAA em cinco institui-
¢coes de ensino americanas'®. Neste estudo, também
sem grupo controle, a letalidade hospitalar global foi
42%, sendo significativamente menor nos pacientes
que receberam o farmaco no dia do diagnéstico da
sepse do que naqueles que o receberam nos dias
subsequentes (33% versus 40% e 52%, p = 0,016).
Porém, é importante notar que as observacdes feitas
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nestes dois Ultimos estudos sao sujeitas a vieses de
selecdo e de acesso a tratamento (pacientes que re-
ceberam a DrotAA tardiamente podem ter tido acesso
tardio ao hospital ou a UTI e terem recebido inade-
quadamente outras intervencoes).

Dois achados comuns aos estudos em questado séo
particularmente relevantes. As taxas de letalidade ob-
servadas (42% ou mais) foram substancialmente maio-
res do que aquelas descritas nos estudos PROWESS
(24,7% e 30,8%)°, ENHANCE (25,3%)'¢, e ADDRESS
(20,5% e 20,6%)", embora os autores tenham atribui-
do estes resultados a uma maior gravidade de seus
pacientes, especialmente um maior nimero de dis-
funcdes organicas''®. Entretanto, estes valores séo
semelhantes aos descritos em diversos estudos em
pacientes com sepse grave e choque séptico con-
temporaneos’*. Nos estudos BASES e Sepse Brasil,
as taxas de letalidades de pacientes com sepse grave
foram 34% e 47%, e de pacientes com choque sépti-
co foram 52% e 65%, respectivamente®*. Entretanto,
a observacao mais importante foi a incidéncia mais
elevada de eventos hemorragicos graves (10%, no
estudo canadense; 10,9%, no estudo italiano; 4,4%
no estudo americano) nos trés estudos, quase a tota-
lidade durante a administracdo da DrotAA. Nos estu-
dos PROWESS, ENHANCE e ADDRESS, as taxas de
eventos hemorragicos graves foram de 3,5%, 6,5% e
3,9%, respectivamente. De modo semelhante, devido
a maior gravidade dos pacientes, o risco de sangra-
mento poderia ser maior do que nos ensaios clinicos.
Entretanto, a incidéncia de sangramentos nao foi in-
fluenciada pela gravidade dos pacientes em outros
estudos'’. Este dado é concordante com a literatura,
onde é freqliente a observagdo de maior niumero de
eventos adversos nos estudos observacionais em re-
lacdo aos aleatérios'™. No estudo canadense, a taxa
de letalidade hospitalar foi significativamente maior
nos pacientes com eventos hemorragicos (68% ver-
sus 42,7%, p = 0,015) e a utilizagao da DrotAA em pa-
cientes com contra-indicacao para o uso foi associa-
da com aumento destes eventos adversos [RC = 2,7
(IC 95%, 1,1-6,5)]. Neste estudo, 20% dos pacien-
tes tinham contra-indicagdes relativas e 2% tinham
contra-indicagcdes absolutas para o uso da DrotAA.
No estudo italiano, também foi observada maior letali-
dade nos pacientes que apresentaram sangramentos
graves associados a DrotAA (57,5% versus 44,9%, p
= 0,041). Neste estudo, um achado extremamente re-
levante foi a freqUiéncia elevada do uso off-label do
farmaco que ocorreu em 19,1% dos pacientes.
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IMPLICACOES NA AVALIAGAO DA EFICACIA, FAR-
MACO-VIGILANCIA E SEGURANGA DOS PACIENTES

As questbes ligadas a farmaco-vigilancia e seguran-
ca do pacientes estdo na ordem do dia. Os resultados
destes trés estudos’'%, em conjunto com os dos estu-
dos ADDRESS’ e RESOLVES®, nos remetem a conside-
ragcdes importantes quanto a seguranca e eficacia da
DrotAA em pacientes com sepse. O estudo ADDRESS
incluiu pacientes adultos com sepse grave e “baixo
risco para 6bito”, ou seja, com uma Unica disfuncdo
organica ou com escore APACHE Il < 25 pontos’. En-
tretanto, embora o tamanho da amostra necessario
tenha sido estimado em 11.444 pacientes, este estu-
do foi interrompido precocemente apds uma analise
interina com 2640 pacientes (23% do planejado) pela
auséncia de beneficio (taxas de letalidades de 20,5%
para o grupo placebo e de 20,6% para o grupo tratado
com DrotAA, p = 0,98) e pelo aumento na incidéncia
de eventos hemorragicos graves (2,2% versus 3,9%,
p = 0,01). Embora o estudo ADDRESS nao tenha sido
desenhado para avaliar o uso da DrotAA em pacientes
de maior gravidade, devido a dupla possibilidade de
avaliagdo da gravidade do paciente, foram incluidos
pacientes com escore APACHE Il < 25 pontos, mas
com mais de uma disfuncédo organica, pacientes com
uma disfuncao orgénica e escore APACHE Il > 24 pon-
tos. Nas analises destes subgrupos de “maior gravida-
de” (conforme os critérios de inclusdo para o uso do
farmaco utilizados na Europa e nos Estados Unidos,
respectivamente), ndo foram observadas diferencas
nas taxas de letalidades entre os pacientes que rece-
beram placebo ou DrotAA. O estudo RESOLVE avaliou
pacientes pediatricos com sepse grave e foi planejado
para incluir cerca de 3.000 pacientes®. Entretanto, este
estudo também foi interrompido na segunda analise
interina, apos a inclusado de 477 pacientes (15,9% do
planejado) pela auséncia de beneficio (letalidades de
17,5% para o grupo placebo e de 17,2% para o grupo
tratado com DrotAA, p = 0,93) e uma tendéncia para o
aumento do risco de sangramentos no sistema nervo-
so central em pacientes com < 60 dias (4,6% versus
2,1%, p = 0,13). O estudo PROWESS, planejado para
incluir 2.280 pacientes, foi também interrompido pre-
cocemente apods a inclusdo de 1.690 pacientes (74%
do planejado), mas neste caso por beneficio, uma vez
que na segunda analise interina foi observada uma le-
talidade menor no grupo tratado com a DrotAA (24,7%
versus 30,8%, p = 0,006)°. Entretanto, ndo houve poder
suficiente para avaliar adequadamente a ocorréncia de
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sangramentos graves [3,5% (30/850) no grupo tratado
com DrotAA versus 2% (17/840) no grupo placebo, p =
0,06]. Em uma simulacéo com a proje¢éo para o tama-
nho da amostra inicialmente desejado, na qual as fre-
qUéncias de eventos adversos nos dois grupos fossem
mantidas, esta diferenca passaria a ser estatisticamen-
te significativa [3,5% (40 eventos no grupo DrotAA) ver-
sus 2% (23 eventos no grupo controle), p = 0,04].

Os ensaios clinicos interrompidos precocemente por
beneficio tém merecido atencédo especial. Montori e
col. avaliaram a freqliéncia e a qualidade de tais en-
saios clinicos publicados nos ultimos anos™. De um
total de 143 estudos, 92 (64%) foram publicadas nas
revistas clinicas de maior indice de impacto (N Engl J
Med, JAMA, Ann Intern Med, Lancet e BMJ). Apesar
disso, os autores observaram que estes estudos: a)
estdo se tornando mais freqiientes, b) sdo geralmen-
te patrocinados pela industria, c) apresentam falhas
graves no método e na informagéo dos critérios ado-
tados para a interrupcédo, d) apresentam diferencas
entre os desfechos dos grupos de grande magnitude
e provavelmente implausiveis e recomendam que re-
sultados devam ser encarados com ceticismo. Nesta
revisdo, a Medicina Intensiva aparece em quarto lu-
gar na ordem de freqUiéncia destes estudos. O estudo
OPTIMIST?°, que avaliou o efeito uso de inibidor da via
do fator tecidual (tifacogin) na letalidade de pacientes
com sepse grave, € um exemplo bastante ilustrativo
dos problemas relacionados a interrupcédo precoce
dos ensaios clinicos. Na sua primeira analise interina,
foi observada reducéao significativa da letalidade (29%
versus 39%, p = 0,006) nos pacientes tratados com
tifacogin. Apesar desse fato, o estudo teve continui-
dade até que o tamanho da amostra planejado fosse
atingido. Esta diferenca de magnitude de desfechos
observada inicialmente, inverteu-se completamente
com o seguimento do estudo e a letalidade final foi
semelhante entre os grupos; o uso do tifacogin tam-
bém foi associado com maior taxa de sangramentos.
Comportamentos semelhantes ja foram observados
em outras areas da Medicina?'?2, Os achados do OP-
TIMIST em associagdo com os resultados negativos
dos estudos ADDRESS e RESOLVE sugerem a pos-
sibilidade de influéncia do acaso nos resultados do
estudo PROWESS.

A DrotAA é mais um entre muitos exemplos de trata-
mentos que foram incorporadas a pratica da Medicina
intensiva com base nos resultados de um Unico estudo
fase Ill. A nova politica de flexibilizacdo da liberagéo
de farmacos adotada pelo FDA (fast-track) veio para
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atender as necessidades de tratamento de pacientes
com doencas graves nas quais o tempo € um elemento
fundamental, tais como antiretrovirais para o tratamen-
to da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)
€ 0s quimioterapicos para o tratamento de tumores
avancados. Este programa consiste em acelerar a
aprovacédo de um novo farmaco com base nos resul-
tados de estudos preliminares®24. Entretanto, a apro-
vagao definitiva destes farmacos fica condicionada a
realizacdo de estudos confirmatérios (de fase Ill ou IV)
do beneficio e da seguranca do farmaco, assim como
possibilitar a identificacdo de subgrupos de pacientes
que teriam melhor beneficio com o novo tratamento,
evitando assim custos com tratamentos ineficazes e
perda pelo paciente de uma outra oportunidade de tra-
tamento mais apropriada. Diversos s&o os exemplos
recentes de tratamentos e dispositivos cujas eficacias
e segurancas foram questionados, e muitos destes fo-
ram retirados do mercado em funcdo de estudos sub-
seqlientes®?°, Os estudos fase IV sdo especialmente
importantes para a farmaco-vigilancia, uma vez que
um estudo fase lll, mesmo com a incluséo de 2.000
ou 3.000 pacientes ndo é apropriado para identificar
a ocorréncia de eventos adversos menos freqlentes,
mas potencialmente graves ou fatais®. No que con-
cerne a DrotAA, é curioso observar que nao havia pu-
blicagcbes de estudos pré-clinicos que descrevessem
adequadamente seus mecanismos de acdo antes da
publicacdo do estudo PROWESS. De fato, os papéis
anticoagulante e antiinflamatério da DrotAA®!, bem
como o impacto progndstico dos niveis de proteina C
em pacientes com sepse e SIRS s6 foram esclarecidos
recentemente®?34,

CONCLUSOES

E preocupante a rapida transposicdo de evidéncias
ainda em construcéo para recomendacoes e diretrizes
de tratamento de pacientes com sepse grave. Tal fato
tem sido objeto de intenso debate®3, A luz dos resul-
tados atualmente disponiveis, o uso da DrotAA deve
ser reconsiderado até que novos ensaios clinicos pos-
sam nos subsidiar com informacdes adicionais sobre
eficacia, seguranca e na identificacao dos subgrupos
de pacientes com sepse grave que porventura possam
ter beneficio com o uso deste medicamento. Esta afir-
macao deve ser reforgcada por que diversos questiona-
mentos acerca de possiveis vieses e falhas no método
do estudo PROWESS ainda n&do foram adequadamen-
te respondidos®40,
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