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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Para reduzir a morta-
lidade da sepse foram sugeridas intervencdes agrupa-
das na campanha “Sobrevivendo a Sepse”. O objetivo
do estudo foi descrever a aplicagcao destas interven-
¢coes: controle glicémico, corticoide no choque sépti-
co, inotrépicos e drotrecogina-alfa na sepse.
METODO: Foram estudados 110 pacientes com sepse
de sete hospitais do Recife/Brasil, que receberam dro-
trecogina alfa entre 2003/2006. Foram obtidos dados
no manuseio da sepse conforme a campanha “Sobre-
vivendo a Sepse”, uso da drotrecogina alfa, mortalida-
de aos 28 dias e sangramentos intensos.
RESULTADOS: O APACHE Il médio foi 25,6 e o SOFA
meédio foi 9,2; 95% dos pacientes apresentaram duas
ou mais disfungdes organicas e 98% apresentavam
choque séptico; 56% tinham menos de 65 anos. O
foco de infecgcdo mais comum foi abdominal (48%) e
respiratorio (28%). Utilizou-se hidrocortisona em 61%
dos pacientes, e 29(48,3%) morreram. Dos 38 pacien-
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tes com choque séptico prolongado que nao o rece-
beram, 28(73,7%) faleceram. Cerca de 97 pacientes
apresentaram glicemia n&o controlada, destes, 65%
atingiram controle glicémico estrito e a mortalidade foi
51,6%. O ganho de fluidos variou de 600 ml a 9.400ml
nas primeiras 24h. Disfungdo miocardica foi detectada
em 30 pacientes. A infusdo da drotrecogina-alfa foi ini-
ciada em 24h em 45%, entre 24 e 48h em 35% e apos
48h em 20%. Morte ocorreu em 57% e sangramento
intenso em 9%.

CONCLUSOES: Observaram-se divergéncias entre as
recomendacdes da campanha “Sobrevivendo a Sep-
se” e a pratica clinica. A mortalidade foi 57%, similar
a encontrada na literatura para pacientes com choque
séptico, independente do uso da drotrecogina-alfa.
Unitermos: Choque séptico, drotrecogina alfa, sepse,
tratamento

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To face the high
mortality of sepsis, interventions grouped as “Surviving
Sepsis Campaign” have been suggested. The aim of
the study was to describe the application of glycemic
control, corticoid use in septic shock, inotropics and
drotrecogin-alpha in sepsis.

METHODS: We studied 110 patients with sepsis from
Recife/Brazil, who received drotrecogin-alpha between
2003/2006. Data on management of sepsis considering
Surviving Sepsis Campaign, drotrecogin-alpha, morta-
lity at 28 days and severe bleeding were recorded.
RESULTS: Mean APACHE Il was 25.6 and mean SOFA
was 9.2. Around 95% of the patients presented two or
more organ dysfunctions and 98% presented septic
shock. The majority (56%) were under 65 years. Ab-
dominal (48%) and respiratory (28%) focus of infection
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were the most prevalent. Hydrocortisone was used in
61% of the patients, and 29 (48.3%) died. Of the 38
patients with prolonged shock that did not receive it,
28 (73.7%) died. Of the 97 patients who presented un-
controlled glycemia only 65% achieved strict glycemic
control and the mortality was 51.6%. Fluid gain ran-
ged from 600 ml to 9,400 ml in the first 24h. In only
30 patients was myocardial dysfunction detected. The
infusion of drotrecogin alpha started within 24h in 45%,
between 24 and 48h in 35% and after 48h in 20%. Dea-
th occurred in 57% and severe bleeding in 9%.
CONCLUSIONS: Discrepancy between the recom-
mendations of Surviving Sepsis Campaign and clinical
practice was observed. Death rate was 57 %, similar to
that found in the literature for septic shock irrespective
of the use of drotrecogin-alpha.

Key Words: drotrecogin alpha, sepsis, septic shock,
treatment

INTRODUCAO

A sepse grave € uma sindrome clinica deflagrada pela
presenca de agentes infecciosos em tecidos esté-
reis, caracterizada por intensa atividade inflamatéria,
especialmente em sua fase mais precoce, e ativacédo
do sistema de coagulacdo’“. Neste contexto, estudos
clinicos testaram a hip6tese de que a utilizacdo de
anticoagulantes endogenos, com propriedades anti-
inflamatérias, poderiam ser efetivos no tratamento da
sepse, equilibrando a resposta inflamatéria e recupe-
rando a homeostase®. A partir de entdo, trés fatores
foram estudados: antitrombina lll, inibidor da via do
fator tecidual e proteina C?®. As duas primeiras opcdes
obtiveram resultados frustrantes em estudos de fase
[11®7 e apenas proteina-C (ativada) se mostrou eficaz ao
reduzir o risco relativo de ébito em 20%32.

O uso da drotrecogina alfa ativada foi aprovado para a
pratica clinica em 2001 pela agéncia fiscalizadora ame-
ricana, a Food and Drug Administration (FDA) e a euro-
péia, European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA). Em 2004, Campanha Sobrevivendo
a Sepse? incluiu o uso de proteina-C ativada entre suas
recomendacdes. Esta campanha objetiva normatizar
as condutas na sepse grave e no choque séptico com
o objetivo de diminuir a mortalidade. No entanto, mais
recentemente, criticas ao uso da drotrecogina alfa (ati-
vada) e a prépria “Campanha Sobrevivendo a Sepse”,
foram publicadas em prestigiosas revistas médicas,
questionando a real eficacia da proteina-C ativada'®-'2,
Como a realizagdo de novo estudo clinico, comparan-
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do proteina-C ativa ao placebo, pode nao ser factivel
por questdes éticas, uma forma de obter dados sobre
a drotrecogina alfa (ativada) sado os trabalhos que uti-
lizam informagdes provenientes da pratica clinica dia-
ria. Ha também a importancia de se conhecer dados
regionais, que permitam comparacao critica com as
praticas mundiais e de outras regides com situacéo
sécio-econdmica, cultural e genética diversa.

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristi-
cas clinicas dos pacientes que receberam drotrecogina
alfa, incluindo indicacbes, tempo entre disfuncéo orga-
nica e inicio da medicagcao, mortalidade aos 28 dias e
as complicagdes associadas ao medicamento. Um ob-
jetivo secundario foi descrever a aplicagdo pratica de
condutas terapéuticas como controle da glicemia, uso
de corticoide em pacientes com choque séptico, uso
de inotrépicos positivos na disfuncdo miocardica da
sepse € reposicdo hidrica vigorosa em pacientes com
sepse grave submetidos ao uso de drotrecogina alfa.

METODO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa Médica do Hospital Agamenon Maga-
Ihdes da Secretaria de Saude do Estado de Pernam-
buco e registrado na Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa do Conselho Nacional de Saude do Ministé-
rio da Saude sob o numero FR 93597.

Trata-se de um estudo do tipo série de casos. As in-
formacgdes foram obtidas pelo preenchimento de um
formulario com dados extraidos dos prontuarios mé-
dicos de pacientes internados em hospitais da regiao
metropolitana da cidade do Recife que receberam dro-
trecogina alfa (ativada), no periodo de janeiro de 2003
a outubro de 2006.

Segundo informacgdes do fabricante, na regido me-
tropolitana da cidade do Recife foram adquiridos 119
tratamentos da drotrecogina alfa (ativada) neste peri-
odo. Foram analisados os prontuarios de 110 destes
pacientes. Destes, trés pacientes nio iniciaram a infu-
sdo da drotrecogina alfa (ativada), trés prontuarios ndo
apresentavam condicdes de se obter as informacdes
minimamente necessarias, dois pacientes tiveram infu-
séo do farmaco suspenso por ordem do médico assis-
tente e dois pacientes estavam recebendo o farmaco
pela segunda vez na mesma internacédo, sendo entao
considerada apenas a primeira utilizagdo. Desta for-
ma, dados de 100 pacientes foram utilizados para a
andlise. Os pacientes foram oriundos de sete hospitais
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da regido metropolitana do Recife, sendo 99 pacientes
originarios de seis hospitais privados terciarios e um
paciente proveniente de hospital publico terciario.
Todos os pacientes utilizaram drotrecogina alfa (ativa-
da) na dose de 24 ug/kg/h com intencdo de completar
96h de infusdo em unidade de terapia intensiva (UTI). O
tratamento foi indicado pela equipe médica da unidade
e/ou do médico assistente.

Dados demograficos, clinicos, diagnodstico de admis-
sdo, co-morbidades (diabete melito, cardiopatia, obe-
sidade, neoplasia maligna, insuficiéncia renal crénica,
doenca hepatica cronica, doenca pulmonar obstruti-
va crbnica, sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
trombofilia) foram coletados. Além destes dados, os
pacientes foram classificados como clinico ou cirurgi-
co (submetido a qualquer procedimento cirdrgico no
periodo). Foco da infeccéo (pulmonar, urinario, abdo-
minal, pele e subcutaneo, corrente sanguinea), agente
etioldgico, se infeccdo nosocomial (iniciada com mais
de 48h de internacéo hospitalar), presenca de choque
séptico (com uso de farmacos vasoativos), disfuncao
miocardica aguda (documentada por ecocardiograma
ou cateter em artéria pulmonar), dosagem de lactato
(mmol/L) no inicio e término do farmaco, e disturbio de
coagulacéo (plaquetopenia < 100.000/pL, elevacéo de
duas vezes o basal do INR na auséncia de farmaco que
justifique, TTPA duas vezes maior que o basal, na au-
séncia de uso concomitante de medida que justifique a
alteracao) também foram coletados.

Os escores APACHE II"® e SOFA'™ foram mensurados,
tendo por base as 24h que precederam o inicio da infu-
sdo. No célculo do APACHE Il e do SOFA para variaveis
nao medidas no dia especifico foram considerados os
valores das 24h anteriores e todos os dados laborato-
riais e clinicos nao informados foram registrados como
normais. Para avaliagdo do estado neuroldgico pela
escala de Glasgow nos pacientes sedados foi definido
o estado anterior a sedacéo.

Dados relacionados a terapéutica como tempo decorri-
do entre a documentacédo da primeira faléncia organica
(pelo SOFA) e inicio do farmaco, uso de insulina conti-
nua quando de descontrole glicémico (quando mais de
duas dosagens de glicemia resultaram maiores do que
150mg% nas 24h) com o objetivo de manter os niveis
de glicemia entre 80 e 150 mg%, uso de hidrocortiso-
na por via venosa (100 mg de 8/8h ou 50 mg de 6/6h)
para tratamento do choque, diferenca entre ganhos e
perdas de fluidos nas primeiras 24h de choque sép-
tico, se a drotrecogina alfa (ativada) foi interrompida
temporariamente e se completou 96h de infusao foram
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capturados.

Informacdes sobre sangramento grave, definido como
hemorragia intracraniana, necessidade de trés ou mais
concentrados de hemacias ao dia por dois dias conse-
cutivos, ou sangramento que acarrete risco de morte
definido como tal pelo médico assistente ou equipe
da UTI foram registradas. O periodo observado para
sangramento incluiu o inicio da infusdo da drotrecogina
alfa (ativada) até 24h apds sua suspensao definitiva.
Por fim, a mortalidade aos 28 dias apds a infusao do
farmaco foi registrada.

As defini¢cdes de infecgao foram baseadas nos critérios
do National Nosocomial Infection Surveillance System
(NNISS) e no diagndstico dos médicos assistentes. Foi
considerada sepse grave a presencga de sepse associa-
da a disfuncao organica, hipoperfusao ou hipotensao.
Os principais sinais de hipoperfusao foram a acidose
lactica, a oliguria e as alteragbes agudas do estado
mental. Definiu-se choque séptico como a presenca de
sepse induzindo hipotenséo nao responsiva a reanima-
¢ao hidrica adequada com sinais de hipoperfusao ou o
uso de farmacos vasopressores'®.

Para as analises estatisticas, tomando por base o des-
fecho, ébito ou vivo aos 28 dias, os pacientes foram
divididos em dois grupos, com o objetivo de identificar
potenciais fatores progndsticos. As variaveis continuas
tiveram suas médias avaliadas para sua relagdo com
o desfecho pelo teste t de student e as variaveis ca-
tegéricas foram comparadas através do teste de Qui-
quadrado de Pearson ou Exato de Fisher. A identifi-
cacdo de possiveis fatores de risco para o desfecho
foi realizada através de trés etapas. Na primeira, foi
avaliada a possivel associagao entre cada fator isolado
e o desfecho, antes as variaveis continuas foram cate-
gorizadas. Na segunda etapa foi escolhido o modelo
inicial de regressao logistica, composta por todos os
fatores que, na primeira etapa, apresentaram um nivel
de significancia observado (valor de p) menor que 0,20,
conforme recomendacao de Hosmer e Lemeshow. Na
terceira etapa, utilizou-se o método stepwise, para
identificar o modelo final de regresséo, ou seja, identi-
ficar os fatores de risco que apresentaram associacao
conjunta e individual com o desfecho. Na andlise dos
dados foi utilizado o software Stata 9.2 SE.

RESULTADOS
Cinglenta e trés por cento dos pacientes eram do

sexo feminino e 56% tinham idade menor do que 65
anos. O foco abdominal foi o mais freqiiente com 48%,
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seguido do respiratério com 28%, urinario com 11%
e pele e subcutdneo com 9%. Trinta e trés por cento
das infecgdes foram de origem nosocomial. Cinqlienta
e dois por cento dos pacientes eram cirurgicos. Entre
as co-morbidades destacaram-se cardiopatias (27 %),
diabete melito (24%), obesidade (13%), neoplasia ma-
ligna (9%), neoplasia maligna “n&o controlada” (6%), e
insuficiéncia renal crénica (6%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas Clinicas e Epidemiolégicas dos Pa-
cientes

Variaveis Média + DP n =100 (%)
Sexo
Feminino 53 (53)
Masculino 47 (47)
Idade (anos) 60 + 18,2
Idade < 65 anos 56 (56)
Idade > 65 anos 44 (44)
Tipo de paciente
Clinico 48 (48)
Cirurgico 52 (52)
Sitio da infecgdo
Pulmao 28 (28)
Trato urinario 11 (11)
Intra-abdominal 48 (48)
Pele e subcutaneo 09 (9)
Corrente sanguinea 02 (2)
Outros 02 (2)
Infecgcao nosocomial 33 (33)
Co-morbidades e outras situagdes
especiais
Cardiopatias 27 (27)
Diabete melito 24 (24)
Obesidade 13 (13)
Neoplasia 09 (9)
Insuficiéncia renal crénica 06 (6)
Doenca hepatica cronica 05 (5)
Sindrome da imunodeficiéncia 01 (1)
adquirida
Doenga pulmonar obstrutiva 04 (4)
crénica
Fator V-Leiden 01 (1)
Gestacao 01 (1)
Total 100(100)

O escore APACHE Il médio foi de 25,6 + 4,7 e o
escore SOFA médio foi de 9,2 + 2,5. Cerca de 95%
dos pacientes apresentou duas ou mais disfuncdes
organicas quando do inicio da infusdo. Choque
séptico com uso de farmacos vasoativos ocorreu
em 98% dos pacientes e insuficiéncia respiratoria
com uso de ventilagdo mecénica em 97%. Distur-
bio de coagulagéo ocorreu em 56% dos pacientes
(Tabela 2).
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Tabela 2 — Escores de Gravidade e Intervengoes Terapéuticas

Média + DP n (%)
APACHE Il inicial 25,63 + 4,68
APACHE Il inicial
Escore <25 29 (29)
Escore >25 71 (71)
APACHE Il inicial (quartiles)
0al16 04 (4)
17a21 14 (14)
22 a26 29 (29)
> 27 53 (53)
SOFA inicial 9,20 + 2,53
SOFA inicial (quartiles)
0a7 21 (21)
8a9 36 (36)
10a12 37 (37)
>12 06 (6)
Numero de disfungdes organi-
cas no inicio da infusdo
1 01 (1)
2 15 (15)
3 21 (21)
4 34 (34)
5 21 (21)
6 08 (8)
Lactato inicial (mmol/L) 4,13 +1,94
Lactato final (mmol/L) 3,5+ 3,94
Disturbio de coagulagao 56 (56)
Ventilagdo mecanica 97 (97)
Vasopressores 98 (98)
Disfungdo miocardica 30 (30)
Corticosteréides 60 (61)
Insulina por via venosa 62 (63,9)
Interrupgéo temporaria da infu- 32 (32)
sdo
A T da primeira disfuncao para
inicio da drotrecogina *
<24h 45(45)
24 a48h 35 (35)
> 48h 20 (20)
A hidrico nas primeiras 24h de 4.320 +2.035 mL 100 (100)
choque
Total ** 100 (100)

*A'T = tempo em horas
** A\ hidrico = diferenga entre ganhos e perdas de fluidos
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Tabela 3 — Caracteristicas Clinicas e Biolégicas no Grupo dos
Pacientes que Morreram Comparadas aos que Sobreviveram no
28° Dia

Mortos N (%) Vivos N (%) Valor p

Total 57 (57) 43(43)

Sexo 0,259
Feminino 24 (51,1) 23 (48,9)
Masculino 33 (62,3) 20 (37,7)

Idade (anos) Média + DP 61,7 +17,3 57,7 £ 19,2
< 65 anos 32 (57,1) 24 (42,9) 0,974
> 65 anos 25 (56,8) 19 (43,2)

Tipo de paciente
Clinico 31 (64,6) 17 (35,4) 0,141
Cirargico 26 (50) 26 (50)

Foco primario da infec- 0,084

céo
Intra-abdominal 29 (60,4) 19 (39,6)
Pulmao 17 (60,7) 11 (39,3)
Trato urinario 02 (18,2) 09 (81,8)
Pele e subcutaneo 06 (66,7) 03 (33,3)
Corrente sanguinea e 03 (75) 01 (25)
outros

Co-morbidades e condi-

¢Oes especiais
Cardiopatias 14 (51,9) 13 (48,1) 0,527
Diabete melito 16 (66,7) 08 (33,3) 0,251
Obesidade 07 (53,8) 06 (46,2) 0,805
Neoplasia 05 (55,6) 04 (44,4) 0,927
Insuficiéncia renal 04 (66,7) 02 (33,3) 0,697
crénica
Doenca hepética cro- 01 (20) 04 (80) 0,162
nica
Sindrome da imuno- 01 (100) 00 (0)
deficiéncia adquirida
Doenga pulmonar 03 (75) 01 (25) 0,631
cronica
Fator V-Leiden 00 (0) 01 (100)
Gestagao 00 (0) 1 (100

Em 38 pacientes o agente causador da sepse foi identi-
ficado, sendo 52,6% bactérias gram- negativas, 36,8%
bactérias gram-positivas, e 10,5% fungos.

Dos trinta pacientes que tiveram disfuncao miocardi-
ca aguda atribuida a sepse, todos fizeram uso de do-
butamina como farmaco inotrépico positivo. Dos 98
pacientes com choque séptico em uso de farmacos
vasoativos apenas 60 (61%) utilizaram hidrocortisona
nas doses de 200 ou 300 mg ao dia, dividido em qua-
tro ou trés doses. Destes, 29 (48,3%) morreram. Dos
38 pacientes com indicacdo, mas que nao receberam
hidrocortisona, 28 (73.7 %) foram a ébito.

Noventa e sete pacientes apresentaram descontrole
glicémico, destes apenas 62 (63.9%) tiveram controle
rigido da glicemia com uso de insulina por via venosa.
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Neste grupo 32 (51.6%) faleceram. Dos 35 pacientes
que tinham indicacdo, mas nao foram submetidos ao
controle rigido da glicemia, 22 (62.9%) faleceram.

A diferenca entre ganhos e perdas de fluidos (delta H) nas
primeiras 24h de choque séptico foi positiva em 4320 =
2035 mL, tendo variado de 600 a 9400 mL em 24h. Nao
houve diferenca estatistica entre as médias de delta H
entre sobreviventes e no sobreviventes (Tabela 4).

Tabela 4 — Escores de Gravidade e Intervencdes Terapéuticas no
Grupo de Pacientes que Morreram Comparados aos que Sobre-
viveram no 28° Dia

Mortos N (%) Vivos N (%) Valor p
APACHE Il inicial (Média + 26,88 +4,32 23,9 +4,6 0,002*
DP)

APACHE Il inicial 0,260

Escore < 25 14 (48,3) 15 (561,7)

Escore > 25 43 (60,6) 28 (39,4)
APACHE Il inicial (quartiles) < 0,001

0a21* 09 (50) 09 (50)

22a?26 09 (31) 20 (69)

> 27 39 (73,6) 14 (26,4)
SOFA inicial (Média + DP) 10,0+2,5 8,0+2,0 0,224*
SOFA inicial (quartiles) < 0,001

Oa7™ 05 (23,8) 16 (76,2)

8a9 20 (55,6) 16 (44,4)

10a>12 32 (76,2) 14 (26,4)
No. de disfungdes organi- 0,048
cas no inicio da infusdo

<2 09 (50) 09 (50)

>2a<4 32 (58,2) 23 (41,8)

>4a<6 20 (69) 09 (31)
Lactato inicial > 2,5 (mmol/L) 34 (60,7) 22 (39,3) 0,023
Lactato final > 2,5 mmol/L 24 (70,6) 10 (29,4) < 0,001
Disturbio de coagulagao 37 (66,1) 19 (33,90 0,039
Ventilagdo mecanica 57 (58,8) 40 (41,2) 0,200
Vasopressores 56 (57,1) 42 (42,9) 1
Disfungédo miocardica 20 (66,7) 10 (33,3) 0,201
Corticosterdides 29 (48,3) 31(61,7) 0,032
Controle glicémico 32 (51,6) 30 (48,4) 0,284
Interrupgdo tempordria da 17 (53,1) 15 (46,9) 0,591
infusdo
A hidrico nas primeiras 24h 4,169 + 4530+ 0,410%
do choque* 1.884 2.263
A T da primeira disfungao 0,146
para inicio da drotrecogina$

< 24h 22 (48,9) 23 (561,1)

24 a48h 20 (57,1) 15 (42,9)

> 48h 15 (75) 05 (25)
Completou 96h da infusdo 23 39
Total 57(57%) 43 (43%)
* O primeiro e segundo quartiles foram somados
** O terceiro e quarto quartiles foram somados
# teste t de Student
&A hidrico = diferenga entre ganhos e perdas de fluidos
SA T=tempo em horas
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O tempo decorrido entre a primeira faléncia e o inicio
da drotrecogina alfa (ativada) foi menor ou igual a 24h
em 45% dos casos, maior do que 24h e menor ou igual
a 48h em 35% e maior do que 48h em 20%. A média
de tempo entre a primeira faléncia organica e o inicio
da terapia com drotrecogina alfa (ativada) foi maior no
grupo dos que evoluiram para o6bito (Tabela 4).
Apenas 62% dos pacientes completaram as 96h pre-
conizadas de infusdo total da drotrecogina alfa (ativa-
da) (Tabela 4), sendo que dos 38 pacientes que nao
completaram, a grande maioria (34 pacientes) foi por
terem falecido durante a infusdo e apenas quatro pa-
cientes tiveram a suspensao do farmaco relacionado a
outras causas (dois por disturbio de coagulacao e dois
por sangramento).

Houve sangramento classificado como grave em nove
pacientes (9%). Cinco destes pacientes eram cirurgi-
cos. Ocorreram dois 6bitos relacionados a sangramen-
to, ambos no grupo cirurgico (Tabela 5).

Tabela 5 - Episddios de Sangramento Intenso durante a Infuséo
de Drotrecogina Alfa (n = 100)

Total Mortos Vivos Valor
N(@©) N p

Episédios de sangramento 09(9) 07(7) 02(2) 0,293
intenso
Episédios de sangramento in- 05(5) 03 (3) 02 (2) -
tenso em pacientes cirlrgicos
Episédios de sangramentoin- 04 (4) 04 (4) 00 (0)
tenso em pacientes clinicos
Local de sangramento

Intra-abdominal 022 01(1) 01(1)
Intratoracico 02(@2) 02() 00(0)
Trato urinario 01(1) 01(1) 00(0)
Pele e subcutaneo 02(2) 01(1) 01(1)
Intracraniano 01(1) 01(1) 00(0)
Desconhecido 01 (1) 01(1) 00(0)

Desfecho para obito ocorreu em 57% dos pacientes.
Ao serem retirados os 20 pacientes que iniciaram a
drotrecogin alfa (ativada) com mais de 48h da primeira
faléncia organica, a taxa de mortalidade atingiu 52.5%.
Dos 57 oébitos, 55 foram diretamente relacionados a
sepse. Dois pacientes morreram em decorréncia de
sangramento.

A analise estatistica das variaveis isoladas com relacao
ao risco de morte mostrou diferenca significativa em: a
média e o quarto quartil do APACHE Il, segundo, ter-
ceiro e quarto quartiles do SOFA, o maior numero de
faléncias organicas, niveis maiores do que 2,5 mmol/L
de lactato inicial e final, a ndo utilizacdo do corticoide
para tratamento do choque séptico e a presenca de
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disturbio de coagulagao (Tabela 4).

Na analise multivariada foi observado que o lactato
final (ao final da infusdo da drotrecogina alfa ativada)
maior do que 2,5 mmol/L, esta relacionado ao desfe-
cho desfavoravel com OR ajustado de 11,5 (IC 95% de
2,6 a 51,6) e p = 0,001. Também foi observado maior
risco de morte nos pacientes clinicos com OR ajusta-
do de 4,8 (IC 95% de 1,1 a 21,3) e p = 0,04. Todas as
outras variaveis ndo apresentaram diferencga estatistica
significativa.

DISCUSSAO

A primeira constatacdo do presente estudo € a disso-
ciacao entre as recomendagdes da Campanha Sobre-
vivendo a Sepse e a sua utilizacdo na pratica médica
como por exemplo, a constatacdo de que condutas
simples e que sabidamente reduzem a mortalidade,
como a reposicao precoce de fluidos, ndo sao imple-
mentadas. A segunda constatacdo é a de que a mor-
talidade dos pacientes com sepse grave submetidos a
drotrecogina alfa ativada nas condicdes habituais da
pratica médica é elevada, pois a mortalidade dos pa-
cientes tratados atingiu niveis de 57%. A mortalidade
identificada no presente estudo foi semelhante a de-
tectada por choque séptico no Brasil por Silva e col.
(52,2%)'¢ e por Sales Jr. e col. (65,3%)", nos Estados
Unidos por Alberti e col. 2003 (60%)'® e na Europa por
Vincent e col. 2006'°, independentemente da utilizacao
da drotrecogina alfa ativada.

Poder-se-ia argumentar que os maus resultados da uti-
lizagdo da drotrecogina alfa ativada decorreu do fato
dos pacientes do presente estudo apresentarem eleva-
da gravidade, representada por elevada freqiiéncia de
choque séptico e insuficiéncia ventilatéria e pela utili-
zagao de critérios de exclusédo diferentes dos utilizados
nos estudos PROWESS e ENHANCE®2°2", Além disso,
uma parcela consideravel dos pacientes iniciou o tra-
tamento apds o periodo recomendado de 48h apds o
inicio da sepse. Poder-se-ia também argumentar que
muitos pacientes eram cirlrgicos, o que poderia ter re-
tardado a indicagdo da terapia €, finalmente, que nem
todas as recomendagdes da Campanha Sobrevivendo
a Sepse® foram implementadas. Entretanto, fortes argu-
mentos contra estas criticas incluem a recomendacéao
de que a medicacéo seria ainda mais benéfica para os
pacientes mais graves, a exclusdo dos pacientes com
inicio da utilizagdo apo6s 48 horas fez a mortalidade
permanecer em niveis elevados (52,5%), a utilizacédo
do farmaco nos pacientes cirdrgicos nao retardou a
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sua utilizacdo e a freqUéncia de sangramentos neste
grupo nao foi maior do que nos pacientes clinicos. A
maior frequiéncia do foco abdominal identificada no
estudo contribuiria para melhor resposta terapéutica,
visto que a maior mortalidade é observada nas infec-
¢cOes respiratérias. Avaliando os critérios de excluséo
dos estudos PROWESS®? e ENHANCE? observaram-se
que cerca de 14% de pacientes do presente estudo
estariam excluidos destes grandes estudos tais como
paciente com transplante de figado, neoplasia maligna
“nao controlada”, gestacéo, insuficiéncia renal crénica
em tratamento dialitico e paciente com alto risco de
sangramento (traumatismo cranioencefélico). A dife-
renca entre as populacdes das amostras dos grandes
trabalhos e da pratica diaria ja foi apontada por alguns
autores??. Finalmente, a falta de adocdo das medidas
recomendadas na Campanha Sobrevivendo a Sepse
nao é exclusividade do presente estudo, e ja foi descri-
ta por outros autores?®.

Os resultados da utilizagdo da drotrecogina alfa ativada
no presente estudo vao ao encontro de dois estudos
que avaliaram a sua eficacia na pratica diaria na ltalia®*
e no Canada®, que mostraram mortalidade de 46,4%
e 45% respectivamente. Estes dois estudos também
mostraram mortalidade mais elevada do que a descrita
nos estudos PROWESS® e ADRESS?'.

O presente estudo demonstrou maior ocorréncia de
sangramento severo (9%), do que o descrito no estu-
do PROWESS (3,5%)8, ENHANCE (3,6%)?° e ADRESS
(2,4%)*' e muito semelhante aos estudos italiano
(10,9%)?* e canadense (10%)*. A causa desta dife-
renca ndo pareceu decorrer do numero proporcional-
mente maior de pacientes cirdrgicos no nosso estudo,
reconhecidamente mais propensos a sangramentos?,
pois a proporgédo de sangramento entre pacientes ci-
rurgicos (9,6%) foi semelhante a dos pacientes clinicos
(8,3%).

Quanto a implementacdo das outras condutas pre-
conizadas para o tratamento da sepse, a Campanha
Sobrevivendo a Sepse de 2004° preconizava o uso de
insulina continua para manter os niveis de glicemia me-
nores do que 150 mg%, com monitorizagdo frequente
a fim de evitar hipoglicemia. A gravidade dos nossos
pacientes aponta para uma permanéncia maior do que
trés ou cinco dias de internamento em unidade de cui-
dados intensivos, estando assim no grupo com maior
beneficio com uso de esquema para controle rigido da
glicemia?”. Chama a atencéo que apenas 63,9% dos
pacientes com indicagdo estavam sob uso da insulina.
A falta de associacéo entre a utilizagdo da insulina e o
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desfecho favoravel pode estar relacionado ao numero
reduzido de casos avaliados e/ou a ndo operacionali-
zacao completa do protocolo (uso de doses baixas de
insulina levando a maior tempo para o controle glicé-
mico) ou a auséncia de beneficio real desta intervencéao
nos pacientes sépticos. Este questionamento foi trazi-
do a tona pelo estudo VISEP?® que concluiu que o uso
da insulina continua nos pacientes criticos com sepse
aumentou o risco de eventos adversos graves relacio-
nados a hipoglicemia.

Varios estudos mostraram que doses baixas de hidro-
cortisona em pacientes com choque séptico em uso
de farmacos vasoativos provocavam melhora signifi-
cativa na hemodindmica com efeito benéfico também
na sobrevida?*-*' baseados no conceito da insuficién-
cia adrenal relativa no choque séptico. Assim a Cam-
panha Sobrevivendo a Sepse de 2004° recomendava
o uso de 200 a 300 mg de hidrocortisona ao dia, em
pacientes com choque séptico. Os dados conflitantes
do estudo CORTICUS?®*? que néo evidenciou beneficios
no uso do corticdide no choque séptico resultou em
modificagcbes introduzidas na nova edicao da Cam-
panha Sobrevivendo a Sepse de 2008%, sugerindo
considerar (ao invés de indicar claramente) o uso de
hidrocortisona intravenosa para adultos com choque
séptico quando a hipotenséo responder pobremente
a reposi¢ao hidrica adequada e vasopressores. Dos
nossos 98 pacientes com choque séptico em uso de
farmacos vasoativos apenas 60 (61%) utilizaram hidro-
cortisona nas doses preconizadas. Nos que utilizaram
o corticéide a mortalidade foi de 48,3%, nos que nao
utilizaram a mortalidade foi de 70%. Na avaliacdo da
possivel associacao de cada fator isolado e o desfecho
para obito o ndo uso de corticéide foi significativamen-
te associado ao 6bito, porém na andlise multivariada
esta diferenca nao foi confirmada. Este resultado muito
provavelmente se deveu ao numero reduzido de pa-
cientes em nossa amostra. Outro dado importante foi
a freqUiéncia relativamente baixa (61%) da utilizacao da
hidrocortisona no choque séptico em nossa amostra, o
que pode ser devido as duvidas ainda existentes quan-
to a sua efetividade e riscos.

Cerca de 40% a 50% dos pacientes com sepse grave
tém alguma forma de disfungdo aguda do ventriculo
esquerdo®-%, Ha consenso de que a disfungdo miocar-
dica esta relacionada a pior sobrevida dos pacientes
com sepse grave ou choque séptico®, sendo preconi-
zado o uso da dobutamina para melhorar o desempe-
nho ventricular®. No presente estudo cerca de 30% dos
pacientes (todos com choque séptico) apresentaram
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disfuncdo miocardica documentada por ecocardio-
grama ou cateteres em artéria pulmonar e fizeram uso
de dobutamina. Pode-se questionar a porcentagem
relativamente pequena de disfuncdao miocardica quan-
do observada a gravidade do grupo e o alto indice de
mortalidade. Acredita-se que possa decorrer do baixo
numero de cateteres de artéria pulmonar utilizado bem
como da néo realizagdo de rotina do ecocardiograma
para pacientes com choque séptico.

O estudo de Rivers e col.® demonstrou a importancia
da reposicao hidrica para pacientes com sepse grave,
baseada em objetivos (pressdo venosa central de 8 a
12 mmHg, presséo arterial média de > 65 mmHg, dé-
bito urinario > a 0,5 mL/kg/h e saturagdo venosa cen-
tral > 70%) mostrou também a relevancia da reposicao
precoce (primeiras 6h). Este estudo sé avaliou o delta
hidrico total das primeiras 24h de choque séptico, o
que dificulta a comparagdo com a estratégia de reposi-
¢ao hidrica agressiva e precoce preconizada por Rivers
e col. em 2001 e pela campanha Sobrevivendo a Sep-
se de 2004°. O que pode ser observado é a grande va-
riacdo com ganhos hidricos nas 24h que oscilaram de
600 a 9400 mL. Esta amplitude de valores tanto pode
estar relacionada a heterogeneidade dos pacientes da
amostra, como também a uma falta de padronizacéo
na conducao de reposigao hidrica.

O desenho de estudo possui intrinsecamente vieses de
selecdo e de confundimento, por envolver pequenos
grupos extremamente selecionados. Devido ao cara-
ter retrospectivo apresenta pouco valor para estudo de
progndstico e relacdo de causa e efeito. A obtencéo de
dados de prontuarios resulta na utilizacdo das impres-
sdes e dados registrados por terceiros em momentos
passados sem o compromisso de seguirem protocolos,
acarretando risco de perda e vieses de interpretacao.
A falta do grupo controle para comparacéo, dificulta
conclusoes. E, finalmente a auséncia de resultados es-
tatisticamente significantes pode decorrer do numero
reduzido de casos avaliados. Apesar desses vieses 0
trabalho conseguiu reunir um ndmero consideravel de
pacientes com sepse grave tratados com a drotreco-
gina alfa ativada, em condicdes habituais de tratamen-
to em unidades de terapia intensiva ou seja, da “vida
real”.

Os resultados do presente estudo, somados as publi-
cacdes recentes, trazem importantes questionamentos
relacionados ao uso da drotrecogina alfa ativada e os
riscos da sua utilizagdo na pratica médica “diaria”. Tra-
zem também o questionamento sobre quanto os pa-
cientes estao se beneficiando de estratégias terapéuti-
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cas relativamente novas e de baixo custo que apontam
para beneficios tais como o tratamento da disfuncao
miocardica da sepse e a reposicao hidrica vigorosa.
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