Gustavo Luiz Biichele!, Mariano
Janiszewski?

1. Gerente Médico, Critical Care &
Cardiovascular - Eli Lilly do Brasil, Sao
Paulo (SP), Brasil.

2. Diretor Médico, - Eli Lilly do Brasil,
Sio Paulo (SP), Brasil.

Recebido da Eli Lilly do Brasil, Sao
Paulo (SP), Brasil.

Submetido em 6 de setembro de 2008
Aceito em 16 de setembro de 2008

Enderego para correspondencia:
Gustavo Buchele

Divisao de Critical Care e
Cardiovascular

Eli Lilly do Brasil

Av. Morumbi 8264

Sao Paulo — SP

Cep 04703002

Fone 21446196

Email - buchele_gustavo_luiz@lilly.com

CARTA AO EDITOR

Drotrecogina alfa (ativada) na pratica
clinica e as evidéncias atuais

Ao editor: Soares e colegas escreveram uma revisio sobre evidéncias atuais re-
lacionadas a Drotrecogina Alfa (ativada)' e concluiram que o uso da droga deva
ser reconsiderado até que novos estudos tragam mais informagoes. Entretanto,
dois grandes estudos multicéntricos observacionais nao foram citados. Um de-
les é o estudo observacional polonés de Kliiber et al., publicado em 2006, que
observou 3233 pacientes com sepse grave tratados em todo o pais durante dois
anos e meio.”> A mortalidade média no grupo de 302 pacientes que utilizaram
alfadrotrecogina (ativada) foi de 38%. Com a devida ressalva, a comparagao
feita com o grupo controle, demonstrou uma redugio relativa do risco de mor-
te de mais de 30%. Mais de 75% dos pacientes no grupo de alfadrotrecogina
(ativada) apresentavam 4 disfungées organicas e pelo menos 50% deles eram
pacientes cirurgicos. Outro estudo observacional multicéntrico foi publicado
em abril de 2008.% Trata-se do estudo de Rowan et al., que observaram o uso de
alfadrotrecogina (ativada) em 112 UTIs do Reino Unido. Diferente da maioria
dos estudos observacionais, esse estudo foi avaliado de forma prospectiva e pla-
nejou previamente um grupo de cerca de 1200 pacientes com uso de alfadrotre-
cogina (ativada) para justificar o poder de suas andlises estatisticas. Da mesma
forma, dentro do grupo geral de pacientes, totalizando mais de 16000, o grupo
controle para andlises comparativas foi definido com pareamento (“individual
matching” e “propensity matching”). Com esse rigor metodoldgico, as andlises
com “grupo controle” mesmo em estudos observacionais ganham muito peso
estatistico. Os autores demonstraram que sete de oito andlises pareadas para
risco de morte foram consistentes com os resultados favordveis do estudo PRO-
WESS. Somente em 2,7% dos casos a infusdo de alfadrotrecogina (ativada) foi
parada por evento adverso hemorrdgico, nio relatado como necessariamente
grave.

Da mesma forma, um grande estudo fase III, multicéntrico, duplo-cego e
controlado com o uso de alfadrotrecogina (ativada) com ou sem associagio de
heparinoterapia como profilaxia de trombose venosa profunda também nio foi
citado no referido manuscrito. Trata-se de um estudo publicado no American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine em junho de 2007 por Levi
et al.* Os autores estudaram cerca de 2000 pacientes com uso de alfadrotreco-
gina (ativada) randomizados para receberem heparina de baixo peso molecular
ou heparina nio fracionada (em doses para profilaxia de trombose venosa pro-
funda) e placebo. O objetivo primdrio do estudo era mortalidade em 28 dias.
Os dois bragos apresentaram mortalidades semelhantes de cerca de 30%, sem
diferencas para uso ou nio de heparina profildtica. Nao houve diferenca na taxa
de eventos adversos hemorragicos.
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A indicagao da Drotrecogina Alfa (ativada) nunca
mudou desde o seu langamento, “redu¢io da mortalida-
de na sepse grave com alto risco de morte”. Porém, sob
a tica da dindmica da ciéncia (especialmente a médica)
questionamentos sempre existirdo. A defini¢io do “pa-
ciente com alto risco de morte” é possivelmente diferente
hoje do que hd 8 anos atrds. Nos tltimos anos, o trata-
mento da sepse grave tem ganhado apoio incondicional
das sociedades de terapia intensiva e a Surviving Sepsis
Campaign é um claro exemplo da mobiliza¢do dos in-
tensivistas frente ao tratamento da sepse. Por isso, a Eli
Lilly jé patrocina excelentes investigadores de grandes
universidades em dois grandes estudos multicéntricos. O
estudo RESPOND tem o objetivo de acompanhar a evo-
lugio da atividade de Proteina C plasmdtica dos pacien-
tes adaptando, assim, dose e tempo de infusio da Dro-
trecogina Alfa (ativada). O estudo PROWESS-SHOCK,

iniciado hd poucos meses, analisa a eficicia e seguranga

322

da Drotrecogina Alfa (ativada) em pacientes com choque
séptico dependentes de vasopressor apds ressuscitagio
volémica adequada. O PROWESS-SHOCK study j4 ini-
ciou recrutamento de pacientes na Europa e EUA e terd
cerca de quinze centros de pesquisa no Brasil também.
Esse estudo conta, além de virios cientistas de renome
mundial como investigadores principais, com um comité
de monitoragiao de dados muito especializado e indepen-
dente, liderados pelo Dr. Arthur Slutsky.

Diversas revisoes da literatura estao disponiveis sobre
eficdcia e seguranga da Drotrecogina Alfa (ativada) endos-
sadas pelos lideres de opinido mais expoentes em terapia
intensiva. Pela importincia epidemioldgica que a sepse
toma, acreditamos que um medicamento inico em sua
classe, indicado para redu¢io de mortalidade na sepse gra-
ve com alto risco de morte pelas mais importantes dire-
trizes de tratamento da sepse publicadas, merece ampla
discussdo e revisio criteriosa da literatura.
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