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CARTA AO EDITOR

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

Resposta aos comentdrios dos Drs. Biichele e Janiszewski

Re: Agradecemos o interesse e os comentdrios dos Drs. Biichele e Janiszewski
sobre o nosso artigo.' Toda revisdo “ndo-sistemdtica’ representa antes de tudo a
visio dos autores em relagio a um determinado assunto 4 luz do conhecimento
vigente e, muitas vezes por limitagoes impostas pelo formato adotado por uma
revista, nao ¢ possivel abordar todos os estudos vigentes. Em nossa opinido, os re-
sultados dos trés estudos apontados nio modificam de modo significante as nos-
sas conclusoes. Afirmar que o uso da drotrecogina alfa ativada (DrotAA) deve ser
reconsiderado,como consta na nossa conclusio, nao pode ser entendido como re-
comendagio para a suspensio da droga para o tratamento da sepse, mas para uma
necessidade de readequagio. Apés a grande euforia no inicio dos anos 2000 com
a publicacio de estudos que demonstraram o beneficio de algumas intervengoes
para o tratamento de pacientes com sepse e complicacoes relacionadas, a DrotAA
¢ somente uma entre outras interven¢des (a exemplo dos corticosteréides em do-
ses baixas, do controle glicémico estrito e da ressuscitagio hemodinimica precoce
guiada por metas) cuja eficdcia e seguran¢a também tém sido questionadas.

Ressaltemos que todo estudo observacional estd sujeito a problemas e difi-
culdades na andlise estatistica e interpretagio de resultados, podendo desviar a
estimativa de efeito de maneira nao previsivel.” Nos estudos observacionais sobre a
utilizacdo de DrotAA algumas preocupagoes metodoldgicas adicionais surgem: as
observagoes estao sujeitas a vieses de selecio, pois a opinido do intensivista sobre
o risco de morte é mais acurada do que escores preditivos,’ o que invalida com-
paragoes a posteriori, especialmente quando o fator econdmico pode modificar
a tomada de decisdo.** Explicando melhor, a opinido do médico sobre o risco de
morte, assim como sobre o prognéstico de vida do paciente com ou sem tratamen-
to influencia diretamente a escolha ou nio de utilizar uma intervengio, principal-
mente se a mesma tiver signiﬁcativo impacto econémico. Desta maneira, existe
uma tendéncia natural (e benéfica!) na escolha de pacientes com melhor prognés-
tico para a utilizagao de DrotAA, que nio ¢é passivel de tratamento estatistico.

Outro sério problema em estudos observacionais ¢ a tendéncia ao agrupa-
mento de interven¢des em pacientes que sdo tratados pela mesma equipe,® cujo
tratamento estatistico depende de metodologia nio utilizada nos estudos citados.”
E ficil entender que existem diferengas de performance entre diversas unidades
e, havendo variacio na utilizagao de uma intervengio entre as mesmas, os efeitos
observados podem nio ser decorrentes da prética, mas sim de performance supe-
rior entre as unidades.®

O nosso comentdrio estd alinhado com as crescentes preocupagoes das comu-
nidades cientifica e médica internacionais quanto ao mérito da eficcia e seguran-
¢a da DrotAA, fundamentalmente, para identificar os subgrupos de pacientes que
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realmente tenham o potencial de beneficio da droga.”'> A
DrotAA apresenta racional fisiopatolégico interessante para
o uso clinico, mas como qualquer interven¢ao, nao pode ser
vista como uma panacéia para todos os pacientes com sepse,
que ¢ uma sindrome que engloba formas graves de doengas
infecciosas diversas com comportamentos clinicos e biolé-
gicos distintos." Todos estes fatos sao corroborados, inclusi-
ve, no documento de revisio da Surviving Sepsis Campaign,
publicado recentemente, no qual, a recomendagio para a
utilizacdo da DrotAA foi revista para uma “Recomendacio

Soares M, Machado FO, Torres VBL,
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fraca para o uso”, de acordo com os critérios do GRADE
System.'* A necessidade de um conjunto de novas evidén-
cias para nortear o uso da DrotAA resultou na demanda,
pelo FDA e pelos 6rgaos regulatérios da Unido Européia,
para novos estudos, tais como o RESPOND (Fase II) e
PROWESS SHOCK (Fase III), que encontram-se em fase
de recrutamento de pacientes.” Espera-se que tais estudos
possam ajudar na defini¢do do real papel da drotrecogina
alfa ativa no tratamento de pacientes com sepse grave e cho-
que séptico.
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