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Resumo

A alfadrotrecogina é a forma recombinante da proteína C 
humana, que se encontra suprimida nos casos de sepse. Até 
o surgimento deste medicamento não havia nenhum trata-
mento específi co para esta síndrome. O cuidado de pacientes 
com sepse consistia em medidas de suporte gerais e trata-
mento da causa subjacente. A demonstração do benefício do 
seu uso em pacientes com sepse grave associada à disfunção 
orgânica com redução da mortalidade foi apontada em ape-
nas um ensaio clínico com graves falhas metodológicas. Um 
segundo ensaio clínico avaliou pacientes com menor gravi-
dade (escore APACHE II inferior a 25) não demonstrando 
benefício. Aceitando-se os dados do estudo que demonstrou 
benefício, seria necessário usar alfadrotrecogina, durante 28 
dias, em 17 pacientes de alto risco para evitar uma morte.  
Considerando-se o custo para o tratamento de um paciente 
médio (70 kg), o valor estimado para o SUS seria de R$ 
43.193,00 por paciente. 

Tecnologia

 Alfadrotrecogina, nas apresentações de 5 mg/5 mL e 20 
mg/20  mL, foi registrada pela Agência Nacional de Vigilân-
cia Sanitária (ANVISA) em setembro de 2002. A primeira 
patente da alfadrotrecogina foi concedida no ano de 1986 
na Europa. Naquela época, o Brasil não reconhecia patente 
de produtos farmacêuticos, por esta razão a molécula não 
está sob proteção patentária no País.

 A alfadrotrecogina é uma forma recombinante da proteína 
C ativada (PCA) humana. Trata-se de uma serino protease 
com a mesma seqüência de aminoácidos da PCA derivada 
do plasma humano, com algumas diferenças nas estruturas 
de glicosilação. 

 A PCA é uma proteína endógena que promove fi brinólise, 
inibe trombose e apresenta ação antiinfl amatória. Os efeitos 
são provavelmente exercidos através da modulação da casca-
ta da coagulação e respostas infl amatórias associadas à sepse 
grave1. Na sepse, ocorre depleção e diminuição da produção 
de PCA, o que leva a um quadro de pró infl amação sistêmi-
ca, coagulação intravascular e falência orgânica.

 Indicações Terapêuticas

 A alfadrotrecogina está indicada para a redução da morta-
lidade em pacientes adultos com sepse grave (sepse associada 
com disfunção orgânica aguda) que tenham um alto risco 
de morte.

Situação Clínica

• Doença

 Sepse é uma síndrome clínica decorrente de complicações 
de infecções graves sendo caracterizada por uma resposta 
infl amatória sistêmica e lesão tecidual difusa. Está associada 
a uma desregulação da resposta infl amatória normal, com 
liberação maciça e descontrolada de mediadores infl ama-
tórios, criando uma cadeia de eventos que levam à lesão 
tecidual2. Normalmente a sepse é causada por uma infecção 
bacteriana, mas também pode ser causada por outros micro-
organismos como vírus e fungos3. 

 Esta síndrome é considerada grave quando associada à dis-
função orgânica, hipoperfusão (manifesta-se como acidose 
lática, oligúria, alteração do estado mental) ou hipotensão 
(pressão arterial sistólica inferior a 90 mmHg ou uma queda 
de 40mmHg ou mais). 

 Caso o paciente não responda ao tratamento, ele pode 
evoluir para um choque séptico, que é defi nido pela presença 
de hipotensão refratária à ressuscitação volêmica combinada 
com sinais de hipoperfusão2. 

 Morte associada à sepse advém de disfunção orgânica 
aguda ou falência de múltiplos órgãos devido a infecções se-
cundárias ou complicações decorrentes da doença de base4. 

 Para avaliar a gravidade da sepse e estimar a probabilidade 
de algumas complicações e desfechos para grupos de pacien-
tes, o questionário mais utilizado é o APACHE II (Acute tes, o questionário mais utilizado é o APACHE II (Acute tes, o questionário mais utilizado é o APACHE II (
Physiology, Age and Chronic Health Evaluation)3, no qual, 
a partir da pontuação obtida, estima-se a probabilidade de 
morte do paciente. No quadro 1, está descrita a interpreta-
ção a partir da pontuação do APACHE II5.
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Quadro 1- Interpretação APACHE II 
Pontuação Interpretação (probabilidade de 

morte)
0-4 ≈ 4%
5-9 ≈ 8%
10-14 ≈ 15%
15-19 ≈ 25%
20-24 ≈ 40%
25-29 ≈ 55%
30-34 ≈ 75%
Acima de 34 ≈ 85%
Fonte: Emergency Medicine on Web

 Embora a prevalência de sepse venha aumentando nos 
últimos anos, a mortalidade a ela associada vem diminuin-
do6. O prognóstico é também dependente da gravidade do 
quadro clínico, com mortalidades de 7% para síndrome 
infl amatória de resposta sistêmica, 16% para sepse, 20% 
para sepse grave e 46% para choque séptico7. 

• Epidemiologia

 Estudos retrospectivos norte-americanos demonstram 
uma incidência de 3 casos de sepse grave para cada 1000 
indivíduos ou 2,26 casos para cada 100 indivíduos inter-
nados8. A incidência estimada é de 750.000 casos por ano, 
com uma taxa de mortalidade variando de 30% a 60%9. 
A taxa de mortalidade no Reino Unido é bem semelhante, 
variando entre 30% e 50% com uma incidência de 21.000 
casos por ano3. 

 No Brasil, estudo publicado em 2004 demonstrou que 
61,4% dos pacientes internados em unidades de tratamento 
intensivo desenvolveram sepse, e 35,6% desenvolveram 
sepse grave10. 

 Em 2005, segundo dados do DATASUS, ocorreram 
54.365 internações para tratamento de sepse no SUS, repre-
sentando aproximadamente 0,5% do total de internações no 
SUS, sendo que 38,02% destes pacientes vieram a óbito11. 

Opções Terapêuticas

 De maneira geral, não há tratamento específi co para a 
sepse. Seu manejo envolve o tratamento da infecção subja-
cente com antimicrobianos e drenagem cirúrgica, além de 
medidas de suporte, de acordo com as manifestações apre-
sentadas pelos pacientes. A escolha apropriada do agente 
antimicrobiano é de fundamental importância, pois o uso 
não criterioso está associado a um aumento de mortalidade 
de 10 a 15%12. 

 Inicialmente, utiliza-se um antibiótico de amplo espectro 
até a determinação do agente causador da infecção e do 
tecido atingido, o que possibilita a administração de um 
antibiótico mais específi co.

 O tratamento de suporte depende do estado e dos sinto-
mas do paciente, e pode incluir reposição volêmica, uso de 
esteróides, vasopressores, suporte renal e respiratório, uma 
vez que a sepse gera sobrecarga nos pulmões, freqüentemen-
te evoluindo para taquipnéia e hipóxia3. Cerca de 85% dos 
pacientes necessitam de algum suporte ventilatório, como 
intubação e ventilação mecânica13.  

Evidências

• Estudos clínicos 

 Apenas dois ensaios clínicos randomizados de fase III ava-
liaram alfadrotrecogina em pacientes com sepse e estudaram 
desfechos clínicos. 

 No ensaio clínico PROWESS16 (fase III), foram randomi-
zados 1690 pacientes com sepse grave para receber alfadro-
trecogina, na dose de 24 µg/kg/h por 96 horas, ou placebo. 
Este estudo demonstrou uma redução da mortalidade em 
28 dias de 6,1% (NNT 17) com tratamento ativo e um 
excesso de sangramento de 1,5%. O escore APACHE II 
médio foi de 25, cerca de 70% dos pacientes apresentavam-
se em choque, 75% com disfunção de dois órgãos ou mais 
e 75% em ventilação mecânica, demonstrando a gravidade 
dos pacientes.

 O PROWESS apresenta falhas metodológicas que têm 
sido objeto de críticas na literatura médica. Uma das falhas 
reportadas foi a troca da cepa de células para a síntese do 
medicamento durante a realização do estudo. Na fase inicial 
do estudo (com a primeira cepa) não se evidenciou benefício 
do tratamento, sendo demonstrado benefício somente com 
a mudança de cepa18. Este fato demonstra que uma variação 
da proteína, que pode ocorrer se for utilizada uma ou outra 
cepa para a síntese do fármaco, pode infl uenciar na efi cácia 
do tratamento. 

 Outra falha apontada foi a alteração dos critérios de in-
clusão, também durante a realização do estudo: os critérios 
foram modifi cados para excluir pacientes receptores de 
transplantes, portadores de neoplasia ou pancreatite, e ainda 
aqueles em que o tratamento concomitante não fosse agressi-
vo. Também foram excluídos aqueles pacientes com falência 
orgânica há mais de 24 horas. Como essas alterações nos 
critérios de inclusão ocorreram juntamente com a mudança 
da proteína (troca da cepa), e como o benefício passou a ser 
observado somente nesta segunda metade do estudo, não 
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é possível defi nir relação causal entre intervenção e efeito 
clínico18. 

 Em reanálises e subanálises do estudo PROWESS, ob-
servou-se que o efeito foi mantido em todos os subgrupos 
avaliados, exceto nos pacientes com escore APACHE II mais 
baixo. O benefício somente foi observado nos pacientes com 
escore acima de 2519. 

 O ADRESS17 (fase III), ensaio clínico randomizado, foi 
desenhado para avaliar pacientes com sepse e baixo risco de 
morte, defi nida por escore APACHE II inferior a 25 e apenas 
uma falência orgânica. Neste estudo, não houve diferença 
entre o uso de alfadrotrecogina ou placebo na taxa de mor-
talidade. O signifi cativo aumento da taxa de sangramentos 
graves que ocorreu no grupo alfadrotrecogina (2,4 % versus 
1,2 % durante a infusão e 3,9% versus 2,2% durante os 28 versus 2,2% durante os 28 versus
dias de seguimento), associado à ausência de benefício, fez 
com que os autores concluíssem pela contra-indicação do 
uso deste medicamento em pacientes com escore APACHE 
II inferior a 25.

 O Ministério da Saúde, por meio do Departamento de 
Ciência e Tecnologia da Secretaria de Ciência, Tecnologia 
e Insumos Estratégicos, encomendou ao Centro Cochrane 
do Brasil a realização de revisão sistemática14 sobre a alfa-
drotrecogina para o tratamento de sepse grave. Esta revisão 
identifi cou três ensaios clínicos randomizados15-17, sendo 
um estudo de fase II (Bernard et al, 2001) e dois de fase et al, 2001) e dois de fase et al
III (PROWESS, 2001 e ADRESS, 2005); o PROWESS é o 
seguimento do estudo de fase II. 

 O estudo do Centro Cochrane do Brasil concluiu que 
pacientes com síndrome séptica e risco elevado de morte 
podem ter benefício ao utilizarem a alfadrotrecogina, entre-
tanto não há comprovação de seu benefício nos pacientes 
menos graves.

 • Efeitos adversos

 Em pacientes com sepse grave, tratados com infusão 
durante quatro dias, foi observada hemorragia grave, como 
hemorragia intracraniana, em 3,5% dos pacientes; embo-
ra mais freqüente que o observado com placebo (2%), a 
diferença não alcançou signifi cância estatística (P=0.06). P=0.06). P
Sangramento foi mais freqüente em pacientes com uma pre-
disposição para hemorragia (como tempo de tromboplastina 
parcial ativada – TTPA – prolongado, por exemplo)16,20. 

 Segundo bula ofi cial da Anvisa, (http://bulario.bvs.
br), alfadrotrecogina é contra-indicada nos casos em que 
sangramento pode estar associado a alto risco de morte ou 
morbidade signifi cante: sangramento interno ativo; aciden-
te vascular cerebral hemorrágico recente (últimos 3 meses); 

cirurgia intracraniana,  intraespinhal recente (nos últimos 2 
meses) ou traumatismo crânio-encefálico grave; traumatis-
mo com aumento de risco de sangramento e risco de vida; 
presença de cateter epidural; neoplasia intracraniana, lesão 
de massa ou evidência de herniação cerebral. 

 Informações Econômicas

 O preço fábrica da ampola de 5 mg/5 mL de alfadrotrecogina, 
aprovado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medica-
mentos (CMED), é R$ 1.349,76, e o da ampola de 20 mg/20mL 
é R$ 5.399,17 (preços com incidência de ICMS de 18% e isen-
ção de PIS/COFINS de 12%). A posologia deste medicamento 
para o tratamento de sepse grave é a infusão, por período de 96 
horas, de 24 µg/kg/h. Desta forma, para um paciente de 70 kg, a 
dose total a ser utilizada é de aproximadamente 160 mg, ou seja, 
8 ampolas de 20 mg ou 32 ampolas de 5 mg. Considerando o 
valor aprovado pela CMED da alfadrotrecogina, o custo de um 
tratamento é de aproximadamente R$ 43.193,00.

 Até o momento não existem estudos econômicos que retra-
tem a realidade brasileira. As análises econômicas encontradas 
na literatura reportaram avaliações de custo-efetividade com-
parando terapia convencional associada à alfadrotrecogina com 
terapia convencional isolada. A maioria dos estudos estimou 
custo por ano de vida ganho (AVG) e custo por ano de vida 
ajustado para qualidade (AVAQ). A análise realizada para o 
estudo PROWESS21 e a realizada por Fowler e colaboradores22 

estimaram também o custo por vida salva. Importante ressaltar 
que qualquer estimativa econômica que se baseie em avaliação 
de efi cácia frágil (como é o estudo PROWESS21) vai ser uma 
estimativa de custo-efetividade frágil.

• Impacto para o Sistema Único de Saúde (SUS)

 No ano de 2005, o DATASUS apresentou o registro de 
11.429.133 internações hospitalares11. Em relação à sepse, fo-
ram contabilizadas 54.365 internações, representando cerca de 
0,5 % do total. O valor médio pago pelo SUS por internação de 
um paciente com sepse foi de R$ 1.431,51 e o valor anual gasto 
foi R$ 77.824.095,55.

 Considerando os dados brasileiros de prevalência e os dados 
do SUS de internações em 2005, estima-se que dos 54.365 
pacientes com sepse tratados pelo SUS, 35,6% desenvolveram 
sepse grave, ou seja, 19.354 casos por ano, representando um 
gasto anual estimado de R$ 27.705.444,54.

 Caso todos os pacientes com sepse grave internados no SUS 
fossem tratados com alfadrotrecogina e, considerando seu custo 
para o SUS no valor do preço fábrica atual, o custo anual estima-
do com alfadrotrecogina seria aproximadamente 836 milhões 
de reais.
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 Como a alfadrotrecogina não substituirá o tratamento já 
existente e sim se adicionará ao mesmo, estima-se que o SUS 
passaria, então, a gastar anualmente aproximadamente 863,7 
milhões de reais no tratamento da sepse grave, ou seja, cerca 
de 30 vezes mais em relação ao que foi gasto no ano de 2005. 
Ressalta-se que o impacto para o SUS seria inferior ao calcu-
lado acima, uma vez que, para se obter uma estimativa mais 
precisa quanto ao número de pacientes que poderiam utilizar a 
alfadrotrecogina, seriam necessários dados de prevalência de he-
morragia associada a alto risco de morte em pacientes com sepse 
grave, tendo em vista que o medicamento está contra-indicado 
para esta população. 

Conclusões

 O benefício da alfadrotrecogina para pacientes com sepse 
foi demonstrado em estudo com falhas metodológicas, 
patrocinado pelo fabricante do produto. Ressalta-se que 
somente alguns pacientes com sepse grave têm potencial 
de se benefi ciar com o tratamento. A seleção de pacientes 
é fundamental no uso deste medicamento, o qual apresenta 
efeitos adversos signifi cativos. Alfadrotrecogina somente 
deve ser considerada para pacientes graves que preencham 
os critérios de inclusão do estudo PROWESS20 (disfunção 
orgânica, presença de choque, oligúria, hipoxemia ou 
acidose)  e excluindo-se os pacientes incluídos no estudo 
ADRESS (escore APACHE II superior a 2517). 
 O impacto para o SUS seria bastante signifi cativo caso 
a alfadrotrecogina fosse incorporada para o tratamento da 
sepse grave, uma vez que ela se adiciona às terapias já exis-
tentes, tem um preço de mercado muito elevado e, segundo 
o estudo Prowess, para se evitar uma morte seria necessário 
tratar 17 pacientes de alto risco ao longo de 28 dias. 
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 Cartas

 O Ministério da Saúde, por meio do Depar-
tamento de Ciência e Tecnologia da Secretaria de 
Ciência e Tecnologia e Insumos Estratégicos e pela 
Secretaria de Atenção à Saúde, está promovendo 
a capacitação de técnicos de nível superior, das 
Secretarias Estaduais e Municipais de Saúde e de 
unidades hospitalares próprias em nível de Mes-
trado Profi ssional (área de concentração: Gestão 
de Tecnologias em Saúde) ou Especialização em 
Gestão de Tecnologias em Saúde.

 Visando aprimorar a capacidade de decisão no 
sistema de saúde, os participantes formados deve-
rão constituir uma rede de apoio às ações de gestão 
de tecnologias em saúde no Sistema Único de Saú-
de e desenvolver um produto factível de aplicação. 
Os profi ssionais de saúde deverão ser absorvidos 
de forma adequada para que possam exercer novas 
funções no campo da gestão de tecnologias em 
saúde.

 Com atividades previstas para o fi nal de 2006, 
serão ofertadas 175 vagas, distribuídas em sete 
instituições de ensino e pesquisa no País.

 Informações adicionais estão disponíveis no 
sítio do Ministério da Saúde: www.saude.gov.br 
(Ciência e Tecnologia).

Em destaque

MINISTÉRIO DA SAÚDE: 
INCENTIVO À FORMAÇÃO DE 
RECURSOS HUMANOS EM GESTÃO 
DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE.
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Apoio
Organização Pan-Americana de Saúde - 
OPAS

 O Núcleo Editorial Executivo do BRATS recebeu 
duas cartas (Bristol e Roche) com elogios e críticas ao 
texto do boletim nº. 1 (Entecavir para o Tratamento 
da Hepatite B Crônica), e em virtude de sua extensão 
serão disponibilizadas em sua íntegra por meio dos 
links a seguir:

1.Carta da empresa Bristol-Myers Squibb Farmacêu-
tica Ltda.1

Resposta

2.Carta da empresa Produtos Roche Químicos e 
Farmacêuticos S/A.2

Resposta

Gostaríamos de agradecer as contribuições e ressaltar 
que as mesmas devem ser enviadas para o e-mail 
brats@anvisa.gov.br.

Links:

1. http://www.anvisa.gov.br/monitora/brats/2006/02_11_06_carta_bristol.pdf 
2. http://www.anvisa.gov.br/monitora/brats/2006/02_11_06_carta_roche.pdf


