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ALFADROTRECOGINA PARA O TRATAMENTO DE SEPSE GRAVE

l Resumo

A alfadrotrecogina ¢ a forma recombinante da proteina C
humana, que se encontra suprimida nos casos de sepse. Até
o surgimento deste medicamento nao havia nenhum trata-
mento especifico para esta sindrome. O cuidado de pacientes
com sepse consistia em medidas de suporte gerais e trata-
mento da causa subjacente. A demonstragao do beneficio do
seu uso em pacientes com sepse grave associada a disfuncao
organica com reduc¢ao da mortalidade foi apontada em ape-
nas um ensaio clinico com graves falhas metodolégicas. Um
segundo ensaio clinico avaliou pacientes com menor gravi-
dade (escore APACHE II inferior a 25) nio demonstrando
beneficio. Aceitando-se os dados do estudo que demonstrou
beneficio, seria necessdrio 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.

B Tecnologia

Alfadrotrecogina, nas apresentagoes de 5 mg/5 mL e 20
mg/20 mlL, foi registrada pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitdria (ANVISA) em setembro de 2002. A primeira
patente da alfadrotrecogina foi concedida no ano de 1986
na Europa. Naquela época, o Brasil nio reconhecia patente
de produtos farmacéuticos, por esta razio a molécula nio
estd sob protecdo patentdria no Pais.

A alfadrotrecogina é uma forma recombinante da proteina
C ativada (PCA) humana. Trata-se de uma serino protease
com a mesma seqiiéncia de aminodcidos da PCA derivada
do plasma humano, com algumas diferencas nas estruturas
de glicosilacio.

A PCA é uma proteina endégena que promove fibrindlise,
inibe trombose e apresenta a¢io antiinflamatéria. Os efeitos
sao provavelmente exercidos através da modulagao da casca-
ta da coagulagio e respostas inflamatérias associadas a sepse
grave'. Na sepse, ocorre deplecao e diminui¢io da produgio
de PCA, o que leva a um quadro de pré inflamagao sistémi-
ca, coagulagio intravascular e faléncia organica.

B indicacoées Terapéuticas

A alfadrotrecogina estd indicada para a redu¢io da morta-
lidade em pacientes adultos com sepse grave (sepse associada
com disfun¢io orginica aguda) que tenham um alto risco
de morte.

B situacao Clinica
* Doenca

Sepse é uma sindrome clinica decorrente de complicagoes
de infeccoes graves sendo caracterizada por uma resposta
inflamatdria sistémica e lesao tecidual difusa. Estd associada
a uma desregulagio da resposta inflamatéria normal, com
liberagio macica e descontrolada de mediadores inflama-
térios, criando uma cadeia de eventos que levam 2 lesio
tecidual®. Normalmente a sepse é causada por uma infecgio
bacteriana, mas também pode ser causada por outros micro-
organismos como virus e fungos’.

Esta sindrome ¢ considerada grave quando associada a dis-
funcio organica, hipoperfusio (manifesta-se como acidose
ldtica, oligtria, alteragio do estado mental) ou hipotensao
(pressao arterial sist6lica inferior a 90 mmHg ou uma queda
de 40mmHg ou mais).

Caso o paciente nio responda ao tratamento, ele pode
evoluir para um choque séptico, que é definido pela presenca
de hipotensio refratdria a ressuscitagio volémica combinada
com sinais de hipoperfusio®.

Morte associada a sepse advém de disfungao organica
aguda ou faléncia de multiplos 6rgaos devido a infeccoes se-
cunddrias ou complicagdes decorrentes da doenca de base®.

Para avaliar a gravidade da sepse e estimar a probabilidade
de algumas complicagoes e desfechos para grupos de pacien-
tes, o questiondrio mais utilizado é o APACHE II (Acute
Physiology, Age and Chronic Health Evaluation)®, no qual,
a partir da pontuacio obtida, estima-se a probabilidade de
morte do paciente. No quadro 1, estd descrita a interpreta-

a0 a partir da pontua¢io do APACHE IP.
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Quadro 1- Interpretagio APACHE II

Pontuagao Interpretacéo (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 prevaléncia de sepse venha aumentando nos
tltimos anos, a mortalidade a ela associada vem diminuin-
do®. O progndstico é também dependente da gravidade do
quadro clinico, com mortalidades de 7% para sindrome
inflamatéria de resposta sistémica, 16% para sepse, 20%
para sepse grave e 46% para choque séptico’.

* Epidemiologia

Estudos retrospectivos norte-americanos demonstram
uma incidéncia de 3 casos de sepse grave para cada 1000
individuos ou 2,26 casos para cada 100 individuos inter-
nados®. A incidéncia estimada é de 750.000 casos por ano,
com uma taxa de mortalidade variando de 30% a 60%?°.
A taxa de mortalidade no Reino Unido é bem semelhante,
variando entre 30% e 50% com uma incidéncia de 21.000
casos por ano’.

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 grave'’.

Em 2005, segundo dados do DATASUS, ocorreram
54.365 internagdes para tratamento de sepse no SUS, repre-
sentando aproximadamente 0,5% do total de internagoes no
SUS, sendo que 38,02% destes pacientes vieram a 6bito'".

[ Opcoes Terapéuticas

De maneira geral, nao hd tratamento especifico para a
sepse. Seu manejo envolve o tratamento da infeccio subja-
cente com antimicrobianos e drenagem cirtrgica, além de
medidas de suporte, de acordo com as manifestagoes apre-
sentadas pelos pacientes. A escolha apropriada do agente
antimicrobiano ¢ de fundamental importancia, pois o uso
nao criterioso estd associado a um aumento de mortalidade

de 10 a 15%".
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Inicialmente, utiliza-se um antibiético de amplo espectro
até a determinagio do agente causador da infecgio e do
tecido atingido, o que possibilita a administragao de um
antibi6tico mais especifico.

O tratamento de suporte depende do estado e dos sinto-
mas do paciente, e pode incluir reposi¢io volémica, uso de
esterdides, vasopressores, suporte renal e respiratério, uma
vez que a sepse gera sobrecarga nos pulmaes, freqiientemen-
te evoluindo para taquipnéia e hipéxia®. Cerca de 85% dos
pacientes necessitam de algum suporte ventilatério, como
intubacio e ventilagio mecinica'.

BEvidéncias
¢ Estudos clinicos

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

No ensaio clinico PROWESS!'® (fase III), foram randomi-
zados 1690 pacientes com sepse grave para receber alfadro-
trecogina, na dose de 24 pg/kg/h por 96 horas, ou placebo.
Este estudo demonstrou uma redugio da mortalidade em
28 dias de 6,1% (NNT 17) com tratamento ativo € 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 disfun¢ao de dois érgaos ou mais
e 75% em ventilagdo mecanica, demonstrando a gravidade
dos pacientes.

O PROWESS apresenta falhas metodolégicas que tém
sido objeto de criticas na literatura médica. Uma das falhas
reportadas foi a troca da cepa de células para a sintese do
medicamento durante a realizacio do estudo. Na fase inicial
do estudo (com a primeira cepa) nao se evidenciou beneficio
do tratamento, sendo demonstrado beneficio somente com
a mudanca de cepa'®. Este fato demonstra que uma variacao
da proteina, que pode ocorrer se for utilizada uma ou outra
cepa para a sintese do fdrmaco, pode influenciar na eficdcia
do tratamento.

Outra falha apontada foi a alteragao dos critérios de in-
clusao, também durante a realizacio do estudo: os critérios
foram modificados para excluir pacientes receptores de
transplantes, portadores de neoplasia ou pancreatite, e ainda
aqueles em que o tratamento concomitante nio fosse agressi-
vo. Também foram excluidos aqueles pacientes com faléncia
orginica hd mais de 24 horas. Como essas alteracoes nos
critérios de inclusdo ocorreram juntamente com a mudanga
da proteina (troca da cepa), e como o beneficio passou a ser
observado somente nesta segunda metade do estudo, nio
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¢ possivel definir relagio causal entre intervengao e efeito
clinico'®.

Em reandlises e subanilises 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 beneficio somente foi observado nos pacientes com
escore acima de 25".

O ADRESS" (fase III), ensaio clinico randomizado, foi
desenhado para avaliar pacientes com sepse e baixo risco de
morte, definida por escore APACHE Il inferior a 25 e apenas
uma faléncia organica. Neste estudo, nao houve diferenca
entre o uso de alfadrotrecogina ou placebo na taxa de mor-
talidade. O significativo aumento da taxa de sangramentos
graves que ocorreu no grupo alfadrotrecogina (2,4 % versus
1,2 % durante a infusdo e 3,9% versus 2,2% durante os 28
dias de seguimento), associado a auséncia de beneficio, fez
com que os autores concluissem pela contra-indicagao do
uso deste medicamento em pacientes com escore APACHE
II inferior a 25.

O Ministério da Satde, por meio do Departamento de
Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos, encomendou ao Centro Cochrane
do Brasil a realizacio de revisio sistemdtica'® sobre a alfa-
drotrecogina para o tratamento de sepse grave. Esta revisao
identificou trés ensaios clinicos randomizados""’, sendo
um estudo de fase II (Bernard ez 4/, 2001) e dois de fase
III (PROWESS, 2001 e ADRESS, 2005); o PROWESS € o
seguimento do estudo de fase 1.

O estudo do Centro Cochrane do Brasil concluiu que
pacientes com sindrome séptica e risco elevado de morte
podem ter beneficio ao utilizarem a alfadrotrecogina, entre-
tanto nio hd comprovagio de seu beneficio nos pacientes
menos graves.

e Efeitos adversos

Em pacientes com sepse grave, tratados com infusio
durante quatro dias, foi observada hemorragia grave, como
hemorragia intracraniana, em 3,5% dos pacientes; embo-
ra mais freqiiente que o observado com placebo (2%), a
diferenca nao alcancou significincia estatistica (P=0.00).
Sangramento foi mais freqiiente em pacientes com uma pre-
disposi¢ao para hemorragia (como tempo de tromboplastina
parcial ativada — TTPA — prolongado, por exemplo)'®*.

Segundo bula oficial 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 significante: sangramento interno ativo; aciden-

te vascular cerebral hemorrdgico recente (dGltimos 3 meses);
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cirurgia intracraniana, intraespinhal recente (nos tltimos 2
meses) ou traumatismo crinio-encefilico grave; traumatis-
mo com aumento de risco de sangramento e risco de vida;
presenca de cateter epidural; neoplasia intracraniana, lesio
de massa ou evidéncia de herniacio cerebral.

B informacoes Economicas

O prego fdbrica da ampola de 5 mg/5 mL de alfadrotrecogina,
aprovado pela Camara de Regulagio do Mercado de Medica-
mentos (CMED), éR$ 1.349,76, e 0 daampola de 20 mg/20mL
¢ R$ 5.399,17 (pregos com incidéncia de ICMS de 18% e isen-
¢do de PIS/COFINS de 12%). A posologia deste medicamento
para o tratamento de sepse grave ¢ a infusio, por periodo de 96
horas, de 24 pg/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 0 momento nio existem estudos econdmicos que retra-
tem a realidade brasileira. As andlises econdmicas encontradas
na literatura reportaram avaliacdes de custo-efetividade com-
parando terapia convencional associada  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 andlise realizada para o
estudo PROWESS? e a realizada por Fowler e colaboradores®
estimaram também o custo por vida salva. Importante ressaltar
que qualquer estimativa econdémica que se baseie em avaliagio
de eficicia frigil (como ¢ o estudo PROWESS?) vai ser uma
estimativa de custo-efetividade fragil.

* Impacto para o Sistema Unico de Satide (SUS)

No ano de 2005, o DATASUS apresentou o registro de
11.429.133 internacoes hospitalares'’. Em relagio a sepse, fo-
ram contabilizadas 54.365 internagdes, representando cerca de
0,5 % do total. O valor médio pago pelo SUS por internagio 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 prevaléncia e os dados
do SUS de internagoes 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 0 SUS no valor do prego fébrica atual, o custo anual estima-
do com alfadrotrecogina seria aproximadamente 836 milhoes

de reais.
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Como a alfadrotrecogina nao substituird o tratamento ji
existente e sim se adicionard a0 mesmo, estima-se que o SUS
passaria, entdo, a gastar anualmente aproximadamente 863,7
milhdes de reais no tratamento da sepse grave, ou seja, cerca
de 30 vezes mais em relagao 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 niimero de pacientes que poderiam utilizar a
alfadrotrecogina, seriam necessdrios dados de prevaléncia de he-
morragia associada a alto risco de morte em pacientes com sepse
grave, tendo em vista que o medicamento estd contra-indicado
para esta populagio.

B Conclusées

O beneficio da alfadrotrecogina para pacientes com sepse
foi demonstrado em estudo com falhas metodoldgicas,
patrocinado pelo fabricante do produto. Ressalta-se que
somente alguns pacientes com sepse grave tém potencial
de se beneficiar com o tratamento. A selecio de pacientes
¢ fundamental no uso deste medicamento, o qual apresenta
efeitos adversos significativos. Alfadrotrecogina somente
deve ser considerada para pacientes graves que preencham
os critérios de inclusio do estudo PROWESS* (disfuncio
orginica, presenca de choque, oligiria, hipoxemia ou
acidose) e excluindo-se os pacientes incluidos no estudo
ADRESS (escore APACHE II superior a 25").

O impacto para o SUS seria bastante significativo caso
a alfadrotrecogina fosse incorporada para o tratamento da
sepse grave, uma vez que ela se adiciona as terapias ja exis-
tentes, tem um preco de mercado muito elevado e, segundo
o estudo Prowess, para se evitar uma morte seria necessario
tratar 17 pacientes de alto risco ao longo de 28 dias.
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E Cartas

O Nucleo Editorial Executivo do BRATS recebeu
duas cartas (Bristol e Roche) com elogios e criticas ao
texto do boletim n°. 1 (Entecavir para o Tratamento
da Hepatite B Cronica), e em virtude de sua extensao
serdo disponibilizadas em sua integra por meio dos

HEm destaque

MINISTERIO DA SAUDE:
INCENTIVO A FORMACAO DE
RECURSOS HUMANOS EM GESTAO

DE TECNOLOGIAS EM SAUDE.

O Ministério da Satde, por meio do Depar-
tamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria de
Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos e pela
Secretaria de Aten¢do a Satde, estd promovendo
a capacitacdo de técnicos de nivel superior, das
Secretarias Estaduais e Municipais de Satde e de
unidades hospitalares préprias em nivel de Mes-
trado Profissional (drea de concentracio: Gestao
de Tecnologias em Sadde) ou Especializagao em
Gestao de Tecnologias em Satde.

Visando aprimorar a capacidade de decisao no
sistema de satde, os participantes formados deve-
rao constituir uma rede de apoio as agoes de gestao
de tecnologias em satide no Sistema Unico de Sa-
de e desenvolver um produto factivel de aplicagao.
Os profissionais de saide deverao ser absorvidos
de forma adequada para que possam exercer novas
funcoes no campo da gestao de tecnologias em
saude.

Com atividades previstas para o final de 2006,
serdo ofertadas 175 vagas, distribuidas em sete
instituigoes de ensino e pesquisa no Pais.

Informagoes adicionais estao disponiveis no
sitio do Ministério da Satde: www.saude.gov.br
(Ciéncia e Tecnologia).

Links:

links a seguir:

1.Carta da empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéu-

tica Ltda.!

Resposta

2.Carta da empresa Produtos Roche Quimicos e

Farmacéuticos S/A.?

Resposta

Gostariamos de agradecer as contribuicoes e ressaltar
que as mesmas devem ser enviadas para o e-mail

brats@anvisa.gov.br.

\
B Expediente
Equipe Técnica Gidcomo Balbinotto Neto
Andry Fiterman Costa Hillegonda Maria Dutilh Novaes
Fernanda Maciel Rebelo Lenita Wannmacher
Marcus Tolentino Silva Ronir Raggio Luiz
Paulo Dornelles Picon Sebastiao Loureiro
Vania Cristina Canuto Santos Thais Queluz
Nucleo Editorial Executivo Enderego: SEPN Quadra 515, Bloco B, Ed.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - ANVISA  Omega Brasilia-DF CEP 70770-502
Agéncia Nacional de Saiide Suplementar - ANS Telefone: (61) 3448-1468
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos E-mail: brats@anvisa.gov.br
Estratégicos - SCTIE/MS

www.anvisa.gov.br
Conselho Consultivo Www.ans.gov.br
Afranio Lineu Kritsky www.saude.gov.br/sctie
(id Manso de Mello Vianna
(laudia Garcia Serpa Osorio Apoio
Carlos José Coelho de Andrade Organizagao Pan-Americana de Saide -

OPAS

J

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

y

~0

v

o

‘S T

(

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos

{

|
Agéncia Nacional de e
Saude Suplementar |

de Vigilancia Sanitaria

L Agéncia Nacional
I



