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Elaboração final:  30 de julho de 2009

Participantes:  Silva E, Salomão R, Machado FR, Carvalho NB, Instituto Latino Americano 
de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Utilizou-se a base de dados Medline (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com o único 
descritor “drotrecogin alfa activated”. Os seguintes fi ltros foram utilizados: “Humans AND Ran-
domized Controlled Trial AND All Adult: 19+ years. Um total de 12 artigos foi considerado 
relevante e utilizado na formulação das atuais recomendações que se seguem.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Defi nir as indicações de uso da Proteína C ativada em pacientes sépticos visando redução de 
mortalidade.

CONFLITO DE INTERESSE

Associação de Medicina Intensiva Brasileira e o Instituto Latino Americano de Sepse recebe-
ram verbas de patrocínio da empresa Eli Lilly do Brasil, fabricante do produto.
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INTRODUÇÃO

A resposta infl amatória na sepse é integralmente ligada à intensa atividade pró-coagulante e 
ativação endotelial, desde suas fases mais iniciais. Nesse processo, infl amação e coagulação se con-
fundem, estimulando-se e inibindo-se mutuamente. Agentes infecciosos e citocinas infl amatórias 
liberadas precocemente na sepse (como fator de necrose tumoral – TNFα e interleucina 1 – IL1) 
ativam a coagulação através do estímulo à liberação do fator tecidual por monócitos e pelo endo-
télio. A exposição do fator tecidual é o passo inicial para ativação da cascata da coagulação que 
se segue com a ativação da trombina e culmina com a formação do coágulo de fi brina. Por outro 
lado, tanto as citocinas liberadas quanto a própria trombina gerada podem interferir no potencial 
de fi brinólise do organismo através do estímulo à liberação do inibidor do ativador do plasmino-
gênio (PAI-1 – um potente inibidor da ativação do plasminogênio, ou seja, um inibidor da via da 
fi brinólise) pelas plaquetas e endotélio. Além disso, por sua vez, a própria trombina gerada é capaz 
de estimular múltiplas vias infl amatórias, sendo capaz de inibir o sistema fi brinolítico através da 
ativação do inibidor da fi brinólise trombina-ativável (TAFI). Dessa forma, a ativação da proteína C 
(agente do sistema fi brinolítico) fi ca comprometida pela resposta infl amatória, sendo o resultado 
fi nal da resposta do hospedeiro à infecção o desenvolvimento de dano endotelial difuso, trombose 
microvascular, isquemia orgânica, disfunção de múltiplos órgãos e morte1(A).

A ação da proteína C ativada (PCAh) pode interferir em vários pontos da resposta do hospe-
deiro à infecção. Inicialmente se pensava que seus efeitos estavam restritos à cascata da coagu-
lação, mas atualmente se sabe que eles são bem mais complexos e parecem extrapolar essa ação. 
A totalidade de seus efeitos é ainda desconhecida, mas já foi possível demonstrar que, além do 
aumento da fi brinólise (através da inibição do PAI-1), da inativação dos fatores V e VIII e da 
redução da geração da trombina, existe redução na produção de citocinas infl amatórias (TNFα, 
IL1 e IL6) e diminuição da adesão leucocitária, que culminam com melhora na função endotelial, 
do fl uxo microvascular, contribuindo para modulação da infl amação/coagulação e melhora da 
pressão arterial, bem com das demais disfunções orgânicas1,2(A). Estudos recentes demonstraram 
presença do receptor endotelial da proteína C (EPCR) em diversas células e não só no endotélio, 
provavelmente responsável pela atividade in vitro da PCArh na expressão de perfi s genéticos 
favoráveis representados por efeitos anti-infl amatórias, antiapoptóticas e estabilizadores de bar-
reiras endoteliais.

1. O USO DE PROTEÍNA C ATIVADA EM PACIENTES COM SEPSE GRAVE OU 
CHOQUE SÉPTICO ESTÁ RELACIONADO À REDUÇÃO DE MORTALIDADE? 

A hipótese da utilização de APC numa população de pacientes sépticos foi testada na década 
passada com a utilização de forma recombinante da proteína C ativada (APCrh) conhecida como 
drotrecogina α ativada. 

As evidências relacionadas ao uso de PCArh são essencialmente baseadas em dois estudos 
randomizados e controlados: PROWESS2(A) e ADDRESS3(A). Informações adicionais sobre far-
macocinética (e alguns poucos dados de farmacodinâmica) advêm de análises realizadas para-
lelamente ao PROWESS4(A) e estudos de segurança da droga vem de um estudo observacional, 
aberto, chamado ENHANCE5(B).

 O estudo PROWESS, de fase III, multinacional, duplo-cego, placebo-controlado, avaliou a 
administração da PCArh na dose de 24 μg/kg/h durante 96 horas, em pacientes com sepse grave, 
demonstrou-se redução no risco relativo de morte por todas as causas em 28 dias2(A). O estu-
do demonstrou redução absoluta no risco de morte em 28 dias de 6,1% (mortalidade de 30,8% 
grupo placebo vs. 24,7% grupo PCArh); redução no risco relativo de morte de 19,4% (IC 95%: 
6,6-30,5); com número de tratamentos necessários para salvar uma vida (NNT) de 162(A). Foi re-
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latada maior incidência de sangramento sério no grupo que utilizou a medicação (3,5% vs. 2,0%) 
(p=0,06), havendo assim aumento do risco de sangramento sério em 1,5%, durante período de 
infusão; e aumento do risco de 7,2% de sangramento em 28 dias. Assim, o tratamento com dro-
trecogina alfa ativada foi associado com signifi cativa redução na mortalidade em pacientes com 
sepse grave, e pode estar associado com aumento do risco de sangramento.

De forma interessante, os pacientes que se benefi ciaram do uso da medicação eram basica-
mente aqueles mais graves, em choque séptico, com pelo menos duas disfunções orgânicas. O 
estudo que se seguiu ao PROWESS, denominado ENHANCE, não randomizado, mostrou mor-
talidade semelhante a do grupo que usou PCArh no primeiro estudo. 

Controvérsias existem na defi nição de “alto risco de morte”, já que o benefício com o uso da 
medicação apenas foi observado nessa sub-população. A utilização do escore APACHE II como 
critério para indicação da medicação tem limitações práticas e metodológicas. O escore APACHE 
II não é um escore de gravidade, e sim de prognóstico. Entretanto, este escore foi utilizado nos 
estudos na estratifi cação dos pacientes e foi adotado pelo FDA, agência reguladora norte-ameri-
cana, como um dos critérios para eleição de pacientes candidatos a receberem a medicação. Em 
contrapartida, o EMEA, agência reguladora européia, optou por orientar a prescrição da droga 
em pacientes com pelo menos duas disfunções orgânicas. 

Vale ressaltar que a PCArh só deve ser considerada após as medidas iniciais do tratamento do 
paciente, a saber, coleta de culturas e início da antibioticoterapia, abordagem do foco infeccioso, 
adequada ressuscitação volêmica, seguida de otimização da pressão arterial, pressão venosa cen-
tral (PVC) e saturação venosa de oxigênio (SvO2), o que costuma ocorrer apenas após as primei-
ras 6 horas do atendimento. Nesse período, é possível se observar a tendência de melhora ou não 
do paciente, informação esta que contribuirá para a melhor defi nição da indicação da droga. 

Recomendação:
Recomenda-se o uso de PCArh em pacientes com disfunção orgânica induzida pela sepse as-

sociada a “alto risco de morte”, defi nido pelo escore de APACHE II maior ou igual a 25 e/ou mais 
de uma disfunção orgânica, desde que não haja nenhuma contraindicação.  

2. NA POPULAÇÃO COM SEPSE GRAVE E BAIXO RISCO DE MORTE, EXISTE 
BENEFÍCIO ASSOCIADO AO USO DA PROTEÍNA C ATIVADA?

A avaliação de indivíduos com sepse grave e baixo risco de morte, defi nido como APACHE 
< 25 ou apenas uma disfunção orgânica (ADDRESS), não demonstrou redução da mortalidade 
hospitalar e da mortalidade em 28 dias, sendo interrompido o estudo após análise interina por 
não haver nenhum indício de benefício, em relação ao grupo placebo3(A). Não foi observada 
redução da mortalidade hospitalar entre os grupos placebo e PCArh (20,5% vs. 20,6%, p= 0,98, 
RR:1,00 com IC95% de 0,86 a 1,16) e da mortalidade em 28 dias (17% vs. 18,5% respectivamente, 
p=0,34; RR:1,08; IC95% de 0,92 a 1,28). Também foi encontrada maior ocorrência de sangramen-
to grave durante a infusão (2,4% vs. 1,2%, p = 0,02) e no período de 28 dias (3,9% vs. 2,2%, p = 
0,01)3(A) nesta população.

 Por outro lado, estudo recentemente publicado de seguimento de um ano dos pacientes que 
receberam PCArh, não demonstrou nenhum incremento na mortalidade a longo prazo (durante 
o período entre a alta hospitalar e um ano), ou qualquer prejuízo em comparação com os pacien-
tes que receberam placebo6(B).

A ausência de efeito benéfi co do tratamento, associado com aumento na incidência de san-
gramentos sérios, indicam que a PCArh não deve ser utilizada em pacientes com sepse grave com 
baixo risco de morte.
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Recomendação:
Recomenda-se que pacientes com sepse grave e baixo risco de morte, avaliado, por exemplo, 

pela presença de escore APACHE II menor que 25 ou apenas uma disfunção orgânica, não rece-
bam PCArh. 

3. NA SUBPOPULAÇÃO DE PACIENTES CIRÚRGICOS COM SEPSE GRAVE, HÁ 
BENEFICIO EM TERMOS DE REDUÇÃO DE MORTALIDADE COM O USO DE 
PROTEÍNA C ATIVADA? 

Na análise do subgrupo de pacientes cirúrgicos (operados em até 30 dias) do estudo PRO-
WESS (placebo: 246, e PCArh: 228), a diferença de mortalidade entre os pacientes tratados com 
drotrecogina e os pacientes que receberam placebo não foi signifi cativa, sendo de 31,3 e 28,1%, 
respectivamente7(A). Entretanto, trata-se de análise de subgrupo, ou seja, sem poder sufi ciente 
para defi nição de efeitos em mortalidade pelo pequeno número de indivíduos. 

Houve aumento signifi cativo do risco de sangramento, incluindo sangramentos sérios nesta 
população, em relação ao grupo placebo. O evento de sangramento foi defi nido como sério, se 
resultou em risco de morte, hemorragia intracraniana ou se houve necessidade de transfusão 
de três unidades ou mais de concentrado de hemácias por dia, em dois dias consecutivos. A 
ocorrência de sangramento durante a infusão foi de 16,7% entre os pacientes cirúrgicos que re-
ceberam PCArh, comparado com 7,7% do grupo placebo (p=0,0028). Entre os pacientes não 
cirúrgicos, o índice de sangramento durante a infusão foi de 19,6% nos pacientes tratados com 
PCArh, comparado a 12,1% no grupo placebo (p=0,0004).  A administração da PCArh também 
esteve associada com risco aumentado de sangramento sério durante infusão, seja nos pacientes 
do PROWESS, de forma geral, ou na coorte cirúrgica. Como se pode notar, em ambos os grupos 
(cirúrgicos e não cirúrgicos) o uso de PCArh esteve associado com aumento do risco de sangra-
mento durante a infusão, quer seja ele sério ou não.

Uma recente análise de pacientes do banco de dados INDEPTH (International Integrated Da-
tabase for the Evaluation of Severe Sepsis and Drotrecogin alfa activated Th erapy) mostrou que, 
apesar dos pacientes cirúrgicos terem apresentado menor benefício que os pacientes não-cirúrgi-
cos, a relação entre risco e benefício ainda poderia ser favorável à utilização da PCArh, entretan-
to, a força de evidência do estudo não permite considerar esta conclusão com segurança8(B). 

No estudo ADDRESS, foi realizada análise post-hoc em um subgrupo de pacientes que ha-
viam sido submetidos à cirurgia recente e com apenas uma disfunção orgânica3(A). Esta análise 
mostrou aumento na mortalidade nos pacientes que fi zeram uso de PCArh durante o estudo. 
Esses dados mostraram-se consistentes quando comparados a um subgrupo de pacientes do es-
tudo PROWESS com as mesmas características. Pelo menos dois fatores podem ter contribuído 
de maneira sinérgica para o aumento na mortalidade deste subgrupo: a difi culdade dos investi-
gadores em discernir estado infl amatório induzido por procedimento cirúrgico de um induzido 
por sepse grave, e o aumento do sangramento pós-operatório. Conclui-se que, nesta população 
de pacientes, esta intervenção não reduziu mortalidade em 28 dias, e aumentou o risco de sangra-
mento. Portanto, não está indicado o uso de PCArh no caso de disfunção única. 

Recomendação:
Pacientes cirúrgicos, em sepse grave, com alto risco de óbito podem se benefi ciar do uso de 

PCArh embora apresentem maior risco de sangramento que os pacientes não cirúrgicos. Pacien-
tes cirúrgicos com disfunção única não devem receber a medicação. 

4. QUAL O MOMENTO IDEAL PARA ADMINISTRAÇÃO DA PROTEÍNA C ATIVADA?
O tempo é fundamental no tratamento da sepse grave. O sucesso das intervenções terapêuti-
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cas está diretamente relacionado à precocidade da sua instituição. Embora o estudo PROWESS 
tenha administrado a medicação em pacientes com até 48 horas de instalação da primeira dis-
função orgânica, há evidências de maior benefício nos pacientes tratados nas primeiras 24 horas 
do diagnóstico5(B). O estudo ENHANCE mostrou que a administração precoce (nas primeiras 
24 h) está associada a melhores resultados do que a administração no segundo dia de disfunção 
orgânica (entre a 24ª e a 48ª hora).

É possível se fazer distinção entre algumas condições onde o uso de PCArh deve ser co-
gitado de forma mais precoce e outras em que seria mais apropriado aguardar algum tempo 
para avaliar a resposta ao tratamento inicial padrão, antes de se utilizar essa medicação9(D). O 
grupo de patologias que potencialmente teria benefício com tratamento mais precoce (entre 3 e 
6 horas) inclui a púrpura fulminante, síndrome do choque tóxico e a meningite meningocócica, 
respeitados aqui a indicação de PCArh apenas para pacientes com alto risco de óbito. Em outras 
situações, o controle do foco infeccioso e a resposta ao suporte inicial podem levar a uma melho-
ra clínica importante em 6 a 12 horas, o que faria com que a droga não estivesse mais indicada. 
Estas situações incluem a maioria das demais condições que mais frequentemente geram sepse 
grave/choque séptico: pneumonias, colangite ascendente, pielonefrite secundária a obstrução da 
via urinária, infecção da corrente sanguínea relacionada a cateteres e coleções intra-abdominais 
ou abscessos drenados cirurgicamente ou de forma percutânea. Se estes pacientes apresentarem 
deterioração do quadro ou baixa resposta ao controle do foco, a PCArh deveria ser introduzida 
o mais precoce possível, respeitando as contraindicações e tempo de segurança para os procedi-
mentos invasivos.

Recomendação:
Todos os esforços devem ser feitos no sentido de administrar a medicação dentro das primei-

ras 24 horas de instalação da disfunção orgânica. Caso não seja possível, a administração pode ser 
feita em até 48 horas. A administração deve ser feita o mais precocemente possível, assegurando-
se que o paciente não tenha tido boa resposta com as medidas usuais de ressuscitação. Em algu-
mas afecções específi cas, como púrpura fulminante, na dependência da gravidade do paciente 
pode-se administrar a medicação mesmo antes das medidas iniciais de ressuscitação. 

5. EXISTEM EVIDENCIAS DE QUE O USO DE PROTEÍNA C ATIVADA ESTEJA 
CONTRAINDICADO EM DETERMINADAS SITUAÇÕES CLINICAS NO PACIENTE 
COM SEPSE GRAVE/CHOQUE SÉPTICO?

Para algumas populações, o uso da PCArh não está recomendado, baseado em critérios de 
exclusão dos estudos e/ou em contraindicações2,3(A)9(D).

As contraindicações ao uso da PCArh estão abaixo relacionadas: 
Sangramento interno ativo;• 

Acidente vascular cerebral hemorrágico recente (< 3 meses);• 

Traumatismo craniano com necessidade de internação, cirurgia intracraniana ou • 

medular recente (< 2 meses);

Trauma com risco de sangramento grave;• 

Presença de cateter peridural;• 

Neoplasia intracraniana, lesão com efeito de massa ou evidência de herniação cerebral;• 

Plaquetopenia grave (< 30.000/mm3);• 
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Gestantes;• 

Pacientes pediátricos• 10(A);

Cirurgia com disfunção orgânica única.• 

Outras situações devem ser consideradas de risco para a utilização de APCrh, constituindo 
contraindicações relativas. Nelas, deve-se considerar o potencial benefício frente à gravidade do 
caso e o risco aumentado de sangramento. São elas:

Tempo de protrombina alterado pela sepse – RNI > 3,0;• 

Tempo de tromboplastina parcial ativada alterado pela sepse – TTPA > 120 s;• 

Sangramento intestinal recente (há menos de seis semanas);• 

Administração recente de terapia trombolítica (há menos de três dias);• 

Administração recente de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa, ou anticoagulantes orais; • 

aspirina (> 650 mg/d) ou demais antiagregantes plaquetários (há menos de sete dias);

Doença hepática crônica grave;• 

Acidente vascular cerebral isquêmico recente (há menos de três meses)• 

Malformação arteriovenosa intracraniana; • 

Endocardite bacteriana (avaliar antes possibilidade de lesão cerebral/aneurisma • 

micótico);

Qualquer situação na qual o sangramento constitua um risco importante, ou seja, • 

particularmente difícil de controlar, devido a sua localização.

Além das contraindicações absolutas e relativas acima indicadas, recomenda-se manter a con-
tagem de plaquetas acima de 30.000 durante a infusão da droga, com transfusões se necessário9(D). 
A contagem de plaquetas deve ser monitorada cuidadosamente em intervalos curtos durante o 
período de tratamento para antecipar quedas na contagem de plaquetas. Caso os níveis caiam 
abaixo desse limite, a infusão da droga deve ser interrompida até que a transfusão seja efetuada 
e a contagem pós-transfusão indique que o paciente saiu da faixa de risco. Esse cuidado é neces-
sário, pois o consumo de plaquetas nesses pacientes encontra-se muito aumentado e, por vezes, 
não se consegue a correção necessária a despeito de transfusões repetidas. Por essa mesma razão, 
pacientes que inicialmente apresentem níveis de plaqueta abaixo de 30.000 não devem receber 
transfusão para permitir o inicio da medicação9(D). 

Em quaisquer outras ocasiões em que haja algum risco de sangramento, a indicação deve ser 
individualizada e o julgamento clínico cauteloso deve ser utilizado na avaliação de risco-benefício. 

Recomendação:
Pacientes com contraindicação absoluta para o uso de APCrh não devem receber a medicação. Os 

pacientes com contraindicações relativas devem ter seu risco benefício avaliado individualmente.

6. EXISTEM EVIDÊNCIAS QUE A PROTEÍNA C ATIVADA DEVA SER SUSPENSA 
PARA A REALIZAÇÃO DE PROCEDIMENTOS MÉDICOS INVASIVOS?

Embora nenhum estudo tenha avaliado diretamente a necessidade de suspensão da me-
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dicação, no estudo PROWESS os episódios de sangramento foram mais frequentes durante 
procedimentos2(B). Assim, sua interrupção está indicada. Em razão da meia-vida curta da molé-
cula, a interrupção do tratamento restabelece a hemostasia aos níveis prévios em duas horas4(A). 
Assim, a infusão deve ser interrompida duas horas antes de qualquer procedimento, exceto em 
situações de urgência.

Diante de pequenos procedimentos (cateter arterial, cateter venoso central em sítios com-
pressíveis, intubação orotraqueal), a medicação deverá ser suspensa 2h antes, podendo ser retor-
nada imediatamente após. Para procedimentos mais invasivos (cateter venoso central em sítios 
não-compressíveis, dreno de tórax, endoscopia digestiva alta, punção lombar, nefrostomia, para-
centese, drenagens percutâneas etc.) a suspensão deverá ser feita 2h antes e o reinício apenas 2h 
depois do procedimento. Para procedimentos de maior porte, como cirurgias que possam ser ne-
cessárias no decorrer do seguimento, ou manobras de ressuscitação cardiopulmonar (se fraturas 
de esterno e costelas) a suspensão 2h antes do procedimento é indicada, mas com retorno apenas 
após 12h do procedimento. No caso de implante de cateter peridural, o uso deve ser suspenso 
enquanto o cateter estiver no local podendo ser religada 12h após sua remoção9(D).

Recomendação:
A proteína C ativada deve ser interrompida duas horas antes de procedimentos invasivos. O 

restabelecimento da infusão vai depender do tipo de procedimento e da ocorrência ou não de 
complicações a ele associadas.   

7. HÁ EVIDÊNCIAS DE QUE É NECESSÁRIA A UTILIZAÇÃO DE HEPARINA 
PROFILÁTICA EM PACIENTES SOB USO DE PROTEÍNA C ATIVADA? O USO 
CONCOMITANTE ESTÁ ASSOCIADO A AUMENTO DO RISCO DE SANGRAMENTO?

A necessidade de utilização de profi laxia para trombose venosa profunda em pacientes sob 
uso de APCrh foi questionado, visto tratar-se de um agente anticoagulante. Além disso, estudos 
in vitro haviam apontado para um aumento do clearance da PCArh na presença de altas doses 
de heparina, que na prática poderia resultar em doses sub-terapêuticas. Outro questionamento 
procedente seria o possível aumento do risco de sangramento quando da associação das duas 
medicações. Assim, o estudo XPRESS, randomizado e controlado, foi conduzido para que esses 
questionamentos fossem resolvidos11(A).

Pacientes adultos portadores de sepse grave com alto risco de morte (APACHE II ≥ 25) e 
com a presença de pelo menos duas disfunções orgânicas foram randomizados em três grupos 
distintos11(A). Todos os grupos foram tratados com PCArh nas doses terapêuticas já estabele-
cidas e randomizados na razão de 1:1:2 para receber tratamento simultâneo com: heparina não 
fracionada (HNF), heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou placebo. 

O estudo concluiu pela equivalência na mortalidade do grupo que recebeu PCArh e heparina 
(28,3%) com relação ao grupo que recebeu PCArh e placebo (31,9%). Diferenças signifi cativas 
de mortalidade também não foram observadas analisando-se isoladamente o grupo que recebeu 
HNF e o grupo que recebeu HBPM e comparando suas mortalidades àquela do grupo controle. 
Na verdade houve uma tendência à menor mortalidade no grupo que utilizou drotrecogina alfa 
ativada em conjunto com heparina.

O número de eventos tromboembólicos também foi semelhante entre os grupos de randomi-
zação, fi cando ainda demonstrada uma menor incidência de acidente vascular cerebral isquêmi-
co no grupo que fez uso de PCArh+heparina (0,5%) com relação ao grupo controle (1,8%, com 
p=0,009). 

Com relação à incidência de sangramentos, o estudo XPRESS não observou diferenças no 
número de eventos graves de sangramento entre os dois grupos estudados (3,9% para o grupo de 
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estudo contra 5,2% para o grupo controle, p=0,163). Se considerado o número total de eventos 
de sangramento (eventos graves + eventos não graves de sangramento), este foi maior no grupo 
de usou heparina em associação à PCArh (12,4% no grupo PCArh+heparina versus 10,9% no 
grupo controle, p=0,32).

Recomendação: 
O uso concomitante de PCArh e heparina profi lática não implica em diminuição da efi cácia 

da drotrecogina ou aumento do risco de sangramento e é aceitavelmente seguro. Entretanto, o 
uso concomitante não é necessário para a prevenção de fenômenos trombóticos. 

8. EXISTEM DADOS QUE DEMONSTREM QUE A ADMINISTRAÇÃO DA 
PROTEÍNA C ATIVADA NO TRATAMENTO DE SEPSE GRAVE É CUSTO-EFETIVA?

A PCArh é uma droga de custo bastante elevado. A maioria dos serviços não dispõe dessa 
medicação, por tal motivo. Apesar de haver evidência de ser custo-efetivo para pacientes com 
APACHE > 25 (não o sendo para APACHE < 25)12(B) até o presente momento, não existem aná-
lises de custo realizadas no Brasil.

Recomendação: 
Não existem dados sufi cientes para se recomendar o uso de proteína C ativado em termos de 

custo-efetividade no Brasil, embora os dados mundiais apontem ser essa medicação custo efetiva. 
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