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RESUMO

Nosso objetivo foi avaliar se 0 uso de corticoides em pacientes com sepse grave e choque
séptico apresenta efeito benéfico na reducdo da mortalidade. Foram utilizadas as bases de
dados Scielo, Pubmed, LILACS-BIREME, para procura de artigos da area, bem como livros
de Farmacologia. Foram selecionados os artigos mais relevantes contidos nas referéncias
de outras metanalises e revisbes de literatura. Os descritores utilizados para busca dos
artigos foram: sepse grave, choque séptico, corticoides, insuficiéncia adrenal e mortalidade.
Os estudos foram concordantes com o potencial dos corticoides em reverter o choque
séptico; entretanto, ndo houve concordancia dos mesmos ao se avaliar a taxa de
mortalidade entre os grupos de pacientes tratados relacionados ao grupo placebo.
Concluimos que, apesar das diretrizes atuais recomendarem o uso de corticoides em
pacientes com choque séptico hiporresponsivos ao uso de vasopressores, existem ainda
dividas quanto ao potencial dos corticoides no que tange a reducdo das taxas de
mortalidade.

Palavras-chave: Sepse grave. Choque séptico. Corticoides. Insuficiéncia adrenal.
Mortalidade.

INTRODUCAO

Define-se sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) como uma
resposta do organismo frente a um insulto variado, com a presenca de duas
das seguintes alteragfes: Temperatura corporal > 38°C ou < 36°C; Frequéncia
cardiaca > 90 bpm; Frequéncia respiratoria > 20 irpm ou PaCO2 < 32 mmHg;
Leucdcitos > 12.000 céls/mm? ou < 4.000 céls/mm? ou presenca de > 10% de
formas jovens (bastbes). J& a sepse ocorre quando a SIRS é decorrente de
um processo infeccioso comprovado ou presumido. A sepse grave é a
sepse associada a manifestacdes de hipoperfusdo tecidual e disfuncao
organica (acidose lactica, oliguria, alteracdo do nivel de consciéncia,
hipotensado arterial com pressao arterial sistolica < 90 mmHg), porém, sem a
necessidade de agentes vasopressores. O choque séptico é evidenciado

guando se tem hipotensdo ou hipoperfusdo induzida pela sepse, refrataria a



reposicdo Vvolémica adequada, e com subsequente necessidade de
administracao de vasopressores (MATOS, 2004).

A sepse grave e 0 choque séptico representam a principal causa de
morte em unidades de terapia intensiva (UTI's) em todo o mundo. Sabendo da
necessidade de reduzir a taxa de mortalidade pela sepse grave e choque
séptico, Rivers et al. (2001) criaram uma terapia dirigida por metas, com o
objetivo de oferecer suporte hemodindmico em tempo adequado aos
pacientes. Seu estudo foi posteriormente implementado na Surviving Sepsis
Campaign de 2004 (DELLINGER, 2004). Esta campanha apresentou um
plano de tratamento que deve ser atingido em 24 horas para que haja, assim,
diminuicdo de mortalidade dos pacientes em questdo. O uso dos corticoides a
partir de entdo passou a fazer parte do tratamento de individuos com sepse
grave e choque séptico. Entretanto, existem ainda controvérsias com relagéo
ao uso de esterdides nestes individuos. Na tentativa de clarear esta questao,
este estudo teve como objetivo avaliar se 0 uso de corticoides em pacientes
com sepse grave e choque séptico apresenta efeito benéfico na reducédo da

mortalidade.

METODOLOGIA

Foram utilizadas as bases de dados Scielo, Pubmed, LILACS-BIREME,
para procura de artigos da area, bem como livios de Farmacologia. Foram
selecionados os artigos mais relevantes contidos nas referéncias de
metandlises e revisdes de literatura. Os descritores utilizados para busca dos
artigos foram: sepse grave, choque séptico, corticoides, insuficiéncia adrenal e

mortalidade.

EPIDEMIOLOGIA

A sepse grave e 0 choque séptico sdo importantes entidades
encontradas em UTI’s, representando as principais causas de morte nessas
unidades (AGUIAR, 2010). No Brasil, os estudos de Silva et al. (2004), Sales
et al. (2006), Zanon et al. (2008) e Kouri et al. (2006) avaliaram as taxas de



mortalidade em pacientes com diagnostico de sepse, sepse grave e choque
séptico. Estes dados sao vistos na tabela 1.

TABELA 1

TAXAS DE MORTALIDADE EM PACIENTES COM DIAGNOSTICODE SEPSE,
SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO

Silva, E. Sales, J. Zanon, F. Kouri,
etal. etal. etal. J.C.A.
(2004) (2006) (2008) etal.
(2006)
Sepse 34,7% 16,7% 10,1
%
Sepse 47,3% 34,4% 22,6 36,3
grave % %
Choque 52,2% 65,3% 64,8 63,8
% %

séptico

Avaliando os gastos, Koenig et al. (2010) estimaram que a produtividade
perdida devida a sepse baseada no produto interno bruto per capita do Brasil
foi entre $3,2 e $9,7 bilhdes de dodlares, variando com base na incidéncia de

sepse.

FISIOPATOLOGIA

Em 1972 Lewis Thomas defendeu uma teoria de que a sepse
representaria uma resposta inflamatoéria descontrolada, neste estudo ele faz
referéncia ao sistema imune como o principal causador de lesbes ao
organismo quando comparado aos micro-organismos invasores (THOMAS,
1972 apud HOTCHKISS, 2003). Entretanto, posteriormente, a falha de alguns
estudos com agentes anti-inflamatorios levou a questionar essa teoria. Outro
ponto contra a mesma € que ela foi baseada em estudos com animais, nos
quais foram utilizadas altas doses de endotoxinas ou bactérias,
consequentemente os niveis de citocinas foram exponencialmente maiores
nestes animais. Nestes estudos as cobaias usadas evoluiram para Obito

devido ao que o autor denominou de “tempestade de citocinas”. O autor



ainda acrescenta alguns estudos em que foram dosados 0s niveis séricos de
citocinas inflamatorias de pacientes sépticos e como resultado, a maioria dos
pacientes ndo apresentou niveis detectaveis destas citocinas (HOTCHKISS,
2003).

Inicialmente, a sepse pode ser caracterizada por aumento de
mediadores inflamatdrios, mas com a persisténcia do quadro, ha uma troca
para um estado marcado por quantidades pequenas de citocinas
inflamatorias. A persisténcia ou ndo do quadro depende da condicédo
imunoldgica do paciente (Figura 1) (HOTCHKISS, 2003).

FIGURA 1
RESPOSTA IMUNOLOGICA EM TRES PACIENTES HIPOTETICOS COM SEPSE

Healthy person with meningococcemia
=== Elderly patient with malnutrition and diverticulitis
=== Patient with diabetes, chronic renal failure, and pneumonia

Hyperimmune

Immune Status
Normal

Hypoimmune

Days

Fonte: HOTCHKISS, R. S.; KARL, I. E. The pathophysiology and treatment
of sepsis. N EnglJ Med. v.348, n.2, p.138-150. 2003.

A cascata patoldgica da sepse pode ser iniciada através da invasao e
proliferacdo em um sitio especifico do corpo por microrganismos, bem como pela
liberacdo de exotoxinas. As exotoxinas produzidas pelos microrganismos induzem a
estimulacdo de macréfagos, células endoteliais, neutrofilos e linfocitos. Os linfocitos

B liberam globulinas que se ligam aos microrganismos, facilitando sua entrega pelas



células apresentadoras de antigenos a neutrofilos e a células natural killer
(RUSSEL, 2006). Desta forma, o sistema imune pode assumir tanto um fendtipo
Thl, o que levaria a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, como interferon-y (INF-
), interferon-y (IFN-a) e interleucina-2 (IL-2), quanto um fenétipo Th2, que leva a
producdo de interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10), as quais reduzem a
resposta pro-inflamatoria (SIQUEIRA-BATISTA, 2011).

Durante a sepse ocorre uma disfuncdo miocéardica devido a uma dilatacao
biventricular que ocorre de 24 a 48 horas ap0s o inicio do quadro séptico.
Consequentemente, ocorre diminuicdo da fracdo de ejecao ventricular. Ambas as
alteracdes cardiacas sao revertidas em pacientes sobreviventes em torno do quinto
ao décimo dia ap6s o inicio do quadro. Ao contrario do que se pensa, a dilatacédo
ventricular e a diminuicdo da fragcdo de ejecdo estdo associadas a um melhor
prognostico, quando comparadas a casos em que estas alteracdes ndo ocorrem. De
forma semelhante, a reversdo do choque séptico em um menor tempo esta
associada com sobrevivéncia, ao passo que a persisténcia do quadro hiperdinamico,
por mais de 24 horas associa-se com um pior prognéstico (PARRILLO, 1993).

Existem vérias teorias e estudos para tentar explicar a causa da disfuncéo
miocardica, como por exemplo, alteracbes no fluxo miocardico, a liberacdo de
substancias [fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-10 (IL-1B),
Interleucina-6 (IL-6)], alterac6es metabdlicas, desregulacdo autonémica, alteracbes
no transporte de célcio, disfuncdo de miofibrilas, alteracbes na expressao de
receptores beta-adrenérgicos, disfuncdo mitocondrial e producdo de Oxido nitrico
(NO), peroxido nitrito e radicais livres; entretanto, nenhuma delas isoladamente pode
realmente explicar a disfuncédo miocardica (ROMERO-BERMEJO, 2011).

A producdo de NO, peroxido nitrito e radicais livres também interfere na fungéo
renal. Sendo que o peroxido nitrito gera dano as membranas celulares e aumenta a
permeabilidade mitocondrial, que por sua vez diminui a sintese de adenosina-5-
trifosfato (ATP), e ativa vias de apoptose celular. A apoptose como mecanismo
fisiopatoldgico da insuficiéncia renal na sepse tem sido muito discutida atualmente,
devido ao fato de 70% dos pacientes nao apresentarem necrose, que faz a teoria da
isquemia renal cair por terra. Assim como a disfuncdo miocardica, a insuficiéncia
renal tem etiologia multifatorial. Dentre os demais mecanismos fisiopatolégicos que a
desenvolvem tem-se: alteracdo da filtracdo glomerular e da hemodinamica

intrarrenal, acdo de citocinas como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral- a



(FNT-a), disfuncdo mitocondrial e formagcdo de trombos na microcirculagado renal
(REGUEIRA, 2011).

No que diz respeito a lesdo pulmonar aguda que se desenvolve em
pacientes com sepse, essa ocorre devido a aumento da permeabilidade
alvéolo-capilar e infiltrado neutrofilico pulmonar, ambos secundérios a liberacao
de mediadores inflamatérios, que s@o responsaveis pelo preenchimento dos
alvéolos pulmonares, e como consequéncia ha uma grave hipoxemia (SILVA;
OTERO, 2004).

Assim como demais disfun¢Bes orgéanicas, a disfuncdo hepatica pode
ser decorrente da hipoperfusdo tecidual e da interferéncia sobre o
funcionamento celular. Como efeito observa- se uma hiperbilirrubinemia, a
custa de bilirrubina direta; um alargamento do tempo de atividade da
protrombina; e hiperlactatemia (SILVA; OTERO, 2004).

Outro ponto importante durante a sepse é a ocorréncia de um aumento
da atividade pro- coagulante e diminuicdo de fatores anticoagulantes. Os
lipopolissacarideos bacterianos estimulam as células endoteliais a produzirem
fator tecidual, ativando a cascata de coagulacdo. A trombina, por sua vez, atua
na transformacéo do fibrinogénio em fibrina, a qual € um dos componentes do
coagulo. A fibrina ao se ligar as plaquetas leva a formacdo de trombos na
microcirculacdo que consequentemente amplia a lesdo e auxilia a ativacdo de
mais fatores pré-coagulantes. Os baixos niveis séricos de proteina C, proteina
S, antitrombina e inibidor da via do fator tecidual presentes na sepse justificam
a inefichcia do sistema anticoagulante em evitar a sindrome conhecida na
sepse como coagulacao intravascular disseminada (CIVD) (RUSSEL, 2006).

A CIVD se caracteriza por ativacdo intravascular da coagulacao,
formacao e deposicao de fibrina na microvasculatura, consumo de plaquetas e
alteracdes na fibrindlise. Como consequéncia destas alteracbes tem-se a
obstrucao do fluxo vascular para os tecidos, o que contribui para instalagéo de
hipoxia tissular e faléncia organica. Além disso, o consumo de plaquetas e de
fibrina pode gerar hemorragias graves (SIQUEIRA-BATISTA, 2011).

Choque classicamente define-se como estado de perfusdo inadequada
dos tecidos que desencadeia hipoxia celular, com consequente disfuncao
celular e morte celular. No choque séptico temos como caracteristicas a

diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, débito cardiaco normal ou



aumentado, ha taquicardia na tentativa de manter a presséo arterial e elevadas
concentragbes de oxigénio na artéria pulmonar. Devido ao fato de o débito
cardiaco poder encontrar-se elevado, é classificado como um choque
hiperdindmico. Avaliando estas alteracbes hemodinamicas presentes no
choque séptico, foi possivel classifica-lo como um choque distributivo, para
dar énfase a mé distribuicdo sanguinea para os variados tecidos (PARRILLO,
1993).

EFEITOS FARMACOLOGICOS DOS CORTICOIDES

Corticosterdides sé@o os principais mediadores da resposta ao estresse. Diante
de situacdes de estresse como lesédo, hemorragia, infeccdo grave, cirurgia de
grande porte, hipoglicemia, frio, dor e medo, ocorre um aumento imediato na
secrecdo de hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), rapidamente acompanhada
por um aumento nos niveis de cortisol livre. Além disso, os niveis de
transcortina (CBG ou corticosteroid-binding globulin)  diminuem e
consequentemente aumentam a porc¢ao livre do cortisol (forma ativa). Citocinas
inflamatoérias possuem um papel crucial na ativacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-supra-renal (HHSR). Esses eventos sdo associados com a perda do
ritmo circadiano de secrecao de cortisol secundario ao aumento na producgao
de horménio hipotalamico liberador de corticotrofina (CRH) e ACTH
estimulados por citocinas inflamatorias e reducdo no feedback negativo. Todas
as mudancas durante 0 estresse possuem 0 propdsito de manter a
homeostasia.

Efeitos metabdlicos, especialmente a hiperglicemia permitem a
redistribuicdo de glicose para células dependentes. Efeitos cardiovasculares
dos corticosterdides visam manter a reatividade vascular normal e quase todos
0s componentes da cascata inflamatoria sdo impedidos pelo cortisol (POLITO,
2006).

Em adicdo aos efeitos sistémicos, citocinas inflamatorias podem
aumentar os niveis teciduais de cortisol por meio de mudangas no metabolismo
periférico do cortisol e podem aumentar a afinidade do receptor de
glicocorticoides para o cortisol (COOPER, 2003).

Durante a sepse varios fatores podem interferir na funcdo do eixo HHSR



e assim levar a insuficiéncia adrenal (POLITO, 2006).

A producéo adrenal de corticosterodides abaixo do normal durante graves
afeccdes agudas foi denominada insuficiéncia adrenal funcional, para refletir a
nocao de que o hipoadrenalismo pode ocorrer sem defeitos estruturais 6bvios
no eixo HHSR. A insuficiéncia adrenal funcional apresenta grande dificuldade
de ser definida bioquimicamente. Pode-se desenvolver durante o curso de
afeccbes e usualmente € transitoria. Um conceito relacionado é o de
insuficiéncia adrenal relativa, em que os niveis de cortisol, mesmo que altos
em niveis absolutos, sdo insuficientes no controle da resposta inflamatoria,
sendo a resposta adrenal inadequada para a situagcdo de estresse. A
inabilidade de aumentar o cortisol em uma resposta adequada aumenta o
risco de morte durante afec¢cdes agudas. Assim, se a insuficiéncia adrenal
funcional for identificada, o tratamento com suplementacao de corticosterdides
pode ser benéfico (COOPER, 2003).

A causa da insuficiéncia adrenal em pacientes com choque séptico e
sepse grave € multifatorial. Assim sendo, pode-se ter uma insuficiéncia
adrenal priméria decorrente da destruicdo da glandula adrenal: por acao direta
ou indireta de agentes infecciosos; devido a hemorragia adrenal, que pode
ocorrer em pacientes com septicemia e coagulopatias; ou induzida por drogas,
como etomidato e cetoconazol. No entanto, na maioria das vezes, ocorre uma
insuficiéncia adrenal secundéria (desordem em nivel hipotalamo-hipo6fise) em
decorréncia da diminuicdo da liberacdo de CRH e ACTH, inibida pelas
citocinas e outros mediadores da resposta inflamatéria liberados durante a
sepse, por injurias cranianas, depressores do sistema nervoso central ou
infarto da pituitaria. O uso cronico de glicocorticoides também pode estar
associado a supressao do eixo hipotadlamo-hipéfise- adrenal (pode induzir
atrofia adrenal que pode persistir por meses depois da cessacdo do
tratamento com corticoides), assim como a presenca de uma doenca
preexistente do hipotalamo, hipéfise ou adrenal (PIZARRO, 2007).

Segundo Cooper e Stewart (2003), os altos niveis de citocinas
inflamatorias em pacientes com sepse podem também inibir diretamente a
sintese adrenal de cortisol. Segundo Pizarro e Troster (2007), a insuficiéncia
adrenal pode ocorrer, ainda, em decorréncia da diminuicdo do namero de

receptores dos glicocorticoides ou diminuicdo da sua afinidade pelo receptor,



0 que leva ao aumento da resisténcia periférica aos glicocorticoides. Segundo
Cooper e Stewart (2003), em contraste aos efeitos de sensibilizacdo tecidual
aos baixos niveis de citocinas, a producdo excessiva de citocinas
inflamatorias durante a sepse pode induzir essa resisténcia sistémica.

Vérios fatores complicam a investigacdo do eixo HHSR em pacientes

com afeccgbes criticas. Niveis de cortisol esperado variam com o tipo e a
gravidade da doenca, dificultando a definicdo de parametros normais.
Mudancas nos niveis de CBG complicam ainda mais a estimativa dos niveis
de cortisol livre. A resisténcia aos corticosteroides em tecidos especificos
implica que os niveis 6timos de corticosterdides circulantes provavelmente
variam de acordo com as condi¢cdes do paciente. Em adicdo, testes para
acessar o funcionamento de todo o eixo HHSR, como o teste de tolerancia
a insulina, sdo inadequados para uso em pacientes com doencas criticas.
Diante disso, a avaliacdo da suficiéncia de corticosterdides tem sido feita com
base na medida ao acaso dos niveis de cortisol ou pelo teste de estimulacéo
com ACTH (COOPER, 2003).

O nivel adequado de cortisol basal e de cortisol apds o teste de estimulo
com ACTH para pacientes criticamente enfermos ainda € assunto de grande
controvérsia na literatura. Ha grande controvérsia sobre o valor ideal de cortisol
gue representa uma resposta adrenal adequada ao estresse e abaixo de que
valor deveria ser considerado como insuficiénciaadrenal (PIZARRO, 2007).

Segundo Pizarro e Troster (2007), estudos classicos consideram

adequados para a situacdo de estresse niveis entre 18-20 pg/dL. J& Marik e
Zaloga (2002), em seus estudos, consideraram como 0S mais apropriados
para a situacdo de estresse valores de cortisol acima de 25 pg/dL. Annane et
al. (2000), em seu estudo, mostraram a importancia da realizagao do teste de
estimulo com ACTH para a deteccéo de disfuncéo adrenal e consideram que
0 nao incremento do cortisol acima de 9 ug/dL levaria ao diagnéstico de
insuficiéncia adrenal relativa. Cooper e Stewart (2003) sugerem 0s seguintes
valores para o diagnoéstico de insuficiéncia adrenal: cortisol basal < 15 pg/dL
ou a presenca de cortisol basal entre 15-34 pg/dL, com um incremento < 9
pg/dL apés o teste de estimulo com ACTH.

Na vigéncia de sepse, instabilidade hemodinédmica e perpetuacdo da

resposta inflamatéria podem resultar de insuficiéncia adrenal. Clinicamente, a
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insuficiéncia adrenal aguda pode ser indistinguivel do choque séptico e
hipovolémico. Existem muitos sintomas associados a insuficiéncia adrenal. Na
maioria das vezes, suspeita-se do diagndstico quando estes pacientes
apresentam uma hipotenséao refrataria a fluidoterapia e as drogas vasoativas.
Recentemente, tem sido evidenciada associacao entre insuficiéncia adrenal,
refratariedade do choque as catecolaminas e mortalidade, sendo que
pacientes com insuficiéncia adrenal podem se beneficiar da terapéutica com
corticosterodides (PIZARRO, 2007).

Os corticosteréides em suas concentracdes habituais no organismo
exercem numerosos efeitos fisiolégicos. Os efeitos farmacoldgicos dos
corticoides se verificam com doses superiores a quantidade produzida
endogenamente. Sao, geralmente, extensdo de seus efeitos fisioldgicos. As
principais indicacbes decorrem de sua acdo anti-inflamatéria e
imunodepressora. As ac¢les fisiolégicas e farmacoldgicas ocorrem pela
ativacdo dos mesmos receptores (MACEDO, 2010). Historicamente, para o
tratamento de infec¢cbes graves, os corticoides eram utilizados em doses
farmacoldgicas devido a sua propriedade anti-inflamatéria, porém para o
tratamento do choque séptico tém sido aplicados em doses fisioldgicas para a
reposicdo e reversao da insuficiéncia adrenal, além de seus efeitos sobre o
aparelho cardiovascular.

A acdo importante dos corticosterdides sobre o sistema cardiovascular
consiste em intensificar a reatividade vascular a outras substancias vasoativas.
Os glicocorticoides aumentam a expressao dos receptores adrenérgicos na
parede vascular, responsaveis pelas acfes inotropicas positivas das
catecolaminas. Importante também ¢é a inibicdo da sintese de prostaglandinas,
com efeitos vasodilatadores (SCHIMMER, 2010).

Segundo Polito, Aboab e Annane (2006), multiplos mecanismos estao
envolvidos na resposta vascular mediada por corticosterdides. Agem nas
células do endotélio vascular e inibem a acdo de vasodilatadores endoteliais
como NO e PGI2. Nas células vasculares de musculo liso, agem aumentando
a mobilizacdo e a sensibilidade dos miofilamentos ao calcio. Regulam a
resposta a noradrenalina e angiotensina Il. Segundo Oppert (2005), as
mudancas vasculares induzidas pelos corticosterdides ocorrem em poucos

minutos e pode ser possivel que esses efeitos muito rapidos na
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hemodindmica n&o sejam dependentes de interacdo genOmica, enquanto 0s
efeitos subsequentes sdo parcialmente ligados a inibicdo da via do Oxido
nitrico.

Ja um outro estudo confirmou a habilidade dos corticosterdides em
reverter a insensibilidade dos vasos dentro de uma hora sem relacionar com o
sistema renina-angiotensina ou com a via do Oxido nitrico (BELLISSANT,
2000).

Os efeitos dos corticosterdides sobre o sistema cardiovascular resultam
também de alteracdes induzidas pelos mineralocorticoides na excre¢ao renal
de sodio, consequentemente levando a hipertensdo (SCHIMMER, 2010).

Os glicocorticoides influenciam a resposta inflamatéria ao promover a
inibicdo da sintese da fosfolipase A2, que blogueia a cascata do &cido
aracdénico que leva a producdo de certas prostaglandinas, leucotrienos,
prostaciclina, tromboxano e fator ativador das plaguetas (PAF). Por fim, os
glicocorticoides reduzem a expressao da ciclo-oxigenase Il, com consequente
diminuicdo da quantidade de enzima disponivel para a formacdo de
prostaglandinas. Essa inibicdo explica grande parte da acdo anti-inflamatéria
dos glicocorticoides (PORTO, 2011).

Existem mdultiplos mecanismos envolvidos na supresséo da inflamacao
pelos glicocorticoides, além de levar a uma profunda inibicdo do sistema imune
em multiplos locais. Os fatores que séo inibidos incluem componentes da
rede de citocinas, incluindo o interferon y (INF y), o fator de
estimulacdo de colbénias de granulocitos/monécitos (GM-CSF), as
interleucinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-12) e o TNF-a. Portanto, agem
evitando a migracdo de células inflamatorias da circulacdo para os tecidos,
blogueando a sintese de varias quimiocinas. Ocorrem efeitos profundos sobre
a concentracéo, a distribuicdo e a funcdo dos leucocitos periféricos podendo
haver leucocitose. A concentracdo de neutrofilos aumenta, enquanto ocorre
redugcdo do numero de linfécitos (células T e B), mondcitos, eosindfilos e
basofilos na circulagdo (MACEDO, 2010).

Os glicocorticoides, considerados como imunossupressores, deprimem
mais a imunidade celular que a imunidade humoral. Os mecanismos
subjacentes a essa alteracdo nao estdo bem estabelecidos, mas parecem

envolver a inibicdo das células T auxiliares (Th-1) e a ativacao das células Th-
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2 (SCHIMMER, 2010).

USO DE CORTICOIDES NA SEPSE GRAVE E CHOQUE SEPTICO - VISAO
GERAL

O uso de corticoides em altas doses por curto prazo foi por anos
admitido em pacientes com sepse grave e choque séptico, devido a efeitos
benéficos observados por um estudo de 1976 (SCHUMER, 1976). Entretanto,
outros estudos subsequentes nao confirmaram estes achados, sugerindo um
aumento nas taxas de superinfeccdo e mortalidade (SPRUNG, 2008).

Posteriormente, foi publicado um estudo investigando os efeitos de
doses de corticoides (hidrocortisona) de estresse em pacientes com choque
séptico submetidos a terapia vasopressora. Nele foi observado que os
pacientes tratados apresentaram reducdo do tempo de uso de vasopressores
e reversdao do choque; entretanto, ndo houve alteracdo significativa na
mortalidade entre o grupo tratado e o grupo placebo (BRIEGEL, 1999).

Desde entdo houve crescente interesse em relacionar a presenca de
insuficiéncia adrenal em pacientes agudamente enfermos. O uso de terapia
com corticoides para o tratamento dessa condi¢édo incentivou novos estudos.
Seguindo as tendéncias da nova estratégia terapéutica baseada em pequenas
doses de corticoides por um longo prazo, um estudo randomizado, placebo-
controlado, duplo-cego, foi publicado na Franca em 2002. Compreendendo um
total de 300 pacientes, sendo que destes 151 pertenciam ao grupo tratado e
149 ao grupo placebo. Todos os pacientes incluidos foram submetidos ao
teste de estimulacdo do ACTH, sendo colhidas amostras antes da infuséo da
corticotrofina, e com 30 e 60 minutos ap6s a infusdo. Os pacientes que
apresentaram uma variagao de cortisol < 9 ug/dl, foram classificados como
nao-respondedores. Ao final do tratamento as taxas de mortalidade de todos
0s pacientes envolvidos no estudo foram de 61% para os do grupo placebo e
55% para o0 grupo tratado com corticoides (p=0,09), ou seja, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos, mas quando foram avaliados os
subgrupos, o grupo dos nao-respondedores ao teste da corticotrofina
(pacientes com insuficiéncia adrenal relativa) apresentou beneficio,

estatisticamente comprovado, na reducdo da mortalidade em 28 dias, da



mortalidade na UTI e da mortalidade intra-hospitalar. Além disso, o subgrupo
de pacientes nao-respondedores tratados apresentou tempo para a retirada
do vasopressor menor que o grupo placebo (P=0,001) e os eventos adversos
foram semelhantes para ambos os grupos (ANNANE, 2002).

Uma metanalise envolvendo 16 estudos colaborou para salientar os
achados de efeitos benéficos do uso de corticoides. Nessa metanalise foram
avaliados os riscos relativos dos estudos em questdo. Esse estudo
acrescentou que houve reducédo da mortalidade em 28 dias, nas UTI’s e intra-
hospitalar em pacientes tratados com pequenas doses de corticoides por
longos periodos e que com esse esquema terapéutico ndo houve aumento
significativo de eventos adversos nos pacientes tratados (ANNANE, 2004).

Outros tipos de corticoides também foram utilizados, tal como a
dexametasona, na dose de 0,2 mg/Kg intravenosa, a cada 36 horas,
perfazendo um total de trés doses. Com esse esquema terapéutico foi
observada uma taxa de mortalidade de 67% em sete dias no grupo placebo e
de 21% no grupo tratado. A duracdo da terapia vasopressora foi reduzida de
91,1 horas no grupo placebo para 71,9 horas, no grupo tratado (P=0,042).
Pode-se observar ainda uma melhora no quociente entre a pressao parcial de
O2 e a fracao inspirada de O2 (PaO2/FiO2) no primeiro dia de administracdo da
droga, porém este efeito ndo permaneceu nos demais dias (CICARELLI,
2007).

Um grande marco na histéria da corticoterapia nos pacientes sépticos foi
0 estudo CORTICUS. Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado em que foram analisados, de um lado, 251 pacientes que
receberam 50 mg de hidrocortisona de 6/6 horas por 5 dias, diminuindo para
50 mg de 12/12 horas dos dias 6 a 8, e para 50 mg/dia dos dias 9 a 11 e
depois interrompida a droga e, de outro lado, outros 248 pacientes do grupo
controle. O teste de estimulagdo do ACTH foi realizado rotineiramente

nestes pacientes.
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Averiguando-se que 233 (46,7%) pacientes ndo responderam ao teste e
254 (50,9%) foram respondedores. Apos o término do estudo, verificou-se que
apesar da reversao mais rapida do choque nos individuos tratados (3,3 dias)
que nos nao tratados (5,8 dias), ndo houve diferenca estatistica quanto a
mortalidade entre esses grupos. Além disso, o0s individuos tratados
apresentaram taxas maiores de infec¢bes (odds ratio=1,37), inclusive de
novos episodios de choque séptico, como também apresentaram risco
aumentado de hiperglicemia e hipernatremia em relacdo ao controle
(SPRUNG, 2008).

Em comparagdo com o estudo de Annane et al. (2002), o estudo
CORTICUS apresentou uma taxa de mortalidade em 28 dias de 32%,
enquanto no primeiro foi de 61%. Os pacientes daquele apresentaram
maiores escores de gravidade que os deste. A janela de arrolamento dos
pacientes em Annane et al. (2002) foi de 8 horas, ja no estudo CORTICUS foi
de 72 horas. Outra diferenca foi a nao-utilizacdo de fludrocortisona neste
altimo.

Em 2009 uma revisdo sistemética de literatura apresentou dados
novamente relevantes para o tratamento com corticoides, foram analisados ao
todo 20 estudos randomizados e quase randomizados, perfazendo um total de
2138 pacientes analisados. Dentre estes estudos, tém-se tanto esquemas
terapéuticos de altas doses por curto prazo, quanto com doses menores por
longo prazo. Quando todos 0s esquemas terapéuticos sdo avaliados em
conjunto, observa-se que ndo ha relevancia estatistica em relacdo as taxas de
mortalidade em 28 dias, de mortalidade nas UTI's e intra-hospitalar, embora
os valores de P sejam bem préximos de 0,05. Entretanto, ao se fazer uma
analise dos subgrupos de acordo com o0 esquema terapéutico adotado, temos
que, nos estudos em que se utilizam doses de hidrocortisona inferiores a 300
mg ou equivalentes e por tempo maior que cinco dias, encontra-se uma
significativa reducdo na mortalidade em 28 dias e intra-hospitalar (P=0,02)
(Figura 2). Outro achado foi de que ndo houve evidéncia de aumento do risco
de sangramento gastrointestinal, infec¢des ou fraqueza muscular; no entanto,
encontrou-se um risco aumentado de hiperglicemia e hipernatremia
(ANNANE, 2009).
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FIGURA 2
MORTALIDADE EM 28 DIAS POR SUBGRUPOS, COM BASE NA DOSE E
DURACAODE TERAPIA COM CORTICOIDES.

16

Treatment, No. Control, No
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Source Patients Patients (5% CI)
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Fonte: ANNANE, D. et al. Corticosteroids in the treatment of severe sepsis and septic
shock in adults: a systematic review. v.301, n.22, p.2362-2375. 2009.

No mesmo ano, outra metanalise apresentou resultados conflitantes com
0s apresentados por Annane et al. (2009). Nesta foram avaliados 8 estudos,
sendo 6 destes randomizados, envolvendo um total de 1876 pacientes
selecionados. Estes pacientes também foram separados em subgrupos de
respondedores e nao-respondedores ao teste de estimulagdo do ACTH. Os
resultados encontrados nesse estudo foram o0s seguintes: 42,2% dos
pacientes tratados com corticoide evoluiram para 0bito, enquanto que 38,4%
dos pacientes do grupo controle tiveram a mesma evolucdo (RR=1,00; ICgs%:
0,8 - 1,18) (Figura 3). Outro resultado observado foi que no sétimo dia a
incidéncia de reversao do choque no grupo tratado foi de 64,9% versus 47,5%
do grupo controle (RR=1,41; ICos%: 1,22 — 1,64). A incidéncia de infeccbes
nao foi estatisticamente significante entre os grupos avaliados (SLIGL, 2009).



FIGURA 3
MORTALIDADE EM 28 DIAS POR SUBGRUPOS DE PACIENTES QUE
RESPONDERAM E QUE NAO RESPONDERAM AO TESTE DE
ESTIMULACAO DOACTH.

Steroids Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random M-H, Random, 95% CI
LL1AN
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Chawla 1999 6 23 10 21 3.1% 0.55 [0.24-1.25) —
Annane 2002 82 150 91 149 25.0% 0.90 [0.74-1.09) e |
Oppert 2005 7 18 11 23 4.0% 0.81 [0.40-1.67] —
Levy 2005 101 267 137 442 23.6% 1.22 [0.99-1.50] -
Raurich 2007 77 124 41 79 19.4% 1.20 [0.93-1.54] -
Sprung 2008 86 251 78 248 19.5% 1.09 (0.85-1.40] z‘
Subtotal (95% CI) 875 1001 100.0% 1.00 [0.84-1.18)
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Test for overall effect: Z = 0.03 (P =.97)
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Test for overall effect: Z =0.36 (P =.72)

1.1.3 Nonresponders
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Annane 2002 60 114 73 115 56.3% 0.83 [0.66-1.04)
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Sprung 2008 49 125 39 108 35.3% 1.09 [0.78-1.51)
Subtotal (95% C1) 255 245 100.0% 0.90 [0.75-1.07)
Total events 115 123

Heterogeneity: r2 = 0.00; x2 = 2.60, df = 3 (P = .46); I = 0%
Test for overall effect: Z=1.19 (P =.23)
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Fonte: SLIGL, W.I. et al. Safety and efficacy of corticosteroids for the treatment of septic
shock: asystematic review and meta-analysis. CID. v.49, p.93-101. 2009.

Em 2011, vendo as constantes contradicbes em relacdo ao uso de
corticoides, foi divulgada uma revisdo que tinha como objetivo esclarecer o
uso racional dos corticoides baseado em evidéncias. Ele preconiza que os
pacientes que apresentariam potenciais beneficios da corticoterapia séo
aqueles que requerem o uso de doses de norepinefrina = 0,5 pg/Kg/minuto e
que o tempo entre o inicio do choque e a administracdo da primeira dose de
corticoide ndo deve ser superior a 24 horas. A terapia indicada é de 200
mg/dia por via endovenosa de hidrocortisona associada a 50 pg/dia por sonda

nasoentérica de fludrocortisona, retirada gradualmente por 3 a 6 dias apds o0s
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5 dias de tratamento (ANNANE, 2011). Analisou, ainda, um subgrupo do
estudo CORTICUS, que preencheu os critérios de inclusao estabelecidos por
Annane et al. (2002), em que a taxa de mortalidade em 28 dias no grupo
tratado foi de 45% versus 56% em relacédo ao grupo controle, correspondendo
a 11% de redugao absoluta da mortalidade. Dessa forma, infere que o uso
dos corticoides deveria beneficiar os pacientes com um risco elevado de
mortalidade (ANNANE, 2011). Existem estudos a favor deste ponto de vista,
como o de Minneci et al. (2009), no entanto, existe evidéncia que fala contra
esta afirmacgéo, pois em um pequeno estudo realizado por Confalonieri et al.
(2005), em que foram avaliados 46 individuos, dos quais apenas trés pacientes
estavam fazendo uso de terapia vasopressora, foi observada reducéo
significativa na mortalidade nos pacientes com choque séptico devido a
pneumonia adquirida na comunidade.

A Surviving Sepsis Campaign admite que a corticoterapia intravenosa
com hidrocortisona deve ser oferecida apenas a pacientes adultos com
choque séptico hiporresponsivos a ressuscitacao volémica adequada e terapia
vasopressora (DELLINGER, 2008). Entretanto, ainda assim existem dados
lamentaveis como o achado de 14,2% de pacientes recebendo terapia, porém
sem indicagéo (BEALE, 2010).

CONCLUSAO

Concluimos que os estudos sdo concordantes no que tange ao potencial
de reversdo do choque séptico com o uso de corticoides e que apesar de as
diretrizes atuais recomendarem o uso de corticoides em pacientes com
choque séptico com resposta pobre ao uso de vasopressores, existem ainda
davidas quanto ao potencial dos corticoides no que tange a reducéo das taxas
de mortalidade. Para que haja melhor esclarecimento do comportamento do
uso dos corticoides em pacientes com choque séptico, faz-se necessaria a
elaboracdo de novos estudos multicéntricos, duplo-cegos, placebo-

controlados.
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ABSTRACT

Our aim was to verify if the use of steroids in patients with severe sepsis and
septic shock has or not benefits in decreasing the mortality rates. We searched
Scielo, Pubmed, and LILACS- BIREME databases as well as reference lists of
most relevant meta-analyses and review articles. We used, too, books of
pharmacology. The words used to search were: severe sepsis, septic shock,
corticosteroids, adrenal insufficiency and mortality. The studies agreed on the
fact that the corticosteroids could revert the septic shock, otherwise, they
disagreed when are availed the mortality rates between the groups of patients
treated relationed to placebo group. We conclude that although the guidelines
recommend the use of corticosteroids in patients with septic shock
unresponsive to vasopressors, exist doubts about the potential of
corticosteroids related to reduction of mortality rates.
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