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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A seguinte estratégia foi utilizada para coleta dos artigos originais. Utilizou-se a base
de dados MEDLINE (http//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e os seguintes descritores:
(corticoid) OR (corticosteroid) OR (hydrocortisone) OR (methylprednisolone) OR
(dexamethasone) OR (fludrocortisone) AND (sepsis) OR (severe sepsis) OR (septic
shock). Alguns filtros foram utilizados, incluindo: (randomized controlled trial [pt] OR
controlled clinical trial; limites: (Humans), (English) e (All Adults). Além disso, limitou-
se a busca aos artigos de língua inglesa, de 1966 a 2008.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos

ou modelos animais.

OBJETIVOS:
• Identificar a melhor evidência para uso de corticosteroides no choque séptico;
• Discutir dose, formulação, duração de tratamento e implicação no prognóstico

desta terapêutica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUÇÃO

Glicocorticoides são hormônios com potente ação anti-
inflamatória, produzidos nas glândulas adrenais em resposta ao
hormônio adrenocorticotrópico (ACTH). Eles são produzidos
seguindo um ritmo circadiano, no qual ocorre pico de liberação
no plasma no início da manhã1(D). Representam também parte
da resposta metabólica a estresses inflamatórios, como infecções
graves, cirurgias e traumas graves. Possuem dois mecanismos de
importância nas infecções graves e na sepse: ação anti-inflamatória,
reduzindo a produção de citocinas a nível celular; e atuação
permissiva na resposta vasomotora de catecolaminas. Na tentativa
de controlar a resposta inflamatória da sepse grave, este hormônio
tem sido usado desde a metade do século passado, já que os níveis
de cortisol sérico estão frequentemente diminuídos e/ou ocorre
resistência à sua ação no nível celular2(D). Estudos clínicos mais
amplos foram realizados somente na década de 80 do século pas-
sado, usando doses elevadas e por curto período (até três dias). Os
resultados foram negativos, com aumento da mortalidade. Após
uma década, novos estudos clínicos demonstraram eficácia na
retirada ou redução de vasopressores e também na letalidade com
o uso de doses baixas. Permanecem dúvidas sobre o diagnóstico da
disfunção adrenal na sepse e se o tratamento com corticosteroides
realmente reduz morbidade e/ou letalidade3(D).

1. EXISTE INDICAÇÃO PARA A UTILIZAÇÃO DE CORTICOIDES EM DOSES

ALTAS COM O OBJETIVO DE MODULAÇÃO DA RESPOSTA

INFLAMATÓRIA EM PACIENTES COM CHOQUE SÉPTICO?

Na década de 1980, informações científicas evidenciavam
aumento de mortalidade com doses altas de corticosteroides
(metilprednisolona, 30 mg/kg, IV)4-7(A). Nestes trabalhos, o seu
uso era preconizado precocemente no choque séptico, em uma a
quatro doses, durante um a dois dias.

A comparação da administração de altas doses de metilprednisolona
e placebo revela que não houve redução de mortalidade nos pacientes
com sepse6(A). Neste estudo foram utilizadas altas doses de
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metilprednisolona (30 mg/kg em bolus, seguido
por infusão de 5m/kg/h por 9 h) em 223 pacientes
(112 grupos da metilprednisolona/111 grupo
placebo).  A mortalidade em 14 dias foi similar
entre placebo (22%) e glicocorticoide (21%);
p=0,97. Conclui-se que a terapia precoce com
altas doses de glicocorticoide não reduziu
mortalidade nos pacientes com sepse. Meta-análise
avaliando a utilização de corticosteroides
demonstrou não haver benefício na utilização de
doses elevadas8(A).

Embora ocorra modulação inflamatória, o
principal efeito do uso de corticosteroides em doses
menores é atuar de modo permissivo na ação
vasomotora de catecolaminas circulantes9-11(A),
auxiliando na restauração hemodinâmica. Em
pacientes com outras indicações para receber
corticoterapia em altas doses, mesmo na vigência
de sepse grave, a medicação deve ser mantida nas
doses indicadas para a condição de base do paciente.

Recomendação
Recomenda-se não utilizar corticoides em

doses elevadas nos pacientes com sepse grave
ou choque séptico.

2. A UTILIZAÇÃO DE CORTICOIDES EM DOSES

BAIXAS PARA TRATAMENTO DA DISFUNÇÃO

DE SUPRARRENAL EM PACIENTES COM CHOQUE

SÉPTICO TEM IMPLICAÇÃO NO PROGNÓSTICO?

Na década de 1990, estudos demonstraram que
o uso de corticosteroides no choque séptico reverteu
de modo eficaz a disfunção hemodinâmica em
grande parte dos pacientes11-15(A). Baseado na
constatação de que a incidência de disfunção adrenal
é comum nos pacientes com choque séptico,
realizou-se avaliação do uso de corticosteroides em
pacientes não-respondedores ao teste da cortrosina

(análogo de ACTH) em relação à reversão do choque
e redução da mortalidade16(A). Apesar de uma
redução na mortalidade em 28 dias ser expressa em
OR ajustado neste estudo, quando analisamos a
redução do risco relativo e absoluto de morte neste
mesmo período, concluímos não haver redução de
mortalidade nos pacientes não respondedores à
cortrosina, que utilizaram corticosteroide, em
relação ao placebo (63% placebo vs. 53%
corticosteroide).

Este benefício pôde ser demonstrado nesta
mesma população de pacientes, apenas quando
avaliado o desfecho intermediário mortalidade
em UTI. A administração de corticosteroide,
neste caso, resultou em redução significativa da
mortalidade, em relação ao placebo (70%
placebo vs. 58% corticosteroide), com redução
do risco absoluto em 12,5% (IC 95%; 0,002 a
0,248). Neste caso, o número calculado de
pacientes tratados para salvar uma vida foi 8.

Concluímos deste estudo que o tratamento
de 7 dias com baixas doses de hidrocortisona
e fludrocortisona reduziu significantemente
o risco de morte apenas em pacientes com
choque séptico e insuficiência adrenal relativa
na UTI. Já para os pacientes respondedores à
cortrosina, não foi demonstrado benefício do
uso do corticosteroide, em relação ao placebo,
para o desfecho mortalidade. Também não
houve benefício quando avaliada a mortalidade
de todos os pacientes, aos 28 dias, mortalidade
em UTI, mortalidade hospitalar, e mor-
talidade em 1 ano.

Posteriormente, o estudo CORTICUS
utilizou o mesmo protocolo de administração
de hidrocortisona que o estudo anteriormente
citado, na dose de 50 mg de 6/6 h, mas sem
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fludrocortisona17(A). É importante notar que
o tempo total de tratamento com hidro-
cortisona foi diferente nos dois estudos: 7
dias no estudo primeiramente citado16(A) e
10-11 dias no CORTICUS17(A);  fato este
que   pode ter  inf luenciado na maior
ocorrência de infecções nosocomiais no
último estudo.

A inclusão de pacientes ocorreu em até
72 horas do início da hipotensão relacionada
à sepse. Após a entrada de cerca de 2/3 dos
pacientes, constatou-se não haver redução da
mortalidade em 28 dias em relação à
administração de corticosteroide (34,3%
corticosteroide vs. 31,5% placebo;
p=0,51)17(A). Mesmo quando se analisou
apenas a população com responsividade ao
teste da cortrosina, não houve diferença de
mortalidade aos 28 dias.

Mortalidade em 28 dias na população não
respondedora à corticotropina: 39,2%
hidrocortisona vs. 36,1% placebo; p=0,69;
mortalidade em 28 dias na população
respondedora à corticotropina: 28,8%
hidrocortisona vs. 28,7% placebo; p=1,00;
mortalidade na população total estudada, em
28 dias: 34,3% hidrocortisona vs. 31,5%
placebo; p=0,51.

Se avaliarmos cuidadosamente outro
parâmetro - a reversão da disfunção
hemodinâmica/choque - esta foi mais rápida
no grupo que recebeu hidrocortisona. Assim,
o tempo médio até a reversão do choque foi
mais curto no grupo da hidrocortisona que
no placebo, para todos os pacientes avaliados:
3,3 dias (IC 95%; 2,9-3,9) vs. 5,8 dias (IC
95%; 5,2-6,9)17(A).

Este  dado é  conf irmado em outro
estudo11(A), que demonstrou que o tempo
para cessação de suporte vasopressor foi
significantemente mais curto nos pacientes
tratados com hidrocortisona, em relação ao
placebo (53 h vs. 120 h; p<0,02). Recente
revisão sistemática, que incluiu pacientes
de estudos recentes como o CORTICUS,
ainda mostrou maior reversão do choque e
menor mortalidade em 28 dias de pacientes
que receberam esteroides para choque
séptico, embora os estudos sejam he-
terogêneos18(A).

Apesar do benefício demonstrado no
tempo de reversão do choque, estes resultados
não produziram diferença na mortalidade dos
pacientes que foram medicados com
corticosteroides. Além disso, devemos nos
lembrar do aumento do risco de infecções e
de elevação da glicemia, quando utilizado de
modo generalizado e por longo período.

Assim, há melhor evidência de sua
utilização para pacientes que apresentem
sinais de refratariedade do choque, ou seja,
que permanecem hipotensos a despeito da
administração de vasopressores.

Recomendação
Corticosteroides em doses baixas não devem

ser utilizados de forma generalizada em todos
os pacientes com choque séptico. Deve-se avaliar
sua utilização naqueles que apresentem sinais
de refratariedade ao tratamento como, por
exemplo, necessidade crescente de vasopressores
ou doses muito elevadas.

3. O TESTE DE ESTIMULAÇÃO DE ACTH É

NECESSÁRIO PARA A INDICAÇÃO?
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O diagnóstico de insuficiência adrenal a nível
ambulatorial é realizado por meio do encontro
de níveis de cortisol basal abaixo de 5 μg/dl no
início da manhã ou da baixa resposta ao teste
com análogo de ACTH (cortrosina 1 ou 250
μg). A resposta deficiente à cortrosina é definida
como um aumento menor que 9 μg/dl dos níveis
de cortisol após 60 e 120 minutos. Mas, na
sepse grave, ocorre estimulação máxima do eixo
hipotálamo-hipofiseadrenal2(D). Assim, os
níveis de cortisol liberados são normalmente
maiores que em outras condições. Alguns
pacientes com choque séptico têm níveis
reduzidos de corticosteroide liberados da
glândula adrenal, mas muitos apresentam
resistência periférica à sua ação. Conse-
quentemente, pacientes com níveis normais ou
elevados de cortisol podem também apresentar
disfunção adrenal. Esta é a premissa da
realização do teste de cortrosina, preconizado
em alguns estudos19(B).

Outros autores advogam a realização da
dosagem de cortisol basal e sua interpretação de
acordo com a gravidade do choque. Níveis abaixo
de 25 μg/dl têm sensibilidade de 96% para o
diagnóstico de disfunção adrenal relativa,
enquanto o teste da cortrosina com 1 μg
apresenta sensibilidade de 54%, e com 250 μg,
22%16(A)20(B). Recentemente, o diagnóstico de
disfunção adrenal foi revisitado: níveis basais
de cortisol menores que 10 μg/dl ou delta de
cortisol menor que 9 μg/dl no teste com
cortrosina têm bom valor preditivo positivo, ao
passo que níveis de cortisol maiores que 16,8
μg/dl ou delta maior que 44 μg/dl apresentam
bom valor preditivo negativo.

Outro grande problema na realização do
diagnóstico de disfunção adrenal na sepse é a
presença de hipoproteinemia21(B). Níveis

plasmáticos reduzidos de albumina e proteína
ligadora de cortisol são comuns no paciente com
sepse, principalmente por diluição plasmática
devido à grande reposição volêmica e síntese
hepática reduzida pela resposta metabólica à
inflamação. O cortisol livre é a porção
metabolicamente ativa a nível celular. Existe a
possibilidade de dosar cortisol livre no plasma,
porém esta técnica é recente e de custo elevado.
Dados de literatura sugerem que os níveis
plasmáticos de cortisol acompanham os níveis
de albumina, e a realização do teste da cortrosina
com delta < 9 μg/dl do cortisol plasmático pode
gerar resultados falso-positivos do diagnóstico
de disfunção adrenal22(B). Níveis de albumina
sérica inferiores a 2,5 g/dl são limítrofes para
predizer os níveis de cortisol críticos para o
diagnóstico de disfunção adrenal23(B). No
entanto, a incorporação da necessidade da
dosagem de cortisol livre no plasma ainda carece
de confirmação em estudos clínicos de larga
escala. Estudos recentes da avaliação do
prognóstico por meio de cortisol total e livre,
na apresentação hospitalar de pneumonia
comunitária grave, mostraram bom desempenho
dos dois testes24,25(B).

Outros aspectos de pacientes com
insuficiência adrenal sem sepse, como
hipoglicemia, hiponatremia e hipercalemia, são
menos frequentes, porém podem sugerir o
diagnóstico. Níveis plasmáticos menores de
sódio e glicose também foram associados à
disfunção adrenal26,27(B).

No estudo citado anteriormente16(A), foi
possível mostrar redução de morbimortalidade
com o uso de doses baixas de corticosteroides
no subgrupo de pacientes com resposta
inadequada ao teste de cortrosina, enquanto
pacientes com resposta normal ao teste não se
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beneficiaram da medicação16(A), sugerindo que
esse teste pudesse ser útil como critério
discriminante para a indicação da reposição
hormonal. Entretanto, no estudo CORTICUS,
não houve nenhuma indicação de que esse teste
pudesse ser útil17(A).

Recomendação
A associação de níveis reduzidos de cortisol,

avaliados conjuntamente com níveis de
albumina sérica, e sinais laboratoriais
secundários como hiponatremia e hipoglicemia,
ajudam no diagnóstico de disfunção adrenal.
Entretanto, sua dosagem e a realização do teste
da cortrosina carecem de estudos que
comprovem sua relevância como guia
terapêutico nesse grupo de pacientes. Assim, não
há justificativa para sua realização rotineira nessa
população.

4. A ESCOLHA DO CORTICOIDE E SUA DOSAGEM

TÊM IMPORTÂNCIA NA EVOLUÇÃO CLÍNICA DOS

PACIENTES (TABELA 1)?

Nos diversos estudos avaliando o uso de
corticosteroides no choque séptico, a
hidrocortisona foi a mais utilizada e avaliada12-

17(A). Nos estudos de síndrome de angústia
respiratória aguda (SARA), por outro lado,
metilprednisolona foi a mais utilizada28-30(A). Há
estudo clínico que avalia o uso de dexametasona
na sepse (0,2 mg/kg a cada 36h)31(A). A utilização
de dexametasona se justificava pela recomendação
de se proceder à dosagem de cortisol basal e teste
de cortrosina, pois esse corticoide não influencia
os resultados do teste. Entretanto, como não mais
se recomenda esses testes, não há justificativa para
o uso preferencial inicial de dexametasona. Se a
dexametasona for usada, deve-se lembrar que seu
efeito mineralocorticoide é quase nulo e

fludrocortisona deve ser acrescentada à terapia. A
hidrocortisona tem efeitos corticosteroide e
mineralocorticoide de referência para o uso; parece
não haver necessidade para o uso de
mineralocorticoide adjuvante17(A). Assim,
recomenda-se o uso preferencial de hidrocortisona,
na dose de 50 mg de 6/6 h.

Recomendação
Recomenda-se o uso preferencial de hidro-

cortisona na dose de 50 mg de 6/6 h.

5. O USO CONCOMITANTE DE MINERALO-
CORTICOIDES TEM IMPACTO NA EVOLUÇÃO CLÍ-
NICA DESSES PACIENTES?

O estudo clínico que avaliou o uso de
fludrocortisona (50 μg/dia) com hidrocortisona
(50 mg EV 6/6 h) foi aleatorizado e controlado,
mas seu uso foi baseado no fato de que alguns
pacientes poderiam apresentar insuficiência
adrenal primária, o que raramente ocorre16(A).
A associação com fludrocortisona não está
definida, uma vez que não houve comparação com
grupo controlado sem fludrocortisona. Além
disso, sua administração por via gastrointestinal
pode resultar em uma absorção variável nos casos
de choque1(D). Entretanto, quando o corticoide
utilizado tem baixa atividade mineralocorticoide,
é possível que haja benefícios na associação.

Equivalência dos corticosteroides

Tabela 1

Corticosteroide          Potência relativa

Hidrocortisona            1

Prednisona            4

Metilprednisolona            5

Dexametasona          25
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Recomendação
Não está recomendado o uso de fludrocortisona

quando for utilizada hidrocortisona, mas seu uso
é opcional se outro corticoide sem ação mine-
ralocorticoide importante for indicado.

6. A FORMA COMO É FEITA A REDUÇÃO DE DOSES

DESSE CORTICOIDE TEM IMPORTÂNCIA NA

EVOLUÇÃO CLÍNICA DESSES PACIENTES?

Originalmente, tentou-se a reposição de
hormônio corticosteroide nos pacientes com
sepse grave, que demonstravam disfunção
adrenal (hipotensão e distúrbios eletrolíticos)
durante a primeira semana do início do
quadro32(A)33(C). Por isso, o tempo preconizado
de uso, na maioria dos estudos, é de
aproximadamente uma semana.

Em outro estudo, utilizou-se hidrocortisona
durante sete dias, com retirada abrupta da

terapia; não havendo programação de retirada
antecipada se houvesse suspensão de aminas
vasoativas16(A).

Quando a redução da hidrocortisona foi
realizada de forma gradual ao longo de 10-
11 dias (redução de 50% da dose no 5o e 8o

dias de tratamento), houve aumento
significativo na incidência de infecções
secundárias e hiperglicemia17(A). Parcial-
mente, pode-se atribuir estes efeitos ao uso
relativamente prolongado de 10-11 dias,
mesmo que tenha havido regressão total do
choque (com retirada de aminas) nos
primeiros dias de tratamento.

Recomendação
Não há estudos clínicos delineados para

avaliar o tempo de uso de corticosteroide no
choque séptico, podendo-se suspender o
corticosteroide após resolução do choque34(D).
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