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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

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 lingua inglesa, de 1966 a 2008.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliago critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos
ou modelos animais.

OBJETIVOS:

o |dentificar a melhor evidéncia para uso de corticosteroides no choque séptico;

o Discutir dose, formulagdo, duragdo de tratamento e implicagdo no prognéstico
desta terapéutica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Glicocorticoides sio horménios com potente agao anti-
inflamatéria, produzidos nas gléndulas adrenais em resposta ao
horménio adrenocorticotrépico (ACTH). Eles sao pro&uzidos
seguindo um ritmo circadiano, no qual ocorre pico de 1i1)erag§.o
no plasma no infcio da manhél(D). Representam também parte
da resposta metabélica a estresses imqamatc’)rios, como imfecgc')es
graves, cirurgias e traumas graves. Possuem dois mecanismos de
importadncia nas infecgées graves e na sepse: agao anti-inﬂamatéria,
reduzindo a produgéo de citocinas a nivel celular; e atuagdo
permissiva na resposta vasomotora de catecolaminas. Na tentativa
de controlar a resposta inflamatéria da sepse grave, este horménio
tem sido usado desde a metade do século passaclo, ja que os niveis
de cortisol sérico estdo frequentemente diminuidos e/ou ocorre
resisténcia a sua agdo no nivel celularZ(D). Estudos clinicos mais
amplos foram realizados somente na década de 80 do século pas-
sado, usando doses elevadas e por curto periotlo (até trés dias). Os
resultados foram negativos, com aumento da mortalidade. Apés
uma clécada, novos estudos clinicos demonstraram efic4cia na
retirada ou redugéo de vasopressores e também na letalidade com
o uso de doses baixas. Permanecem dtvidas sobre o &iagnéstico da
(lisfungéo adrenal na sepse e se o tratamento com corticosteroides
realmente reduz morbidade e/ou 1etalidade3(D).

1. Existe INDICACAO PARA A UTILIZACAO DE CORTICOIDES EM DOSES
ALTAS COM O OBJETIVO DE MODULACAO DA RESPOSTA
INFLAMATORIA EM PACIENTES COM CHOQUE SEPTICO?

Na década de 1980, informagc’)es cientificas evidenciavam
aumento de mortalidade com doses altas de corticosteroides
(metilpreclnisolona, 30 mg/lzg, IV)*7(A). Nestes tral)alhos, o seu
uso era preconizado precocemente no choque séptico, em uma a

quatro doses, durante um a dois dias.

A comparagao da a(lministragéo dealtas doses de me’cilprednisolona
e placelao revela que nao houve re(lugéo de mortalidade nos pacientes
com sepse®(A). Neste estudo foram utilizadas altas doses de
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metﬂpreclnisolona (30 mg/lzg em Z)a/us, seguiclo
por infusdo de 5m/kg/h por 9 h) em 223 pacientes
(112 grupos da me’cilpreclnisolona/lll grupo
place]:)o). A mortalidade em 14 dias foi similar
entre placeljo (22%) e glicocorticoicle (21%);
p=0,97. Conclui—se que a terapia precoce com
altas doses de glicocorticoicle nio reduziu
mortalidade nos pacientes com sepse. Meta-andlise
avaliando a utiliZagéo de corticosteroides
demonstrou nio haver beneficio na utﬂizagéo de
doses elevadas®(A).

Embora ocorra moclulagéo imqamatc’)ria, o
pn'ncipal efeito do uso de corticosteroides em doses
menores ¢ atuar de modo permissivo na agao
vasomotora de catecolaminas circulan’cesg’u(A),
auxiliando na restauragao hemodinamica. Em
pacientes com outras inclicagc‘)es para receber
corticoterapia em altas closes, mesmo na vigéncia
de sepse grave, a meclicagéo deve ser mantida nas
doses indicadas paraa concligéo de base do paciente.

Recomendagio

Recomenda-se nao utilizar corticoides em
doses elevadas nos pacientes com sepse grave
ou choque séptico.

2. A UTILIZACAO DE CORTICOIDES EM DOSES
BAIXAS PARA TRATAMENTO DA DISFUNCAO
DE SUPRARRENAL EM PACIENTES COM CHOQUE
SEPTICO TEM IMPLICACAO NO PROGNOSTICO?

Na década de 1990 l estuclos clemonstraram que
o uso de corticosteroides no choque séptico reverteu
de modo eficaz a disﬂmgéo hemodinamica em
grancle parte dos pacientes!15(A). Baseado na
constatagao de quea incidéncia de clisfungéo adrenal
¢ comum nos pacientes com choque séptico,
realizou-se avaliagéo do uso de corticosteroides em
pacientes néo—responcledores ao teste da cortrosina

(anélogo de ACTH) em relagéo areversio do choque
e reclugéo da mortaliclaclelb(A). Apesar de uma
reclugéo na mortalidade em 28 dias ser expressa em
OR ajustado neste estuflo, quanclo analisamos a
reclugéo do risco relativo e absoluto de morte neste
mesmo pen’odo, conclufmos néo haver redugéo de
mortalidade nos pacientes nao responcleclores a
cortrosina, que utilizaram corticos’ceroide, em

relagéo ao placeljo (63% placeljo VSs. 53%

corticosteroicle) .

Este beneficio pécle ser demonstrado nesta
mesma populagéo de pacientes, apenas quanclo
avaliado o desfecho intermediario mortalidade
em UTIL A adminis’cragéo de cor’cicosteroide,
neste caso, resultou em reclugéo significativa da
mortalidade, em relagéo ao placeloo (70%
place]:»o vs. 58% corticosteroide) , com reclugéo
do risco absoluto em 12,5% (IC 95%; 0,002 a
0,248). Neste caso, o ntimero calculado de
pacientes tratados para salvar uma vida foi 8.

Concluimos 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 insuficiéncia adrenal relativa
na UTL. J4 para os pacientes responcledores a
cortrosina, nao foi demonstrado beneficio do
uso do corticosteroide, em relagéo ao placeljo,
para o desfecho mortalidade. Também nao
houve beneficio 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 aclministragéo
de hidrocortisona que o estudo anteriormente

ci’caclo, na dose de 50 mg de 6/6 h, mas sem
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ﬂudrocortisonaH(A). E importante notar que
o tempo total de tratamento com hidro-
cortisona foi diferente nos dois estudos: 7
dias no estudo primeiramente citadow(A) e
10-11 dias no CORTICUS'Y(A); fato este
que pocle ter influenciado na maior
ocorréncia de infecgées nosocomiais no
Gltimo estudo.

A inclusio de pacientes ocorreu em até
72 horas do inicio da hipotenséo relacionada
a sepse. Apc’)s a entrada de cerca de 2/3 clos
pacientes, constatou-se nao haver reclugéo da
mortalidade em 28 dias em relagéo a
aclrninis’cragéo de corticosteroide (34,3%
corticosteroide vs. 31,6% placel)o;
p=0,51)"(A). Mesmo quando se analisou
apenas a populagdo com responsiviclacle ao
teste da cortrosina, nao houve cliferenga de
mortalidade aos 28 dias.

Mortalidade em 28 dias na populagéo nao
responcleclora a corticotropina: 39,2%
hidrocortisona vs. 36,1% place]ao; p=0,69;
mortalidade em 28 dias na populagao

N

respondeclora a corticotropina: 28,8%
hidrocortisona vs. 28,7% place]ao; p=1,00;
mortalidade na populagéo total estudada, em
28 dias: 34,3% hidrocortisona vs. 31,5%
placeljo; p=0,51.

Se avaliarmos cuidadosamente outro
parametro - a reversao da clisfungéo
hemodinémica/choque - esta foi mais répicla
no grupo que recebeu hidrocortisona. Assim,
o tempo médio até a reversio do choque foi
mais curto no grupo da hidrocortisona que
no placeljo, 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).

Sepse: Uso de Corticosteroides

Este dado ¢ confirmado em outro
estuclou(A), que demonstrou que o tempo
para cessagao de suporte vasopressor foi
significan’cemente mais curto nos pacientes
tratados com hidrocortisona, em relagéo ao
placebo (83 hvs. 120 h; p<0,02). Recente
revisdo sistemdtica, que incluiu pacientes
de estudos recentes como o CORTICUS,
ainda mostrou maior reversio do choque e
menor mortalidade em 28 dias de pacientes
que receberam esteroides para choque
séptico, embora os estudos sejam he-
terogéneos'$(A).

Apesar do beneficio demonstrado no
tempo de reversao do choque, estes resultados
nao procluziram diferenga na mortalidade dos
pacientes que foram medicados com
corticosteroides. Além clisso, devemos nos
lembrar do aumento do risco de infecgées e
de elevagéo da glicemia, quando utilizado de
modo generalizaclo e por longo perfodo.

Assim, ha melhor evidéncia de sua
utilizagéo para pacientes que apresentem
sinais de refratariedade do choque, ou seja,
que permanecem hipotensos a clespeito da
administragéo de vasopressores.

Recomendagao

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

3. O T1este DE EsTimuLAcAo DE ACTH &
NECESSARIO PARA A INDICACAO?
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O diagnéstico de insuficiencia adrenal a nivel
ambulatorial ¢ realizado por meio do encontro
de niveis de cortisol basal abaixo de 5 ug/ dl no
infcio da manha ou da baixa resposta ao teste
com anélogo de ACTH (cortrosina 1 ou 250
Ug). A resposta deficiente a cortrosina é definida
como um aumento menor que 9 p_g/ dl dos niveis
de cortisol apés 60 e 120 minutos. Mas, na
sepse grave, ocorre estimulagéo maxima do eixo
hipotélamo—hipofiseaclrenalQ(D). Assim, os
niveis de cortisol liberados sio normalmente
maiores que em outras concligc‘)es. Alguns
pacientes com choque séptico tém niveis
reduzidos de corticosteroide liberados da
glﬁnclula adrenal, mas muitos apresentam
resisténcia peri£érica 4 sua agdo. Conse-
quentemente, pacientes com niveis normais ou
clevados de cortisol podem também apresentar
clisfungio adrenal. Esta ¢ a premissa da
realizagéo do teste de cortrosina, preconizaclo
em alguns es’cudosl()(B).

Outros autores a(lvogam a realizag&o da
Aosagem de cortisol basal e sua interpretagao de
acordo com a gravi(latle do cl'loque. Niveis abaixo
de 25 Hg/cﬂ tém sensibilidade de 96% para o
Aiagnéstico de (lisfungéo adrenal relativa,
enquanto o teste da cortrosina com 1 ug
apresenta sensibilidade de 54%, ¢ com 250 us,
22%(A)*(B). Recentemente, o diagnéstico de

isfungéio adrenal foi revisitado: niveis basais
de cortisol menores que 10 ng/(ﬂ ou delta de
cortisol menor que 9 Hg/cﬂ no teste com
cortrosina tém bom valor preclitivo positivo, ao
passo que niveis de cortisol maiores que 16,8
Ltg/(ﬂ ou delta maior que 44 ug/ dl apresentam

hom valor preditivo negativo.

Outro grande proHema na realizagéo do
diagnéstico de disfungéo adrenal na sepse é a
presenga de hipoproteinemiazl(B). Niveis

plasméticos reduzidos de albumina e proteina
ligaclora de cortisol sio comuns no paciente com
sepse, principalmente por diluigéo plasmética

evido a grande reposigao volémica e sintese
hepé’cica reduzida pela resposta metabélica a
inﬂamagéo. O cortisol livre ¢ a porgao
metabolicamente ativa a nivel celular. Existe a
possibilidacle de dosar cortisol livre no plasma,
porém esta técnica é recente e de custo elevado.
Dados de literatura sugerem que os niveis
plasméticos de cortisol acompanham os niveis
de au)umina, ea realizagéo do teste da cortrosina
com delta < 9 I.Lg/ dl do cortisol plasmético pocle
gerar resultados Ifalso—positivos do cliagnés’cico
de dis£ungéo adrenalQZ(B). Niveis de albumina
sérica inferiores a 2,5 g/ dl sao limitrofes para
predizer os niveis de cortisol crfticos para o
cliagnéstico de clis£ungéo adrena123(B). No
entanto, a incorporagao da necessidade da
closagem de cortisol livre no plasma ainda carece
de confirmagéo em estudos clinicos de larga
escala. Estudos recentes da avaliagéo do
prognéstico por meio de cortisol total e livre,
na apresentagao hospitalar de pneumonia

comunitdria grave, mostraram bom clesernpenho
dos dois testes™?(B).

Outros aspectos de pacientes com
insuficiéncia adrenal sem sepse, como
hipoglicemia, hiponatremia e hipercalemia, sdo
menos frequentes, porém poclem sugerir o
Aiagnéstico. Niveis plasméticos menores de

N

sédio e glicose também foram associados a

Aisfungéio adrenal%'zy(B) .

No estudo citado anteriormente!®(A), foi
possivel mostrar redugéo 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 ndo se
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beneficiaram da medicagéow(A), sugerinclo que
esse teste pudesse ser ttil como critério
discriminante para a indicagéo da reposigao
hormonal. Entre’canto, no estudo CORTICUS ,
nao houve nenhuma inclicagéo de que esse teste
pudesse ser ﬁtilH(A).

Recomendagao

A associagdo de niveis reduzidos de cortisol,
avaliados conjuntamente com niveis de
albumina sérica, e sinais laboratoriais
secundérios como hipona’cremia e hipoglicemia,
ajuclam no cliagnéstico de clisfung&o adrenal.
Entretanto, sua closagem ea realizagéo do teste
da cortrosina carecem de estudos que
comprovem sua relevancia como guia
terapéutico nesse grupo de pacientes. Assim, ndo
ha justiﬁca’civa para sua realizagéo rotineira nessa
populagéo.

4. A ESCOLHA DO CORTICOIDE E SUA DOSAGEM
TEM IMPORTANCIA NA EVOLUCAO CLINICA DOS
PACIENTES (TABELA 1)?

Nos diversos estudos avaliando o uso de
corticosteroides no choque séptico, a
hidrocortisona foi a mais utilizada e avaliada'*
7(A). Nos estudos de sindrome de angustia
respiratéria agucla (SARA), por outro laclo,
metﬂprednisolona foi a mais utﬂizada28'30(A). Ha
estudo clinico que avalia 0 uso de dexametasona
na sepse (0,2 mg/ leg acada 3611)3 1(A). Autilizagéo

e dexametasona se justificava pela recomenclagéo
de se proceder a closagem de cortisol basal e teste
de cortrosina, pois esse corticoide ndo influencia
os resultados do teste. Entre’canto, como nao mais
se recomenda esses testes, nao ha justiﬁcativa para
0 uso preferencial inicial de dexametasona. Se a
dexametasona for usada, deve-se lembrar que seu
efeito mineralocorticoide & quase nulo e

Sepse: Uso de Corticosteroides

fludrocortisona deve ser acrescentada a terapia. A
hidrocortisona tem efeitos corticosteroide e
mineralocorticoide de referéncia Ppara o uso; parece
nio haver necessidade para o uso de
mineralocorticoide acljuvanten(A) . Assim,
recomenda-se 0 uso prelferencial de hidrocortisona,

na dose de 50 mg de 6/6 h.

ot |

Equivaléncia dos corticosteroides

Corticosteroide Poténcia relativa

Hidrocortisona 1

Prednisona 4

Metilprednisolona 5

Dexametasona 25
Recomendagio

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 EVOLUCAO CLi-
NICA DESSES PACIENTES?

O estudo clinico que avaliou o uso de
fludrocortisona (80 l.lg/clia) com hidrocortisona
(50 mg EV 6/6 11) foi aleatorizado e controlaclo,
mas seu uso foi baseado no fato de que alguns
pacientes pocleriam apresentar insuficiéncia
adrenal primdria, o que raramente ocorre!®(A).
A associagdo com fludrocortisona nao ests
definicla, uma vez que nao houve comparagao com
grupo controlado sem fludrocortisona. Além
disso, sua administragéo por via gastroin’cestinal
pocle resultar em uma absorgéo variavel nos casos
de choquel(D). Entretanto, quando o corticoide
utilizado tem baixa atividade mineralocorticoicle,
é possfvel que haja beneficios na associagao.
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Recomendagiao

Nio estd recomendado o uso de fludrocortisona
quanclo for utilizada hiclrocortisona, mas seu uso
é opcional se outro corticoide sem agdo mine-
ralocorticoide importante for indicado.

6. A FORMA COMO E FEITA A REDUCAO DE DOSES
DESSE CORTICOIDE TEM IMPORTANCIA NA
EVOLUCAO CLINICA DESSES PACIENTES?

Originalmente, tentou-se a reposigao de
orménio corticosteroide nos pacientes com
sepse grave, que demonstravam clisfungéo
adrenal (hipotenséo e disttrbios eletroli‘cicos)
urante a primeira semana do inicio do
qua&ro32(A)33(C). Porisso, o tempo preconizado
e uso, na maioria dos es’cuclos, ¢ de

aproxima&amente uma semana.

Em outro estu&o, utilizou-se hidrocortisona
durante sete dias, com retirada al)rupta da

terapia; nao havendo programagao de retirada
antecipada se houvesse suspensao de aminas
vasoativas'®(A).

Quan&o a redugéo da hidrocortisona foi
realizada cle forma gradual ao 1ongo cle 10-
11 dias (reclugéio de 50% da dose no 5° ¢ 8°
dias de tratamento), houve aumento
significativo na incidéncia de infecgaes
secunddrias e hiperglicemian(A). Parcial-
mente, pode-se atribuir estes efeitos ao uso
relativamente prolongado de 10-11 dias,
mesmo que tenha havido regressao total do
choque (com retirada de aminas) nos
primeiros dias de tratamento.

Recomendagéo

Nio ha estudos clinicos delineados para
avaliar o tempo de uso de corticosteroide no
choque séptico, poclendo-se suspencler o
corticosteroide apés resolugéo do choque34(D).

Sepse: Uso de Corticosteroides
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