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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sepse é uma causa importante
de internagio e a principal causa de morte em unidades de terapia
intensiva (UTI). Atualmente existem vdrias orientacoes terapéuticas
e duvidas quanto ao emprego dos corticoides na sepse grave e no
choque séptico. O objetivo deste estudo foi confrontar os diversos
pontos de vista, bem como aperfeicoar a qualidade e seguranca do
tratamento da sepse grave e choque séptico.

CONTEUDO: Realizou-se uma pesquisa em estudos publicados
entre 1993 ¢ 2009, nos bancos de dados Pubmed, Cochrane Library
e Embase LILACS, através das palavras-chave: “sepsis”, “septic sho-
ck”, “steroids” e “corticosteroids”, além de livros das dreas de Medi-
cina Intensiva. As altas taxas de morbimortalidade associadas  sepse
grave e ao choque séptico geram grande preocupagio frente a essas
condigoes clinicas. Enquanto alguns estudos demonstraram bene-
ficios na sobrevida de pacientes que fizeram uso de corticoides por
tempo prolongado e em baixa dose, uma importante metandlise na
qual se utilizou o corticoide durante cinco dias, mostrou ineficicia
dessa terapia com relagio & mortalidade, pois nao houve evidéncia
de sua redugio, apenas acelerando o tempo de reversio do choque.
Apesar dos avangos da Medicina, a taxa de sua incidéncia ¢ crescen-
te devido ao grande nimero de pessoas com fatores de risco. Desta
forma, a utilizagio adequada dos recursos corticoterdpicos pode ser
fundamental para o sucesso do tratamento.

CONCLUSAO: O uso de corticoides no choque séptico ¢ indicado
em baixas doses, por perfodo prolongado.

Descritores: Choque séptico, Corticoides, Esteroides, Sepse,
Sepse grave.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Sepsis is a major cause of
hospitalization and the leading cause of death in intensive care units.
Currently there are several treatment guidelines and questions regard-
ing the use of corticosteroids in severe sepsis and septic shock. The aim
of this study was to compare the various views, and optimize the qual-
ity and safety of treatment of severe sepsis and septic shock.
CONTENTS: Review of studies published between 1993 and 2009
in the databases Pubmed, Cochrane and Embase Library, LILACS,
through the keywords: “sepsis”, “septic shock”, “steroids”and “corti-
costeroids” as well as books in the areas of Intensive Care Medicine.
'The high rates of morbidity and mortality associated with severe sep-
sis and septic shock cause high concern before these clinical condi-
tions. While some studies show benefits in survival of patients who
used corticosteroids for long term and low dose, an important meta-
analysis in which we used the corticosteroids for five days, showed
that inefficiency therapy regarding mortality, because there was no
evidence of reduction, only speeding time to reversal of shock . De-
spite medical advances, the rate of its incidence is increasing due to
the large number of people with risk factors. In this way, the use of
resources corticotherapy can be the key resource to the success of
treatment.

CONCLUSION: The use of corticosteroids in septic shock is indi-
cated in low doses, for prolonged periods.

Keywords: Corticosteroids, Sepsis, Septic shock, Severe sepsis,
Steroids.

INTRODUCAO

A sepse é uma causa importante de internagio e uma das principais
causas de morte no ambiente da terapia intensiva'.

A definicio de resposta inflamatdria sistémica (SIRS) pela Society of
Critical Care of Medicine inclui pelo menos dois dos seguintes crité-
rios: febre ou hipotermia; frequéncia cardfaca maior que 90 bpm;
taquipneia ou PaCO, < 32 mmHg ou ainda leucocitose (> 12000),
leucopenia (< 4000) ou presenca de formas imaturas no leucograma
(> 10%). Na ocorréncia de SIRS associada 3 infeccao diagnosticada
ou fortemente presumivel tem-se o diagnéstico de sepse. Na presen-
ca de disfun¢io orgnica, o termo utilizado é sepse grave. Quando o
paciente em sepse grave que mantém instabilidade hemodinimica,
apesar da adequada ressuscitagio volémica, e que requer o uso de
agentes vasopressores, estd instituido o choque séptico”.
Mundialmente, a sepse grave e o choque séptico ainda sio condigoes
de satide amplamente associadas & morbidade e mortalidade®. A taxa
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de mortalidade da sepse grave varia entre 20% e 25% e na evolugao
para o choque séptico esta taxa sobe para até 50%°*. Em 2009, o De-
partamento de Emergéncias Médicas da Carolina do Norte calculou
que o numero de internagoes por sepse grave dobrou desde a tltima
década nos Estados Unidos e hoje se estima que aproximadamente
750.000 pessoas sejam afetadas anualmente, o que faz da sepse grave
a décima causa de morte naquele pais’.

No Brasil, os dados epidemioldgicos sobre estas condigoes sdo es-
cassos. O estudo BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Studly) re-
alizado entre maio de 2001 e janeiro de 2002, coletou dados em
cinco UTT brasileiras, sendo observada incidéncia de 36 e 30 por
1000 pacientes-dia em relacio a sepse grave e choque séptico, res-
pectivamente. A taxa de mortalidade em pacientes com sepse grave
foi de 47,3%, enquanto que a de choque séptico foi 52,2%, sendo
o trato respiratério o principal local de infecgao®. Vale ressaltar que
esta doenca ¢ a principal causa de morte nas UTI deste pais, gerando
elevado impacto econdmico e social’. Diante disso, buscam-se tera-
pias mais eficientes para o seu tratamento. H4 aproximadamente 60
anos, foi iniciado na prética clinica o uso de glicocorticoides, sendo
amplamente disponiveis, atuando como potentes agentes antiinfla-
matdrios, seu uso reduziu a morbimortalidade de muitas doencas
graves desde entao®. Desta forma, o papel destas medicacdes nos ca-
sos de choque séptico comegou a ser questionado.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisio narrativa entre os
anos de 1993 a 2009, com busca de revises sistemdticas, metandlises
e clinical trials publicados nas bases de dados Pubmed, Cochrane Li-
brary, Embase LILACS com énfase nos descritores: “sepsis”, “septic
shock”, “steroids” e “corticosteroids”, além de livros-texto da 4rea de
medicina intensiva.

Devido as virias orientagbes terapéuticas ¢ duvidas quanto ao em-
prego dos corticoides na sepse grave e no choque séptico, este estudo
tem como objetivo realizar uma revisio narrativa sobre este assunto
que ainda permanece controverso, com a finalidade de auxiliar na
seguranca da prescri¢io nestas situagoes.

O objetivo deste estudo foi confrontar os diversos pontos de vista,
bem como aperfeicoar a qualidade e seguranca do tratamento da sep-
se grave e choque séptico.

CONSIDERACOES SOBRE O USO DA CORTICOTE-
RAPIA

O cortisol ¢ o principal horménio esteroide do grupo dos glicocorti-
cdides, sendo produzido pela zona fasciculada do cértex adrenal. Sua
secreco é controlada pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
e regulada pelo sistema nervoso central através do estimulo neural
desencadeado por situagoes de estresse. Cerca de 80% do cortisol é
ligado a uma proteina transportadora, formando o complexo hor-
monio-receptor, que entra no nicleo da célula, onde ird deprimir
ou estimular a sintese protéica através da interagio com o DNA ou
proteinas do processo de transcrigao®.

A acdo antiinflamatéria do corticoide deve-se a interagio com fatores
de transcri¢ao IL-6 (NF-IL6) diminuindo a sintese de reagentes da
fase aguda. Quando ele reage com AP-1 e com fatores de transcri-
¢do kB (NF-kB), inibe a sintese de vérios fatores pré-inflamatdrios
(IL-1, IL-2, IL-3, IL-6 e IFN-y, TNF-a). Portanto, age evitando a
migracio de células inflamatérias da circulagao para os tecidos, blo-
queando a sintese de vérias quimiocinas. Outro mecanismo de agao

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 jan-fev;9(1):50-3

¢ a inibigio da sintese da fosfolipase A, que bloqueia a cascata do
4cido aracdonico e a produgio de leucotrieno, principal mediador
inflamatério em humanos. Consequentemente ocorre inibicio da
ciclo-oxigenase-2 e indugio ndo constitutiva da NO-sintase’.
Apesar disso, o uso de corticoides como terapia adjuvante na sepse
grave e choque séptico ainda é questiondvel. Enquanto alguns pe-
quenos estudos demonstraram beneficios na sobrevida de pacientes
que fizeram uso desta terapia'®, em 2008, o estudo mais relevante,
CORTICUS, nio evidenciou a redu¢io da mortalidade, demons-
trando diminui¢io no tempo de reversio do choque'.

Contudo, mesmo com a crescente taxa de incidéncia por aumento
da populagio em risco (imunodeprimidos, idosos, presenca de mal-
tiplas comorbidades e transplantados), a taxa de mortalidade global
por choque séptico estd diminuindo devido aos avangos nos cuida-
dos médicos?.

Em 2007, Cicarelli, Vieira e Bensefior’® propuseram a inves-
tigacio da eficicia do uso precoce de dexametasona em pa-
cientes com choque séptico a fim de evitar sua progressio.
A terapéutica foi instituida em 29 pacientes com diagnéstico de
choque séptico admitidos na UTT do Hospital das Clinicas de Sao
Paulo, aleatorizados em dois grupos: Grupo D (dexametasona 2 mg/
kg em intervalos de 36 horas) e Grupo P (solucio fisiolégica a 0,9%
com intervalo de 36 horas) foram acompanhados com uma avalia-
¢do periddica a cada 7 dias. Os resultados mostraram que a taxa de
mortalidade do Grupo D neste periodo foi de 21% e o Grupo P de
67% (RR =0,31; 95% IC 0,11-0,88). Com o periodo de 28 dias a
taxa de mortalidade para o Grupo D foi de 50% e o para o Grupo
P de 80% (RR = 0,63; 95% IC 0,31-1,29). Nos achados finais o
estudo comprovou que o tratamento precoce com a dexametasona
reduziu a mortalidade em sete dias, com tendéncia a diminuir com
28 dias.

Em 2008, o estudo CORTICUS, duplamente encoberto e multi-
céntrico aleatorizou 499 pacientes, sendo controle-placebo. Destes,
251 pacientes receberam 50 mg de hidrocortisona, por via venosa a
cada 6 horas durante cinco dias. Os resultados demonstraram que
as taxas de mortalidade nio tiveram diferenga significativa entre os
grupos, sendo 86 mortes para o grupo de pacientes que recebeu hi-
drocortisona (34,3%; 95% IC, 28,3-40,2) e 78 mortes para o grupo
que recebeu placebo (31,5%; 95% IC, 25,6-37,3; p = 0.51). Outro
parAmetro analisado foi o tempo de reversio do choque, que des-
ta vez, demonstrou um resultado consideravelmente menor para
aqueles que receberam a corticoterapia, 3,3 dias (95% IC, 2,9-3,9)
versus 5,8 dias (95% IC, 5,2-6,9) do grupo placebo''. Os achados
evidenciaram que estes pacientes reverteram o choque séptico mais
rapidamente. Contudo, apresentaram maior risco na aquisicao de
nova infec¢ao, assim como na probabilidade de desenvolverem no-
vos episédios de choque séptico ou sepse grave. Com a administra-
a0 precoce do corticoide estes pacientes tiveram uma otimizagio na
duragio efetiva dos vasopressores. Apesar deste aumento de eficicia,
a hidrocortisona no modificou a sobrevida nem reverteu o choque
séptico nestes pacientes'.

A fim de avaliar a influéncia da dose e duracio dos corticoides em
adultos com sepse e sepse grave, Annane e col. realizaram uma re-
visdo sistemdtica. Tendo concluido que para os casos de o paciente
estar em uso de altas doses de firmaco vasoativo (noradrenalina >
0,30 pg/kg/min), deve-se iniciar hidrocortisona (200 a 300 mg/d) e
manté-la por 7 dias. Caso necessdrio, pode-se optar por realizar um
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teste de estimulagio com ACTH. Considerar suspensio do corti-
coide naqueles pacientes que elevam o cortisol acima de 9 pg/dL e
diminuir a dose de corticoide assim que o choque séptico seja reverti-
do, pode ser necessdrio a diminui¢ao de forma escalonada e a adi¢ao
de fludrocortisona (50 pg/dL) por dia naqueles cuja produgio foi
suprimida pela reposicao endégena.

H4 controvérsias a respeito da dose da hidrocortisona nas situagoes
de choque séptico. O uso de altas doses de corticoides, visando au-
mentar a atividade antiinflamatdria, ndo apresentou qualquer me-
lhoria na sobrevida dos pacientes'®. Em sete estudos analisados, a
mortalidade em 28 dias foi de 179 de 539 (33,2%) para os que
usaram corticoterapia em altas doses versus 159 de 504 (31,5%) do

controle (RR, 0,94; 95% IC. 0,69-1,30)*. Contudo, resultado dife-

Tabela 1- Caracteristicas dos estudos analisados

rente foi observado naqueles com tratamento superior a 5 dias e com
doses baixas de hidrocortisona ou equivalente, sendo justificados
pela reversao da resposta inflamatdria, neste caso 12 estudos foram
analisados onde se constatou que a mortalidade em 28 dias foi de
236 de 629 (37,5%) para os que usaram corticoterapia versus 264 de
599 (44,1%) do controle (RR, 0,84; 95% IC 0,72-0,97 p = 2)*".
No que diz respeito & composi¢ao da terapéutica, a combinagio da
hidrocortisona com a fludrocortisona, estudada em 300 pacientes
aleatorizados com placebo, observou-se beneficios na mortalidade
ao final de 28 dias sendo 91 mortes (61%) para o grupo placebo
versus 82 mortes (55%) para o grupo que recebeu corticoides (RR:
0,71 95% IC, 0,53-0,97; p = .03). Segundo a pesquisa para cada 8
pessoas tratadas com esta corticoterapia uma vida foi salva (NNT:

Fonte/ParAmetros Analisado Nede Node Resultados Conclusao
Estudos Pacientes

Annane e col.” 1 300 Grupo corticoide: 82 mortes (55%) Favordvel A corticoterapia
2002/Mortalidade em 28 dias com te- Grupo placebo: 91 mortes (61%)
rapéutica combinada
Cicarelli, Vieira e Bensenor'? 1 29 7 dias: Favordvel A corticoterapia
2008/Mortalidade 7 versus 28 dias Grupo corticoide: mortalidade de 21%

Grupo placebo: mortalidade de 67%

28 dias:

Grupo corticoide: mortalidade de 50%

Grupo placebo: mortalidade de 80%
Sprung e col."! 1 499 5 dias: Indiferente 4 corticoterapia
2008/Mortalidade 5 dias Grupo corticoide: 86 mortes (34,3%)

Grupo placebo: 78 mortes (31,5%)
Sprung e col." 1 499 Grupo corticoide: tempo médio de reversio 3.3 dias  Favordvel a corticoterapia
2008/Tempo de reversiao do choque Grupo placebo: tempo médio de reversio: 5,8 dias
Annane e col.* 7 1043 28 dias: Indiferente 4 corticoterapia
2009/andlise quantitativa da dose em Grupo corticoide: 179 mortes (33,2%)
28 dias (alta dose) Grupo placebo: 159 mortes (31,5%)
Annane e col.* 12 1228 28 dias: Favordvel A corticoterapia
2009/analise quantitativa da dose em Grupo corticoide: 236 mortes (37,5%)
28 dias (baixa dose) Grupo placebo: 264 mortes (44,15)
Annane e col.* 15 1594 Grupo corticoide: 7,9% apresentaram sangramento Favordvel 4 corticoterapia
2009/efeitos colaterais (hemorragia gas- Grupo placebo: 7,3% apresentaram sangramento
trintestinal)
Annane e col.* 15 1917  Grupo corticoide: 18,7% apresentaram superinfecgées Favordvel A corticoterapia
2009/ efeitos colaterais (superinfecgées) Grupo placebo: 18,2% apresentaram superinfecgoes
Annane e col.* 15 811  Grupo corticoide: 1% apresentou fraqueza muscular ~ Favordvel 4 corticoterapia
2009/efeitos colaterais (fraqueza neuro- Grupo placebo: 1,7% apresentaram fraqueza muscular
muscular
Annane e col.* 15 1434 Grupo corticoide: 51,7% apresentaram hiperglicemia ~ Favordvel A corticoterapia
2009/ efeitos colaterais (hiperglicemia) Grupo placebo: 45,6% apresentaram hiperglicemia
Annane e col.* 15 805  Grupo corticoide: 31,4% apresentaram hipernatremia  Favordvel 4 corticoterapia
2009/efeitos colaterais (hipernatremia) Grupo placebo: 19,2% apresentaram hipernatremia
Loisa e col.'¢ 1 48 Grupo corticoide bolus: 15,7 + 8,5 episédios de hiper- Favordvel & corticoterapia

2007/forma de administragao para con-
trole da hiperglicemia

glicemia
Grupo corticoide infusio continua: 10,5 + 8,6 epis6-
dios de hiperglicemia

em infusdo continua
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1/8)°. Todavia, novos estudos estio em andamento para confirmar
esta questao. Esta terapéutica nio é isenta de efeitos colaterais, entre-
tanto, essa andlise ndo demonstrou risco aumentado de sangramento
gastroduodenal, superinfeccoes, fraqueza neuromuscular adquiri-
da, hiperglicemia e hipernatremia (sangramento gastrintestinal 65
de 827(7,9%) entre os que usaram corticoterapia versus 56 de 767
(7,3%) do controle (RR, 1,12;95% IC 0,8-1,53; p = 50); Superin-
feccoes em 184 de 983 (18.7%) wersus 170 de 934 (18,2%) (RR,
1,01; 95% IC 0,82-1,25; p = .92); fraqueza neuromuscular 4 de
407 (1%) versus 7 de 404 (1,7%) (RR, 0,63; 95% CI,0,12-3,35;
p = .58); hiperglicemia em 385 de 745 (51.7%) versus 314 de 689
(45,6%) (RR,1,16; 95% IC 1,07-1,25; p = 0,001); hipernatremia
em 127 de 404 (31,4%) versus 77 de 401 (19,2%) (RR, 1,61; 95%
IC 1,26-2.06; p = 0,001)%.

A hiperglicemia pode ser considerada um efeito colateral da cortico-
terapia no tratamento de pacientes com sepse. Visando uma melhora
para esse quadro, no ano de 2007, Loisa e col.' realizaram estudo
comparativo em relagio a forma de administragio da hidrocortisona.
Ao avaliar o uso do corticoide em 48 pacientes (n = 48) com infusio
continua ou bolus, observou-se que o niimero de episédios de hiper-
glicemia foi significativamente maior nos pacientes que receberam
terapia de bolus (n = 48 pacientes, bolus: 15,7 + 8,5, infusdo conti-
nua: 10,5 + 8,6 episddios por paciente, p = 0,039).

O uso de corticoides em criangas ainda nio estd bem estabelecido,
uma vez que os estudos nesta populagio apresentam baixa qualidade
metodolégica'”.

A fim de orientar a conduta frente a sepse grave e o choque séptico
foi criado em 2004, e atualizado em 2008, o Surviving Sepsis Cam-
paign. Esta iniciativa internacional objetiva aumentar a conscientiza-
¢do e melhorar o desfecho nestas condigées clinicas. Recomenda-se
iniciar com hidrocortisona (200 a 300 mg/dia), em infusdo continua
ou em doses fracionadas em 4 vezes ao dia, naqueles pacientes em
uso de doses altas de vasopressores, a despeito da reposi¢io volémica;
e doses superiores nio estdo indicadas'®. A tabela 2 descreve as indi-
cagdes da corticoterapia proposta pela Surviving Sepsis Campaign'®.
Assim, este guia terapéutico auxilia na escolha da melhor estratégia
diante destas situacdes na prética clinica didria.

Tabela 2 - Indicagdes da corticoterapia pela Surviving Sepsis Campaign

— Hidrocortisona por via venosa (200 a 300 mg), por 7 dias, divididos
de 3 a4 doses ao dia .

— Considerar hidrocortisona por via venosa para adultos com choque
séptico quando a hipotensio nao estiver responsiva a administragio de
fluido e vasopressor.

— Teste de estimulagio com ACTH NAOQ é recomendado para iden-
tificar qual paciente com choque séptico deve receber hidrocortisona.
— Preferir hidrocortisona a dexametasona.

— Inclusdo de fludrocortisona (50 pg), por via oral uma vez ao dia,
como alternativa para a indisponibilidade de hidrocortisona no caso do
esteroide utilizado nao estar realizando uma agio mineralocorticoide
efetiva. Fludrocortisona é opcional se a hidrocortisona é usada.

— A retirada da corticoterapia pode ser feita quando vasopressores nao
s30 mais necessdrios

— A dose de hidrocortisona deve ser inferior 3 300mg/dia.

— NAO fazer uso da corticoterapia em sepse na auséncia de choque
a menos que seja um paciente endocrinolégico ou que o histdrico de
corticoide permita.

*Adaptado de Dellinger e col.'®
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CONCLUSAO

Apesar dos estudos que ndo mostraram redu¢io na mortalidade na-
queles com sepse grave ou choque séptico com o uso de corticide, o
Surviving Sepsis Campaign recomenda a administragio de hidrocor-
tisona em baixas doses (200 a 300 mg/d), divididas em 3 a 4 vezes ao
dia ou em infusdo continua, por um periodo de até 7 dias.
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