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RESUMO

Introducdo: A sepse e 0 choque séptico sao condi¢bes com alta incidéncia em todo mundo
e no Brasil. Logo, geram um grande impacto econémico, social e de mortalidade, o que
levou a realizarem diversos estudos com o intuito de potencializar o tratamento ja
existente, inclusive a complementacdo com corticoide pelo seu grande poder anti-
inflamatorio e imunossupressor e por ja ser utilizado com bons resultados em outras
doencas de fisiopatogénese semelhante. Objetivo: Pesquisar o emprego dos corticoides
no tratamento da sepse e no choque séptico através de revisdo sistematica. Metodologia:
Revisdo sistematica realizada na base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) a partir de 15 artigos publicados entre os anos de 2018
e 2022. Resultados: Mediante a analise dos artigos surgiram como abordagens: se deve
indicar o uso do corticoide, qual o tipo, em que dosagem e quando. A respeito da
indicacdo, mesmo com muitas ambiguidades, se indica 0 uso na sepse € no choque
séptico, o mais utilizado e indicado nos estudos foi a hidrocortisona, em baixas doses por
um periodo maior de tempo e iniciando de maneira precoce. Conclusdo: Apesar da
maioria dos artigos indicar o uso do corticoide na sepse e no choque séptico, ainda ha
muitos conflitos em relacdo a essa utilizagdo, sendo assim, é essencial realizagdes de mais
estudos com a finalidade de prescricdes com maior seguranca e qualidade nessas
situacoes.

Palavras-chave: corticoides, sepse, choque séptico.

ABSTRACT

Introduction: The sepsis and septic shock are conditions with a high incidence worldwide
and in Brazil. Soon, they generate a great economic, social and mortality impact, which
led to several studies being carried out with the aim of enhancing the already existing
treatment, including complement with corticosteroids due to its great anti-inflammatory
and immunosuppressive power and because it is already used with good results in other
diseases of similar physiopathogenesis. Objective: To investigate the use of corticoids in
the treatment of sepsis and septic shock through a systematic review. Methodology:
Systematic review realized in the Virtual Health Library (BVS), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) and Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS) databases, based on 15 articles published between the years of 2018 and 2022.
Results: Through the analysis of the articles, approaches emerged: whether should
indicate the use of corticosteroids, which type, in what dosage and when. Regarding the
indication, even with many ambiguities, the use in sepsis and septic shock is suggested,
the most used and recommended in the studies was hydrocortisone, in low doses and for
a longer period of time and starting early. Conclusion: Although most articles indicate the
use of corticosteroids in sepsis and septic shock, there are still many conflicts regarding
this use, therefore, it is essential to carry out more studies with the purpose of
prescriptions with greater safety and quality in these situations.

Keywords: corticosteroids, sepsis, septic shock.
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1 INTRODUCAO

A sepse, segundo o Sepse 3.0, é uma disfuncdo orgénica ameacadora a vida,
causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a uma infec¢o. E uma condicéo de
relevancia na satde publica por possuir alta morbidade e mortalidade mundial (SINGER
et al., 2016). No Brasil, a incidéncia de sepse nas unidades de terapia intensiva (UTIs) é
de 36 por 1.000 pacientes/dia com mortalidade de cerca de 55% dos acometidos,
superando as mortes hospitalares por infarto agudo do miocéardio e cancer. Entre 0s que
sobrevivem, ha relatos de declinio cognitivo e funcional, reducdo da capacidade de
viverem sozinhos e aumento do risco de doencas psiquiatricas neles e seus familiares
(VELASCO et al., 2022) (SATRIANO, 2017).

A sepse é definida, atualmente pela Surviving Sepsis Campaign (SSC), como a
presenca de infeccdo suspeita ou confirmada associada com elevacdo aguda no escore
Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) de 2 pontos ou mais
(EVANS et al., 2021). O SOFA é um score que avalia o avanco de uma disfungdo
organica em pacientes que apresentam alguma infec¢do, mediante analise do sistema
respiratorio, cardiovascular, hepatico, renal, neuroldgico e de coagulacdo. Também, ele
correlaciona a disfuncdo com a provavel mortalidade diante de um estado de saude critico
do individuo (EVANGELISTA et al., 2018).

A avaliacgdo inicial e a estabilizacdo imediata do paciente critico sdo prioridades
no atendimento ao paciente séptico, pois a velocidade e a adequacdo do tratamento nas
horas iniciais tendem a influenciar no prognéstico (CECCONI et al., 2018). E indicado o
inicio da antibioticoterapia precoce (em até 1 hora) e reposi¢cdo volémica se sinais de ma
perfusdo. Contudo, quando mesmo com ressuscitacdo volémica adequada, o paciente
necessita de terapia vasopressora ou ionotrépica para manutencdo de pressdo arterial
média (PAM) > 65 mmHg associado a niveis elevados de lactato (> 2 mmol/L ou > 18
mg/dL), denomina-se choque séptico (NETA et al., 2020) (VELASCO et al., 2022). Esse
é o tipo mais comum de choque distributivo e tem mortalidade estimada no Brasil de
65,3% com tempo de internacdo média de 15 dias (MENEZES et al., 2018).

Diante do grande impacto econdmico, social e em mortalidade, foram iniciadas
pesquisas em busca de tratamentos cada vez mais eficientes e resolutivos da sepse e
choque séptico. Como a fisiopatologia dessas condi¢des tem como principal ponto uma
liberacdo excessiva de mediadores pro-inflamatorios em resposta a uma infeccéo
excedendo os limites do ambiente local e levando a uma resposta generalizada, o uso de

corticéides comecou a ser questionado. Visto que, os corticoides sdo potentes anti-
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inflamatorios e imunossupressores utilizados com bons resultados em diversas doencas
graves (GARZA, 2018) (ALVES, 2022) (BORGES, 2020).

Todavia, ainda é bastante conflitante entre as literaturas o uso dos corticoides na
sepse e no choque séptico, com grandes mudancas ao longo do anos em relacdo a
indicacdo, a dosagem e ao tipo de corticoide que deve ser utilizado, sem um consenso
ainda estabelecido (LONG, 2017).

Portanto, este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica quanto
ao emprego dos corticoides no tratamento da sepse e no choque séptico com o proposito
de auxiliar na qualidade e seguranca da prescricdo nestas situacdes de grandes

repercussoes.

2 METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica realizada por meio de um estudo quantitativo,
retrospectivo e documental sobre o uso de corticoide na sepse e no choque séptico
publicados entre os anos de 2018 e 2022. Para isso, realizou-se um levantamento de dados
das bases Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronicy Library Online
(SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Revisdo sistematica é um tipo de pesquisa que utiliza dados da literatura, mediante
andlise criteriosa da qualidade, sobre determinado tema, sintetizando estas fontes em um
s6 documento. O desenvolvimento de uma revisao sistematica inclui comparar as analises
estatisticas apresentadas nos artigos encontrados atraves dos descritores de busca e
incluidos pelos filtros utilizados para selecionar os artigos obtidos. Um dos objetivos
deste tipo de estudo é indicar novos rumos para futuras investigacfes (SAMPAIO;
MANCINI, 2007).

Foi utilizada para obtenc¢do das publicacdes os descritores: “corticoides”, “sepse”
e “choque séptico”. A fim de delimitar o numero de artigos encontrados, foram utilizados
como critérios de incluséo: artigos publicados nos ultimos 05 anos, descritores presentes
apenas no titulo ou no resumo e textos completos. Foram excluidos documentos do
Ministério da Saude e informativos governamentais, guias de salde, resenhas,
comentarios, relatorios técnicos e cientificos, além dos artigos que nao discutiam sobre o
tema ou ndo contemplavam o objetivo especifico da presente revisao.

Um total de 5.950 artigos foram identificados no inicio da pesquisa, em que ao
adicionar os filtros, foram excluidos 5.638 artigos, restando 312 artigos, ao aplicar 0s

critérios de excluséo relatados, 65 artigos foram selecionados. Nestes, realizou-se leitura
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integral e analise. Desse modo, 15 artigos foram eleitos para formar a base da analise
deste estudo.

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos.

Artigos identificados inicialmente
nas bases de dados (n = 5.950)

Colados os filtros, foram excluidos
‘ 5885 artigos

Artigos os quais foram lidos os
titulos e resumos para
elegibilidade no estudo (n = 65)

Foram excluidos 50 artigos, por

meio da aplicacdo dos critérios de
incluséo e exclusdo explicitados

na metodologia

Estudos incluidos (n = 15)

Fonte: dados da pesquisa, 2022.

Todos os estudos foram selecionados através de pesquisa nas bases de dados
supracitadas, por dois revisores independentes (LT e SA), sendo que caso houvesse
discrepancias seriam resolvidas em discussdo com um terceiro revisor (DO), que iria optar
por incluir no estudo artigos de intersec¢do entre ambos os revisores. Foi aplicado o indice
Kappa, que € utilizado para avaliar a concordancia entre observadores. O indice obtido,
no valor de 0.6654, conforme proposto por Landis e Koch (1997) mostrou-se com uma
concordancia forte, sendo substancial para o prosseguimento das etapas de pesquisa
(Tabela 1).
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Tabela 1: indice Kappa.

Categoria 1* Categoria 2 **
Kappa da categoria 0.6654 0.6654
P-valor do Kappa da categoria 0.0863 0.0814
Intervalo de 95% de confianca Sup: 0.8345 Sup: 0.8249
do Kappa da categoria Inf: 0.4963 Inf: 0.5059

*Artigos incluidos no estudos **Artigos excluidos no estudo
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Tabela 2: indice de contingéncia.

Revisor SA
Cat. 1-Sim Cat. 2 — Nao Total
Cat. 1-Sim 15 10 25
Revisor LT Cat. 2- Ndo 5 5920 5925
Total 20 5930 5950

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

3 RESULTADOS

Os artigos, em sua totalidade, corroboram as evidéncias inconclusivas em relagéo
ao uso do corticéide na sepse e choque séptico. No entanto, todos eles destacam a
inquestionavel atuacdo anti-inflamatoria dos corticoides nesses eventos, modificando a
resposta do organismo frente ao quadro inflamatorio sistémico ali presente. A tabela 3
retrata os principais achados nos artigos. Esses medicamentos exercem os seus efeitos por
meio da modulacdo da transcricdo de genes inflamatorios e da imunossupressdo. Atuam
inibindo o fator nuclear kappa beta (NFkB) e a sintese de citocinas inflamatérias como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6).
Ademais, atuam diminuindo a migracdo de células inflamatdrias para os locais de lesdo
ou inflamacéo, o que reduz a expressdo de moléculas de adesdo endotelial e de adeséo
intracelular, de prostaglandinas e de quimiocinas. Cabe citar, também, as melhorias no
sistema cardiovascular, com potencial reversdo hemodinamica, além de estabilizarem de
maneira mais rapida o paciente com choque séptico (correcdo da hipovolemia, aumento
da presséo arterial e da resisténcia vascular sisttmica) (SOUSA et al., 2021).

No que diz respeito ao corticoide passivel de ser administrado, 82% dos artigos
sugerem a utilizacdo da hidrocortisona ou metilprednisolona em pacientes com choque
séptico. Em 50% deles h4 a recomendacdo da hidrocortisona dentro de 6 horas, em

pacientes com choque séptico se a ressuscitacdo fluidica e o tratamento com
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vasopressores nao restaurarem a estabilidade hemodindmica. No entanto, os autores
classificam a recomendacdo como fraca, com base na baixa qualidade das evidéncias
disponiveis. A metilprednisolona é mais potente, com uma dosagem real de
aproximadamente metade e uma meia-vida 1,3 vezes maior que a da hidrocortisona.
Entretanto, a metilprednisolona atua somente como glicocorticoide, em contraste com a
hidrocortisona, um corticoide que tem efeitos glicocorticoides e mineralocorticoides.
Ainda ha poucos dados sobre os efeitos diretos dos mineralocorticoides em pacientes com
sepse. No entanto, 12,5% dos artigos discutem a correlacdo dos niveis de aldosterona com
a gravidade do choque e mortalidade, e a combinacdo de hidrocortisona com
fludrocortisona como melhora da sobrevida e aceleragdo da reversdo do choque. Em
contrapartida, 12,5% deles ndo recomendam a associagdo, apresentando, inclusive,
efeitos negativos: aumento da taxa de infeccdo, especialmente para infeccdes do trato
urinario. E os outros 75% ndo comenta sobre tal combinacdo. Comparando o risco de
complicagdes entre a hidrocortisona e metilprednisolona, 100% dos estudos ndo mostram
diferenca significativa. Independente de qual seja a administracdo, eles reforcam a
necessidade de cuidado em relacdo ao risco de complicacdes. Vale ressaltar que a
dexametasona tem maior atividade glicocorticoide e meia-vida mais longa, mas ndo deve
ser administrada devido aos seus efeitos supressores imediatos e prolongados no eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (NISHIDA et al., 2018).

Em relacdo a dosagem do corticoide utilizado, 12,5% dos artigos analisados
sugeriram uma dose de 300 mg/dia de hidrocortisona por no maximo 7 dias em pacientes
com choque séptico e outros 12,5% recomendam uma dose de 200 a 400 mg/dia.
Ademais, 37,5% dos artigos ndo trouxeram uma dosagem especifica porém enfatizaram
qgue a administracdo em baixas doses e em longo prazo de hidrocortisona apresenta
melhores indicios nas taxas de mortalidade e no tempo de reversdo do choque quando
comparada a administracdo em altas dosagens e em curto prazo. Além disso, 37,5%
ressaltaram a necessidade de desmame do corticoide quando decidido pela retirada da

medicacao.

Tabela 3: Distribuicdo dos artigos conforme autoria/ano, tipo de estudo e resultado.

ANO E AUTOR TIPO DE ESTUDO PRINCIPAIS ACHADOS
Recomenda-se iniciar
hidrocortisona dentro de 6 horas,

NETA etal., 2020 Revisdo de literatura em pacientes com choque séptico
se a ressuscitacdo  fluidica
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adequada e o tratamento com
vasopressores nao restaurarem a
estabilidade hemodinamica.

NISHIDA et al., 2018

Revisdo de literatura

Recomenda-se a administracdo da
hidrocortisona em até 6 horas, com
uma taxa de mortalidade menor ao
comparar com uma administracéo
mais tardia. Sugere 300 mg/dia por
no maximo 7 dias.

HEMING et al., 2018

Revisao de literatura

Retrata 0 beneficio apenas da
combina¢do  hidrocortisona  +
fludrocortisona em comparagao a
hidrocortisona isolada.
Recomendacdo: 200 a 400 mg/dia
de hidrocortisona, iniciando em até
6 horas, por mais de 3 dias
melhoraram a funcgdo
cardiovascular na sepse.

LIANG et al., 2021

Metanalise

Os corticosterdides ndo reduziram
a mortalidade em 28 dias, 90 dias e
a longo prazo; no entanto, podem
reduzir a mortalidade hospitalar e
na UTI.

ALVES et al., 2022

Revisdo de literatura

Recomenda-se a administracdo da
hidrocortisona em baixas doses. A
administracdo pode reduzir o
periodo de permanéncia dos
pacientes na UTI, além de um
menor periodo na ventilagdo
mecanica e uma resolucdo réapida
do choque.

BORGES et al., 2020

Revisao de literatura

Retrata a inquestionavel acéo anti-
inflamatéria, mas ndo relata
evidéncias conclusivas.

CECCONI et al., 2018

Revisao de literatura

Em adultos com choque séptico
tratados com corticosterdides em
baixas doses, a mortalidade a
curto e longo prazo nao ¢ afetada,
0s eventos adversos aumentam,
mas a duragdo do choque, a
ventilagdo mecénica e a estadia
na UTI s8o reduzidas.
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Retrata que o aumento da
mortalidade pelo choque séptico
advém da inadequacdo do
MENEZES et al., 2019 Estudo epidemioldgico tratamento, incluindo o atraso na
administracdo da primeira dose de
antibidticos. Mostra-se a favor da
administracdo precoce (em até 6
horas) da hidrocortisona em baixas
doses.

Fonte: dados da pesquisa, 2022

4 DISCUSSAO

A sepse consiste em uma doenca inflamatdria sistémica associada a uma infeccéo
com manifestacOes graves que ocorrem por todo o organismo. No entanto, essa infecgéo
néo precisa estar necessariamente em todos os locais, pode estar restrita em apenas um
mas causar uma resposta inflamatoria por todo o corpo para tentar controlar a causa da
infeccdo. No quadro da sepse os macrdfagos sdo estimulados por meio de varias vias de
ativacdo da inflamacdo, sendo esse um dos motivos pelo qual o tratamento com
corticosteroides é indicado nesse quadro (GARZA et al., 2018).

Com relacdo ao choque séptico, a inflamacdo alcanca um estagio avancado
guando comparado a sepse e ndo possui respostas quanto ao tratamento de fluidos,
necessitando de drogas vasoativas e/ou ionotropicas. Com a resposta inflamatoria ainda
mais acentuada, corticoides nesse situagdo ganham mais consisténcia, pois uma das acoes
conhecidas desta medicacdo é agir na diminuicdo da migracdo de células inflamatorias
para os locais de lesdo ou inflamacdo, o que reduz a expressdo de moléculas de adesao
endotelial e de adesdo intracelular, de prostaglandinas e de quimiocinas. Ademais, na
fisiopatogénese desta condicdo ha a uma resposta adrenal inadequada, porque apesar de
produzir altos niveis de cortisol, essas concentrac@es foram consideradas baixas frente as
necessidades aumentadas ao nivel dos tecidos em uma infecgédo grave, favorecendo o uso
de tal medicamento. (SALLUH et al., 2017) (SOUSA et al.,, 2021). Ademais,
corticosteroides podem melhorar a fungdo vascular e volume sanguineo efetivo,
melhorando a perfuséo e pré-carga do paciente (LONG & KOYFMANN, 2017).

Como os artigos analisados neste trabalho, Ramanan (2019) indica a
hidrocortisona como o corticoide a ser utilizado, pois é uma droga relativamente barata,
disponivel e segura que gera menor permanéncia na UTI, menor tempo de ventilagéo
mecanica e resolucao mais rapida do choque. Em contrapartida, Lamontagne et al. (2018)

refere que a dexametasona, metilprednisolona e prednisolona mostraram resultados
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semelhantes a hidrocortisona. Outrossim, ressalta que a complementagdo do tratamento
com um agente de atividade mineralocorticoide adicional, como a fludrocortisona, pode
ser util.

Inicialmente, o uso de corticoides em doses elevadas (30 mg/kg de
metilprednisolona ou dose equivalente) e por um periodo curto era embasado em seu
potencial de inibicdo da inflamacdo e no tratamento da insuficiéncia adrenal como
adjuvante na tentativa de reverter o choque (MONTES et al., 2017). No entanto,
atualmente indica-se administracdo de baixas doses de corticoides por um periodo medio
de 7 dias, pois desse modo reduz o tempo de internacdo e de reversdo do choque com
menor ocorréncia de efeitos adversos (FUJII et al., 2020).

No que se refere aos efeitos adversos gerados pelos corticoides, foi constatado
que pequenos efeitos clinicos, como hiperglicemia , hipertensdo e hipernatremia
induzidos por hidrocortisona, podem ocorrer, mas normalmente sdo situacdes facilmente
gerenciadas na UTI (SHI et al., 2020). Entretanto, Taniguchi (2019), relata que um
numero substancial de UTI’s brasileiras ndo possuem suporte adequado para o tratamento
de pacientes sépticos ou até mesmo procedimentos basicos para monitoramento sdo
escassos, 0 que contribui para uma maior taxa de mortalidade nesses casos. Além dessas
repercussdes, ha relatos na literatura de efeitos mais graves quando uso de corticoide na
situacdo de sepse e/ou choque séptico incluindo superinfeccdo e efeitos metabdlicos e
neuromusculares que podem comprometer a capacidade do paciente de funcionar de
forma independente e atrasar a sua recuperacdo, agravando a incerteza do uso desse
remédio (VENKATESH et al., 2018). A maioria dos pacientes quando questionados sobre
0 uso ou ndo do corticoide nestas situacdes ap0Os esclarecimento sobre seus possiveis
efeitos adversos, optam pelo uso do corticoide, visando uma tentativa de melhora clinica
e reducdo da mortalidade mesmo com possibilidade de efeitos mais graves
(LAMONTAGNE et al., 2018).

Acerca de quando se deve iniciar o corticoide, Venkatesh (2018) relata que as
diretrizes atuais de prética clinica recomendam o uso quando ressuscitacdo fluidica
adequada e o tratamento com vasopressores nao restaurarem a estabilidade
hemodinamica, pois no seu estudo observou-se resolucdo mais rapida do choque e menor
incidéncia de transfusdo de sangue porem ndo teve reducdo de mortalidade.
Complementando, Zhao e Ding (2018) relatou que o efeito da hidrocortisona na
prevencdo do desenvolvimento de choque séptico ainda é controverso, mesmo seu estudo

revelando melhora hemodindmica importante nos pacientes que utilizaram corticoide.
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5 CONCLUSAO

Portanto, chegamos a conclusdo com a analise dos artigos que ainda ndo ha um
consenso no uso de corticoide na sepse e no choque séptico, porém a maioria indica 0 uso
deste medicamento pelo seu alto poder anti-inflamatorio com resultados comprovados em
diversos estudos de que o seu uso gera reducdo dos niveis de citocinas inflamatorias,
atenuacéo das disfungdes organicas, menor tempo de internacdo hospitalar, de ventilagéo
mecanica e de reversao do choque, com efeitos colaterais leves e facilmente resolvidos.
No entanto, seu efeito sobre a mortalidade ainda é bastante conflitante.

Em relacdo a qual corticoide deve ser utilizado, a hidrocortisona, sem
complementacdo de outro agente mineralocorticoide, em doses de 200 - 400 mg/dia por
um periodo médio de 7 dias foi a mais recomendada entre os artigos. Quando iniciar o
uso do medicamento ainda € uma discussdo sem consenso, entretanto a maioria ressalta
que o ideal € iniciar nas primeiras 6 horas nos pacientes que nao respondem a fluidoterapia
e drogas vasoativas durante esse periodo.

Por consequéncia, muitos trabalhos ainda necessitam ser realizados para maior
qualidade e seguranca na prescricdo dos corticoides nestas situacfes de grandes

repercussdes e incidéncia.
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