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RESUMO

Contexto: O choque séptico consiste em um estado de
faléncia circulatéria aguda somada a um foco infeccioso ou
com predominio de componente endotdxico. Os
corticosteroides sdo uma classe de farmacos sintetizados
com base em hormonios esteroides enddcrinos e tem sido
usados com foco na hipoperfusdo. Entretanto, a eficacia e a
seguranca da terapia com corticosteroides no choque
séptico ainda permanecem incertas, visto que existem tanto
relatos de melhora clinica quanto de efeitos adversos
graves. Objetivo: Este estudo objetiva avaliar a eficécia da
terapia adjuvante com corticosteroides em pacientes com
choque séptico a fim de procurar se ha evidéncias
cientificas que apresentem beneficios desse tratamento,
bem como estabelecer, se positivo, 0 manejo, de acordo
com as evidéncias, nessa patologia. Método: Caracteriza-se
como uma Revisdo Integrativa, a qual os artigos foram
selecionados na plataforma da Biblioteca Virtual em
Saude, em que foram identificados 460 artigos, porém
foram selecionados 39 dentre estes. Resultados: Esses
estudos foram realizados com mais frequéncia nos anos de
2017, 2018 e 2019. Apds a andlise dos dados, sugeriu-se
que essa terapéutica se relacionou com uma reversao mais
rapida do choque, diminuicdo dos dias de uso de
vasopressores e diminuem o tempo de internagdo em UTI.
Contudo, existem riscos de efeitos adversos. Concluséo:
Com isso, concluiu-se que os pacientes candidatos a esse
tratamento sdo aqueles com maior gravidade e/ou que ndo
respondem primeiramente a ressuscitacdo com fluidos e
drogas vasoativas. Ademais 0 uso dessas medicagdes deve

Context: Septic shock is a state of acute circulatory failure
combined with an infectious focus or with a predominance
of an endotoxic component. Corticosteroid therapy has
been used with the main focus on hypoperfusion.
Corticosteroids are a class of drugs synthesized on the
basis of endocrine steroid hormones, which are produced
and secreted by the cortex of the adrenal glands. However,
the efficacy and safety of corticosteroid therapy in septic
shock remains uncertain, as there are both reports of
clinical improvement and serious adverse effects, such as
superinfection and metabolic and neuromuscular effects.
Objective: Given the above, the present study aims to
evaluate the effectiveness of adjuvant therapy with
corticosteroids in patients with septic shock in order to
look for scientific evidence showing benefits of this
treatment, as well as to establish, if positive, the
management of according to the evidence, of
corticosteroids in this pathology. Method: It is
characterized as an Integrative Review, in which the
articles were selected on the Virtual Health Library
platform, in which 460 articles were identified, but after
applying the filters and selection criteria, 39 were selected
among them. Results: The country that was the target of
studies on such behavior was the United States. These
studies were carried out more frequently in 2017, 2018 and
2019. After analyzing the data, it was suggested that this
therapy was related to a faster reversal of shock and a
reduction in the days of vasopressor use, in addition to
decreasing the length of stay in the ICU. However, there
are risks of adverse effects. Conclusion: Therefore, it was
concluded that patients who are candidates for this
treatment are those with greater severity and/or who do not
respond primarily to resuscitation with fluids and
vasoactive drugs. Furthermore, the use of these
medications must be individualized, considering the
phenotype and genotype of each patient.
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1 INTRODUCAO

O choque é uma condicdo clinica classificada como emergéncia médica que consiste em
faléncia circulatoria generalizada consequente ao dano a homeostase do oxigénio tissular,
gerando desequilibrio entre a oferta e a demanda desse gas (Jorge, Lourenco, Vieira, Santana,
& Pedroso, 2016). O estado clinico de choque consiste em uma faléncia circulatéria e
consequente baixa perfusdo tecidual. Classicamente, o choque foi sistematizado pelos
cientistas Blalock e Weil em cardiogénico, obstrutivo, hipovolémico ou vasogénico, sendo o
choque séptico a causa mais comum de choque ndo cardiogénico (Seymour & Rosengart,
2015).

A sepse é definida como uma resposta organica e desregulada do hospedeiro frente a um
processo infeccioso sisttmico, com risco de vida, que pode levar a sepse grave e ao choque
séptico. Caracteriza-se pela presenca de manifestacfes clinicas sisttmicas como hipotensao
arterial, pulsos periféricos fracos, aumento do tempo de enchimento capilar, acidose lactica,
oligtria, hipoxemia, frio distal e alteracdes neuroldgicas agudas (Garza et al., 2018). E
responsavel por cerca de 6 milhdes de mortes neonatais e infantis por ano, respondendo por
60-80% da mortalidade infantil anual, e seu estagio grave é o episodio intermediario entre a
sepse e 0 choque séptico (Ismail & Jayashree, 2018).

O choque séptico é classificado como um estagio avancado da sepse grave, que consiste em
uma falha na resposta organica do hospedeiro ao estresse sistémico, mediado por um processo
inflamatorio agressivo que se desenvolve no organismo (Meyer, et al., 2019) com taxa de
mortalidade hospitalar superior a 40% e mais de 6 milhGes de mortes anualmente, sendo
considerada a principal causa de oObitos entre pacientes graves (Allen, Feild, Shoulders, &
Voils, 2019).

Nesta sindrome, os pacientes evoluem com hipotensao e hipoperfusdo mesmo ap0s tentativa
de ressuscitacdo volémica com fluidos, exigindo a administracdo de agentes vasopressores
com o objetivo de estabilizar a pressdo arterial média acima de 65 mmHg e além disso, esses
individuos apresentam uma concentracao de lactato sérico maior do que 2mmol/L (Cecconi,
Evans, Levy, & Rhodes, 2018).

De acordo com estudo etiopatolégico, pode ser causado por diversos agentes microbioldgicos,
porém, 0s mais sdo comumente encontrados sdo as bactérias, como Staphylococcus aereus,
Streptococcus pneumoniae ou Neisseria meningitidis. Entre os virus, sdo frequentes o
adenovirus e o citomegalovirus, seguidos pelos parasitas, destacando-se o Toxoplasma gondii.
Por fim, os fungos, como a Candida sp (Garza et al., 2018).

O diagnostico de sepse e choque séptico seguem critérios clinicos e laboratoriais que
identificam disfuncBes organicas graves. Dentre estes temos rebaixamento do nivel de
consciéncia, agitacdo, delirium; hipotensdo (PAS < 90 mmHg ou PAM < 65 mmHg ou queda
da PA > 40 mmHg); oliguria (<0,5 ml/Kg/h) ou elevacdo da creatinina (> 2 mg/dl); contagem
de plaguetas < 100.000/mm?3 ou reducéo de 50% da quantidade registrada nos Gltimos 3 dias;
lactato acima do valor de referéncia; relacdo PaO2/FiO2 < 300 ou necessidade de O2 para
manter a SpO2 > 90%; e aumento significativo de bilirrubinas (2 vezes maior que o valor de
referéncia) (Instituto Latino Americano de Sepse, 2018).
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E uma emergéncia hospitalar e o seu manejo adequado compreende o reconhecimento rapido
e preciso dos sinais e sintomas clinicos, reversdo imediata da hipoperfusdo e a administracéo
apropriada de antibidticos (Allen et al.,, 2019). Com foco principal na hipoperfusdo, a
corticoterapia adjuvante tem sido usada por mais de 40 anos, embora que atualmente a sua
eficacia e seguranca ainda permanecem incertas (Wen et al., 2019).

Os corticosteroides sdo uma classe de farmacos sintetizados com base em hormdnios
esteroides enddcrinos, chamados de glicocorticoides, que sdo produzidos e secretados pelo
cortex das glandulas adrenais. Sdo assim nomeados em raz&o do seu mecanismo de acdo no
metabolismo dos carboidratos. Suas a¢cBes no metabolismo da glicose podem elevar os niveis
da glicemia de jejum a partir do aumento da resisténcia a insulina (Ramamoorthy &
Cidlowski, 2016).

Além da acdo no metabolismo da glicose, também apresentam acdo anti-inflamatéria e
imunossupressora quando sdo administrados em altas doses farmacologicas. A primeira
ocorre a partir do estimulo para a producdo da lipocortina, uma inibidora da enzima
fosfolipase A2, diminuindo a producdo do acido araquidénico, que &€ um precursor dos
mediadores inflamatorios locais, sendo estes os leucotrienos, prostaglandinas e tromboxanos,
que realizam a dilatagdo dos capilares, aumentam a permeabilidade vascular e estimulam a
migracdo de leucocitos para as areas de lesdo tissular. Ja a supressao do sistema imune se da
por meio da diminuicao da producéo de linfécitos T e anticorpos, fato que decorre da inibicdo
da sintese de interleucina-2 (IL-2), um metabolito essencial para a imunidade celular (Hall &
Guyton, 2017). Por conseguinte, uma reacdo potencialmente grave € o aumento da
suscetibilidade a infeccdo e as lesbes (Golan, Tashjian, Armstrong, & Armstrong, 2018).

Atuam, ainda, na manutencdo da resposta vascular as catecolaminas, tendo um papel
permissivo para estas nas arteriolas por meio da estimulagdo dos receptores al-adrenérgicos.
Deste modo, o cortisol é importante para a regulacdo da pressédo arterial sistémica, visto que
facilita a atividade vasoconstritora das catecolaminas nas arteriolas. Além disso, estes
esteroides apresentam efeitos sob o sistema nervoso central (SNC), diminuindo o0 sono REM e
aumentando o tempo de vigilia, e também no sistema esquelético, realizando a inibigdo da
osteogénese a partir da diminuicdo da sintese de colageno tipo I, principal componente da
matriz 6ssea; reducdo da absorcdo intestinal de célcio (Ca?*); e minimizando a formacéo de
0ss0 novo pelos osteoblastos (Costanzo, 2018).

Devido a suas acBes sistémicas, os corticosteroides sdo responsaveis por varios efeitos
adversos graves que dependem fundamentalmente da duracdo do tratamento e da dose
farmacoldgica consumida. Considerando-se que os glicocorticoides endégenos influenciam
em processos imunes, estes efeitos intensificam-se apds o uso de doses farmacoldgicas dessas
drogas, causando os efeitos adversos (Ritter et al., 2020).

Ante as ponderacdes, como questdo norteadora indaga-se qual é a eficacia do uso dos
corticosteroides como terapia adjuvante no choque séptico? Uma vez que cataloga-la permite
um desfecho mais favoravel.

A eficécia e a seguranca da terapia com corticosteroides no choque séptico ainda permanecem
incertas. Portanto, este estudo visa avaliar a eficacia da terapia adjuvante com corticosteroides
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em pacientes com choque séptico a fim de procurar se ha evidéncias cientificas que
apresentem beneficios desse tratamento, bem como estabelecer, se positivo, 0 manejo, de
acordo com as evidéncias, dos corticosteroides nessa patologia.

2 MATERIAL E METODOS

Com a finalidade de atender ao objetivo deste estudo, adotou-se como método a revisao
integrativa da literatura. Trata-se de uma metodologia que viabiliza a condensacdo do
conhecimento e a integracdo da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na
pratica. Este método faz parte da Pratica Baseada em Evidéncia (PBE), descrita pelo
epidemiologista Archie Cochrane, visto que envolve o estabelecimento de um problema
clinico, o reconhecimento das informacGes mais essenciais, a realizacdo de uma pesquisa de
estudos na literatura e sua consequente avaliacdo critica, a exposi¢cdo da aplicabilidade dos
dados provenientes das publicacGes e a determinacdo de sua utilizacdo para o paciente (Souza,
Silva, & Carvalho, 2010).

Sua efetivacdo consiste no ato de percorrer por seis fases. Segundo Mendes, Silveira e Galvéo
(2010), a primeira etapa abrange tanto a elaboracdo de um tema, quanto de uma questao
norteadora da pesquisa. Na segunda realiza-se a determinacdo dos fatores de inclusédo e
exclusdo dos estudos. Sucessivamente, deve ser feita a sintese das informacfes a serem
retiradas dos estudos selecionados. Na quarta etapa, faz-se a analise dos estudos inseridos na
revisdo integrativa. Posteriormente, na quinta etapa, desenvolvem-se o0s resultados.
Finalmente, faz-se a exposi¢do da revisao/sintese do conhecimento.

Seguindo-se as fases descritas, incialmente foi feita a elaboracao do tema de estudo “Eficacia
do uso dos corticosteroides como terapia adjuvante no choque séptico”, juntamente com a
questdo de norteadora da pesquisa “Qual é a eficicia do uso dos corticosteroides como terapia
adjuvante no choque séptico? ”.

Posteriormente, na fase dois, a base de dados para selecdo dos estudos foi escolhida e os
critérios de incluséo e exclusdo foram estabelecidos. A coleta dos dados, realizada nos meses
de marco, abril e maio de 2021, foi executada na plataforma do Portal Regional da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), https://bvsalud.org, utilizando-se das palavras de pesquisa
“Corticosteroides” “Choque Séptico”. A partir disso, foram encontrados 425 artigos na base
de dados da Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), 19 artigos
na Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), 13 artigos no
indice Bibliografico Espanhol das Ciéncias da Saude (IBECS) e 2 artigos na Base
Internacional de Guias GRADE (BIGG), totalizando 460 publicacdes.

Por conseguinte, ainda nessa etapa, foram estabelecidos os critérios de inclusdo, que
consistem em espaco temporal de 2016 a 2021, publicagdes com assunto principal
“Corticosteroides” “Choque Séptico” e publicados em inglés e espanhol, visto que nenhum
foi encontrado na lingua portuguesa. Ademais, também se utilizou de critérios de excluséo,
quando foram excluidos os artigos repetidos, considerando-0s apenas uma vez, e 0s que foram
considerados que ndo respondiam a questdo norteadora do estudo. Dessa forma,
identificaram-se os estudos pré-selecionados e selecionados (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma relacionado ao processo de selecdo dos estudos.

~\
Pergunta da pesquisa: «425 artigos potenciais e 38

- Qual é a eficaicia do uso dos selecionados.

corticosteroides como terapia adjuvante

no choque séptico?

V «19 artigos potenciais e nenhum foi
selecionado.
Critérios de Incluséo:
- Tempo: 2016-2021;
- Assunto principal: +13 artigos potenciais e 1
“Corticosteroides” e “Choque selecionado.
Séptico”;
- Idioma: inglés e espanhol.
e - «2 artigos potenciais e nenhum foi

Crlterlc_)s de Exclus_ao. seleci%nago.
- Artigos  repetidos  foram
considerados apenas uma vez; /
- Artigos considerados que néo
respondiam & questdo norteadora.

Os dados provenientes do passo a passo para a coleta de dados a serem utilizados seréo
categorizados em um fluxograma e em um quadro de analise, em que os estudos selecionados
foram comparados por meio de categorias como: principais a¢fes da classe farmacoldgica
estudada, seus efeitos adversos, estudos a favor e contra seu uso no chogue septico, pais onde
o estudo foi realizado, entre outros. A analise dos dados, por sua vez, seré efetivada por meio
de uma visdo qualitativa.

3 RESULTADOS

De acordo com o ano de publicacdo, contatou-se um aumento significativo do namero de
producgdes de artigos novos, considerando o numero de 39 escritos que foram selecionados, ao
longo dos anos, evidenciando a atualidade do tema e a necessidade de ser melhor entendido.
Dentre esse periodo, o ano de 2018 contabilizou a maior parte dos trabalhos selecionados,
totalizando 12 artigos publicados (30,7%) (Grafico 1).

Grafico 1. Anos de publicacédo dos artigos
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Quanto ao pais de origem da publicacéo, registrou-se a realizacdo dos 39 artigos distribuidos
em 13 paises, com predominio significante dos Estados Unidos, atingindo 11 trabalhos
(28,2%), e em segundo encontram-se Canada e China, ambos com 6 publicacbes (15,3%).
Devido a essa postura, estes representam os paises com melhores qualidades e
desenvolvimento dos cuidados em saude. Por outro lado, encontra-se, por exemplo, o Brasil,
representado apenas por 1 artigo (2,5%), mostrando a necessidade que existe acerca de mais
producdes cientificas sobre o tema. Considerando o tipo e o cenario de estudo, o estudo
quantitativo e a area hospitalar foram totalmente dominante (100%), haja vista que o tema
proposta é obrigatoriamente uma causa de internagdo hospitalar para cuidado imediato e por
ser necessario a busca de nimeros para que seja feita uma conduta adequada com protocolos
(Quadro 1).

Quadro 1. Caracterizacdo referente ao titulo, pais, cenario do estudo e tipo do estudo.

Cenario Tipo de
de Estudo Estudo

Titulo Pais

A deplecdo total e de alta afinidade da globulina de ligacdo ao corticosteroide
no choque séptico esta associada a mortalidade.
A eficécia e seguranca da terapia com corticosteroides em pacientes criticos
adultos com choque séptico: uma meta-analise de ensaios clinicos China Hospitalar | Quantitativo
randomizados.

A resposta inadequada ao teste de estimulagdo com cosintropina é uma
indicacdo de resisténcia aos corticosteroides no choque séptico?
Administracdo de corticoides nos pacientes com sepse grave e mejor de sua
mortalidade intrahospitalaria: uma revisao sistematica.
Associacdo do tratamento com corticosteroides com desfechos em pacientes

Australia | Hospitalar | Quantitativo

Franca Hospitalar | Quantitativo

Espanha | Hospitalar | Quantitativo

adultos com sepse. China Hospitalar | Quantitativo

Atualizagdo em corticosteroides de baixa dosagem. Alemanha | Hospitalar | Quantitativo
Atualizages recentes no manejo farmacoldgico da sepse e choque séptico:

uma revisdo sistematica focada em ressuscitagdo volémica, vasopressores e EUA Hospitalar | Quantitativo

corticosteroides.

Avaliacéo da corticoterapia precoce no manejo do choque séptico pediatrico
em pacientes pediatricos de terapia intensiva: um estudo clinico randomizado.
Avaliando a viabilidade de ensaios clinicos randomizados de corticosteroides

em choque séptico pediatrico em paises desenvolvidos: apenas metade da india Hospitalar | Quantitativo
resposta ao problema para o editor.
Avancos no manejo do choque séptico pediatrico: velhas questdes, novas
respostas.

Combinando estratégias de enriquecimento prognéstico e preditivo para
identificar criancas com choque séptico responsivas a corticosteroids.
Contribuigdes de uma pesquisa e estudo de coorte retrospectivo para o

planejamento de um estudo controlado randomizado de corticosteroides no Canadé Hospitalar | Quantitativo
tratamento do choque séptico pediatrico.
Controvérsias na aplicacéo de corticosteroides para tratamento de choque

Egito Hospitalar | Quantitativo

india Hospitalar | Quantitativo

EUA Hospitalar | Quantitativo

séptico pediatrico: itens de notificacdo preferidos para revisdes sistematicas e China Hospitalar | Quantitativo
metanalise atualizada compativel com meta-analise.
Controvérsias no uso de corticosteroides para sepse. EUA Hospitalar | Quantitativo

Corticosteroides adjuvantes para choque pediatrico contemporaneo: analise
continua da relacao risco-beneficio.
Corticosteroides em baixas doses e resolucéo de choque séptico: implicacoes
para o desenho de estudos randomizados?

EUA Hospitalar | Quantitativo

EUA Hospitalar | Quantitativo

Corticosteroides na sepse grave e choque séptico: uma revisdo concise. Portugal Hospitalar | Quantitativo
Corticosteroides no choque séptico pediatrico ndo séo Uteis. EUA Hospitalar | Quantitativo
Corticosteroides no choque séptico pediatrico sdo Uteis. Canada Hospitalar | Quantitativo
Corticosteroides no choque séptico: qual deve ser a decisdo em pediatria? Brasil Hospitalar | Quantitativo
Corticosteroides no choque séptico: ::e?: revisdo sistematica e metanalise em Inglaterra | Hospitalar | Quantitativo
Corticoterapia adjuvanté no choque séptico. Australia | Hospitalar | Quantitativo

Efeito do acido ascérbico, corticosteroides e tiamina na lesdo de 6rgdos no

choque séptico: ensaio clinico randomizado de atos. EUA Hospitalar | Quantitativo
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Ensaios clinicos randomizados de corticosterdides no chogue séptico:
possivelmente vidvel, mas eles vao ou devem mudar minha prética?
Esteroides e sepse: o debate continua.

Ester6ides em choque pediatrico dependente de infusdo de fluidos e/ou
vasoativos: protocolo de estudo para um ensaio clinico randomizado.
Niveis plasmaticos de citocinas predizem resposta a corticosteroides no
choque séptico.

O papel controverso dos corticosteroides no choque séptico.

O papel do corticoide em pacientes com choque séptico: os autores
respondem.

O papel do corticosteréide em pacientes com choque séptico.

O tratamento adjuvante com corticosteroides em pacientes criticos com
choque séptico (adrenal) foi insuficiente?

Os corticosteroides melhoram a mortalidade ou a reverséo do chogque em
pacientes com choque séptico?

Para uma maior compreensdo da controvérsia dos esteréides no choque
séptico.

Polimorfismos do receptor de glicocorticéides e desfechos no choque séptico
pediatrico.

Por que entender os endétipos de sepse é importante para estudos de
esteroides no choque séptico.

Por que meus testes de esterdides em choque séptico foram “positivos”.
Por que o tratamento adjuvante com corticosteroides em pacientes criticos
com choque séptico (adrenal) ndo mostrou diferenca na mortalidade.
Quando e como usar biomarcadores preditivos para o tratamento do choque
séptico com corticosteroides.

Reavaliando o papel dos corticosteroides no choque séptico: uma metanalise
atualizada de ensaios clinicos randomizados.
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A Figura 2 sintetiza uma triade guiada pelas principais tematicas que guiaram

selecionados.

Figura 2. Sintese dos principais topicos
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4 DISCUSSAO

O manejo terapéutico do choque séptico é influenciado por varios fatores que contribuem para
diminuicdo da taxa de letalidade, incluindo diagnostico precoce e intervencdo imediata. O
protocolo de tratamento dessa sindrome geralmente desenvolve-se por meio de resgate,
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otimizacdo e estabilizacdo. Por conseguinte, geralmente os pacientes recebem acesso venoso
imediato para administracdo de fluidos, vasopressores e cuidados visando recompor a
circulacdo normal (Seymour & Rosengart, 2015).

A utilizacdo dos corticosteroides na terapia do choque séptico ainda permanece incerta nos
dias atuais, entretanto, sabe-se que essas drogas sdo recomendadas para pacientes com choque
séptico refratario, ou seja, aqueles em que a pressdo arterial alvo ndo é atingida e/ou ndo se
mantem estavel, mesmo apds ressuscitacdo volémica e uso de vasopressores. Contudo,
mesmo sem este critério, quando se considera o tempo de ventilagdo mecénica e o tempo de
internacdo em UTI, alguns pacientes se beneficiam dessas drogas, por isso, seu uso deve ser
individualizado. A droga mais aconselhada ¢ a hidrocortisona na dose de 5 mg a cada 6 horas
(Instituto Latino Americano de Sepse, 2018).

Conforme o estudo realizado, os resultados encontrados foram divididos em: artigos que
mostraram efeitos e resultados positivos da corticoterapia adjuvante no choque séptico
(Annane, 2019; Antcliffe & Gordon, 2019; Cohen & Venkatesh, 2019; EI-Nawawy, Khater,
Omar, & Wali, 2017; Fang et al., 2018; Garza et al., 2018; Gibbison et al., 2017; Law,
Sahetya, Walkey, & Delaney, 2018; Lee & Yeh, 2018; Lian et al., 2019; Liu & Menon, 2018;
Menon & Mcnally, 2018; Meyer et al., 2019; Pourmand, Whiteside, Yamane, Rashed, &
Mazer-Amirshahi, 2019; Russell, 2018. Wen et al., 2019; Wong et al., 2016; Zhou, Ye, Li, &
Tang, 2018), e resultados negativos do uso complementar dos corticosteroides no chogue
séptico (Cvijanovich et al., 2017; Lemieux, Levine, & Gritsenko, 2019; Long & Koyfman,
2017; Moskowitz et al., 2020; Salluh & Pdvoa, 2017; Venkatesh & Cohen, 2019; Yang &
Sun, 2020; Zimmerman, 2018).

Também foram apresentados estudos com desfechos inconclusivos do uso auxiliar dos
corticosteroides no choque séptico (Allen et al., 2019; Angurana & Kumar, 2017; Argent &
Kissoon, 2017; Bentzer, Fjell, Walley, Boyd, & Russell, 2016; Briegel, Bein, & Mohnle,
2017; Darmaros, Delgado, & Carvalho, 2016; Hyvernat et al., 2017; Ismail & Jayashree,
2018; Long & April, 2018; O’Hearn et al., 2016; Ramanan, Cohen, & Venkatesh, 2019;
Russell & Sevransky, 2019; Zimmerman, 2016).

Segundo as diretrizes atuais da Surviving Sepsis Campaign, a corticoterapia no choque séptico
deve ser instituida em pacientes que ndo tiveram uma restauracdo adequada da estabilidade
hemodinamica apds o uso de fluidos e tratamento com vasopressores. Apos a anélise dos
dados renovados de ensaios clinicos randomizados (ECRSs), sugeriu-se que o tratamento com
corticosteroides se associou a reducdo da mortalidade em comparacdo com o controle em
pacientes sépticos. Ademais, essa terapéutica relacionou-se com uma maior reversdo do
choque e diminuicdo dos dias de uso de vasopressores, além de diminuir o tempo de
internacdo em UTI. Com isso, esses achados sugerem que os corticoides podem ser prescritos
em doses baixas e em longo curso. No entanto, estudos futuros séo necessarios para que se
tenha um controle adequado acerca dos pacientes que sdo candidatos ou ndo a receber este
tratamento adjuvante (Fang et al., 2019).

A fundamentacdo de suporte para efeitos potencialmente benéficos da corticoterapia
adjuvante no choque séptico inclui estudos em animais e humanos, raciocinio fisiolégico,
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recomendacdes de diretrizes e comparacdo de seu uso em outros cuidados intensivos. O
cortisol € um hormdnio pleotropico que contribui significativamente para a manutencéo da
estabilidade hemodindmica. Ele apresenta acBes ndo gendmicas imediatas, por meio da
reducdo da receptagdo de norepinefrina, fazendo com que os receptores [-adrenérgicos no
coracdo fiquem mais sensiveis e aumentando a disponibilidade de calcio nas células do
musculo liso do miocardio e vascular, intensificando a contratilidade miocardica e gerando
vasoconstri¢cdo (Menon & Mcnally, 2018).

Além disso, esses medicamentos também exercem efeitos genémicos, inibindo a producédo da
enzima Oxido nitrico sintetase e da prostaciclina, causando um aumento do ténus vascular,
estimulando fatores de adeséo intercelulares do musculo liso vascular e aumentando o nimero
de receptores B-adrenérgicos no coracdo, resultando em aumento do cronotropismo cardiaco.
A deficiéncia deste hormoénio em nivel celular contribui para a instabilidade hemodinamica
devido a reducéo da contratilidade miocéardica, aumento da vasodilatacdo e/ou sindrome de
vazamento capilar (Menon & Mcnally, 2018).

Nos ultimos anos ocorreram varios debates sobre qual é o momento ideal para iniciar a
corticoterapia e como € a melhor forma de administra-la no choque séptico, seja precoce ou
tardiamente, em bomba de infusdo continua ou em bolus. Apos estudos de reviséo, concluiu-
se gue a corticoterapia adjuvante influencia no beneficio do tratamento, visto que o tempo de
inicio da terapia € menor, nas seis primeiras horas ap0os hipotensao, entre os sobreviventes em
comparacdo aqueles que morreram. No entanto, este estudo apresentou limitacfes por ser
retrospectivo, possibilitando a ocorréncia de viés de selecdo. Em relacdo a forma de
administracdo do corticoide, notou-se uma restauracdo mais precoce do choque e desmame
mais precoce das drogas vasoativas nos pacientes que fizeram uso de bomba de infusdo em
comparacdo ao bolus (Garza et al., 2018).

Um fator importante do choque séptico que pode estimular a administracdo de
corticosteroides é a velocidade com que esse quadro pode progredir para morte. A partir de
um estudo observacional recente nos Estados Unidos, evidenciou-se que cerca de 25% das
mortes por choque séptico ocorrem nas primeiras 24 horas apos o diagnéstico, demonstrando
que muitas vezes apenas a terapia padrao (fluidos, antibidticos e inotrépicos) ndo é eficaz.
Ademais, o American College of Critical Care Medicine recomenda que caso um paciente
apresente risco de insuficiéncia adrenal absoluta ou faléncia no eixo hipéfise-adrenal e apos a
administracdo de catecolaminas permanece em choque, este deve receber infusdo de
corticoide. (Menon & Mcnally, 2018).

Por outro lado, apds o estudo de algumas metanalises notou-se que a corticoterapia adjuvante
no choque septico em alguns casos pode associar-se a varios efeitos adversos, incluindo
fraqueza neuromuscular, desordens metabolicas, imunossupressdo e sangramento
gastrointestinal. No entanto, a adversidade encontrada mais frequentemente foi a
hiperglicemia e hipernatremia, seguida de um pequeno aumento na taxa de fraqueza
neuromuscular. Além disso, as estatisticas de ocorréncia de sangramento gastrointestinal ou
superinfeccdo ndo tiveram aumento. Com isso, notou-se que a administracdo de
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corticosteroides se associa a um aumento dos distdrbios metabolicos menores, porém a
ocorréncia de efeitos adversos graves é baixa (Cohen & Venkatesh, 2019).

Segundo estudos recentes, o papel da corticoterapia em pacientes com choque séptico
resistente ao tratamento com vasopressores permanece controverso e muito incerto,
principalmente no que tange a redugdo de mortalidade, superinfec¢do e reducdo do tempo de
choque. Diante disto, ndo ha orientacdo clara sobre quando os corticosteroides devem ser
administrados, bem como qual tipo de paciente se beneficiaria (Long & Koyfman, 2017).

A corticoterapia nos pacientes com choque séptico geralmente é realizada nos quadros que se
encontram em estado mais critico, quando o efeito corticoide permissivo as catecolaminas nos
vasos pode auxiliar na manutencdo da pressdo arterial sistémica. Além disso, como
atualmente os corticosteroides sdo considerados também imunomoduladores, essas drogas
podem ajudar a controlar a resposta inflamatoria sistémica exacerbada que ocorre durante o
choque séptico, reduzindo possivelmente a gravidade do quadro. Entretanto, essas drogas
aumentam o risco de infecgOes oportunistas, principalmente em altas doses, visto que 0s
pacientes ja se encontram debilitados (Garza et al., 2018).

Um dos maiores efeitos negativos dos corticosteroides é que estes afetam varios 6rgaos com
estreita regulacdo intrinseca. Com isso, quantidades em excesso dessas substancias podem
causar eventos adversos que variam de leve a muito graves, como hiperglicemia,
hipernatremia, sangramento gastrointestinal, infeccdo secundaria por imunossupressao, cura
retardada, ruptura da pele e fraqueza muscular devido a miopatia. A ocorréncia de glicemia
sérica elevada é a mais comum e geralmente ndo causa danos graves aos pacientes, visto que é
controlada com o uso de insulina, contudo, esse medicamento pode causar dano pelo maior
risco de hipoglicemia. Com relacdo aos pacientes internados na unidade de terapia intensiva
(UTI), o risco de adversidades mais graves € sempre maior como, por exemplo, a
mioneuropatia de doenca critica, fraqueza prolongada, maior tempo de internagdo na UTI e
ventilagdo mecanica prolongada (Long & Koyfman, 2017).

Um estudo com 18 ensaios clinicos randomizados, incluindo 8.128 pacientes em estado de
choque séptico critico, mostrou que a corticoterapia adjuvante ndo teve acdo redutora
significativa na mortalidade durante 28 dias. Além disso, levando em considerag&o os 90 dias,
a mortalidade na UTI e a intra-hospitalar, o tempo de permanéncia hospitalar, a reversdo do
choque e a superinfeccdo ndo tiveram diferenca significativa entre a terapia com
corticosteroides e a terapia com placebo. Esses resultados foram obtidos ao considerar
dosagens tanto baixas quanto altas de corticoides (Wen et al., 2019).

Um dos principais problemas sobre o uso dos corticosteroides no choque séptico é a resposta
diferente que cada paciente apresenta apos a administracdo, visto que dependem dos perfis
genbmicos, transcriptdmicos e proteémicos individuais. Recentemente, levantarem-se
hipdteses de que um receptor, chamado receptor leucocorticoide periféerico (GCR) e os niveis
de cortisol sérico se relacionam com a resposta a corticoterapia. Nesse estudo, 0s
biomarcadores foram medidos e os niveis de expressdo de GCR foram menores e 0s niveis de
cortisol sérico foram maiores em pacientes que tiveram resultados piores (Russell, 2018).
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Atualmente, encontrar esses biomarcadores preditivos (farmacogenémicos, transcricionais e
protebmicos) é considerada a busca pelo Santo Graal para o tratamento do choque séptico.
Todavia, esses estudos com biomarcadores enfrentam uma grande barreira que é tempo para
escolha de qual tecido deve ser retirado a amostra, em virtude da velocidade com a qual o
choque séptico evolui. Consequentemente, apesar do uso potencial de biomarcadores
preditivos no choque séptico, a Surviving Sepsis Campaign ndo recomenda nenhum deles
(Russell, 2018).

No que diz respeito as limitacdes e barreiras, a anélise dos artigos pode ter sido prejudicada
pela ndo utilizagdo de um instrumento para analise da qualidade dos artigos, bem como a
quantidade de amostras nos artigos, que variavam significativamente. Além disso, outra
limitacdo foi a busca e a interpretacdo dos dados obtidos ter sido feita por um Unico
pesquisador, apesar de que a verificacdo da veracidade dos fatos foi feita realizada por dois
avaliadores de forma conjunta.

5 CONCLUSAO

De acordo com os dados da analise dos artigos, concluiu-se que o uso dos corticosteroides na
terapia adjuvante do choque séptico ndo apresenta evidéncia clara na reducdo, ou na melhor
das hipoteses, uma pequena reducdo, da mortalidade. No entanto, esses medicamentos estdo
consideravelmente relacionados a diminui¢céo do tempo para retirada da ventilagdo mecéanica e
do tempo em cuidados intensivos, assim como associa-se a uma reversao mais rapida do
choque séptico. Com isso, essa terapéutica evidencia uma diminuicdo no tempo de
internamento em unidade de terapia intensiva (UTI), principalmente quando trata-se de
pacientes em estado critico.

Além disso, a andlise dos artigos evidenciou que apesar da grande variabilidade de efeitos
adversos que o0s corticosteroides podem causar no organismo humano, as adversidades mais
frequentes séo aquelas com menor repercussao clinica para os pacientes, como por exemplo, a
hiperglicemia.

Contudo, a terapia adjuvante com corticosteroides ndo deve ser instituida como préatica
rotineira para o tratamento do choque séptico, visto que os pacientes candidatos a esse
tratamento sdo aqueles com maior gravidade e/ou que n&o respondem primeiramente a
ressuscitacdo com fluidos e drogas vasoativas. Por isso, 0 uso dessas medicacdes deve ser
individualizado, levando-se em consideragdo o fenotipo e o gendtipo de cada paciente.
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