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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito do tratamento com hidrocortisona e da resposta ao teste
de estimulacdo adrenal com ACTH, com e sem relacdo ao cortisol basal, em

pacientes pediatricos com choque séptico refratario a volume.

Método: Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado, incluindo
criancas admitidas na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital Sao
Lucas, entre junho/2008 e setembro/2012. Os pacientes tinham diagndéstico de
choque séptico refratario a volume. Foi dosado cortisol basal e apds, realizado o
teste de estimulacdo com ACTH (1mcg/1,73m2). O paciente era entdo randomizado
para tratamento com hidrocortisona ou placebo. O protocolo de estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica do referido hospital.

Resultados: Foram analisadas 56 criancas. A mediana de idade foi de 5 meses, e a
mortalidade foi de 17,8%. A mortalidade foi mais alta entre pacientes que nao
responderam ao teste com ACTH, independente do tratamento recebido (36%
versus 6%; p=0,01). Nado houve diferenca estatistica entre os pacientes tratados ou
ndo com hidrocortisona, com relacdo a mortalidade, horas e quantidade de drogas
vasoativas e tempo de internacdo em UTIP. Este resultado se mantém, mesmo
guando analisados separadamente os pacientes que responderam ou nao ao teste
do ACTH.

Conclusao: Pacientes que nao respondem a estimulo com ACTH apresentaram
mortalidade aumentada, independente do tratamento recebido. A reposicdo de
corticoesterdides em criangas com choque séptico refratario a volume ndo mostrou
melhora de mortalidade, ou dos outros desfechos avaliados neste estudo. Novos

estudos sdo necessarios para confirmar estes achados.

Unitermos: testes de funcdo hipofise-adrenal, horménio adrenocorticotrofico,

hidrocortisona, doenca critica, sepse, choque, pediatria, crianca.




ABSTRACT

Objectives: To evaluate hydrocortisone treatment and response to ACTH adrenal
stimulation test, with or without respect to basal cortisol, in children with volume

refractory septic shock.

Method: Randomized placebo controlled clinical trial, including children admitted to
the Pediatric Intensive Care Unit at Sdo Lucas Hospital (HSL-PUCRS, Brazil) with a
diagnosis of volume refractory septic shock, between Jun/2008 and Sep/2012. Basal
cortisol level was determined and, then, ACTH test (1mcg/1,73m2) was performed.
Then, patients were randomized to hydrocortisone or placebo treatment groups.

Study protocol was approved by the HSL"s ethics committee.

Results: Fifty six patients were analyzed. Median age was 5 months old, and
mortality was 17.8%. Mortality rate was higher in patients that failed to respond to
ACTH test, regardless of treatment (36% versus 6%; p=0.01). There was no
difference between treatment groups regarding time and dose of vasoactive drugs,
PICU length of stay and mortality, even when those who fail to respond to ACTH test

were analyzed separately.

Conclusion: Mortality was higher among patients who failed to respond to ACTH
stimulation test, regardless of group of treatment. In our study, steroid replacement in
children with volume refractory septic shock failed to improve mortality or any other

studied outcome. More studies are needed to confirm these results.

Uniterms: pituitary-adrenal  function tests, adrenocorticotropic hormone,

hydrocortisone, critical iliness, sepsis, shock, sepsis, pediatric, child.
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1 APRESENTACAO

1.1 INTRODUCAO

A resposta neuroenddcrina tem papel muito importante na resposta adaptativa
do corpo humano a agressdes. Durante a fase aguda de doencas graves, 0 eixo
hipotalamo-hipdfise é estimulado continuamente, regulando a liberacdo de todos os
horménio da hipofise anterior de maneira adequada para a manutencdo de
homeostase'. No que se refere ao eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), as
ligacdes neurosensoriais e liberacdo de citoquinas, induzem liberacdo de horménio
liberador de corticotrofina (CRH - Corticotropin-Releasing Hormone) pelo hipotdlamo
de forma sustentada. O ACTH ¢é liberado pela hipdfise e estimula a producdo de
cortisol nas glandulas adrenais. O feedback negativo do cortisol sob o hipotalamo e
a hipdfise é vencido pela estimulacdo continua do hipotalamo pelo estressor,
levando a sustentacéo de niveis altos de ACTH, e, muitas vezes também de cortisol
2.

Entretanto, se uma agressdo € sustentada ou grave e o eixo HHA é
estimulado por tempo prolongado, a resposta pode nao ser suficiente durante todo o
tempo. Isto pode acontecer por diminuicdo da producdo adrenal ou resisténcia
periférica ao corticoide. Esta deficiéncia em suprir as necessidades do corpo é
melhor denominada Insuficiéncia de Corticoesterdides Relacionada a Doencga Critica
(ICRDC). Qualquer disfuncdo neste mecanismo homeostético esté relacionada a alta

mortalidade 3°.
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Ainda que exista pouca duvida sobre a importancia do eixo HHA durante a
doenca critica, h4 uma longa discussdo sobre o diagndéstico de insuficiéncia e
necessidade de tratamento. Os niveis de cortisol basal e apds teste de estimulagéo
adrenal considerados esperados e adequados para quadros de doenca critica foram
definidos em consenso sobre ICRDC °, porém estudos anteriores a esta publicacéo
utilizaram niveis de corte varidveis. Uma vez diagnosticada a insuficiéncia de
coerticoesterdide, a hipétese de que reposicdo deste hormdnio seria de algum
beneficio nestes pacientes foi testada. O tratamento de reposicdo com
hidrocortisona apresentou alguns resultados positivos’®, que ndo foram
comprovados em estudos posteriores®. Ainda assim, este é o tratamento
recomendado para situacdes de ICRDC e objeto de alguns novos estudos, como o

que apresentamos a seguir.

No Capitulo 1 desta tese apresentamos uma breve introducdo sobre a
fisiologia do eixo neuroenddcrino, focado no eixo HHA, e das bases da literatura que
moldaram a hip6tese inicial de nossa pesquisa. Seguindo, apresentaremos a

justificativa e os objetivos do projeto.

No Capitulo 2 & apresentada uma revisdo sobre a fisiologia do neuroeixo e
seu comportamento durante situacdes de doenca critica. Seguimos com uma revisao
sobre a funcéo e os testes do eixo HHA. Apds, apresentaremos o texto de revisao
“Insuficiéncia de Corticoster6ides em Doenca Critica — Diagnoéstico e
Tratamento em Adultos e Criancas”, sob avaliacdo para publicagcdo na Revista

Einstein (ISSN 1679-4580).

No Capitulo 3 apresentamos o artigo original do nosso projeto, com o titulo
"Reposicdo De Corticoesterdides Em Criangcas Com Choque Séptico™. Este é 0

artigo sobre o ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por placebo
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realizado nesta tese. O fator de intervencdo foi o uso de hidrocortisona como
reposicao corticoesterdide em criancas com choque séptico refratario a volume.
Realizamos o teste da funcdo adrenal com estimulo com ACTH antes do inicio do
tratamento. Apresentamos todos os resultados bem como a discussdo dos dados

relevantes.

No Capitulo 4 apresentamos as conclusdes do ensaio clinico desta tese.




Justificativa do Trabalho 18

1.2 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

O eixo hipotalamo-hipéfise adrenal tem uma relacdo importante com a
adaptacdo e sobrevivéncia em doencas criticas, e seu comportamento no choque
séptico é bastante descrito. Dentre as causas de admissao em unidades de terapia
intensiva, choque séptico é uma patologia frequente. Em adultos, em paises
desenvolvidos, a mortalidade por esta causa é de cerca de 30%*, enquanto no
Brasil é descrita em 51,9%". A mortalidade em criancas é mais baixa, estimada em
10% em paises desenvolvidos '°, e 28% em uma unidade brasileira *2. Intervencdes
que possam alterar morbimortalidade em choque séptico sdo de extremo interesse.
Os estudos sobre disfuncéo adrenal em criancas com choque séptico evidenciam
uma alta incidéncia desta sindrome e uma forte associacdo com pior progndstico em
terapia intensiva pediatrica*'®**. Estes dados estdo de acordo com os estudos
realizados na populacdo adulta, onde a reposicdo com corticoesterdides é
controversa conforme a concluséo dos maiores estudos " °, mas indicada de acordo
com consenso internacional sobre ICRDC®. Até o momento, ndo temos dados
consistentes de literatura que evidenciem melhora em desfecho primario, como
mortalidade, com a reposicdo de corticoesterbides especificamente na populacao

pediatrica.




Objetivos 19

1.3 OBJETIVOS

Objetivo Geral:

e Auvaliar o eixo hipotalamo-hipofisario através de estimulo adrenal e o efeito do
tratamento com hidrocortisona em pacientes pediatricos com choque séptico

refratario a volume.

Objetivos Especifico:

o Determinar a associacao do efeito do tratamento com hidrocortisona
o no tempo de uso de droga vasoativa,
o no indice de drogas vasoativas,
o no tempo de internagdo na UTI Pediétrica;

o ha mortalidade.

e Determinar o efeito da resposta ao teste de estimulacdo com ACTH
o no tempo de uso de droga vasoativa,
o no indice de drogas vasoativas,
o no tempo de internagdo na UTI Pediatrica;

o nha mortalidade.

e Determinar a incidéncia de falha de resposta ao teste ACTH nesta populacao

pediatrica com choque séptico refratario a volume;
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e Determinar a mortalidade relacionada ao estado de resposta ao teste de
ACTH e nivel do cortisol basal, categorizando os pacientes em 3 grupos

prognasticos.
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RESUMO

Este artigo objetiva revisar o uso de corticosteréides em pacientes com doenca
critica com relacao a fisiologia, diagnostico, desfecho, progndstico e recomendacdes
atuais. Utilizamos como fonte de dados o site Pubmed, usando os descritores abaixo
com correlagcdes para MESH de sinbnimos e termos relacionados. Publicacdes
classicas referentes ao tema também foram revisadas, sendo descritas as mais
representativas. Apesar de conhecida a importancia da funcdo adrenal durante
estados de estresse, como doencas graves, o diagndstico de sua insuficiéncia
hormonal e a terapia de reposicédo esterdide ndo apresenta resultados consistentes
em todos os estudos, em grande parte devido a heterogeneidade do delineamento e
da populacédo de cada publicacdo. Em novembro de 2008, novo consenso sobre o
tema propdés abordagem deste quadro como Insuficiéncia Corticosterdide
Relacionado a Doenca Critica, sugerindo, na prética clinica, que a reposicao de
esterdide seja feita em pacientes sintomaticos, mesmo sem teste de reposta adrenal.
Estudos na populacdo pediatrica ainda precisam avancar, mas parecem se
correlacionar bem com os dados encontrados em adultos. Em concluséo, apesar da
boa quantidade e qualidade dos estudos sobre o tema, os resultados finais
relacionados a desfecho primarios séo controversos. Novas diretrizes de diagndstico
e tratamento foram publicadas em novembro de 2008. Os dados iniciais em

populacao pediatrica parecem se correlacionar com os dados em adultos.

UNITERMOS: testes de fungao hipofise-adrenal, hormonio adrenocorticotrofico,

hidrocortisona, doenca critica, sepse, choque.
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ABSTRACT

This paper intends to review the use of corticosteroids in critically ill patients
regarding diagnosis, treatment, outcome, prognosis and new recommendations. We
performed a search at Pubmed, using the key-words below, correlated MESH
synonyms and related terms. Classic publications about the topic were also reviewed
and selected depending on their relevance to the study objectives. We found that
steroid replacement during critical illness is still a subject under discussion in medical
literature. Although the recognized importance of adrenal function during stress
situations such as critical illness, hormonal insufficiency and replacement treatment
do not show consistent results in different studies, mainly due to study design and
population heterogeneity. In November 2008, a new consensus suggested an
approach to this subject as Corticosteroid Insufficiency Related to Critical Iliness; and
hormonal replacement in symptomatic patients, with or without testing the adrenal
response. Pediatric population studies need improvement but results so far seem
similar to those found in adults. In conclusion, although the good quality of studies
about this issue, the final results related to primary endpoints are controversial. New
guidelines to diagnosis and treatment were published in November 2008. Initial data

in the pediatric population seems to correlate to adult data.

UNITERMS: pituitary-adrenal function tests, adrenocorticotropic hormone,

hydrocortisone, critical illness, sepsis, shock, sepsis
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Introducao ao Eixo Hipotalamo-hipofise-adrenal

Sistema nervoso central — O neuroeixo

A sindrome de adaptacdo, relacionando o eixo neuroenddcrino a estados
criticos, foi descrita por Selye em 1936. A descri¢do inicial compreende uma acao
trifdsica do organismo como resposta da uma injuria grave. Qualquer tipo de
estimulo cria 0 mesmo padrédo de reacdo, seja através de uma grande queimadura,
exposicao ao frio, trauma grave, excesso de exercicio fisico ou cirurgia. Na primeira
fase, iniciada 6 a 8 horas apds o estimulo, foram descritos edema do timo e baco,
perda de gordura, principalmente hepéatica e erosdes no trato digestivo. Por volta de
48h, na segunda fase, Selye descreveu edema adrenal com hipertrofia de tiredide e
alteracdes microscopicas na hipoéfise. O autor chega a sugerir que a hipofise anterior
possa deixar de produzir horménio do crescimento (GH) e Prolactina, para, entéo, se
focar na producao de adrenocorticotrofina (ACTH) e hormdnio liberador da tireoide
(TRH), que seriam mais importantes nesta fase. Na terceira fase, que acontece apds
alguns meses, 0 organismo volta a reagir como na primeira, 0 que ndo € mais
adequado *.

Esta sindrome de adaptacéo foi similarmente descrita em humanos. A resposta
inicial ao estresse inclui inativacdo do anabolismo periférico com atividade hipofisaria
aumentada. Esta resposta disponibiliza os substratos necessarios e os mecanismos
de defesa para sobrevivéncia®. Esta adaptacdo também retarda o anabolismo, e
portanto, é considerada como benéfica nesta fase da resposta ao estresse.
Entretanto, para uma resposta adequada, o padréo pulsatil do ACTH, TSR, GH e

mesmo Prolactina e hormonio luteinizante (LH) deve ser mantido.
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InfeccBes graves, como sepse, ativam 0 neuroeixo através das citoquinas, em
especial IL-6. A resposta esperada inclui a imunomodulacédo e a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipéfise®. Assim, pacientes criticos com sepse sdo caracterizados por
niveis altos de ACTH e platd de cortisol; além de diminuicdo de T3 e T4 nas
primeiras 24 a 48h, com TSH possivelmente normal. Nos primeiros dias da sepse,
niveis de GH estéo altos, sem refletir os niveis de IGF-1. Na sepse tardia, 0s niveis
de GH caem e perdem seu padrao pulsétil. Esta fase inclui niveis iniciais altos de
vasopressina podendo ser seguidos por insuficiéncia deste horménio em um terco
dos pacientes .

A reposicdo destes hormonios em situacdes de falha clinica de acao periférica
foi hipotetizada como um dos tratamentos possiveis para pacientes em sepse.
Entretanto, apesar da administracdo de GH regularizar o eixo, ndo foram descritos
alteracées de desfecho com sua infusdo 2. O mesmo aconteceu com os horménios
tireoideos quando ndo administrados a pacientes em unidades cardioldgicas, e hoje
a reposicdo hormonal na sindrome do paciente eutireoideo ndo é indicada °. Como
veremos na revisao a seguir, os estudos sobre o comportamento adrenal parecem

seguir estes mesmos achados.

Sistema periférico - Fisiologia adrenal e acéo do cortisol

O controle da funcdo adrenal inicia no hipotalamo com a producao de
horménio liberador de corticotrofina (CRH). Este ira estimular a hipéfise anterior a
liberar ACTH, responsavel por estimular a glandula adrenal a produzir e secretar
cortisol. O ACTH é liberado em pulsos de amplitude variada durante o dia,

resultando em niveis variados de cortisol. Estes niveis sdo mais altos ao acordar
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pela manha, e diminuem ao longo do dia. Sua concentracdo sérica mais baixa &

atingida 1 a 2 horas apés o inicio do sono °.

No hipotalamo, a liberacdo de CRH pode ser estimulada por niveis séricos
baixos de cortisol (sistema de feedback negativo), pelo ritmo circadiano e por
situacdes de estresse. As células responsaveis pela producdo do CRH se encontram
principalmente no nucleo paraventricular do hipotalamo, regido com varias conexdes
com sistema limbico (amigdala e hipocampo) e tronco cerebral. O CRH produzido é
secretado no sistema porta hipofisario na eminéncia mediana do hipotalamo e, entéo,
levado até a hipofise onde ira estimular a liberacdo de ACTH. E através desta
interacdo que estimulos estressores sao transmitidos até o hipotalamo, através de
suas conexdes com o tronco cerebral, chegando a eminéncia média do hipotalamo,
secretando CRH que ira estimular producdo de ACTH pela hipdéfise agindo,
finaimente, na glandula adrenal, produzindo cortisol . A mesma ativacdo pode
ocorrer via sistema limbico, em caso de estresse mental. Outros moduladores do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) sédo a vasopressina (via CRH) e citoquinas
inflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-a, fator inibitério da migragdo macrofagica). Estas

Gltimas s&o principalmente importantes na presenca de doencas criticas °.

Na periferia, O ACTH ira estimular a adrenal, especificamente o cortex
adrenal, responsavel pela producdo e secrecdo de glicocorticoides (cortisol),
mineralocorticoide (aldosterona) e androgenos (hormonios pré-testosterona). Os
glicocorticéides sdo os hormdnios com maior atividade na resposta de adaptacdo a
situacdes de estresse, como em doencas criticas ‘. S&o eles também os
responsaveis pela maior al¢ca de feedback negativo do eixo, uma vez que seu nivel

sérico mais alto inibe a secre¢do de ACTH e de CRH.
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A sintese de cortisol na adrenal acontece principalmente através da captacao
de colesterol e transformacédo em pregnenolona. A pregnenolona € a precursora dos
principais produtos da adrenal: aldosterona, dehidroepiandosteneidiona e cortisol.
Cerca de 80% do horménio é sintetizado desta forma. Os 20% restantes séo

sintetizado a partir de acetato e outros precursores ’.

A atividade do cortisol depende de sua forma livre, o que corresponde a 10%
do que é liberado pela adrenal. A maior parte dos 90% restante esta ligada a
transcortina. A transcortina € a principal proteina carreadora, mas a albumina
também pode exercer este papel. Em situacGes de estimulo adrenal, como doenca
grave e sepse, 0 nivel sérico de transcortina cai, chegando a 50% dos niveis
anteriores, propiciando maior nivel de cortisol livre ativo. Este é o caminho rapido
para maior atividade do cortisol, uma vez que a adrenal ndo armazena o hormonio.
Assim, 0s niveis séricos aumentados em situacfes de estresse se devem ao
aumento da sintese (estimulado pelo aumento de ACTH) e ao aumento do cortisol

livre (consequéncia da reducéo dos niveis de transcortina) ’.

Para que o cortisol exerca sua acao periférica, ele deve ser captado e ligado
aos receptores intracelulares. Estes receptores agem no nucleo celular e influenciam
a sintese de mais de um fator nuclear. A partir disso, acontece a sintese e a
liberagcdo de citoquinas, moléculas de adesdo celular e outros mediadores
inflamatorios. A acdo no sistema imune depende de cada situacdo especifica. Nas
areas de inflamacgé&o aguda, o cortisol diminui o influxo de sangue e a atividade dos
leucocitos; enquanto nas areas de inflamacdo cronica, diminui a atividade das
células mononucleares, a proliferacdo de vasos sanguineos e a fibrose. Nas areas
linféides, diminui a expanséo das células T e B e acao das células T secretoras de

citoquinas. Além disso, o cortisol diminui a producéo e a acao global das citoquinas,
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incluindo muitas interleucinas, TNFa e GM-CSF. Diminui também a producdo de
eicosanéides, a producéo de 1gG e a producdo dos componentes do complemento’.
Isto mostra uma acéo anti-inflamatoéria importante, que inclui a reducdo do numero e
da funcdo de uma série de células imunoldgicas (linfécitos T e B, mondcitos,
neutrofilos e eosindfilos), a diminuicdo da producdo de citoquinas e o aumento da

producao do fator de inibicdo de migracdo de macréfagos .

A acdo periférica do cortisol apresenta efeitos metabdlicos potentes. A
ativacdo de enzimas envolvidas na gliconeogénese hepatica e na inibicdo da
captacao da glicose por tecidos periféricos, como musculos esqueléticos, aumenta a
glicemia. Horménios como catecolaminas e glucagon também séo liberados e a
estimulacdo constante de cortisol estimula a producdo de glicose a partir do
catabolismo de proteinas e lipidios, além da resisténcia insulinica, levando a
hiperglicemia. O cortisol pode, inclusive, influenciar a resposta hipertensora da
noradrenalina através da estimulacdo dos receptores de catecolamina 3. No tecido
adiposo, a lipdlise é ativada, liberando &cido graxo livre na circulacdo. Também
acontece o aumento da degradacao de proteinas, por aumento do catabolismo e
diminuicdo do anabolismo. No sistema esquelético, causa bloqueio da inducdo do
gene da osteocalcina mediada pela vitamina D3 nos osteoblastos e modificacdo da

transcricdo dos genes da colagenase " 8.

Aléem de influenciar a resposta dos receptores de catecolamina a
noradrenalina, outras vias permitem que o0 cortisol exerca acdo sob a pressao
arterial. Existe a acdo renal e vascular, através da sensibilizacdo do musculo liso
para a acdo das catecolaminas e angiotensina. Neste aspecto, age em conjunto com
0os mineralocorticoides, procurando restabelecer a homeostase do sistema

cardiovascular®.
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Testando a adrenal

O padrao ouro para testar o eixo HHA em toda sua extensdo é o Teste de
Tolerancia Insulinica (TTI). Este é o teste de escolha para pacientes ndo criticos 2.
Nele, o paciente tem o nivel sérico basal de cortisol dosado e, estando em jejum,
recebe uma dose de insulina para inducdo de hipoglicemia. A hipoglicemia serve
como um estimulo estressor que, em situagbes normais, gera um aumento Nos
niveis de CRH, ACTH e, consequentemente, nos niveis séricos de cortisol. Desta
forma o TTI pode avaliar de uma forma completa a resposta do eixo HHA.
Entretanto, em doentes graves, existem alguns fatores que tornam este teste
convencional dificil de realizar e interpretar.® Primeiro, a resposta ao estresse ja esta
ativada e os niveis de cortisol esperados sdo maiores que o normal. Segundo, 0
nivel minimo do cortisol esperado nestes pacientes ndo estd bem estabelecido.®
Terceiro, TTI ndo é adequado para pacientes graves devido aos efeitos deletérios da

hipoglicemia.

Diante destas limitagOes, outros testes séo utilizados neste tipo de paciente,
nem sempre avaliando o eixo HHA integralmente. Dois deles estdo presentes em

estudos com pacientes criticos.

7

Teste da Metirapona: Este composto € um bloqueador do dltimo passo da
sintese do cortisol. O teste de estimulagdo com metirapona objetiva provocar uma
queda brusca nos niveis de cortisol que por sua vez ativam o mecanismo de
feedback positivo para a liberagdo de CRH e ACTH. Assim, é possivel avaliar a

resposta central do eixo HHA.* 2
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Teste da Estimulacdo com Adrenocorticotrofina: A estimulacdo com ACTH
avalia apenas a porcao final do eixo HHA, ou seja, a resposta direta da glandula
adrenal a estimulacéo central (no caso, ACTH sintético). O teste consiste em dosar o
nivel de cortisol basal randémico, e nhovamente 30 ou 60 minutos apds estimulacao
com ACTH sintético. A interpretacdo se baseia na avaliacdo do cortisol basal, do
pico de resposta do cortisol apds estimulo com ACTH, e da diferenca entre estes
dois niveis. Apesar de extensamente utilizado, ainda existe grande controvérsia
guanto a dose de ACTH sintético a ser utilizada. A dose chamada de padrdo de
ACTH utilizada em adultos € de 250 mcg (equivalente a uma ampola). Entretanto
esta dose gera niveis hormonais sabidamente acima dos fisiol6gicos. Doses
menores, entre 0,5 e 1 mcg/1,73 m?, poderiam ser mais sensiveis no diagnéstico de
insuficiéncia adrenal, segundo alguns autores™*°. Estudos que avaliaram as duas
doses do teste em comparacdo ao TTI, em pacientes ndo criticos, mostraram que
ambos s&o adequados *®*®. Nosso grupo fez esta avaliacéo, e também concluiu que
o teste de estimulacdo com ACTH em dose de 1mcg/1,73m2 equivale ao teste com
250 mcg/m2, para pacientes pediatricos em choque séptico, podendo ser até mais

sensivel *°,

O Eixo Hipotalamo- hipofise-adrenal na doenca critica

A fisiologia adrenal e sua relacdo com o0 estresse é bem estabelecida. A
funcdo dos corticosteroéides liberados pela glandula nestas situacfes é voltada para
a manutencdo da homeostase, quebrada pelo estresse. Assim, procura-se manter
condicbes adequadas para que 0 corpo possa responder ao estimulo e retornar ao

seu estado basal ® .
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A adrenal e seu comportamento durante uma doenca critica tém sido tema de
muitos estudos nas ultimas décadas. Inicialmente, hipotetizou-se que o uso de doses
altas de corticoide por um periodo curto de tempo pudesse melhorar a resposta de
todos os sistemas organicos em quadros de choque séptico?®. Esta terapéutica,
contudo, ndo mostrou impacto na mortalidade e, pelo contrario, piorou o progndstico
em alguns estudos %%, A seguir, a idéia foi testar a reposicéo de esteréides em
pacientes com déficit de resposta adrenal durante doencas criticas, mas em doses
baixas e por periodo mais prolongado 1" ?*#, Este tratamento se mostrou efetivo em
alguns casos, mas 0 tema ainda € controverso. Atualmente, a revisdo destes
estudos tem sugerido uma idéia diagnéstica um pouco diferente das antigas
“faléncia adrenal relativa® ou “absoluta™ Insuficiéncia de Corticosterdides
Relacionada & Doenca Critica (ICRDC) ’. Nesta revisdo, apresentamos artigos
relevantes sobre diagndstico e reposicdo de esterdides em doencas criticas,
procurando relacionar a classificacdo de ICRDC na populacdo adulta e pediatrica.
Para isso, utilizamos a pesquisa no site Pubmed, usando os descritores citados, com
correlacdes para MESH de sinbnimos e termos relacionados. Publicagbes classicas
referentes ao tema também foram revisadas, sendo descritas as mais

representativas.

Insuficiéncia de Corticoesterdides Relacionado a Doenca Critica em Pacientes

Adultos

Em 2008, foi publicado o consenso sobre diagnostico e tratamento de
Insuficiéncia de Corticoesteroides Relacionado a Doenca Critica (ICRDC), texto que

trata em conjunto casos anteriormente denominados insuficiéncia adrenal absoluta e
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relativa ’. Alguns estudos produziram evidéncia da correlacéo entre funcéo adrenal e
desfechos clinicos. Os valores do cortisol destes estudos sao atualmente

considerados referéncia para o diagnéstico de ICRDC .

No mais relevante deles, Annane et al introduziram a idéia de que a resposta
ao teste com ACTH pode ser um marcador importante da funcao adrenal (ou reserva
adrenal) e que ela esta associada com mortalidade em terapia intensiva de adultos
4 Os autores estudaram 189 adultos com choque séptico avaliando o cortisol basal
(CB), o aumento maximo do cortisol apds estimulo com ACTH (Amax) e sua relagao
com mortalidade em uma unidade de terapia intensiva (UTI). Foram encontrados 3
grupos prognosticos diferentes. O primeiro grupo, com CB < 34 mcg/dl e Amax > 9
mcg/dl, mostrou o melhor prognéstico (26% de mortalidade). O segundo grupo, com
CB < 34 mcg/dl e Amax < 9 mcg/dl ou CB > 34 mcg/dl e Amax > 9 mcg/dl,
apresentou 67% de mortalidade. O terceiro grupo, com CB > 34 mcg/dl e Amax < 9
mcg/dl, teve a maior mortalidade (82%). Este estudo também sugere que o nivel de
cortisol basal pode representar diferentes graus de severidade da doencga, com
cortisol basal baixo (e boa resposta ao estimulo com ACTH) sendo encontrado em
pacientes com doenca menos severa, refletindo baixa mortalidade. Um estudo

recente confirmou estas hipéteses 2°.

Apesar da maior parte dos estudos sobre funcdo do eixo HHA ter sido
realizada em pacientes com choque séptico, alguns estudos sugerem que ICRDC
pode estar presente na maioria dos pacientes com doenca critica, como em

pacientes com insuficiéncia respiratéria %°, pneumonia grave ?’, SDRA % ?°  lesdo

29, 30 31, 32 33, 34

pulmonar , pancreatite , Cirrose e outras hepatopatias *°.
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Tratamento da ICRDC em Adultos

N&o existe, até o momento, nenhum tratamento definitivo para a ICRDC. O
tratamento da insuficiéncia adrenal aguda descompensada, seja primaria ou
secundaria, relacionada a doencga critica ou nao, inclui restabelecimento do volume
intravascular, preferencialmente com cristaldides. Atencéo especial deve ser dada a
glicemia. No mesmo momento, doses de estresse de reposicdo de corticosteroides
devem ser iniciados. Apesar de corticosterdide em dose de reposi¢do ser o tipo de
tratamento mais estudado para ICRDC, este pode ndo ser o tratamento adequado
em todos os casos. Por exemplo, quando a insuficiéncia de corticosteroides estiver
relacionada a resisténcia periférica ao cortisol o tratamento de reposicdo pode nao

ser uma boa opcéo.

O uso de corticosterdides em doenca critica foi inicialmente avaliado devido a
sua interacdo com o sistema imune. Para este fim, os estudos utilizaram
corticosteréides em altas doses e por curto periodo de tempo. Duas metanalises
publicadas em 1995 concluiram que este tipo de tratamento ndo melhora o desfecho
clinico de pacientes com sepse e poderia aumentar o risco de infeccbes

secundarias®! %,

O uso de corticosteroides como terapia de reposicao (baixas doses e tempo
prolongado) em adultos gravemente enfermos foi avaliado em varios estudos, a
maioria deles em pacientes com sepse® *“° Contudo, a discussdo se mantém
devido a conclusdes conflitantes publicadas por Annane et al, em 2002 e Spung et

al, em 2008 (tabela 1) ** .
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Tabela 1 - Reposicéo de corticoides em adultos com sepse grave ou choque séptico

Autores

Delineamento

Populagéo

Intervencédo

Desfecho

Resultados (Tratamento x

Controle)

Bollaert et al

Briegel et al “¥

Chawla et al®"

Yildiz et al ®

Keh et al ¥

Annane et al“"

(42)

Sprung et al

ECR duplo cego,
placebo controlado

ECR duplo cego,
placebo controlado

ECR duplo cego,

placebo controlado

ECR duplo cego,
placebo controlado

ECR duplo cego,

placebo controlado

Crossover

ECR duplo cego,

placebo controlado

ECR duplo cego,
placebo controlado

41 pacientes com
choque séptico com
catecolamina por
mais de 48 horas

40 pacientes com
choque séptico,
suporte vasoativo e
indice cardiaco > 4

I/min/m2

44 pacientes com
choque séptico, em
uso de vasoativos
por mais de 72
horas

40 pacientes com

choque séptico

40 pacientes com

choque séptico

300 adultos com
choque séptico
dependente de
catecolaminas, com
teste ACTH 250

mcg.

499 pacientes com
sepse grave ou
choque séptico

300mg diarios de
hidrocortisona por 5

dias

Hidrocortisona em
infuséo continua
equivalente a 4,3
mg/kg/dia

Hidrocortisona
300mg por dia

Prednisolona 7.5
mg/dia (5 mg as 6 h
+2.5mg as 6 h)

Hidrocortisona 100
mg/dia até o
terceiro dia

50 mg de
hidrocortisona a
cada 6 horas e 50
mcg/dia de
fludrocortisona ou

placebo

50 mg de
hidrocortisona a
cada 6 horas por 5
dias. 50 mg de
12/12h nos dias 6, 7
e 8 + 50 mg uma
vez ao dia nos dias
9,10e 11.

Reversédo do

choque

Tempo para
retirada de drogas

vasoativas.

Reversédo do
choque (horas de

suporte vasoativo)

Mortalidade em 28

dias

Estabilidade

hemodinamica

Mortalidade em 28
dias

(pacientes ndo
responsivos ao

teste)

Morte em 28 dias
em pacientes que
néo tiveram
resposta adequada

ao teste com ACTH.

Mortalidade  geral
em 28 dias.

68% versus 21% (95% Cl
0,17 - 0,77; p= 0.007)

2 dias (1-6 dias) versus 7
dias

(3-19 dias) (p= 0.005).

74 versus 122 horas (p<
0,005)

Sem diferenca em
mortalidade entre grupos
(40% versus 55.6%,
p=0.34)

Melhora da PAM —
p<0.001; FC — p< 0.001;
RVS p< 0,01; IC p< 0.001;
diminuic@o da necessidade

de noradrenalina p< 0.001

63% versus 53% OR 0,54
(95% C10,31 - 0,97;
p=0,04)

NNT 7

Sem alteracéo da
mortalidade. Aumento de

infecgbes associadas

———————————————————————————————————
ECR = ensaio clinico randomizado; ACTH= Corticotrofina; PAM = pressédo arterial média; NNT= numero

necessario tratar.

Algumas diferencas importantes entre os estudos de Annane et a

1*! e Sprung

et al — CORTICUS* devem ser levadas em consideracdo. Primeiro, a populacdo

estudada por Annane et al tinha maior gravidade (maior escore SAPS Il). Segundo,

a taxa de mortalidade em 28 dias no grupo placebo foi maior (61% no estudo de
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Annane vs 32% no estudo de Sprung). Além disso, o recrutamento no estudo de
Annane era permitido apenas dentro de 8 horas ap0és atingir os critérios de entrada
no estudo, comparado com 72h no estudo de Sprung. Também nédo foi usado
fludrocortisona, mas Sprung argumenta que 200mg de hidrocortisona fornece aporte
mineralocorticéide e que a absorcdo da fludrocortisona (enteral) é variavel em
estados de choque. A analise do subgrupo de pacientes que foi recrutado para o
estudo CORTICUS nas primeiras 12h de quadro de choque, ndo mostrou diferenca
nos resultados. Contudo, uma analise dos pacientes de Sprung que mantiveram
pressdo abaixo de 90mmHg apdés 1 dia de volume e terapia vasopressora mostrou
uma mortalidade de 56,1% no grupo placebo e reducédo absoluta de 11,2% no grupo

da hidrocortisona (resultados similares aqueles publicados por Annane et al.).

Recomendacdes atuais

As recomendacdes do consenso sobre 0 uso de esteréide em choque séptico

estdo sintetizadas na tabela 2 ’.
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Tabela 2 - Recomendacdes atuais sobre o ICRDC

Nomenclatura

Diagnostico

Tratamento de reposicéo

Dose em adultos

Duracéo do tratamento

Término do Tratamento

Associagdo com
mineralocorticoide

¢ Insuficiéncia de Corticosterdides Relacionado a Doenca
Critica (Critical illness related corticosteroid insufficiency —
CIRCI)

e Evitar termo insuficiéncia adrenal relativa ou absoluta

e Delta cortisol (apos teste de 250 mg ACTH) < 9 mcg/mi
ou cortisol randémico < 10 mcg/dl (2B),

¢ Na&o utilizar dosagem de cortisol livre (teste dificil de
obter, nivel sérico ndo estabelecido em pacientes com doenca
critica) (2B)

o Nao utilizar o teste do ACTH para identificar os
pacientes que deveréo receber reposicao esterdide (2B)

o Dar preferéncia para hidrocortisona em pacientes com
choque séptico (2B)

¢ Doses moderadas podem ser consideradas em
pacientes com lesdo pulmonar aguda e SDRA grave e inicial
(PaO2/ FiO2 < 200) antes do 14°. dia de doenca. Neste caso,
os estudos foram realizados com metilprednisolona. (2B)

e Hidrocortisona 200 mg/dia em 4 doses ou ataque de
100 mg, seguido de infusdo continua de 10 mg/h.

Até 7 dias em pacientes com choque séptico (2B)

Até 14 dias em pacientes com SDRA (2B)

A retirada do corticéide deve ser lenta e ndo abrupta.

Associacao com fludrocortisona € considerada étima

ACTH= adrenocorticotrofina; SDRA = Sindrome do desconforto respiratério agudo; PaO2 = pressao
arterial de oxigénio; FiO2= fracdo inspirada de oxigénio
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A Adrenal em Criancas Criticamente Doentes

A primeira dificuldade em relatar a incidéncia de ICRDC em criancas esta no

critério de definicdo da sindrome. Hatherill et al*

explorou diversas definicdes e
encontrou uma variacao de 12 a 85% na incidéncia de “insuficiéncia adrenal” entre
criancas com choque séptico. Hatherill e Sarthi descreveram aumento da
necessidade de drogas vasoativas (dose ou tempo de uso) em pacientes com
cortisol basal abaixo de 7,14 mcg/dl ou resposta inadequada ao teste com ACTH **
4> Pizarro descreveu incidéncia aumentada de choque resistente a catecolaminas
em pacientes com algum grau de disfuncao adrenal (RR 1,88, 95% IC 1,26 — 2,79)

46 Nenhum destes estudos mostrou alteracdo de mortalidade nos pacientes que

receberam reposicdo com corticoesteroides.

Um anico estudo encontrou diferenca de mortalidade entre o grupo com
insuficiéncia adrenal relacionada a doenca critica e o grupo com funcdo adrenal
normal, em criancas®’. Neste estudo, os autores avaliaram o eixo HHA em 22
criangcas com choque séptico refratario a volume e drogas vasoativas. Uma resposta
inadequada ao teste com ACTH em baixa dose (0,5 mcg/1,73m2) representou um

aumento de 7 vezes na mortalidade.

Reposicao de Esterdides em Criangas com Choque Séptico

Estudos sobre reposicdo de corticéide em criancas com choque séptico
pediatrico sédo raros. Valoor et al. mostraram dados de 38 criangcas em choque

séptico que foram randomizadas para receber hidrocortisona ou placebo em um
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estudo piloto sem cegamento *®. N&o foi testada resposta a estimulacdo com ACTH.
Os resultados ndo evidenciaram diferenca na mortalidade ou no tempo de reducéo
de drogas vasoativas. Como os proprios autores do estudo discutem, os resultados
de estudos até hoje ndo comprovam ou refutam o papel da hidrocortisona em doses

baixas e por tempo prolongado em choque séptico.

Em 2011, Hebbar et al. publicaram a revisdo dos seus dados de 78 pacientes
com choque (séptico ou ndo) com necessidade de drogas vasoativas e submetidos a
reposicao de corticoesteréides (hidrocortisona + fludrocortisona) de acordo com o
protoloco da unidade. A reducdo da necessidade de dose de dopamina e
noradrenalina foi significativa (10 x 4 mcg/kg/mim p=0,001 e 0,175 x 0,05 p= 0,039,

repectivamente) *°.

O estudo com maior niumero de pacientes analisando o uso de reposi¢cao de
corticoesteréides em pacientes com choque séptico pediatrico é uma analise
secundéria do estudo RESOLVE (que avaliou primariamente o uso de proteina C
ativada em criancas com choque séptico) *°. Nesta coorte, 104 centros pediatricos
em 18 paises recrutaram 477 criancas com diagndstico de choque séptico, em uso
de drogas vasoativas e ventilagho mecéanica. Destas, 193 criancas receberam
corticoide (grupo exposto) e 284, nao (grupo ndo exposto). Nao foram encontradas
diferencas entre os dois grupos no seguimento de uso de drogas vasoativas (4,5 x
4,3 dias, p=0,59), média de dias em ventilacdo mecanica (8,3 x 7,7 dias, p=0,38) e
mortalidade em 28 dias (15,1% x 18,8%, p=0,3). Entretanto, por ser uma analise
secundaria, uma seérie de limitacdes deve ser discutida. O estudo € uma coorte
retrospectiva, portanto ndo randomizado. Além disso, as indicacdes e a prescricao
do uso de corticoide nao foram padronizadas a priori (a amostra consiste de 53% de

pacientes usando hidrocortisona, 29% dexametasona, 14% metilprednisolona e 4%




Artigo de Revisdo 42

de prednisolona). Esta diferenca na prescricdo, sem diferenciar os pacientes na
analise, torna mais dificil firmar uma conclusdo para um corticoesteréide especifico.
Também ndo ha célculo de amostra para qualquer associacdo com o uso de
esteroides. Ainda assim, o estudo é uma coorte bem delineada e com numero
expressivo de pacientes. Os resultados sugerem que 0 comportamento da disfungéo
adrenal e da resposta dos pacientes pediatricos seja semelhante aos adultos, com a

mesma dificuldade de definicdo no tratamento.
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Discussao

A fisiologia da glandula adrenal e de seus horménios é bem descrita. Porém
as variacfes do eixo HHA e a variacdo da acéo do cortisol, especialmente durante
uma doenca grave, ainda sao objetos de estudos. Além da regulacdo do ACTH pelo
sistema nervoso central, a relacdo de cortisol livre/ cortisol ligado e sua captacdo e
velocidade de acdo intracelular também estdo modificados nesta situacdo '. A
capacidade da adrenal em responder a todas estas mudancgas é ponto crucial nesta

resposta e na adaptacéo do ser a situacdes de estresse.

Os estudos sobre disfuncdo adrenal e reposicdo de esteréides em adultos
criticamente doentes evoluiram bastante na ultima década, porém os resultados
ainda sao controversos. A partir das definicbes da sindrome publicadas em 2008, a

comparacao entre os estudos deve ser facilitada nos proximos anos .

Os resultados dos estudos sobre reposicdo em baixas doses e por tempo
prolongado mostram dados promissores em relacao a reducdo de mortalidade e, em
especial, reducdo do tempo de suporte vasoativo **. Outro grande estudo publicado
concluiu que a reposicdo de esterdides ndo altera mortalidade e ainda pode

aumentar o indice de superinfeccdo *.

Muitas sdo as diferencas entre as
populacdes destas publicagbes. No entanto, em consenso, concluiu-se por
reposicdo de esteréides em pacientes sintomaticos ’.

Estudos em criangas ainda estdo definindo os critérios diagnosticos e a
epidemiologia, existindo poucos dados sobre o uso terapéutico da reposicao
esterdide. No Unico estudo com desfecho primario disponivel, ndo ha evidéncias de

alteracdo na mortalidade no grupo de criancas com choque séptico que fez uso de

reposicao com hidrocortisona.
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E evidente a necessidade de estudos bem delineados que respondam a
perguntas como qual o ponto de corte para definir disfuncdo adrenal em criancas
criticamente doentes, qual a relacéo de disfuncdo adrenal com progndstico e qual o
beneficio da reposicdo com esteréides em criancas com disfuncdo adrenal em
terapia intensiva. Entretanto, acreditamos que os Ultimos estudos publicados né&o
dao suporte a indicacdo do uso de reposicdo com corticoide em protocolos de
choque séptico refratario a volume. Sendo assim, e levando em conta a
hiperglicemia e a chance de infeccdo secundaria a qual estes pacientes estao

expostos, retiramos esta indicacéo do protocolo de nossa unidade.

Nota

Esta revisdo encontra-se sob avaliacdo para publicacdo na Revista Einstein
(ISSN 1679-4580) a partir do subtitulo "O Eixo Hipotadlamo- hipoéfise-adrenal na
doenca critica” sob titulo “Insuficiéncia de Corticosteréides em Doenca Critica —

Diagnoéstico e Tratamento em Adultos e Criangas”




Artigo de Revisdo 45

REFERENCIAS

1. Selye H. A Syndrome Produced by Diverse Nocuous Agents (reprint). Journal
of Neuropsychiatry. 1998;10(2):231-2.

2. Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, Verwaest C, Bruyninckx F, Schetz
M, et al. Intensive insulin therapy in the critically ill patients. . N Engl J Med.
2001;345:1359-67.

3. Munford R, Tracey KJ. Is Severe Sepsis a Neuroendocrine Disease?
Molecular Medicine. 2002;8(8):437-42.

4. Annane D. The Neuroendocrine Response to Sepsis. In: Antonino Gullo JB,
Philip D Lumb, Ged F. Williams, editor. Intensive and Critical Care Medicine.
Verlag, Italia: Springer; 2002. p. 417 - 33.

5. Wyne K. The role of thyroid hormone therapy in acutely ill cardiac patients.
Critical Care. 2005;9:333-4.

6. Arafah B. REVIEW: Hipothalamic Pituitary Adrenal Function During Critical
lliness: Limitations of Current Assessment Methods. J Clin Endocrinol Metab.
2006;9:3725-45.

7. Marik PE, Pastores S, Annane D, Meduri GU, Sprung CL, Arlt W, et al.
American College of Critical Care Medicine. Recommendations for the
diagnosis and management of corticosteroid insufficiency in critically ill adult
patients: consensus statements from an international task force by the
American College of Critical Care Medicine. Crit Care Med. 2008;36(6):1937-
49.

8. Arlt W, Allolio B. Adrenal insufficiency. Lancet. 2003;361:1881-93.

9. Johnson KL, Rn CR. The hypothalamic-pituitary-adrenal axis in critical illness.
AACN Clin Issues. 2006;17:39-49.

10. Rai R, Cohen J, Venkatesh B. Assessment of adrenocortical function in the
critically ill. Crit Care Resusc. 2004;6:123-9.

11. Dorin RI, Qualls C, Crapo LM. Diagnosis of adrenal insufficiency. Ann Intern
Med. 2003;139(3):194-204.

12. Marik PE, Zaloga G. Adrenal insufficiency during septic shock. Crit Care Med.
2003;31(1):141-5.

13. Weintrob N, Sprercher E, Josefsberg Z, Weininger C, Aurbach-Klipper, Lazard

D, et al. Santard and Low-dose short adretocorticotropin test compared with
insulin-induced hypoglyvemia for assessment of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in children with idiopathic multiple pituitary hormone deficiencies.
Journal of Clinical Endocrinology and metabolism. 1998;83(1):88-92.




Artigo de Revisdo 46

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Rasmuson S, Olsson T, Hagg E. A low dose ACTH test to assess the function
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Clin Endocrinol. 1996;44:151-6.

Kazlauskaite R, Evans, A., Villabona, CV, Abdu, TA, Ambrosi B, Atkinson AB,
et al. Corticotropin tests for hypothalmic-pituitary-adrenal insifficiency: a
metanalise. . J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:4245-53.

Dickstein G, Shechner, C, Nicholson WE, Rosner I, Shen-orr Z, Adawi F, et al.
Adrenocortisotropin stimulation test: effects of basal cortisol level, time of the
day, and suggestes new sensitive low dose test. J Clin Endocrinol Metab.
1991;72:772-8.

Crowley S, Hindmarsh P, Holownia P, Honour JW, Brook CG. The use of low
doses of ACTH in the investiation of adrenal function in man. J Endocrinol.
1991:;130:475-9.

Tordjman K, Jaffe A, Grazas N, Apter C, Stern N. The role of the low dose (1
mcg) adrenocorticotropin test in the evaluation of patients with pituitary
disease. J Clin Endocrinol Metab. 1995;80:1301-5.

Amoretti CF, Garcia PRC. Comparacao de duas doses do teste ACTH para
Diagnostico de Insuficiéncia de Costicoesterdides durante Choque Séptico em
Criancas. Porto Alegre. Dissertacdo [Mestrado em Pediatria e Saude da
Crianca] - Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul; 2009.

Annane D, Bellissant E, Bollaert PE, Briegel J, Keh D, Kupfer Y.
Corticosteroids for severe sepsis and septic shock: a systematic review and
meta-analysis. British Medical Journal. 2004;329(7464):480-92.

Lefering R, Neugebauer E. Steroid controversy in sepsis and septic shock: a
meta-analysis. Crit Care Med. 1995;23(7):1294-303.

Cronin L, Cook D, Carlet J, Heyland DK, King D, Lansang MA, et al.
Corticosteroid treatment for sepsis: a critical appraisal and meta-analysis of
the literature. Crit Care Med. 1995;8:1430-9.

Aneja R, Carcillo J. What is the rationale for hydrocortisone treatment in
children with infection-related adrenal insufficiency and septic shock? . Arch
Dis Child. 2007;92(2):165-9.

Annane D, Sebille V, Troche G, Raphael JC, Gajdos P, Bellissant E. A 3-level
prognostic classification in septic shock based on cortisol levels and cortisol
response to corticotropin. Jama. 2000;23(283):1038-45.

Lipiner-Friedman D, Sprung, C, Laterre PF, Weiss Y, Goodman S, Vogeser M,
et al. Adrenal function in sepsis: the retrospective Corticus cohort study. Crit
Care Med. 2007;35:1012-8.

Huang C, Lin H. Association between adrenal insufficiency and ventilator
weaning. Am J Respir Crit Care Med. 2006;173:276-80.

Salluh J, Bozza F, Soares M, Verdeal JC, Castro-Farias-Neto HC, Lapa E
Silva JR, et al. Adrenal response in severe community-acquired pneumonia:
impact on outcomes and disease severity. Chest. 2008;134:947-54.




Artigo de Revisdo 47

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Annane D, Maxime V, Ibrahim F, Alvarez JC, Abe E, Boudou P. Diagnosis of
adrenal insufficiency in severe sepsis and septic shock. Am J Respir Crit Care
Med. 2006;174(12):1319-26.

Tang B, Craig, J, Eslick GD, Seppelt I, McLean AS. Use of corticosteroids in
acute lung injury and acute respiratory distress syndrome: A systematic review
and meta-analysis. Critical Care Medicine. 2009;37:1594-603.

Meduri G, Headley A, Golden E. Effect of Prolonged Methylprednisolone
Therapy in Unresolving Acute Respiratory Distress Syndrome: A Randomized
Controlled Trial. JAMA. 1998;280:159-65.

De Waele J, Hoste E, Baert D, Hendrickx K, Rijckaert D, Thibo P, et al.
Relative adrenal insufficiency in patients with severe acute pancreatitis.
Intensive Care Med. 2007;33:1754-60.

Eklund A, Leppaniemi A, Pettila V. Vasodilatory shock in severe acute
pancreatitis without sepsis: is there any place for hydrocortisone treatment?
Acta Anaesthesiol Scand. 2005;49:379-84.

Tsai M, Peng Y, Chen YC, Liu NJ, Ho YP, Fang, JT, ey al. Adrenal
Insufficiency in Patients With Cirrhosis, Severe Sepsis and Septic Shock.
Hepatology. 2006;43:673-81.

Fernandez J, Escorsell A, Zabalza M, Felipe V, Navasa M, Mas A, et al.
Adrenal Insufficiency in Patients With Cirrhosis and Septic Shock: Effect of
Treatment With Hydrocortisone on Survival. Hepatology. 2006;44:1288-95.

Marik P. Adrenal-exhaustion syndrome in patients with liver disease. Intensive
Care Med. 2006;32:275-80.

Bollaert PE, Charpentier C, Levy B, Debouverie M, Audibert G, Larcan A.
Reversal of late septic shock with supraphysiologic doses of hydrocortisone.
Crit Care Med. 1998;26(4):645-50.

Chawla K, Kupfer Y, Goldman I, Tessler S. Hydrocortisone reverses refractory
septic shock. Crit Care Med. 1999;27(A33).

Keh D, Boehnk T, Weber-Cartens S, Schulz C, Ahlers O, Bercker S, et al.
Immunologic and hemodynamic effects of "low-dose" hydrocortisone in septic
shock: a double-blind, randomized, placebo-controlled, crossover study. Am J
Respir Crit Care Med. 2003;167:512-20.

Yildiz O, Doganay M, Aygen B, Guven M, Kelestimur F, Tutus A.
Physiological-dose steroid therapy in sepsis. Crit Care 2002;6:251-9.

Briegel J, Scheeling G, Haller M. A comparison of the adrenocortical response
during septic shock and after complete recovery. Intensive Care Med.
1996;22:894-9.

Annane D, Sebille V, Charpentier C, Bollaert PE, Francois B, Korach JM.
Effect of treatment with low doses of hydrocortisone and fludrocortisone on
mortality in patients with septic shock. Jama. 2002;288(7):862-71.




Artigo de Revisdo 48

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Sprung CL, Annane D, Keh D, Moreno R, Singer M, Freivogel K, Weiss YG, et
al. CORTICUS Study Group. Hydrocortisone therapy for patients with septic
shock. N Engl J Med 2008;358(2):111-24.

Briegel J, Frost H, Haller M, Schelling G, Kilger E, Kuprat G. Stress doses of
hydrocortisone reverse hyperdynamic septic shock: a prospective,
randomized, double-blind, single-center study. Crit Care Med. 1999;27(4):723-
32.

Hatherill M, Tibby S, Hilliard T, Turner C, Murdoch IA. Adrenal insufficiency in
septic shock. Arch Dis Child. 1999;80(1):51-5.

Sarthi M, Lodha R, Vivekanandhan S, Arora NK. Adrenal status in children
with septic shock using low-dose stimulation test. Pediatr Crit Care Med.
2007;8(1):23-8.

Pizarro CF, Troster E, Damiani D, Carcillo JA. Absolute and relative adrenal
insufficiency in children with septic shock. Crit Care Med. 2005;33(4):855-9.

Casartelli CH, Garcia P, Branco RG, Piva JP, Einloft PR, Tasker RC. Adrenal
response in children with septic shock. Intensive Care Med 2007;33:1609-13.
2007:33:1609-13.

Valoor HT, Singhi S, Jayashree M. Low-dose hydrocortisone in pediatric septic
shock: An exploratory study in a third world setting. Pediatric Critical Care
Medicine. 2009;10(1):121-5.

Hebar K, Stockwell JA, Leong T, Fortenberry JD. Incidence of adrenal
insufficiency and impact of corticosteroid supplementation in critically ill
children with systemic inflammatory syndrome and vasopressor-dependent
shock. Crit Care Med. 2011;39:1145-50.

Zimmerman J, Williams MD. Adjuntive corticosteroid therapy in pediatric
severe sepsis: Observations from the RESOLVE study. Pediatr Crit Care Med.
2011;12:2-8.




CAPITULO I1lI




Artigo Original

50

3 ARTIGO ORIGINAL

REPOSICAO DE CORTICOESTEROIDES EM CRIANCAS COM CHOQUE
SEPTICO

Porto Alegre, 2012




Artigo Original 51

INTRODUCAO

A integridade do eixo hipotalomo-hipéfise é sabidamente importante para a
homeostase do corpo durante situacdes de estresse, incluindo as doencas graves.
Desde a descricdo da sindrome de adaptacdo por Selye, em 1936, estudos
mostraram a importancia de que este eixo seja adequadamente ativado, gerando
resposta ao estresse, sem alterar o seu padréo de funcionamento ® 2.

Os hormonios regulados pelo eixo hipotalamo-hipéfise (horménio do
crescimento, horménio estimulador da tire6ide, corticotrofina, testosterona,
prolactina, entre outros) estdo alterados em estados de doenca critica. Cortisol
sérico e T3 baixo, além de hiperglicemia jA se mostraram marcadores de mau
progndstico ®. Por sua vez, terapéutica hormonal, com reposicéo destes hormonios
ao ponto de manter sua secrec¢ao fisiolégica, ou de insulina para controle glicémico,
ndo demonstraram melhora consistente nos desfechos ¢,

Choque, em especial choque séptico, tem sido um dos modelos de doenca
utilizado para estudar melhor o eixo neuroenddcrino e sua adaptacao em doenca
critica. Isso é facilmente justificado, tendo em vista a grande prevaléncia destes
casos e sua alta mortalidade. A mortalidade por sepse em adultos foi de 51,9%
segundo o relatério de marco deste ano do Instituto Latino Americano de Sepse,
(Brasil 2005—2012, totalizando 10.262 pacientes adultos)®. Na populacéo pediatrica,
entretanto, a mortalidade pode ser tdo baixa quanto 10% em paises desenvolvidos
(lO).

Referente ao comportamento do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA)
durante um quadro de choque séptico, o que sabemos atualmente € que cortisol

basal muito baixo (<10 mcg/dl) ou alto (25 ou 34, a depender do estudo) e falha do
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paciente em responder ao estimulo adrenal com ACTH estéo relacionados com alta
mortalidade ®* 2. Os estudos sobre tratamento s&o controversos, sendo que 0s
dados positivos obtidos por Annane et al ¥, ndo foram repetidos por Sprung et al ©.
De fato, este ultimo estudo ainda mostrou aumento de efeitos adversos, como
infeccdo secundaria, entre os pacientes tratados com corticoesterdides. Apesar
desta inconscisténcia de dados, o Ultimo consenso sobre Insuficiéncia de
Corticoesterdides em Doenca Critica (ICRDC), indica tratamento com reposi¢cdo de
hidrocortisona no caso de doentes criticos sem resposta a terapéutica inicial 2.

O funcionamento do eixo HHA em criancas parece ser similar ***®. Também
nesta populacdo, ndo so a falta de cortisol ou a dificuldade de responder a um novo
estresse com aumento do seu nivel esta relacionado a aumento de mortalidade. O
mau funcionamento do eixo como um todo, mantendo um nivel de cortisol basal alto
também esta descrito como fator de pior prognéstico 4 1617,

Sendo assim, desenhamos um ensaio clinico randomizado com objetivo de
avaliar o efeito do tratamento com hidrocortisona e da resposta ao teste de

estimulacdo com ACTH, com e sem relacdo ao cortisol basal, em pacientes

pediatricos com choque séptico refratario a volume.
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MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Este é um ensaio clinico randomizado duplo cego controlado por placebo. O
protocolo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Sdo Lucas da
PUC (registro 07/03996) e registrado no clinicaltrials.gov (NCT01047670). Os
pacientes foram incluidos apds os pais ou responsaveis legais concordarem com a
participacdo da crianca no estudo. O termo de consentimento informado foi assinado
antes da randomizacdo (anexo 1). O estudo ndo teve patrocinio e 0s autores

declaram nao haver conflito de interesse.

Populacédo de Estudo

Foram recrutados pacientes com (I) idade maior do que 1 més; (Il) diagnéstico
de choque séptico segundo definicdo de choque séptico pediatrico ®® e (Il
necessidade de dopamina (> 5 mcg/kg/min), dobutamina (> 5 mcg/kg/min) ou
qualguer dose de noradrenalina/ adrenalina apdés adequada ressuscitacdo
volumétrica (60 ml/kg de qualquer tipo de fluido por via endovenosa). Foram
excluidos pacientes que apresentavam (l) doenca de base associada com disfuncao
do eixo HHA,; (Il) uso de esterodides nas 4 semanas que precederam a doenca atual;
(Il1) uso préevio de etomidato; (IV) indicacado formal para o uso de corticoide ou (V)

contra-indicacao formal para o uso de corticoides.

Randomizacéao e Protocolo
A randomizacdo foi realizada atravées de envelopes numerados, pré-
randomizados, em blocos de 10, razéo 1:1. Frascos idénticos contendo placebo ou

hidrocortisona foram preparados em uma farmacia industrial e rotulados usando
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letras (A, B, C, D) antes do inicio do estudo. Cada frasco de hidrocortisona continha
100mg de hidrocortisona em po, para ser diluido em 10ml de NaCl a 0,9%. Cada
frasco de placebo continha uma quantidade similar de um placebo em pé indcuo,
para ser diluido em 10ml de NaCl a 0,9%. Duas listas indicando a droga (placebo ou
hidrocortisona) referente a cada letra dos frascos (A, B, C, D) foram entregues pelo
farmacéutico, em envelopes selados, aos investigadores principais do estudo.

ApoOs recrutamento e randomizacdo, as criancas que participaram do estudo
tiveram cortisol basal medido, além dos exames laboratoriais de admissdo. Um teste
de estimulacdo com ACTH em baixa dose (1mcg/ 1,73 m2) foi realizado (anexo 3).
ApOs o0s testes, as criancas receberam a droga em estudo (placebo ou
hidrocortisona) na dose de 0,2ml/Kg/dose (correspondendo a 2 mg/kg/dose de
hidrocortisona — 125 mg/m2/dia), a cada 8 horas, durante o tempo em que
necessitaram suporte vasoativo, ou, no maximo 7 dias. Além dos dados
laboratoriais, dados demogréficos e de historia prévia foram coletados.

O médico responsavel poderia requerer a retirada do paciente do estudo a

qualquer hora, caso considerasse a crianga em risco.

Local de realizacao

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital
Séo Lucas da PUCRS. Esta unidade possui 13 leitos para tratamento intensivo de
criangcas com patologias clinicas gerais e realizacdo de pés-operatorio, incluindo
pos-operatorio de patologias cardiacas. A média de admissdes é de 500 por ano,

com mortalidade geral estimada em 5%.
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Variaveis
Os pacientes foram caracterizados com descricdo de idade (meses), género
(masculino ou feminino), peso (kg) e sitio da infeccdo que originou o choque séptico

(quando determinado: pulmé&o, trato gastrointestinal, sistema nervoso central, trato

urinario, sangue, outros).

O cortisol basal foi analisado para evidenciar casos de ICRDC de origem
adrenal presente sem necessidade de estimulo adrenal exdgeno. Cortisol basal
adequado foi definido como maior do que 10 mcg/dl ®. Resposta adequada ao teste
de estimulo com ACTH 1 mcg/1,73 m? foi definida como variacdo maior de 9 mcg/d|
do cortisol pos o teste em relacdo ao cortisol basal. A chance de ébito foi calculada
através do escore de gravidade dos pacientes, Pediatric Index of Mortality Il (PIM2).
Como forma de descrever a necessidade de suporte medicamentoso, foi utilizado o
escore descrito por Wernovsky e cols © e Rosenzweig e cols ®, previamente
utilizado em estudos em pediatria ®. dopamina x 1 + dobutamina x 1+ (adrenalina x
100) + (noradrenalina x 100) + milrinona x 10), sendo todas as drogas calculadas em
mcg/kg/min - denominamos esta medida de indice de drogas vasoativas. Também
foram calculados tempo de uso de drogas vasoativas (em horas), tempo de
internacdo em unidade intensiva pediatrica — UTIP (em dias). Mortalidade foi
analisada pelo numero absoluto de pacientes e pela Standardized Mortality Ratio

(SMR = mortalidade observada/ mortalidade esperada).

Analise estatistica
Célculo da amostra
Inicialmente, haviamos calculado a amostra com base na reducéo de horas de

uso de drogas vasoativas para pacientes em choque séptico refratario a volume.
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Para uma reducdo de 24 horas de drogas em 7 dias de internacdo de UTIP,
calculamos uma amostra total de 160 pacientes.

Entretanto, em virtude das publicacbes de estudos relevantes sobre o tema
com o desfecho mortalidade ®**!9 e do objetivo principal deste estudo, um novo
calculo amostral foi realizado. Estimando uma reducdo de 45% na mortalidade de
pacientes com choque séptico (considerando a mortalidade de 67% descrita para
pacientes com falha da resposta ao teste com estimulagdo com ACTH OU cortisol
basal maior do que 34 mcg/dl, e atingindo a mortalidade de 30%, descrito pelo
mesmo autor para pacientes com resposta adequada ao teste de estimulagcdo com
ACTH E cortisol basal menor do que 34 mcg/dl ), seria necessario um n de 50

pacientes para um poder de 80% com erro tipo | de 0,05, bilateral.

Andlise das variaveis

As variaveis coletadas foram armazenadas em banco de dados no programa
Excel 2007 (anexo 4). A analise foi realizada pelo programa SPSS 17.0 e Medcalc
12.4.0.

A andlise estatistica foi realizada de acordo com o grupo de randomizacéo
inicial de cada paciente (intention-to-treat). Variaveis continuas com distribuicdo
normal foram expressas em meédias (x desvio padrdo) e categoricas, em
percentagem. Os grupos foram comparados usando teste do Chi-quadrado ou de
Fisher. Variaveis continuas com distribuicdo ndo-normal foram expressas como
medianas e intervalo quartil (1Q), e os grupos foram comparados usando teste de
Mann-Whitney para amostras independentes e assimétricas. Os resultados foram

considerados significativos quando p < 0,05.
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A analise gréafica dos dados referentes a mortalidade foi feita através de curvas
de sobrevida (Kaplan-Meier).

A analise estatistica foi realizada tomando-se em consideracdo os grupos de
intervencao (placebo e hidrocortisona), de funcéo adrenal (resposta ou falha ao teste
do ACTH) e de cortisol basal. A relacéo do cortisol basal com a resposta ao teste foi

avaliado segundo o modelo de 3 grupos de risco * —

Grupo 1 (cortisol basal < 34
mcg/dl e variacdo de cortisol pés teste (A)> 9 mcg/dl), Grupo 2 (cortisol basal < 34
mcg/dl e A< 9 mcg/dl ou basal > 34 mcg/dl e A> 9 mcg/dl) e Grupo 3 (basal > 34

mcg/dl e A< 9 mcg/dl).
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RESULTADOS

De junho de 2008 a setembro de 2012, 56 criancas foram analisadas, sendo
randomizadas 27 para o grupo de tratamento com hidrocortisona e 29 para o grupo
placebo. Neste periodo internaram 1883 pacientes na UTIP, sendo 320 com sepse
grave ou choque séptico. Destes, 144 tinham choque séptico refratario e foram
elegiveis para o estudo. Seis pacientes ndo aceitaram participar. Dos 138 pacientes
restantes, 77 preencheram os critérios de exclusao (69 por uso prévio de corticoide e
8 por indicacdo formal de corticoide (meningococcemia)). Dos 61 pacientes
recrutados, excluimos 4 da analise por quebra do protocolo de coleta (exame nao
realizado) e em um por perda da amostra, totalizando 5 perdas. O Fluxograma de

recrutamento e randomizacéo esta disponivel no anexo 6.

Todos os pacientes incluidos tinham diagndstico de choque séptico, segundo
consenso pediatrico *®, sendo que 29 pacientes (52%) tinham choque de origem
respiratéria e 10 (18%), de causa abdominal. Todos o0s pacientes estavam em
ventilagdo mecanica. A mortalidade esperada medida pelo PIM2 realizado no
primeiro dia foi de 12. A mortalidade observada durante internagéo na UTIP foi de 10
(17,8%) pacientes, com SMR=0,83.

A mediana do cortisol basal foi de 24,4 mcg/dl (IQ 22,6), enquanto o pico de
cortisol apos estimulo com ACTH foi de 49,6 mcg/dl (IQ 25,3). Na amostra total, 6
pacientes (10%) apresentaram cortisol basal menor do que 10 mcg/dl; e 22
pacientes (39%) ndo responderam adequadamente ao estimulo com 1 mcg/1,73m?

de ACTH.
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A tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas gerais desta populacdo. A

comparacao dos pacientes excluidos com os analisados ndo encontrou diferenca.

Tabela 1 - Dados demograficos

B Sem resposta ao teste Com resposta ao teste .
Variavel ACTH ACTH Todos os pacientes Total
Hidrocortisona Placebo Hidrocortisona Placebo Hidrocortisona Placebo (56)
8 (14) (19) (15) (27) (29)
Geénero”
Masculino 6 (75) 11 (79) 14 (74) 8 (54) 20 (74) 19(65) 39 (70)
Feminino 2 (25) 3(21) 5 (26) 7 (46) 7 (26) 10 (45) 17 (30)
ldade " 14 (20,4) 7,5 (34,6) 4,3(10,7) 3,5 (3,1) 6,3 (12,1) 5(21,9)  5(15)
(meses) ' ' ' ’ ' ’ ’ ' ’ '
Peso o 6(5,1) 6(8,2) 5,8 (4,9) 5,0 (3,0) 6,0 (5,1) 6082 6(57)
(quilos) ' ' S, 0 5, 06 018 *
Origem da
sepse”
Pulmonar 3(38) 7 (50) 11 (58) 8 (53) 14 (52) 15(52) 29 (52)
Abdominal 2 (24) 1(7) 6 (32) 1(7) 8 (30) 2(7) 10 (18)
Outro 3 (38) 6 (43) 2 (10) 6 (40) 5 (18) 12 (41) 17 (30)
Mortalidade 1(12) 5 (36) 3 (16) 3 (20) 4 (15) 8 (28) 12 (21)
esperada”
Mortalidade 10
obeorvada® 3 (36) 5 (36) 1(5) 1(7) 4 (15) 6 (20) 17.8)

# numero absoluto (percentual) - S mediana (intervalo interquartil)

Avaliacao de pacientes conforme grupo de tratamento

N&o houve diferenca de mortalidade em 28 dias entre os grupos tratados com
hidrocortisona ou placebo, independente do estado de resposta ao teste de estimulo
com ACTH (tabela 2 e figura 2.A). Nao houve diferenca em relagdo ao numero de
horas de uso de drogas vasoativas, indice de drogas vasoativas e tempo de

internacdo em UTIP (tabela 2).
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Nestes pacientes, encontramos ainda niveis de cortisol basal e pico de cortisol

poOs-teste equivalentes.

Tabela 2- Variaveis clinicas e desfecho conforme grupo de tratamento

Sem resposta ao teste Com resposta ao teste

Variavel ACTH P ACTH P Todos os pacientes P
Hidrocortisona Placebo Hidrocortisona Placebo Hidrocortisona Placebo
(8 (14) (19) (15) (27) (29)
Horas de 104 84 83 96 90,5 92
DVA® (81-120) (34-150) 1 (60-132) (70-122) 0,81 (60-120) (67-144) 0,99
indice de 72,5 75 40 40 40 40
DVA® (46,-128) (20-267) 0,86 (27-52) (25-55) 0.75 (30-65) (20-135) 0,98
Cortisol
35 35 21,7 23,5 22,8 28,3
(chzS/?ill)’s (21-46) (24-67) 0.76 (17-30) (9-29) 0,58 (17-37) (15-39) 0.73
Pico de
cortisol 42 40,7 53,3 51,2 50,3 46,3
pos teste (30-52) (29-72) 0,92 (48-60) (45-59) 051 (45-60) (36-64) 0.49
(mcg/dl)®
Tempo de
internagao 7 9 7 11 7 10
em UTIP (5-10) (3-15) 0.86 (6-17) (9-24) 0.2 (6-17) (6-18) 0,51
(28 dias)®
Obito* 3(38) 5 (36) 0,6 1(5) 1(6) 0,52 4 (15) 6 (20) 0,88

DVA = drogas vasoativas; UTIP = Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica; # numero absoluto
(percentual); $ mediana (intervalo interquartil)

Avaliacdo de pacientes conforme resposta ao teste de estimulo adrenal

Ao analisarmos os pacientes de acordo com a resposta ao teste com ACTH,
encontramos uma mortalidade menor entre o0s pacientes que responderam
adequadamente ao teste com ACTH, independente do tratamento recebido (8

versus 2, p=0,01) (figura 2.B e tabela 3). As demais variaveis (horas de drogas
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vasoativas, indice de drogas vasoativas e tempo de internacdo em UTIP) né&o

mostraram diferenca (Tabela 3).

Tabela 3- Variaveis clinicas e desfecho conforme resposta ao teste com ACTH

Variavel Hidrocortisona Placebo Todos os pacientes
Com Com Com
Sem resposta Sem resposta resposta Sem resposta
resposta ao ao teste resposta ao
teste ACTH ao teste ACTH ao (t:este teste ao teste
®) ACTH (14) ACTH 22) ACTH
(19) (15) (34)
Horas de 104 83 84 96 94 89
DVA® (81-120) (60-132) 0,62 (34-150) (70-122) 084 (58-145) (63-138) 0.83
indice de 72,5 40 75 40 72,5 40
DVA (46,-128) (27-52) 0,045 (20-267) (25-55) 0,62 (30-222) (26-56) 0,10
Cortisol
35 21,7 35 23,5 35,3 22,3
Basal J 0,13 ! 0,29 ! J 0,05
(mcg/dl)® (21-46) (17-30) (24-67) (9-29) (23-57) (14-29)
Pico de
cortisol 42 53,3 40,7 51,2 40,7 52,3
pos teste (30-52) (48-60) 0,08 (29-72) (45-59) 0.37 (29-64) (46-60) 0,59
(mcg/dl)®
Tempo de
internagao 7 7 9 11 75 10
em UITP (5-10) (6-17) 0.48 (3-15) (9-24) 0.20 (4-15) (7-18) 0.10
(28 dias)
Obito * 3(38) 1(5) 0,1 5 (36) 1(6) 0,12 8 (36) 2 (6) 0,01

DVA = drogas vasoativas; UTIP = Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
# nimero absoluto (percentual) - S mediana (intervalo interquartil)

Avaliacéo de pacientes conforme dosagem do cortisol basal

Nesta amostra, cortisol basal randémico maior do que 10 mcg/dl ndo se
mostrou relacionado com maior mortalidade (0/7 versus 10/49, p=0,44). Pacientes
com cortisol basal randédmico maior do que 34 mcg/dl apresentaram mortalidade de
33% (6/18), enquanto pacientes com cortisol menor do que este limite tiveram 10%

(4/38) de mortalidade, com p=0,059.
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Figura 1. Curvas de Kaplan Meier
Figura 1.A - todos os pacientes conforme tratamento
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Avaliacdo de pacientes conforme cortisol basal e categoria de resposta ao

teste de estimulo adrenal

Baseando a andlise no modelo de grupos de mortalidade descrito,
encontramos uma mortalidade de 3,7% entre aqueles pacientes com cortisol basal <
34 mcg/dl e variacdo de cortisol pos teste (A) > 9 mcg/dl - estes pacientes sdo
classificados como tendo resposta adrenal adequada. Entre os pacientes com
cortisol basal < 34 mcg/dl e A< 9 mcg/dl ou > 34 mcg/dl e A> 9 mcg/dl a mortalidade
foi de 27,8%. Ja entre os pacientes com cortisol basal > 34 mcg/dl e A< 9 mcg/dl, a
mortalidade chegou a 36%. A comparacao entre o primeiro e o terceiro grupos (3,7
versus 36%) mostra um aumento de mortalidade significativo, com p=0,02 e RR de
9,8 (IC 95% 1,2 — 78; p=0,03). Entre os demais grupos ndao houve diferenca de

mortalidade.
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DISCUSSAO

Este € um ensaio clinico randomizado duplo cego placebo controlado, que
avaliou o efeito do tratamento com hidrocortisona e da resposta ao teste de
estimulacdo com ACTH, com e sem relacdo ao cortisol basal, em pacientes

pediatricos com choque séptico refratario a volume.

Em nossa amostra, encontramos mortalidade aumentada entre os pacientes
gue nao responderam ao teste de estimulacdo com ACTH, independente destes
terem sido tratados com hidrocortisona. Nestes pacientes que ndo responderam ao
teste do ACTH, também, o cortisol basal tendeu a ser mais alto. O grupo com maior
mortalidade foi aquele com cortisol basal = 34 mcg/dl e variagéo pos teste <9 mcg/dl.
N&o houve diferenca de mortalidade na populacéo tratada com hidrocortisona, em
relacdo ao grupo tratado com placebo. Este achado é verdadeiro, independente do
estado de resposta da adrenal ao teste com estimulo de ACTH. Também nao
encontramos diferenca entre os dois grupos de tratamento em relagcdo ao uso de

drogas vasoativas (tempo e dose) ou ao tempo de internacdo em UTIP.

A falta de reposta do grupo tratado com hidrocortisona em relacdo a
mortalidade e demais parametros clinicos avaliados neste estudo, especialmente
entre aqueles que nao responderam ao teste de estimulacdo adrenal, sugere que a
disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofise é completa, ndo dependendo apenas da
resposta adrenal ao estresse. O papel da acéo dos receptores periféricos de cortisol
parece ser um componente de grande relevancia neste quadro. Assim, apenas

suplementacao de cortisol pode néo ser suficiente para corrigir esta disfuncao.
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O uso de hidrocortisona em criancas com choque séptico refratario faz
frequentemente parte do protocolo de tratamento destes quadros em terapia
intensiva pediatrica. Com base nestes achados e demais estudos publicados em
adultos ® e criancas ** ¥ mostrando falta de resposta ao uso de hidrocortisona em
pacientes com choque séptico, podemos inferir que estas criancas recebem
corticoide sem necessidade. Estas criancas estdo expostas a todos os efeitos
adversos da droga (incluindo diminuicdo da resposta imunolégica), sem representar
melhora do quadro de insuficiéncia HHA e, consequentemente, de mortalidade

durante doenca critica.

O achado de que a mortalidade é alta em pacientes com falha de resposta ao
teste com ACTH, especialmente naqueles com cortisol > 34 mcg/dl sugere que o
comportamento da adrenal em criancas com choque séptico pediatrico possa servir
como marcador de pior prognostico. A disfuncdo do eixo hipotadlamo-hipofise-
adrenal, medida pela falha da adrenal em responder a um estimulo especifico com
ACTH em doentes criticos ja foi relacionada com mortalidade. Annane et al., em
2000, mostrou a relacdo destes 3 niveis diferentes de mortalidade relacionados ao
comportamento da adrenal antes e depois do teste com ACTH Y. A maior
mortalidade (82%) foi relacionada com pacientes com cortisol basal alto (>34 mcg/dl)
e falha de resposta ao teste (variacdo de cortisol menor que 9 mcg/dl). Estes
achados séo consistentes e se repetem na literatura nos anos seguintes, apesar do
ponto de corte para o cortisol basal variar *?. Esta mortalidade alta, relacionada &
estratificacdo de acordo com a resposta ao teste ACTH e cortisol basal, ja foi

9 Nosso estudo atual

demonstrada em pacientes pediatricos criticamente doentes
demonstra 0 mesmo tipo de relacdo da mortalidade com o cortisol basal e a resposta

ao teste ACTH. A mortalidade chega a 36% entre os pacientes com cortisol basal
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alto e falha de resposta ao teste, refletindo uma glandula adrenal bastante
estimulada e trabalhando na sua poténcia maxima, sem condicfes de responder a
um novo estimulo estressor. A relagcdo com falha de resposta ao teste de ATCH e

17 relatando

pior prognostico em choque pediatrico é descrita por Pizarro et al.
aumento de choque resistente a catecolamina em pacientes com falha de resposta,
assim como por Hebar et al *®. Nosso grupo de estudos também relacionou a falha
de resposta adrenal ao aumento de mortalidade na populacdo pediatrica com

choque séptico 9.

O consenso de Insuficiéncia de Corticoesteréides Relacionado a Doenca
Critica, de 2008, orienta o uso de hidrocortisona em pacientes com choque séptico
refratario, sem testar o eixo HHA. Os autores consideram o teste de ACTH um teste
dificil de obter e com nivel sérico ndo estabelecido em pacientes com doenca critica.
Este consenso foi influenciado por uma grande metandlise publicada em 2004 @Y,
Por sua vez, esta metanalise é baseada nos resultados de outro ensaio clinico
randomizado e duplo cego publicado por Annane et al. em 2002 . Neste estudo, os
autores avaliaram a reposicdo com hidrocortisona e fludrocortisona em 300
pacientes adultos com choque séptico e identificaram melhora na mortalidade dos
pacientes tratados com hidrocortisona, desde que estes apresentassem falha na
resposta ao teste com ACTH. Mesmo sem serem confirmados por estudos
posteriores, estes achados retomaram a questdo da importancia da faléncia adrenal

na resposta ao estresse em situacbes de doenca critica, e sua relacdo com a

mortalidade.

A falta de diferenca da mortalidade em relacdo ao tratamento com
hidrocortisona, como em nosso estudo, também foi observada no estudo Corticus®.

Neste grande estudo multicéntrico europeu os autores randomizaram 499 pacientes
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para receberem hidrocortisona ou placebo. Ndo houve resposta em relacdo a
mortalidade em 28 dias, mesmo entre aqueles com falha na resposta ao estimulo
adrenal com ACTH. O mesmo resultado é encontrado em estudos pediatricos de

reposicéo de esterdides em pacientes com choque séptico *° 19,

A sugestdo de que disfuncédo hipotalamo-hipofisaria e dos componentes
periféricos deste eixo pode fazer parte da Sindrome de Disfuncdo de Mdultiplos
Orgaos @ deve ser explorada. A infusdo de GH em pacientes criticos regula o eixo,
mas ndo melhora a mortalidade, podendo inclusive aumenta-la ® ??. Da mesma
maneira, o fato de o paciente apresentar uma glandula adrenal pouco responsiva a
um estimulo de estresse além da doenca critica que o paciente esta enfrentando,
parece ser um marcador de mortalidade, mais do que um ponto em que possamos

agir em relacao ao tratamento.

Isoladamente, o cortisol basal nesta amostra foi mais alto em pacientes sem
resposta ao teste do ACTH, exatamente aqueles com maior mortalidade.
Possivelmente, o cortisol basal alto também pode servir como marcador desta
populacdo, uma vez que o teste com ACTH é caro e ndo realizado em uma série de

hospitais.

A incidéncia de falha de resposta ao teste ACTH, descrevendo Insuficiéncia
de Corticoesteroides Relacionado a Doencga Critica de origem adrenal foi de 40%.
Este achado esta de acordo com o descrito para pacientes pediatricos e esta dentro
do esperado para disfuncédo geral do eixo neuroenddcrino em pacientes pediatricos

criticos ?3 24,

Os autores do Survival Sepsis Campaign publicaram em 2012 uma analise do
seu banco de dados, referente ao uso de hidrocortisona em choque séptico. Nesta

coorte de pacientes, foram analisados 17.847 pacientes que usaram drogas
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vasoativas entre 27.836 pacientes com sepse cadastrados na pesquisa. Daqueles,
8.992 (50,4%) utilizaram corticéide em dose baixa, como reposicdo em casos de
choque séptico refratario a volume. Estes pacientes apresentaram aumento na
mortalidade hospitalar em relacdo aos que nao utilizaram reposicdo com corticoide
(OR 1,18, IC 95% 1,09-1,23; p<0,001)®®. Nossos resultados estdo de acordo com a
conclusdo deste estudo, até hoje o estudo com maior numero de pacientes
publicado sobre o assunto. Somando-se a este 0s resultados do estudo
CORTICUS®, acreditamos que ndo ha evidéncia atual para indicar o uso de
corticoide em protocolos de choque séptico refratario a volume. Sendo assim, e
levando em conta a hiperglicemia e a chance de infeccdo secundaria a qual estes

pacientes estao expostos, retiramos esta indica¢do do protocolo de nossa unidade.

Algumas limitacGes do nosso estudo precisam ser discutidas. Tendo em vista
gue a acdo do cortisol se da pela sua porcédo livre, possivelmente a dosagem de
cortisol livre contribuiria para o diagnéstico de insuficiéncia adrenal. Entretanto, este
teste ndo estd disponivel com facilidade e a maioria dos estudos publicados
descreve as variagOes de cortisol total como padrdo para a resposta ao teste de
estimulacdo adrenal. Aléem disso, devemos discutir o tamanho da amostra. Apesar
de suficiente para analise do objetivo principal — mostrar reducdo da mortalidade nos
pacientes que utilizaram hidrocortisona- isto dificulta analise de outros fatores. O fato
do estudo nédo ser multicéntrico torna ainda mais importante a realizacao de estudo
semelhante em outras unidade para avaliar os dados em amostra maior e mais

abrangente.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, o uso de reposicdo de corticoesterdide em pacientes com
choque séptico refratario a volume, neste estudo, hidrocortisona, ndo mostrou
melhora da mortalidade, independente da resposta adrenal a estimulagcdo ao ACTH.
Entretanto, pacientes com falha de resposta ao teste apresentaram risco aumentado
de morte, independente do tratamento. A maior mortalidade € encontrada entre os
pacientes com cortisol basal > 34 mcg/dl e a variacdo pos-teste ACTH < 9 mcg/dl
(36%) com RR 9,8 (IC 1,2 — 78; p=0,02) em relacdo aos pacientes com cortisol basal
e resposta ao teste adequada. O cortisol basal, assim como a resposta ao teste com
ACTH, pode servir como marcador de mau progndéstico nesta populacdo. Estudos

posteriores devem ser realizados para comprovar estes achados.
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4 CONCLUSOES

Os resultados encontrados neste estudo permitem as seguintes conclusoées:

o A reposicdo de hidrocortisona em pacientes pediatricos com choque

séptico refratario a volume ndo mostrou alteracao

o no tempo de uso de drogas vasoativas,

o no indice de drogas vasoativas,

o no tempo de internacéo na UTI Pediatrica ou

o na mortalidade.

. A falha de resposta ao teste ACTH mostrou associacdo com

mortalidade. Este achado se manteve em ambos o0s grupos de tratamento.

. A falha de resposta ao teste ACTH em pacientes pediatricos com

choque séptico refratario a volume ndo mostrou alteracao

o no tempo de uso de drogas vasoativas,

o no indice de drogas vasoativas,

¢ no tempo de internagéo na UTI Pediatrica

o A incidéncia da falha de resposta ao teste ACTH nesta populacéo foi

de 40%.
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o A mortalidade foi significativamente mais alta entre aqueles pacientes
com cortisol basal > 34 mcg/d| e variagdo de cortisol pos-teste < 9 mcg/dl em relagéo
aos pacientes com cortisol basal < 34 mcg/dl e variagado de cortisol pos-teste > 9

mcg/dl.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

REPOSIGCAO DE ESTEROIDE EM CRIANGAS COM CHOQUE SEPTICO

Caros Pais ou Responsaveis:

Sabemos que este € um periodo muito dificil para vocé(s) uma vez que seu filho (a) foi
internado nesta unidade de terapia intensiva pediatrica. Agradecemos se o (a) senhor (a) ler com
atencao este folheto que descreve um projeto de pesquisa que estamos realizando aqui no Hospital
Sao Lucas da PUC. No6s acreditamos que este € um estudo importante e agradecemos sua

consideragéo.

Sobre o que € este estudo?

O nome deste estudo fala sobre choque séptico, que pode ser melhor explicado como infecgédo
generalizada associada a queda na presséo arterial (presséo baixa). Na pratica, estamos falando de
criangas que ficam muito graves depois de pegarem uma infec¢do. Tratamentos que possam alterar o
curso desta doenca sé@o de grande interesse. Recentemente, a reposi¢do de esterdides em adultos,
em pequenas doses e por tempo prolongado (> 5 dias), conseguiu reduzir a mortalidade em um grupo
de pacientes com choque séptico.

Este estudo quer avaliar se o efeito deste medicamento em criancas com infec¢cdo grave é

similar ao encontrado em adultos.
Por que meu filho (a) foi escolhido?

Todas as criangas internadas nesta unidade de tratamento intensivo pediatrico devido a
infeccdo grave e precisando de ajuda de medicamentos para manter uma boa pressdo do sangue

serdo convidadas a participar deste estudo.
Meu filho (a) tem que participar?

N&o. E sua a deciséo participar ou ndo. Se vocé concordar que seu filho(a) participe neste
estudo e depois mudar de idéia, pode voltar atras sem dar qualquer explicacdo. Isto ndo ira afetar em

gualquer maneira o tratamento de seu filho(a).
O que ira acontecer se meu filho participar?

As criancas que participarem do estudo serdo divididas em dois grupos. O primeiro grupo ira
receber um medicamento chamado hidrocortisona (que pertence a familia dos esteréides), durante 7
dias ou enquanto estiver necessitando de medicamentos que ajudem a manter a pressdo do sangue
adequada. As criancas que participarem no outro grupo receberam uma
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substancia sem nenhum efeito (chamado placebo). Os dois grupos de criancas fardo exames
de sangue todos os dias de manha, junto aos exames de rotina feitos para qualquer paciente
internado com infeccao grave.

Até o dia em que os resultados destes exames sejam analisados, ninguém envolvido na

pesquisa ira saber de que grupo cada crianca faz parte.
Quais sdo os possiveis beneficios de participar?

A principal proposta deste projeto € mostrar que o medicamento hidrocortisona faz com que
criancas com infeccdo grave necessitem menos medicamentos para manter a pressao do sangue.
Além disso, é importante mostrar para a comunidade médica que este € um medicamento seguro
para ser usado neste tipo de doenca. Assim, os resultados deste estudo nos trardo dados médicos

importantes, podendo beneficiar muitas criangas com infec¢do grave mais tarde.
Quais séo os riscos/ desconfortos de participar?

O protocolo da pesquisa nao introduz qualquer procedimento que nao seja 0 necessario para o
tratamento de seu filho (a). Hidrocortisona em doses mais altas do que as utilizadas neste estudo tem
sido usada rotineiramente em criangas, como por exemplo em asma e reagdes alérgicas.

O uso de hidrocortisona pode causar aumento transitorio nos niveis de aglcar no sangue,
assim como inchago. Estes efeitos serdo monitorados e tratados adequadamente.

O que eu preciso fazer?

Nés estamos apenas pedindo sua permissdo para o estudo. Se o senhor(a) aceitar, nés iremos

organizar a participacéo de seu filho (a) no estudo.
Os resultados serdo confidenciais?

Sim. Os resultados de cada crianga apenas serdo avaliados pelo grupo de pesquisadores.
Todos os dados coletados serdo anonimizados (sem nome). Depois de analisados todos os dados,

estes resultados serdo levados ao conhecimento da comunidade médica.
E se eu aceitar e depois quiser voltar atras na minha decisao?

Vocés podem mudar de idéia a qualquer momento, sem necessidade de fornecer qualquer
explicagéo.
E se houver algum problema?

Estamos nos certificando de que todo o processo desta pesquisa ndo cause danos a saude de

seu filho (a). Caso isto acontega, a lei estabelece que seu filho terd direito a tratamento médico e

indenizacéo. Caso existam gastos adicionais, este serdo cobertos pelo orcamento do estudo.
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Quem eu posso contatar se houver algum problema ou davida?

Em caso de qualquer davida em relacdo a este estudo, solicite ao médico que esta cuidando

de sua crianca que entre em contado com:
Dra. Carolina Amoretti
Telefone: (51) 3339 6474

Caso o senhor (a) deseje informacfes atualizadas sobre este estudo, também pode solicitar

contato com a pesquisadora acima.

Para qualquer pergunta sobre seus direitos como participante deste estudo, o senhor (a) pode

entrar em contato com a Comiss&o de Etica e Pesquisa da PUCRS no telefone (51) 3320 3345.
Quem esta organizando este estudo?

O Dr Pedro Celiny Garcia (Chefe da UTIP da PUCRS) e Dra Carolina Amoretti (doutoranda em
Pediatria pela Faculdade de Medicina da PUCRS) sdo os responsaveis por este estudo. Contato

pode ser feito pelo telefone acima.

1. Eu confirmo que li e entendi as informacg8es contidas no folheto de informacédo para pais e
responsaveis.

2. Eu entendo que nossa participacdo € voluntdria e que eu posso desistir deste estudo a
qualquer momento, sem explicar a razdo, e sem que os cuidados médicos do meu filho(a) ou
seus direitos legais sejam afetados.

3. Euentendo que os dados coletados através da participacao do meu filho(a) neste estudo sao

confidenciais e serdo apenas disponiveis aos pesquisadores.

Eu concordo que o grupo de pesquisa tenha acesso aos arquivos médicos de meu filho(a).

Eu concordo que meu filho/ filha faca parte deste estudo

S

Nome da crianca

Nome do Responsavel

Nome do(a) pesquisador(a)

Assinatura do Responsavel Assinatura do(a) Pesquisador(a)

Porto Alegre, de de

OBRIGADO POR SUA ATENGAO!
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DE RECRUTAMENTO

Data Registro Hospitalar
Sexo DN Peso

Data de internag&o na UTIP Diagnéstico Inicial
Origem da sepse Germe isolado? Qual?

VM inicio (data) Inicio droga vasoativa (data e hora)

Recrutamento (data e hora)

Droga randomizada A B C D

Paciente com diagndéstico de choque séptico
com necessidade de droga vasoativa

U

1. Coleta de exames de base,
incluindo cortisol basal

U

- 1 mcg/ 1,73 m2 ACTH
Coleta de cortisol pés teste em 60

minutos Amostras encaminhadas

para o laboratério com o

pedido “Amostra para o
protocolo Reposicdo de

esterdides” anexado.

| |
| |
[ 2. Testes ACHT }

3. Inicio da droga randomizada
- Prescrigéo de 0,2 ml/kg de 8/8 h

Atencéo Plantdo Noturno

A prescricdo da droga em estudo pode ser
realizada APENAS ap6s o teste com ACTH. Se
paciente estavel em vasoativos, é possivel deixar para a
equipe do dia fazer consentimento, coleta e prescrigao.
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ANEXO 3 - TABELA DE DILUICAO DA SOLUCAO DE ACTH

1. Inicialmente, diluir 1 ml de ACTH em 9 ml de SF 0,9%
2. Para o teste de ACTH 1 mcg/1,73m?, rediluir 1 ml desta solugdo em mais 9 ml
de SF0,9% e aplicar 2,3 ml/m? solucéo 1

Tabela 1 - Solucdo 1 rediluida para TESTE ACTH 1 mcg/1,73m?

Peso (kg) SC (m2) Volume para o teste
(ml)
2,5 0,18 0,4
5 0, 28 0,64
6 0,32 0,73
7 0,36 0,82
8 0,40 0,92
9 0,43 0,98
10 0,47 11
12 0,53 1,2
15 0,63 1,45
17 0,7 1,6
20 0,79 1,8
25 0,93 2,1
30 1,05 2,4
35 1,17 2,6
40 1,28 3
45 1,38 3,17
50 1,47 3,4
55 1,56 3,6

OBS: para pesos intermediario — usar regra de 3.
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ANEXO 4 - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

No. Protocolo Data

Registro Sexo

DN Peso Comp/ Altura

Diagnostico Germe

VM inicio VM fim

Ferritina inicial IF IGIV

PRISM/ PELOD/ PIM2

Admisséo eletiva Pos op Bypass cardiaco ____

Dx alto risco Dx baixo risco

PAS PAD FC

FR PO2/Fi02 PaCO2

Tco__ INR TP/TTPA

Leuc Plag BT

K Gli Bica

Cat EB Creatinina

Pupilas Glasgow

Drogas vasoativas:

Droga Dose inicial Dose méax Inicio (dia e hora) Fim (dia e hora)
mcg/kg/min micg/kg/min

Dopa

Dobuta

Nora

Adrenalina

Outra:

Droga randomizada A B C D

Data de inicio

Cortisol basal

ACTH 1mcg

ACTH 250 mcg
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ANEXO 5 - BANCO DE DADOS

Tabela 1 - Especificacdes do Banco de Dados

Especificagdes do banco de dados

Protocolo Ordem do paciente recrutado e passivel de andlise
Masculino Masculino= 1
Feminino= 2
Idade Em meses
Peso Em quilograma
%mortalidade Chance de mortalidade calculada pelo PIM I
Sist adm Sistema de admisséo

1= sepse sem foco

2= sepse de foco pulmonar

3= sepse de foco abdominal

4= sepse de foco urinario

5= sepse de foco SNC

h DVA Tempo de drogas vasoativas em horas
ind DVA indice de drogas vasoativas
Basal Cortisol basal randémico
C1l Cortisol apds o teste de ACTH
Delta Diferenca entre cortisol basal e pos teste
B>34 Cortisol basal maior de 34 mcg/d|
1=sim
2=nao
Delta <9 Diferenca entre cortisol basal e pos teste < 9 mcg/dl
1=sim
2=nao
Anane Classificacéo de mortalidade

1= <34 mcg/dl e A> 9 mcg/dl

2=< 34 mcg/dl e A< 9 mcg/dl ou > 34 mcg/dl e A> 9 mcg/dl

3= > 34 mcg/dl e A< 9 mcg/dI

Obito 1=sim 2 = ndo
TI Tempo de internagdo em dias
Hidro Grupo tratamento

1=sim (hidrocortisona)

2=nao (placebo)
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Protecolo Masculing  |dade Peso  %mortalidade  Sistadm  hDWV  Ind DV Basal c1 Defta B=34 A<® Anane Obio T Hidro
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Figura 2 — Banco de dados — parte 1
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ANEXO 6 - FLUXOGRAMA DE PACIENTES ANALISADOS

1883 pacientes admitidos na UTIP

Maio 2008 — Setembro 2012

U

320 pacientes com sepse grave ou

choque séptico

U

144 pacientes com choque séptico :> 6 pacientes nao aceitaram
participar

refratario a volume

U

138 pacientes com choque séptico

refratario a volume

/ 77 exclusdes \ [ 61 inclusoes ] |:> / 5 perdas \

- 4 pacientes com

- 69 excluidos por uso prévio
- guebra do protocolo
de corticoide

de coleta

- 1 paciente com

formal de corticoterapia
k P / Qerda da amostra /

-8 excluidos por indicacdo [ 56 pacientes analisados ]




