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RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura sobre insuficiéncia corticosteréide em choque
séptico incluindo sua defini¢do, quadro clinico, diagndstico e tratamento. Apds
isso, objetivamos comparar os resultados do teste diagnostico de estimulagao
adrenal com ACTH 1 mcg/ 1,73m2 em relagao ao teste em dose padrao
atualmente mais utilizado na literatura (250 mcg/ 1,73m2 de ACTH) na
identificagdo dos pacientes em choque séptico pediatrico com insuficiéncia de
corticosteroides de origem adrenal.

Métodos: Inicialmente, revisamos a bibliografia relevante da fonte PubMed
utiizando as palavras pituitary-adrenal function tests, adrenocorticotropic
hormone, hydrocortisone, critical illness, sepsis e shock. Com base nos
achados desta revisao, delineamos um estudo transversal, incluindo criangas
admitidas na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital Sdo Lucas
(HSL-PUCRS, Brasil), entre junho/2008 e junho/2009, com diagndstico de
choque séptico refratario a volume. Nestes pacientes foi dosado cortisol basal e
apos, realizado ambos os testes de ACTH, com 4 horas de intervalo entre um e
outro. O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HSL-
PUCRS.

Resultados: O consenso de 2008 sobre insuficiéncia e reposicao de esterdides
propde a abordagem deste quadro como Insuficiéncia de Corticosteroide
Relacionado a Doenca Critica, sugerindo, na pratica clinica, que a reposi¢cao
esterdide seja feita em pacientes sintomaticos, mesmo sem teste de reposta
adrenal. Estudos na populagdo pediatrica precisam avangar, mas parecem se
correlacionar bem com os dados encontrados em adultos. Entretanto a
populacdo pediatrica que pode se beneficiar desta reposicdo ndo esta bem
definida, e as doses altas de ACTH usadas nos estudos da populagéo adulta
pode ndo ser adequado para criangas. Assim, estudamos a relagdo entre o
teste de estimulagdo com ACTH em dose de 1 e 250mcg/1,73m2 em 27
criangas com choque séptico refratario a volume. Nesta populagado encontramos
uma correlagdo positiva entre os testes de r=0,72 (r2=0,51), com p=0,001. A
analise do grafico de Bland & Altman também mostrou boa concordéancia entre
os testes. Cinco pacientes apresentaram resposta inadequada aos testes de
estimulacdo adrenal, 3 deles foram identificados apenas no teste com dose
baixa.

Conclusodes: Apesar da boa quantidade e qualidade dos estudos sobre
insuficiéncia corticosteréide em choque séptico, os resultados finais
relacionados a desfecho primarios sdo controversos na populagdo adulta. De
qualquer maneira, os dados iniciais em pediatria parecem se correlacionar com
os dados em adultos. Nossos resultados sugerem que o teste com ACTH em
dose baixa possa ser uma alternativa adequada ao teste com dose considerada
padrao em adultos, podendo ser mais sensivel. Outros estudos sdo necessarios
para confirmar estes achados.
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Unitermos: testes de funcao hipofise-adrenal, hormonio adrenocorticotrofico,
hidrocortisona, doencga critica, sepse, choque.
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ABSTRACT

Objectives: To review the literature about steroid insufficiency during septic
shock; including its definition, clinical presentation, diagnosis and treatment.
Then, we aimed to compare the results of ACTH adrenal stimulation test in a
dose of 1 mcg/1.73 m2 against the standart aldult dose of of 250 mcg/1.73 m2
to identify corticosteroid insufficiency of adrenal gland cause in pediatric patients
with septic shock.

Method: Initially, we reviewed relevant literature from PubMed searching for
pituitary-adrenal function tests, adrenocorticotropic hormone, hydrocortisone,
critical illness, sepsis e shock. Based on these findings, we designed a
transversal study including children admitted to the Pediatric Intensive Care Unit
at Hospital Sdo Lucas (HSL — PUCRS, Brazil), from Jun/ 2008 to Jun/ 2009;
who were diagnosed with volume refractory septic shock. Basal cortisol level
was determined and, then, both ACTH tests were performed. Tests were
performed 4 hours apart. Study protocol was approved by the HSL ethics
committee.

Results: The 2008 Consensus about corticosteroid insufficiency suggest the
approach to this clinical picture as Corticosteroid Insufficiency during Critical
lliness, further suggesting the corticosteroid replacement to be done in
symptomatic patients, with or without adrenal stimulation tests. Pediatric
population studies need improvement but results so far seem similar to those
found in adults. However, the pediatric population who could benefit from this
replacement is not well defined, and ACTH doses used in adult population may
not be adequate in children. So, we studied the relation between the ACTH
stimulation test in a dose of 1 mcg/ 1,73 m2 and 250 mcg/1,73 m2 in 27 children
with volume refractory septic shock. We found a positive correlation between
tests of r=0,72 (r2=0,51), p=0,001 in this population. The Bland & Altman
analysis also showed good agreement between tests. Five patients had an
inadequate response to tests, but 3 of them were only identified by the low dose
test.

Conclusions: Although good number and quality of studies about this issue, the
final results related to primary endpoints are controversial. Eventhough, initial
data in the pediatric population seems to correlate to adult data. In our study, the
low dose test was an adequate alternative to the adult standard dose test, and
might be more sensible. Bigger studies are necessary to confirm these results.

Uniterms: pituitary-adrenal function tests, adrenocorticotropic hormone,
hydrocortisone, critical illness, sepsis, shock, sepsis.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Introducgao

Neste primeiro capitulo iremos apresentar o referencial teérico em 2
partes: o item 1.2 é um artigo de revisdo sobre insuficiéncia de corticosterdides
em doencga critica, importante para apresentar ao leitor as discussdes atuais
sobre o tema; enquanto o item 1.3 apresenta consideragdes especificas sobre
testes do eixo hipotalamo- hipdfise- adrenal, o objetivo central deste trabalho.
No item 1.4 apresentaremos a Justificativa do estudo, no item 1.5 serdo

descritos os objetivos e no 1.6, a bibliografia do capitulo 1.

1.2 Artigo de revisao

“Insuficiéncia de Corticosterdides em Doencga Critica — Fisiopatologia,

Diagnostico e Tratamento”

Versdo em lingua portuguesa do artigo escrito em lingua inglesa, em

fase de revisao final para proposta de publicacdo em revista internacional.
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RESUMO

Objetivo: Revisar o uso de corticosterdides em pacientes com doenca critica
com relacéo a fisiologia, diagndstico, desfecho, prognéstico e recomendacgdes

atuais.

Fonte de dados: Procura no site Pubmed, usando os termos pituitary-adrenal
function tests, adrenocorticotropic hormone, hydrocortisone, critical illness,
sepsis e shock com correlagbes para MESH de sinbnimos e termos
relacionados. Publicagdes classicas referentes ao tema também foram

revisadas, sendo descritas as mais representativas.

Sumario de Dados: A reposi¢ao de esterdides em doenga critica ainda € tema
controverso na literatura médica. Apesar de conhecida a importancia da fungéo
adrenal durante estados de estresse, como doengas graves, o diagndstico de
sua insuficiéncia hormonal e a terapia de reposi¢cao esterdide ndo apresenta
resultados consistentes em todos os estudos, em grande parte devido a
heterogeneidade do delineamento e da populagdo de cada publicagdo. Em
novembro de 2008, novo consenso sobre o tema propb6s abordagem deste
quadro como Insuficiéncia Corticosteréide Relacionado a Doenga Ciritica,
sugerindo, na pratica clinica, que a reposi¢ao esterdide seja feita em pacientes
sintomaticos, mesmo sem teste de reposta adrenal. Estudos na populagéo
pediatrica ainda precisam avangar, mas parecem se correlacionar bem com os

dados encontrados em adultos.

Conclusao: Apesar da boa quantidade e qualidade dos estudos sobre o tema,
os resultados finais relacionados a desfecho primarios sdo controversos. Novas
diretrizes de diagnéstico e tratamento foram publicadas em novembro de 2008.
Os dados iniciais em populagdo pediatrica parecem se correlacionar com 0s

dados em adultos.

UNITERMOS: testes de funcao hipofise-adrenal, horménio adrenocorticotrofico,

hidrocortisona, doenca critica, sepse, choque.
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ABSTRACT

Objective: To review the use of corticosteroids in critically ill patients regarding
physiology, diagnosis, treatment, outcome, prognosis and new

recommendations.

Sources: Search at Pubmed, using the terms pituitary-adrenal function tests,
adrenocorticotropic hormone, hydrocortisone, critical illness, sepsis, Shock,
correlated MESH synonyms and related terms. Classic publications about the
topic were also reviewed and selected depending on their relevance to the study

objectives.

Summary of Findings: 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 lliness, 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.

Conclusions: Although good number and 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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INTRODUGAO

A fisiologia adrenal e sua relagdo com o estresse € bem estabelecida. A
funcao dos corticosteroides liberados pela glandula nestas situagdes € voltada
para a manutengdo da homeostase quebrada pelo estresse. Assim, procura-se
manter condigdes adequadas para que o0 corpo possa responder ao estimulo e

retornar ao seu estado basal." 2

A adrenal e seu comportamento durante uma doencga critica tém sido
tema de muitos estudos nas ultimas décadas. Inicialmente, hipotetizou-se que o
uso de doses altas de corticéide 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 prognostico em alguns estudos.* >'° A seguir, a idéia foi
testar a reposicao de esterdides em pacientes com déficit de resposta adrenal
durante doencas criticas, mas em doses baixas e por periodo mais
prolongado.* 617 Este tratamento se mostrou efetivo em alguns casos, mas o
tema ainda é controverso. Atualmente, revisdo destes estudos tem sugerido
uma idéia diagndstica um pouco diferente das antigas faléncias adrenal relativa
ou absoluta: Insuficiéncia de Corticosterdides Relacionada a Doencga Critica
(ICRDC).? Nesta revisdo, apresentamos parte importante da fisiologia adrenal e

da acédo dos esterdides, além dos estudos relevantes sobre diagndstico e
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reposicao esterdides em doengas criticas procurando relacionar a classificagao

de ICRDC.

FISIOLOGIA ADRENAL E ACAO DO CORTISOL

A glandula adrenal é dividida em 2 unidades funcionais: a medula
(responsavel pela producédo de adrenalina e noradrenalina) e o cértex. O cortex
adrenal €& responsavel pela secrecdo de glicocorticdides (cortisol),
mineralocorticoide (aldosterona) e andrégenos (hormdnios pré-testosterona).
Os glicocorticoides sdo os hormdnios com maior atividade na resposta de

adaptacao a situagdes de estresse, como em doencas criticas.?

A funcdo adrenal é controlada pela liberacdo de adrenocorticotrofina
(ACTH) a partir da hipofise, em pulsos de amplitude variada ao longo do dia.
Estes pulsos séo liberados a cada 30 a 120 minutos e resultam em nivel sérico
variado de cortisol, atingindo seu pico ao acordar pela manha, baixando sua
concentragao sérica ao final da noite, sendo o nivel mais baixo atingido 1 a 2
horas apoés inicio do sono. A liberagao de ACTH pela hipdfise, por sua vez, é
controlada pelo hipotdlamo, através da acdo do horménio liberador de
corticotrofina (CRH), formando o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA). Os
baixos niveis séricos de cortisol, assim como o ritmo circadiano e o estresse
sdo os principais ativadores deste centro. As células responsaveis pela

producdo do CRH se encontram principalmente no nucleo paraventricular do
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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, entdo, levado até a hipdfise
onde ira estimular a liberacdo de ACTH. Assim, por exemplo, estimulos
estressores serdao transmitidos através do tronco cerebral, chegando a
eminéncia média do hipotalamo, secretando CRH que ira estimular producao de
ACTH pela hipdéfise agindo, finalmente, na glandula adrenal produzindo
cortisol.” O mesmo acontece caso o hipotalamo seja estimulado pelo sistema

limbico, em situagdes de estresse mental, por exemplo.

Outros moduladores do eixo HHA sao a vasopressina (via CRH) e
citoquinas inflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-a, fator inibitério da migragéo

macrofagica) importantes, principalmente, na presencga de doencgas criticas.”

O cortisol é o principal horménio secretado pelo cortex adrenal. Cerca de
80% ¢é sintetizado a partir da captagdo do colesterol e transformagao em
pregnenolona. A pregnenolona € a precursora dos principais produtos da
adrenal: aldosterona, dehidroepiandosteneidiona e cortisol. Os 20% restantes

s30 sintetizado a partir de acetato e outros precursores.?

Cerca de 90% do cortisol circulante esta ligado a transcortina. Os 10%
restantes estdo na forma livre e correspondem a porgao ativa. A transcortina é a
principal proteina carreadora, mas a albumina também pode exercer este papel.
Em situagcbes de estimulacdo adrenal, como doenca grave e sepse, por

exemplo, o nivel sérico de transcortina cai, chegando a 50% dos niveis
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anteriores, propiciando maior nivel de cortisol livre ativo. Isto & especialmente
importante tendo em vista que a adrenal ndo armazena cortisol. Assim, os
niveis séricos aumentados em situacdes de estresse se devem a aumento da
sintese (estimulado pelo aumento de ACTH) e do aumento do cortisol livre

(conseqiiéncia da reducdo dos niveis de transcortina).?

O cortisol comega a exercer seus efeitos apds captagdo e ligacdo 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 liberagdo de citoquinas, moléculas de adesao celular e outros
mediadores inflamatorios. Sua acédo no sistema imune é variada. Nas areas de
inflamagao aguda, diminui o influxo de sangue e a atividade dos leucdcitos;
enquanto nas areas de inflamagao cronica, diminui a atividade das células
mononucleares, a proliferagcdo de vasos sanglineos e a fibrose. Nas areas
linféides, diminui a expansao das células T e B e acéo das células T secretoras
de citoquinas. Além disso, diminui a produgao e a agao global das citoquinas,
incluindo muitas interleucinas, TNFa e GM-CSF. Diminui também a producao de
eicosanodides, a produgcdo de IgG e a produgdo dos componentes do
complemento. A nivel intracelular, ocorre inibicdo da transcricdo dos genes
COX-2, de interleucinas, de moléculas de adesao celular e da forma induzida
da sintetase do o6xido nitrico. O cortisol ainda tem uma acgao antiinflamatéria
potente, incluindo a reducdo do numero e da funcdo de uma série de células

imunoldgicas (linfécitos T e B, mondcitos, neutrofilos e eosindfilos), diminuindo
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a producdo de citoquinas, quemoquinas e eicosandides, aumentando a

produgao do fator de inibicio de migragdo de macréfagos.?

Os efeitos metabdlicos do cortisol incluem aumento da glicemia através
da ativagcdo de enzimas envolvidas na gliconeogénese hepatica e da inibicdo da
captacdo da glicose por tecidos periféricos, como musculos esqueléticos.
Horménios como catecolaminas e glucagon também s&o liberados e a
estimulagdo constante de cortisol também estimula a produgdo de glicose a
partir do catabolismo de proteinas e lipidios, além da resisténcia insulinica,
levando a hiperglicemia. No tecido adiposo, lipdlise € ativada, liberando acido
graxo livre na circulagdo. Também aumenta a degradagcdo de proteinas,
aumentando o catabolismo e diminuindo o anabolismo. No sistema esquelético
causa bloqueio da indugao do gene da osteocalcina mediada pela vitamina D3

nos osteoblastos e modificacéo da transcricdo dos genes da colagenase. %’

O cortisol pode aumentar a pressao arterial através de acao renal e
vascular, através da sensibilizagdo do mdusculo liso para a acao das
catecolaminas e angiotensina. Neste aspecto, age em conjunto com os
mineralocorticéides, procurando restabelecer a homeostase do sistema

cardiovascular.’

O cortisol é o principal responsavel pelo feedback negativo em relagao a
regulagdo da estimulagdo hipotalamo-hipdfise. Esta acdo € dependente da
sintese da lipocortina-1, que é importante na retroalimentagdo negativa do

hipotalamo e da hipofise anterior, podendo exercer agdes antiinflamatorias.
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TERMINOLOGIA

Nesta revisao nos iremos falar sobre uma série de condi¢des clinicas que
se sobrepbe. Assim, sentimos a necessidade de definir alguns significados
antes de prosseguir a discussdo deste texto. Insuficiéncia Corticosterdide
Relacionada a Doenga Critica (ICRDC) se refere a uma condigdo encontrada
em muitas doengas criticas onde os niveis circulantes de corticosterdides n&o
sdo capazes de manter a homeostasia desejada, independentemente de o
cortisol basal ser alto ou baixo, e de se ele aumenta ou ndo apds um teste de
estimulagdo. Insuficiéncia adrenal absoluta é um termo usado com frequéncia
em estudos, principalmente os anteriores a 2008, considerada quando o cortisol
total era menor de 10 mcg/dl (18 mcg/dl em alguns casos, especificados no
texto). Se o cortisol basal era adequado, mas havia falha de resposta ao teste
de estimulagdo, a insuficiéncia adrenal era dita relativa. Qualquer outra

definigao, utilizada em algum estudo especifico, é explicada no texto.

Mantivemos a denominagdo original de cada estudo em relagdo aos
quadros de insuficiéncia adrenal ou disfungdo adrenal, procurando explicitar os
termos diagndsticos de cada autor. Porém, procuramos analisar e discutir os

dados sob o conceito de ICRDC.

Teste de estimulagéo adrenal e teste da corticotrofina sdo demoninacdes

ao teste de estimulagdo adrenal com ACTH. Quando a dose de 250 mcg é
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usada, o teste é dito padrdo. Qualquer dose diferente desta sera apontada no

texto.

Os resultados de cortisol sédo referidos, neste estudo, sempre pela
unidade mcg/dl. Quando o estudo de referéncia utilizava a unidade nmol/L, nés
convertemos o valor para mcg/dl. A dose de ACTH no teste € descrita em

mcg/m2 ou apenas mcg.

INSUFICIENCIA ADRENAL

Insuficiéncia adrenal primaria (doenga de Addison) € uma doenca rara,
que resulta de nivel de cortisol basal inadequado por falha de produgao adrenal.
Tem prevaléncia de cerca de 100 casos a cada 1 milhdo e incidéncia de 5
casos por 1 milhdo de pessoas. A sindrome progride com piora de sintomas
inespecificos como fadiga, fraqueza, perda de peso, anorexia e nausea. A
prevaléncia € mais alta em pacientes com HIV, histéria familiar de
adenoleucodistrofia, doengas enddcrinas auto-imunes, cancer metastatico e
doenca granulomatosa.® Em criancas a causa mais freqiiente é Insuficiéncia

Adrenal Congénita, com prevaléncia 1 a cada 10.000 a 18.000 nascidos vivos.®

Insuficiéncia adrenal secundaria resulta da falha de estimulagéo
hipotalamo-hipofisaria sobre uma adrenal normal. Assim, a funcéo

mineralocorticéide da glandula esta preservada. E mais prevalente do que a
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insuficiéncia adrenal primaria, chegando a 150 a 280 por 1 milhdo de pessoas.?

A principal causa é a parada subita do uso crénico de corticéides.

Diagnéstico

Existem varias formas de testar o eixo HHA. O uso de dosagem Uunica
dos niveis de cortisol tem limitada utilidade uma vez que os niveis de cortisol
variam durante o dia, seguindo um ritmo circadiano. A dosagem do cortisol
matinal (as 8h) pode ser utilizada para avaliar insuficiéncia adrenal absoluta,
entretanto ndo avalia a capacidade de resposta do eixo HHA a agentes
estressores. Para uma avaliagcdo completa do eixo HHA é necessario um teste

qgue avalie, além do nivel basal de cortisol, sua resposta a um agente estressor.

O Teste de Tolerancia a Insulina (TTI) é considerado o padréo ouro para
avaliagdo da fungdo do eixo HHA em pacientes que nao estdo gravemente
doentes.” Neste teste o paciente tem o nivel sérico basal de cortisol dosado e,
estando em jejum, recebe uma dose de insulina para indug&o de hipoglicemia.
A hipoglicemia serve como um estimulo estressor que, em situagdes normais,
gera um aumento nos niveis de 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.10 Primeiro, a
resposta ao estresse ja esta ativada e os niveis de cortisol esperados séo

maiores que o normal. Segundo, o nivel minimo do cortisol esperado nestes
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pacientes ndo esta bem estabelecido."’ Terceiro, TTI ndo é adequado para

pacientes graves devido aos efeitos deletérios da hipoglicemia.

Em frente as limitagdes do uso do TTI, outros testes podem ser usados
para avaliar varios segmentos do eixo HHA. Dois deles estdo presentes em

estudos com pacientes criticos.

O teste de estimulagao com metirapona (bloqueadora do ultimo passo na
sintese do cortisol) provoca queda brusca nos niveis de cortisol que por sua vez
ativa o mecanismo de feedback positivo para a liberacdo de ACTH, sendo dutil

para avaliar a resposta central do eixo HHA.®

O teste de estimulagdao com ACTH avalia a porgéao final do eixo HHA, ou
seja, a resposta da glandula adrenal a estimulagao central. O teste consiste em
dosar o nivel de cortisol basal (antes da administracdo do ACTH), e apds
estimulagdo com ACTH sintético (apds 30 e/ou 60 min.). A interpretagdo se
baseia na avaliacdo do cortisol basal, do pico de resposta do cortisol apdos
estimulo com ACTH, e na diferenca entre estes dois niveis. Apesar de
extensamente utilizado, ainda existe grande controvérsia quanto a dose de
ACTH sintético utilizada e sobre a interpretacdo dos resultados. A dose
chamada de padrédo de ACTH utilizada em adultos é de 250 mcg, entretanto
esta dose gera niveis hormonais sabidamente supra-fisiolégicos e uso de doses
menores, entre 0,5 e 1 mcg, poderiam ser mais sensiveis no diagnostico de

insuficiéncia adrenal.® '2'® A maioria dos estudos que avaliou os dois testes em
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comparacdo ao TTI, entretanto, mostraram que ambos sdo adequados.’ ™ 1%

17

Tratamento

O tratamento das disfungbes do eixo HHA consiste em tratamento
sintomatico da fase aguda (expansao volémica, uso de drogas vasoativas, e
controle de glicose e eletrolitos em crise adrenal aguda), e reposicao hormonal.
Reposigéo de glicocorticéides € necessaria em todos os pacientes e reposi¢cao

de mineralocorticoides é restrita a pacientes com insuficiéncia adrenal primaria.

A dose recomendada na bibliografia para pacientes ndo criticos € de 50 a
75 mg/m2 de hidrocortisona, seguido por 50-75 mg/m2/dia dividido em 4 doses.
Esta dose esta de acordo com a produgdo de cortisol pela adrenal em
momentos de estresse, mas ndo com ensaios clinicos cuidadosos.’ Esta dose
de hidrocortisona da suporte mineralocorticoide também. Quando necessario,
doses de metilprednisolona (10 — 15 mg/m2) e dexametasona (1.5-2 mg/m2)
podem ser usadas, mas sabendo-se que sua agao mineralocorticoide € muito

baixa.
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RESPOSTA NEUROENDOCRINA AO ESTRESSE EM DOENTES GRAVES

O corpo humano tem a capacidade de sobreviver a uma série de
insultos. A resposta neuroenddécrina tem papel muito importante na resposta
adaptativa.18 Na fase inicial da doenca critica existe ativagcdo do sistema
nervoso central com estimulacdo da hipofise anterior. As mudancgas induzidas
por esta estimulagédo levam a mudancgas rapidas no metabolismo, priorizando o
aumento de substratos, reduzindo o consumo de energia e estimulando a
resposta dos érgaos vitais. Entretanto, em periodos de estresse prolongado a
secrecao pulsatil da hipofise anterior é reduzida, levando a atividade reduzida

dos horménios neuroendocrinos. '

Eixo Hipotalamo-Hipo6fise-Adrenal durante o estresse

Durante a fase aguda de doengas graves, o eixo HHA é estimulado
continuamente. As ligagdes neurosensoriais e liberacdo de citoquinas,
previamente comentadas, induzem liberacdo de CRH pelo hipotalamo de forma
sustentada. Assim, ACTH ¢é liberado e estimula a producédo de cortisol nas
glandulas adrenais. O feedback negativo do cortisol sob hipotalamo e hipdfise é
vencido pela estimulacdo continua do hipotalamo pelo estressor, levando
sustentacao de niveis altos de ACTH. A estimulagao continua da adrenal pelo
ACTH aumenta o nivel sérico do cortisol cerca de 5 a 10 vezes, eliminando seu

ritmo pulsatil e circadiano. A transcortina € reduzida durante a doenga critica,
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aumentando ainda mais os niveis de cortisol livre.?° H& pouca informagao sobre
a agao dos receptores de cortisol durante a fase aguda de doengas graves.
Aparentemente, a produgao de citoquinas em niveis baixos aumenta também a
ligacdo do cortisol aos seus receptores. Contudo, quando a produgao €
excessiva, as citoquinas levam a uma diminuicdo do numero e da afinidade dos
receptores de corticoesterdides, além de levar a alteragdes nas reacgoes

intracelulares apds a ligagao do cortisol com seu receptor.1

Hipercortisolismo, na fase aguda, muda o metabolismo de carboidrato,
gordura e proteina para fornecer energia suficiente para manter o
funcionamento de 6rgéos vitais como cérebro, e para retardar o anabolismo. Os
niveis de aldosterona circulantes também aumentam marcadamente,
principalmente pela ativagdo do sistema renina-angiotensina. A retencdo de
volume no compartimento intracelular aumenta a resposta inotropica e
vasopressora a catecolaminas e angiotensina Il, promovendo vantagens

hemodinamicas na resposta aguda.?'

Na fase tardia da doenca critica a fisiologia do eixo HHA fica
comprometida, com niveis baixos de ACTH e altos de cortisol. N&o esta claro o
motivo da queda do ACTH. Os niveis de cortisol altos e ndo pulsateis podem
ser sustentados por um caminho que nao inclua o eixo HHA; talvez envolvendo
endotelina.?? A efetividade do cortisol neste periodo da doenca é questionavel
ja que a falta de pulsatilidade pode diminuir sua agao nos tecidos alvos e seus
niveis sempre altos podem levar a hiporeatividade do sistema imune, como na

paralisia imune das doengas graves prolongadas.23
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Entdo, se uma agressao é 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 a corticéide. Como descrito anteriormente, esta deficiéncia
em suprir as necessidades do corpo € melhor denominada ICRDC. Qualquer
disfuncdo neste mecanismo homeostatico esta relacionado & alta mortalidade,?*
e sao varios os mecanismos que podem estar envolvidos no desenvolvimento

de ICRDC como descrito na tabela 1.

Tabela 1 — Possiveis causas de ICRDC

Causa Diminuicdo da produgcdo de Diminuigdo da estimulagdo Diminuicao da agao do cortisol
cortisol adrenal em tecidos e células
Diagnéstico 1. Hemorragia ou necrose 1. Necrose 1. Diminuicédo da entrega
adrenal hipofisaria, uso prévio de e da liberagéo do cortisol pela
2. Inibicdo medicamentosa esterdides transcortina
da sintese do cortisol 2. Inibicdo da 2. Afinidade de receptores

3. Exacerbagéo de doengas produgéo de CRH e ACTH diminuida devido a agao de
cronicas induzido por mediadores citoquinas

pro-inflamatdrios 3. Baixa perfuséo tecidual

L]
ICRDC - Insuficiéncia de Corticosterdide Relacionada a Doenga Critica; CRH- Horménio estimulante de corticotrofina;
ACTH - Adrenocorticortrofina.

Apesar de haver pouca duvida sobre a importancia do eixo HHA durante
doenga critica, existe uma longa discussao sobre diagndstico de insuficiéncia e

necessidade de tratamento.
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ICRDC EM PACIENTES ADULTOS

Fatores limitantes ao nivel de cortisol em pacientes criticos incluem: 1)
niveis flutuantes de transcortina com relagao inversa a gravidade da doenga,
causando variagdo do cortisol livre, 2) disponibilidade, sensibilidade,
especificidade e acuracia das medi¢des nao uniformes, tornando dificil a
comparacao de resultados; 3) a resposta ao teste pode variar devido a reagoes
cruzadas entre testes imunolégicos dos precursores do cortisol e metabalitos

que se acumulam.

Existem varios estudos que mostraram o funcionamento do eixo HHA em
adultos criticamente doentes. Infelizmente, a auséncia de padrbes globalmente
aceitos significa que os resultados sao variaveis. Alguns estudos recentes
produziram evidéncia da correlagdo entre fungdo adrenal e desfechos clinicos.
Na verdade, os valores do cortisol destes estudos vinham sendo usados como
padrao para o diagnéstico de faléncia adrenal e sao atualmente considerados
referéncia para o diagnéstico de ICRDC.?

Annane et al®

estudaram 189 adultos com choque séptico avaliando o
cortisol basal (TO) e o aumento maximo do cortisol apos estimulo com ACTH
(Amax) e sua relagdo com mortalidade em uma unidade de terapia intensiva
(UTI). Os autores encontraram 3 grupos prognosticos diferentes. O primeiro

grupo, com TO < 34 mcg/dl e Amax > 9 mcg/dl, mostrou o melhor progndstico

(26% de mortalidade). O segundo grupo, com TO < 34 mcg/dl e Amax < 9
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mcg/dl ou TO > 34 mcg/dl e Amax > 9 mcg/dl, apresentou 67% de mortalidade.
O terceiro grupo, com TO > 34 mcg/dl e Amax < 9 mcg/dl, teve a maior
mortalidade (82%). Neste estudo, Annane et al introduziram a idéia de que a
resposta ao teste com ACTH (Amax) pode ser um marcador importante da
funcao adrenal (ou reserva adrenal) e que ela esta associada com mortalidade
em terapia intensiva de adultos. Este estudo também sugere que o nivel de
cortisol basal pode representar diferentes graus de severidade da doenga, com
cortisol basal baixo (e boa resposta ao estimulo com ACTH) sendo encontrado
em pacientes com doenga menos severa, refletindo baixa mortalidade. Estudos

recentes confirmaram estas hipéteses.?

Marik e Zaloga®’ também estudaram 59 adultos com choque séptico
avaliando o cortisol basal e maximo apos estimulagédo com ACTH (1 e 250 mcqg)
em relagdo ao sucesso em retirar drogas vasoativas em 24 horas apés o inicio
de tratamento com hidrocortisona. O grupo de pacientes que respondeu ao
tratamento apresentou um cortisol basal baixo (14,1 + 5,2 mcg/dl) enquanto o
grupo que nao respondeu apresentou niveis de cortisol alto (33,3 £ 18 mcg/dl).
A area abaixo da curva receiver operator characterstic (ROC) para cortisol basal
e resposta a hidrocortisona foi 0,84. O melhor ponto de corte para o valor do
cortisol basal foi 23,7 mcg/dl, com sensibilidade de 0,86 e especificidade de
0,66. Entre os pacientes que responderam a hidrocortisona, 95% tinham cortisol
basal abaixo de 25 mcg/dl, 54% mostraram resposta insuficiente ao teste com
ACTH em baixa dose e apenas 22% com o teste usando dose padrdo de

ACTH. Este segundo estudo, de Marik e Zaloga, sugere que niveis baixos de
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cortisol basal (<25 mcg/dl) em pacientes com choque podem representar
ICRDC, se apresentando clinicamente através de um tempo prolongado para

retirada de drogas vasoativas.

Mais recentemente, Annane et al usaram também o teste de estimulagao
com metirapona para avaliar o eixo HHA em adultos com sepse. Os autores
relataram que disfun¢do adrenal era provavel quando o cortisol basal era menor
do que 10 mcg/dl ou quando a resposta ao teste com ACTH menor do que 9
mcg/dl.28 Este estudo comprovou os achados prévios de ambos, Annane et al e

25, 27

Marik e Zaloga, que deram énfase na resposta ao teste com ACTH e no

nivel de cortisol basal, respectivamente.

Apesar de a maior parte dos estudos sobre fungdo 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.
Huang e Lin demonstraram que pacientes com faléncia respiratéria que tiveram
um aumento de cortisol menor que 9 mcg/dL apos teste de estimulo com ACTH
tinham maior dificuldade em serem retirados do ventilador.?® Uma analise de

subgrupo do estudo de Annane et al *°

sugere que em pacientes com SARA
que nao responderam adequadamente ao teste com ACTH e foram tratados
com hidrocortisona em dose baixa e fludrocortisona tiveram menor mortalidade
(risco relativo 0,71; IC 95% 0,54-0,94; p=0,011) e mais dias livre de ventilagdo
mecanica (2,6 + 6,6 vs. 5,7 + 8,6; p=0,006).>" Pacientes com SARA que ndo

tiveram o a resposta adrenal testada responderam de maneira diferente a

reposicdo com esterdide iniciada até o sétimo dia de doenca. Em Meduri,
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19982 a resposta dos pacientes a tratamento com metilprednisolona foi de
melhora da lesdo pulmonar e da mortalidade. Porém a ARDS task force®
encontrou resultados opostos, com tendéncia a aumento da mortalidade. Ainda
assim, quando o tratamento foi iniciado antes de 72hs do inicio do quadro, os
pacientes tratados apresentaram reducdo nos desfechos primarios de melhora
no escorre de lesdo pulmonar e extubagao com sucesso no 7°. dia. Desfechos
secundarios também mostraram bons resultados, como reducao da duragao da
ventilagdo mecanica (p=0,002), do tempo de internagdo em UTI (p=0,007) e da
mortalidade na UTI (p=0,03).® Além disso, o uso de hidrocortisona no inicio do
quadro de pacientes com pneumonia grave adquirida na comunidade mostrou
uma melhora importante na relagcdo PaO2: FiO2 (p=0,002) e de escores da
radiografia de térax (p< 0,0001), diminuigdo dos niveis de proteina C (p=0,01),
progressao da sindrome de disfungdo organica (p=0,03) e de choque séptico
(p=0,01), reducdo no tempo de internacao hospitalar (p=0,03) e na mortalidade

(p=0,009).

Uma recente metanalise sobre tratamento de SARA com corticoide por
tempo prolongado em adultos revisou 9 estudos principais e encontrou melhora
significante na relacdo PaO2: FiO2, marcadores inflamatorios sistémicos,
escores de disfungédo organica, duragao de ventilagdo mecéanica e tempo de
permanéncia em UTI. Existe muita diferenca entre o desenho dos estudos e
critérios de inclusao, tornando dificil estabelecer 1 unico tratamento para uma

populacdo especifica. Contudo 4 estudos que iniciaram o tratamento nos 3
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primeiros dias de diagnodstico de SARA e LPA encontraram reducao significante

na mortalidade.®*

Salluh estudou a resposta adrenal em pacientes com pneumonia grave
adquirida na comunidade internados em UTI em relacdo a seu valor preditivo.®®
O valor do cortisol basal teve correlagdo positiva com escore de severidade de
doenca (CURB-65, APACHE Il e SOFA, p <0,05) O nivel de cortisol basal foi
mais alto em n&o sobreviventes do que em sobreviventes. ICRDC foi
diagnosticada em 40,8%. A habilidade discriminativa do cortisol basal (area
abaixo da curva ROC) foi de 0,77; IC 95% 0,65-0,90, melhor ponto de corte
25,7 mcg/dl para mortalidade hospitalar, sendo melhor do que o APACHE I,
SOFA, CURB-65, d-dimero e, neste caso, inclusive, que os resultados pos teste

do ACTH.

A fungcdo adrenal também foi analisada em pacientes com cirrose e
outras doencas hepaticas. Tsai e colegas avaliaram a resposta ao teste ACTH
em 101 pacientes com cirrose hepatica de diferentes gravidades que cursavam
com sepse grave.*® Pacientes com resposta adequada ao teste tiveram
sobrevida acumulada em 90 dias de 63,2% versus 15,3% nos demais (p<
0,001). Os sobreviventes apresentaram uma resposta a corticotrofina mais alta
(16.2- 8.0 vs. 8.5- 5.9 mcg/dL, p <0,001). A resposta ao teste foi inversamente
proporcional a severidade da doenca, medida por varios marcadores. Além
disso, a pressao arterial média no dia do teste do ACTH foi mais baixa nos
pacientes com resposta inadequada ao teste (60 + 14 vs. 74.5 £ 13 mmHg, p

<0,001), e uma proporgao maior destes pacientes necessitou de vasopressores
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(73% vs. 24.48%, p<0.001). Fernandez et al comparou 50 pacientes com
cirrose e choque séptico que nao receberam tratamento com esterdides com 25
pacientes na mesma condi¢do, que foram investigados com teste do ACTH e
receberam reposicdo com hidrocortisona quando considerado adequado.®” A
incidéncia de insuficiéncia adrenal relacionada a cirrose foi de 68%, e foi mais
frequente em pacientes com cirrose grave (76% em pacientes com Child C).
Resolugcao do choque, sobrevida na unidade de terapia intensiva e sobrevida
hospitalar foram mais altos no grupo de pacientes testados e que receberam
reposigao corticosterdide (96% vs. 58%, p 0,001; 68% vs. 38%, p=0,03; 64% vs.
32%, p= 0.003). A principal causa de morte neste grupo foi sindrome
hepatorenal ou faléncia hepatica (7 de 9 pacientes); enquanto no grupo nao
tratado, a principal causa de morte foi choque refratario (20 de 34 pacientes).
Marik comprova que a incidéncia de insuficiéncia corticoide em doenca aguda é
alta em pacientes hepatopatas em um estudo de 221 pacientes com diferentes
hepatopatias.®® Neste estudo 54% (120 pacientes) tinham resposta inadequada
ao teste do ACTH e dos 101 pacientes restantes, 16 apresentaram resposta

inadequada numa segunda avaliagao durante a internagao na UTI.

Em pacientes com pancreatite também existem estudos sobre a alta
incidéncia e mau prognodstico da ICRDC. De Waele et al estudaram 25
pacientes com pancreatite aguda grave, realizando teste com 250 mcg de
ACTH dentro de 5 dias de internacdo hospitalar.>® Insuficiéncia adrenal relativa
(interpretada como resposta inadequada ao teste ACTH com cortisol basal

normal) foi diagnosticada em 16% dos pacientes e 27% daqueles com
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disfuncéo organica. Pacientes com ma resposta ao teste ACTH tinham escores
SOFA mais altos nos dias 4 a 7 e todos estes desenvolveram necrose
pancreatica e necessitaram intervengao cirurgica. A mortalidade em 28 dias foi
maior nestes pacientes (75% vs. 5%, p =0.007). Estes dados estdo de acordo
com os encontrados por Eklund e colegas, num estudo caso controle de 10
pacientes com pancreatite, choque e dependéncia de noradrenalina que
receberam hidrocortisona suplementar (casos) e 11 pacientes com o mesmo
quadro tratados sem o esteroide (controles).*® Os casos foram desmamados da
noradrenalina em tempo significantemente menor do que os controles (61 h vs.

141 h, p = 0.016).

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 doenca critica ou nao, inclui restabelecimento do
volume intravascular, com cristaléides de preferéncia. Atencdo especial deve
ser dada a glicemia, e infusdo continua da glicose e insulina iniciada conforme
necessario. No mesmo momento, doses de estresse de reposicdo de
corticosteroides devem ser iniciados. Apesar de corticosteréide em dose de
reposicao ser o tipo de tratamento mais estudado para ICRDC, este pode nao

ser o tratamento adequado em todos os casos. Por exemplo, quando a
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insuficiéncia de corticosterdides estiver relacionada a resisténcia periférica ao
cortisol o tratamento de reposicdo pode ndo ser uma boa opcédo. Tentativas
prévias de terapia de reposicdo hormonal (por exemplo, de hormdnio de
crescimento) em pacientes criticos com insuficiéncia relacionada a resisténcia
periférica, mostraram-se ineficazes e aumentaram a mortalidade destes

pacientes.*'

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

de infeccdes secundarias.*°

Mais recentemente, o uso de corticosteréides como terapia de reposi¢cao
— Ou seja, em baixas doses e por tempo prolongado - em adultos gravemente
enfermos foi avaliado em varios estudos, a maioria deles em pacientes com

sepse (tabela 2). 304246
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Tabela 2 — Reposicao de corticdéides em adultos com sepse grave ou choque séptico

Autores

Delineamento

Populagao

Intervengao

Desfecho

Resultados (Tratamento x
Controle)

Bollaert et al

45
|

Briegel et a

Chawla et al*?

Yildiz et al **

Keh etal **

Annane et al®

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

Cossover

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 l/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 infusdo
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, 10 e
11.

reversdo do

choque

tempo para
retirada de
drogas

vasoativas.

reversao do
choque (horas de
suporte

vasoativo)

Mortalidade em
28 dias

Estabilidade
hemodinamica
(PAM, RVS, FC,
IC, necessidade
de
noradrenalina¥).
mortalidade em
28 dias
(pacientes nao
responsivos ao

teste)

Morte em 28 dias
em pacientes

que nao tiveram

resposta
adequada ao
teste com ACTH.

Mortalidade geral
em 28 dias.

68% versus 21% (95%
Cl0,17 -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 diferenga 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; diminuigdo da
necessidade de
noradrenalina p< 0.001
63% versus 53% OR
0,54

(95% C10,31-0,97;
p=0,04)

NNT 7

Sem alteracdo da
mortalidade. Aumento
de infecgdes
associadas

¥ PAM - pressao arterial média, RVS - resisténcia vascular sistémica, FC- frequéncia cardiaca, IC — indice cardiaco¥
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Os primeiros estudos, realizados no final da década de 90, mostraram
que o uso de corticosteréides como terapia de reposicdo melhorava o estado
hemodindmico de pacientes com sepse. Em resumo, nestes estudos observou-
se: 1) maior indice de reversdo do choque em 7 dias - 68% versus 21% (95% CI
0,17 — 0,77; p= 0.007);(46) 2) redugcédo no tempo de retirada de drogas
vasoativas — 2 (1-6) versus 7 (3-19) dias, p=0,005;(45) e 3) redugcdo na média

de uso de suporte vasoativo - 74 versus 122 h, p< 0,005.%2

Em 2002, Annane et al®® publicaram o primeiro estudo a avaliar o efeito
do uso de corticosteréides em dose de reposicdo na mortalidade de pacientes
com choque séptico. Este estudo avaliou 300 adultos com choque séptico
refratario a drogas vasoativas (pressao arterial sistélica menor que 90 mmHg
por pelo menos 1 hora, apesar de expansao volumétrica e uso de dopamina em
dose maior que 5 mcg/Kg ou uso de epinefrina ou norepinefrina) randomizados
para receber 50 mg de hidrocortisona (a cada 6 horas) e 50 mcg de
fludrocortisona (por dia) ou placebos, de maneira duplo-cega, apos um teste de
estimulo com ACTH (250 mcg). Neste estudo, Annane et al usaram dados de
seu estudo prévio®® para definir um subgrupo de pacientes com ‘insuficiéncia
adrenal relativa’. O uso de corticosterdide em dose de reposigao reduziu tempo
para retirada de vasopressores entre todos os pacientes, mas nao afetou a
mortalidade geral em 28 dias. Entretanto, na analise do subgrupo de pacientes
com ‘insuficiéncia adrenal relativa’, a mortalidade em 28 dias foi de 53% no
grupo de tratamento e 63% no grupo placebo com um OR ajustado de 0,54

(95% CI 0,31 — 0,97; p=0,04). O numero de pacientes necessario tratar para
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salvar uma vida adicional em 28 dias foi de 7. A partir deste estudo, o uso de
reposicdo de corticosterdides para choque séptico se tornou rotineiro em
algumas UTls.

Recentemente Sprung et al*’

publicaram os resultados do estudo
CORTICUS. Neste estudo 499 pacientes com diagnostico de choque séptico
(nas 72 horas anteriores ao recrutamento) foram randomizados para receber
hidrocortisona (50 mg a cada 6 horas) ou placebo, apds teste de estimulo com
ACTH. Assim como nos estudos prévios, a terapia de reposicdo com
corticosteroides foi capaz de reverter o choque mais rapidamente entre todos os
pacientes (p < 0,001), entretanto ndo alterou mortalidade em 28 dias (RR 1,09
IC 95% 0,84 — 1,41). Na analise do subgrupo de pacientes que nao respondeu
ao teste com ACTH, a terapia de reposicdo com corticosterdides também néao
alterou a mortalidade em 28 dias.

Algumas diferencas importantes entre os estudos de Annane et al*® e

Sprung et al*’

devem ser levadas em consideragdo. Primeiro, a populagao
estudada por Annane et al tinha maior gravidade (maior escore SAPS Il) e o
critério de recrutamento foi pressao sistolica menor de 90 mmHg por mais de 1
hora, apesar de volume e terapia vasopressora. Também houve taxa de
mortalidade em 28 dias maior no grupo placebo (61% no estudo de Annane vs
32% no estudo de Sprung). Além disso, recrutamento no estudo de Annane era
permitido apenas dentro de 8 horas apds atingir os critérios de entrada no

estudo, comparado com 72 h no estudo de Sprung. Também n&o foi usado

fludrocortisona, mas Sprung argumenta que 200mg de hidrocortisona fornece
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aporte mineralocorticoide e que a absor¢do da fludrocortisona (enteral) é
variavel em estados de choque. A analise do subgrupo de pacientes que foi
recrutado para o estudo CORTICUS nas primeiras 12 h de quadro de choque,
nao mostrou diferenga nos resultados. Contudo, uma analise dos pacientes que
mantiveram pressdo abaixo de 90mmHg apds 1 dia de volume e terapia
vasopressora mostrou uma mortalidade de 56,1% no grupo placebo e redugao
absoluta de 11,2% no grupo da hidrocortisona (resultados similares aqueles

publicados por Annane et al.).

A ADRENAL EM CRIANCAS CRITICAMENTE DOENTES

A primeira dificuldade em relatar a incidéncia de ICRDC em criancgas esta

no critério de definicdo da sindrome. Hatherill et al*®

exploraram diversas
definicbes e encontraram uma variagdo de 12 — 85% na incidéncia de
‘insuficiéncia adrenal” entre criangas com choque séptico. Tomando-se como
critério diagnéstico para insuficiéncia adrenal um cortisol basal < 7.14 mcg/dl
independente de resposta ao teste de ACTH (no caso, 145 mcg/m2, maximo de
250 mcgq), criancas identificadas com este quadro (52%) apresentaram maior
necessidade de suporte com adrenalina ou noradrenalina (OR 6,1; 95% CI 1,2—
30; p=0,032). Entre os sobreviventes, pacientes com cortisol basal < 7.14
mcg/dl demoraram mais dias para reversao do choque (p= 0,008). A

|49

mortalidade n&o foi diferente entre os dois grupos. Sarthi et al™ recentemente

descreveram dados similares em 30 criangas com choque séptico utilizando
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como ponto de corte, cortisol basal < 7mcg/dl, pico de cortisol < 18 mcg/dl e
aumento de cortisol apds teste com 1 mcg de ACTH < 9 mcg/dl. Neste estudo,
30% da populagao teve cortisol basal ou pico de cortisol abaixo dos estipulados
e, nestas criangas, a necessidade de drogas vasoativas foi maior do que no
grupo como resposta esperada (p = 0,019), sem diferenga em mortalidade.
Pizarro et al®® avaliaram o eixo HHA em 57 criancas com choque séptico, num
estudo de coorte prospectivo. Para tanto, eles utilizaram teste de estimulagao
com ACTH em alta dose (250 mcg/dl) e definiram como resposta adequada um
aumento > 9 mcg/dl no cortisol sérico em 30 e 60 minutos. Insuficiéncia adrenal
(IA) absoluta foi definida como presenga de cortisol basal < 20 mcg/dl e IA
relativa como resposta inadequada ao teste com ACTH. Os autores relataram
IA absoluta em 18% das criangas e |A relativa em 26%. Todas as criangas com
choque responsivo a fluido apresentaram uma resposta ao teste de ACTH > 9
mcg/dl. Das criangas com |A relativa, 80% apresentavam choque resistente a
catecolaminas. Assim as criangcas com I|A tiveram um risco aumentado de
choque resistente a catecolaminas (RR 1,88, 95% IC 1,26 — 2,79). Os autores

também n&o encontraram relacédo de IA com mortalidade.

Um unico estudo encontrou diferenga de mortalidade entre o grupo com
insuficiéncia adrenal relacionada a doenga critica e o grupo com fungéo adrenal
normal, em criancas.’’ Neste estudo, os autores avaliaram o eixo HHA em 22
criangas 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 (tabela 3).
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REPOSIGAO DE ESTEROIDES EM CRIANGAS COM CHOQUE SEPTICO

Existe 1 estudo sobre reposi¢cao de corticéide em criangas com choque
séptico pediatrico (tabela 3). Valoor et al mostraram dados de 38 criangas em
choque séptico que foram randomizadas para receber hidrocortisona ou
placebo em um estudo piloto sem cegamento.’? Nao foi testada resposta a
estimulaggo com ACTH. Os resultados n&do evidenciaram diferenca de
mortalidade, mas houve uma tendéncia aredugcédo de drogas vasoativas mais
rapido no grupo que usou hidrocortisona (resultados nao significativos). Como
0s proprios autores do estudo discutem, os resultados de estudos até hoje néo
comprovam ou refutam o papel da hidrocortisona em doses baixas e por tempo
prolongado em choque séptico. A partir deste estudo, o que sabemos sobre
esta reposicao em criangas comecga a se aproximar dos dados existentes em

adultos.
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Tabela 3 — Reposicao de corticéides em criangas com choque séptico

Autores Delineamento Populagao Intervengdo Desfecho Resultados

(Tratamento x Controle)

Casartelli et al Ensaio clinico 22 criangas ACTH em Mortalidade e  Cortisol basal em pacientes que
ndo controlado com choque  baixa dose falha na evoluiram a obito versus
séptico (0.5 mcg/ resposta ao sobreviventes (44,5 [30,8 — 49,2]
refratario 1.73m2) teste do ACTH  mcg/dl versus 23,5 [11,4 — 32]
com medida mcg/dl, p=0,01).
de cortisol Obito mais freqgliente em
matinal e 30 pacientes com cortisol basal >
minutos 24,6 mcg/dl e resposta ao teste
de estimulagdo com ACTH <9
mcg/dl (p=0,02)

Valoor et al. * Randomizado, 38 criangas Hidrocortiso Reverséo do Tendéncia a reversdo de choque
sem com choque  na versus choque (horas  mais rapido e menor dose de
cegamento séptico placebo de suporte vasoativo no grupo com

vasoativo); hidrocortisona (49,5 versus 70 h,
dose de p 0,65 e indice de drogas
vasoativo. vasoativas 20 versus 50; p=0,15)

RECOMENDAGOES ATUAIS

As recomendacbes do ultimo consenso sobre o uso de esterdide em
choque séptico estdo sintetizadas na tabela 4.2 Neste consenso, é sugerido
descrever disfungdo do eixo HHA durante um quadro de doenga critica como
Insuficiéncia de Corticosterdide Relacionado a Doenga Critica e os termos
insuficiéncia adrenal absoluta ou relativa devem ser evitada, como descrito

anteriormente nesta revisao.
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Tabela 4 - Recomendacdes atuais sobre o ICRDC 2

Nomenclatura e Insuficiéncia de Corticosterdides Relacionado a Doenga Critica

(Critical iliness related corticosteroid insufficiency — CIRCI)
e Evitar termo insuficiéncia adrenal relativa ou absoluta

Diagnéstico e Delta cortisol (ap6s teste de 250 mg ACTH) < 9 mcg/ml ou cortisol

randdémico < 10 mcg/dl (forga 2B),

e Nao utilizar dosagem de cortisol livre (teste dificil de obter, nivel

sérico ndo estabelecido em pacientes com doenca critica) (forga 2B)

e Nao utilizar o teste do ACTH para identificar os pacientes que

deverdo receber reposigao esterdide (forga 2B)

Tratamento de reposigao e Dar preferéncia para hidrocortisona em pacientes com choque séptico
(forca 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 doenga. Neste caso, os estudos foram realizados com metilprednisolona.
(forca 2B)

Dose em adultos e Hidrocortisona 200 mg/dia em 4 doses ou ataque de 100 mg, seguido

de infusdo continua de 10 mg/h.
Duragao do tratamento e Até 7 dias em pacientes com choque séptico (forga 2B)
e Até 14 dias em pacientes com SDRA (forga 2B)
Término do Tratamento e Aretirada do corticéide deve ser lenta e ndo abrupta.

Associagao com e Associagdo com fludrocortisona é considerada 6tima
mineralocorticéide

Dexametasona e Nao esta indicado dexametasona para choque ou SDRA (forca 1B)

Atualmente, os algoritmos para tratamento de choque séptico refratario a
drogas vasoativas em criangas recomendam o uso de hidrocortisona como
parte do tratamento na suspeita de ICRDC. Esta recomendacgao é baseada nos

estudos em adultos e na experiéncia de experts & %" %3,
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DISCUSSAO

A fisiologia da glandula adrenal e de seus hormdnios € bem descrita.
Porém as variagbes do eixo HHA e a variagdo da acgdo do cortisol,
especialmente durante uma doencga grave, ainda s&o objetos de estudos. Além
da regulacdo do ACTH pelo sistema nervoso central, a relagdo de cortisol livre:
cortisol ligado e sua captagao e velocidade de agao intracelular também estéo
modificados nesta situacdo. A capacidade da adrenal em responder a todas
estas mudancas é ponto crucial nesta resposta e na adaptacdo do ser a

situacdes de estresse.

Os estudos sobre disfungdo adrenal e reposicdo de esterdides em
adultos criticamente doentes evoluiram bastante na ultima década, porém os
resultados ainda sdo controversos. Ainda ndo ha uma definicdo Unica para a
sindrome, mas por consenso, atualmente esta indicado usar o conceito de
insuficiéncia de corticosteroides relacionada a doenga grave. Mesmo os testes
diagnosticos anteriormente considerados de ajuda para elucidar estes casos
sd0 discutidos e por vezes considerados desnecessarios.’> A dose ideal de
ACTH a ser usada carece determinacao, podendo a dose de 1 mcg se mostrar
mais adequada as necessidades destes pacientes do que a dose padréo, mais
estudada e base para a atual recomendacdo de que tais testes ndo séo
necessarios para identificar os pacientes que se beneficiariam da reposicéo

esterdide daqueles a quem a reposigao nao traria beneficio.
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O teste do ACTH pode ser util por razées de pesquisa e os pontos de
corte propostos por Annane® sdo os usados atualmente. Contudo pode ser
menos adequado basear a decisdo individual de iniciar esteréide em cada
paciente em cada situacdo critica no resultados do teste. O Consenso,
inclusive, sugere que o teste ndo seja realizado de rotina para determinar tal
reposicao.

Os resultados dos ultimos estudos sobre reposicdo em baixas doses e
por tempo prolongado mostram dados promissores em relagdo a redugdo de
mortalidade e, em especial, reducao do tempo de suporte vasoativo. Contudo, o
ultimo estudo divulgado, concluiu que a reposi¢édo de esterdides nao altera
mortalidade a ainda pode aumentar o indice de superinfec¢gdo. Muitas séo as
diferencas entre as populag¢des destas publicagdes, contudo, em consenso, se
concluiu por reposicéo de esterdides em pacientes sintomaticos.?

Estudos em criangas ainda estdo tentando definir critérios diagndsticos e
epidemiologia, existindo muito pouco dado sobre o uso de terapéutica com
reposicao esterdide. No unico estudo com desfecho primario disponivel, ndo ha
evidéncias de alteragdao na mortalidade no grupo de criangas com choque
séptico que fez uso de reposi¢cao com hidrocortisona.

E evidente a necessidade de estudos bem delineados que respondam a
perguntas como qual o ponto de corte para definir disfungdo adrenal em
criangcas criticamente doentes, qual a relagdo de disfungdo adrenal com
prognostico e qual o beneficio da reposicao com esterdides em criangas com

disfuncdo adrenal em terapia intensiva.
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1.3 Consideragdes sobre testes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

1.3.1 Medidas de cortisol

O cortisol total pode ser medido e um cortisol randémico de menos de 10
mcg/dl é considerado indicio de disfungdo adrenal. Contudo € amplamente
discutido que a dosagem de cortisol total ndo é fidedigna da acéo esterdide.
Nestes casos, possivelmente a medigdo de transcortina e albumina (proteinas
capazes de carrear cortisol o tornando inativo) seja de grande importancia. Em
niveis séricos normais, a transcortina pode ligar até 25 mcg/dl de cortisol
circulante. Estudos mostram que pacientes com baixa transcortina e albumina
(<2,5g/dl) tém nivel sérico de cortisol total e resposta aos testes de estimulagao
adrenal ndo confiaveis." Como 10% do nivel sérico de cortisol estdo em sua
forma livre e ativa, possivelmente a medida do cortisol livre seja mais confiavel
para definir a atividade esterdide. Contudo, os métodos de mensuracédo de
cortisol livre sdo dificeis, trabalhosos e demorados.? Autores desenvolveram
formulas para calcular o cortisol livre a partir do cortisol total e da transcortina,
como a formula de Coolens.® Métodos alternativos incluem a medida de cortisol
salivar e determinagdo de outros horménios ACTH dependentes (como

dehidroepiandosteneidiona).
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1.3.2 Medidas de estimulacao do eixo HHA

Assim, conforme descrito no Cap. 1, o TTl é o padrdo ouro para
diagnodstico de insuficiéncia do eixo HHA. Entretanto, em populagbes de
pacientes especificos, o desenho do TTl pode n&o ser adequado, devido
principalmente a suas comorbidades, como a hipoglicemia. Outras
possibilidades de testes diagnosticos para o eixo HHA incluem o teste

pirogénico, de estimulagdo com lisina-vasopressina, metirapona ou ACTH.

O teste Pirogénico induz a secre¢ao de CRH no hipotalamo através de
estresse fisico, utilizando o mesmo raciocinio do TTIl. Este teste também
apresenta inconvenientes em sua realizagdo como a inducao de estado febril e
uso de endotoxinas. Ja o teste Lisina-vasopressina age diretamente na hipdéfise
anterior, causando liberagao de corticotrofina, e ndo especificamente, como um

estressor hipotalamico. Assim, analisa apenas a parte do eixo hipdéfise-adrenal.

Estes 3 testes dificilmente séo relatados em pacientes criticos, como os
que este estudo se propde a avaliar. Entretanto, o teste da metirapona ja foi
usado em pacientes adultos graves.* O teste classico consiste em administrar
30 mg/kg de metirapona a noite, com aporte de glicose. O cortisol plasmatico e
o 11-deoxicortisol sdo medidos na manha seguinte. Um cortisol plasmatico
menor de 0,8 mcg/dl indica inibicdo adequada da 11beta-hidroxilase. Em
pacientes com eixo HHA intacto, CRH e ACTH aumentam em resposta ao

cortisol baixo, resultando em aumento dos precursores do cortisol.
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Barnes et al® descrevem publicagdes antigas, sendo que em 1969
Jacobs e Nabarro ja concluiam que o TTl é o teste mais relevante, sendo
seguro, sensivel e confiavel;, menos agressivo ao paciente do que os testes
pirogénico e lisina-vasopressina, os quais podem fornecer poucas informagdes
adicionais. Este € o teste que pode responder a pergunta: O paciente consegue
responder adequadamente ao estresse? Ja o teste da metirapona avalia

apenas a resposta do feedback e ndo a resposta ao estresse.

Devido a caracteristicas unicas do paciente critico, discutidas no capitulo
1, o teste mais encontrado em estudos com avaliagdo do eixo HHA em doentes
criticos é o teste de estimulacdo com ACTH, avaliando apenas a resposta
adrenal (Synacthen test, Cosyntropin test). Neste teste, € administrado 250 mcg
de ACTH ao paciente com medidas de cortisol em tempo zero e 30 ou 60
minutos. O teste em dose padrdo de 250 mcg é extensamente encontrado na
literatura sobre pacientes criticos. Contudo teste com dose mais baixa, de 1
mcg, parece mais sensivel em uma série de estudos em populagdo néao

criticamente doente ou com altera¢gdes do eixo HHA.

1.3.3 Comparacéo do teste ACTH 250mcg com o teste ACTH 1mcg

Testar a fungdo adrenal com o uso de estimulagdo com 250 mcg de
ACTH é freqiente em uma série de estudos feito em diferentes populacdes de

pacientes com e sem disfuncdo conhecida do eixo HHA. Contudo, existem
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evidéncias de que 250 mcg de ACTH representa uma dose supra fisioldgica,
induzindo na adrenal uma resposta maior do que a que se apresentaria a

estressores fisicos, como uma doenca critica.

Dickstein testou a variacdo da resposta adrenal aos testes com 1, 5 e
250 mcg de ACTH em voluntarios normais.® Os autores concluiram que 1) a
resposta dos pacientes ao teste com 1 mcg de ACTH nao foi diferente do de
250 mcg em 30 min (25 £ 2,5 vs. 25,6 + 2 mcg/dl); e 2) o teste 1 mcg foi uma

forma sensivel de avaliar a resposta adrenal.

Tordjman comparou os resultados do teste de ACTH com 1, 5 e 250 mcg
em 10 paciente com doenga hipofisaria e disfungdo glandular estabelecida
comparado com 9 pacientes com doenga hipofisaria e fungao normal (controles
hipofisarios) e 7 voluntarios sem patologia.” Todos os pacientes fizeram os
testes com ACTH as 8h e tiveram seu cortisol medido em 0, 30 e 60 minutos. O
resultado desejado era um pico de cortisol de 18 mcg/dl, no minimo. O cortisol
basal ndo foi diferente entre os grupos. O grupo de pacientes “controles
hipofisarios” ndo diferiram dos controles sem patologia em nenhum dos testes.
Nos controles hipofisarios, o pico do cortisol foi mais baixo apds o teste com 1
mcg versus a dose padrdo de 250 mcg (24 + 1,4 vs 32,8 £ 1,78 mcg/dl; p=
0,002). Porém, todos os controles normais passaram no teste com 1 mcg,
enquanto nenhum paciente com funcao hipofisaria alterada atingiu o pico
minimo de cortisol esperado (p=0,00005). No teste padrdo, os pacientes com
alteracao de fungéao hipofisaria tiveram o pico de cortisol mais baixo do que os

controles (p< 0,005), porém em niveis suficiente para “passar” no teste (9 de 10
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pacientes). No teste com 5 mcg de ACTH, 7 de 10 pacientes teriam passado.
Os autores concluem que os resultados sugerem que teste de 1 mcg deve ser

usado para diagnéstico de insuficiéncia adrenal secundaria.

Rasmuson et al comparou o resultado do TTI com o teste padrao ACTH
e teste em dose baixa em 27 pacientes com doencgas hipotalamo-hipofisaria
(n=24) ou terapia esterdide a longo tempo (n=3).® A correlagdo do TTI com os
dois teste foi alta (teste de ACTH com 1 mcg e 250 mcg, respectivamente:
r=0,93 p < 0,0001; r=0,89 p<0,001, —dosagem em 60 minutos apos
estimulagao). Neste estudo o teste com 1 mcg de ACTH segue mais proximo
dos resultados do TTIl e pode ser mais sensivel do que o teste padrao para
detectar alteragdes sutis no eixo HHA. Os autores recomendam que o TTl e o
teste padrao de ACTH sejam substituidos pelo teste com 1 mcg de ACTH para

screening de insuficiéncia adrenal.

Finalmente, Kazlaukaite et al publicaram em 2008 dados da metanalise
dos estudos que compararam os testes de ACTH de 1 e de 250 mcg para
diagnéstico de insuficiéncia HHA.® Os autores revisaram estudos que incluiram
mais de 10 pacientes. A area abaixo da curva para o teste de 1 mcg foi 0,92 (IC
95% 0,89-0,94) enquanto para o teste 250 mcg foi 0,79 (IC 95% 0,74-0,84).
Entre os pacientes com dados pareados (n=254), o teste 1 mcg foi superior ao
padrdo (area abaixo da curva 0,94 e 0,85 respectivamente; p<0,001). Os
autores concluiram que o teste com 1 mcg foi superior ao teste com 250 mcg

para diagndstico de insuficiéncia adrenal cronica.
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E importante lembrar que qualquer teste com ACTH pode sofrer
influéncia do nivel de transcortina, nivel de estresse, composigao fisica, hora do

teste e método de dosagem do cortisol.

1.3.4 Conclusao

Com base nestes resultados, consideramos possivel e aceitavel utilizar o
teste de ACTH com dose de 1 mcg/1,73 m2 para avaliagao da resposta adrenal.
N&o ha, no momento, estudos suficientes sobre testes com esta dose em
pacientes criticamente doentes, sendo sua adequagao em tais pacientes campo

para estudos futuros.
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1.4 Justificativa

A mortalidade infantil no Brasil esta intimamente ligada a condigbes
socioeconbmicas, de saneamento basico e atividades de prevencdao como
acesso a vacinas. A mortalidade em menores de 1 ano no Brasil é de 23,6
mortes a cada mil nascidos vivos, refletindo bem a necessidade de programar
medidas para a melhorias das condi¢des citadas anteriormente. Contudo, no
Rio Grande do Sul, a mortalidade infantil € de 13,5 mortes por mil nascidos
vivos; a melhor do pais, sendo semelhante a alguns paises desenvolvidos.
Assim, para melhorar este indice em nosso estado, devemos expandir 0s
objetivos, ou seja, além de manter melhoras nas condi¢gdes basicas de saude,
necessitamos acgdes em areas especificas de saude. Entre as causas
importantes de morte em criangas em nosso estado figuram os quadros
sépticos. Sabe-se que a mortalidade associada a sepse em criangas diminuiu
muito nas ultimas décadas. Em estudo de base populacional sobre sepse grave
em criangas norte americanas, Watson et al evidenciou 42000 casos em 1995

com mortalidade de 10,3%,°.

Choque séptico € uma sindrome progressiva que pode ser complicada
por uma série de achados associados. Uma destas situagdes é a ocorréncia de
insuficiéncia de acédo dos esterdides, seja por lesdo estrutural da adrenal,
incapacidade da glandula de suprir a necessidade de esterdide do momento,
exaustdo glandular apés um periodo de estresse prolongado ou mesmo

resisténcia periférica a agao dos corticéides. Neste caso, os pacientes cursam
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com hipotensdo mantida e de dificil reversdo, apesar de todo o tratamento de

suporte ventilatorio e cardiovascular.

A presencga de insuficiéncia de corticosterdides relacionada a doenca
critica ja foi relacionada a uma série de diagnosticos e representa, de uma
maneira geral, pior progndstico.”™™ A definicdo da populacdo de doentes que
cursam com ICRDC e a avaliagdo de um possivel tratamento passam pela
necessidade de se caracterizar esta populagcdo. O teste padrdo ouro para
diagndstico de disfungdo adrenal, o teste de tolerancia a insulina, ndo € usado
em pacientes criticamente doentes devido a suas comorbidades. Assim, o teste
de estimulagcdo com corticotrofina (teste do ACTH) tém sido usado nos estudos
clinicos sobre o tema. O ultimo consenso indica o teste de ACTH com 250
mcg/dose como padrdao nos casos indicados para testagem da acéo
corticosteroide, sendo baseado em varios estudos em adultos com choque
séptico.? Contudo esta dosagem, sabidamente, ultrapassa a resposta fisioldgica
de um eixo HHA normal. Assim, alguns estudo foram realizados com ACTH em

dose de 1 mcg/m2.

Ambos os testes de ACTH foram comparados em relagédo ao TTI e
validados em populagcdo adulta e pediatrica com e sem disfungdo do eixo

HHA. %

Estudo em criangas com choque séptico que usaram teste com doses
menores de 1 mcg/m2 encontraram incidéncia de disfungao adrenal semelhante

a estudos que utilizaram doses mais altas.” " Assim, com base na fisiologia




51

Referencial Tedrico

conhecida, hipotetizou-se que o teste de 1mcg/1,73m2 é equivalente ao teste
250 mcg/1,3m2 numa populacdo pediatrica em choque séptico refratario a

volume.

Desta forma, desenvolvemos um estudo transversal com comparagao
entre os testes de alta dose de ACTH (250 mcg/ 1,73m2), considerado padrao
em pacientes com choque séptico, em relagéo ao teste de 1 mcg/ 1,73 m2, para

detecgao de pacientes com ICRDC nesta populacéo.
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1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo Geral

Comparar os resultados do teste de estimulagdo adrenal com 1 mcg/
1,73 m2 de ACTH em relagao ao teste com 250 mcg/ 1,73m2 para identificar os
pacientes em choque séptico pediatrico com insuficiéncia de corticosterdides de

origem adrenal.

1.5.2 Objetivos Especificos

1. Descrever o perfil demografico de pacientes que apresentaram

resposta adequada e inadequada a ambos os testes ACTH;

2. Descrever o comportamento do cortisol basal em pacientes que
apresentaram resposta adequada e inadequada a cada um dos

testes.

3. Descrever o desempenho do teste de estimulagdo adrenal em
dose baixa em identificar possiveis pacientes com ICRDC de
causa adrenal em relagéo ao teste com dose de 250 mcg/m2 de

ACTH.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Delineamento do Estudo

Estudo transversal aninhado em um ensaio clinico randomizado duplo-

cego controlado por placebo.

2.2 Local de realizagao

Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS. Esta unidade possui 13 leitos para tratamento intensivo de criangas
com patologias clinicas gerais e realizagdo de pods-operatério, incluindo pés-
operatério de patologias cardiacas. O atendimento é feito por intensivistas
pediatricos em regime de 24 horas diarias, em companhia de residentes de

pediatria geral e de terapia intensiva pediatrica.
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2.3 Populagao de Estudo

Foram incluidos pacientes internados na UTIP do HSL da PUCRS com
diagnostico de choque séptico refratario a volume, arrolados entre 01/06/2008 e

01/06/2009.

2.4 Critérios de inclusao

Foram utilizados os critérios de inclusdo do ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, placebo controlado mencionado na logistica a seguir. Séo eles: (I)
idade entre 1 més e 18 anos; (Il) diagnodstico de choque séptico segundo
definicdo de choque séptico pediatrico’ e (Ill) necessidade de dopamina (> 5
mcg/kg/min), dobutamina > 5 mcg/kg/min) ou qualquer dose de noradrenalina
ou adrenalina depois de adequada ressuscitagao volumétrica. A adequacgao da
ressuscitacao volumétrica e a necessidade de droga vasoativa foram definidas

pelo médico intensivista pediatrico de plantdo, responsavel pelo paciente.

Para ser incluido no estudo, pais ou responsaveis deveriam estar de

acordo com o termo de consentimento informado.
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2.5 Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes que apresentaram (I) doenca de base
associada com disfungédo do eixo HHA; (Il) uso de esterdides nas 4 semanas
que precederam a doenga atual; (Ill) uso prévio de etomidato; (IV) indicagéo
formal para o uso de corticéide; (V) contra-indicacdo formal para o uso de

corticoides ou (V) protocolo de coleta incompleto.

2.6 Variaveis

Os pacientes foram caracterizados com descrigdo de idade (meses),
sexo (masculino ou feminino), peso (kg), sitio da infecgdo que originou o
choque séptico (quando determinado: pulmao, trato gastrointestinal, sistema

nervoso central, trato urinario, outros) e presencga de patologia de base.

O cortisol basal foi analisado para evidenciar casos de ICRDC de origem
adrenal presente sem necessidade de estimulo adrenal exdégeno. Cortisol basal
adequado foi definido como maior do que 10 mcg/dl, conforme ultimo
consenso®. Resposta adequada ao teste (tanto de 1 quanto de 250 mcg/ 1,73
m2) foi definida como variagdo maior de 9 mcg/dl do cortisol pds teste em
relagdo ao cortisol basal. A gravidade dos pacientes foi descrita através do
Paediatric Index of Mortality Il (PIM2). Como forma de descrever a condigdo do
paciente e a necessidade de suporte medicamentoso, foi utilizado o escore

descrito por Wernovsky e cols® e Rosenzweig e cols’, previamente utilizado em
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estudos em pediatria®: dopamina x1 + dobutamina x1+ (adrenalina x 100) +
(noradrenalina x100) + milrinona x10), sendo todas as drogas calculadas em
mcg/kg/ min. Também foram calculados tempo de uso de drogas vasoativas

(em horas) e tempo de ventilagdo mecanica (em dias).

2.7 Logistica

Este estudo faz parte de um ensaio clinico randomizado duplo-cego,
placebo controlado. Neste estudo maior, frascos idénticos contendo placebo ou
hidrocortisona foram preparados em uma farmacia industrial e rotulados usando
letras (A, B, C, D) antes do inicio do estudo. Cada frasco de hidrocortisona
conteve 100 mg de hidrocortisona em pé, para ser diluido em 10 ml de soro
fisiologico 0,9%. Cada frasco de placebo conteve uma quantidade similar de
placebo em pd inécuo, para ser diluido em 10ml de soro fisiologico 0,9%. Duas
listas indicando a droga (placebo ou hidrocortisona) referente a cada letra dos
frascos (A, B, C, D) foi entregue pelo farmacéutico em envelopes selados a uma
pessoa da parte administrativa da unidade, nao participante do estudo. Apds o
recrutamento e randomizacido, as criangas participando no estudo tiveram
cortisol e ACTH basais medidos. Um teste de estimulagdo com ACTH em baixa
dose (1mcg/ 1,73 m2) foi realizado seguido por um teste com 250 mcg/ 1,73 m2
de ACTH 4 horas mais tarde. Apos os testes, as criangas receberam a droga
em estudo (placebo ou hidrocortisona) na dose de 0,2ml/Kg/dose, a cada 8

horas, durante o tempo em que necessitaram suporte vasoativo, ou no maximo
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por 7 dias. Além dos dados laboratoriais, dados demograficos e de histoéria
prévia foram coletados. A cada dia, sinais vitais, resultados laboratoriais

(incluindo culturas) e intervengdes necessarias foram anotadas.

A analise dos resultados dos testes com ACTH, assim como do cortisol,
foi realizada em um centro unico (Laboratério do Hospital Sdo Lucas da PUC),
com objetivo de evitar heterogeneidade nos resultados. Para tanto, a amostra

foi centrifugada e armazenada a -200 C.

O médico responsavel poderia requerer a retirada do paciente do estudo

a qualquer hora, caso considerasse a crianga em risco.

2.8 Analise estatistica

Os dados foram armazenados em tabela Excel 2007 — Microsoft Office

para analise posterior no programa MedCalc 10.4.5.0 para Windows.

Variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em médias
(* desvio padrao) e categoricas, em percentagem. Variaveis continuas com
distribuicdo ndo-normal foram expressas como medianas e interquartis. Quando
adequado, os grupos foram comparados por teste do Chi-Quadrado ou teste
exato de Fisher para variaveis normais e teste de Mann — Whitney para as de

distribuicdo ndo normal.

A mortalidade da populacdo foi revisada com calculo do Standard

Mortality Ratio (SMR), baseado no PIM2. O SMR corresponde a razéo entre a
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mortalidade observada e a esperada, sendo sua variagdo avaliada de acordo
com o desvio padrdo, onde valores entre +1,96 afirmam a hipétese de que a

mortalidade observada € igual a esperada.

A relacdo dos resultados entre os dois testes de ACTH (variaveis
continuas) foi testada por correlagéo linear, analisando o grau de associagao
entre ambos. A analise de concordancia seguiu com a realizagao do grafico de
Bland & Altman para a variagdo de cortisol apds cada teste. Consideramos a
analise do grafico de Bland & Altman como representativa de boa concordancia
quando mais do que 95% da amostra estava contida em seus limites (+ 1,96
desvios padrao em relagao a média).

Os resultados foram considerados significantes quando p < 0,05. Para

interpretagcdo dos resultados da correlagéo linear consideramos “r’ 0,0 — 0,3

como fraco; 0,3-0,7 como moderado e >0,7 como correlagao forte.

2.9 Calculo amostral

O tamanho de mostra foi calculado para determinar a correlagdo entre
variaveis quantitativas, com teste bilateral, com nivel de significancia de 0,05 e
poder de 80%. Um “n” minimo de 9 seria necessario para detectar correlagdes
fortes com r=0,8. Um “n” de 22 nos permite detectar correlagdes a partir de “r’>

0,56.°
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2.10 Etica

O protocolo foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Hospital Sado Lucas da PUC (registro 07/03996). Os pacientes foram
incluidos apo6s os pais ou responsaveis legais concordarem com a participacéo
da crianga no estudo. O termo de consentimento informado (anexo 4) foi

assinado antes da randomizacao.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a aplicabilidade do teste de estimulagao adrenal com 1 mcg/
1,73 m2 de ACTH em relagao ao teste com 250 mcg/ 1,73m2 para identificar os
pacientes em choque séptico pediatrico refratario com insuficiéncia de

corticosteroides de origem adrenal.

Método: Estudo transversal aninhado em um ensaio clinico randomizado duplo-
cego controlado por placebo, incluindo criangas admitidas na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital Sdo Lucas (HSL-PUCRS, Brasil), entre
junho/2008 e junho/2009, com diagnostico de choque séptico refratario a
volume. Nestes pacientes foi dosado cortisol basal e apods, realizado ambos os
testes de ACTH, com 4 horas de intervalo entre um e outro. O protocolo de
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HSL-PUCRS.

Resultados: Foram analisadas 22 criangas. A mediana de idade foi de 4,4
meses, e sepse de origem pulmonar foi o diagndstico mais frequente (54,5 %).
A média do PIM 2 foi 16% e a mortalidade 13,6%. A média do cortisol basal foi
24,6 +15,7mcg/dl. O pico do cortisol apds o primeiro teste foi 44,4 £15,9 mcg/dl
e apos o segundo foi 53+ 15,7 mcg/dl, p = 0,07. A correlagao entre os valores
de cortisol apos os dois testes foi de r=0,72 com p=0,001. O grafico de Bland &
Altman também mostrou adequada concordancia entre os testes. Cinco
pacientes apresentaram resposta inadequada aos testes de estimulagéo

adrenal, 3 deles foram identificados apenas no teste com dose baixa.

Conclusao: O teste de estimulagdo adrenal com ACTH com 1mcg/ 1,73m2
reproduziu os resultados encontrados com o teste com 250 mcg/1,73m2 em
criancas com choque séptico refratario a volume, com correlagcdo boa. Neste
estudo, o teste com dose baixa foi uma alternativa adequada ao teste com dose
considerada padrao em adultos, podendo ser mais sensivel. Novos estudos séo

necessarios para confirmar estes achados.

Unitermos: testes de funcéo hipofise-adrenal, horménio adrenocorticotroéfico,

hidrocortisona, doencga critica, sepse, choque.
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ABSTRACT

Objectives: To test the applicability of ACTH adrenal stimulation test in a dose
of 1 mcg/1.73 m2 against a dose of 250 mcg/1.73 m2 to identify corticosteroid
insufficiency of adrenal gland cause in pediatric patients with volume refractory

septic shock.

Method: Transversal study linked to a randomized placebo controlled clinical
trial, including children admitted to Intensive Care Unit at Sdo Lucas Hospital
(HSL-PUCRS, Brazil) with a diagnosis of volume refractory septic shock,
between Jun/2008 and Jun/2009. Basal cortisol level was determined and, then,
both ACTH tests were performed. Tests were performed 4 hours apart. Study
protocol was approved by the HSL ethics committee.

Results: Twenty two patients were analyzed. Median age was 4.4 months, and
pulmonary sepsis was the most frequent diagnosis (54.5%). PIM 2 mean value
was 16% and mortality was 13.6%. Mean basal cortisol was 24.6 +15.7 mcg/dl.
Cortisol highest level after the first test was 44,4 £15,9 mcg/dl and after the
second test was 53+ 15,7 mcg/dl, p=0.07. The linear correlation between the
two tests was r=0.72, p=0,001. Bland & Altman analysis also showed good
agreement between tests. Five patients had an inadequate response to tests,

but 3 of them were only identified by the low dose test.

Conclusion: The 1 mcg/1.73m2 ACTH test was able to reproduce the results
obtained by the 250 mcg/1.73m2 in children with volume refractory septic shock
with good correlation. The low dose test is an adequate alternative to the adult
standard dose test, and might be more sensible. Bigger studies are necessary to

confirm these results.

Uniterms: pituitary-adrenal function tests, adrenocorticotropic hormone,
hydrocortisone, critical illness, sepsis, shock, sepsis.
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INTRODUGAO

A mortalidade associada a sepse em criangas vem diminuindo de
maneira importante nas ultimas décadas. Em um estudo de base populacional
sobre sepse grave em criangas norte americanas, em 1995, Watson et al
evidenciou 42.000 casos, com mortalidade de 10,3%." Em nosso pais, a
mortalidade descrita chegou a 9% em 1996, mostrando que o Brasil esta se
igualando aos paises desenvolvidos, neste aspecto. Quadros de choque
séptico, em especial aqueles refratarios a volume, tém mortalidade mais alta. A
comunidade cientifica mantém o interesse em medidas que possam reduzir

ainda mais esta estatistica.

Choque séptico € uma sindrome progressiva que pode ser complicada
por uma série de achados associados. Uma destas situagcdes é a ocorréncia de
insuficiéncia de agdo dos esterodides, seja por lesdo estrutural da adrenal,
incapacidade da glandula de suprir a necessidade de esteréide do momento,
exaustdao glandular apés um periodo de estresse prolongado ou mesmo
resisténcia periférica a agao dos corticéides. Neste caso, os pacientes cursam
com hipotensdo mantida e de dificil reversdo, apesar de todo o tratamento de

suporte ventilatorio e cardiovascular.

A presenca de insuficiéncia de corticosterdides relacionada a doenca
critica (ICRDC) ja foi relacionada a uma série de diagndsticos e representa pior

progndstico.>" Uma resposta abaixo da esperada ao teste de estimulacio
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adrenal em criangas graves mostrou mortalidade 7 vezes maior do que nos

demais pacientes.'?

A definicdo da populacédo de doentes que cursam com ICRDC e a
avaliagdo de um possivel tratamento passam pela necessidade de se
caracterizar esta populagdo, assim como definir a causa da insuficiéncia
esteréide. O teste padrdo ouro para diagnéstico de alteragbes do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, o teste de toleréncia a insulina, ndo € usado em
pacientes criticamente doentes devido a suas comorbidades. Assim, o teste de
estimulagdo com corticotrofina (teste do ACTH) tém sido usado nos estudos
clinicos sobre o tema. O ultimo consenso indica o teste de ACTH com 250 mcg
como padrao, sendo baseado em varios estudos em adultos com choque
séptico.” Contudo, esta dosagem sabidamente ultrapassa a resposta fisiologica
de um eixo HHA normal. Assim, alguns estudos foram realizados com ACTH
em dose mais baixa, de 1 mcg. Ambos os testes de ACTH foram comparados
em relacdo ao TTI e validados em populacdo adulta e pediatrica com e sem
disfuncdo do eixo HHA.''® Estudos em criancas com choque séptico que
usaram teste com doses menores de 1 mcg encontraram incidéncia de

disfuncao adrenal semelhante a estudos que utilizaram doses mais altas. 12,20

Assim, com base na fisiologia conhecida, hipotetizou-se que o teste de
1mcg € equivalente ao teste 250 mcg numa populagao pediatrica em choque
séptico refratario a volume para identificar casos de insuficiéncia corticosteroide
de causa adrenal. Ambos os testes tiveram suas doses corrigidas para seu

equivalente a 1,73 m2.
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Desta forma, desenvolvemos um estudo transversal para avaliar a
aplicabilidade do testes de ACTH com 1 mcg/ 1,73 m2 em relagédo ao teste de
250 mcg/ 1,73 m2 para detecgao ICRDC de origem adrenal em pacientes
pediatricos em choque séptico. Avaliamos, também, o comportamento do
cortisol em pacientes que apresentaram resposta adequada e inadequada a

cada um dos testes.

METODO

Estudo transversal aninhado em um ensaio clinico randomizado duplo-
cego controlado por placebo. Foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, unidade de 13 leitos para
tratamento intensivo de criangas com patologias clinicas gerais e realizagao de
pds-operatério, incluindo pos-operatorio de patologias cardiacas. O atendimento

é feito por intensivistas pediatricos em regime de 24 horas diarias.

Foram incluidos pacientes internados na UTIP participante com
diagndstico de choque séptico, arrolados entre 01/06/2008 e 01/06/2009. Os
critérios de inclusao foram: (1) idade entre 1 més e 18 anos; (Il) diagndstico de
choque séptico segundo definigdo de choque séptico pediatrico®’ e (1)
necessidade de dopamina (> 5 mcg/kg/min), dobutamina > 5 mcg/kg/min) ou

qualquer dose de noradrenalina ou adrenalina depois de adequada
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ressuscitacdo volumétrica. A adequacdo da ressuscitagdo volumétrica e a
necessidade de droga vasoativa foram definidas pelo médico intensivista

pediatrico de plantao, responsavel pelo paciente.

Foram excluidos pacientes que apresentaram (I) doenca de base
associada com disfungédo do eixo HHA; (Il) uso de esterdides nas 4 semanas
que precederam a doenga atual; (Ill) uso prévio de etomidato; (IV) indicagéo
formal para o uso de corticéide; (V) contra-indicacdo formal para o uso de

corticoides ou (V) protocolo de coleta incompleto.

Dados demograficos basicos foram usados para descrever os pacientes.
Cortisol basal adequado foi definido como maior do que 10 mcg/dl, conforme
ultimo consenso." Resposta adequada ao teste (tanto de 1 quanto de 250 mcg/
1,73 m2) foi definida como variagdo maior de 9 mcg/dl do cortisol pos teste em
relacdo ao cortisol basal. A gravidade dos pacientes foi descrita através do
Paediatric Index of Mortality Il (PIM2). Como forma de descrever a condigdo do
paciente e 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 x1 + dobutamina x1+ (adrenalina x 100) +
(noradrenalina x100) + (milrinona x10), sendo todas as drogas calculadas em
mcg/kg/min. Também foram calculados tempo de uso de drogas vasoativas (em

horas) e tempo de ventilagdo mecanica (em dias).

Como dito anteriormente, este estudo faz parte de um ensaio clinico

randomizado duplo-cego, placebo controlado. Neste estudo maior, os pacientes
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recrutados foram randomizados para receber hidrocortisona ou placebo apos
realizarem a dosagem de cortisol basal e ambos os testes de estimulacédo com
ACTH. Apds a dosagem basal, um teste de estimulagdo com ACTH em baixa
dose (1mcg/ 1,73 m2) foi realizado seguido por um teste com 250 mcg/ 1,73 m2

de ACTH, 4 horas mais tarde; veja fluxograma na figura 1.
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Figura 1 - Logistica do estudo
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A andlise dos resultados dos testes com ACTH, assim como do cortisol
basal, foi realizada em um centro unico (Laboratério do Hospital Sdo Lucas da
PUC), com objetivo de evitar heterogeneidade nos resultados. O médico

responsavel poderia requerer a retirada do paciente do estudo a qualquer hora.

Os dados foram armazenados em tabela Excel 2007 — Microsoft Office
para analise posterior no programa MedCalc 10.4.5.0 para Windows. Variaveis
continuas com distribuicdo normal foram expressas em médias (x desvio
padrao) e categéricas, em percentagem. Variaveis continuas com distribuigéo
nao-normal foram expressas como medianas e interquartis. Quando adequado,
os grupos foram comparados por teste do Chi-Quadrado ou teste exato de
Fisher para variaveis normais e teste de Mann — Whitney para as de distribuicao
nao normal. A mortalidade da populagao foi revisada com calculo do Standard
Mortality Ratio (SMR), baseado no PIM2. O SMR corresponde a razéo entre a
mortalidade observada e a esperada, sendo sua variagdao avaliada de acordo
com o desvio padrdo, onde valores entre +1,96 afirmam a hipétese de que a

mortalidade observada ¢é igual a esperada.

A relagdo dos resultados entre os dois testes de ACTH (variaveis
continuas) foi testada por correlagao linear. A analise de concordancia seguiu
com a realizagao do grafico de Bland & Altman para a variagdo de cortisol apos
cada teste. Consideramos a andlise do grafico de Bland & Altman como
representativa de boa concordancia quando mais do que 95% da amostra
estava contida em seus limites (x 1,96 desvios padrdo em relagdo a média). Os

resultados foram considerados significantes quando p < 0,05. Para
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interpretagdo dos resultados da correlagcéo linear consideramos “r’ 0,0 — 0,3

como fraco; 0,3-0,7 como moderado e >0,7 como correlagao forte.

O tamanho de amostra foi calculado para determinar a correlagdo entre
variaveis quantitativas, com teste bilateral, com nivel de significancia de 0,05 e

poder de 80%. Um “n” minimo de 9 seria necessario para detectar correlagdes

fortes com r=0,8. Um “n” de 22 nos permite detectar correlagdes a partir de “r’>

0,56.%°

O protocolo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital
Sao Lucas da PUCRS (registro 07/03996). Os pacientes foram incluidos apos
0S pais ou responsaveis legais concordarem com a participagdo da crianga no
estudo. O termo de consentimento informado (anexo 4) foi assinado antes da

realizagao dos testes.
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RESULTADOS

Durante o periodo de realizagdo do estudo (de junho de 2008 a junho de
2009) 27 criangas admitidas na UTI Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS preencheram os critérios de inclusao do estudo. Entretanto, 5 criancas
(18,5%) nao completaram o protocolo de coletas e foram excluidos do estudo.
Destes pacientes, 1 ndo teve o cortisol basal medido e 4 nao tiveram cortisol
apos teste de estimulagcdo com dose alta de ACTH (250 mcg/1,73m2) medidos.
Portanto, 22 pacientes foram incluidos na analise conforme fluxograma na

figura 2.

436 pacientes

[ 79 pacientes foram

elegiveis ]@
@ [ 50 pacientes excluidos (63%) J

[ 29 pacientes

selecionados (37%) ]
@ ; { 2 pacientes retirados pelo ]

médico assistente (2,5%)

27 pacientes disponiveis
para andlise (34%)

@ 7: [ 5 pacientes = perdas do ]

protocolo (6%)

[ 22 pacientes analisados (28%) ]

Figura 2 - Fluxograma de resultados
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Todos os pacientes incluidos tinham diagndstico de choque séptico (CS),
segundo consenso pediatrico,?! sendo que doze pacientes (54,5%) tinham CS
de origem respiratoria e seis (27,2%), de causa abdominal. A mortalidade
esperada medida pelo PIM2 no primeiro dia foi 16,2%, correspondendo a 3,6
pacientes. A mortalidade observada durante internacdo na UTIP foi de 3
pacientes (13,6%), com SMR=0,84; z=0,16 p<0,05. Quinze pacientes eram
previamente higidos. Sete pacientes possuiam doengas de base variadas,
sendo as mais frequentes cardiopatia e sindromes genéticas. A tabela 1 mostra
as caracteristicas demograficas gerais desta populagédo. A comparagao dos 5
pacientes excluidos com os 22 analisados nao encontrou diferengas
estatisticas. A tabela 2 mostra os dados completos dos 22 pacientes incluidos

na analise.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas do grupo de estudo (n=22)

Sexo M:Ft

Idade (meses) t

Peso (kg)

Superficie Corporal (m2) £

Doenga de baset

Cardiopatia (2), Sindrome genética (2),
Imunodeficiéncia (1), Malignidade (1),

Prematuridade (1)

Paciente Higido

Origem da sepset
Pulmonar
Abdominal

Outros

PIM 2 (%) t

Mortalidade Esperada t

Mortalidade Observada t

17(77): 5(23)

4,4 (1,85-7,97)

5,1 (4-6)

0,29 (0,16)

7 (32)

15 (68)

12 (54,5)
6 (27,2)

4 (18,3)

12 (8-20)

3,6 (16)

3 (13,6)

T valores expressos em numero absoluto (e percentagem)
I valores expressos em mediana (e intervalo interquartil)
£ valores expressos em médias (e desvio padrao)
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Tabela 2- Resumo dos dados dos 22 pacientes analisados

Protocolo Idade PIM2 indice de Basal C1 C2 Delta1 Delta2
(meses) (%) vasoativos (mcg/dl) (mcg/dl) (mcg/dl) (mcg/dl) (mcg/dl)

1 14,3 2 10 17,4 48,2 63,8 30,8 46,4
2 12,9 8 7,5 72,7 75 71,1 2,2 -1,5
3 12,9 9 40 23,5 54,9 64,4 31,4 40,9
4 20,4 10 25 16,9 49,3 64,9 32,4 48

5 16,3 14 55 38,8 48,5 59,7 9,6 20,9
6 12 1 35 19,5 254 75 5,8 55,4
7 12,2 22 35 28,3 48,6 55 20,2 26,6
8 10,9 18 10 56,8 64,4 70,7 7,6 13,8
9 15,4 37 30 9,5 14,4 441 4,8 34,5
10 18 17 30 23,1 23,5 255 0,4 23
11 26,5 8 50 22,4 32,2 41,1 9,8 18,6
12 10,6 15 45 22,8 46,3 53,5 23,5 30,7
13 9,4 8 30 19,2 53,3 68,2 34,1 49

14 12,4 16 20 15,1 28,1 25,6 13 10,5
15 15 9 10 243 50,3 51,1 26 26,7
16 6,5 11 45 7,4 29,1 37,2 21,6 29,7
17 14,4 43 60 29,7 53,5 59,3 23,8 29,6
18 5,3 9 35 17,9 28,7 27,2 10,7 9,3
19 1 23 30 17,1 36,5 43,7 19,4 26,6
20 2 1 65 24,4 442 46 19,7 21,5
21 4 30 98 35,2 46,1 48 10,9 12,8
22 8,3 44 135 41,8 75 75 33,1 33,1

PIM2 — pediatric index of mortality I, Basal — cortisol basal, C1- pico de cortisol ap6s primeiro
teste (1mcg/1.73m2); C2 — pico de cortisol apés segundo teste (250 mcg/1,73m2); Delta1-
diferenga entre basal e C1; Delat2 — diferenga entre basal e C2.
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Cortisol basal

A média do cortisol basal foi de 24,6 + 15,7 mcg/dl. Apenas 2 pacientes
apresentaram cortisol basal abaixo de 10 mcg/dl (9,5%), sendo que um deles
respondeu a ambos os testes de estimulacdo com ACTH (dose baixa e alta)
enquanto o outro respondeu apenas ao teste de estimulagdo com ACTH em
dose alta. Nao houve correlagdo linear entre cortisol basal e risco de
mortalidade (r2=0,12; p=0,1). O nivel de cortisol basal nos sobreviventes nao foi

diferente dos nao-sobreviventes (p=0,8).

A média do cortisol basal entre os pacientes que nao responderam ao
teste com 1 mcg/1,73m2 foi de 36 * 27 mcg/dl, enquanto que, entre os
pacientes que responderam a este teste, foi 23,7 £ 8,9 mcg/dl, com p=0,1. No
teste em dose padrdo, a média de cortisol basal entre os pacientes com
resposta inadequada foi de 47,9 + 35 mcg/dl, ja entre os que responderam

adequadamente foi de 24,44 + 11,64 mcg/dl, p=0,02.

Teste em dose baixa

Apo6s o teste com 1 mcg/1,73m2 o pico médio de cortisol foi de 44,4 +

15,9 mcg/dl. A variagéo de cortisol para este teste foi de 17,8 + 10,8 mcg/dI.




Artigo Original 81

Teste em dose alta

Apods o teste com 250 mcg/1,73m2 o pico médio de cortisol foi de 53+

15,7 mcg/dl. A variagéo de cortisol para este teste foi de 26,4 + 15,2 mcg/dI.

ICRDC de origem adrenal

No grupo de 22 pacientes, 5 pacientes apresentaram resposta
inadequada a pelo menos 1 dos 2 testes (22,7%). Eles estéo distribuidos de
acordo com a tabela 3. Observa-se que, dos 5 pacientes que apresentaram
variagdo apdés o teste menor do que 9 mcg/dl, 3 pacientes apresentaram
resposta inadequada apenas ao teste em dose baixa, enquanto 2 apresentaram

resposta inadequada a ambos os testes.

Tabela 3-Distribuicdo dos pacientes de acordo com sua resposta a ambos os
testes

Teste 250 mcg/ 1,73m2 ACTH

Delta cortisol < 9 mcg/dl Delta cortisol > 9 mcg/dl
Teste 1 mcg/1,73m2 ACTH
Delta cortisol < 9 mcg/dl 2 3
Delta cortisol > 9 mcg/dl - 17

Ao compararmos os pacientes de acordo com a resposta ao testes de
estimulagdo com ACTH (1mcg e 250 mcg/1,73m2), observamos que ndo houve

diferenca entre pacientes com resposta adequada e resposta inadequada em
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relacdo a idade, peso, sexo, risco de mortalidade (PIM2), tempo de drogas
vasoativas, cortisol basal e picos pos-teste (todos p>0.1). Os pacientes que
responderam adequadamente ao teste de estimulagio com ACTH
apresentaram uma tendéncia a ter indice de drogas vasoativas mais alto

(Tabela 4).

Tabela 4- Caracteristicas da populagdo em relagao a resposta a ambos os

testes
Resposta adequada aos Resposta inadequada em P
testes um dos testes
n=17 n=5
Sexo (M:F) t 13(76): 4(23,5) 4 (80):1(20) 0,90
Idade (meses) t 4,8 (2-8,5) 1,7 (1,14-6,9) 0,22
Superficie Corporal (m2) 0,324+0,12 0,28 £ 0,05 0,48
£
Sepse de origem 10 (58,8) 2 (40) 0,62
pulmonart
Sepse de origem 5(29,4) 1(20) 1
abdominalt

PIM 2 (%)t 11 (8-22) 17 (6-22) 0,99

Obitot 2(16,6) 1(20) 1
Tempo de drogas 96 (70-144) 55 (27-122) 0,29

vasoativas (h)
indice de drogas 40 (28,7-56,2) 30 (9,3-31,2) 0,05
vasoativas t
Tempo de VM (dias) 6(2,7-13,2) 4 (3-7,5) 0,35
Cortisol basal (mcg/dl) 1 22,8 (17,3-28,6) 1 23,1 (17,3-60,8) 0,5
£23,7+89 £36 +27
Pico de cortisol pos teste 1 48,2 (35,4-51,13) 1254 (21,2-67) 0,43
com 1 mcg/m2 (mcg/dl)
£45+ 11 £40,5+ 27,2
Pico de cortisol pos teste 52+14 57,3+21,6 0,2

com 250 mcg/m2
(mcg/dl) £

t valores expressos em nimero absoluto (e percentagem); ¥ valores expressos em mediana (e
intervalo interquartil); £ valores expressos em médias (e desvio padrado)
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Comparacgéo entre os testes de estimulagdo adrenal

Nao houve diferenca entre o pico de cortisol apés ambos os testes (44,4
+ 15,9 mcg/dl vs 53 + 15,7 mcg/dl; p= 0,07; testes com 1 e 250 mcg/1,73 m2
respectivamente). Ao avaliarmos o grau de associagao entre os resultados dos
testes observamos um coeficiente de correlagéo linear e positivo bom (r=0,72)

(grafico 1) com um coeficiente de determinacgéo (r%) corresponde a 0,51.

30

Cortisol apds tete com 1 mogdl, 73am2

Rsqg= 05159

Cortisal apos teste com 250 megdl, 73m2

Figura 3 — Grafico da correlacdo entre medidas de cortisol pds teste. Rsq=r“.
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A andlise de concordancia com teste de Bland & Altman mostrou bons
limites de concordancia, estando 95,5% dos pacientes contidos em seus

intervalos (grafico 2).
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Figura 4- Grafico de Bland & Altman para pico de cortisol apos cada teste de
ACTH
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DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que avalia a aplicabilidade do teste de
estimulagao adrenal com ACTH em dose de 1 mcg/ 1,73 m2 (dose baixa) em
comparagao ao teste de 250 mcg/ 1,73 m2 (dose padrdo) em uma populagao
de criangas com choque séptico refratario a volume. Neste estudo mostramos
que o teste com dose baixa tem um bom desempenho comparado ao teste com
dose padrdo, e que ele também pode identificar pacientes com insuficiéncia

adrenal que nao seriam identificados no teste com dose padréo.

Algumas limitagdes do nosso estudo, entretanto, precisam ser discutidas.
A primeira é o tamanho da amostra. Apesar de suficiente para analise do
objetivo principal — comparar a resposta aos dois testes - isto dificulta analise de
outros fatores, inclusive analise estratificada. Por exemplo, o indice de ICRDC
de origem adrenal diagnosticado usando ambos os testes é diferente (2/22 e
5/22), mas o numero pequeno da amostra faz com que esta diferenga nao atinja
significancia estatistica (p=0.2). Além disso, ndo dosamos a transcortina destes
pacientes, fator que pode estar relacionado com quadros clinicos de ICRDC
sem, necessariamente, refletir mudangas no nivel de cortisol total sérico.
Entretanto, estudos na populagdo pediatrica mostram que os niveis de
transcortina sdo muito baixos em pacientes com choque séptico e que estes
niveis ndo afetam a avaliacdo da fungdo adrenal. Revendo nossos dados, nos
parece adequado para analise minusiosa dos resultadas, realizar uma nova

medicao de cortisol antes da realizagdo do segundo teste de estimulagdo com
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ACTH (entre o teste com dose de 1 mcg/1,73m2 e o teste com 250 mcg/1,73
m2). Finalmente, o estudo - nesta fase - ndo foi planejado para avaliar desfecho
dos pacientes. O uso de corticosterdides apds os testes de estimulacdo com
ACTH, e o desfecho dos pacientes sera avaliado em uma subsequiente deste

estudo.

A estimulagao adrenal com ACTH usando-se dose de 250 mcg é o teste
recomendado para o diagnostico de ICRDC de origem adrenal (ou insuficiéncia
adrenal) de acordo com o consenso do American College of Critical Care
Medicine."™ Esta recomendacao se baseia em estudos que correlacionaram a
resposta ao testes com estimulagdo padrao de ACTH a desfecho de adultos
com choque séptico.?*?® Em criancas, a recomendacdo para o diagndstico de
ICRDC de origem adrenal seque a recomendacao para adultos, embora um
namero muito menor de estudos exista em criangas e os resultados sejam
menos consistentes. A incidéncia ICRDC de origem adrenal em criangas com
choque séptico ja foi avaliada em estudos prévios, variando de 10 a 70% de
acordo com a definicdo utilizada e selegdo de pacientes avaliados. 222930 Neste
estudo, a incidéncia de ICRDC de origem adrenal foi baixa (9% com dose
padrdo e 27,2% com dose baixa). Essa baixa incidéncia esta relacionada ao
critério estrito da definicdo de ICRDC de origem adrenal adotada, e da baixa
gravidade dos pacientes. A populagdo estudada, entretanto, preenche os
critérios para choque séptico refratario a volume e tem caracteristica
semelhante a populagbes previamente descritas (por exemplo, média de idade

de 4 meses e a prevaléncia de doenga pulmonar como causa da sepse).’
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Uma vez que o teste de estimulagdo com 250 mcg/ 1,73 m2 de ACTH é
aceito como o teste padréo para avaliagdo de ICRDC de origem adrenal, nosso
primeiro objetivo foi avaliar o desempenho do teste de estimulagdo com 1 mcg/
1,73 m2 de ACTH em comparagao com o teste com dose padrdo. Os niveis de
pico de cortisol apés ambos os testes apresentaram boa correlagdo, com
coeficiente de correlagéo de 0,7 (*=0,52). Para avaliar a concordancia entre os
testes usamos a analise de concordancia de Bland & Altman. Neste tipo de
analise avalia-se um diagrama de dispersdo XY, onde no eixo Y representa a
diferenca entre as duas medidas e o eixo X a média delas. A partir deste grafico
podemos avaliar a magnitude da discordancia, identificar outliners e verificar se
existe alguma tendéncia. Em nosso estudo, a analise grafica de Bland & Altman
entre os testes mostrou uma discordancia pequena, sem evidencia de
tendéncia de desvio. Além disso, 95,5% da amostra estavam dentro dos limites
estatisticos de concordancia (obtidos a partir da média e do desvio-padréao das
diferencas). Nesta analise também identificamos um paciente com combinagao
de resultados classificada como outliner. Este paciente teve uma resposta
pequena ao teste de estimulacdo com dose baixa de ACTH, e uma resposta
grande ao teste com dose padrdo. Estatisticamente, este paciente representa
uma falha de concordancia entre os testes, que neste caso representar uma
maior sensibilidade do teste com dose baixa em diagnosticar ICRDC de origem

adrenal.

Em doencas criticas o0 eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal é

constantemente estimulado, fazendo com que o nivel de cortisol (basal) sérico
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destes pacientes seja elevado. Em nosso estudo a média do cortisol basal foi
de 24,6 mcg/dl, acima do ponto de corte esperado como minimo necessario em
situacbes de estresse (> 10 mcg/dl), mas semelhante ao cortisol basal
encontrado em outros estudos.?® Dentro desta populagdo duas criancas tiveram
cortisol basal < 10 mcg/dL sugerindo ICRDC. Uma dessas criangas respondeu
a ambos os testes de estimulagdo com ACTH, sugerindo disfungao proximal do
eixo hipotalamo-hipofisario, sem disfuncdo adrenal. A outra crianga nao
respondeu ao teste com dose baixa de ACTH, indicando comprometimento
adrenal. Esta mesma crianga, entretanto, respondeu ao teste com dose padrao
de ACTH, sugerindo novamente que o teste com dose baixa de ACTH pode ser

mais sensivel na avaliacdo de ICRDC de origem adrenal.

O uso do teste de estimulacdo com ACTH em dose baixa tem sido
preconizado por muitos autores no diagnostico de disfungdes adrenais em
criangas sem doenga critica. A justificativa é que o teste com dose padrao
(250mcg/m2) gera niveis séricos de ACTH supra-fisiolégicos, super-
estimulando a glandula adrenal.’®'"® Em doenca critica, entretanto, o teste de
estimulagdo com ACTH em dose baixa tem sido pouco investigado. Siraux et al
compararam a performance dos testes com dose baixa (1mcg) e dose padréao
(250 mcg) em adultos com choque séptico.>’ Eles evidenciaram que o teste
com dose baixa identificava pacientes com disfungcdo adrenal que nao seriam
identificados usando o teste com dose padrao, e que estes pacientes tinham
caracteristicas semelhantes aos outros pacientes que também tinham disfuncao

adrenal (identificada em ambos os testes). Nosso estudo também identificou
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um padrado semelhante de resposta, com o teste com dose baixa identificando
mais pacientes com disfungdo adrenal que o teste com dose padrdo. Nosso
estudo anterior, também avaliando a resposta adrenal apds estimulacdo com
dose baixa de ACTH, mostrou um aumento significante na mortalidade em

pacientes que responderam de maneira inadequada.

Em conclusdo, o teste de estimulagdo adrenal com dose de 1
mcg/1,73m2 teve uma boa performance quando comparado ao teste de 250
mcg/1,73m2 em uma populagado pediatrica com choque séptico. O teste em
dose baixa pode, também, ajudar a identificar pacientes com ICRDC de origem
adrenal que nao seriam reconhecidos com o teste em dose padrdo. O uso do
teste de estimulacdo com dose baixa pode ser de grande auxilio na avaliagao

de terapias para ICRDC.
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4 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitem concluir o seguinte em relagao a
aplicabilidade do teste de estimulagao adrenal em dose de 1 mcg/1,73m2 de

ACTH comparado com o teste com dose de 250 mcg/1,73m2:

- o teste de ACTH com 1 mcg/m2 teve aplicabilidade similar ao teste com

250 mcg/m2 nesta populagao especifica;

- a populacdo de pacientes que responde adequadamente ao teste de
estimulagdo adrenal ndo aparenta ser diferente daquela que responde
inadequadamente a este teste em termos de idade, sexo, PIM, uso de drogas

vasoativas e ventilagdo mecanica:

- 0s niveis de cortisol basal ndo foram estatisticamente diferentes entre o
grupo de pacientes que respondeu ou ndo ao teste em dose baixa de ACTH,
mas sao diferentes entre os dois grupo de pacientes em relagéo a resposta ao

teste de 250 mcg/1,73m2 (cortisol pds teste em niveis mais altos).

- 0 teste de estimulagdo adrenal com dose de 1 mcg/1,73m2 identificou 3
pacientes que nao teriam sido identificados pelo teste em dose de 250

mcg/1,73m2.
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Anexo 1 — Protocolo de coleta de dados para o ensaio clinico randomizado

no qual este estudo esta alinhado:

No. Protocolo Data

Registro Sexo

DN Peso Comp/ Altura
Diagndstico Germe

VM inicio VM fim

Ferritina inicial IF IGIV

PRISM/ PELOD/ PIM2

Admissdo eletiva __ Pos op Bypass cardiaco

Dx alto risco Dx baixo risco

PAS PAD FC

FR PO2/Fi02 PaCO2

TGO INR TP/ TTPA
Leuc Plaq BT

K Gli Bica

Cat EB Creatinina
Pupilas Glasgow

Drogas vasoativas:
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Droga Dose inicial Dose max Inicio (dia e Fim (dia e
mcg/kg/min micg/kg/min hora) hora)

Dopa

Dobuta

Nora

Adrenalina

Outra:

Droga randomizada A B C D
Data de inicio
Cortisol basal ACTH 1mcg ACTH 250 mcg

-6 CRH

Disfungdes orgéanicas: vide apéndice (colocar numero)

Cardiovasc | Resp Renal Hepatico TGI Hemato | Neuro

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7
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Variaveis:

Data/
Dado

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia7

VM

Ht/ Hb

Leuc

B/S

E/Baso

L/ Mono

Plaq

TP (%)

TTPA

INR

Uréia

Creatinina

TGO

TGP

r-GT

Bili

PCR

Glicose

Na

K

Mg

Ca

pH

Lactato

Culturais
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Outras drogas prescritas:

Sedacao:

ATB (datas)
Dieta:

Protetor gastrico:

SN:
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Anexo 2- Tabela de diluicao das solugoes com ACTH

Inicialmente, diluir 1 ml de ACTH em 9 ml de SF 0,9%

Para o teste de ACTH 1 mcg/ 1,73m?, rediluir 1 ml desta solugcédo em

mais 9 ml de SF0,9% e aplicar 2,3 ml/m?

Para o teste de ACTH 250 mcg/ 1,73m?, utilizar 5,7 ml/m?da primeira

diluicdo (9 ml restantes).

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

Peso (kg) SC (m2) Volume para o teste
(ml)
25 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 1,1
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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Tabela 2 - Solugdo 1 para TESTE ACTH 250 mcg/ 1,73m?

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

55 1,56 9
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Anexo 3 - Protocolo de recrutamento

Data Registro Hospitalar
Sexo DN Peso

Data de internagéo na UTIP Diagnostico 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

Paciente com diagnoéstico de choque
provavelmente séptico com necessidade de
droga vasoativa

1. Coleta de exames de base
- cortisol
- ACTH
- IL-6
- CRH

2. Testes ACHT
- 1mcg/ 1,73 m2 ACTH
- Coleta de cortisol em 60 min
- Aguarda 4 horas:
- 250 mcg/ 1,73 m2 ACTH
- Coleta de cortisol em 60 min

Amostras encaminhadas
para o laboratério com o
pedido “Amostra para o
protocolo Reposicdo de
esteroides” anexado.

3. Inicio da droga randomizada
- Bolus de 0,4 ml/kg
- Prescrigédo de 0,2 ml/kg de 8/8 h

Atencgao Plantado Noturno

A prescricdo da droga em estudo pode ser
realizada APENAS apés 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 4 — Termo de consentimento livre e esclarecido para o ensaio
clinico randomizado:
REPOSIGAO DE ESTEROIDE EM CRIANGAS COM CHOQUE SEPTICO

Caros Pais ou Responsaveis:

Sabemos que este é 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 atencgao este folheto que descreve um projeto de pesquisa que estamos realizando aqui no
Hospital Sdo Lucas da PUC. Nés acreditamos que este é um estudo importante e agradecemos

sua consideragao.

Sobre o que é este estudo?

O nome deste estudo fala sobre choque séptico, que pode ser melhor explicado
como infecg¢ao generalizada associada a queda na pressao arterial (pressao baixa). Na
pratica, estamos falando de criangas que ficam muito graves depois de pegarem uma

infecgao. Tratamentos que possam alterar o curso desta doenga sao de grande interesse.
Recentemente, a reposicao 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 criangcas com infeccao grave

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

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

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

N&o. E sua a decisdo 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 qualquer maneira o tratamento de seu filho(a).
O que irad acontecer se meu filho participar?

As criangas que participarem do estudo serao divididas em dois grupos. O primeiro grupo
ira receber um medicamento chamado hidrocortisona (que pertence a familia dos esteroides),
durante 7 dias ou enquanto estiver necessitando de medicamentos que ajudem a manter a

pressdo do sangue adequada. As criangas que participarem no outro grupo receberam uma
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substancia sem nenhum efeito (chamado placebo). Os dois grupos de criangas farao exames
de sangue todos os dias de manha, junto aos exames de rotina feitos para qualquer paciente

internado com infecgéo grave.

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

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

A principal proposta deste projeto é mostrar que o medicamento hidrocortisona faz com
que criangas com infecgdo grave necessitem menos medicamentos para manter a pressdo do
sangue. Além disso, é importante mostrar para a comunidade médica que este & um
medicamento seguro para ser usado neste tipo de doenga. Assim, os resultados deste estudo
nos trardo dados médicos importantes, podendo beneficiar muitas criangas com infec¢do grave

mais tarde.
Quais sao os riscos/ desconfortos de participar?

O protocolo da pesquisa ndo introduz qualquer procedimento que nao seja o 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 agliicar no sangue, assim como

inchaco. Estes efeitos serdo monitorados e tratados adequadamente.
O que eu preciso fazer?

Nés estamos apenas pedindo sua permissao para o estudo. Se o senhor(a) aceitar, nos

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

Sim. Os resultados de cada crianga apenas serao 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 tera direito a tratamento médico e indenizagdo. Caso existam
gastos adicionais, este serdo cobertos pelo orcamento do estudo.
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Quem eu posso contatar se houver algum problema ou duvida?

Em caso de qualquer duvida em relagdo a este estudo, solicite ao médico que esta

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

Caso o senhor (a) deseja informagédo 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 Comissdo de Etica e Pesquisa da PUCRS no telefone 3320
3345.

Quem esta organizando este estudo?

O Dr Pedro Celiny Garcia (Chefe da UTIP da PUCRS) e Dra Carolina Amoretti
(mestranda em Pediatria pela Faculdade de Medicina da PUCRS) s&o os responsaveis por este

estudo. Contato pode ser feito pelo telefone acima.

1. Eu confirmo que li e entendi as informagdes contidas no folheto de informagao para pais
€ responsaveis.

2. Eu entendo que nossa participagao € voluntaria 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. Eu entendo que os dados coletados através da participacdo do meu filho(a) neste
estudo sao confidenciais e serdo apenas disponiveis aos pesquisadores.

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

5. Eu concordo que meu filho/ filha faga parte deste estudo

Nome da crianga

Nome do Responsavel

Nome do(a) pesquisador(a)

Assinatura do Responsavel Assinatura do(a) Pesquisador(a)
Porto Alegre, de de

OBRIGADO POR SUA ATENGAO!




