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Resumo

Introducdo: a sepse consiste em uma doenca inflamatoria sistémica associada a uma infeccdo com manifestagdes
graves que ocorre por todo o organismo. No entanto, essa infec¢do ndo precisa estar necessariamente em todos 0s
locais do organismo, pode estar restrita em apenas um local, mas causar uma resposta inflamatdria por todo o corpo
para tentar controlar a causa da infeccdo Objetivo: demonstrar as atuais evidéncias sobre o0 uso de corticosteroides no
tratamento da sepse em paciente hospitalizados nas unidades de terapia intensiva (UTI’s). Metodologia: trata-se de
uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura. Foi realizado o cruzamento dos descritores, em

inglés: "sepsis™, "hemodynamic", "corticosteroids” em portugués: "sepse”, "hemodinamica", "corticosteroides” e em
espanhol: "sepsis", "hemodinamico", "corticosteroides”, nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e EBSCO Information Services. Totalizaram-se 24
artigos cientificos para a revisdo integrativa da literatura, publicados entre 2011 e 2021. Resultados a melhora na
sobrevida com corticosteroides pode resultar da reducdo da duracdo do choque, gravidade da inflamac&o e nimero de
disfuncdes orgéanicas. Os beneficios demonstrados estdo de acordo com os achados de estudos em animais, masculos
lisos vasculares isolados e células inflamatérias e em voluntérios saudaveis desafiados com endotoxina. A
hidrocortisona possui varios beneficios em relacdo aos recursos de salde, tais como: é uma droga barata e segura,
possibilita menor permanéncia na UTI, menor tempo de ventilagdo mecénica e resolugdo mais rapida da sepse.
Concluséo: os glicocorticoides, em especial a hidrocortisona, podem ser utilizados para o tratamento dos pacientes
com sepse. Conforme as literaturas utilizadas, os resultados séo satisfatorios e possuem um custeio de facil adesdo.
Palavras-chave: Corticosteroides; Sepse; Terapia intensiva.

Abstract

Introduction: sepsis is a systemic inflammatory disease associated with an infection with severe manifestations that
occurs throughout the body. However, this infection does not necessarily have to be everywhere in the body, it may be
restricted to just one location, but it may cause an inflammatory response throughout the body to try to control the
cause of the infection. corticosteroids in the treatment of sepsis in patients hospitalized in intensive care units (ICU's).
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Methodology: this is a descriptive research of the integrative literature review type. The descriptors were crossed in
English: "sepsis”, "hemodynamic", "corticosteroids" in Portuguese: "sepsis”, "hemodynamics", "corticosteroids" and
in Spanish: "sepsis"”, "hemodynamic", "corticosteroids" , in the following databases: National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Google Scholar, Virtual Health Library (VHL) and EBSCO Information Services. A total of 24 scientific
articles were published for the integrative literature review, published between 2011 and 2021. Results The
improvement in survival with corticosteroids may result from the reduction in the duration of shock, severity of
inflammation and number of organ dysfunctions. The demonstrated benefits are in agreement with the findings of
studies in animals, isolated vascular smooth muscle and inflammatory cells and in healthy volunteers challenged with
endotoxin. Hydrocortisone has several benefits in relation to health resources, such as: it is a cheap and safe drug,
allows for a shorter stay in the ICU, shorter mechanical ventilation time and faster sepsis resolution. Conclusion:
glucocorticoids, especially hydrocortisone, can be used to treat patients with sepsis. According to the literature used,
the results are satisfactory and have a costing that is easy to adhere to.

Keywords: Corticosteroids; Sepsis; Intensive therapy.

Resumen

Introduccidn: la sepsis es una enfermedad inflamatoria sistémica asociada a una infeccién de manifestaciones graves
que se presenta en todo el organismo. Sin embargo, esta infeccién no tiene que estar necesariamente en todas partes
del cuerpo, puede estar restringida a un solo lugar, pero puede causar una respuesta inflamatoria en todo el cuerpo
para tratar de controlar la causa de la infeccion. Corticosteroides en el tratamiento de la sepsis en pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI). Metodologia: se trata de una investigacion descriptiva del
tipo revision integradora de la literatura. Los descriptores fueron cruzados, en inglés: "sepsis”, "hemodinamica",
"corticosteroides”, en portugués: "sepsis', "hemodindmica"”, "corticosteroides" y en espafiol: "sepsis",
"hemodinamica"”, "corticosteroides"”, en las siguientes bases de datos: National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
Google Scholar, Virtual Health Library (VHL) y EBSCO Information Services. Se publicaron un total de 24 articulos
cientificos para la revision integradora de la literatura, publicados entre 2011 y 2021. Resultados La mejora de la
supervivencia con corticosteroides puede deberse a la reduccion de la duracion del shock, la gravedad de la
inflamacién y el nimero de disfunciones organicas. Los beneficios demostrados estan de acuerdo con los hallazgos de
estudios en animales, células inflamatorias y de musculo liso vascular aislado y en voluntarios sanos desafiados con
endotoxina. La hidrocortisona tiene varios beneficios en relacion a los recursos sanitarios, tales como: es un farmaco
barato y seguro, permite una estancia mas corta en la UCI, un tiempo de ventilacion mecanica mas corto y una
resolucion de la sepsis mas rapida. Conclusion: los glucocorticoides, especialmente la hidrocortisona, se pueden
utilizar para tratar pacientes con sepsis. Segun la literatura utilizada, los resultados son satisfactorios y tienen un
costeo facil de cumplir.

Palabras clave: Corticosteroides; Septicemia; Terapia intensiva.

1. Introducéo

A sepse consiste em uma doenga inflamatdria sistémica associada a uma infeccdo com manifestacbes graves que
ocorre por todo o organismo. No entanto, essa infeccdo ndo precisa estar necessariamente em todos os locais do organismo,
pode estar restrita em apenas um local, mas causar uma resposta inflamatoéria por todo o corpo para tentar controlar a causa da
infeccdo. Segundo a Society of Critical Care of Medicine a resposta inflamatéria sistémica (SIRS) deve incluir alguns critérios,
0s quais sdo: febre ou hipotermia; frequéncia cardiaca maior que 90 bpm; taquipneia ou PaCO; < 32 mmHg, ou leucocitose (>
12.000), leucopenia (< 4.000) ou presenca de formas imaturas no leucograma (> 10%) (de Mello et al., 2011).

Nesse sentido, é importante ressaltar que sepse e choque séptico sdo condigdes diferentes. Na sepse pode ocorrer 0
comprometimento de varios érgdos do paciente, causando faléncia multipla destes. Além disso, no quadro da sepse 0s
macrofagos sdo estimulados por meio de varias vias de ativagdo da inflamacdo, sendo esse um dos motivos pelo qual o
tratamento com corticosteroides é administrado nesse quadro. O choque séptico é uma forma mais grave da sepse, a
inflamacdo alcanca um estagio avancado e ndo possui respostas quanto ao tratamento de fluidos (Neta et al., 2020). Quanto a
epidemiologia, a sepse é uma condicdo extremamente frequente e com custos muito elevados, sendo uma das principais causas
ndo sé de 6bitos, mas também de hospitalizagdo nas unidades de terapia intensiva (UTI’s). Estima-se que a sepse tenha uma
incidéncia mundial de 31,5 milhdes de casos de sepse por ano, com cerca de 5,3 milhdes de dbitos. De acordo com o estudo

realizado por Taniguchi et al. (2018), nas UTI’s brasileiras, algumas unidades ndo possuem suporte adequado para o
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tratamento de pacientes sépticos ou até mesmo alguns procedimentos basicos para monitoramento sao escassos, 0 que contribui
para uma maior taxa de mortalidade (Souza et al., 2017).

Diante disso, os corticosteroides conhecidos como agentes anti-inflamatérios e imunossupressores, sao utilizados no
tratamento da sepse com o objetivo de atenuar e modificar a resposta inflamatoria. Esses medicamentos exercem 0s seus
efeitos por meio da modulacdo da transcricdo de genes inflamatdrios e da imunossupressdo. As células nucleadas expressam
alguns receptores intracelulares de corticoides, estes, por sua vez, ligam-se aos corticoides formando um complexo esteroide-
receptor que ao penetrar no nlcleo modula a transcricdo de certos genes. (Neta et al., 2020). Além disso, este medicamento
atua inibindo o fator nucelar kappa beta (NFkB) e a sintese de citocinas inflamatodrias como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF- o), interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6). Outra agdo dos corticosteroides consiste na diminuicéo da migracéo de
células inflamatorias para os locais de lesdo ou inflamacdo, o que reduz a expressao de moléculas de adesdo endotelial e de
adesdo intracelular, de prostaglandinas e de quimiocinas. Sendo assim, 0 uso de corticosteroides para o tratamento da sepse é
importante, pois a resposta inflamatéria do paciente é atenuada (Ramanan et al., 2019). Sendo assim, o objetivo deste estudo é
demonstrar as atuais evidéncias sobre o uso de corticosteroides no tratamento da sepse em paciente hospitalizados nas unidades

de terapia intensiva (UTI’s).

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa da literatura. Para a elaboracéo da questéo de pesquisa
da revisdo integrativa utilizou a estratégia PICOT (Acrémio para Patient, Intervention, Comparation, Outcome and Time). O
uso dessa estratégia para formular a questdo de pesquisa na conducdo de métodos de revisdo possibilita a identificacdo de
palavras-chave, as quais auxiliam na localizacdo de estudos primarios relevantes nas bases de dados. Assim, a questdo de
pesquisa delimitada foi: “quais as evidéncias sobre o uso de corticosteroides no tratamento de sepse?”. Dessa maneira,
compreende-se que P= Individuos sob sepse; | = Individuos que utilizaram corticosteroides como intervencdo para a sepse; Co
= Individuos em tratamento para sepse sem utilizagdo de corticosteroides; T = Duas semanas de coleta de dados. A partir do
estabelecimento das palavras-chave da pesquisa, foi realizado o cruzamento dos descritores, em inglés: "sepsis",
"hemodynamic”, "corticosteroids” em portugués: "sepse”, "hemodinamica”, "corticosteroides” e em espanhol: "sepsis”,
"hemodinémico”, "corticosteroides”, nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine (PubMed MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca
Virtual em Saldde (BVS) e EBSCO Information Services.

A pesquisa bibliografica foi de cunho exploratério, partindo da identificacdo, da selecdo e da avaliacdo de trabalhos e
de artigos cientificos considerados relevantes para dar suporte tedrico para a classificacdo, a descricdo e a analise dos
resultados. A busca foi realizada nos meses de setembro e outubro de 2021. Foram considerados estudos publicados no periodo
compreendido entre 2011 e 2021. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados
selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura
critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores.

Foram analisadas fontes relevantes inerentes ao tema, utilizando como um dos principais critérios a escolha de artigos
atuais, originais e internacionais. Ap0s leitura criteriosa das publicacGes, 3 artigos ndo foram utilizados devido aos critérios de
exclusdo. Assim, totalizaram-se 24 artigos cientificos para a revisdo integrativa da literatura, com os descritores apresentados
acima. Apds esta selecédo, filtraram-se por artigos dos Gltimos dez anos e por artigos em linguas portuguesa, espanhola e
inglesa. Como critérios de incluséo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem

acesso integral ao contetido do estudo, no periodo de 2011 a 2021, em inglés, espanhol e portugués. O critério de exclusédo foi
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imposto naqueles trabalhos que ndo estavam em espanhol, inglés ou portugués, que ndo tinham passado por processo de Peer-

View e que nao relacionasse a utilizacdo de corticosteroides para o tratamento de choque séptico.

3. Resultados e Discussao

A sepse é caracterizada como uma resposta inflamatdria sistémica mediada por citocinas e é responsavel por altas
taxas de morbimortalidade, e 0 uso dos corticosteroides como terapia medicamentosa pode ser adequado para 0 manejo da
sepse, pois blogueia processos para a sintese e a circulacdo de mediadores inflamatdrios (de Mello et al., 2011). Os
glicocorticoides apresentaram potencial acdo anti-inflamatdria, além de estarem relacionados a melhorias no sistema
cardiovascular, com potencial reversdo hemodinamica, além de estabilizarem o paciente com sepse grave (Neta et al., 2020;
Souza et al., 2017). Outrossim, os glicocorticoides atenuam a resposta prd-inflamatoria, limitam a resposta anti-inflamatdria e
preservam a imunidade inata, sendo eficaz a sua administracdo como uma terapia aditiva em pacientes com sepse e choque
séptico (Yao et al., 2019).

Além disso, os corticosteroides induzem a retencdo de sodio por meio dos receptores mineralocorticéides e
glicocorticdides. Assim, sdo capazes de contribuir para a corre¢do da hipovolemia, que caracteriza a fase inicial da sepse (Fang
et al., 2019). Ademais, ao favorecer o acimulo de sédio e agua na parede dos vasos sanguineos, os corticosteroides
contribuirdo para aumentar a resisténcia vascular sistémica, restaurando, dentro de minutos a horas, por meio de vasos de
efeitos ndo genémicos a sensibilidade ao alfa agonista com subsequente, aumento na pressdo arterial média e resisténcia
vascular sistémica, bem como podem interferir na ativacdo do canal de K + dependente de ATP (Salluh et al., 2017). Assim, a
capacidade de resposta aumentada as catecolaminas é mantida ao longo dos dias por meio da transrepressao de corticosteroides
de genes que codificam para ciclooxigenase Il (Herming et al., 2020; Lamontagne et al., 2018).

Sob essa perspectiva, nota-se que a interrupgao prematura desses medicamentos pode causar rebote na inflamacéo e
piora do estado hemodindmico do paciente sob sepse. Ademais, sugere-se que exercem pouco ou nenhum efeito sobre a
circulagdo pulmonar ou indice cardiaco (Ellender et al., 2020). Outrossim, os glicocorticoides também podem prevenir a
faléncia de drgdos e reduzir a intensidade e o nimero de disfungdes organicas, reduzindo a inflamagdo dos tecidos e
desencadeando a reparacdo dos tecidos e melhorando a perfusdo dos tecidos, podendo inibir, em pacientes sob sepse, a
liberagdo do fator de necrose tumoral dos tecidos vasculares e musculos lisos, como também melhoram a distribuigéo renal de
oxigénio e permeabilidade do endotélio glomerular, normalizando, assim, a depuracdo de agua livre e excrecdo renal de sédio
(Fuji et al., 2020; Rygard et al., 2018).

O tratamento com doses moderadas de hidrocortisona aumentou a densidade capilar e a perfusdo em pacientes em
choque séptico, efeitos que ocorreram dentro de uma hora apds sua administragdo e que podem provavelmente ser resultados
da suprarregulacéo da isoforma endotelial da sintase do Oxido nitrico, sendo recomendada pelo Surviving Sepsis Campaign,
uma droga relativamente barata e segura (Lian, 2020; Montes et al., 2017)). A administragdo pode reduzir o periodo de
permanéncia dos pacientes na UTI, além de um menor periodo na ventilagdo mecanica e uma resolucéo rapida do choque
(Moskowitz et al., 2020; Shi et al., 2020). Entretanto, o uso da hidrocortisona ainda é controverso, uma vez que existem
duvidas sobre a sua dose, duracdo e método de aplicacdo (Vandewalle et al., 2020; yao et al., 2019). Assim, perante 0s
resultados analisados, em sua grande parte, evidenciaram beneficios no uso dos corticosteroides em pacientes com sepse,
apesar da presenca de efeitos colaterais pouco relevantes, como hiperglicemia, hipertensdo e hipernatremia, que sao de fécil
controle na UTI (Taniguchi et al., 2019; Tavaré et al., 2017). Ademais, 0 uso de corticoides em criangas ainda ndo esta bem
estabelecido, uma vez que os estudos nesta populacgéo apresentam baixa qualidade metodoldgica (Lobo et al., 2019).

O papel do uso dos corticosteroides na redugdo da mortalidade em pacientes com sepse ainda permanece pouco

esclarecido e, somado a questdes abordadas como seus efeitos adversos e formas adequadas de administragdo ainda contribuem
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com o debate acerca do assunto (Ramanan et al., 2019). A melhora na sobrevida com corticosteroides pode resultar da redugéo
da duracdo do choque (conforme mostrado pelas maiores propor¢des de reversdo do choque nos dias 7 e 28), gravidade da
inflamag&o e nimero de disfuncdes orgénicas (Lu et al., 2020). Os beneficios demonstrados estdo de acordo com os achados de
estudos em animais, musculos lisos vasculares isolados e células inflamatérias e em voluntéarios saudaveis desafiados com
endotoxina (Rocha et al., 2011). De fato, estudos mostraram consistentemente que 0s corticosteroides melhoraram a
contratilidade dos vasos e a hemodinamica; evitou o recrutamento, proliferacdo e liberacdo de mediadores pro-inflamatérios
por células inflamatorias; e melhora a sobrevivéncia de todos os tipos de modelos animais de sepse (Tagami et al.,
2014). Finalmente, ndo evidenciou-se aumento das taxas de sangramento gastroduodenal, superinfec¢fes ou hiperglicemia

associadas ao uso de corticosteroides.

4. Concluséo

Cursos curtos de corticosteroides em altas doses ndo afetam a mortalidade por sepse grave e choque séptico e ciclos
longos de corticosteroides em baixas doses melhoram a hemodindmica sistémica e reduzem o tempo de tratamento com
vasopressores. Ademais, ciclos longos de corticosteroides em baixas doses ndo alteram significativamente o risco de
sangramento gastroduodenal, superinfec¢des ou hiperglicemia, bem como atenua a resposta pro-inflamatéria, limita a resposta
anti-inflamatoria e preserva a imunidade inata. Além disso, os glicocorticoides exdgenos estdo amplamente disponiveis,
possuem baixo custo e capacidade para inibir a cascata inflamatéria. Neste sentido, conclui-se que os glicocorticoides, em
especial a hidrocortisona, podem ser utilizados para o tratamento dos pacientes com sepse. Conforme as literaturas utilizadas,
os resultados sdo satisfatorios e possuem um custeio de facil adesdo. Contudo, 0 uso destes medicamentos, mesmo
apresentando beneficios, ainda é controverso, devido aos efeitos colaterais causados, a posologia e a forma de administrag&o.

Desta forma, discussdes acerca deste assunto ainda existem.
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