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ARTIGO ORIGINAL

Insuficiéncia adrenal relativa como preditora de

gravidade de doen¢a e mortalidade do choque

’, .
septico

Relative adrenal insufficiency as a predictor of disease severity

and mortality in severe septic shock

RESUMO

Objetivo: Avaliar se as respostas do
cortisol ao teste com 250 pg de horménio
adrenocorticotréfico, por via intravenosa,
estdo relacionadas 4 gravidade da doenca
e, consequentemente, & mortalidade.

Métodos: Estudo retrospectivo rea-
lizado em unidade de terapia intensiva
de um hospital universitdrio. Foram es-
tudados 69 pacientes consecutivos com
choque séptico no periodo de 1 ano,
submetidos a um teste rdpido com 250
pg de horménio adrenocorticotréfico,
porque apresentavam >6 horas de ins-
tabilidade hemodinimica progressiva,
exigindo repetidos desafios hidricos e
terapia com vasopressor para manter a
pressao sanguinea. O teste foi realizado
injetando-se 250 pg de hormoénio adre-
nocorticotréfico sintético e avaliando-se
o cortisol imediatamente antes, e 30 e 60
minutos depois da injegio.

Resultados: O escore APACHE 11
médio foi 22+7. A taxa de mortalidade
na unidade de terapia intensiva foi de
55% no 28° dia. A mediana do cortisol
basal (19 [11 a 27] pg/dL versus 24 [18
a 34] pg/dL; p=0,047) ¢ a mediana da

razo cortisol basal/albumina (7,6 [4,6 a
12.3] wversus 13,9 [8,8 a 18,5); p=0,01)
foram mais baixas nos sobreviventes do
que nos nio sobreviventes. Respondedo-
res e nio respondedores tiveram dados
clinicos basais e desfecho semelhantes.
As varidveis significantemente relacio-
nadas ao desfecho, baseadas na 4rea
sob curva ROC (AUC), foram: 0,67
[0,535 - 0,781] para APACHE II; 0,662
[0,536 - 0,773] para cortisol basal (pg/
dL); 0,642 [0,515 a 0,755] para pico do
cortisol (pg/dL); e -0,75 [0,621 - 0,849]
para cortisol basal/albumina.

Conclusées: O aumento no corti-
sol basal estd associado a mortalidade e
A gravidade da doenca. As respostas do
cortisol apds a estimulagio por hormd-
nio adrenocorticotréfico nio se rela-
cionaram ao desfecho. A razio cortisol
basal/albumina nio prevé resultados des-
favordveis melhor que o cortisol total e
nem auxilia na acurdcia desse teste.

Descritores: Insuficiéncia adrenal;
Doenca
adrenocorticotrdépico/administracao

critica; Hormdnio

& dosagem; Hidrocortisona; Choque
séptico

INTRODUGAO

A ativagio do eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal (HPA) ¢ uma importante
resposta hormonal a doengas e serve a adaptacio do organismo ao estresse fisiol6-
gico.""? A produgio embotada de corticosteroide adrenal durante doencas graves,
particularmente o choque séptico, tem sido chamada de insuficiéncia adrenal rela-
tiva (IAR), ou insuficiéncia de corticosteroide relacionada a doenga grave (CIRCI,
sigla do inglés critical illness-related corticosteroid insufficiency), na qual os niveis
séricos de cortisol, mesmo que supranormais, sio considerados insuficientes para
o grau de estresse, sendo manifestado por uma resposta pobre a estimulos adicio-



nais.®¥ Na auséncia de falhas estruturais, CIRCI indica di-
minuigio transitéria da reserva adrenal. O teste padrio para
avaliar a fungio adrenocortical é a administragio de 250 pg
de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH, sigla do inglés
adrenocorticotropic hormone) por via intravenosa. Mesmo ni-
veis relativamente altos de cortisol circulante, combinados
a0 aumento reduzido apés a injecio de ACTH podem estar
associados a doencas graves e 2 alta mortalidade.“" No en-
tanto, ndo se sabe se as respostas do cortisol a0 ACTH, em
casos de sepse grave e choque séptico, sdo causadas por (ou
contribuem para) doengas graves e, assim, tém um papel de
marcador ou mediador em relagio 4 mortalidade.®

A utilizagao de testes de estimulacio adrenocortical em
pacientes com choque séptico permanece controversa. Os
testes com metirapone e de resisténcia a insulina sdo con-
siderados mais acurados Para diagnosticar insuficiéncia
adrenal,. Infelizmente, ambos sao dificilmente factiveis em
pacientes graves.*'®!” Niveis basais de cortisol isolados
também poderiam ajudar a identificar a CIRCI, porém es-
tudos ndo identificaram o ponto de corte do cortisol basal
para diagnosticar a CIRCI ou nortear a terapia.®'®? Os
baixos niveis das proteinas de ligacdo do cortisol e hipoalbu-
minemia, durante doenga grave, podem reduzir os niveis de
cortisol total e as respostas a0 ACTH independentemente
dos niveis de cortisol livre e da auséncia de CIRCI.?*?? No
entanto, as medidas de cortisol sérico livre (biologicamente
ativo) ou salivar nio estdo largamente disponiveis e necessi-
tam de mais estudos em pacientes graves.*'¥ Ao invés disso,
a razdo cortisol/albumina tem sido utilizada para estimar o
cortisol livre, pois a albumina se liga ao cortisol, embora
menos que a globulina de ligagao ao cortisol (CBG, do in-
glés cortisol binding globulin); e tanto os niveis de albumi-
na e como de CBG reduzem-se na mesma propor¢io que
em doengas graves.!>?* Em razdo da dificil aplicacio ou
da baixa acuricia dos teste, o teste de estimulo com alta
dose (HD, do inglés high-dose) de cosintropina (250 pg)
tornou-se o padrio para CIRCI. Vdrios pesquisadores de-
monstraram que um falha no aumento do cortisol plasma-
tico pés-estimulo de, pelo menos, 9 pg/dL pode identificar
os sobreviventes e os nio sobreviventes no choque séptico.®
Alguns especialistas criticam tal teste para diagndstico de
CIRCI, argumentando que a alta dose de cosintropina ¢,
muitas vezes, acima do nivel sérico em pacientes com cho-
que séptico, levando a critérios diagndsticos com alta espe-
cificidade, mas baixa sensibilidade.!**%

No entanto, em vérios estudos, a terapia de substitui¢ao
da hidrocortisona teve efeitos benéficos na hemodinimica
e no desfecho de pacientes com choque séptico grave que
necessitam de tratamento com vasopressores € inotrépicos,
especialmente quando associada a diminuigao de resposta
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a ACTH.0-11192427) Tss0, no entanto, ainda é controverso,
principalmente apés a publicagio do estudo CORTICUS,
que levantou dividas acerca da utilidade do teste com
ACTH e mesmo dos efeitos benéficos das baixas doses de
hidrocortisona em sepse grave.*¥ Apesar do reconhecimen-
to da CIRCI como uma disfuncio,®!” diferentes ensaios
apresentaram resultados diferentes em seu tratamento.?**®
Uma das razoes que pode explicar os resultados heterogéne-
os da suplementagio do cortisol ¢ a discussdo sobre a defi-
ni¢io de CIRCI.

Primeiro, para avaliar o conceito de CIRCI, supds-se
que as respostas do cortisol a0 ACTH estao relacionadas
a gravidade da doenca e, consequentemente, a mortalida-
de. A seguir, avaliou-se se niveis de cortisol relacionados aos
niveis de albumina, como uma estimativa de cortisol livre,
podem ajudar a avaliar a melhor a relagao entre CIRCI e
morbimortalidade. Assim, realizou-se um estudo de coorte
retrospectivo com 69 pacientes consecutivos com choque
séptico, nos quais aplicou-se um teste com ACTH em uni-

dade de terapia intensiva (UTI)
METODOS

Estudo populacional e teste com ACTH

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em
Pesquisa do Complexo Hospitalar Santa Casa. O con-
sentimento informado foi dispensado porque o teste com
ACTH foi realizado clinicamente e nio por razoes expe-
rimentais. Foram avaliados dados de arquivo de todos os
pacientes consecutivos internados na UTI de um hospital
universitdrio (Complexo Hospitalar Santa Casa), que conta
com 18 leitos, no periodo de 1 ano (maio de 2005 a maio
de 20006), que tiveram choque séptico e foram submetidos a
um teste rdpido de estimulo com ACTH (Ciba, France), e
que dispunham de valores de cortisol basal e de 30 e 60 mi-
nutos ap6s injegao de 250 pg de ACTH. A sepse, no dia do
teste com ACTH, foi definida como presenca de sindrome
da resposta inflamatéria sistémica, com suspei¢ao ou com-
provagio de infecgio.?” A sindrome da resposta inflamat4-
ria sistémica foi definida como dois ou mais dos seguintes
critérios: temperatura >38°C ou <35,5°C; contagem de leu-
cécitos >12 ou <4 x 10°/L; frequéncia cardiaca >90 batidas
por minuto; e frequéncia respiratéria >20 respiragdes por
minuto ou presenga de ventilagio mecanica. Os pacientes
foram considerados com choque séptico quando a pressao
arterial sistdlica era <90 mmHg ou a pressao arterial média
era <60 mmHg, necessitando de repetidos desafios hidricos
e de terapia com vasopressor. Os critérios de exclusao eram
dados incompletos, pacientes com anormalidades conheci-
das do eixo HPA, uso cronico de corticosteroide e corticos-
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teroides indicados por outras razoes (broncoespasmo grave,
por exemplo).

O teste com ACTH foi realizado em qualquer paciente
com suspeita de algum grau de disfuncio adrenocortical,
baseada em >6 horas de instabilidade hemodinimica pro-
gressiva exigindo a repeticio dos desafios hidricos e terapia
com vasopressor para manter uma pressio sanguinea mini-
ma. Amostras de sangue para cortisol sérico foram avaliadas
imediatamente antes (T'=0), aos 30 (T'=30) e 60 (T=60) mi-
nutos ap6s injegiao de ACTH; foram considerados o T=30
e 0 T=60 mais elevados para resposta de pico e seu aumento
relativo aos valores basais foram calculados. Determinaram-
-se alterages absolutas e proporcionais (A%) entre cortisol
basal e resposta de pico para ACTH. O cortisol foi avaliado
por quimioluminescéncia (ADVIA Centaur® System, Bayer
Healthcare LLC, Tarrytown, NY, USA).

Um intensivista iniciou a administracio de hidrocor-
tisona (inicio com 50 mg intravenosa, a cada 6 horas), a
espera dos resultados do teste com ACTH. Se o teste fosse
considerado normal, a hidrocortisona era descontinuada.
Nenhum paciente foi tratado com cetoconazol ou etomi-
dato para intubagio. Todos os pacientes foram tratados por,
no maximo, 7 dias.

Coleta de dados

Caracteristicas gerais, incluindo idade, género, tipo ¢
motivo da internagio e doengas primdrias foram registradas.
As razoes cortisol/albumina foram calculadas como um in-
dicador de cortisol livre. A gravidade da doenga foi avaliada
pelo cdlculo do escore Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II (APACHE) no momento da internagao.®”
Apés o dia do teste, os seguintes dados foram registrados:
inicio e duragio da terapia com hidrocortisona; desfecho na
UTI; permanéncia na UTT; e mortalidade hospitalar.

Anilise estatistica

O teste # de Student foi usado para comparar as médias
de diferentes grupos, para parimetros normalmente distribu-
idos. Utilizou-se o teste de Mann-Whitney para a compara-
40 nio paramétrica entre grupos e o teste exato de Fisher foi
usado para analisar diferencas em proporgoes entre grupos.
O coeficiente de correlagio de Spearman foi calculado para
expressar as relagoes entre as varidveis. Curvas recebedoras
das caracteristicas dos operadores (ROC, do inglés receiver
operating characteristic) foram construidas para avaliar o valor
preditivo dos niveis de cortisol para o desfecho e identificar
os niveis com maior sensibilidade e especificidade. Os valo-
res foram expressos como médiatdesvio padriao ou mediana
(percentil 25 a 75%) e porcentagens. Considerou-se valor de
p bicaudal <0,05 para indicar significAncia estatistica.
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RESULTADOS

Foram incluidos 69 pacientes. A média do escore APA-
CHE 1I foi 22+7. A taxa de mortalidade no 28° dia de
UTI foi de 55%. A mortalidade hospitalar foi de 72%. A
mediana/o intervalo de permanéncia na UTT foi de 15 (1
a 122) dias e a permanéncia no hospital foi de 19 dias (1 a
156). As categorias de doencas primdrias mais frequentes
foram: cardiovascular (31%; n=22); renal (18%; n=16) e
gastrintestinal (26%; n=18).

A tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas dos
sobreviventes e dos nao sobreviventes. O niveis de cor-
tisol basal e as respostas a0 ACTH foram bastante hete-
rogéneas para ambos, sobreviventes e nio sobreviventes,
enquanto os niveis de albumina, disponiveis em 91%
dos pacientes, nio diferiu entre os grupos de desfecho.
Os sobreviventes tiveram niveis de cortisol basal e razao
cortisol basal/albumina mais baixos que os nao sobrevi-
ventes. Quarenta pacientes (58%) tiveram cortisol basal
baixo (<25 pg/dL) e, destes, 12 (30%) sobreviveram. So-
breviventes e nio sobreviventes tiveram niveis de pico
ou aumento cortisol semelhantes. O aumento relativo do
cortisol foi semelhante para sobreviventes e nao sobrevi-

ventes (p=0,246). O teste com ACTH foi realizado dias

Tabela 1 - Caracteristicas dos sobreviventes e nao sobreviventes no dia 28

Sobreviventes Nao Valor

(N=19) sobreviventes  de p

(N=50)

|dade fanos) 57 [32-72] 68 [53-75] 0,01
Respondedores/nao respondedores 9/9 30/20 0,58
Albumina (g/) 2,2+05 1,9+0,7 0,1
Cortisol basal (ug/dL) 19 [11-27] 24 [18-34] 0,047
Cortisol basal <25ug/dL 12 (63) 28(56) 0,785
Cortisol basal /albumina 7,6 [4,6-12,3] 13,9[8,8-18,5] 0,003

Pico do cortisol (ug/dL) 35,6[17,9-42,9] 40,6 [30,1-48,2] 0,068
Aumento do cortisol (ug/dL) 12,4+8,6 146+12,3 0,486
Aumento do cortisol/albumina 5,2 [3,6-8,1] 6,7 [3,0-11,9] 0,35

Aumento do cortisol (%) 72,7(24,0-131,9] 453(20,7-94,7] 0,246

Dias da internacdo até o teste 1,5 [0-2] 2 [1-4] 0,01
Tipo de internagdo
Cirtrgica 5 (26) 17 (34)
Clinica 14 (74) 33 (66)
Localizacao da infeccéo
Pulmonar 10 (53) 25 (50)
Abdomen 7(37) 13 (26)
Tecidos moles 1(5) 6(12)
Qutras 1(5) 6(12)
APACHE Il na internagéo 18+7 23x7 0,05

Permanéncia na UTI (dias) 11 [11-19] 19 [10-33] 0,23

Permanéncia no hospital (dias) 24 [16-27] 19 [10-35] 0,46
APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; UTI - unidade de terapia
intensiva. Valores expressos como média+=desvio padrao ou mediana [percentil 25-75%]
ou numero (%), se apropriado pelo teste estatistico apropriado.




Tabela 2 - Dados clinicos de respondedores e nao respondedores ao teste de
hormanio adrenocorticotréfico

Respondedores Nao Valor
(N=40) respondedores  de p

(N=29)
Sobreviventes/nao sobreviventes 10/30 9/20 0,58
Idade (anos) 60,7+17,7 62,2162 073
Albumina (/) 2,2 [1,6-2,3] 1,8 [1.6-2,1] 0,143

Cortisol basal (ug/dl) 22,8(17,0-31,4] 26,6 [12,9-34,5] 0,857
Cortisol basal <25 ug/dL 27 (68) 13 (45) 0,084
Cortisol basal/albumina 11,06,9-15,8] 14,0 [5,4-18,8] 0,566
Pico do cortisol (ug/dL) 43,2 [33,8-53,5] 30,4 [17,9-41,1] <0,001
Aumento do cortisol (ug/dL) 17,8 [13,6-23,4] 4,5(3,0-7,1] <0,001
Aumento do cortisol/albumina 8,116,7-14,2] 2,611,340  <0,001
Aumento do cortisol (%) 78,6 [63,3-123,5] 19,9 (8,8-34,7] <0,001

APACHE Il na internacéo 215+76 22,0+78 0,825
APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. Valores expressos como
média=desvio padrao ou mediana [percentil 25-75%] ou nimero (%), se apropriado pelo
teste estatistico apropriado.

mais tarde apds a internagio em nio sobreviventes que
nos sobreviventes, em razio da maior frequéncia de sepse
adquirida na UTT nos nao sobreviventes. O escore APA-
CHE 1I a internacao foi mais alto em nio sobreviventes
do que em sobreviventes.

A tabela 2 apresenta dados clinicos a partir do teste com
ACTH. A taxa de mortalidade entre nio respondedores e
respondedores foi semelhante (69% versus 75%; p=0,58),
assim como também os niveis de albumina, cortisol basal
ou razio cortisol/albumina. Por definicdo, todas as varidveis
relacionadas a resposta a0 ACTH foram significativamente
diferentes. Seis pacientes apresentaram niveis basais muito
baixos (<10 pg/dL) e trés foram respondedores.

Os niveis de cortisol e a resposta ao teste com ACTH,
entre pacientes com hipoalbuminemia e normoalbuminia,
foram semelhantes (Tabela 3). Os niveis de albumina nao
se correlacionaram aos niveis basal (r=-0,01) ou de pico
(r=0,08) do cortisol, e nem ao aumento no cortisol (r=0,13).

Tabela 3 - Dados clinicos de hipoalbuminemia e normoalbuminemia

Hipoalbuminemia Normoalbuminemia Valor

(N=50) (N=12) dep
Sobreviventes/ndo sobreviventes 10/40 5/7 0,142
|dade f(anos) 63+16 62+19 0,064
Albumina (g/L) 1,8+04 3,004 <0,001
Cortisol basal (ug/dL) 23[15-32] 22[15-332] 0,866
Cortisol basal < 25 ug/dL 30 (60) 9 (75) 0,508
Cortisol basal/albumina 13,3 17,3-18,4] 7,814,8-10,2] 0,011
Pico do cortisol (ug/dL) 40+21 36+12 0,538
Aumento do cortisol (ug/dL) 14+13 13+7 0,781
Aumento do cortisol/albumina 8,2+6,9 4,7+25 0,08
Aumento do cortisol (%) 0,57+0,21 0,63+0,32 0,964
APACHE Il na internagdo 22,378 21,4+6,8 0,754

APACHE - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. Hipoalbuminemia; nivel
de albumina <2,5 mg/dL. Valores expressos como média+desvio padrdo ou mediana
[percentil 25-75%] ou niimero (%), se apropriado pelo teste estatistico apropriado.
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Houve excelente correlagio entre os valores de cortisol basal
total e de cortisol/albumina (r=0,86; p<0,0001). Os valores
de cortisol basal se correlacionaram aos valores de pico ou
ao do pico cortisol/albumina e se correlacionaram inversa-
mente aos aumentos relativos nos niveis de cortisol (Figura
1). O cortisol basal ou a razio cortisol/albumina se corre-
lacionaram fracamente ao APACHE II (r=0,32 e r=0,39;
p<0,01 e p<0,001, respectivamente).

As curvas ROC sio apresentadas na figura 2. O nivel de
cortisol basal, com o maior valor discriminativo para desfe-
cho na curva ROC, foi 16,5pg/dL, com sensibilidade (pre-
visao para mortalidade) de 50% e especificidade (previsao
para sobrevivéncia) de 80% (drea sob a curva ROC=0,662
(0,536 a 0,773]; p=0,02). Do mesmo modo, o nivel do

120 -
R=0,78, p<0,01 A

100 +

80

60

40 4

Pico do cortisol (ug/dL)

1
0 20 40 60 80 100

R=0,65, p<0,0001

Pico do cortisol/albumina

100

250 H »

200 .

150 +

100 +

Delta cortisol (%)

50

100

-50 4

Cortisol basal (ug/dL)
Figura 1 - Correlagdes entre (A) cortisol basal total no sangue até pico do cortisol
no sangue, (B) razdo cortisol sanguineo/albumina e (C) porcentagem de delta
cortisol no sangue. R - correlagdo de Spearman.

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(4):362-368



366 Dalegrave D, Silva RL, Becker M, Gehrke LV, Friedman G
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Figura 2 - Curvas recebedoras das caracteristicas dos operadores de APACHE II,
cortisol basal total no sangue, pico do cortisol no sangue e razéo cortisol basal

total no sangue/albumina. Area abaixo da curva para APACHE Il de 0,67 (0,535 a 0,781),
cortisol basal de 0,662 [0,536 a 0,773], pico do cortisol de 0,642 [0,515 a 0,755] e cortisol
basal/albumina de 0,75 [0,621a 0,849].

pico do cortisol que melhor distinguiu o desfecho foi
20,3 pg/dL, com sensibilidade de 39% e especificidade
de 92% (4rea sob a curva ROC=0,642 [0,515 a 0,755];
p=0,05). A razio cortisol basal/albumina de 13,3 teve sensi-
bilidade de 88% e especificidade de 56% (4rea sob a curva
ROC=0,75 [0,621 a 0,849]; p=0,0001). Outras varidveis
relacionadas a0 ACTH-cortisol ndo predisseram o desfecho.
O escore APACHE de 16 teve sensibilidade de 50 e 85%
(drea sob a curva ROC=0,67 [0,535 a 0,781]; p=0,025).

DISCUSSAO

O presente estudo destaca diversos achados. Pacientes
com cortisol alto ndo estimulado, principalmente se relacio-
nado a albumina, estdo associados a gravidade da doenga e a
mortalidade. No entanto, as respostas do cortisol a0 ACTH
nao estdo claramente associadas ao desfecho.

Os dados deste estudo estdo de acordo com a literatura
no que diz respeito 2 alta taxa de mortalidade entre pacien-
tes com choque séptico. Embora a taxa de 55% de mortali-
dade global na UTT até o 28° dia seja relativamente alta, ela
estd de acordo com as altas taxas de mortalidade encontra-
das em diferentes estudos epidemiolégicos brasileiros sobre
choque séptico, devidas, também, a gravidade relativamente
alta da doenga.®!3?

A literatura é bastante heterogénea acerca dos valo-
res de ponto de corte do cortisol para definir respostas
anormais do cortiso/ACTH e a populagio de pacien-
tes com doengas graves estudada. Os valores de ponto
de corte basais variaram de 15 a 60 pg/dL e os aumen-
tos induzidos de ACTH de 9 a 15 pd/dL, abaixo dos

quais sugeriu-se que os niveis de cortisol estivessem asso-
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ciados 2 morbidade e a mortalidade.®#5791113:1417.24.27)
Neste estudo, como em outros, os desfechos dos gru-
pos diferiram em relagio ao nivel de cortisol basal, asso-
ciado aos escores da gravidade da doenga.!!1132025:20
No entanto, no presente estudo, nio foram encontradas
diferencas no ACTH entre os nao sobreviventes, mesmo
quando os valores foram corrigidos para os niveis de albu-
mina. Uma vez que as respostas do cortisol a0 ACTH nao
predizem o desfecho de maneira independente da gravidade
da doenca, uma resposta fraca do cortisol a0 ACTH pode
ser um marcador mais que um mediador da gravidade da
doenca e mortalidade associada.**¥ Isso sugere a auséncia
de mortalidade atribuida aos nfveis anormais de cortisol,
mas estes podem ser um sinal de doenca grave. Embora a
gravidade da doenca global e a mortalidade deste estudo
sejam semelhantes as encontradas no estudo de Annane et
al.,%® nossos achados diferem dos daquele bem como de
outros que indicam que aumentos nos valores de cortisol
contribuem a predigao da mortalidade independentemente
da gravidade da doenca.®***? Nosso achado de que pacien-
tes respondedores, que tiveram a infusio de corticosteroide
descontinuada precocemente, e paciente nio respondedo-
res, com infusao continua de corticoide por 7 dias, tiveram
desfechos clinicos e mortalidade semelhantes colaborou a
ideia de que nem os niveis absolutos de cortisol € nem em
resposta ao teste com ACTH deve guiar a terapia com corti-
costeroides. Esse achado também estd de acordo com outros
estudos que nao associam CIRCI a desfecho adverso.?%3%
Talvez, apenas o choque séptico refratdrio seja uma indi-
cacdo, como ¢ considerado, na atualidade, na maioria dos
centros e recomendado pelas diretrizes da Surviving Sepsis
Campaign (SSC).5>3

O debate sobre a utilidade das avaliagées do cortisol total
semotestedeestimulocom ACTH continua.®!41517:18:22.28:37)
H4 intimeras explica¢oes para a possivel insuficiéncia adre-
nal baseadas na avaliacio do cortisol sérico. Neste estudo,
a proporgao de pacientes com insuficiéncia adrenal variou
de 9% (niveis de cortisol <10 pg/dL) a 58% (niveis de
cortisol <25 p/dL). Niveis muito baixos de cortisol podem
ser considerados insuficiéncia adrenal absoluta, sendo o
teste com ACTH dispensdvel. No entanto, os testes com
ACTH revelaram que a metade dos pacientes eram res-
pondedores. Ao examinarmos pacientes com niveis baixos
de cortisol (<25 pg/dL), também nio fomos capazes de
demonstrar diferencas no desfecho clinico ou em resposta
ao teste com ACTH. Interessantemente, a propor¢io de
respondedores com cortisol baixo foi maior que a de nao
respondedores. Também ¢ interessante o fato de que o au-
mento proporcional nos niveis de cortisol apds os testes
com ACTH esteve inversamente correlacionado ao cor-



tisol basal. Esse achado reforca a ideia de que a glindula
adrenal superestimulada pode, muitas vezes, ndo aumen-
tar os niveis de cortisol, mesmo apds estimulo suprafisio-
16gico.*'¥ Recentemente, essa questdo foi abordada em
outro estudo, que, para diagnosticar CIRCI, comparava
baixa dose (LD, do inglés low-dose) a HD (do inglés high-
dose) de cosintropina. Testes com LD e HD tiveram resul-
tados semelhantes em pacientes com choque séptico com
cortisol basal intermedidrio (10 a 34 pg/dL), populagio
para a qual se acredita que testes de estimulo sejam mais
importantes para determinar CIRCL" A dissociagao do
delta cortisol, induzida por doses diferentes de cosintropi-
na em pacientes com cortisol basal alto (>34 pg/dL), pode
ser explicada pela ideia de que tais pacientes j4 apresentam
altos niveis de cortisol basal, pois jd foram submetidos a
importante estimulo pituitdrio endégeno. Assim, 1 pg
pode nio ser um estimulo adicional ao eixo HPA, mas a
dose de 250 pg de cosintropina, que assemelha-se a doses
suprafisiolégicas de ACTH, pode aumentar a produgio de
cortisol. Em outras palavras, a auséncia de uma resposta
ao teste com ACTH nao indica necessariamente CIRCI
quando o paciente j4 estd muito estressado. Isso reforca a
importancia e a dificuldade dos critérios diagnésticos uti-
lizados para insuficiéncia adrenal.

Neste estudo, nao foram avaliados os niveis de CBG e
cortisollivre,eépossivel queosniveisbasaisdecortisollivree
osaumentos com ACTH tenham sido subestimados.®2*-2?
Entretanto, os niveis de albumina foram utilizados para
estimar o cortisol livre, jd que a primeira se liga a este, em-
bora menos que CBG, e ambos, albumina e CBG, redu-
zem-se na mesma propor¢ao que em doengas graves.1>20-29)
Neste estudo, a razio cortisol basal/albumina forneceu
a melhor distingio pela anilise por AUC, mas ainda foi
moderada. O cortisol basal e a razdo cortisol basal/albu-
mina se correlacionam bem, e ambos os valores aumenta-
ram nos nio sobreviventes. No entanto, o valor preditivo
das respostas do cortisol a0 ACTH, neste estudo, ndo
foi melhorado pela divisao dos valores de cortisol pelos
niveis de albumina

O presente estudo tem algumas outras limitagoes asso-
ciadas ao seu desenho retrospectivo e aos multiplos testes es-
tatisticos. Primeiro, a decisao de realizar o teste com ACTH
baseou-se em fundamentos clinicos. Pacientes com valo-
res basais de cortisol muito baixo (<10 pg/mL) nao foram
excluidos, pois ndo foi possivel atribui-los a insuficiéncia
adrenal primdria ou secunddria, na auséncia de avaliagoes
de cortisol livre corrigidas para a gravidade da doenga. Em
segundo lugar, nao foi obtido o seguimento destes pacientes
fora do hospital. Terceiro, desfechos secunddrios, como dis-
fungao orgénica, nio foram registrados.
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CONCLUSOES

Na UTI, o aumento do nivel de cortisol basal, em pa-
cientes na UTI, com choque séptico, estd associado 3 mor-
talidade e a gravidade da doenca. As respostas do cortisol ao
estimulo com ACTH nio se correlacionaram ao desfecho.
Clinicamente, a estimativa de cortisol livre, usando a razao
cortisol/albumina, nio prediz desfecho favordvel melhor
que o cortisol total e nem auxilia na acuricia desse teste. Os
dados deste estudo retrospectivo confirmam a ideia de que

¢ comum o diagnéstico de CIRCI com base em um teste
padrao de ACTH.

ABSTRACT

Objective: To evaluate if cortisol responses to 250 pg of intra-
venously administered adrenocorticotropic hormone are related
to disease severity and, hence, mortality.

Methods: This is a retrospective study in a medical-sur-
gical intensive care unit of a university hospital. We studied
69 consecutive patients with septic shock over a 1-yr period;
these patients underwent a short 250-pg adrenocorticotropic
hormone test because they exhibited >6 hours of progressive
hemodynamic instability requiring repeated fluid challenges
and vasopressor treatment to maintain blood pressure. The test
was performed by intravenously injecting 250 pg of synthetic
adrenocorticotropic hormone and measuring cortisol imme-
diately before injection, 30 minutes post-injection and 60 mi-
nutes post-injection.

Results: The mean APACHE 1II score was 22+7. The in-
tensive care unit mortality rate at day 28 was 55%. Median
baseline cortisol levels (19 [11-27] pg/dL versus 24 [18-34]
pg/dL, p=0.047) and median baseline cortisol/albumin ra-
tios (7.6 [4.6-12.3] versus 13.9 [8.8-18.5]; p=0.01) were lo-
wer in survivors than in non-survivors. Responders and non-
-responders had similar baseline clinical data and outcomes.
The variables that were significantly correlated with outcome
based on the area under the ROC curves (AUC) were APA-
CHE II (AUC=0.67 [0.535 to 0.781]), baseline cortisol
(pg/dl) (AUC=0.662 [0.536 to 0.773], peak cortisol (pg/dl)
(AUC=0.642 [0.515 to 0.755]) and baseline cortisol/albumin
(AUC=0.75 [0.621 to 0.849]).

Conclusions: Increased basal cortisol is associated with mor-
tality and disease severity. Cortisol responses upon adrenocorti-
cotropic hormone stimulation were not related to outcome. The
cortisol/albumin ratio does not predict unfavorable outcomes
better than total cortisol levels or help to improve the accuracy of
the adrenocorticotropic hormone test.

Keywords: Adrenal insufficiency; Critical illness; Adrenocor-
ticotropic hormone/administration & dosage; Hydrocortisone;

Shock, septic
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