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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A incidéncia de insu-
ficiéncia adrenal relativa (IAR) no paciente com choque
séptico é elevada e tem impacto significativo na sobre-
vida. O objetivo deste estudo foi determinar se a dosa-
gem Unica do cortisol < 25 pg/dL é tao eficiente quanto
o teste da corticotropina com 1 pg para o diagnéstico
de IAR em pacientes com choque séptico, avaliando a
resposta hemodindmica a administracdo de hidrocor-
tisona.

METODO: Os pacientes foram aleatorizados para
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dosagem unica do cortisol ou teste da corticotropina
com 1 pg. Apds a coleta de sangue para dosagem do
cortisol, os pacientes passaram a receber 100 mg de
hidrocortisona, por via venosa a cada 8 horas, durante
36 horas. IAR foi definida por uma dosagem Unica do
cortisol < 25 ug/dL ou um A do cortisol < 9 pg/dL, apés
o teste da corticotropina.

RESULTADOS: Sessenta pacientes (G1 = 30; G2 = 30)
foram incluidos na analise e mostraram-se compara-
veis com relacdo aos dados demograficos, nosologias
e gravidade. O tempo de uso de noradrenalina entre os
pacientes do grupo 1 com critério diagndstico para IAR
nao diferiu daquele dos pacientes com cortisol > 25
pg/dL. No grupo 2, os pacientes com A cortisol < 9 ug/
dL tiveram tempo de infusdo de noradrenalina menor
(3 dias) comparado aos pacientes com A cortisol > 9
pg/dL (6 dias).

CONCLUSOES: O teste da corticotropina com 1 pg
foi mais eficiente que a dosagem Unica do cortisol
plasmatico < 25 pg/dL, para o diagnédstico da insu-
ficiéncia adrenal relativa no paciente com choque
séptico.

Unitermos: Choque séptico, diagndstico, Insuficiéncia
adrenal relativa

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The incidence
of relative adrenal insufficiency (RAIl) in patients with
septic shock is high and has a significant impact on
survival. The purpose of this study was to determine
whether a random cortisol concentration < 25 pg/dL
was as good as a low dose (1 pg) corticotrophin stimu-
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lation test in the diagnosis of RAI in patients with septic
shock as assessed by the hemodynamic response to
hydrocortisone.

METHODS: Patients were randomized to a single
cortisol determination or to a low dose corticotrophin
stimulation test. After blood collection to cortisol de-
terminations, hydrocortisone (100 mg every 8 hrs) was
administered for all patients in the first 36 hours. RAI
was defined by a random cortisol concentration < 25
pg/dL or a A cortisol concentration < 9 pg/dL in the
corticotrophin test.

RESULTS: Sixty patients (G1 = 30; G2 = 30) were in-
cluded in the analysis and were comparable regarding
to demographic data, nosologies and disease seve-
rity. The time to norepinephrin withdrawal in group 1
patients with RAI diagnostic criteria was not different
from the patients with cortisol > 25 pg/dL. In group 2
patients with A cortisol < 9 pg/dL had a shorter time of
norepinephrin infusion (3 days) compared to patients
with A cortisol > 9 (6 days).

CONCLUSIONS: This study suggests that 1 pg corti-
cotrophin test is better than a random cortisol determi-
nation < 25 pg/dL to the diagnosis of relative adrenal
insufficiency in septic shock patients.

Key Words: Diagnosis, relative adrenal insufficiency,
septic shock.

INTRODUCAO

Varios estudos ja mostraram que a incidéncia de in-
suficiéncia adrenal em pacientes com choque séptico
€ elevada e tem impacto significativo sobre a mortali-
dade’. Annane e col.® analisaram 299 pacientes com
choque séptico e identificaram 76% dos pacientes
como portadores de insuficiéncia adrenal relativa, ou
seja, com resposta adrenal insuficiente para a inten-
sidade do estresse. Nesse estudo a utilizagdo de hi-
drocortisona e fludrocortisona reduziram a mortalidade
em significativos 10%.

Considera-se hoje como padrao ouro para a carac-
terizacao de insuficiéncia adrenal relativa no paciente
com choque séptico, uma elevagédo do cortisol plas-
matico menor do que 9 ug/dL apds administracdo de
corticotropina (250 pg), ou como vem sendo sugerido
em estudos mais recentes, na dose de 1 pg*, quando
comparado ao valor obtido antes da administragcédo do
horménio.

A corticotropina deixou de ser comercializada no
Brasil ha varios anos, criando grandes dificuldades
para a realizagao do teste no dia-a-dia das unidades
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de terapia intensiva (UTI). Marik e Zaloga® ao anali-
sarem a resposta ao teste da corticotropina com a
utilizacéo de 1 pg ou 249 pg em pacientes com cho-
que séptico, observaram que a dosagem Uunica do
cortisol plasmatico, utilizando-se para o diagnéstico
um valor inferior a 25 pg/dL, identificou insuficién-
cia adrenal em 61% dos pacientes; enquanto que,
com a utilizagdo do teste da corticotropina com 1
Mg do horménio, 22% dos casos foram identificados.
Quando o teste da corticotropina foi realizado com
249 pg somente 8% dos casos foram caracterizados
como insuficiéncia adrenal.

O objetivo deste estudo foi de comparar a eficiéncia da
determinacé&o Unica do cortisol plasmatico, utilizando-
se como referéncia uma concentracao plasmatica < 25
pg/dL, com o teste da corticotropina com a utilizagcao
de 1 pg do horménio para a caracterizacao de insufici-
éncia adrenal relativa em pacientes com choque sép-
tico. A comparacéo foi feita avaliando-se a resposta
hemodindmica a administragcdo de baixas doses de
hidrocortisona. Avaliou-se secundariamente a mortali-
dade, tempo de permanéncia na UTI e a ocorréncia de
disfuncdes organicas apds o diagnoéstico do choque
séptico.

METODO

Apos aprovacdo do protocolo do estudo pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Sao Domingos, foi
realizado um estudo prospectivo aleatério controlado,
incluindo todos os pacientes acima de 18 anos de ida-
de, ndo gestantes, que apresentaram quadro de cho-
que séptico durante o periodo de internagdo em uma
UTI geral de 20 leitos de um hospital de clinicas, e uma
UTI de 11 leitos de um centro de trauma.

Foram excluidos do estudo além dos pacientes abaixo
de 18 anos de idade e gestantes, os pacientes em tra-
tamento com corticéide nos ultimos 30 dias, aqueles
que fizeram uso de etomidato nas 24 horas que pre-
cederam o momento da classificagcao, e os pacientes
com diagndstico prévio de doencga do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal.

O quadro de choque séptico foi caracterizado por hi-
potensao arterial (PA sistdlica < 90 mmHg ou PA mé-
dia < 65 mmHg), que se manteve apds uma hora de
expansao volémica (pelo menos 1.000 mL de solucéo
fisioldgica, substituto do plasma ou albumina a 5%),
mas que melhorou apds uso de farmaco vasoativo, as-
sociado a: febre (temperatura > de 38° C) ou hipotermia
(temperatura < de 36° C), leucocitose (> 12.000/mm3)

19



AZEVEDO, AZEVEDO, COSSETTI E COL.

ou leucopenia (< 4.000/mm?), infeccdo comprovada,
ou seja, quadro clinico altamente sugestivo (pneumo-
nia, abdémen agudo, obstrugdo urinaria, abscesso,
pus visivel ou sugerido por exame de imagem), acres-
cido de confirmagao microbiolégica (cultura positiva,
Gram ou histopatolégico) ou, infeccéo fortemente sus-
peitada (quadro clinico altamente sugestivo), porém
sem confirmagéo microbioldgica (cultura negativa com
antibioticoterapia ja iniciada ou quando néo foi colhido
material para cultura).

Definido o quadro de choque séptico e apds consenti-
mento livre e esclarecido obtido de familiar préximo, os
pacientes foram submetidos a aleatorizagdo, através
de tabela de numeros aleatérios, gerada por computa-
dor e envelopes lacrados para:

Grupo 1 - Realizada coleta de sangue para determi-
nacdo da concentracdo plasmatica de cortisol. Em
seguida o paciente passava a receber 100 mg de hi-
drocortisona, por via venosa a cada 8 horas. Apods 36
horas da primeira dose de hidrocortisona, j& de posse
do resultado da dosagem do cortisol plasmatico:

e Se 0 exame mostrava valor igual ou maior que 25 ug/
dL e o paciente continuava dependente de vasopres-
sor, a administragcdo de hidrocortisona era suspensa
(Subgrupo 1a);

¢ Caso o cortisol estivesse abaixo de 25 pg/dL, a hi-
drocortisona era mantida por 7 dias ou por 3 dias ap6és
a suspensao da infusdo de noradrenalina, o que ocor-
resse primeiro. Em seguida a dose da hidrocortisona
foi reduzida para 50 mg a cada 8 horas, por 2 dias € a
seguir suspensa (Subgrupo 1b);

¢ O paciente no qual a dosagem do cortisol foi igual
ou maior que 25 ug/dL, mas respondeu a administra-
¢éo de hidrocortisona, sendo possivel suspender a in-
fusdo de noradrenalina durante as primeiras 36 horas
de tratamento, teve a administragdo de hidrocortisona
mantida por mais 3 dias, sendo em seguida a dose re-
duzida para 50 mg a cada 8 horas por dois dias e em
seguida suspensa (Subgrupo 1c).

Grupo 2 - Realizada coleta de sangue para determi-
nagéo da concentragdo plasmatica de cortisol, segui-
da de administracdo de 1 pg de corticotropina, por via
venosa (Synacthen; Novartis Pharma, Switzerland).
Amostras de sangue para dosagem do cortisol plas-
matico foram coletadas 30 e 60 minutos apds. Em
seguida iniciava-se a administragdo de hidrocortisona
(100 mg), por via venosa a cada 8 horas. Apos 36 ho-
ras, com os resultados das dosagens de cortisol:

e Caso em alguma das dosagens pés-corticotropina o
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cortisol plasmatico se elevasse acima de 9 pg/dL em
relacdo ao basal, e o paciente continuasse dependen-
te do vasopressor a hidrocortisona era suspensa (Sub-
grupo 2ay);

¢ Caso o cortisol pds-corticotropina fosse igual ou me-
nor que 9 pg/dL, a hidrocortisona era mantida por sete
dias, ou por trés dias apods a suspensao da infusdo de
noradrenalina, 0 que ocorresse primeiro, sendo em se-
guida a dose reduzida para 50 mg a cada 8 horas por
mais dois dias, apds os quais o farmaco era suspenso
(Subgrupo 2b);

¢ O paciente que, em resposta ao teste da corticotropi-
na, elevou o cortisol plasméatico acima de 9 pg/dL, que
respondeu a administragdo de hidrocortisona, sendo
possivel suspender a infusdo de vasopressor durante
as primeiras 36 horas de tratamento, a administracéo
de hidrocortisona foi mantida por mais 3 dias sendo
em seguida reduzida para 50 mg a cada 8 horas por
mais dois dias e a seguir suspensa (Subgrupo 2c).

O cortisol plasmatico foi determinado por método de
quimiluminescéncia. Todas as outras intervencdes te-
rapéuticas destinadas ao tratamento da sepse e cho-
que séptico, incluindo antibioticoterapia, farmacos
inotrépicos e vasopressores, monitorizagdo hemodina-
mica, terapia nutricional precoce, seguiram a mesma
rotina nos dois servigos, que sdo atendidos pela mes-
ma equipe médica e de enfermagem.

Os pacientes tiveram a gravidade definida pelo escore
APACHE Il e disfungdes organicas que foram avaliadas
na admissao a UTl e quando da definicdo do quadro de
choque séptico, se este nio tivesse sido o motivo da
internacéo na UTI.

O escore APACHE Il foi determinado conforme descri-
to originalmente por Knaus e col.5. Para a caracteriza-
cao das disfungdes organicas utilizaram-se os seguin-
tes critérios: pulmonar (necessidade de ventilagdo me-
canica por pelo menos 24 horas), renal (necessidade
de didlise — excluindo-se os pacientes renais cronicos
ja em tratamento dialitico), hepéatica (bilirrubinemia > 3
mg% + TGO e TGP > 2 vezes o valor normal).

Para definir a disfuncéo organica apds inclusdo em um
dos grupos do estudo, o critério de definicdo deveria
estar ausente até o momento da aleatorizagdo.

Analise Estatistica

Os dados sdo apresentados como média + desvio
padréo, propor¢cdo ou mediana com intervalos inter-
quartis. O teste Exato de Fisher foi usado para ava-
liar variaveis categoricas e o teste t de Student para
as variaveis continuas paramétricas. Na analise dos 6
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subgrupos resultantes das determinagcdes do cortisol
plasmatico utilizou-se a Analise da Variancia (ANOVA).
O tamanho da amostra calculado foi de 60 casos (30
em cada grupo) para analise unicaudal. Os testes es-
tatisticos foram considerados significativos para p <
0,05. A versédo 11.0 do SPSS (SPSS Inc., Chicago I,
USA) foi utilizada para as andlises.

RESULTADOS

No periodo de junho de 2006 a maio de 2007, 63 pa-
cientes internados nas duas UTI do estudo tiveram
confirmado o diagnéstico de choque séptico. Trés pa-
cientes foram excluidos do estudo, dois deles devido
a nédo obtenc&o do consentimento livre e esclarecido e
um devido ao uso de etomidato durante procedimento
cirargico pouco antes da internacao na UTI com cho-
que séptico. Trinta pacientes foram aleatorizados para
cada um dos grupos. A tabela 1 mostra que os dois
grupos sdo comparaveis com relacdo a idade, sexo,
escore APACHE Il e local da infecgéo.

Com relagdo ao tempo de uso de noradrenalina no
grupo 1 ndo se observou diferenga entre o subgrupo
1a (pacientes sem critério diagnéstico de insuficiéncia

Tabela 1 — Dados Demograficos

adrenal) e o subgrupo 1b (aqueles com cortisol plasma-
tico < 25 pg/dL). Entretanto, quando se analisaram os
subgrupos a e b do grupo 2, os pacientes com critério
diagnéstico de insuficiéncia adrenal (ndo responsivos
ao teste da corticotropina) tiveram expressiva reducéo
do tempo de uso de noradrenalina quando compara-
dos aqueles sem o critério (3 dias versus 6 dias), embo-
ra a Analise de Variancia nao tenha revelado diferenca
estatisticamente significativa (Tabela 2). A analise da
mortalidade e do tempo de permanéncia na UTI nao
permitiu conclusdes, a ndo ser a de que fossem es-
tudados grupos de pacientes realmente muito graves,
com mortalidade bastante elevada. Nos dois subgru-
pos de pacientes identificados como portadores de
insuficiéncia adrenal relativa (1b e 2b), a incidéncia de
disfungdes organicas foi mais elevada que nos subgru-
pos sem critérios de insuficiéncia adrenal. Novamente
as diferencas néo alcangaram significancia estatistica.
Um dado que chamou a atencédo foi a existéncia de
trés pacientes no subgrupo 1c, ou seja, pacientes nos
quais a dosagem Unica do cortisol mostrou valor aci-
ma de 25 pyg/dL e que ao final de 36 horas de uso de
corticosterdide ja nao utilizavam farmaco vasopressor
(seriam falsos negativos a dosagem Unica de cortisol),

Variaveis Grupo 1 - Dosagem Unica Grupo 2 - Teste de Corticotropina Valor de p
(n=230) (n=30)
Idade (anos)* 62,5 + 3,3 56,7 + 3,8 0,25
Sexo (M/F) 17/13 11/19 0,19
APACHE III* 81,7+4,4 84,5+ 5,1 0,68
Local da infecgédo
Abdémen 12 9
Pulmao 9 9
Partes moles 5 4
Urina 2 7
Nao identificado 1 1
*Valores expressos em média + DP
Tabela 2 — Resultados
Grupo 1 Grupo 2
Subgrupos Subgrupos
1a 1b 1c p 2a 2b 2c p
n=12 n=15 n=3 n=10 n=19 n=1
T. de Noradrenalina (dias) 4 3 2 0,17 6 3 1 0,7
Mediana (I1Q) (1-17,5) (1-7) (2-8, 25) (2-4)
Mortalidade n (%) 9 (75) 9 (60) 1(33) 0,20 5 (50) 12 (63) 0 0,3
Tempo de UTI (dias) 8,5 19 29 0,1 10 7 4 0,8
Mediana (1Q) (1,5-19,75) (6-28) (6,5-22,2) 4-14)
Disfungdo organica pods-cho- 1 3 1 0,5 2 4 - 0,6
que séptico (n)
1Q = Intervalo interquartil.
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enquanto no grupo 2 apenas um paciente apresentou
o teste da corticotropina falso negativo, ou seja, apre-
sentou um A do cortisol > 9 pg/dL, mas respondeu a
administracdo de hidrocortisona.

DISCUSSAO

Embora ndo seja possivel estabelecer conclusbes de-
finitivas com base nos resultados deste estudo, foram
identificadas evidéncias de que o teste da corticotro-
pina com 1 pg do hormdnio pode ser mais eficiente
para estabelecer o diagndstico de insuficiéncia adre-
nal relativa no paciente com choque séptico, quando
comparado a dosagem unica do cortisol, pelo menos
quando se utiliza uma concentragdo plasmatica < 25
pg/dL como critério na dosagem Unica. Essas evidén-
cias seriam representadas pela reducdo expressiva do
tempo de infusdo de noradrenalina no subgrupo 2b
(ndo responsivos a corticotropina) comparado ao sub-
grupo 2a (responsivo a corticotropina), enquanto que
0s subgrupos 1a (cortisol plasmatico > 25 pg/dL) e 1b
(cortisol plasmatico < 25 pg/dL) praticamente ndo di-
feriram com relacdo ao tempo de uso de vasopressor.
Além disso, no grupo submetido a dosagem Unica de
cortisol, trés pacientes (10%) apresentaram resposta
falso negativa, ou seja, cortisol plasmatico > 25 ug/dL
mas que, ao final de 36 horas de uso de hidrocortiso-
na ja nao utilizavam farmaco vasopressor, enquanto no
grupo submetido a teste da corticotropina somente um
paciente (3%) apresentou resposta falso negativa, ou
seja, tinha um A do cortisol > 9 pg/dL, mas respondeu
a administracdo de hidrocortisona.

A deficiéncia de cortisol, o principal glicocorticéide pro-
duzido pelo cortex adrenal, esta associada a aumento
da mortalidade em pacientes com choque séptico?” O
funcionamento normal da glandula adrenal é essencial
para a sobrevivéncia. A administracdo prolongada de
farmacos que suprimem a func¢ao adrenal estd asso-
ciada a aumento da mortalidade de pacientes graves®.
Na década de 1980, trés estudos prospectivos, aleatorios,
duplamente encobertos utilizaram corticosterdide em pa-
cientes com choque séptico®''. Nenhum desses estudos
mostrou beneficio com relagdo a mortalidade e somente
um deles identificou reducdo do tempo de duragcédo do
choque no grupo de pacientes que recebeu corticoste-
roide. Todos esses estudos utilizaram doses elevadas de
corticosterdides por curto espaco de tempo.

Nos anos 1990 o interesse pelos corticosteréides como
tratamento adjuvante no choque séptico foi renovado,
agora utilizando doses menores de hidrocortisona por
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periodo de tempo mais prolongado. Dois estudos com
casuisticas limitadas (aproximadamente 40 pacientes
em cada estudo) compararam corticosterdide com pla-
cebo em pacientes com choque séptico e observaram
reducdo na duragcdo do choque nos pacientes que re-
ceberam corticosterdide? 1,

Embora esteja estabelecida a faixa de normalidade do
cortisol plasmatico em individuos normais, ndo h4 con-
cordancia sobre qual seria o nivel desejavel de cortisol
para o paciente grave. A maioria dos autores considera
que é muito dificil estabelecer um valor Unico de cor-
tisol plasmatico que possa separar pacientes graves
com ou sem deficiéncia relativa do hormonio. Os valo-
res variam de 10 até 34 pg/dL'4'¢. Em estudo envolven-
do 299 pacientes com choque séptico, Annane e col.®
concluiram que pacientes submetidos ao teste da cor-
ticotropina com 250 pg do horménio e que nao apre-
sentavam elevagéo do cortisol plasmatico acima de 9
pg/dL, tinham a sobrevida expressivamente melhorada
quando eram tratados com a associacao de hidrocorti-
sona e fludrocotisona. Mostrou mais, que os pacientes
com resposta normal ao teste da corticotropina, ndo
apresentavam beneficios do uso de corticéide.

O uso de dose elevada de corticotropina para realiza-
¢ao do teste resulta em niveis de ACTH muitas vezes
mais elevados no plasma que aqueles vistos no pa-
ciente submetido a estresse intenso. Essa dose pode
resultar em um superestimulo da glandula adrenal pro-
duzindo uma resposta falsa negativa ao teste. A utili-
zacgao de 1 pg de corticotropina resulta em nivel plas-
matico de ACTH muito semelhante aquele encontrado
no paciente com choque séptico. Tordjman e col.”
avaliaram o desempenho do teste da corticotropina
utilizando 250 pg e 1 ug para diagnosticar falha do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal. O teste foi realizado em
individuos sadios, pacientes com doenga hipofisaria e
funcdo normal do eixo e pacientes com doenca hipofi-
saria e disfuncéo do eixo. A sensibilidade do teste com
1 pg, para identificar disfuncédo do eixo foi de 94,7%
versus 6,2% do teste com 250 pg. Sireaux e col.* com-
pararam o teste da corticotropina com 250 g e com 1
Hg em um grupo de pacientes com choque séptico. O
teste com 1 pg foi expressivamente mais eficiente para
diagnosticar insuficiéncia adrenal relativa nesses pa-
cientes. Marik e Zaloga®, analisando 59 pacientes com
choque séptico, submetidos a teste com 1 e 249 ug de
corticotropina e comparado a pacientes com cortisol
plasmatico basal menor do que 25 pg/dL, mostraram
que o cortisol abaixo de 25, diagnosticou insuficiéncia
adrenal relativa em percentual expressivamente maior
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que os testes com 1 e 249 ug de corticotropina.

O CORTICUS, estudo multicéntrico recentemente publi-
cado'®, que envolveu 52 servicos na Europa e Oriente
Médio e analisou um total de 500 pacientes, ao com-
parar pacientes com choque séptico submetidos a
corticoterapia com pacientes que receberam placebo,
mostrou melhora da sobrevida no grupo de pacientes
que receberam hidrocortisona, mas nao confirmou os
dados de Annane e col. com relagao a utilidade do tes-
te da corticotropina, para identificar pacientes que se
beneficiam daqueles que ndo se beneficiam do uso de
corticosterdide. Apesar disso o estudo mostrou uma
incidéncia de infeccdo nosocomial mais elevada nos
pacientes tratados com corticosterdide além de niveis
glicémicos mais elevados. Ainda assim, baseado nos
resultados do estudo CORTICUS, a versdo mais recente
do Surviving Sepsis Campaign'® recomenda a utiliza-
cdo de corticosteréide em todo paciente com choque
séptico que ndo responde ao vasopressor. Essa reco-
mendacgado aparentemente ndo leva em conta nem as
complicagdes infecciosas observadas no estudo COR-
TICUS, e nem outros estudos que relacionam o uso de
corticosterdides a aumento de morbidade e mortalidade
em pacientes graves de uma forma geral?2',

CONCLUSAO

O presente estudo sugere maior eficiéncia do teste da
corticotropina com 1 g, quando comparado a dosagem
Unica de cortisol para detecgéo de insuficiéncia adrenal
relativa em pacientes com choque séptico, embora a
significancia estatistica ndo tenha sido alcancada.
Concorda-se com Annane, que durante recente con-
feréncia (Canada Critical Care Forum — outubro 2007),
afirmou que se deve procurar estabelecer um método
confiavel para diagnosticar essa sindrome, com o ob-
jetivo de beneficiar, com o uso de doses suprafisiolégi-
cas de corticosterdide, somente os pacientes com in-
suficiéncia adrenal relativa, evitando-se o uso nos pa-
cientes que ndo s6 nao se beneficiarao da intervencéo,
como estardo sujeitos a aumento do risco de infeccdo
nosocomial pelo uso desnecessario de esterdides.
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