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Uso de corticosteroides sistémicos nas pneumonias
adquiridas na comunidade.
Systemic corticosteroids in community-acquired pneumonia.
Maira M. Rosolem’, Jorge I. F. Salluh'.

RESUMO

A pneumonia comunitaria (PAC) € a principal causa infecciosa de admissao em unidades de terapia intensiva (UTI), em todo o
mundo. O uso de corticosteroides em infecgoes graves foi descrito, ha mais de 90 anos, em pacientes apresentando necrose
hemorragica da glandula supra-renal devido a meningococcemia. Desde entao, os corticosterdides vém sendo propostos
e, por vezes, utilizados como terapia adjuvante no tratamento de diversas outras infeccbes graves. Recentemente, estudos
tém sugerido o uso de corticosteroides em pacientes com PAC grave e sepse, como tratamento adjunto, com o objetivo de
reduzir a mortalidade. No presente artigo, revisamos 0s mecanismos de acao, resultados de recentes estudos clinicos e atuais
recomendacoes para o uso de corticosteroides sistémicos em pacientes com PAC grave.

Descritores: pneumonia, corticosterdides, medicina intensiva, ventilagao mecanica, sepse.

ABSTRACT

Community-acquired pneumonia is a major cause of admission to intensive care and is the leading infectious disease-related
cause of death worldwide. Corticosteroids have been used in severe infections for more than 90 years initially in patients with
adrenal hemorrhagic necrosis due to meningococcemia. Corticosteroids have been proposed as adjunctive therapy in other
severe infections. Recently, studies have suggested a role for corticosteroids in patients with pneumonia and severe sepsis
aiming to reduce its associated mortality. In the present article we review proposed mechanisms of action, recent clinical

INTRODUCAO

As pneumonias adquiridas na comunidade (PAC)
sao a principal causa infecciosa de admissao em uni-
dades de terapia intensiva (UTI), em todo o mundo,
apresentando uma mortalidade que varia de 22% a
54%.' Recentemente, estudos tém sugerido o uso de
corticosterdides em pacientes com PAC grave, como
tratamento adjunto, com o objetivo de reduzir a res-
posta inflamatéria sistémica, a frequéncia e gravida-
de das disfungdes organicas e, conseqilientemente, a
mortalidade.? O uso de corticosterdides em infeccoes
graves foi descrito, ha mais de 90 anos, por Friederich-
sen, em pacientes pediatricos com purpura fulminans,
apresentando necrose hemorragica da glandula supra-
renal devido a meningococcemia.'” Desde entdo, os
corticosteroides vém sendo propostos e, por vezes, uti-
lizados como terapia adjunta no tratamento de diver-
sas outras infecgoes graves, tais como meningite por

studies and current recommendations for the use of corticosteroids in severe community-acquired pneumonia.
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H. influenzae e S. pneumoniae, herpes zoster, tubercu-
lose (com comprometimento oftamolégico, de menin-
ge e pericardio), sindrome de desconforto respiratério
agudo (SDRA) e pneumonia por Pneumocystis.
Diversos biomarcadores, tais como citocinas pro-
inflamatorias e hormoénios adrenocorticais, tém sido
implicados como determinantes da gravidade e do
prognastico de pacientes com sepse. Concentracoes
elevadas de citocinas com IL-6, IL.-8, TNF-a e cortisol
refletem mudancgas complexas na resposta imune a
microorganismos, e estao associadas a alteracdo do
sistema endocrino descrita em pacientes criticos com
infeccao grave.* Neste sentido, diversos estudos tém
mostrado que o tratamento com doses moderadas
de corticosteroides pode influenciar a downregula-
tion de citocinas inflamatorias, e acelerar a resolucao
da resposta inflamatoria sistémica associada a doenca
aguda grave.® Dentre os mecanismos fisiopatoldgicos
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propostos para justificar o potencial beneficio de cor-
ticosteroides em pacientes com PAC grave, postulam-
se ao menos dois: imunomodulacao e tratamento da
insuficiéncia adrenal.*¢

O PAPEL DA FUNCAO ADRENAL

A exposicao do hospedeiro a diversos estimulos
nocivos resulta em uma resposta coordenada e este-
reotipada, com o objetivo de restaurar a homeostase
do individuo e possibilitar sua sobrevida. Esta resposta
é mediada primariamente pelo eixo hipotalamo-hi-
pofise-adrenal, assim como pelo sistema simpaticoa-
drenal.® A ativacao deste eixo resulta no aumento da
secrecao do fator de liberagao da corticotropina (CRF)
pelo hipotalamo, estimulando a secrecao do hormonio
adrenocorticotropico (ACTH) pela hipofise anterior. O
ACTH, por sua vez, ira estimular a producao de glico-
corticoides (cortisol) pela zona glomerulosa do cortex
da adrenal. O aumento da producao de cortisol apre-
senta multiplos efeitos metabdlicos, cardiovasculares
e imunes, com o objetivo de restaurar a homeostase
durante o stress. Além disso, a ativacao do sistema sim-
paticoadrenal resulta na secrecao de epinefrina e nore-
pinefrina, pela medula adrenal, e aumenta a producao
de citocinas inflamatoérias, como a IL-6.°

Pacientes criticos apresentam uma resposta infla-
matoria exagerada; neste cenario, a producao endoge-
na de corticosterdides e o grau de responsividade das
adrenais podem ser inadequados, configurando insu-
ficiéncia de corticosteroide relativa.”'*'> A insuficiéncia
de corticosterdides, relacionada a doenca critica (CIRCI),
é definida como uma atividade inadequada dos corti-
coesterodides para a gravidade da doenca do paciente,’
embora tal fato ainda seja normalmente tedrico, sem
que haja um ponto de corte de cortisol basal fixo que
possa ser definido para todos os casos (Tabela 1)." O
diagnodstico da CIRCI é baseado em dois métodos: dosa-
gem do cortisol total (<10mcg/dL) ou elevagao <9mcg/
dL de cortisol apos o teste da cortrosina (administracao
de 250mcg ou Tmcg de ACTH sintético).

Tabela 1- Pontos de corte de cortisol total associados a significancia clinica.

freqliéncia de insuficiéncia adrenal (65%) em paciente
com PAC grave. Este diagnostico foi baseado somen-
te no cortisol basal, e ndo em teste da cortrosina ou
no cortisol livre. Entretanto, este estudo nao mostrou
diferencas, em relacao ao prognéstico de pacientes,
quanto ao uso de corticosteroides ou nivel de cortisol.
Tal fato pode ser explicado pelo desenho do estudo e
pelo seu pequeno tamanho amostral.’
Posteriormente, nosso grupo avaliou, de modo
prospectivo, os niveis de cortisol em pacientes com PAC
grave, internados em UTI. Neste estudo, foram obser-
vadas, com elevada frequéncia, alteragdes na resposta
adrenal, que foram associadas a gravidade da doenca
e ao prognostico. O numero de paciente preenchen-
do critérios para CIRCI também foi elevado (40,2%),
porém, nao foi relacionado a prognodstico. Neste estu-
do, o criterio para CIRCI foi baseado no cortisol basal
<10mcg/dL ou no teste da cortrosina positivo. Além
disso, foi observado tambeém que o nivel de cortisol
nos pacientes nao-sobreviventes foi maior, demons-
trando seu papel como bom preditor de prognostico,
quando comparado a escores de gravidade (APACHE I,
CURB-65, SOFA) e marcadores (proteina C reativa, con-
tagem de leucdcitos) habitualmente empregados.’
Sabe-se que cerca de 90% do cortisol circulante
esta ligado a globulina de ligacao ao corticosteroide
(CGB), com <10% em sua forma livre (forma ativa bio-
logicamente).’ Durante a doeng¢a aguda grave, parti-
cularmente na sepse, os niveis da CBG diminuem até
cerca de 50%, resultando em um aumento significativo
da percentagem de cortisol livre. Portanto, a dosagem
do cortisol total pode nao refletir com acuracia a fra-
¢ao livre, podendo levar a um subdiagnéstico da CIR-
Cl. Neste sentido, Christ-Crain et al desenvolveram um
método de avaliacao simples e direto do cortisol livre,
para avaliar se o teste da cortrosina reflete realmente a
resposta adrenal ao estress cirurgico. Neste estudo, os
niveis de cortisol total demonstraram aumento seme-
Ihante com o estresse cirurgico, quando comparados a
estimulacao pelo ACTH, contudo o incremento do cor-
tisol livre foi menos pronunciado com a estimulacao
pelo ACTH. Desta forma, é discutivel se o cortisol
total em resposta ao ACTH reflete a reserva maxima

Pontos de corte LR 95%CI
CIRCI provavel
Cortisol basal < 10pg/dL @0
delta cortisol < 9ug/dL 8,46 1,19-60,25
delta cortisol livre < 2ug/dL 95 1,05-954

cortisol basal < 10pg/dL ou delta cortisol <9ug/dL. 10,3  1,47-72.27
cortisol livre basal < 0.8pg/dL ou defta <2ug/dL. 3,62 1,22-10,73

CIRCI menos provavel
delta cortisol = 16.8ug/dL 0,36
cortisol pos-ACTH > 44ug/dL

Através de um estudo de coorte retrospectivo,
Salluh et al avaliaram os niveis de cortisol e a prevalén-
cia de insuficiéncia adrenal em pacientes apresentando
PAC grave.’ Neste estudo, foi observada uma elevada
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0,15-0,&67
065 0,17-0,99

do eixo-hipotalamo-hipofise com acuracia. Os au-
tores propoem que a mensuracao do cortisol livre
pode refletir os niveis de cortisol circulante e ativo
com maior acuracia, se comparado ao cortisol total.
Este aspecto, relativo ao diagnostico de disfungao
adrenal em pacientes gravemente enfermos, tais
como aqueles com PAC grave, permanece alvo de
controveérsia. Isto ocorre sobretudo se considerar-
mos que, ao avaliar especificamente pacientes com
PAC, a performance para predicao de mortalidade
do cortisol total foi superior a do cortisol livre, o que
reflete, nao necessariamente seu papel na avaliagao de
insuficiéncia adrenal, mas ressalta seu uso como bio-
marcador.’
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ESTUDOS CLINICOS EM PAC GRAVE

Atualmente, poucos estudos tém avaliado a funcao
adrenal em pacientes com PAC. Além disso, a maioria
dos pacientes destes estudos apresenta PAC leve a mo-
derada, restando apenas uma pequena percentagem
que necessita de admissao na UTI.®> Salluh et al realiza-
ram uma revisao sistematica na qual identificaram e
revisaram 4 estudos (trés estudos controlados rando-
mizados e um estudo de coorte retrospectivo) sobre a
utilizacao de corticosterdides na PAC grave (Tabela 2).
Em dois estudos'®' foi observada uma reducao signi-
ficativa da morbidade e da mortalidade em pacientes
tratados com corticosteroide sistémico, quando utiliza-
do por periodo prolongado (>7 dias). Confalonieri et al.
realizaram um estudo randomizado, multicéntrico, com

46 pacientes, em que foi observada uma reducao da
mortalidade hospitalar (30% vs 0%; p=0,009) com a ad-
ministracao de hidrocortisona venosa, durante 7 dias."
Garcia e Vidal et al.,, numa coorte retrospectiva, com 308
pacientes, concluiram, através de analise multivariada,
que os corticosterdides estiveram associados a reducao
da mortalidade hospitalar (OR=0,29; 95%IC, 0,11-0,73)."
Além disso, estes 2 estudos foram os Unicos a mostrar
reducao do tempo de hospitalizacdao associada ao uso
de corticosterdides.’®'® Entretanto, a dose e duracao
ideal da terapia com corticosteroides ainda permane-
ce indefinida, estando contudo evidente que duragoes
curtas (<5 dias) e, em especial, o uso de doses elevadas
parecem estar associados a auséncia de beneficios, ou
mesmo a um excesso de efeitos adversos.’

Tabela 2 - Estudos clinicos que avaliaram o papel dos corticosterdides sistémicos em pacientes com pneumonia adquirida na comunidade grave.

Referencia Desenho do Tamanho Selecao de Corticosteroides Desfechos
estudo Amostral pacientes (dose e duracgao)
Marik, et al . Estudo 30 PAC grave Dose unica Nao alterou
randomizado (300mg/hidrocortisona) mortalidade
cnﬁtl:t}l;afic:-. Nao influenciou
b cadlbe niveis de TNF-a
Confalonieri, et al . Estudo 46 PAC grave Dose moderada Melhora da
randomizado (240mg/d hidrocortisona) sobrevida
placebo durante 7 dias Reducao do
controlado e
g tempo de
multicéntrico s ki
hospitalizagao
Reducgao
MODS/PCR
Mikami, et al. Estudo 31 PAC Dose moderada Redugao no
randomizado moderada e (40mgd prednisolona) tempo de
open label grave por 3 dias antibiotico
controlad .

i Rapidez na
normalizagao dos
sinais vitais
Nao alterou
mortalidade
Reducao de PCR

Garcia-Vidal, et al. Coorte 308 PAC grave Dose moderada (meédia Melhora da
retrospectiva 48mg/d metilprednisolona) sobrevida
ri11di
PO as Redugao de
tempo de

hospitalizagao

PAC = pneumonia adquirida na comunidade; TNF-a = fator de necrose tumoral alfa; MODS = escore de disfuncao

Outro aspecto importante, avaliado por alguns
estudos, foi o impacto dos corticosterdides na resposta
inflamatoria e na disfuncao organica. Mikami et al. rea-
lizaram um estudo prospectivo randomizado controla-
do, em pacientes com PAC com indicagao de internagao
hospitalar.” Pacientes em UTI foram excluidos desse es-
tudo. O desfecho primario foi o tempo de permanéncia
hospitalar e o desfecho secundario, a dura¢ao do tra-

tamento com antibiéticos e o tempo de normalizacao
dos sinais vitais. Pacientes em uso de corticosterdides
em doses baixas apresentaram reducado na duracao do
tratamento antimicrobiano e maior rapidez na norma-
lizacao dos sinais vitais, quando comparados ao grupo
controle. Este estudo avaliou apenas uma pequena co-
orte de pacientes (n = 31), em um Unico centro, e nao
demonstrou diferencas significativas em mortalidade.’
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Além disso, este foi o Unico estudo que avaliou a funcao
adrenal em um subgrupo de pacientes, constatando
uma prevaléncia de CIRCI de 43%.

Marik et al., em um estudo prospectivo multicén-
trico, com 30 pacientes, avaliaram o impacto da terapia
com corticosterdides, em dose Unica, na resposta in-
flamatéria e mortalidade dos pacientes com PAC gra-
ve. Alem de nao terem observado qualquer diferenca
na mortalidade, também nao conseguiram mostrar
impacto nos niveis de TNF-a.”’ Qutros dois estudos
avaliaram o efeito imunomodulador dos corticoste-
roides.” ' Nestes estudos, foi observada uma reducao
mais acentuada dos niveis de proteina C reativa (PCR),
Nos pacientes tratados com corticosteroides. Confalo-
nieri et al. também demonstraram que pacientes em
uso de corticoesterdides apresentaram uma reducao
significante do escore de disfuncao organica multipla
(MODS), em relacao ao grupo placebo.™

O aumento do risco de infec¢ao nosocomial e de ou-
tros efeitos adversos, tais como disturbios eletroliticos e
hiperglicemia, sao plausiveis, quando se administra corti-
costerdides a individuos com infeccoes graves. Do ponto
de vista da seguranca, embora nao tenham sido sistema-
ticamente investigados nestes estudos, nao foi observa-
do aumento dos efeitos adversos dos corticosterdides
(miopatia, hiperglicemia e infec¢des nosocomiais).

CONCLUSOES

Atualmente, a pneumonia por Pneumocystis jiro-
veci € uma das formas de PAC com etiologia bem de-
finida, onde sabemos que o uso de corticosterdides
diminui a mortalidade, de maneira significativa." En-
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