=
UniCEUB

Centro Universitanio de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Educacéo e Saude - FACES

Curso de Medicina

Henrique Couto Gomide Castanheira

DESAFIOS DO DIAGNOSTICO DA DOENCA ADRENAL
RELACIONADA A DOENCA CRITICA

BRASILIA-DF,
2019



Henrigue Couto Gomide Castanheira

DESAFIOS DO DIAGNOSTICO DA DOENGA ADRENAL
RELACIONADA A DOENGCA CRITICA

Trabalho de Conclusdo de Curso, em
formato de monografia apresentado
como requisito para conclusdo do
curso de Medicina do Centro

Universitario de Brasilia UniCEUB

Orientador: Prof. Dr. Denis Carvalho

Parry

BRASILIA- DF,

2019



CASTANHEIRA, Henrique.

Desafios do diagnostico da doenca adrenal relacionada
a doenca critica: uma revisao de literatura. 37p

Monografia (TCC)- Curso de Medicina do UniCEUB

Orientador: Denis Carvalho Parry




TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO-TCC

DATA: 22/05/2019 as 19 horas

ORIENTADOR: Denis Carvalho Parry
1° EXAMINADOR:

2° EXAMINADOR:




Sumario

B =0 [[or=1 (o] 1 - N PP PP P PP [
A Ao | = Vo [=Tox 0 0= o | (o TSP i
S EPIGIA . e ii
4 Lista de abreVIatUras. .........cooeeiiiiiiiiiiieieiiiie e e e e e e e e e e e e e e eeas v
5 LiSta A€ fIQUIAS. .....uuieiiiiiiiiiii ettt v
B RESUIMO ..ot e ettt e e e e et tat e e e e e e eeana e aeaes Vi
T ADSIIACE ... e e e e e e e e e e e e vili
8 INtFOTUGAD. ... ..o c et e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeaeanee 1
O ODJELIVO.....ceeeieeeeec et e e e ————————— 3
10 MateriaisS € METOUOS. ... ...uuuuiiiiiiiiiiiiiiiie et e e eeeee s 4
I3 LT U] =T [0 1 7 6
D2 B 1o U1 Vo R 16
IR T 0] 1] 11 157> Lo 1 19

L4 REIEIENCIAS. ... e e e 20



‘Dedico primeiramente a meu pai Reinaldo e minha mae
Neuseli que sempre foram meus pilares nessa minha longa
caminhada de sucesso”. Agradeco também a minha namorada
Sarah e meus irmdos Gustavo e Diogo por sempre me

apoiarem e acreditarem em mim.



AGRADECIMENTO

Agradeco, primeiramente, a Deus que me deu salude e forca para superar as
dificuldades. Sou grato ao UniCEUB que me acolheu e foi minha casa nos ultimos
seis anos. Gostaria de agradecer aos professores que me guiaram nessa longa
jornada do conhecimento, em especial Dr. Denis que muito mais que um eximio
profissional foi uma grande referéncia minha de ser humano. Por fim reconheco a
grande ajuda dos colegas, familia e amigos que me ajudaram tanto na minha

formacéo.



“O cientista ndo ¢ o homem que fornece
as verdadeiras respostas; € quem faz as

verdadeiras perguntas’.

Claude Lévi-Strauss



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACTH e ———————— Corticotrofina
AMIB Associacao de Medicina Intensiva
CBG Globulina Ligadora de Cortisol
CIRCI Critical lliness Related Corticosteroid Insufficiency
CRH e Hormonio Liberador de Corticotrofina
ESICM e, European Society of Intensive Care Medicine
HHA e Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal
AR Insuficiéncia adrenal relativa
MO e aaaaaaas Miligramas
3T PP PPPPPPPPPPTRPPN Microgramas
SBEM Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
SCCM Society of Critical Care Medicine
SDRA Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
SIRS Sindrome da Resposta Inflamatdéria Sistémica

UT e Unidade de Terapia Intensiva



Lista de Tabelas

Figura 1- Principais sinais, sintomas e também alteracfes laboratoriais e de imagem

do paciente portador de insuficiéncia adrenal relacionada ao paciente critico.



vi

RESUMO

Introducao: A CIRCI tem grande incidéncia em pacientes criticamente enfermos, em
especial no choque séptico, conferindo significativo impacto em sua
morbimortalidade. Acredita-se que ainda exista um grande subdiagnostico dessa
patologia, muitas vezes por falta de recursos diagnosticos ou desconhecimento dos

profissionais sobre esse diagnéstico diferencial.

Objetivo: Avaliar os desafios da investigacdo da CIRCI e analisar o diagnostico

proposto no Protocolo de Diagnéstico e Tratamento da CIRCI da SCCM e ESICM.

Materiais e Métodos: Revisdo integrativa através de artigos encontrados nas bases
de dados Scielo, LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), Pubmed, Medline, nos ultimos dez anos. Os idiomas de escolha para a

pesquisa foram o Inglés, portugués e espanhol.

Resultados: o eixo HHA tem grande importancia na resposta do organismo ao
estresse agudo. Entretanto se essa injuria se perpetuar pode ocorrer um
desequilibrio hormonal dando inicio a uma insuficiéncia corticosteroide. Essa
patologia é subdividida em duas etapas fase aguda e fase crénica. Existem varios
obstaculos impostos no diagnéstico acurado da CIRCI como incapacidade de
realizacdo em tempo habil, recursos tecnolégicos limitados, falta de reagentes ou até

mesmo desconhecimento do médico intensivista.

Conclusdes: Pelo grande espectro da doenca e falta de consenso sobre sua
investigacdo, a CIRCI ainda é uma patologia de diagnostico conclusivo dificil.
Concorda-se com o protocolo proposto pela ESICM e SCCM que a melhor maneira

diagnostica, atualmente, € com a dose suprafisiologica de ACTH sintético, entretanto



Vil

existe mais uma barreira nas UTI brasileiras, pois esse produto ndo € comercializado
em territorio nacional, agravando ainda mais o subdiagndstico dessa enfermidade.
Palavras chave: Insuficiéncia adrenal, Sepse, choque séptico, Terapia Intensiva,

Corticosteroides.
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ABSTRACT

Introduction: CIRCI has a high incidence in critically ill patients, especially in septic
shock, conferring significant impact on their morbimortality. To this day it is believed
that there is still a great underdiagnosis of this pathology often due to lack of
diagnostic resources or even unawareness of the specialist about this differential

diagnosis.

Objective: Appraise the challenges of investigating adrenal insufficiency in critically
ill patients and to analyze the diagnosis proposed in the guideline of diagnosis and

management of SCCM and ESICM

Materials and Methods: Integrative review through articles found in the databases
Scielo, LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences),
Pubmed, Medline, in the last ten years. The languages of choice for the survey were

English, Portuguese and Spanish.

Results: the HHA axis has great importance in the response of the organism to acute
stress. However, if the stress is perpetuated, an imbalance in the hormone may
occur, initiating a corticosteroid insufficiency. This pathology can be subdivided into
a acute phase and a chronic phase. There are several challenges in the investigation
such as inability to perform in a timely manner, limited technological resources, lack

of reagents or even medical unawareness.

Conclusion: because of the broad spectrum of the disease and lack of consensus
about its investigation, CIRCI is still a pathology with a difficult conclusive diagnosis.
We agree with the guideline proposed by the ESICM and SCCM that the best
diagnostic method currently is with the supraphysiological dose of synthetic ACTH,

however there is one more barrier in the Brazilian ICUs since this product is not



commercialized in national territory what contributes even more to the
subdiagnonosis.
KEYWORDS: Adrenal Insufficiency, glucocorticoid, Intensive Care, Sepsis, Shock

Septic.






Introducéao

O termo CIRCI foi utilizado pela primeira vez em 2008 por uma equipe
multidisciplinar e internacional representada pela Society of Critical Care Medicine
(SCCM) e pela European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) para
descrever a deterioracdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) relacionado
ao estresse fisioldgico de uma doenca critica (Critical lllness-Related Corticosteroid
Insufficiency). Também pode ser chamada por alguns autores brasileiros por
insuficiéncia adrenal relativa (IAR) ou mesmo deficiéncia de glicocorticoides em
pacientes com doenca critica. Descreve a hipofun¢éo do eixo HHA associada a uma
desregulacdo na inflamagcdo sistémica devido a niveis inadequados de
glicocorticoides intracelulares, que por sua vez séo incapazes de inibir a resposta

inflamatéria corretamente pelo grave estado do paciente?.

O sistema hormonal dos pacientes que sofrem de alguma patologia aguda
como infarto, infeccbes, pacientes submetidos a procedimentos cirargicos, grande
queimado e os mais variados tipos de choque geralmente é desbalanceado. Sendo
que o cortisol geralmente é o hormdnio mais afetado dentre eles. A ativacdo do eixo
HHA é uma importante resposta hormonal nestes casos, servindo como adaptacéao

do organismo ao novo estresse que esta sendo exposto?.

A CIRCI se apresenta por uma incapacidade de inibir a transcricéo de fatores
inflamatorios. Ela tem certa semelhanca com a diabetes mellitus tipo I, pois também
apresenta uma resisténcia periférica associada a niveis circulantes inadequados de

um hormanio, s6 que nesse caso o cortisol € o envolvido ao invés da insulinas.

A CIRCl estd relacionada com niveis aumentados de marcadores
inflamatorios e de coagulacdo no sangue, maior tempo de internacdo na unidade de

terapia intensiva (UTI) e morbimortalidade. Novas evidéncias estdo apontando que



esta patologia tem um espectro mais amplo do que se imaginava e seu

entendimento pode ser de grande importancia para todos os intensivistas?.

Existem trés patologias que atualmente sdo mais associadas a CIRCI: o
grande trauma, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e a principal que
é a sepse/choque séptico?.

As principais manifestacfes clinicas podem ser divididas em cinco grandes
grupos: 1- Manifestacoes gerais como febre e astenia, 2- Manifestacdes
neurologicas como confusdo, delirium e coma, 3- Manifestacdes cardiovasculares
como hipotensdo refratéria a ressuscitagdo volémica, sensibilidade diminuida a
catecolaminas associado a necessidade de um débito cardiaco aumentado 4-
Manifestacbes do trato digestivo como nauseas, vomitos e intolerancia a nutricao

enteral 5- Manifestagdes respiratérias como hipoxia persistente?.

As principais alteracdes laboratoriais estdo relacionadas a hipoglicemia,
hiponatremia, hipercalemia, acidose metabdlica e eosinofilia®.

A incidéncia de CIRCI em pacientes criticos ainda € obscura, varia tanto da
populacdo estudada quanto do critério diagnéstico usado. No geral esses pacientes
apresentam uma incidéncia total de CIRCI de 10-20% podendo subir até 60% em
pacientes com choque séptico*. De acordo com uma estimativa realizada pela OMS
todos os anos sé&o 30.000.000 de novos casos de pacientes que apresentam sepse
e uma parte consideravel destes evoluem para o choque séptico *. Os protocolos da
SCCM e da ESICM de 2017 sugerem que o diagnostico de CIRCI é melhor realizado
pela variacdo do cortisol sérico menor que 9 pg/dl apés a administracdo de 250 pg
de cosintropina ( ACTH sintético) ou cortisol aleatério no plasma menor que 10
pg/dl. Entretanto, até hoje, ndo ha um consenso médico, ndo sendo adotado esse

critério diagnostico na rotina médica?.



Objetivo
Realizar uma revisdo de literatura integrativa sobre o diagnostico da

insuficiéncia corticosteroide relacionada a pacientes criticos.

Objetivos especificos:

- Avaliar os desafios diagnosticos da insuficiéncia adrenal em pacientes
criticos especialmente em pacientes sépticos.

- Analisar a proposta diagnoéstica do Protocolo de Diagndstico e Manuseio do
Paciente com CIRCI da Society Critical Care Medicine (SCCM) e a

European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)



Material e Métodos

A pesquisa em questdo é uma revisao integrada. As citacdes utilizadas foram
avaliadas pelos seus titulos e resumos e assim selecionando aquelas que poderiam
ser relevantes. Textos potencialmente relevantes ou que nao tinham informacgdes
necessarias para avaliar sua significancia quanto ao tema foram selecionadas para
leitura do texto na integra. Posteriormente a leitura completa das publicacbes
selecionadas, de acordo com os critérios de inclusao e exclusao pré-especificados,
foram criadas listas dos artigos a serem incluidos e excluidos levando em
consideracdo sua relevancia ao presente estudo. O material de estudo contém
informacdes coletadas em material bibliografico técnico-cientifico de diversas bases
de dados como: Scielo, LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), Pubmed, Medline. Também foram incluidos artigos chaves de

publicacao eletrdnica com respaldo nacional e internacional.

A revisdo integrativa adotada neste estudo tem como finalidade reunir e
sintetizar resultados de pesquisas sobre o tema em questdo, de maneira sistematica
e ordenada, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento do tema
investigado, sendo que os artigos escolhidos tiveram publicacdo entre 2008-2019.
Foram utilizados os seguintes descritores: Insuficiéncia adrenal, sepse, choque

séptico, terapia intensiva e corticosteroides.

Para a escolha dos periodicos respeitaram-se o0s critérios de inclusédo e
participaram da pesquisa artigos cientificos nacionais e/ou internacionais, publicados
apos janeiro de 2008, publicados em portugués, inglés ou espanhol e que abordasse
o tema de insuficiéncia adrenal em pacientes criticos. O Referente estudo néo foi

submetido ao comité de ética ja que as informacdes coletadas para elaborar o



trabalho foram exclusivamente coletadas por intermédio de referencial teorico.

Sendo assim ndo submetendo seres vivos a pesquisa



Resultados

Contexto Fisiopatoldgico

A importancia do eixo HAA durante uma doenca critica € a liberagdo macica
de hormonios esteroides e mediadores inflamatorios em diferentes tempos. Nos
primeiros segundos ja ocorre a primeira onda de resposta, por meio da liberacdo em
grande escala de catecolaminas pelo sistema nervoso. Essa resposta é importante
para o aumento do débito cardiaco e da frequéncia cardiaca que sé&o
imprescindiveis na sobrevivéncia em uma situacdo estressante. Ainda atuam
aumentado o fluxo sanguineo nos tecidos de forma sistémica. Em poucos minutos
ocorre a segunda resposta cuja manifestacdo mais marcante € o aumento de
glicocorticoides séricos®. Estes hormdnios apresentam uma funcdo complexa e
sistémica. A importancia dos glicocorticoides € bastante conhecida, principalmente
em relacdo ao aumento da morbimortalidade e complicacbes em pacientes com
disfuncdo no eixo HHA ou sob tratamento prolongado com corticosteroides
exogenos. As principais alteracdes relacionadas com o uso de corticoides sdo
desbalancos pressoéricos, glicémicos, hidroeletroliticos, osteoporose, podendo até
aumentar a suscetibilidade a infec¢es devido a supressao do sistema imune®.

Durante muito tempo a resposta do eixo HHA ao estresse foi considerada
apenas uma, entretanto atualmente esta resposta foi dividida em duas: a aguda e a
cronica.

A fase aguda comeca no momento que ocorre a agressdo ao organismo, dura
poucos dias e se caracteriza por um aumento do cortisol plasmatico. Pensavam que
0 aumento do cortisol era decorrente de um aumento da producdo em consequéncia
de uma maior ativacdo do HHA levando a um aumento de horménio liberador de
corticotrofina (CRH) e corticotrofina (ACTH) °. Esta teoria de resposta do eixo HHA

foi questionada pela coleta de evidéncia dos ultimos anos. Os niveis de ACTH



aumentam agudamente, entretanto apos o primeiro dia o nivel de ACTH de um
paciente critico € menor do que de individuos saudaveis e ainda assim mantém

niveis elevados de cortisol®.

Assim pode-se pensar que a concepcao classica de que o eixo HHA tem uma
super ativacdo esta equivocada e sugere que a producdo de cortisol durante o
quadro critico envolve outros fatores que ndo o ACTH. Vérias citocinas,
catecolaminas e neuropeptidios foram também postulados, contudo na pesquisa
realizada por Boonen et al, que discute sobre o metabolismo do cortisol por técnicas
isotopicas revelou um dado inesperado: a sintese de cortisol é apenas discretamente
maior do que em individuos saudaveis. O aumento no cortisol pode ser visto apenas
em pacientes com maior grau de inflamacéo, contudo grande parte dos doentes
graves a producdo de cortisol, ndo se alterou. Pelo contrario, o metabolismo de

cortisol foi encontrado marcadamente diminuido na maior parte dos pacientes®.

Achados semelhantes puderam demonstrar uma inibicdo intensa da atividade
e da producao de enzimas hepaticas 5a-redutase e 5B-redutase e também, a 11pB-
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 renal, que sdo todas responsaveis pela
conversao de cortisol em sua forma inativa. Esta reacao possivelmente ocorre pela
acdo de &cidos biliares, cuja concentragdo plasmatica aumenta marcadamente em
pacientes criticos e se correlaciona positivamente com os niveis de cortisol. ©
Acidos biliares sdo conhecidos inibidores da transcricio e atividade de redutases
hepaticas. Os niveis dessas enzimas Ssao inversamente proporcionais em

concentracdo, expressdo e atividade aos de acidos biliares®.

Novas pesquisas realizadas pelos mesmos autores mostraram que a reducao

nos niveis de ACTH na fase aguda da doenca corresponde a uma retroalimentacao



negativa exercida pelo hipercortisolismo, que acarretaria em uma reducdo na
amplitude dos pulsos de secrecéo de ACTH pelos corticotrofos hipofisarios’.

Essa reducdo do metabolismo de cortisol poderia ser um meio mais
econdmico para o organismo de aumentar sua disponibilidade em situacbes de
necessidade. Entretanto, esta acdo resulta num aumento dos niveis de cortisol
proporcionalmente maior nos 6rgaos responsaveis pelo seu metabolismo do que na
corrente sanguinea, favorecendo uma maior disponibilidade por maior tempo de
cortisol em 6rgéos chave como figado e rim e minimizando em outros tecidos, como
sistema imunologico, musculo esquelético ou o cérebro que em excesso poderia

acarretar diversos efeitos adversos®.

Sintomas Inespecificos Febre e astenia
Neuroldgico Confuséo, delirio e coma
Cardiovascular Hipotensdo refrataria a

reposicao de fluidos,
sensibilidade diminuida para
catecolaminas e indice
cardiaco aumentado

Digestivo Nausea, vomito e
intolerancia a dieta enteral

Respiratério Hipdxia persistente

Laboratorio Hipoglicemia, hiponatremia,
hipercalemia, acidose
metabdlica e eosindfilia.

Tabela dos principais sinais, sintomas, alteracdes laboratoriais e exames de
imagem no paciente com CIRCI (Annane, 2017).



Foi postulado a existéncia de uma regulacdo seletiva de expressao de
receptores de glicocorticéides em diferentes tecidos, o que permite focar as acdes
do cortisol nos orgaos de interesse e diminuir seus efeitos colaterais. Foi provado
que receptores de glicocorticoides dos granuldcitos sdo encontrados diminuidos em
criancas sépticas, permitindo a acdo da resposta inata mesmo com aumento do
cortisol sérico. No entanto, a regulacdo do receptor de cortisol em doencas criticas
ainda é nebulosa, ainda sdo necessarios outros estudos mais profundos sobre o

assunto?.

O paciente pode apresentar sucesso terapéutico, evoluindo assim para a
melhora clinica em poucos dias. Entretanto ele pode sobreviver a fase aguda da
doenca, mas nédo se recuperar, entrando na fase cronica da doenca critica. Esta fase
se caracteriza por uma atrofia progressiva das adrenais comprovada por estudos em

pacientes criticos® 1,

Pacientes que morreram ap0s longos periodos na unidade de terapia
intensiva (UTI) apresentaram suprarrenais com arquitetura mais desorganizada, com
um menor peso e uma menor concentracao de ésteres de colesterol em comparacao
com pacientes que morreram rapidamente apés a internacdo®. Uma diminuicdo da
expressao dos genes regulados pelo ACTH sugeriu que 0s niveis persistentemente
baixos de ACTH causados pela doenca poderiam levar a essa atrofia adrenal®. Por
outro lado, Barquist et al demonstraram uma proporcao inversa entre os niveis de

cortisol plasmatico e o tempo de internacédo na UTI®.

Por esses resultados foi proposta a seguinte sequéncia de eventos: caso o
paciente ndo melhorasse nos primeiros dias da doenca, a inibicdo do ACTH, ja
presente desde a fase aguda, iria se manter enquanto essa patologia persistisse e

esses baixo niveis induziram a atrofia adrenal, levando uma diminuicdo progressiva
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da secrecdo de cortisol®. O aumento do cortisol pela inibicdo do metabolismo (se
mantém na fase crbénica) e a diminuicdo progressiva da producdo levam os niveis
plasmaticos de cortisol a um declinio constante, explicando assim o motivo do
aumento da taxa de insuficiéncia adrenal sintomatica com o0 maior tempo de
permanéncia na UTI. Entretanto se o paciente conseguisse sobreviver e melhorar da
situacao critica ap6s alguns dias do inicio do processo responsavel pela inibicdo do
metabolismo do cortisol 0 quadro se reverteria, 0 cortisol plasmatico voltaria ao
normal e consequentemente o ACTH e a funcdo adrenal®.
Diagnostico

A instabilidade hemodindmica mesmo apos reposicdo correta de fluidos e
eletrélitos associada a persisténcia de marcadores inflamatérios sem causa aparente
sdo indicios clinicos que devem tornar suspeito a insuficiéncia adrenal no paciente
critico. A confirmagdo bioquimica de uma insuficiéncia adrenal no paciente critico
apresenta grande dificuldade e é classicamente controversa. A correta identificagdo
desse disturbio é importante para focar a terapéutica nos afetados e evitar
tratamentos desnecessarios em pessoas ndo afetadas. Estudos em animais
sugerem que o tratamento de insuficiéncia adrenal em individuos que néo
apresentam essa patologia, além nao ter beneficio ainda pode prejudicar o paciente
aumentando o risco de complicacbes metabdlicas, hidroeletroliticas, hiperglicémicas,
infecciosas entre outras?!?.

Associado a isso a Campanha Sobrevivendo a Sepse nao recomenda o teste
de estimulo com cositropina para pacientes com choque séptico, que podem ser

tratados com hidrocortisonal?.
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Teste ACTH 250 g

A Sociedade Americana de Endocrinologia apresentou uma diretriz
recentemente confirmando o teste de estimulacdo com ACTH em altas doses
(250ug) como melhor teste diagnostico existente para insuficiéncia adrenal primaria,
apos 30-60 minutos o pico de cortisol abaixo de 18 pg/dl indica insuficiéncia

adrenalis.

O melhor teste diagnéstico ser pela estimulacdo por ACTH em comparacao
com o cortisol sérico total aleatério tem uma qualidade de evidéncia baixa,
principalmente pela pouca quantidade de estudos e apenas pequena amostra de
pacientes incluidos. Por causa do amplo espectro de patologias que podem levar a
CIRCI é improvavel que seja confiavel realizar apenas um teste para diagnosticar

CIRCI independente do seu mecanismo?.
Teste ACTH 1 ug

Um estudo com 59 pacientes de um Unico centro evidenciou que o teste com
ACTH sintético em baixas doses foi melhor preditor de uma maior necessidade de
vasopressores e da resposta hemodinamica aos corticosteroides em relacdo ao
cortisol aleatorio. Além disso, outra grande pesquisa de coorte prospectiva
multicéntrica envolvendo criangcas gravemente doentes apresentando um delta
cortisol < 9 pg / dL apds o teste com cosintropina em baixa dose necessitou maiores
doses de catecolaminas, maior hidratagdo venosa, tratamentos prolongados e maior

taxa de mortalidadel.

Um grande estudo de meta-analise envolvendo 1209 adultos e 228 criancas
demonstrou uma acuracia diagnostica semelhante entre testes com ACTH sintético
com altas (250 ug) e baixas (1 pg) doses!. A razdo de verossimilhanca do teste

positivo foi de 43.5 e 7.7 para altas e baixas doses respectivamente para criangas e
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9.1 e 5.9 para adultos. Embora os dois testes tenham apresentado baixa
sensibilidade como foi sugerido na razéo de verossimilhanca negativa (criancas 0.65
e 0.34 respectivamente e adultos 0.39 e 0.19). Outro estudo envolvendo 74
pacientes apresentando choque séptico mostrou os dois testes igualmente acurados,

tanto para predizer a necessidade de vasopressores quanto para a mortalidade?®.

O teste diagnostico mais amplamente utilizado ainda é a estimulacdo com 250
png de ACTH, mesmo sendo uma dose suprafisiolégica, levando a uma estimulacéo
significativa da func&o adrenocortical mesmo em pacientes com insuficiéncia adrenal
comprovada. Assim, para aumentar a sensibilidade do diagnostico o teste com 1 ug
de ACTH foi proposto. A dose comercial do ACTH € de 250 pg ideal para o teste
com dose suprafisioldgica, ja o teste com 1 g requer um preparo mais elaborado ja
gue a Unica apresentacdo no mercado € a de 250 pg dificultando a diluicédo
adequada da medicacdo. Optando pela maneira mais pratica e com resultados
semelhantes dos dois testes € sugerida a utilizacdo do teste com altas doses para o

diagnéstico de CIRCI?,
Cortisol Total Sérico e Livre no Plasma

Pacientes criticos apresentam concentracdes de globulina ligadora de cortisol
(CBG) e albumina reduzidas. Nesses pacientes com baixa concentragdo sérica de
CBG, o cortisol sérico total pode néo predizer um resultado fidedigno dos niveis reais

de cortisol livre (correlacdo de apenas 50-60%)%°.

Apés as recomendacbes do protocolo de 2008 foi realizado um estudo
prospectivo com 112 pacientes em estado critico em tratamento para hipotensdo
refrataria ao tratamento. Foi estabelecida uma boa correlacdo entre o cortisol sérico

total e o livre antes e ap0s a administracao de 250 pug de ACTH. Sugerindo que para
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pacientes adultos o nivel total de cortisol apés o ACTH sintético em altas doses é
suficiente para dar o diagnéstico’.

O cortisol livre é sua forma bioativa e dosa-lo é muito laborioso, requer
técnicas que nédo estao disponiveis em grande parte dos laboratérios hospitalares e
€ improvavel que o resultado seja liberado em tempo habil. Portanto é
contraindicada a afericdo do cortisol livre no plasma em comparacao ao cortisol total
em pacientes com suspeita de CIRCI.

Cortisol Salivar

O cortisol salivar ndo é ligado a nenhuma proteina, portanto tem boa
correlagdo com os niveis de cortisol livre e a fun¢do adrenal. Entretanto os niveis de
cortisol salivar podem variar de acordo com o sexo, idade, tempo, local da amostra e
volume de saliva 8. Um estudo de choque séptico com 57 pacientes ndo apresentou
diferencas significativas entre o cortisol livre e o salivar'®.

O beneficio do uso de cortisol salivar é limitado, embora tenha mais relacao
com o cortisol livre do que o total, ndo houve beneficio do uso do cortisol salivar no
diagnostico da CIRCI em nenhum estudo. Além disso, a praticidade e viabilidade do
uso de cortisol salivar € questionavel dado que é testado por imunoensaio
enzimatico, que pode nao ser rotineiramente disponivel na maioria dos hospitais.
Sendo assim preferindo o uso de cortisol total em comparacdo com cortisol salivar?.

Resposta hemodinamica a hidrocortisona

Baixas doses de corticoide podem desmascarar a insuficiéncia adrenal. Na
CIRCI a resposta vasopressora da norepinefrina apos uso de hidrocortisona em
paciente séptico foi ainda mais marcante. Um dos melhores marcadores da fungéo
inadequada corticosteroide é a hipotenséo arterial, contudo nem todos os pacientes

com choque séptico apresentam CIRCI. Ndo ha estudos no presente momento que
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abordem especificamente este tépico. Quando a CIRCI é diagnosticada com a
estimulacdo com ACTH em doses altas foi associado a uma resolucdo mais rapida

do choquel.

Por outro lado o Trial CORTICUS nao encontrou diferenca na resposta
hemodinamica entre pacientes com ou sem CIRCI. Outro estudo Hydrocortisone for
Prevention of Septic Shock (HYPRESS) n&o demonstrou diferenca no
desenvolvimento do choque em pacientes que apresentavam CIRCI em relacdo aos
gue nao, entretanto neste estudo um numero limitado de pacientes foram rastreados

para CIRCI, diminuindo a confiabilidade dos dados coletados.

Além disso, ainda ndo ha estudos entre a resposta hemodinamica a
hidrocortisona e o teste com 250 pug de ACTH para o diagnostico de CIRCI.
Metanalises focaram sua atencéo na diferenca de mortalidade em pacientes com e
sem CIRCI com o uso de corticoide. Por isso a recomendacdo é o Teste de

estimulacdo de 250 pg de ACTH para o diagnéstico de CIRCI, porém com evidéncia

muito baixal.

ACTH Plasmatico

A hipofise anterior tém varias funcdes, dentre elas a liberacdo de ACTH para
a circulacao sistémica. Em situacdes de homeostase as concentracoes plasmaticas
de ACTH e cortisol se alteram em direcbes opostas. Entretanto, elas variam essa
relacdo nos diferentes tipos de insuficiéncia adrenal. Quando ela é priméria o cortisol
€ baixo e o0 ACTH ¢ alto, ja na secundaria por hipopituitarismo as duas se mantém
baixas. Ainda assim, a insuficiéncia adrenal em pacientes criticos tém niveis de
ACTH dinamicos normalmente altos no inicio diminuindo gradualmente semanas

apos o inicio do quadro®®.
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Pela complexidade de aferir o ACTH plasmatico fica inviavel para a maioria
das instituicdes conseguirem avaliar sua dosagem em tempo habil para ter impacto
no tratamento do enfermo. N&o foram encontrados estudos comparando o
diagnéstico de CIRCI pelo estimulo com ACTH em altas doses em relacdo ao nivel
de ACTH sérico. Por isso ndo é recomendavel o uso do nivel plasmatico do ACTH
para o diagnéstico de CIRCI.

Protocolo da SCCM de 2017

O consenso realizado no ano de 2017 pela Society of Critical Care Medicine
em conjunto European Society of Intensive Care Medicine é um dos estudos mais
aceitos no que diz respeito a CIRCI. De acordo este protocolo a melhor maneira de
realizar o diagnéstico da CIRCI é através da variacdo do cortisol sérico apos a
administracdo de ACTH sintético (250 pg IV) apresentando variacdo do nivel sérico
menor que 9 pg/dl ou dosagem aleatéria do cortisol plasmatica menor que 10 pg/dl.

No entanto, essa conduta ainda nao foi bem adotada na rotina médical.
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Discussao

Pode-se aventar a hipétese de que o subdiagnostico da CIRCI em unidades
de terapia intensiva brasileira corrobora para o baixo nUmero de casos relatados e
consequentemente para um pequeno numero de pacientes tratados. O
desconhecimento dos métodos diagndsticos por grande parcela dos médicos
assistentes poderia ser uma das possibilidades para explicar o ocorrido.

Ainda que a incidéncia real de CIRCI seja desconhecida os estudos mais
novos trazem incidéncias médias entre 10-20% em pacientes criticamente enfermos,
podendo se elevar para até 60% em pacientes que apresentam choque séptico. De
acordo com a OMS existem por volta de 30 milhdes de casos novos de sepse todos
0s anos em todo o mundo, certamente existe uma grande parte de pacientes que
evoluem com CIRCI que ndo sédo diagnosticados que se tivessem o tratamento
adequado poderiam apresentar um desfecho mais favoravel. Além disso, ainda que
a sepse seja o fator mais importante relacionado a CIRCI ndo é o Unico, outras
patologias de grande prevaléncia mundial também pode evoluir dessa maneira como
grandes traumas, sindrome do desconforto respiratério agudo, o grande queimado
entre muitas outras doencas que levam o paciente a ficar em estado critico.

O diagnostico mais preciso possivel € de suma importancia para o paciente, pois
sem o tratamento adequado ocorre um aumento significativo na chance de uma
evolucao desfavoravel. Entretanto se diagnosticada erroneamente o tratamento
imposto com uso de glicocorticoides exdgenos pode ser uma causa de desbalancos
pressoricos, glicémicos, hidroeletroliticos,podendo até aumentar a suscetibilidade a
infeccdes devido a supressédo do sistema imunel®. Embora ndo seja possivel
estabelecer conclusfes definitivas pelo nimero reduzido de estudos, o teste, através

de estimulacéo adrenocortical, com 250 pg de ACTH foi identificado, atualmente,
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como o melhor exame para o diagnéstico da CIRCI!. Uma das grandes dificuldades
do uso da corticotropina como método diagndstico no Brasil € que ela néo é
comercializada em territério nacional, dificultando a realizac&o deste teste como

rotina nas unidades de terapia intensiva?®.

Os testes diagnésticos ainda se apresentam como grande desafio. A
utilizacdo da estimulagcédo adrenocortical em pacientes com CIRCI apesar de ser o
melhor método ainda assim é controverso. A dose de 250 pg de ACTH é
considerada suprafisiologica levando pacientes que ja estdo em quadros criticos a
apresentar efeitos colaterais metabdlicos e infecciosos. A dose de 1 pg de ACTH
sintético tem um grande obstaculo em seu preparo ja que a dose disponivel no
grandes centros mundiais é a de 250 pg e ndo mostrou beneficio frente ao teste com
250 pg. O cortisol total no plasma um dos métodos de melhor acuracia no
diagnostico de CIRCI, mas é inferior a estimulacdo com dose suprafisiolégica de
ACTH sintético. A dosagem do cortisol livre no plasma requer técnicas que néo
estdo disponiveis em grande parte dos laboratérios hospitalares além de dificiimente
ser liberada em tempo habil. Da mesma maneira o cortisol salivar exige uma
tecnologia que ndo esta presente na maioria dos hospitais além de que nao mostrou

beneficio algum sua dosagem para o diagnoéstico de CIRCI.

Pela dificuldade diagnodstica imposta pela realidade da saude tanto publica
quanto particular brasileira, o que pode ser observado atualmente € o uso do teste
terapéutico com hidrocortisona como principal método de investigacdo da CIRCI. O
uso de corticosteroides em pacientes chocados ainda € muito polémico e sua
indicacdo variou bastante durante as ultimas décadas, que ja foi de insubstituivel até
formalmente contraindicado. Recentemente a Campanha Sobrevivendo a Sepse,

das ESICM e SCCM que atualmente é a maior autoridade mundial no estudo de
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sepse e choque séptico, alterou sua orientacdo do uso de corticoide que antes era
em todos os pacientes com choque séptico para apenas pacientes que nao
responderam a ressuscitacao volémica e o uso de drogas vasoativas. A dosagem é
de 200 mg dia de hidrocortisona intravenoso idealmente dividida em 3 a 4 tomadas
diarias por até sete dias ?'. Este tratamento realizado em pacientes com choque
séptico ndo responsivo a reposicdo de fluidos e aminas vasoativas se mostrou de
grande valia em um estudo clinico randomizado controlado francés levando a uma
reversao significativa da hipotensédo e reducdo da mortalidade em pacientes com
CIRCI diagnosticadas pele teste de estimulacdo hipofisario2. Contrastando o0s
resultados de dois outros grandes estudos o CORTICUS que ndo encontrou
diferenca na resposta hemodinamica entre pacientes com ou sem CIRCI e o
HYPERPRESS que ndao demonstrou diferenca no desenvolvimento do choque em
pacientes que apresentavam CIRCI em relacdo aos que nao. Contudo nestes
estudos um numero limitado de pacientes foram rastreados para a CIRCI,

diminuindo a confiabilidade dos dados coletados.
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Conclusao

Pelo grande espectro da doenca e falta de consenso sobre sua investigagao a
CIRCI ainda é uma patologia de diagnodstico conclusivo dificil. Muitas vezes a
reposicdo de glicocorticoides € instaurada apenas pelos sinais e sintomas do
paciente, ndo sendo realizada a precisa confirmacdo diagndstica. Este tratamento
em pacientes sem alteracbes enddcrinas pode levar a diversos prejuizos ao
organismo e ndo demonstra beneficios comprovados em enfermos sem CIRCI.
Concordando com o Uultimo protocolo da ESICM e SCCM a melhor maneira
atualmente para o diagnéstico € pelo teste com dose suprafisiolégica de ACTH
sintético, contudo esse produto ndo é comercializado no Brasil. Pela grande
incidéncia mundial das patologias que podem evoluir com CIRCI, pode-se inferir que
exista um grande numero de subdiagnésticos e consequentemente um nao
tratamento dessa doenca tdo presente em unidades de terapia intensiva em todo o
mundo. Moléstia que se tratada corretamente seria uma tentativa de alterar o

desfecho de enfermidades de grande morbimortalidade.
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