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RESUMO 

 

Cicarelli DD. Tratamento precoce do choque séptico com dexametasona: 

monitorização comparativa com proteína C-reativa e proteína amilóide A sérica 

[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2008. 

 

INTRODUÇÃO: Sepse e choque séptico são doenças comuns em pacientes 

gravemente enfermos, evoluindo muitas vezes com síndrome de disfunção de múltiplos 

órgãos (SDMO) e morte. Este trabalho investiga a eficácia da administração precoce de 

dexametasona em evitar a progressão do choque séptico para SDMO e morte e o 

comportamento da proteína amilóide A sérica (SAA) e da proteína C-reativa (PCR) 

como marcadores da evolução e gravidade dos pacientes em choque séptico no período 

pós-operatório. MÉTODOS: Estudo prospectivo, aleatório, duplamente encoberto, 

realizado na Unidade de Terapia Intensiva pós-operatória do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, com 29 pacientes que no 

período pós-operatório evoluíram com choque séptico. Os participantes foram 

divididos de forma aleatória em dois grupos, de acordo com a solução administrada: 

dexametasona 0,2 mg/kg (grupo D) ou placebo (grupo P), repetidas a cada 36 horas. Os 

pacientes foram acompanhados durante sete dias de internação na UTI através do 

escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e dosagens séricas diárias de 

PCR, SAA e lactato. RESULTADOS: Os pacientes do grupo D, quando comparados 

aos pacientes do grupo P, permaneceram mais dias sem necessidade do uso do 

vasopressor (respectivamente 2,9±2,7 e 0,7±0,6, p=0,01) e mais tempo livre de 

ventilação mecânica (respectivamente 2,6±2,5 e 0,6±0,5, p=0,03). A mortalidade no 



 

grupo P foi de 67% (10 em 15) e no grupo D foi de 21% (3 em 14) (Risco 

Relativo=0,31, IC95% 0,11-0,88). Os valores de PCR e SAA apresentaram forte 

correlação durante o período de observação (R=0,91/p=0,002). PCR e SAA não 

tiveram correlação com o escore SOFA (respectivamente R=0,71/p=0,05 e 

R=0,52/p=0,18), nem com o lactato (p=0,88 e p=0,67). CONCLUSÕES: O tratamento 

precoce com dexametasona nos pacientes com choque séptico reduziu a mortalidade 

em 7 dias de acompanhamento. Os níveis séricos de PCR e SAA apresentaram-se 

elevados nos pacientes em choque séptico e tiveram forte correlação, porém não foram 

preditores de disfunção orgânica nem de mortalidade. 

 

 

 

Descritores: Choque séptico. Dexametasona. Corticoesteróides. Proteína C-reativa. 

Proteína amilóide A sérica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

SUMMARY 

 

Cicarelli DD. Septic shock early treatment with dexamethasone: comparative study 

with C-reactive protein and serum amyloid A protein [thesis]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2008. 

 

INTRODUCTION: Sepsis and septic shock are a very common condition in critically 

ill patients, leading to multiple organ dysfunction syndrome (MODS) and death. This 

study aimed at investigating the efficacy of early administration of dexamethasone in 

patients with septic shock in order to block the evolution to MODS and death. It also 

evaluated serum amyloid A protein (SAA) and C-reactive protein (CRP) as evolution 

and organ dysfunction markers in postoperative septic shock patients. METHODS: 

Prospective, randomized, double-blind study, developed in a surgical intensive care 

unit of Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

that involved 29 patients with septic shock. All eligible patients were prospectively 

randomized to receive either a dose of 0.2 mg/kg of dexamethasone (group D) or 

placebo (group P), repeated every 36 hours intervals. Patients were monitored over a 7-

day period by Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA) and daily 

measurements of CRP, SAA and lactate. RESULTS: Patients treated with 

dexamethasone had more vasopressor therapy-free days (2.9±2.7 versus 0.7±0.6, 

p=0.01) and more mechanical ventilation-free days (2.6±2.5 e 0.6±0.5, p=0.03). 

Mortality in group P was 67% (10 in 15) and in group D was 21% (3 in 14) (Relative 

Risk=0.31, 95%CI 0.11 to 0.88). CRP and SAA were strongly correlated during the 7 

day period of observation (R=0.91/p=0.002). CRP and SAA did not correlate with 



 

SOFA (respectively R=0.71/p=0.05 and R=0.52/p=0.18) and lactate (p=0.88 and 

p=0.67). CONCLUSIONS: Early treatment with dexamethasone reduced 7-day 

mortality in septic shock patients. CRP and SAA levels were significantly elevated in 

septic shock and were strongly correlated to each other, but did neither correlate with 

organ dysfunction nor predict mortality. 

 

 

 

Descriptors: Septic shock. Dexamethasone. Adrenal cortex hormones. C-reactive 

protein. Serum amyloid A protein. 
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INTRODUÇÃO 

 

 A Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SRIS) é o resultado da 

liberação de mediadores inflamatórios desencadeada por um agente causal, infeccioso 

ou não.1 Quando a causa da SRIS é uma infecção, definimos o quadro como sepse.1 A 

sepse pode ser classificada como grave quando evolui com disfunção orgânica.1 O 

choque séptico é definido como sepse grave evoluindo com hipotensão a despeito de 

adequada ressuscitação volêmica, necessitando do uso de vasopressores.1 A Síndrome 

de Disfunção de Múltiplos Órgãos (SDMO) é definida como disfunção orgânica em 

pacientes críticos que necessitam intervenção para manutenção da homeostasia.2 

 Sepse é a principal causa de mortalidade em unidades de terapia intensiva 

não cardiológicas em todo o mundo, principalmente em decorrência da SDMO.3 

Estima-se uma taxa de mortalidade que varia de 20% a 80%, sendo que em nosso país 

a taxa de mortalidade atinge 65% nos pacientes com choque séptico.4 

Aproximadamente metade dos pacientes em choque séptico morre por disfunção de 

múltiplos órgãos.1 A importância epidemiológica da sepse levou à criação de um 

comitê internacional em 2002, capitaneado por três sociedades médicas (Society of 

Critical Care Medicine, European Society of Intensive Care Medicine e International 

Sepsis Fórum), que vem desenvolvendo uma campanha mundial denominada Surviving 

Sepsis Campaign (Campanha Sobrevivendo à Sepse) com o objetivo de implementar 

protocolos de tratamento baseados nas melhores evidências científicas disponíveis, 

visando reduzir a mortalidade desta doença.5 Um dos tratamentos recomendados para 

os pacientes com choque séptico baseia-se no uso de glicocorticóides.5  
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 Os glicocorticóides têm efeito imunossupressor, reduzindo a transcrição de 

genes pró-inflamatórios pela inibição do fator nuclear kappa B.6,7 Estudos têm utilizado 

corticóides para reduzir o processo inflamatório sistêmico associado à sepse e ao 

choque séptico.8 Alguns destes, publicados recentemente, utilizaram baixas doses de 

hidrocortisona, demonstrando melhora na evolução dos pacientes em choque séptico, 

bem como usando metilprednisolona para resolução de pacientes com Síndrome do 

Desconforto Respiratório Agudo (SDRA).9 As recomendações atuais para o uso de 

corticóides restringem-se aos pacientes com choque séptico refratário às drogas 

vasoativas.10 

 Além do uso precoce da hidrocortisona, questiona-se a respeito do melhor 

corticóide a ser utilizado, e pode-se supor que a dexametasona seria uma opção 

melhor.11 A dexametasona, comparada à hidrocortisona, apresenta maior potência e 

duração de ação (36-48 horas), com maior efeito antiinflamatório (vinte e cinco vezes 

maior) e menor efeito mineralocorticóide (desprezível). Alterações clinicamente 

significativas podem ocorrer no manejo de fluidos e eletrólitos resultantes dos efeitos 

mineralocorticóides dos glicocorticóides. A dexametasona não interfere com a 

reabsorção de sódio e água, evitando desta forma hipervolemia e distúrbios iônicos.12  

O tratamento com dexametasona é indicado em casos de suspeita não confirmada de 

insuficiência adrenal aguda, pois substitui a hidrocortisona na terapia destes pacientes, 

com a vantagem de não interferir no teste diagnóstico com corticotropina que é 

realizado para confirmar a insuficiência adrenal.12  

 O choque séptico tem como característica a diminuição da perfusão e 

oxigenação tecidual. O lactato plasmático, que se encontra com níveis elevados em 

situações de perfusão tecidual inadequada, é um bom marcador da evolução dos 
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pacientes sépticos, sendo muito bem correlacionado com a mortalidade dos 

mesmos.13,14 Pacientes que evoluem com diminuição precoce dos níveis de lactato após 

a instituição da terapêutica para o choque séptico, têm menor mortalidade do que os 

pacientes que evoluem com lactato elevado.15 

 A resposta inflamatória à infecção envolve a liberação de mediadores que 

podem ser usados como marcadores de gravidade da sepse.16 Entre estas proteínas de 

fase aguda que participam da resposta inflamatória, a proteína C-reativa (PCR) é um 

componente inato do sistema imunológico, que se liga com a fosfocolina e reconhece 

alguns patógenos e constituintes fosfolipídicos de células danificadas. A proteína 

amilóide A sérica (SAA) é uma apolipoproteína que se liga rapidamente à lipoproteína 

de alta densidade (HDL) após sua síntese, influenciando o metabolismo do colesterol 

durante inflamações, causando adesão e quimiotaxia de células fagocitárias e 

linfócitos. 17,18 Em alguns pacientes com inflamação crônica, o aumento da produção 

de SAA pode ser deletério por ocorrer deposição tecidual dos seus fragmentos e 

desenvolvimento de amiloidose sistêmica.17,19 

 A PCR e a SAA têm padrão semelhante na maioria das doenças 

inflamatórias, atingindo uma concentração plasmática máxima em torno de 24 horas 

após o início do processo inflamatório e decaindo lentamente.20 A PCR é comumente 

utilizada como marcador de estado inflamatório agudo, sendo sua produção hepática 

iniciada após uma lesão tecidual ou infecção.21 Sua concentração plasmática tem sido 

descrita como paralela ao curso clínico da infecção, sendo que sua queda indicaria a 

resolução do processo infeccioso.1 A SAA é a outra grande proteína de fase aguda 

presente nos seres humanos, com a taxa de aumento mais precoce e de maior 

intensidade dentre todas as proteínas de fase aguda, incluindo a PCR.18,22 As 
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concentrações plasmáticas de SAA são habitualmente paralelas às da PCR. Alguns 

autores têm descrito a SAA como um marcador clínico útil de inflamação em infecções 

bacterianas ou virais, como a PCR.23 Embora estudos sugiram que a SAA seja um 

marcador mais sensível de doença inflamatória, poucos ensaios sobre a SAA estão 

publicados até o momento.18 
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OBJETIVOS 

 

 1. Avaliar os efeitos do tratamento precoce com dexametasona sobre a 

evolução de pacientes que desenvolveram choque séptico no período pós-operatório. 

 

 2. Comparar as concentrações plasmáticas de PCR e SAA em pacientes 

com diagnóstico de choque séptico no período pós-operatório, tratados precocemente 

com dexametasona, correlacionando-as com indicadores de gravidade. 
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MÉTODOS 

 

 Este estudo foi prospectivo, duplamente encoberto, aleatório, com grupo 

controle. Após aprovação pela Comissão de Avaliação de Protocolos de Pesquisa do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP), foram obtidos os consentimentos informados dos pacientes ou parentes 

mais próximos antes da inclusão no estudo.24 Foram incluídos 34 pacientes admitidos 

na Unidade de Terapia Intensiva Cirúrgica do HCFMUSP entre novembro de 2003 e 

dezembro de 2004. 

 Pacientes que tiveram diagnóstico de choque séptico após sua admissão na 

UTI, foram considerados aptos a participar do estudo. Foram usados os critérios de 

diagnóstico de choque séptico estabelecidos pelo consenso entre o American College of 

Chest Physicians e a Society of Critical Care Medicine.25 Pacientes com menos de 18 

anos, com histórico de terapia imunossupressora, uso anterior à internação na UTI de 

corticóides por mais de 2 semanas no último ano ou durante esta internação no 

hospital, com diagnóstico de pancreatite aguda ou crônica, doença terminal (estágio 

final de neoplasia com expectativa de vida inferior a 3 meses) ou sangramento 

gastrointestinal recente foram excluídos do estudo.9 Pacientes com diagnóstico de 

choque séptico prévio à internação na UTI também foram excluídos. Uma tabela de 

randomização determinou a ordem de inclusão dos pacientes para receberem placebo 

ou dexametasona. Todos os pacientes participantes foram randomizados em dois 

grupos: Grupo D, composto de 14 pacientes e Grupo P, com 15 pacientes. Os pacientes 

do Grupo D receberam dexametasona por via venosa na dose de 0,2mg/kg (três doses 
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com intervalo de 36 horas entre cada dose), enquanto os pacientes do Grupo P 

receberam placebo (solução salina 0,9% em três doses com intervalos de 36 horas entre 

cada dose). 

 A gravidade da doença após a admissão na UTI foi avaliada com base no 

escore APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) (Anexo A).26 

Os pacientes foram avaliados diariamente através do escore SOFA (Sequential Organ 

Failure Assessment)27,28,29 por no máximo sete dias consecutivos (Anexo B). As 

concentrações plasmáticas de lactato, PCR e SAA foram medidas diariamente.30 

 As amostras de sangue para as dosagens de PCR e SAA foram 

centrifugadas e analisadas em aparelho automatizado (Behring Nephelometer Analyzer 

II, Dade Behring, Marburg, Denmark) por imunonefelometria usando kits comerciais. 

A sensibilidade analítica para PCR era de 0,0175mg/l com coeficiente de variação 

(CV) de 7,6%. A sensibilidade analítica para SAA foi determinada pelo limite inferior 

da curva de referência, sendo dependente da concentração da SAA do padrão utilizado 

(CV entre 5,4% e 6,4%). 

 Os pacientes foram tratados de acordo com os protocolos da UTI com 

relação aos antibióticos, culturas e critérios de alta. Exames laboratoriais e clínicos 

relevantes foram realizados durante o estudo, também de acordo com os critérios da 

unidade. Os pacientes foram avaliados durante sua internação na UTI com relação à 

duração da terapia com vasopressores (escore SOFA cardiovascular com 2 pontos ou 

mais), duração da ventilação mecânica e mortalidade. Acompanhou-se a incidência de 

efeitos colaterais como o aumento da glicemia, infecções secundárias e hemorragia 

gastrointestinal, secundários ao uso da dexametasona. 
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 Os pacientes que evoluíram com choque séptico refratário, a despeito do 

uso de altas doses de norepinefrina (>0,5μg/kg/minuto) e dobutamina 

(≥20μg/kg/minuto) foram excluídos do estudo e receberam hidrocortisona por via 

venosa na dose de 100mg a cada 8 horas.31,32 

 A análise estatística utilizou o programa Sigma Stat for Windows, versão 

2.03 (SPSS Inc.). Para variáveis contínuas, o tratamento foi comparado com base no 

teste t de Student, teste U Mann-Whitney e ANOVA bicaudal para tratamento e 

evolução. Regressão logística múltipla foi realizada para determinar o risco relativo 

(RR) de morte e o intervalo de confiança (IC) em 7 dias e 28 dias.33 Os coeficientes de 

correlação de Pearson foram calculados para as proteínas. Um valor de p<0,05 foi 

considerado significativo. 
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RESULTADOS 

 

 Dos 34 pacientes incluídos inicialmente, três foram excluídos após 

desistência dos parentes em participar do estudo e 2 pacientes foram excluídos após 

perda de dados. Foram então, efetivamente, avaliados 29 pacientes. 

 Os dados são apresentados como média ± desvio padrão (DP). A idade dos 

pacientes foi 65 ± 14 anos (variando entre 34 a 88 anos). O estudo envolveu 13 homens 

(45%) e 16 mulheres (55%). A idade do Grupo D foi de 69 ± 11 anos enquanto a do 

Grupo P foi de 61 ± 15 anos (p=0,12). Não houve diferença entre os grupos quanto ao 

escore APACHE II (20 ± 5 para o Grupo D e 19 ± 4 para o Grupo P, p=0,53). Na 

admissão dos pacientes, as características da população estudada e a gravidade da 

doença foram semelhantes nos grupos Placebo e Dexametasona (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Características dos pacientes quando admitidos na UTI. 

Características Grupo P (n = 15) Grupo D (n = 14) p 
Idade (anos) 61 ± 15 69 ± 11 0,12 

Gênero masculino (%) 47% 43% 0,59 
Peso (kg) 63,5 ± 11,7 68,5 ± 15,0 0,32 

Escore APACHE II 19 ± 4 20 ± 5 0,53 
Escore SOFA 10 ± 2 9 ± 3 0,44 

Doenças pré-existentes (%)    
Hipertensão 28,6 33,3  

Infarto do miocárdio 14,3 13,3  
Diabetes 14,3 13,3  

Doença hepática 7,1 -  
DPOC 7,1 6,7  
Câncer 21,4 20  
Trauma 35,7 20  

Outros indicadores de gravidade    
Tempo livre de ventilação mecânica (dias) 0,6 ± 0,5 2,6 ± 2,5 0,03 

Tempo sem uso de vasopressor (dias) 0,7 ± 0,6 2,9 ± 2,7 0,01 
Tempo livre de diálise (dias) 4,7 ± 2,6 5,4 ± 2,5 0,66 

Cirurgia N=29 (grupo P+D) 
Politrauma (excluindo trauma craniano) 3,4% 

Gastrointestinal 75,9% 
Correção de aneurisma abdominal 6,9% 

Torácica 3,4% 
Urológica 10,4% 

Grupo P – placebo, grupo D – dexametasona, APACHE – acute physiology and chronic health 

evaluation, SOFA – sequential organ failure assessment, DPOC –doença pulmonar obstrutiva crônica. 

 

 

 Na tabela 2 observamos os procedimentos cirúrgicos a que os pacientes 

foram submetidos, a antibioticoterapia utilizada durante sua internação na UTI e as 

culturas e respectivos microorganismos isolados. 
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Tabela 2 – Microbiologia dos pacientes. 
Paciente Grupo Cirurgia/doença Antibiótico Microorganismo Culturas 

1 D Colecistectomia/abscesso VB Vancomicina+cefepime S. aureus Cultura do abscesso 

2 D Drenagem de empiema pleural Ceftriaxone+clindamicina S. pyogenes Cultura do empiema 

3 D Colecistectomia/abscesso VB Ceftriaxone+metronidazol - Negativas 

4 D Cistectomia/piúria Ceftriaxone+metronidazol - Negativas 

5 D Correção AAA/amput. de perna Ceftazidime+clindamicina P. aeruginosa Cultura de ferida perna 

6 P Colectomia/cont. cavidade Ceftriaxone+metronidazol - Negativas 

7 D Fratura exposta de calcâneo Ciprofloxacina E. faecalis Cultura do sítio cirúrgico 

8 D Duplo J/pionefrose Ceftriaxone K. pneumoniae Urocultura 

9 D Sigmoidectomia Ceftriaxone+metronidazol A. baumanii Hemocultura 

10 D Hemicolectomia Ceftriaxone+metronidazol Candida albicans Hemocultura 

11 P Enterectomia/isquemia mesentérica Ceftriaxone+metronidazol - Negativas 

12 D GDP Ceftriaxone Serratia marcesens LBA 

13 D GDP Ceftriaxone+metronidazol S. coag negativa Hemocultura 

14 D Abscesso retroperitoneal Cefepime+vanco+imipenem P. aeruginosa Hemocultura 

15 P Correção AAA Vancomicina+imipenem S. aureus Hemocultura 

16 P Sigmoidectomia/perfuração Ceftriaxone+metronidazol Serratia marcesens Cultura ascite 

17 P Colectomia Cefepime+vancomicina S. aureus Hemocultura 

18 P Gastrectomia parcial Ceftriaxone+metronidazol - Negativas 

19 P Colecistectomia Cipro+metronidazol Escherichia coli Urocultura 

20 P Hemicolectomia Cefepime+vanco+metro E. cloacae Hemocultura 

21 P Enterectomia/cont. cavidade Vanco+imipenem - Negativas 

22 D Colectomia Ceftriaxone+metronidazol A. baumanii Hemocultura 

23 P Colectomia Ceftriaxone+metronidazol P. aeruginosa Hemocultura 

24 D Enterectomia/cont. cavidade Ceftriaxone+metronidazol - Negativas 

25 P Abscesso cervical Imipenem+vanco+metro K. pneumoniae Hemocultura 

26 P Sigmoidectomia/perfuração Ceftriaxone+metronidazol P. aeruginosa Hemocultura 

27 P Sigmoidectomia Cefepime+metronidazol S. aureus Hemocultura 

28 P Duplo J/pionefrose Cefepime+metronidazol - Negativas 

29 P Colectomia Ceftriaxone+metronidazol P. aeruginosa LBA 

VB – vias biliares, AAA – aneurisma de aorta abdominal, amput – amputação, cont – contaminação, GDP – 

gastroduodenopancreatectomia, Vanco – vancomicina, Cipro – ciprofloxacina, Metro – metronidazol, S. aureus – 

Staphylococcus aureus, S. pyogenes –Streptococcus pyogenes,P. aeruginosa – Pseudomonas aeruginosa, E. faecalis 

– Enterobacter faecalis, K. pneumoniae – Klebsiella pneumoniae, A. baumanii – Acinetobacter baumanii, S. coag 

negative – Staphylococcus coagulase negative, E. cloacae – Enterobacter cloacae, LBA – lavado broncoalveolar. 
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 A mortalidade em 7 dias do Grupo P foi de 67% (10 em 15), e a do Grupo 

D foi de 21% (3 em 14) (RR=0,31; IC 95% de 0,11 a 0,88). O número necessário para 

tratar (NNT) foi de 2,17. A mortalidade em 28 dias no grupo P foi de 80% (12 em 15) e 

no grupo D foi de 50% (7 em 14) (RR=0,63; IC 95% de 0,31 a 1,29) (Figura 1). Com 

relação aos efeitos colaterais da dexametasona (aumento da glicemia, infecções 

secundárias ou hemorragia gastrintestinal), somente um paciente no grupo P 

desenvolveu pneumonia no 4° dia de pós-operatório de correção de aneurisma de aorta. 
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Figura 1. Mortalidade do Grupo D comparada à do Grupo P em 7 dias (* - RR=0,31; 

IC 95% 0,11-0,88) e em 28 dias (RR=0,63; IC 95% 0,31-1,29). 
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 Os dois grupos diferiram com relação ao escore SOFA durante o estudo 

(Figura 2). O Grupo D evoluiu com valores menores de escore SOFA em relação ao 

Grupo P (p=0,0002), porém não foram evidenciadas diferenças com relação à 

coagulação avaliada pelo SOFA através da contagem de plaquetas, ao sistema hepático 

avaliado pela dosagem de bilirrubina sérica, ao sistema renal avaliado pela dosagem 

plasmática de creatinina ou com relação ao sistema nervoso central avaliado pela 

escala de coma de Glasgow. 
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Figura 2. Evolução do escore SOFA dos grupos P e D (p=0,0002). 
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 O sistema respiratório, após 24 horas da administração da medicação, 

evoluiu com melhor relação PaO2/FiO2 no Grupo D, indo de 267±109 para 292±101, 

em comparação ao Grupo P, de 209±90,1 para 203±84,7 (teste de Mann-Whitney com 

p = 0,041). Contudo, esta melhora não persistiu durante o restante do período avaliado 

no estudo (Figura 3). 
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Figura 3. Evolução da relação PaO2/FiO2 durante o estudo (* - p=0,041). 
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 O tempo livre de ventilação mecânica em 7 dias foi estatisticamente 

diferente entre os grupos: 2,6 ± 2,5 dias por paciente do grupo D e 0,6 ± 0,5 dias no 

grupo P (p = 0,03) (Figura 4). 
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Figura 4. Tempo livre de ventilação mecânica nos grupos (em dias) (* - p=0,03). 

 

 

 

 

 

 



 

 

16 

 O tempo sem uso da terapia com vasopressores em 7 dias foi 

estatisticamente diferente entre os grupos: 2,9 ± 2,7 dias por paciente do grupo D e 0,7 

± 0,6 dias no grupo P (p = 0,01) (Figura 5). 
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Figura 5. Dias sem necessidade da terapia com vasopressores nos grupos (* - p=0,01). 
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 Os dois grupos também diferiram com relação à dosagem plasmática de 

lactato durante o período de sete dias (Figura 6). 
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Figura 6. Evolução do lactato (mmol/l) nos grupos (p=0,02). 

 

 

 As evoluções do escore SOFA, do lactato plasmático, da dosagem 

plasmática de PCR e SAA dos pacientes estudados de ambos os grupos durante o 

período de sete dias são mostradas na Tabela 3 e na Figura 7. 

 O escore SOFA e o lactato mostraram pequena variação, enquanto a SAA 

diminuiu até o dia 4 atingindo estabilidade assim como a PCR permaneceu com 

valores baixos. 

 

 

 

 

Tabela 3 – Evolução do SOFA, lactato, PCR e SAA durante o período de 7 dias. 
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Parâmetros 

(média±DP) 
Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 

SOFA 9,6±2,3 10,0±2,7 9,3±4,2 9,7±4,5 9,3±4,3 9,6±3,8 8,7±4,2 8,6±3,5 

Lactato(mmol/l) 3,9±2,6 3,4±2,9 3,1±2,7 2,3±1,1 2,9±2,5 2,4±0,8 2,6±1,2 2,1±0,8 

PCR (mg/dl) 19,4±8,3 20,6±9,2 16,6±6,3 13,4±6,0 12,0±7,9 13,4±11,4 11,9±8,3 10,0±4,4 

SAA (mg/dl) 46,8±40,7 36,6±28,6 28,8±21,9 23,0±18,9 21,3±19,4 26,4±26,2 22,2±20,5 21,7±16,8 

SOFA – sequential organ failure assessment, PCR – proteína C-reactiva, SAA – proteína amilóide A 

sérica. 
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Figura 7. Evolução diária do escore SOFA, lactato (mmol/l), PCR e SAA (mg/dl). 
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 As dosagens de PCR evoluíram com maior queda no grupo tratado (grupo 

D) apresentando diferença significativa entre os grupos. A proteína SAA não 

apresentou diferença entre os grupos (Figura 8 e 9). 
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Figura 8. Evolução da PCR entre os grupos D e P (p=0,006). 
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Figura 9. Evolução da SAA entre os grupos D e P (p=0,66). 
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 A análise da dosagem plasmática de PCR e de SAA mostrou que ambas 

tiveram boa correlação com o SOFA, porém sem significância estatística. A correlação 

dos níveis de PCR e SOFA foi de 0,51 (R=0,71/p=0,05). A correlação dos níveis de 

SAA e SOFA foi de 0,27 (R=0,52/p=0,18). As correlações podem ser vistas nas 

Figuras 10 e 11. 
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Figura 10. Correlação entre PCR e SOFA (R=0,71/p=0,05). 
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Figura 11 – Correlação entre SAA e SOFA (R=0,52/p=0,18). 
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 Quando as concentrações plasmáticas de PCR e SAA foram analisadas 

comparativamente às dosagens diárias de lactato, ambas, PCR e SAA, apresentaram 

uma discreta correlação negativa. A correlação entre os níveis de PCR e lactato foi de 

0,004 (R=0,06, p=0,88). A correlação dos níveis de SAA e lactato foi de 0,03 (R=0,18, 

p=0,67). 

 As dosagens de SAA apresentaram alta correlação com as da PCR, de 0,81 

(R=0,91, p=0,002). Pode-se observar esta correlação na Figura 12. 
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Figura 12. Correlação entre SAA (mg/dl) e PCR (mg/dl) (R=0,91/p=0,002). 
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 Por outro lado, as dosagens diárias de lactato apresentaram fraca 

correlação com os valores do escore SOFA. A correlação do lactato com o SOFA foi 

de 0,11 (R=0,32, p=0,43). 

 A mortalidade destes pacientes em sete dias foi de 44,8% (13 em 29) e em 

28 dias foi de 65,5% (19 em 29). A concentração plasmática das proteínas não se 

correlacionou à mortalidade (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Valor prognóstico de PCR e SAA (mg/dl) em pacientes em choque 

séptico. 

 óbito Sobrevivente P 

PCR    

Dia 0 9,9 (9,9) 19,4 (4,7-37) NS 

Dia 1 17,6 (16,1-19) 20,6 (4,8-40) NS 

Dia 2 27 (16,1-40) 15,9 (4,7-29,6) NS 

Dia 3 17,9 (17,9) 12,9 (5-27,7) NS 

Dia 4 9,9 (4,8-15) 12 (4,3-34,3) NS 

Dia 5 4,3 (4,3) 13,4 (2,3-40,8) NS 

Dia 6 33,3 (33,3) 9,8 (2,9-33,3) NS 

Dia 7 - 10 (3,1-16,9) NS 

SAA    

Dia 0 34,1 (34,1) 46,8 (9-160) NS 

Dia 1 11,9 (0,7-16,8) 36,6 (7-115,1) NS 

Dia 2 33,2 (17,6-63,5) 28,9 (4,7-96,8) NS 

Dia 3 39,5 (39,5) 21,7 (3,1-77,7) NS 

Dia 4 3,2 (2,1-4,2) 21,3 (2,1-82,4) NS 

Dia 5 7,8 (7,8) 26,4 (0,9-89,2) NS 

Dia 6 68,7 (68,7) 17,6 (0,3-68,7) NS 

Dia 7 - 21,7 (0,5-51,8) NS 

NS – não significativo, dados expressos como média (variação). 
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DISCUSSÃO 

 

 A dexametasona diminuiu o tempo de uso de medicações vasopressoras e 

levou à melhora da função respiratória caracterizada por aumento da relação PaO2/FiO2 

no primeiro dia após sua administração e por maior tempo livre de ventilação 

mecânica. O uso precoce de dexametasona em pacientes em choque séptico no período 

pós-operatório diminuiu a disfunção orgânica e a mortalidade em sete dias. 

 Este estudo revelou também correlação significativa entre a SAA e a PCR 

em pacientes no período pós-operatório em choque séptico, evidenciando a PCR como 

melhor marcadora da evolução dos pacientes tratados. 

 A escolha pela dexametasona deveu-se à sua potência e maior duração de 

ação (36-48 horas) e por sua ação ser predominantemente antiinflamatória, com 

mínimos efeitos mineralocorticóides. Quando comparada à hidrocortisona, a 

dexametasona não interfere com o estado volêmico do paciente, particularmente por 

não causar distúrbios do metabolismo de sódio.26 A dexametasona também não 

interfere com testes diagnósticos para insuficiência adrenal aguda.12 A dexametasona 

foi testada inicialmente em pacientes com SRIS, mostrando alguns benefícios sem 

causar efeitos adversos.11 Desta forma, decidiu-se estender o estudo aos pacientes 

sépticos para investigar os benefícios e os possíveis efeitos colaterais. 

 A explicação atual para o uso dos corticóides seria a potencialização dos 

efeitos dos vasopressores através do restabelecimento da sensibilidade dos receptores, 

permitindo melhores efeitos com menores doses.34 Como 30 a 70% dos pacientes em 

sepse ou choque séptico apresentam insuficiência adrenal, a reposição de corticóides 

nestes pacientes seria obrigatória.34-38 Ainda não está definido qual o melhor método 
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para o diagnóstico da insuficiência adrenal nestes pacientes. Vários estudos utilizam a 

hidrocortisona após a realização de um teste de estimulação adrenal com 

corticotropina.36 A definição de insuficiência adrenal seria um aumento no cortisol 

total menor ou igual a 9μg/dl em resposta a um estímulo de 250μg de 

corticotropina.37,38 Lipiner-Friedman et al observam que quanto maior a variação do 

cortisol (valor de pico menos o valor basal) melhor é a evolução clínica do paciente. 

Portanto, só seria necessária reposição de corticóide nos pacientes com pouca variação 

do cortisol após o estímulo. Porém, concluem que outros estudos são necessários para 

otimizar o diagnóstico de insuficiência adrenal em pacientes em choque séptico ou 

sepse grave.39 

 Administrou-se dexametasona mais precocemente nos pacientes ora 

estudados, logo após o diagnóstico de choque séptico, assim como Annane et al 36, 

porém diferentemente deste, não se descontinuou a terapêutica, pois não foi realizado o 

teste para diagnóstico de insuficiência adrenal relativa. Acredita-se que caso 50% dos 

pacientes estudados não tivessem insuficiência adrenal, não seriam encontrados os 

resultados positivos apresentados. Portanto, entende-se que o principal mecanismo de 

ação dos corticóides não foi o tratamento da insuficiência adrenal, mas sim seu efeito 

antiinflamatório. Questiona-se se este teste é realmente necessário. A maioria dos 

locais de atendimento de pacientes sépticos não tem disponibilidade de realizar o teste, 

seja pelo custo, seja pela incerteza do diagnóstico, e alguns relatos publicados mostram 

que mesmo pacientes em choque séptico sem insuficiência adrenal, apresentam melhor 

evolução após a terapia com corticóide.2,40 Os resultados ora apresentados estão em 

concordância com estes autores, pois a dexametasona foi administrada independente do 
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diagnóstico de insuficiência adrenal, e resultou na descontinuação precoce dos 

medicamentos vasopressores e diminuição da mortalidade destes pacientes.41 

 Sprung et al (Estudo Corticus), em publicação recente, confirmam esta 

observação, pois não encontram diferença entre pacientes tratados com hidrocortisona 

que apresentam ou não resposta ao teste com corticotropina.42  Estes autores confirmam 

com seus resultados a pouca importância do diagnóstico de insuficiência adrenal para 

os pacientes em choque séptico. 

 Porém, Sprung et al também não observam benefício do uso da 

hidrocortisona no choque séptico para redução da mortalidade em 28 dias, apesar da 

hidrocortisona apressar a reversão do choque.42 O resultado obtido por eles difere do 

resultado deste estudo, porém, o momento do início da terapia com corticóide também 

difere, sendo que o estudo de Sprung et al apresenta janela terapêutica de 72 horas 

entre o diagnóstico de choque séptico e o início da terapia, e este estudo iniciou a 

terapêutica com corticóide imediatamente após o diagnóstico de choque séptico. 

 As recomendações atuais da Surviving Sepsis Campaign (2008) para o uso 

de corticóides na sepse incluem apenas pacientes em choque séptico refratário à 

ressuscitação com fluidos e drogas vasoativas.43 O teste com corticotropina para 

diagnóstico de insuficiência adrenal não é recomendado. A hidrocortisona é preferível 

em relação à dexametasona, pois a dexametasona pode causar supressão prolongada do 

eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal após sua administração.43 Esta última 

recomendação é baseada no estudo de Reincke et al que observaram supressão do eixo 

hipotalâmico-hipofisário-adrenal após administração de dexametasona em pacientes do 

grupo controle. Os pacientes gravemente enfermos do outro grupo, que também 

receberam a mesma dose de dexametasona, não responderam com supressão do eixo.44 
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Logo, esta recomendação feita não tem embasamento nos resultados de Reincke et al. 

Outros autores também questionam algumas das recomendações da Surviving Sepsis 

Campaign desde 2004, apontando hierarquização equivocada das evidências 

disponíveis e presença de vieses nas recomendações feitas.45 

 Se a sepse pode ser considerada a resposta inflamatória sistêmica à 

infecção, sepse, sepse grave e choque séptico constituiriam gradações diferentes de 

uma mesma doença e a continuidade deste processo correlacionar-se-ia a um aumento 

da disfunção orgânica e da mortalidade. A administração precoce de corticóides para 

bloquear o processo que se inicia pela resposta inflamatória avaliada neste estudo é 

válida. Evidenciou-se este fato observando a diminuição do escore SOFA nos pacientes 

tratados, bem como a diminuição dos níveis de lactato e da mortalidade. Acredita-se 

que o principal mecanismo de ação dos corticóides nestes pacientes seja simplesmente 

devido à sua ação antiinflamatória. Neste estudo, usou-se dexametasona na dose de 0,2 

mg/kg em pacientes com diagnóstico de choque séptico e não foram observados efeitos 

adversos que pudessem ser atribuídos à medicação. Em estudo anterior, a mesma dose 

de dexametasona administrada a pacientes com diagnóstico de SRIS também não 

causou efeitos adversos.11 Sprung et al observaram aumento do risco relativo de 

superinfecção nos pacientes do grupo da hidrocortisona.42 Todos os eventos 

relacionados à nova infecção relatados naquele estudo estão aumentados no grupo 

hidrocortisona, porém o intervalo de confiança de 95% para os dados apresentados 

inclui o valor nulo de 1,0, não havendo portanto diferença estatística do risco nos 

grupos estudados.46 Portanto, a afirmação do aumento do risco de superinfecção dos 

pacientes estudados por ele não pode ser feita. Logo, mesmo em pacientes que tenham 

reserva adrenal adequada, o uso de corticóides em doses consideradas fisiológicas não 
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causa efeitos adversos graves como infecções secundárias ou sangramentos 

gastrointestinais.11,41 

 Meduri et al, em estudo experimental, concluem que os corticóides 

diminuem o edema pulmonar e a formação de colágeno.47 Thompson demonstra 

melhora dos pacientes com diagnóstico de SDRA após terapia com corticóides, 

provavelmente devido à inibição da fibroproliferação pulmonar.9,48 Estes estudos 

apóiam a observação feita de que pacientes tratados com dexametasona evoluíram com 

melhora da relação PaO2/FiO2 no primeiro dia após o início da terapia e maior tempo 

livre de ventilação mecânica. A despeito do uso de corticóides para tratamento da fase 

aguda da SDRA não ser aconselhado até então, pois as recomendações incluíam o uso 

do corticóide somente na fase crônica ou fibroproliferativa, Meduri et al encontraram 

melhora dos pacientes que fizeram uso de metilprednisolona por sete dias na fase 

aguda da SDRA, com redução da duração da ventilação mecânica.49,50 Neste estudo, 

mesmo os pacientes que receberam dexametasona durante a fase exsudativa da doença, 

ou seja, nos primeiros 5 dias, evoluíram com melhora da relação PaO2/FiO2 nas 

primeiras 24 horas, e aumento do tempo livre de ventilação mecânica. A explicação 

para este fato pode ser a de que a manutenção da integridade da barreira epitelial na 

resolução do edema alveolar parece ser fator determinante para a evolução favorável 

dos pacientes com SDRA. Pacientes que concentram proteína no fluido edematoso nas 

primeiras 12 horas do início da doença parecem se recuperar mais rápido. Por fim, 

desde que a mudança na relação PaO2/FiO2 após o tratamento inicial da SDRA pode 

discriminar entre sobreviventes e não sobreviventes, o uso de corticóides nas fases 

iniciais parece ser uma terapêutica útil.49,50 
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 A SAA tem sido considerada por alguns autores como equivalente à PCR 

como marcador de pacientes com infecção bacteriana na prática clínica.51 Outros 

autores sugerem que a SAA seria um marcador mais sensível do que a PCR em 

infecções com baixa atividade inflamatória, incluindo infecções virais, e em outras 

condições clínicas, especialmente naquelas envolvendo os pulmões. 51,52 Estudos ainda 

confirmaram o papel da SAA e da PCR no diagnóstico e manuseio de infecções 

neonatais.16,53  

 Os padrões de produção de citocinas e da resposta de fase aguda diferem 

de acordo com a resposta inflamatória. As respostas de fase aguda refletem a presença 

e a intensidade da inflamação e têm sido usadas como guia clínico para o diagnóstico e 

tratamento.18 Póvoa et al acreditam que valores absolutos de PCR maiores que 

8,7mg/dl predizem infecção em 88% dos pacientes.54,55 Porém, outros autores 

defendem que 80 a 85% dos pacientes com concentrações plasmáticas de PCR 

superiores a 10mg/dl têm infecções bacterianas.18,56 Neste estudo, todos os pacientes 

estavam em choque séptico, e portanto, tinham infecção documentada. Pôde-se 

observar que todos os pacientes apresentaram concentrações plasmáticas de PCR 

maiores que 10mg/dl durante o período de estudo, confirmando os resultados de Gabay 

et al.18 Em relação às concentrações plasmáticas de SAA, nenhum valor de corte foi 

determinado em estudos prévios. Observou-se que todos os pacientes estudados 

apresentaram concentrações maiores do que 20mg/dl. É possível aventar a hipótese de 

que este seja um valor sugestivo de corte para o diagnóstico de infecção nos pacientes, 

embora outros estudos sejam necessários para confirmar tal dado. 

 Não foram observadas diferenças entre as dosagens plasmáticas de PCR e 

SAA em pacientes que foram a óbito comparativamente àqueles que sobreviveram. 
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Outros autores também relatam que tais proteínas não foram marcadores com valor 

prognóstico em pacientes em choque séptico.21,56 Este fato está em concordância com 

os resultados aqui apresentados, visto que as proteínas não se correlacionaram com a 

dosagem plasmática de lactato, que é sabidamente um marcador eficiente da evolução 

destes pacientes.13-15 Em contraste com estes resultados, alguns autores têm observado 

que as dosagens de PCR estão associadas com a mortalidade e falência orgânica em 

pacientes criticamente enfermos, embora não especificamente com choque séptico.57 

 Não foi encontrada correlação significativa entre as dosagens de PCR e 

SAA e o escore SOFA, dado que está em concordância com os achados de Castelli et 

al e Luzzani et al em relação à PCR.1,58 Castelli et al definem a PCR como bom 

marcador de atividade inflamatória, porém não de disfunção orgânica. Os resultados 

encontrados estão em concordância com Castelli em caracterizar a PCR como 

marcadora da da resposta inflamatória, visto que apresentou queda significativa nos 

pacientes tratados com dexametasona, e concordam também com este autor ao não 

caracterizá-las (PCR e SAA) como marcadoras de disfunção orgânica. 

 Gabay et al ressaltam a possibilidade do uso dos glicocorticóides 

aumentarem os efeitos estimulantes das citocinas na produção das proteínas de fase 

aguda.18 Desta forma, os pacientes que recebem dexametasona podem evoluir com 

valores mais altos da PCR e SAA. Os resultados encontrados evidenciam que apenas a 

SAA não se comportou de forma diferente entre os pacientes tratados e não. Ë possível 

que os glicocorticóides influenciem mais a SAA que a PCR, mascarando seu valor 

como marcador da melhora dos pacientes, ou simplesmente que esta seja pior marcador 

da evolução dos pacientes em relação à PCR. 
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CONCLUSÕES 

 

 A dexametasona diminuiu o tempo de uso de medicações vasopressoras e o 

tempo de ventilação mecânica e seu uso precoce diminuiu a disfunção orgânica e a 

mortalidade em 7 dias de pacientes com choque séptico em período pós-operatório. 

 Tanto PCR quanto SAA apresentaram concentrações plasmáticas elevadas 

nestes pacientes; a PCR foi marcadora da evolução dos pacientes tratados com 

dexametasona, porém nem PCR nem SAA foram preditoras de disfunção orgânica ou 

mortalidade. 
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ANEXOS 

 

Anexo A – Escore APACHE II 

 

Escore Fisiológico Agudo 

Pontos +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 

Temperatura(°C) ≥41 39-40,9  38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 ≤29,9 

PAM(mmHg) ≥160 130-159 110-129  70-109  50-69  ≤49 

FC(bpm) ≥180 140-179 110-139  70-109  55-69 40-54 ≤39 

FR ≥50 35-49  25-34 12-24 10-11 6-9  ≤5 

D(A-a)O2/PaO2 ≥500 350-499 200-349  <200/>70 61-70  55-60 <55 

PH arterial ≥7,7 7,6-7,69  7,5-7,59 7,33-7,49  7,25-7,32 7,15-7,24 <7,15 

Sódio(mEq/l) ≥180 160-179 155-159 150-154 130-149  120-129 111-119 ≤110 

Potássio(mEq/l) ≥7 6-6,9  5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9  <2,5 

Creatinina(mg/dl) ≥3,5  1,5-1,9  0,6-1,4  <0,6   

Hematócrito ≥60  50-59,9 46-49,9 30-45,9  20-29,9  <20 

Leucócitos ≥40  20-39,9 15-19,9 3-14,9  1-2,9  <1 

GCS    
15-valor 

observado 
     

PAM: pressão arterial média, FC: freqüência cardíaca, FR: freqüência respiratória, D(A-a)O2/PaO2: diferença 

alvéolo-arterial de oxigênio / pressão arterial de oxigênio, pH arterial: pH da gasometria arterial, GCS: escala 

de coma de Glasgow. 
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Ajuste para a idade 

Idade (anos) Pontos 

<44 0 

45-54 2 

55-64 3 

65-74 5 

>75 6 

 

 

Ajuste para o estado prévio de saúde 

Para qualquer um dos seguintes: 

1. Hepática: cirrose comprovada por biópsia 

2. Cardiovascular: grupo IV da classificação da NYHA 

3. Respiratório: DPOC (hipercarbia, oxigênio domiciliar) 

4. Diálise crônica 

5. Imunocomprometimento 

Acrescente 2 pontos para cirurgia eletiva ou neurocirurgia, 5 pontos para cirurgia de urgência. 

NYHA: New York Heart Association, DPOC: doença pulmonar obstrutiva 

crônica. 

 

Escore APACHE II=escore fisiológico agudo+idade+estado prévio de saúde. 
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Anexo B - ESCORE SOFA 

 

SOFA (pontos) 1 2 3 4 

Respiratório 

PaO2/FiO2 (mmHg) 

 

< 400 

 

< 300 

 

< 200 

(com suporte 

respiratório) 

 

< 100 

(com suporte 

respiratório) 

Coagulação 

Número de plaquetas 

 

< 150.000 

 

< 100.000 

 

< 50.000 

 

< 20.000 

Hepático 

(Bilirrubinas mg/dl) 

 

1,2 – 1,9 

 

2,0 -5,9 

 

6,0 – 11,9 

 

> 12 

Cardiovascular 

Hipotensão (mmHg / 

mcg/Kg/min) 

 

PAM<70 mmHg 

 

Dopamina=5 ou 

dobutamina (qualquer 

dose) 

 

dopamina>5 ou 

adrenalina=0,1 ou 

noradrenalina≤0,1 

 

dopamina>15 ou 

adrenalina>0,1 ou 

noradrenalina>0,1 

SNC 

Escala de Glasgow 

 

13 –14 

 

10 –12 

 

6 -9 

 

< 6 

Renal 

Creatinina (mg/dl) 

 

1,2 – 1,9 

 

2,0 – 3,4 

 

3,5 – 4,9 

 

> 5,0 
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Anexo C – ARTIGOS RELACIONADOS À TESE PUBLICADOS EM 

PERIÓDICOS  
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