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INTRODUGCAO

UMA REVISAO INTEGRATIVA

Resumo: A sepse é caracterizada como uma sindrome de disfungao
organica capaz de evoluir o quadro para choque séptico ou ndo e esta
associado a uma alta taxa de morbi-mortalidade. A ampliacdo da
conscientizacdo sobre essa sindrome e suaimportancia paraum tratamento
eficaz, contribuiu para o desenvolvimento da diretriz pela Surviving Sepsis
Campaign, melhorando a terapéutica da doenca e melhor progndstico para
o paciente. Além destes, existem estudos incluindo uso de outras drogas,
como hidrocortisona e N-Acetilcisteina que apesar de serem controversas,
podem melhorar o estado clinico do paciente em varios aspectos quando
adicionadas corretamente. Neste contexto, o presente estudo consta de
uma revisdo bibliografica integrativa por meio dos descritores em satide “N-
acetilcisteina”, “hidrocortisona” e “sepse”, em lingua inglesa e portuguesa,
utilizando as bibliotecas virtuais Pubmed, Scielo e Google Académico. O
diagnostico precoce e um tratamento adequado, com posologia e dose
correta pode alterar o prognoéstico do paciente e diminuir as chances para
evolugao do choque séptico.Com relacdo a hidrocortisona, o uso da droga
por mais de 7 dias ndo interferiu na mortalidade na dose de 200 mg/dia, mas
melhorou os desfechos secundarios como, por isso sua dose recomendada
é pela diretriz € de 200-300 mg/dia em doses fracionadas de seis em seis
horas, ou de oito em oito. Ademais a NAC, apesar de seus efeitos anti-
inflamatérios, antioxidantes e algum potencial bacteriostatico ndo foram
evidenciados impacto na mortalidade apds o uso dessa droga em pacientes
daterapiaintensiva quando administrados precoce ou tardiamente.

Palavras-chave: Sepse, Hidrocortisona, Corticosterdides, N-Acetilcisteina,
Tratamento.

2022).

De acordo com sepsis-3, a sepse é caracterizada como
uma sindrome de disfuncdo organica com risco de
vida, que ocorre devido a uma resposta inflamatoéria
desregulada e exacerbada do hospedeiro (LEWIS, J.M.;
FEASEY, Nicholas A.; RYLANCE, J., 2019). Essa patologia
esta associada a altas taxas de morbi-mortalidade e
elevados custos, sendo uma das principais causas de
internagdo nas unidades de terapia intensiva em todo
o mundo, além de ser a terceira causa mais comum de
morte nos Estados Unidos (TAEB, Abdalsamih et al.,
2017).

Segundo as diretrizes de sepse de 2018 a sepse deve
ser identificada precocemente para comecarem o
protocolo de retirada de duas amostras de sangue
para hemocultura, além de iniciar corretamente a
hidratacdo, administracdo empirica de terapia
antimicrobiana com no minimo 1 antibiético de amplo
espectro com a intencdo de cobrir os possiveis
patégenos até o resultado da hemocultura. Em casos
de pacientes com instabilidade hemodinamica, deve
ser acrescentado a reposicdo volémica o uso de
drogas vasoativas (SRZIC, I.; NESEK, V.; TUNJIC, D.

A N-Acetilcisteina (NAC) é um proé-farmaco, que tem
propriedade antioxidante, anti-inflamatéria e
antimicrobiana. Possui efeitos terapéuticos
conhecidos sobre uma grande quantidade de
disturbios (PEIl, Yanping et al., 2018), entretanto, seu
Uso na sepse ainda é considerado controverso apesar
de em modelos animais ja ter se mostrado eficaz. Em
humanos os estudos ainda sdao considerados
inconclusivos, no entanto, em estudo recente foi
concluido que o uso do NAC pode sim ser benéficoem
paciente com sepse (FRAGA, C.; DAMASIO, D.; DAL-
PIZZOL, F.,2020)

Ja o uso da hidrocortisona na doenca inflamatéria
sistémica, é considerado um coadjuvante no
tratamento inicial e tende a otimizar o quadro clinico
do paciente. A administracdo desse medicamento por
tempo prolongado ou em doses altas por um periodo
curto, pode causar toxicidade em pacientes com SIRS,
desregulando ainda mais o metabolismo (eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA) ocasionando as
doencas por erro médico, iatrogénicas, por fazer uma
administra¢do do medicamento de forma incorreta e
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consequentemente, aumentando a mortalidade
(VOLKMANN, E.R. et al. 2013). E importante também
verificar doencas de base e identificar possiveis
interacdes medicamentosas (SAAG, K.G., 2012). O
objetivo do uso dessa classe de medicamento,
glicocorticéides, é restaurar o equilibrio do
metabolismo por diversos efeitos fisiolégicos
(KAUFMAN, D.A, et al., 2022). De forma organizada e
monitorada, o tratamento é melhorado e traz
beneficios parao paciente.

Apesar do protocolo terapéutico da SIRS, a associacao
com a hidrocortisona mostrou uma boa resolu¢do da
doenca no choque séptico. Estudos mostraram que
pacientes em uso de hidrocortisona 400 mg ao dia,
ficaram em menor tempo em periodo de choque, mas
ndo mostraram beneficio em relacao a mortalidade.
Estes apresentam como mecanismo de a¢do, a
supressao da migracdo de leucécitos e diminui¢cdo da
permeabilidade capilar (ANNANE, D. et al, 2017) e
portanto diminuindo a inflamagdo causada por toda a
doenca.

Além deste, a administracdo de NAC, quando
diagnosticado a sindrome da doenca inflamatdria
sistémica, deve ser infundida em doses de ataque
para uma melhor resposta medicamentosa, com
efeitos antioxidantes. Visto que a classe desse
medicamento, os mucoliticos, promovem uma maior
e melhor produg¢do de muco, tendo como resultado
em uma protecdo contra varios patégenos, que
rompem pontes dissulfeto em proteinas bacterianas
na mucosa e servindo de barreira mével para
hidratacao (ABOUSSOUAN, Loutfi Sami).

O objetivo deste trabalho é avaliar, por meio de uma
revisdo bibliografica, a utilizagdo da hidrocortisona e
do NAC para auxiliar no tratamento da SIRS, uma
doencga critica e agressiva que causa muita
mortalidade, principalmente emrede hospitalar.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao de
literatura baseada em estudos nacionais e
internacionais de forma integrativa. A pesquisa
bibliografica utilizou como bases de dados as
bibliotecas Pubmed, Scielo e Google Académico.
Foram utilizadas como descritores em saude os
termos “N-acetilcisteina”, “hidrocortisona” e “sepse” e
o operador booleano “E” e “OU”, em inglés e em
portugués. Os artigos encontrados foram
selecionados para o presente estudo respeitando os
critérios de inclusao: (1) ser revisdao bibliografica
sistematica e/ou integrativa; (2) ser trabalhos pré
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clinicos e/ou clinicos; (3) ser publicado na integra e (4)
respeitar o decurso temporal de 10 anos (2012 a
2022). Estudos de revisdo narrativa e estudos
hipotéticos ndo foram incluidos respeitando os
critérios de exclusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sepse-caracteristicas gerais e atualizacdes

A sepse foi descrita em 1992 e endossada em 2003
como a SIRS (sindrome da resposta inflamatéria
sistémica) desencadeada porinfec¢ao (SZAKMANY, T.;
HAUSER, B.; RADERMACHER, P., 2012; SALOMAO R. et
al.,, 2019). Apesar de ser uma definicdo bastante
sensivel, sua falta de especificidade fez com que em
2016 a denominagdo de sepse fosse revisada e
passasse a ser caracterizada como uma sindrome de
de disfuncao organica ocasionada por uma resposta
desregulada do hospedeiro sob uma infec¢do que
gera risco a vida (MARIANSDATTER, S.E. et al., 2016;
LEWIS, J. M.; FEASEY, N. A.; RYLANCE, J., 2019.) A
fisiopatologia da sepse envolve alteracdes em
diversos érgdos, de modo a ter uma patogénese
complexa que é compreendida apenas parcialmente.
Ela ocorre devido a uma infec¢do associada uma
resposta inflamatdria intensa, que apds o
reconhecimento do patdgenos sao liberados pelas
células daimunidade inata o fator de necrose tumoral
(TNF)-q, interleucina 1 (IL-1) e IL-6 de modo a gerar
desequilibrio nas respostas inflamatoérias e
imunoldégicas, liberacdo de fatores pro-coagulantes
que podem evoluir para coagulacdo disseminada
intravascular (CIVD), autofagia e alteracdo patoldgica
na resposta imune neuroenddcrina, além de outras
alteracbes (VARGAS, A.E.A.T. et al., 2022;
CARRASQUEIRO et al., 2017; HUANG MIN et al., 2019).
O sistema imune inato atua através de receptores de
reconhecimento de padrdes (PRRs) que atuam na
expressao de genes inflamatdrios através dos
padrdes moleculares associados a danos (DAMPs) e a
patégenos (PAMPs) (RAYMOND, S.L. et al., 2017). Os
fatores exoégenos do patdégeno e endégenos do
hospedeiro interagem com diversos PRRs, como o
receptor mais estudado atualmente que sdo os
semelhantes a Toll (TLRs), ou os receptores de lectina
tipo C (CLRs) ou RIG-I (RLRs) dentre outros. A ligacdo
entre os receptores e ligantes sao as diversas vias de
ativacdo, inclusive a via de sinalizagdo do fator
nuclear-kB (NF-kB), que levam a producao de TNF-q,
IL-1, IL-6, proteina adaptadora 1 (AP-1) e fator
regulador de interferon 7 (IFN 7) que atua com alta
atividade antiviral no corpo (HUANG, M.et al., 2019).



Ocorre também liberacao de uma proteina chamada
proteina box-1 do grupo de alta mobilidade (HMGB-1)
que pode resultar em choque, faléncia multipla de
6rgdos e morte devido a capacidade de se ligar a
endotoxina bacteriana (LPS), que é transportada para
células endoteliais vasculares e macrofagos
resultando em morte celular (HUANG, M. et al., 2019;
DENG, M.etal., 2018).

Os mondcitos atuam de modo desregulado na sepse
devido a imunossupressao, liberando citocinas pro-
inflamatorias, caracterizada por inibir processos
metabdlicos como fosforilagdo oxidativa, passando
para glicolise aerdbica (efeito Warburg) que sdo um
mecanismo de defesa do hospedeiro para utilizar de
novas fontes energéticas, mas que podem resultar
em paralisia imunometabdlica devido utilizagdo das
vias glicoliticas. No entanto, os mondcitos que tiveram
pré-exposicdo ao lipopolissacarideo (LPS) ocorreu
uma diminui¢do nas principais vias metabdlicas
(glicolise, fosforilacdo oxidativa e y-oxidacao) em
comparagao com os monacitos virgens.(CHENG, S. et
al..,2016)

As coagulopatias e o risco de CIVD ocorrem devido a
diminuicao da fibrindlise e desregulacao dos
processos proé-coagulantes das vias intrinsecas de
anticoagulacao, como inibicdo do fator tecidual,
sistema e proteina C ativada (APC) e antitrombina,
pois tem-se diminuicdo da expressao dos receptores
de trombomodulina (TM) e da proteina C. Dessa
maneira, uma infeccdo localizada torna-se uma
sindrome sistémica, permeada por fatores solUveis
como citocinas e células imunes circulantes, como
neutrofilos e leucdcitos. Estes acontecimentos
corroboram para disfuncao crescente dos 6rgdos e,
posteriormente, a morte (LEVI, M. et al., 2015;
CARRASQUEIRO etal., 2017).

De acordo com Jeffrey Gotts, devido ao aumento da
populagdo e da expectativa de vida da mesma, os
numeros de casos da doenca aumentaram, porém a
mortalidade intra-hospitalar diminuiu de 28% para
18% nos ultimos 40 anos. Segundo um estudo feito
nas unidades de terapias intensivas (UTIs) da Nova
Zelandia e Australia no periodo de 2000 a 2012, houve
uma diminui¢do de mortalidade dos pacientes em
sepse grave com/sem choque (GOTTS, J.et al., 2016;
KAUKONEN, K. et al., 2014). Essa sindrome é
complexa, tem envolvimento multifatorial sendo
considerada um desafio, mesmo com todos os
avang¢os na ciéncia e na medicina (SALOMAO, R., et
al.,2019). Quando fala-se de definicao,
reconhecimento e tratamento de sepse as

informac¢des e padronizagbes ainda sdo escassas,
muito devido a sua heterogeneidade dificultando a
criacdo desses padrbes. Essa despadronizacdo da
sepse resulta numa média de casos de 250 a 500/ 100
mil pessoas todos os anos, sendo a principal causa de
Obito porinfeccdo, além de ser responsavel por 6% de
todas as internacdes hospitalares e por 30% a 50% de
todas mortes hospitalares (LORENCIO CARDENAS, C.,
et al ., 2022). Adicionalmente, destaca-se para esta
sindrome um alto fardo social e econémico, tanto
para o paciente, quanto para o sistema de saude do
mundo, logo melhorias nas informacdes dos aspectos
epidemiolégico da sepse podem ser Uteis para uma
melhor abordagem e manejo dessa patologia
(VINCENT Jean-Louisecols., 2019.)
Epidemiologicamente, inUmeros sdo os fatores de
risco para o desenvolvimento de um quadro de sepse.
Em especial, avaliou-se que as mulheres tém uma
menor incidéncia de sepse grave, mas a mortalidade é
igual para ambos os sexos, podendo ter relagdes
hormonais envolvidas com a resposta inflamatoéria
nos diferentes sistemas fisioldgicos (GOTTS, J. et al,,
2016).

O estudo realizado por Yen-Jung Chen mostrou que a
mortalidade é mais prevalente em homens do que em
mulheres quando estratificado com relacdo ao sexo
(CHEN, Y. etal., 2019). Acrescenta-se aorisco elevado a
populacao preta quando comparada a populacao
branca. Socioeconomicamente, apresenta indice
elevado a populagdo com baixo acesso aos cuidados
basicos com a saude (GOTTS, J.et al., 2016). A idade é
outro fator significativo naincidéncia e mortalidade da
sepse, devido a presenca de maiores comorbidades.
Nos Estados Unidos da América (EUA), um estudo de
alta de 500 hospitais demonstrou que pacientes com
mais de 65 anos e com sepse tinham 2 a 3 vezes mais
chances de morrer. (GOTTS, J. et al., 2016). Em Taiwan
a incidéncia e mortalidade da sepse sdo de
1000/100.000 habitantes em pacientes acima de 65
anos, prevalecendo emidosos (CHENG, S. etal., 2016).
Ao mesmo tempo, o imunocomprometimento, seja
por doencas crbnicas ou cancer e tratamentos, sdo
fatores de risco para sepse devido ao disturbio das
imunidades inata e adquirida, que levam a
imunossupressdo (LIU, D. et al., 2022), aumentando o
tempo de permanéncia em UTIs em comparag¢ao com
pacientes semimunodeficiéncia.

Com relacdo aos habitos de vida, foi demonstrado em
analises epidemiolégicas que o consumo de alcool
aumenta o risco de faléncia de 6rgdos e sepse,
relacionando a maior mortalidade (GOTTS, J.et al.,
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2016).

Segundo o estudo Extended Prevalence of Infectionin
Intensive Care (EPIC I) através de dados coletados em
maio de 2007 sobre 14.000 pacientes adultos, o local
mais comum de infec¢do é o pulmdao (64%), seguido da
infeccdo abdominal (20%), hematogénica (15%) e
trato genitourindrio (14%) (GOTTS, J.et al., 2016).
Adicionalmente, Salvador Bello concluiram risco
aumentado de choque séptico e mortalidade em
pneumonia pneumocdcica e doenca pneumocdcica
invasiva em pacientes fumantes e ndo vacinados visto
que a vacinagdao demonstrou ser capaz de reduzir a
incidéncia de sepse causada por Haemophilus
influenzae devido aumento de cobertura vacinal
(GEORGES, S. etal.,2013; Bello S, etal., 2014).

Os microrganismos gram positivos corresponderam a
maioria das culturas (47%), com prevaléncia de
Staphylococcus aureus (20%). Os demais 62% foram
de gram negativos, sendo Pseudomonas spp (20%) e
Escherichia coli (16%). A infeccdo fungica
correspondeu a 19% (GOTTS, J. et al., 2016). Os locais
da infeccao primaria sao cateteres venosos centrais
ou periféricos e o trato respiratério (BRACHT, H. etal.,
2019; CHENG, S. et al., 2016). Quanto a mortalidade
hospitalar, foram observados infeccdes por S. aureus
meticilina resistente (MRSA) em 50% dos casos
quando comparado aos sensiveis a meticilina e os
casos mais graves de sepse foram evidenciados com
microbiologia positiva com prevaléncia de bactérias
gram positivas, seguidas de gram negativa, virus e
fungos (GOTTS, J. etal., 2016; DE WAELE, J. et al., 2014).
O autor Jan Horak fala em seu trabalho publicado em
2019 que em decorréncia da auséncia de um teste
diagnostico padrdo-ouro para comprovacdao do
quadro séptico faz-se necessario a identificagdo de
uma disfuncdo organica aguda. Esse rastreio pode ser
feito através do uso da classificacao da
Sequential/Sepsis-related Organ Failure Assessment
(SOFA), com uma pontuacdo de 0 a 4 pontos, onde
avalia-se (1) funcao respiratéria, (2) fatores de
coagulacdo, (3)funcao hepatica e (4) renal, (5) padrdes
hemodindmicos e (6) nivel de consciéncia. Para a
realizacdo desta avaliagao é imprescindivel a
utilizagdo de exames laboratoriais, porém nem todas
as vezes encontram-se disponiveis a tempo. Na
intencdo de agilizar essa avaliagdo e antecipar o
diagnostico de disfungdo organica é recomendado a
realizacao de um teste chamado quick SOFA (qSOFA)
no periodo de pré-admissdo do paciente, tendo como
base trés pontos: pressdo arterial sistélica, PAS (< 100
mmHg), taquipneia (222 respira¢des por minuto) e
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estado mental alterado (Escala de Coma de Glasgow <
15). A presenca de dois ou mais pontos em um
paciente que sofre de infeccdo indica uma alta
probabilidade de sepse e um risco significativamente
maior de morte entretanto o SOFA E gSOFA ndo sdo
teste especifico de sepse de forma que, ele possui o
mesmo dilema encontrado na SIRS falta de
especificidade para realizacdo de um diagndstico
adequado e confidvel dessa sindrome (HORAK, J. et
al.,2019).

Segundo Francesco (GAVELLI, F. et al., 2021), o
tratamento da sepse e do choque séptico é guiado
pelas diretrizes publicadas pela Surviving Sepsis
Campaign 2016 (SSC). Devido a sepse ser uma doencga
tempo dependente, a SSC lancou em 2018 um pacote
de atualizagdo onde enfatiza a necessidade de um
pacote de 1 hora no inicio dos procedimentos de
ressuscitacdo volémica e antibioticoterapia. O atraso
na coleta de hemocultura e na administracdo dos
antimicrobianos esta relacionada ao aumento da
mortalidade devido complicacdes secundarias como
lesdo renal aguda, lesdo de 6rgdos alvo e lesdo
pulmonar aguda (LEVY, M.M. et al., 2018; THOMPSON,
K.etal., 2019).

De acordo com Rebecca (ZADROGA, R. et al., 2013)
apos a aplicagdo de antibidtico as culturas sofrem
esterilizacao apés minutos, sendo assim a
antibioticoterapia deve ser iniciada apds a coleta de
duas amostras de sangue que deverao ir para cultura,
para identificagdo do patdgeno. A terapia pode ser
administrada por via intravenosa ou acesso
intradsseo se necessario, sendo possivel infundir
qualquer antimicrobiano. Além destes, estdo
aprovadas preparag¢8es intramuscular para -
lactamicos de primeira linha (imipenem/cilastatina,
ceftriaxona, cefepima e ertapenem), em casos
especificos onde ndo sdo disponiveis 0os acessos
venosos e intradsseos (RHODES, A. etal., 2017).

Os antibidticos, a principio, devem ser de amplo
espectro cobrindo bactérias, fungos e virus, tratando
empiricamente as possiveis causas (PURCAREA, A.et
al., 2020) Ao prescrever a antibioticoterapia deve-se
levar em consideracdo o sitio anatdmico. Em casos de
MRSA deve-se associar ao plano terapéutico o uso de
vancomicina ou daptomicina, aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) em monoterapia
(TURNER, N. A. et al.,, 2019) e em tratamentos de
resgate devemos levar em consideracdo a
combinacdo de drogas. Andlises in vitro mostraram
potencial terapéutico por morte sinérgica ao utilizar
de beta-lactamicos com ligagdo PBP-1 (meropenem



ou piperacilina/tazobactam, por exemplo) devido
aumento da atividade anti-MRSA da daptomicina
(KULLAR, R.et al., 2016) A fosfomicina pode ser uma
opcao de resgate onde a forma parenteral esta
disponivel (KULLAR, R.etal.,2016; HOLUBAR, M. et al.,
2020).

Em casos de candidemia, é possivel associar por via
parenteral de forma empirica uma equinocandina,
como a caspofungina, pois a mesma apresenta
atividade fungicida significativa contra a maioria das
espécies de Candida com sucesso em 70-75% dos dos
pacientes em ensaios clinicos comparativos
randomizados. Além de eficacia documentada, tem
poucas interacbes medicamentosas e excelente
tolerancia do paciente a medica¢do (MCCARTY, T.P et
al., 2021)

De acordo com Francesco (GAVELLI, F. et al., 2021)
adicionalmente aos tratamentos implementados
para o controle do processo infeccioso, deve-se
realizar protocolos para manter a homeostasia do
organismo. Dentre estes, destaca-se a fluidoterapia
que tem por objetivo ajustar a hipovolemia de modo a
aumentar o volume sanguineo e consequentemente
auxiliar no retorno venoso, pré-carga, aumentar
débito cardiaco e melhorar a oferta de oxigénio nos
tecidos. Essa medida é responsiva somente nos
momentos iniciais, pois quando realizada tardia e em
bolus pode piorar a pressao de perfusao dos érgaos
devido ao acumulo de fluidos. Para auxiliar na
responsividade da fluidoterapia foram realizados
testes onde a melhor resposta foi e elevagao passiva
da perna (PLR), que consiste em elevar o nivel dos pés
em relacao a cabeca em 45°, de modo a aumentar a
pré-carga cardiaca. Para checar a responsividade do
paciente o mesmo deve estar em monitoramento
continuo de débito cardiaco e o mesmo deve
aumentar em pelo menos 10% em rela¢do a linha de
base.

No entanto, deve-se ressaltar que pacientes em
choque séptico devem ser considerados na
emergéncia como responsivos a fluidoterapia e
tratados com um bolus de fluidos. Quanto a
quantidade, adiretrizSSCde 2016 preconiza 30 mL/kg
de cristaldides em 3 horas e a atualizacao de 2018
recomenda que seja feito em um pacote de 1 hora,
pois reconhece a necessidade de tratamento
imediato para estes pacientes.(LEE, J.; LEVY et al.,
2019) O fluido mais indicado sdo os cristaldides
isotdnicos, como Ringer Lactato (sédio, cloreto,
potassio, calcio e lactato (SINGH, S. et al., 2018), pois
quando comparado ao uso de solug¢do salina, foram

mostrados menores danos renais em 30 dias, menos
dias em uso de vasopressores e menor mortalidade
(BROWN, R. M. etal., 2019).

Pacientes ndo responsivos a fluidoterapia e pacientes
sépticos hipotensos devem ser tratados com
vasopressores para reverter o ténus arterial
gravemente comprometido, de modo a impactar na
mortalidade para melhor controle do choque nas
primeiras 6 horas (GAVELLI, F. etal., 2021; PURCAREA,
A. et al., 2020). A norepinefrina (NE) é considerada
como droga de primeira linha como vasoativa devido
sua acdo em receptores al-adrenérgicos, atuando
pouco em frequéncia cardiaca e melhor acdo em
constricdo venosa, aumentando retorno venoso e
pré-carga. Em casos onde haja hiporresponsividade
vascular a vasopressores, a SSC recomenda
combinacdo de multiplos vasopressores como
norepinefrina associada a aplicagdo precoce de
vasopressina (LEVY, B.et al., 2018) Quando iniciado o
uso de NE espera-se manter uma PAM de no minimo
65 mmHg e o nivel de lactato sérico maior que 2
mmol/L (>18 mg/dL) quando ausente hipovolemia
(SINGER, M. et al., 2016). Se forem necessérias
dosagens de NE > 1 pg/Kg/min recomenda-se iniciar
um segundo vasopressor (GAVELLI, F.etal., 2021).
Conforme a SSC 2016 é recomendado a utilizacdo de
vasopressina como segunda droga vasoativa em
pacientes chocados e refratdrios ao tratamento
primario, com objetivo de manter PAM entre 65-75
mmHg. O uso concomitante de NE com vasopressina
ndo altera a mortalidade mas reduz as taxas de
eventos arritmicos quando comparado ao usoisolado
de NE. O uso da epinefrina é utilizado como segunda
opcdo e deve ser considerado em casos de disfunc¢do
cardiaca. A dopamina foi comentada em publica¢des
anteriores e ndo deve ser utilizada, sendo
recomendado o uso somente em casos de
bradicardia (LEVY, B. et al., 2018; PURCAREA, A. etal.,
2020;THOMPSON, K.etal., 2019).

N-Acetilcisteina e o novo cenario

A N-Acetilcisteina (NAC) é um precursor da L-cisteina e
aumenta os niveis de cisteina/glutationa com funcdo
antioxidante mediante neutralizacdo dos radicais
livres antes de causar dano celular e por agir como
anti-inflamatdério, capacitando a liberag¢do de
citocinas no estadoinicial de proliferacaoimune, além
de ter sido observado diminuicao de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-A), interleucinas como IL-6 e IL-
1beta em humanos em choque séptico ou em
hemodialise. Sendo assim podemos dizer que esta
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envolvida no equilibrio e na homeostase de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e também, de acordo com
Ganesh, as funcdes do NAC incluem apoptose e
diminui inflamacdo, efeitos indiretos nos
neurotransmissores como dopamina e glutamato e
disfun¢do mitocondrial (RAGHU, G. etal., 2021).

A NAC tem trés vias de administracdo, podendo ser
via oral, inalatéria e intravenosa (IV), com baixa
biodisponibilidade quando administrado por via oral
devido ao metabolismo de primeira passagem
(RAGHU, G.etal., 2021). Peter(CalverleyP, etal, 2021)
traz seguranca em doses de 600 mg/dia em pacientes
pulmonares crénicos e até 3000 mg/dia de NAC em
periodos relativamente curtos.

E uma droga extensamente utilizada como mucolitico
por ser um medicamento usualmente seguro e bem
tolerado em altas doses com poucos eventos
adversos e com risco/beneficio favoravel (DINICOLA,
S.etal., 2014). Devido sua acdo para tratar overdoses
de acetaminofeno, a NAC tem reconhecimento pela
Organizacdao Mundial de Saude (OMS) para ser um
medicamento listado como essencial (TARDIOLO, G.
etal., 2018). Com relacao a overdose de paracetamol,
a NAC quando administrada por via endovenosa em
até 10 horas apds a intoxica¢ao na dose de 300 mg/kg
foicapaz de prevenir danos renais, necrose hepatica e
Obitos em pacientes com intoxicagdo grave (PEDRE, B.
etal., 2021)

De acordo com analises pré-clinicas, o NAC tem
capacidade de ter mais usos em cuidados de suporte
e prevenc¢ao. Exemplos incluem doencas como
Alzheimer, asma, doenca inflamatoéria intestinal,
influenza, retardo do crescimento intrauterino,
obesidade e resisténcia a insulina, isquemia
cardiovascular, toxicidade de metais pesados,
neuropatia diabética e comprometimento da
memédria relacionado & idade (SALAMON, S. et al.,
2019).

De acordo com S. Dinicola, a NAC tem capacidade de
controlar o crescimento de biofilme bacteriano em
doencas humanas, além de estudos in vitro
mostraram eficacia em interromper producdo de
biofilme maduro e reduzir a produgao de
mucopolissacarideos. Esse estudo levou em
consideracao os locais de maior infeccao bacteriana:
mucosa gastrica, cateteres e vagina (DINICOLAS. et al,
2014).

Em uma pesquisa para avaliacdo da eficacia
antimicrobiana de algumas drogas Chlumsky Ondrej
chegou aoresultado de que o NAC tem interacdo com
as bactérias independentes de suas caracteristicas
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Gram-positivas ou negativas, pois a aplicacao dele
ocasionou inibicdo completa do crescimento de
células plancténicas, atividade metabdlica e
prevencdo da formacdo de biofiime de todas as
bactérias testadas. Para biofilmes pré-formados, o
NAC foi eficiente em inibir o crescimento das células do
biofilme einibir sua atividade metabdlica paratodas as
cepas testadas nesse estudo devido a quebra das
substancias poliméricas extracelulares (EPS).
Aditivamente, o NAC reduziu a massa de biofilme pré-
formada na maioria das cepas testadas, exceto para S.
aureus, L. monocytogenes e E. coli. (CHLUMSKY, O. et
al., 2021). Sendo assim, esses estudos nos deixam a
conclusdo de que o NAC é capaz de promover
permeabilidade as camadas profundas dos biofilmes e
melhorar a resisténcia bacteriana aos medicamentos
(DINICOLAS. etal, 2014).

Com relacao a Helicobacter pylori o N-acetilcisteina
demonstrou ser eficaz na destruicdo do biofilme
devido as propriedades mucoliticas e seu
comportamento bacteriostatico JANG, S.et al., 2017).
Além dessas fung¢des, nos testes realizados para o
tratamento da H. pylori foi comparado pacientes que
receberam NAC e ndo receberam, onde o0s que
receberam tiveram a capacidade de reduzir a
espessura do muco diminuindo a producdo de
biofilme e contornou o problema de resisténcia
antibiotica por melhorar a permeabilidade
capacitando o medicamento de atingir camadas mais
profundas. Podemos dizer que apesar de ndo ser um
antibiético a NAC tem propriedades antibacterianas
pois pode romper as pontes dissulfeto do muco e
diminuir a viscosidade das secre¢des (CHLUMSKY, O.
et al., 2021). Varios estudos demonstraram que
diminui a formagdo de biofilme, inibe aderéncia
bacteriana, reduz produc¢do de matriz polissacaridica e
aviabilidade de bactérias gram positivas e negativas.
Segundo Tamas Szakmany, foi descrito que o
tratamento em até 24 horas apds admissao hospitalar
pode melhorar a mortalidade em um subgrupo de
pacientes de unidade de terapia intensiva, onde
exames invitro e in vivo a NAC diminuiu a produg¢do de
TNF e IL-8. Em contradicao, estudos randomizados
controlados nao mostraram diferencas significativas
em relacdo a administracao de NAC e placebo. Além
disto, na sepse clinica e experimental a administracdo
tardia de NAC foi relacionada a um resultado adverso
de depressao cardiovascular quando infundida 24
horas apds os sintomas. Em sintese o artigo traz a
informacdo de que a NAC é ineficaz na morbi-
mortalidade da SIRS e sepse (SZAKMANY, T. et al,,



2012).

Hidrocortisona-ovelhonovo

Os corticosterdides sdo horménios produzidos na
regiao cortical da adrenal mediante a estimulacao do
hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), também
conhecido como corticotropina, sendo controlado
por feedback pelo eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,
fazendo-se de completa importancia na homeostasia
doorganismo humano (ANNANE, D. etal, 2017).

O cortisol, o principal glicocorticbéide esterdide
produzidos pelas glandulas adrenais do nosso
organismo, tém relacdo com padr&es diurnos, ja que
ha oscilacdo circadiana tem influéncia no eixo HPA
(hipotadlamo - hipdfise - adrenal). Segundo a de Dijillali
Annane a quantidade de produgao diaria estimada de
cortisol é de 27-37,5 pmol/dia (5-7 mg/m 2 /dia)
(ANNANE, D. et al, 2017). Adicionalmente, o cortisol
atua por meio de receptores intracelulares em quase
todas as células nucleadas devido a proteina
plasmatica de 777 aminodacidos (VENKATESH, B.;
COHEN,]J.,2019).

No entanto, para que haja efetividade das funcdes as
concentracdes de cortisol e cortisona dependem do
sistema enzimatico 11 b-hidroxiesteroide
desidrogenase (11b HSD), transformando cortisona
inativa em forma receptora ativa de cortisol. Estes
atuam em diversos sistemas e metabolismos do
corpo, mas com relacao cardiovascular ele atua
aumentando a pressao arterial por agir nos musculos
lisos e através de mecanismos renais como aumento
na taxa de filtracdo glomerular (TFG), retencao de
sodio por meio dos tubulos contorcidos proximal e
distal e perda de potassio no tubulo contorcido distal
aumentando volumeintravascular, além de aumentar
a vasoconstricdo. A liberagdo dessas catecolaminas é
capaz de diminuir a vasodilatacdo mediada por 6xido
nitrico (LOERZ, C.; MASER, E., 2017; VENKATESH, B.;
COHEN,]J.,2019).

Existem dois receptores para os glicocorticoides: GR e
MR. O MR é mais comum e tem maior afinidade para
reconhecer baixas concentra¢des de cortisol
(RAMAMOORTHY, S.; CIDLOWSKI, J.A., 2016) . Mas, na
situacao de estresse, o receptor GR atua melhor na
mediacao da resposta do glicocorticoide. O receptor
de glicocorticoide atua inibindo a expressdo de genes
pro-inflamatdérios impedindo a transloca¢do e os
efeitos das citocinas. No mesmo estudo, os
receptores intracelulares de corticosterdide do tipo
GR, édividido em trés dominios, sendo um dominio de
transativacdao N-terminal (NTD), outro de dominio

central de ligacdo ao DNA (DBD) e por fim de dominio
C-terminal de liga¢do ao ligante (LBD). Além do mais,
essa classe de medicamentos atua em vias gendmicas
eviasndo gendmicas. Aviando gendmica, relacionada
ao receptor GR ligado a membrana plasmatica que
pode induzir alguns efeitos anti-inflamatdrios de
quinases através da estimulacao da via da proteina
quinases, resultando no efeito de inibir a fosfolipase
A2a citosélica, enquanto a fosfatidilinositol 3-quinase
quando ativada leva a induc¢do de 6xido nitrico
sintetase endotelial (eNOS) e subsequente producao
de 6xido nitrico. Dessa forma o receptor GR endotelial
éum regulador critico da sintese de NO na sepse.
Ademais, mostra-se que os corticosteréides podem
desamparar a sinalizacdo do receptor de células T
através da inibicdo nao gendmica da quinase
relacionada ao oncogene FYN e da proteina tirosina
quinase, especifica de linfécitos pelo receptor de
glicocorticoide.

Portanto vale destacar, que a presenca de GR
endotelial é necessaria para que o medicamento
desta classe atue e tentar condi¢des melhores de
tratamento em infec¢des induzidas por
lipopolissacarideo (LPS). Essa ligacdo do corticéide
ndo atinge e ativa apenas o receptor, mas também
libera proteinas acessérias que participam das
cascatas de sinalizacdo secundaria para ajudar ainda
mais na infeccdo (RAMAMOORTHY, S.; CIDLOWSKI,
J.A.,2016).

Em outro estudo foi visto que o tratamento em
particular, com hidrocortisona diminuiu os niveis de
citocinas anti-inflamatdrias, como receptores soluveis
de TNFlell elL-10, tendo apenas efeitos limitados na
expressao de HLA-DR por mondcitos circulantes
(ANNANE, D. etal, 2017). Na sepse, os glicocorticéides
podem diminuir a expressao de HLA-DR nos
mondcitos circulantes em um nivel transcricional por
meio de uma diminui¢cdo na transcricdao do
transativador A de classe Il. Em relagdo a essa classe
de medicamento, tem -se como objetivo diminuir as
reacBes de células sanguineas que causam uma
maior inflamacdo, como por exemplo, diminuir as
acdes dos leucdcitos no organismo. Quando os
glicocorticdides se infiltram na célula alvo, acontece
um processo chamado transativacdo, onde a célula
hospedeira é estimulada a replicar os componentes
genéticos de um virus e codifica os mediadores
inflamatdrios. Logo essa sequéncia codificada, é
responsavel pelo efeito terapéutico (ANNANE, D. et al,
2017).

Os corticoesterdides sdo drogas adicionais para o
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tratamento de choque por vasodilatacdo, geralmente
causados pela sepse e atuam por meio de modulacao
imunolégica e cardiovascular. Esses horménios,
principalmente, comrelagdo aimunomodulagdo, ele é
capaz de atuar como anti-inflamatdrio e
imunossupressor, capacitando neutrofilia as custas
de linfocitopenia, diminuindo células inflamatérias
ativas no local da inflamacdo. Responsabiliza-se pela
inducdo de fator nuclear NF-kb ou ligacdo direta do
cortisol na molécula NF-kb impedindo a translocacao
nuclearinibindo a producdo de citocinas (VENKATESH,
B.; COHEN, J.,2019).

A realizacdo de um estudo duplo-cego avaliou
pacientes com choque séptico em ventilagdo
mecanica, onde foram designados a receber
hidrocortisona 200 mg por dia ou placebo por 7 dias
para avaliacao do desfecho primario de morte em 90
dias. A taxa de mortalidade em 90 dias ndo foi
influenciada, mas desfechos secundarios foram
melhores em uso de corticéide pois demonstraram
liberagdo precoce de ventilagdo mecanica e alta da
UTI, menores indices de transfusdo sanguinea e
resposta rapida ao choque (VENKATESH, B. et al,,
2018).

A administracao de hidrocortisona pode ser realizada
em bolus ou por infusao, onde foi demonstrado uma
atenuacdo de resposta inflamatéria e reversao do
choque. Porém os dados sdo limitados, e os estudos
evidenciam beneficio hemodinédmico em ambas as
vias de administra¢do, sendo assim no momento nao
existem recomendagdes especificas. O tratamento
com hidrocortisona ndo tem recomendagdo para
duracdo superior ha 7 dias (VENKATESH, B.; COHEN, J.,
2019). Adiretrizrecomenda o uso de 200 a 300mg por
dia em doses fracionadas de seis em seis horas ou de
oito em oito horas (KAUFMAN, D.A., 2022)

Na sepse, ha um estresse muito alto no organismo e
com isso, ha desregulacdo na sintese do cortisol,
quando este esta circulante no plasma sanguineo, liga
se com alta afinidade na globulina ligadora de
corticosteroide (CBG), e também se liga na albumina
mas em menores quantidades, respectivamente em
propor¢des 80/90% e 10/15%. Sob essas condicdes
estressantes, um aumento nos niveis de cortisol leva a
um aumento na fracdo livre em circulagdo e saturacao
da globulina ligadora de corticosterdide, e com isso o
metabolismo do cortisol também é reduzido
(ANNANE, D.et al, 2017). Também foi mostrado uma
resisténcia aos glicocorticdides em varios tecidos por
conta da sepse, pois essa doenca, traz desequilibrio
nos receptores alfa (GR-a) e beta (GR-3) dificultando o
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efeito terapéutico desejado, uma vez que, a
resisténcia pode indicar niveis elevados de
mortalidade (DENDONCKER, K.; LIBERT, C., 2017).

O tratamento com glicocorticéides modificou a
inflamacgdo sistémica de desregulada (resposta
guiada por NF-kB, reparo pulmonar mal-adaptativo)
para uma resposta mais disciplinada (resposta guiada
por GRa, reparo pulmonar adaptativo), com redugao
nos indices de alvéolo-capilar permeabilidade da
membrana e marcadores de inflamacdo, hemostasia
e reparagao tecidual (ANNANE, D.et al, 2017). Neste
estudo, relaciona o grau de elevacdo das citocinas
inflamatdérias como por exemplo, TNF, IL-13 e IL-6,
onde essa elevacao de citocinas por tempo
prolongado na alta hospitalar esta associada a
resultados adversos a longo prazo. Foi relatado a
retirada de glicocorticdides exdgenos sem ter feito
uma reducdo gradual, resultando em um feedback
negativo na producdo de cortisol enddégeno,
causando uma insuficiéncia adrenal. Essa retirada de
forma rapida e precoce pode levar a uma recaida
clinica no paciente com sepse, portanto sempre fazer
uma diminuicdo paulatina adequada com essa droga
(CHARMANDARI, E.; NICOLAIDES, N.C.;2014).
Sabe-se, que a doenca sepse, causa uma
desregulacdo no eixo hipotalamo- hipéfise- adrenal,
interferindo desde a producdo do cortisol até o uso
deste pelas células (ANNANE, D. et al., 2018). Os
corticosterdides melhoram a fung¢do cardiovascular
por aumentar a atividade mineralocorticéide e
aumentar a resisténcia vascular sistémica para
restaurar o volume sanguineo efetivo, um efeito
parcialmente relacionado ao receptor endotelial de
glicocorticéide. Além do mais, reduzem a inflamagdo,
em parte pela inibicdo do fator nuclear kappa B (NF-
KB), sendo uma via inflamatéria que fica desregulada
por conta dadoenca critica.

A partir de outros estudos, foi concluido que o
tratamento em conjunto com a hidrocortisona tem
sido eficaz e para assim ser utilizado com maior
seguranca. Embora esse tratamento apresentou
melhora, tem tido efeitos colaterais por conta da
hidrocortisona citados como, hiperglicemia,
hipertensao e hipernatremia, porém, sao disturbios
corrigiveis. Além do mais, nesse estudo mostra uma
menor permanéncia na unidade hospitalar, maior
tempo de dias livres de vasopressores e melhora da
ventilacdo mecanica quando comparados com
placebos, concluindo em menos dias de tratamento e
maiores chances de melhora do quadro (BRIEGEL, J.;
HUGE, V.; MOHNLE, P., 2018).



De acordo com o seguinte estudo, pacientes
diagnosticados com sepse grave receberam
hidrocortisona precoce com a intengao de impedir a
evolugdo para o choque séptico (KEH, D.et al., 2016).
Porém, ndo houveram resultados significativos em
relacdo ao grupo da hidrocortisona com o grupo
placebo, pois os dois grupos apresentaram a mesma
porcentagem em relacdo aos dias de evolucao para o
choque séptico (BRIEGEL, J.; HUGE, V.; MOHNLE, P.,
2018). Ademais, quando comparado com o grupo
placebo, a hidrocortisona obteve melhores respostas
em relacdo a pacientes que além da sepse, tinham
pneumonia e tiveram uma melhor associacdao de
sobrevida nesses pacientes com a melhora da
oxigenacdo. O grupo que recebeu hidrocortiona
reduziu o delirio, uma doeng¢a que também poderia
ser desencadeada aolongo do tratamento.

E recomendado o uso de tratamento com a
hidrocortisona em pacientes que ndo conseguiram
uma reposicdo volémica adequada com o uso de
vasopressores. no estudo CORTICUS a reversao do
choque séptico foi aumentada com a administracao
da hidrocortisona ((KEH, D.et al., 2016; BRIEGEL, J.;
HUGE, V.; MOHNLE, P.,2018).

CONCLUSAO

Mesmo com a os scores de classificacdo de qSOFA e
SOFA, muitos casos de sepse passam sem diagnostico
precoce, de modo a ser uma doencga com alta morbi-
mortalidade.

Estudos mostram que o uso da hidrocortisona no
inicio do tratamento da doenca nao foi efetiva, mas ao
introduzir em pacientes em choque séptico, reverteu
em menos tempo, quando comparado com 0s que
utilizaram o placebo e além da reversdo do choque,
foi mostrado melhora clinica em relacdo ventilagdo
mecanica e na permanéncia internado em rede
hospitalar (UTI).

Com relacdo a N-acetilcisteina as andlises realizadas
mostram reducdo de processos inflamatérios, além
de controlar crescimento bacteriano em locais de
mucosa gastrica, cateteres e vagina. Sendo assim, os
estudos mostram eficacia antimicrobiana In-vitro e
outrosin-vivo. Em contrapartida, comrelacdoaSIRS e
sepse a NAC mostrou-se ineficaz na morbi-
mortalidade.
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