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USO DE CORTICOIDES NO MANEJO DA SEPSE INTRA-HOSPITALAR: UMA
REVISAO DE LITERATURA

USE OF CORTICOSTEROIDS IN THE MANAGEMENT OF IN-HOSPITAL SEPSIS: A
LITERATURE REVIEW

Lucas Jose de Oliveira Cardoso!
Rafella Azevedo Glioche?

RESUMO: A sepse é uma condi¢io potencialmente fatal, caracterizada por uma resposta
desregulada do sistema imune de um individuo frente a uma infec¢io de qualquer sitio do corpo
humano. Essa condi¢do pode evoluir para um choque séptico, definido por uma hipotensio
persistente mesmo apds reposi¢do volémica adequada. A sepse representa uma das maiores
causas de dbito intra-hospitalar, sendo seu tratamento crucial para um bom prognéstico do
paciente. Devido sua complexidade e resposta exacerbada a infeccio, estudos investigam qual
seria o tratamento ideal para tal condi¢do. O presente estudo tem como objetivo analisar a
eficicia dos corticosteréides como coadjuvante em seu tratamento, avaliando a resposta do
paciente acometido considerando seus efeitos clinicos e seu impacto no prognéstico dos

pacientes.
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ABSTRACT: Sepsis is a potentially fatal condition, characterized by a dysregulated response
of an individual's immune system to an infection anywhere in the human body. This condition
can progress to septic shock, defined by persistent hypotension even after adequate volume
replacement. Sepsis represents one of the biggest causes of in-hospital death, and its treatment
is crucial for a good patient prognosis. Due to its complexity and exacerbated response to
infection, studies are investigating what would be the ideal treatment for this condition. The
present study aims to analyze the effectiveness of corticosteroids as an adjunct in treatment,
evaluating the response of the affected patient considering their clinical effects and their impact

on the patients' prognosis.
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INTRODUCAO

O uso de corticosterdides em pacientes criticos tem sido amplamente investigado nas
tltimas décadas, especialmente em contextos de sepse e choque séptico (LIANG et al., 202;
CAO et al,, 2025; FUJII et al., 2022). A hipdtese terapéutica baseia-se em seus efeitos anti-
inflamatérios, imunomoduladores e de restauragio da sensibilidade vascular a catecolaminas,
visando melhorar desfechos hemodinimicos e reduzir mortalidade (ANGUS et al., 2020;
HEMING et al., 2024; LAI et al,, 2024). Entretanto, a literatura apresenta resultados
heterogéneos quanto 4 magnitude e consisténcia dos beneficios, estimulando a realizagdo de
diversos ensaios clinicos e revisdes sistemdticas e recentes que buscam entender melhor os
desfechos com uso dos corticosteroides isolados ou em combinag¢io com outras terapias
adjuvantes (WALSHAM et al., 2024; DENG et al., 2024; SONG et al., 2024).

Para este estudo, define-se corticosteroides como horménios endégenos ou firmacos
com propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras, utilizados para controlar respostas
inflamatérias exacerbadas e modular a atividade do sistema imunolégico (LIANG et al., 20215
CAO et al., 2025; FUJII et al., 2022). Enquanto a sepse é uma sindrome clinica decorrente de
uma resposta sistémica desregulada a uma infeccio, caracterizada por inflamagio generalizada
e disfun¢io de maltiplos érgios (ANGUS et al., 2020; LI et al., 2021), o choque séptico representa
a forma mais grave da sepse, definida pela presenca de hipotensio persistente e disfuncio
circulatéria mesmo apés adequada reposicdo volémica (HEMING et al., 2024; LAI et al., 2024).
Isso leva & perfusio insuficiente de érgios vitais e, consequentemente, ao aumento da
mortalidade (SONG et al., 2024; WALSHAM et al., 2024). Portanto, a sepse constitui o estado
inicial de disfuncdo sistémica desencadeada por infecgio, enquanto o choque séptico constitui
sua evolugio critica caracterizada por instabilidade hemodinidmica significativa (DENG et al.,
2024; JIN et al., 2025). Os corticosteroides tém sido avaliados como terapia adjuvante na sepse
e no choque séptico, com o objetivo de atenuar a resposta inflamatdria exacerbada, melhorar a
estabilidade hemodinimica e reduzir o risco de faléncia orginica (MURATA et al., 2024; LIU
et al., 2020).

Nesse sentido, analisar e sintetizar as evidéncias atuais sobre o uso de corticosteroides
em pacientes criticos, com foco em sepse e choque séptico, avaliando sua eficcia, regimes de
dose, combinacGes terapéuticas, desfechos clinicos, seguranca e perspectivas de

medicina personalizada é extremamente necesséria para fornecer uma compreensio integrada
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dos beneficios e limita¢des dessa abordagem terapéutica.

Nos dltimos anos, o manejo de pacientes criticos, especialmente aqueles acometidos por
sepse e choque séptico, tem sido um grande desafio para a medicina intensiva devido a elevada
morbimortalidade e & complexidade das respostas inflamatérias (ANGUS et al., 2020; LIANG
et al., 2021). A sepse, definida como uma disfun¢io orginica potencialmente fatal causada por
resposta desregulada a infec¢do, acomete aproximadamente 49 milhdes de pessoas anualmente
no mundo, com cerca de 11 milhdes de dbitos, representando quase 20% de todas as mortes
globais (LI et al., 2021; FUJII et al., 2022). O choque séptico, caracterizado por hipotensio
persistente que exige vasopressores para manutencio da perfusio adequada, apresenta
mortalidade ainda mais elevada, variando entre 30% e 50% dependendo da populagio e do
contexto clinico (HEMING et al., 2024; LAI et al., 2024). Os corticosteroides vém sendo
amplamente estudados como adjuvantes terapéuticos nessas condi¢des, dada sua capacidade de
modular a resposta inflamatéria, restaurar a sensibilidade vascular a catecolaminas e reduzir
disfungio orginica (CAO et al., 2025; DENG et al., 2024; MURATA et al.,, 2024). Ensaios
clinicos e revisdes sisteméticas recentes investigam diferentes esquemas de dose, modos de
administragio e combinagdes terapéuticas, como a associagio com fludrocortisona (HEMING
et al., 2024; WALSHAM et al., 2024) ou com vitaminas antioxidantes, compondo a terapia
HAT (LYU et al., 2022; MOHAMED et al., 2023; SEVRANSKY et al., 2021), buscando
maximizar os beneficios clinicos e minimizar os efeitos adversos. Apesar do volume crescente
de evidéncias, ainda persistem incertezas quanto 4 magnitude dos efeitos, a0 momento ideal de
inicio da terapia, & duragio adequada e 4 aplicabilidade de estratégias personalizadas baseadas
em perfis imunolégicos (YAO et al., 2022; HELLALI et al., 2024). Nesse contexto, esta revisdo
de literatura tem como objetivo sintetizar os dados mais recentes, oferecendo uma visio
integrada do papel dos corticosteroides em pacientes criticos e destacando lacunas e perspectivas

futuras na otimizagio dessa abordagem terapéutica (SONG et al., 2024; JIN et al., 2025).

METODOLOGIA

Para alcancar os objetivos propostos, foi desenvolvida uma revisio de literatura de
caréter descritivo e abordagem qualitativa. A busca foi realizada em setembro de 2025 nas bases
de dados National Library of Medicine (NIH/PubMed) e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS).
Foram utilizados os descritores “Sepsis”", “Corticosteroids”, “Mortality”, e os operadores

booleanos “AND". Os descritores foram encontrados nos Descritores de Ciéncia da Sautde

(DeCS).
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A anélise foi conduzida com base na delimitacio do tema, realizado nos tltimos 5 anos
(2020-2025), completos e gratuitos, abrangendo os estudos de ensaio clinico, estudo
observacional e revisdo sistemética, em inglés. Como critério de exclusio, retiramos artigos que

nio analisavam o estudo em humanos, duplicados e que nio condizem com o tema.

RESULTADOS

A busca teve como resultado um total de 2632 artigos, sendo 831 na Biblioteca Virtual em
Satde (BVS) e 1801 no PubMed. Apés incluirmos apenas completos e em inglés, foram
encontrados 527 artigos no BVS e 657 no PubMed. Apés limitarmos os estudos feitos nos
altimos 5 anos (2020-2025) foram encontrados 254 no BVS e 278 no PubMed. Ao adotar
exclusivamente os estudos de ensaio clinico, estudo observacional e revisio sistemaitica,
encontramos 135 artigos no BVS e 61 artigos no PubMed. Contemplando exclusivamente os que
analisavam o estudo em humanos, foram encontrados 77 artigos no BVS e s1 artigos no
PubMed. Como critério de exclusio foram retirados os artigos que nio condizem com o tema,
sobrando 14 artigos no BVS e 19 artigos no PubMed. Dos 33 artigos restantes, excluimos os que
se encontravam duplicados e que nio eram gratuitos, encontrando 23 artigos. Como

demonstrado no fluxograma abaixo.

Fontes Critérios
Y Y +
e e Encontrados
1801 831
Y Y
657 527 Completos e em inglés
v v
278 254 Ultimos 5 anos
v Y ___ .
Ensaio clinico, revisdo de
61 135 literatura e estudo
observacional
v v
51 77 Humanos
v v
19 14 Condizem com o tema
23 Duplicados
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A tabela abaixo revela os estudos selecionados, descrevendo-os a partir do tema, ano de

publicagdo, objetivo, metodologia e conclusio.

Severe COVID-19

duragdo do suporte respiratorio ou
cardiovascular baseado em unidades de
terapia intensiva) em pacientes com
doenga grave do coronavirus 2019
(COVID-19)

Autores/Ano de publicacdo Titulo Objetivo do Estudo Tipo de Estudo Conclusdo
Entre os pacientes com COVID-19 grave, o
: : : 3 tratamento
AvaliaEse l.mlirocomsoua tattavenosd, com um curso de dose fixa de 7 dias de
administrada como um ; :
. 5 hidrocortisona ou dosagem dependente de
curso de dose fixa de 7 dias ou restrita a 3 g 2
rSSE choque de hidrocortisona, em comparagdo
quando o choque é clinicamente P
Effect of Hydrocortisone on | evidente, melhora o suporte de 6rgdos de s : i
3 ? o= & it sy : hidrocortisona, resultou em probabilidades
Mortality and Organ 21 dias — dias livres (um ponto final | Ensaio Clinico Randomizado o "
Angus,D.C. et al 2020 Support in Patients With e mestalidade ne hosrtl o de superioridade de 93% e 80% no que diz
PF po SP respeito as chances de melhoria nos dias

livres de suporte de 6rgdos dentro de 21
dias. No entanto, o estudo foi interrompido
precocemente e nenhuma estratégia de
tratamento atendeu a critérios pré-
especificados de superioridade estatistica,
impedindo conclusdes definitivas.

FUII, T. etal
2021

Effect of adjunctive vitamin
C, glucocorticoids, and
vitamin B1 on longer-term
mortality in adults with sepsis
or septic shock: a systematic
review and a component
network meta-analysis.

Auvaliar se a vitamina C, os
glicocorticoides e a vitamina B1
sozinhos ou em
combinagdo melhoraram
os resultados dos pacientes comparando
o efeito de diferentes
regimes terapéuticos na mortalidade e
outros Itados clinicos em pacient
com sepse
ou choque séptico.

Revisdo Sistematica

Nio houve diferencas significativas na
mortalidade a longo prazo entre os
tratamentos e o placebo/cuidados habituais
ou entre os tratamentos (10 ECRs, 7.096
pacientes, moderada a muito baixa-certeza).
Nao encontramos nenhuma evidéncia de que
a vitamina C ou B1 afete a disfung¢do de
o6rgdos ou o tempo de permanéncia na UTI.
Adicionando glicocorticoide a outros
tratamentos encurtada duracdo da terapia
vasopressora (diferenca média incremental,
—298h[IC95% —44,1a—155]) e
permanéncia na UTI (diferenca média
incremental, — 1.3 dias [IC 95% —22a—
0,3]). A ressuscitagdo metabolica com
vitamina C, glicocorticoides, vitamina B1 ou
combinagdes dessas drogas ndo foi
significativamente associada a uma
diminui¢do na mortalidade a longo prazo.

HEMING, N. et al.
2024

Effect of adjunctive vitamin
C, glucocorticoids, and
vitamin B1 on longer-term
mortality in adults with sepsis
or septic shock: a systematic
review and a component
network meta-analysis.

Os glicocorticoides provavelmente
melhoram os resultados em pacientes
hospitalizados por pneumonia adquirida
na comunidade (PAC). Neste estudo um
subgrupo exploratoério planejado a priori
do ensaio de fase 3 randomizado
controlado de Proteina Ativada C e
Corticosteroides para Choque Séptico
Humano (APROCCHSS), objetivou-se
investigar respostas a hidrocortisona
mais fludrocortisona entre PAC e choque

séptico ndo relacionado a PAC.

Subgrupo de ensaio clinico
randomizado, fase 3, duplo-
cego,
controlado por placebo.

Em uma analise de subgrupo pré-
especificada do estudo APROCCHSS de
pacientes com PAC e choque séptico, a
hidrocortisona mais fludrocortisona reduziu
a mortalidade em comparagdo com o
placebo. Embora uma grande propor¢do de
pacientes com PAC também tenha
preenchido critérios para SDRA, a analise de
subgrupo foi com pouca poder para
discriminar totalmente entre a SDRA ea
PAC, modificando os efeitos na redugédo da
mortalidade com corticosterdides. Ndo
houve evidéncia de um efeito significativo
do tratamento dos corticosteroides no
subgrupo ndo-CAP.

CAO,L.etal
2025

Efficacy and safety of
corticosteroids in critically ill
patients: a systematic review

and meta-analysis.

Os beneficios gerais e 0s riscos
potenciais de corticosteréides,
ﬁ.-x_‘“ te administrados a
pacientes criticos, permanecem incertos.
Esta revisdo sistematica e meta-anélise
avaliou a eficdcia e a seguranga da
terapia com corticosteréides em
pacientes criticos com pneumonia
adquirida na comunidade grave, sepse ou

choque séptico ou sindrome do
desconforto respiratorio agudo. Nos

levantamos a hipétese de que os
corticosteréides reduzem a mortalidade a
curto prazo em pacientes criticos.

Revisdo sistematica

A analise de subgrupo indicou que o inicio
precoce (< 72 h), a baixa dose (por exemplo,
< 400 mg/dia de hidrocortisona equivalente)

e a terapéutica prolongada (= 7 dias) com
corticosterdides foi associado a redugdo da
mortalidade a curto prazo em doentes
criticos com pneumonia grave adquirida na
comunidade ou sindrome do desconforto
respiratério agudo. Para choque séptico. a
terapia combinada (hidrocortisona mais
fludrocortisona) pode aumentar a eficacia.
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Em adultos com choque séptico, a
hidrocortisona mais fludrocortisona
Do We Need to Administer - s melhorou a sobrevida a curto prazo com
: : e Avaliar a eficicia e a seguranga da % 2 Pk ~
Fludrocortisone in Addition to > 2 : eventos adversos minimos em comparagao
: ;. : hidrocortisona combinadas com : : :
Hydrocortisone in Septic : : 2 com a hidrocortisona isolada ou placebo.
LALP.C.etal fludrocortisona ou hidrocortisona g A s 2 &
2004 Shock? An Updated S I i Revisio Sistematica No entanto, esses achados nio sdo
Systematic Review With Ticebs em' acientes! 2 dugios s definitivos devido a limitada certeza de
Bayesian Network Meta- P chg e séptico evidéncias e ampla faixa de NNT. ECRs
Analysis. NUSISRRRC0: adicionais de grande escala, controlados
por placebo, sdo necessarios para fornecer
evidéncias conclusivas.
Arconbinackolishs Ao A ﬂudr?comsona entera! resultou em
. z concentragdes de fludrocortisona plasmatica
5 intravenosa e fludrocortisona enteral S ot 3 o
Fludrocortisone dose- B O o entcintes R I W detectaveis na maioria dos pacientes criticos
WALSHAM, J. et al. response relationship in septic pigden ey P 5 com choque séptico, embora tenham variado
i A com choque séptico. A dose ideale a randomizado de fase I A s 5
2024 shock: a randomised phase IT e ~ e, amplamente indicando diferente absorgdo e
t confiabilidade da absorc¢do da multicéntrico, aberto, fase I s o AREIs
trial. Audrocorti entos coiti 5 biodisponibilidade. Sua adigdo a
Y G S e i hidrocortisona ndo foi associada a menor
sdo claras. o
tempo de resolugdo de choque.
O HAT parece benéfico na redugdo do uso
de vasopressores e na melhoria da fungdo
HE;?()c:ocxyti:!(:iesfes::);:éc dos 6rgdos em pacientes com sepse/choque
¥ Asid and '['1;.1 i avaliar a eficdcia e a seguranca da terapia séptico. No entanto, suas vantagens sobre a
DENG, J. etal. R de combinacdo de hidrocortisona, acido sus gy 2 hidrocortisona por si s6 permanecem
Combination Therapy for the P L N Revisdo Sistematica N ;
2024 M: it OF Sersis snd ascorbico e tiamina (HAT) em pacientes incertas. Pesquisas futuras devem usar
s ticgshoclc AS }s)temaﬁc com sepse e choque séptico. comparadores de hidrocortisona e distinguir
Ree;\"iew e Meta»in alveis entre a mortalidade especifica da sepse e da
s comorbidade ou a mortalidade relacionada &
retirada de cuidados.
A administragdo de baixas doses de HC no
. . inicio pode diminuir o risco de morte em
Early use of low-dose Este estudo teve como objetivo avaliar P i
oo ; : e pacientes com choque séptico na
ydrocortisone can reduce in- | o impacto do momento do inicio da e
SONG, B. etal. hospital mortality in patients | terapia adjuvante de hidrocortisona em g S Prez; )
2 5t : R Revisio Sistematica disparidades substanciais observadas na
2024 with septic shock: A baixa dose em desfechos clinicos em X
taxa de TRCR, na taxa de reversio do

systematic review and meta-
analysis.

pacientes com choque séptico por uma
revisdo sistematica e meta-analise.

choque e na duragdo da permanéncia na
UTL ECRs extensas adicionais sdo
necessarias para validar essa conclusio.

FONG,K. M. et al.
2021

Steroid, ascorbic acid, and
thiamine in adults with sepsis
and septic shock: a systematic

review and component
network meta-analysis.

Para avaliar o efeito do componente
individual em combinagdes de
esterdide, acido ascorbico e tiamina em
resultados em adultos com sepse e
choque séptico com meta-analise de
rede de componentes (NMA).

Revisdo Sistematica

Em adultos com sepse e choque séptico, a
combinagio de glicocorticoide e
fludrocortisona melhorou a mortalidade a
curto e a longo prazo. O glicocorticoide
reduziu o tempo para a resolugio de choque
e duracio da ventilagio mecanica, mas
aumentou a incidéncia de hiperglicemia.
Nio havia evidéncias fortes que apoiassem
0 uso rotineiro de tiamina e acido
ascorbico, mas eles estavam associados a
efeitos adversos minimos.
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Neste estudo, os pacientes que receberam
infusdo continua de hidrocortisona
apresentaram uma taxa de reversdo de
choque significativamente maior apos 7 dias
(P <0,05) e uma taxa de mortalidade de 28
dias notavelmente reduzida em comparagdo
com o grupo controle tratado com doses
intermitentes (P < 0,05). Esses achados
c sugerem que a administragdo continua de
Coy.rrlgarz:)t;:iz gfﬁc:;yoafnd Este estudo tem como objetivo comparar| hidrocortisona ndo s6 mantém um perfil de
JIN. L. etal. progn ) H os efeitos e os impactos progndsticos da | Estudo randomizado, duplo- | seguranca favoravel, mas também melhora
continuous versus intermittent s % 5 27 K 5 .
2025 5 F 3 administra¢do continua versus cego, controlado por placebo | significativamente as taxas de reversdo de
hydrocortisone administration B s 2 3 A :
5 S Z intermitente de hidrocortisona. choque e diminui a mortalidade a longo
in septic shock patients s
Além disso, a infusdo continua de
hidrocortisona foi associada a menores
duragdes de ventilagdo mecanica e suporte
de vasopressor, maior estabilidade
hemodinamica e melhores resultados gerais
de tratamento em pacientes com choque
séptico, todos sem um aumento nas reagdes
adversas medicamentosas.
O estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos da terapia Zzlm corticosteroides T ————
Corticosteroid treatment in acientes com COVID-19 grave e SDRA grave relacionada 8 COVID-19 esta
LIU, J. etal severe COVID-19 patients P BIEVES Estudo observacional associada ao aumento da mortalidade de 28
g 2 T sindrome do desconforto respiratorio or : 3 2 % B
2020 with acute respiratory distress agudo (SDRA) multicéntrico retrospectivo dias e a depuragdo tardia do RNA do
syndrome < su S : coronavirus SARS-CoV-2 apds o ajuste para
especialmente em relagdo a mortalidade confundidores varAve s bt
em 28 dias e ao clearance do RNA do Po:
SARS-CoV-2.
Entre pacientes criticos com sepse, 0
Effect of Vitamin C, tratamento com vitamina C, tiamina e
Thiamine, and Hydrocortisone Determinar se uma combinagédo de hidrocortisona, em comparagdo com o
SEVRANSKY, J.E. etal on Ventilator- and vitamina C, tiamina e hidrocortisona a Ensaio multicéntrico, placebo, ndo aumentou significativamente os 4066

2021

Vasopressor-Free Days in
Patients With Sepsis: The
VICTAS Randomized Clinical
Trial.

cada 6 horas aumenta os dias sem
ventilador e vasopressor em comparagdo
com o placebo em pacientes com sepse.

randomizado, duplo-cego

dias sem ventilador e vasopressor dentro de
30 dias. No entanto, o ensaio foi encerrado
cedo por razdes administrativas e pode ter
sido com destaque para detectar uma
diferenca clinicamente importante.

LYU, Q. Q. etal.
2022

Early administration of
hydrocortisone, vitamin C, and
thiamine in adult patients with

septic shock: a randomized
controlled clinical trial.

A terapia combinada de hidrocortisona,
vitamina C e tiamina tem sido proposta
como um tratamento potencial em
pacientes com sepse e choque séptico.
No entanto, ensaios subsequentes
relataram resultados conflitantes em
relagdo aos resultados de sobrevivéncia.
Assim, foi realizado este estudo
controlado randomizado (TCR) para
avaliar a eficdcia e a seguranga da terapia
de combinagdo precoce entre pacientes
adultos com choque séptico.

Estudo Controlado
Randomizado duplo-cego de
um 1nico centro

Entre pacientes adultos com choque séptico,
o uso precoce de hidrocortisona, vitamina C
e terapia de combinagdo de tiamina em
comparag¢do com placebo ndo conferiu
beneficios de sobrevivéncia.

MOHAMED, A. et al.
2023

Evaluation of hydrocortisone,
vitamin C, and thiamine for the
treatment of septic shock: a
randomized controlled trial
(the HY VITS trial).

O objetivo do estudo ¢ avaliar o efeito da
hidrocortisona combinada, vitamina C e
tiamina (terapia tripla) sobre a
mortalidade de pacientes com choque
séptico.

Ensaio Clinico Controlado
Randomizado multicéntrico,
aberto, de grupo paralelo de

dois grupos

A terapia tripla ndo melhorou a mortalidade
intra-hospitalar aos 60 dias em pacientes
criticos com choque séptico ou reduziu a

duragdo do vasopressor ou o escore SOFA a

72h
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Effect of 12 mg vs 6 mg of Entre os doentes com COVID-19 e
Dexamethasone on the hipoxemia grave, 12 mg/d de dexametasona
Number of Days Alive : Y s em comparacdo com 6 mg/d de
MUNCH, M. W._etal. Without Life Support in A\::a;eos efegz:::eﬁ :z:: t:: :‘)Eg/ d Ensaio Clinico Randomizado dexametasona ndo resultou em
2021 Adults With COVID-19 and COVID-19 ¢ hinoxemia erave multicéntrico estatisticamente significativamente mais dias
Severe Hypoxemia: The B P BrEve: vivos sem suporte de vida aos 28 dias. No
COVID STEROID 2 entanto, o estudo pode ter sido com destaque
Randomized Trial. para identificar uma diferenga significativa.
Entre os pacientes com choque o
e & Os escores de expressdo génica
vasodilatatorio, os escores de expressdo V z 3 0
. . a5 Z % " identificaram o estado imunolégico dos
Gene Expression Scoring of génica podem identificar diferentes 3 3 Z R
G Z 5 e < pacientes com choque vasodilatatério, um
Immune Activity Levels for |estados imunologicos. Nosso objetivo foi . - i ; E
YAO,L.etal i 3 72 Ensaios Clinicos dos quais (IA-P) identificou aqueles que
Precision Use of testar se tais escores sdo robustos na s £ 5 z
2022 p 8 - e ~ " i Randomizados podem ser prejudicados pela hidrocortisona.
Hydrocortisone in identificacdo do estado imunologico dos Pontingdes s Sxpressao panica poder
Vasodilatory Shock. pacientes e na previsdo da resposta ao ¢ P &

tratamento com hidrocortisona no
choque vasodilatatério.

ajudar a avangar no campo da medicina
personalizada.

WuD, Li Y, Dong SH, Gao
p'é

2024

Clinical outcomes of
corticosteroid administration
for acute respiratory distress
syndrome in adults based on

meta-analyses and trial
sequential analysis.

Analisar se os corticosterdides podem
beneficiar os resultados clinicos em
adultos com SDRA.

Revisdo Sistematica

Embora a terapia com corticosteréides ndo
tenha reduzido as taxas de mortalidade em
diferentes periodos de observagdo, reduziu
significativamente a mortalidade hospitalar e
de UTI. A administra¢do de corticosteroides
a pacientes com SDRA diminuiu
significativamente os dias de ventilagdo
assistida e o consumo de custo de tempo.
Este estudo confirmou que o uso a longo
prazo de glicocorticoides de baixa dose pode
ter um efeito positivo na SDRA precoce.

HellaliR. et al.
2024

Corticosteroid sensitivity
detection in sepsis patients
using a personalized data
mining approach: A clinical
investigation.

Objetivo de desenvolver uma
metodologia de mineragdo de dados para
a predigdo da responsividade da CS de
pacientes sépticos.

Estudo Controlado
Randomizado

Nossa metodologia de mineragdo de dados
pode prever com precisdo a sensibilidade ao
cortico ou a resisténcia em pacientes com
septis. A assinatura foi implantada no
sistema de informagdo Assistance Publique -
Hopitaux de Paris (APHP) como um servigo
web, tomando as informagdes do paciente
como entrada e fornecendo uma previsdo de

4067

cortico-sensibilidade ou ia. A
previsdo precoce da capacidade de resposta a
corticosteroides pode ajudar os clinicos a
intervir prontamente e melhorar os
resultados dos pacientes.

KAMPS,N.N_etal.
2024

The Association of Early
Corticosteroid Therapy With
Clinical and Health-Related
Quality of Life Outcomes in
Children With Septic Shock

Os corticosteréides sdo comumente
usados no tratamento do choque séptico
pediatrico sem evidéncias claras dos
potenciais beneficios ou riscos. Este
estudo examinou a associa¢do da terapia
precoce com corticoterapia com
resultados clinicamente significativos
centrados no paciente.

Estudo Observacional de
Coorte Prospectivo

Este estudo examinou a associag¢do da
terapia precoce com corticosteréides com
mortalidade e morbidade entre criangas que
encontram choque séptico. Apos ajuste para
varidveis com potencial para confundir a
relagdo entre a administragdo precoce de
corticosteroides e os pontos finais
clinicamente significativos, ndo houve
melhora nos desfechos associados a essa
terapia. Os resultados desta analise de
propensdo fornecem justificativa adicional
para a equipoise em relagdo a terapia com
corticosteroides para choque séptico
pediatrico e averigua a necessidade de um
ensaio clinico bem elaborado para examinar
o beneficio / risco para esta intervengdo.
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Os corticosterdides s3o uma op¢a : 23 I 3
A opgao Os corticosteroides nio tiveram efeito
comum usada no tratamento da sepse. S : z p
X % significativo na mortalidade de 28 dias e a
: < ; No entanto, a eficacia e o risco e
Corticosteroids for Treating incil 4 cortitomtrtiton tan longo prazo; no entanto, diminuiram a
LIANG. H. et al. Sepsis in Adult Patients: A 2o Ao i g s su mortalidade da UTI e do hospital Os
z P pacientes sépticos ndo foram bem Revisio Sistematica 4 3
2021 Systematic Review and Meta- § S Z resultados sugerem que os corticosteroides
) avaliados. Esta revisdo foi realizada L. .
Analysis. & R clinicos podem ser uma terapia eficaz para
para avaliar a eficacia e seguranga dos g
; 2 2 pacientes com sepse durante o curto
corticosterdides em pacientes com 5
periodo de tempo.
sepse.
Evaluation of the efficiency of Os resultados do presente estudo
LI K-P. etal corticosteroids in treating Este estudo é uma tentativa de avaliar a fornecerdo a mais recente, confiavel,
: 2 02’ 1 i adult with sepsis: A protocol eficacia de corticosteroides para o Revisio Sistematica evidéncia de qualidade superior para a
for systematic review and tratamento de casos adultos de sepse. aplicagdo clinica de corticosteroides para o
meta-analysis. tratamento de pacientes com sepse.
Steroid Therapy for Patients E:e :Zttz:daos :ﬁ;:i‘f:sm(;g)i:hvz::;f::r Houve consideravel variag@o nos critérios
MURATA, M. etal. with Septic Shock: A nozuun P cor]; i anssocia 0 Estudo de Coorte para a selecdo dos pacientes e na decisdo de
2024 Multicenter Observational 3 e P ,9 Retrospectivo utilizagdo de infusdo continua ou
d entre a infusdo intermitente ou continua 2 5 e
Study Conducted in Japan. 22 2 intermitente de esteréides.
de esteroides e o prognostico.
O potencial do regime de VCTS para a sepse
gerou uma quantidade razoavel de interesse
e esperanga. No entanto. a questo da
dosagem e técnicas de medigdo eficazes
Treating sepsis with vitamin C, Visa explorar a evidéncia atual e aceitaveis para a vitamina C e a tiamina pode
OBI, J. etal. thiamine, and hydrocortisone: | potenciais beneficios e efeitos adversos Revisdo Sistemst se tornar um problema significativo se os
2020 Exploring the quest for the |do regime de VCTS para o tratamento da N ensaios clinicos em curso testarem a
magic elixir. sepse. vitamina C isoladamente ou em combinagédo
com tiamina e hidrocortisona em pacientes
com sepse e choque séptico confirmarem os
resultados promissores dos estudos
publicados até o momento.

Alguns estudos analisados apontam que o uso de corticosteroides em doses baixas a
moderadas e de curta duragdo reduz a mortalidade hospitalar e o tempo de ventilagio mecinica
em pacientes com sepse e SDRA (CAO et al., 2025; LIANG et al., 2021; LI et al., 2021). Além
disso, h4d melhora na reversio do choque e reducdo na dependéncia de vasopressores (CAO et
al., 2025; SONG et al., 2024; JIN et al., 2025). Entretanto, a mortalidade a longo prazo e os efeitos
sustentados apds alta hospitalar ainda sdo incertos, uma vez que diversos ensaios apresentaram
heterogeneidade metodolégica e amostral, além de resultados estatisticamente nio
significativos (ANGUS et al., 2020; FUJII et al., 2022; LI et al., 2021). Assim, o consenso atual
sugere beneficio consistente em desfechos imediatos, com incerteza quanto a persisténcia desses
efeitos em longo prazo.

Além disso, a forma de administracio influencia diretamente os desfechos clinicos.
Estudos comparando infusdo continua (200 mg/dia) com doses intermitentes (50 mg a

cada 6 horas) mostraram vantagem para a infusio continua quanto a estabilidade
hemodinidmica, menor tempo de vasopressores e mortalidade reduzida (JIN et al., 2025). As

revisdes sisteméticas (CAO et al., 2025; LIANG et al., 2021) corroboram que doses moderadas

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 12, dez. 2025.
ISSN: 2675-3375

4068



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

de hidrocortisona (200 mg/dia), iniciadas precocemente, associam-se a melhores resultados,
enquanto regimes de alta dose (>300 mg/dia) aumentam o risco de complica¢des metabdlicas,
como hiperglicemia e supressio adrenal. O inicio precoce da corticoterapia, dentro das
primeiras 24 horas do diagnéstico de choque séptico, também se mostrou associado & menor
mortalidade de curto prazo (SONG et al., 2024).

Por outro lado, a adigio de fludrocortisona & hidrocortisona tem se mostrado uma
intervencdo promissora. O ensaio APROCCHSS (HEMING et al., 2024) demonstrou redugio
significativa da mortalidade em pacientes com choque séptico associado & pneumonia adquirida
na comunidade (PAC), resultado posteriormente confirmado por revisdes sistemdticas (LAI et
al., 2024; FU]JII et al., 2022). A combina¢io mostrou-se eficaz na redu¢io de mortalidade a curto
e longo prazo, sem aumento relevante de eventos adversos. Contudo, estudos de fase II
(WALSHAM et al., 2024) apontaram absorcdo enteral varidvel da fludrocortisona e auséncia
de impacto na resolucio do choque, indicando necessidade de mais ensaios clinicos robustos.

Existe também a terapia HAT (hidrocortisona 200 mg/dia, 4cido ascérbico 1,5 g a cada
6 horas e tiamina 200 mg/dia) que foi proposta para potencializar o efeito anti-inflamatério e
antioxidante dos corticosteroides. Entretanto, grandes ECRs (LYU et al., 2022; MOHAMED
et al., 2023; SEVRANSKY et al., 2021; OBI et al., 2020) ndo mostraram redugio significativa da
mortalidade ou melhora de sobrevida. RevisGes sistematicas (DENG et al., 2024) relatam
reducdo do tempo de uso de vasopressores e melhora de marcadores de fungio orginica, mas
sem diferenca estatistica em mortalidade. A vitamina C isolada também apresentou resultados
heterogéneos, com alguns estudos sugerindo beneficio apenas em doses muito elevadas (>12
g/dia), embora com baixa certeza da evidéncia (FUJII et al., 2022).

H4 ainda uma visio do ponto de vista da SDRA e COVID-19. Em pacientes com SDRA,
corticosteroides demonstraram beneficio consistente na redugdo da mortalidade

hospitalar e de dias de ventilagio mecinica (CAO et al., 2025; LIANG et al., 2021). No
contexto de COVID-19, as evidéncias sio conflitantes. Ensaios randomizados (ANGUS et al.,
2020) indicaram probabilidade de desfecho clinico favoravel com hidrocortisona, mas estudos
observacionais (LIU et al., 2020) associaram o uso de corticosteroides ao aumento da
mortalidade em 28 dias e atraso na eliminagio viral, especialmente com doses elevadas (>400
mg/dia) e inicio precoce. A dexametasona em doses mais elevadas (12 mg/dia) nio demonstrou
beneficio significativo em comparacio a 6 mg/dia (COVID STEROID 2 Trial Group;

MUNCH et al., 2021), reforcando a importincia da individualizacdo da dose e do momento de
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inicio da terapia.

J4 na populacio pediétrica, os dados sdo escassos. Um estudo multicéntrico (KAMPS et
al., 2022) n3o evidenciou beneficio significativo do uso precoce de corticosteroides em choque
séptico, reforcando a necessidade de ensaios controlados para determinar riscos e beneficios
nessa faixa etéria.

Sobre o polémico assunto, estudos gendmicos e modelos de aprendizado de miquina tém
sido empregues para identificar perfis imunoldgicos e prever a resposta aos corticosteroides.
Perfis de expressio génica distintos, como IA-P e IN-P, mostraram respostas divergentes a
hidrocortisona — enquanto pacientes com IA-P apresentaram aumento da mortalidade, aqueles
com IN-P obtiveram beneficio (YAO et al., 2022). Além disso, modelos de predigio derivados
do ensaio APROCCHSS demonstraram alta acuricia na identificacio de pacientes sensiveis a
corticoterapia (HELLALI et al., 2024), apontando para um potencial promissor de medicina
personalizada e direcionada.

Contudo, deve-se pensar nos efeitos adversos mais frequentes consequentes do uso de
corticoterapia na sepse. Destacam-se, entdo: hiperglicemia e desequilibrios metabélicos, sendo
estes geralmente manejéveis (CAO et al., 2025; LI et al., 2021). Na COVID-19, observou-se
aumento de complica¢Ses como lesdo miocardica, insuficiéncia hepética e maior necessidade de
ventilagio mecinica em regimes de alta dose (LIU et al., 2020). Apesar disso, revisdes
sistemdticas indicam que a terapia de curta duragio com doses moderadas é segura, com eventos
adversos graves pouco frequentes (CAO et al., 2025; LIANG et al., 2021)."

Sobre os artigos componentes desta revisio sobre qual se escreve, as principais
limitacdes identificadas incluem heterogeneidade de amostra, variagio nas doses, tempo de
inicio e duragdo dos regimes, além de encerramento precoce de alguns ensaios (ANGUS et al.,
2020; OBI et al.,, 2020). H4 ainda baixa certeza de evidéncia para terapias combinadas e
inconsisténcia de resultados entre subgrupos etiolégicos de sepse. Futuras pesquisas devem
padronizar protocolos de dose e duracio, incorporar estratificagio molecular e avaliar impactos
de longo prazo.

Em resumo, pode-se declarar que

1- Corticosterdides reduzem mortalidade e tempo de ventilagio em pacientes criticos,
com melhor desempenho em regimes de baixa dose e curta duragio (CAO et al., 2025; LIANG
et al., 2021).

2- A associagio com fludrocortisona potencializa beneficios em choque séptico,
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especialmente quando relacionado 4 PAC (HEMING et al., 2024; LAI et al., 2024).

3- Estratégias HAT e vitamina C carecem de comprovagio robusta (LYU et al., 2022;
MOHAMED et al., 2023; SEVRANSKY et al., 2021; OBI et al., 2020).

4- O uso em COVID-19 grave requer prudéncia, dada a variabilidade dos resultados
(ANGUS et al., 20205 LIU et al., 2020; COVID STEROID 2 Trial Group; MUNCH et al.,
2021).

5s- A incorporacio de biomarcadores pode representar o préximo avango na

personalizacdo da corticoterapia em sepse e choque séptico (YAO et al., 2022; HELLALI et al.,

2024).

DISCUSSAO

A revisdo de literatura indica que corticosteroides em doses baixas a moderadas e de
curta duracdo reduzem a mortalidade hospitalar e o tempo de ventilagio mecéinica em pacientes
criticos com sepse e SDRA (CAO et al., 2025; LIANG et al., 2021; LI et al., 2021). Além disso,
observou-se melhora na reversio do choque e redugio na dependéncia de vasopressores (CAO
et al., 2025; SONG et al., 2024; JIN et al., 2025). Ensaios que avaliaram diferentes formas de
administragio demonstraram vantagem da infusio continua (200 mg/dia) sobre doses
intermitentes (50 mg a cada 6 h) quanto i estabilidade hemodinidmica, tempo de uso de
vasopressores e mortalidade (JIN et al., 2025). A adi¢do de fludrocortisona a hidrocortisona
mostrou-se particularmente eficaz em choque séptico associado & pneumonia adquirida na
comunidade, melhorando desfechos de curto e longo prazo sem aumento relevante de eventos
adversos (HEMING et al., 2024; LAI et al., 2024; FUJII et al., 2022). Por outro lado, estratégias
combinadas com vitamina C e tiamina (HAT) apresentam resultados inconsistentes, com
beneficio clinico ainda n3o comprovado (LYU et al,, 2022; MOHAMED et al., 2023
SEVRANSKY et al., 2021; OBI et al., 2020).

Além disso, os achados indicam que o efeito benéfico da corticoterapia depende de
fatores como dose, tempo de inicio e combinagio com fludrocortisona. Estudos prévios sobre
infusdo continua corroboram a vantagem de regimes moderados e precoces, enquanto doses
elevadas aumentam risco de complicagdes metabdlicas e, em COVID-19, podem estar
associadas a maior mortalidade e atraso na eliminacio viral (LIU et al., 2020; COVID
STEROID 2 Trial Group; MUNCH et al., 2021). Ensaios em SDRA mostraram consisténcia

nos beneficios de curto prazo (CAO et al., 2025; LIANG et al., 2021), sugerindo que a resposta
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a corticoterapia pode ser dependente do contexto clinico especifico.

Em relacio & praticidade das informagdes extraidas, as evidéncias apontam para a
importancia da individualizagdo da corticoterapia: doses moderadas (=200 mg/dia de
hidrocortisona) iniciadas precocemente parecem seguras e eficazes, enquanto regimes de alta
dose devem ser evitados devido ao risco de hiperglicemia, supressio adrenal e

complicagdes em COVID-19 (CAO et al., 2025; LIANG et al., 2021; SONG et al., 2024).
O uso associado com fludrocortisona pode ser incorporado a protocolos de manejo do choque
séptico, particularmente em casos relacionados 4 PAC. Estudos genémicos e modelos de
aprendizado de maquina oferecem uma perspectiva promissora para personalizar a terapia de
acordo com perfis imunolégicos, otimizando eficicia e seguranga (YAO et al., 2022; HELLALI
et al., 2024).

A literatura apresenta limita¢des importantes: heterogeneidade de amostras, variagio
nas doses, tempo de inicio e duracio dos regimes, além do encerramento precoce de alguns
ensaios (ANGUS et al., 2020; OBI et al., 2020). Evidéncias sobre terapias combinadas (HAT,
vitamina C isolada) ainda sio inconclusivas, e ha escassez de dados em populagdes pediatricas.
A mortalidade a longo prazo e os efeitos sustentados apés alta hospitalar permanecem incertos,
refletindo a necessidade de padronizac¢io metodoldgica.

As pesquisas futuras devem focar em protocolos padronizados de dose e duragio,
avaliacdo de desfechos a longo prazo, e estratificacdo de pacientes por perfis imunolédgicos e
subtipos de sepse. H4 também a necessidade de ensaios controlados em populagdes pediitricas,
e mais estudos que utilizem biomarcadores e modelos preditivos, visto que eles podem orientar

a personalizacdo da corticoterapia e reduzir riscos.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso de corticosteroides no manejo da sepse intra-hospitalar ainda
apresenta resultados divergentes entre os artigos. Embora seu uso seja eficaz na redugido da
duracgio de vasopressores, tempo de ventilagio mecinica e permanéncia em unidades de terapia
intensiva, nio ha evidéncias consistentes de reducio da mortalidade. A associacio com
fludrocortisona mostra efeitos promissores, enquanto terapias combinadas com vitamina C e
tiamina carecem de comprovagio robusta. Esses achados reforcam a necessidade de ensaios
clinicos futuros padronizados, com protocolos claros de dose, duracio e estratificacdo de
pacientes, para esclarecer o impacto clinico dos corticosteroides e consolidar recomendacées

seguras e eficazes.
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