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- SUMÁRIO 

É feita uma revisao sobre a utilidade dos estero_i_ 
des no choque endotoxico. Aspectos terapêuticos atuais e a 
relaçao com o manejo do choque endotcxico pos aborto infeg 
tado também são expostos.



SUMMARY 

It is made a revision about the utility of the ste 
roids in the endotoxic shock. Current therapeutic aspects and 
the relation with the management of endotoxic shock after seg 
tic abortion are exposed too.



INTRODU gi/lo 

cv _ nv I . Talvez nao haga ponto tao controverso na arte medi 
ca quanto a terapêutica. 

As doenças crônicas evolutivas tem desafiado o pro 
fissional medico a ponto de não se obter na maior parte das 
vezes o total restabelecimento da integridade orgânica~fisio 
logica.

I 
As intercorrëncias clinicas agudas por outro lado, 

quando bem manejadas, oferecem oportunidade para o terapeu
I 

ta, ao utilizar os recursos disponiveis obter resultados sa , í
I tisfatorios a curto prazo. 

No entanto, mesmo nesta eventualidade, a expectati 
va de sobrevida do paciente pode estar diminuída e o raciocí 
nio em termos de diagnostico e tratamento deve surpreender e 

antecipar os eventos antes que nos defrontemos com uma situa1 
~ I 

çao irreversível.
I 

O choque septico cremos, ilustra de sobremaneira
~ esta situação angustiante em que a atuaçao precoce e correta 

pode, em percentual não muito otimista, restabelecer a saude 
ev 

a paciente; um dos objetivos de nossa profissao. 

0 uso de esteroides nesta situaçao tem sido ampla 
mente defendido e questionado, tal fato suscitou nossa pes 

~ I
7 

quisa na busca da posiçao correta; alem de despertar o senti 
A n ¢

, 
mento da insuficiencia de conhecimentos em uma area tao con 
troversa. 

Apresentar os aspectos atuais sobre o legado do pas 
' Q n Q 1 sado e sustentados por um embasamento teorico foi obgetivo pa 

ralelo e nao menos importante.



DO ABORTO INFECTADO AO CHOQUE 

^ z ¬ - - 
'

. A incidencia de choque em tocoginecologia e eleva 
~ ! . . da em algumas situaçoes clinicas, como a rotura uterina. No 

ru entanto, em algumas complicaçoes como do aborto infectado , 

12 f . apresenta-se entre 2,5 a 6,4% dos casos , 00m um pTOgn0St100
9 desanimador: mortalidade de ll a 82% . 

Numerosas publicações sublinham a importância do 
abortamento na gênese do choque septico9'l2'l8. 

` n O abortamento infectado sucede, quase sempre, a in 
I ~ I terrupçao criminosa, provocada em mas condiçoes tecnicas, mas 

~ I I _ YlaO e SGU. 3.p8,1'la.glO ¢ 

Tais pacientes, devido ao ato ilegal da interrupção 
~ ~ . . f ~ da gestaçao, nao procuram os hospitais; para ai sao levadas

\ com o estado geral bastante comprometido devido as complica 
ções do aborto infectado como pelviperitonite, peritonite, 
choque bacteriêmico, etc. 

Os restos ovulares na cavidade uterina, geralmente 
em necrobiose, constituem excelente meio para a proliferação 
de germes, quer vaginais, quer de origem exogena, trazidos 
pelas manobras abortivas. Nestes casos, soma-se o efeito das 
lesões tissulares conseqüentes a estas manobras. Com isto, 
ocorre penetração continua de germes na corrente circulatoria, 
podendo levar ao choque e ao obitog.

~ Os germes causadores sao, pelo geral, os existen 
tes na flora normal do sistema genital e dos intestinos : cg 
cos anaerobios (peptococos, peptoestreptococos), Escherichia 
cgli, bacteroides, Clostridium perfringens e welchiilg.

I A peritonite, a septicemia e o choque septico, de 
correntes, pelo geral do acontecimento por gram-negativos 
(Escherichia coli) e, menos comumente, por Clostridium perfrin

1
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gens e bacteroides correspondem a forma III da classifica , 1 
ção de Neuwirth & Friedmann (l963) para aborto infectado. A 
infecção por Clostridium ensombrece o prognostico, quando 

_ _ 12 causa de mionecrose uterina - 

no .Acredita-se ser fundamental a remoçao do foco in 
feccioso nos casos de abortamento infectado. A conduta con 

lv siste em melhorar o estado geral da paciente (manutençao das 
c R' 1 ' 

c o ¢ ~ n o Q condiçoes circulatorias, administraçao de antibicticos por 
0 o A c 1 ' c 6' via sistemica, ocitocitos, etc.) e remoçao do foco dentro de 

Í ' 
. . ¬9g:L2

I 

periodo maximo de seis horas . 

Novos e importantes conceitos terapêuticos têm si 
do gerados dos estudos de imunologia e de patologia molecn 
lar no choque septicol7. G choque septico É causado por uma ~_ '_ 1_\ ~ reaçao imunologica secundaria a formaçao de complexo endotn

I xina-anticorpo-complemento e lise do leucocito que resulta
~ na liberaçao de histamina, serotonina, super radicais, enzi 

mas lisossâmicas e cininas. Estas substâncias induzem a um 
ou aumento da permeabilidade capilar e'fima reduçao do terceiro 

espaço, levando a hipovolemialõ. 
A _ Í

. A seqüencia de eventos ao choque septicq começa com
~ ' ' 

Q u a invasao bacteriana secundaria a um processo septico maior; 
I N _ _ as bacterias gram-negativas sao fagocitadas e ocorre libera 

no I I çao na corrente sanguínea de endotoxina, uma macromolecula ln
I poproteicopolissacaride (LPS). Isto ocorre porque o sistema 

nv fagocitico degrada as porçoes membranosas da celula bacteria 
nal7'l4. O lipidio A É considerado o elemento toxico da endo 
toxinal7'l9. 

Quando liberada no sangue, a endotoxina inicia a 

formação de anticorpos e interação com o sistema complemento, 
o qual promove opsonização dos fragmentos de endotoxina, tan 
to que as celulas reticuloendoteliais possam absorve-las pn
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~ ra detoxificaçao. Todavia, se a infecção esta prepomderando, 
I ~ _ ~ as celulas do S.R.E. sao inundadas com L.P.S., sua funçao e 

~ _ I _
1 deprimida e a reaçao endotoxina-complemento serico e acele 9 í

~ rada. As anafilatoxinas criadas por esta interaçao liberam 
histamina e heparina dos mastocitos; o fator fagocitose li 
bera enzimas lisossõmicas dos leucocitos polimorfonucleares; 
e o fator de imunoaderëncia libera serotonina das plaquetas. 
Estas substâncias produzem evidente aumento da permeabilida 
de capilar e dano do endotelio, que resulta em perda severa 
do volume plasmatico para o tecido intersticial atraves do 

. . ! . '
. sistema capilar. A perda do volume sanguineo circulatorio e 

fetivo produz colapso circulatorio e choquel7. ~ 

1 
_ I Obviamente, esta analise significa uma area extra 

ordinariamente complicada e controversa. Tem sido previamen 
^ _ _ 1 te apontada a falta de evidencia para endotoxemia em um nu 

mero de bacteriemias gram-negativas estudadas em seres huma 
nos. Embora tenham sido utilizados bioensaios e ensaios imu 

' ! . . nologicos para detectar antigenos livres de bacilos gram-ne1 
av gativos na instalaçao da infecção bacteriêmica, a antigene 

cf (Ds lo mia nao tem sido consistentemente detectada. Estas novas 
nicas imunologicas nao tem sido definitivas em estabelecer o 

papel dos antígenos das paredes celulares bacterianas na pa 
togenia da seqüela da septicemia. A quantificação de antige 
nos bacterianos livres, tais como endotoxina ou outros mate ._ 

~ ~ I
' 

rial da parede celular, nao tem provido informaçao prognosti 
. ~ . . i

_ 
ca exceto em infecçao›por Haemofilus influenzae 9. 

Ha quatro principais e igualmente importantes obje 
tivos no tratamento do choque septico: O tratamento da sepsis, 
o manejo do estado hipovolêmico, a correção do balanço acido- 
basico e metabólico, e a correção do deficit nutricional. Não 
ha prioridade isolada; o tratamento deve ser instituído concg 
mitantemente e rapidamente. É essencial que os processos sêp 
tico e hipovolêmico sejam tratados concomitantemente, desde
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~ ~ I que a prevençao da formaçao do complexo antígeno-anticorpo 
complemento detera o aumento da permeabilidade vascular e 

sua conseqüente hipovolemial6'l8- 

O periodo da instalação do choque até a morte pode 
ser curto, tipicamente menos que 48 horas. Este intervalo 

vv tem importantes implica¢oes terapêuticas. A antibioticotera 
pia apropriada pode aumentar as chances de sobrevidal3. Gran 
de quantidade de endotoxina e liberada da parede celular da 

' z ~ . . 
' 

z . bacteria mortañ Com a açao da droga bactericida; ha evidência 
que tais efeitos nocivos das endotoxinas podem ser prevenidos 

à' ' o › 
I Q pela administracao de doses farmacologicas de corticosteroi 

des junto com o antibiÕticol3'14. O corticosterdide suprime a 

raaçao sistêmica a endotoxina, controla a febre, e tende a 
_ . .f . ~ f . l prevenir a inguria nao especifica das estruturas celulares 3. 

,~. _.

~ Estes efeitos sao diretamente opostos aos defeitos 
hemodinamicos que sao observados durante o choque bacteriano 
em pacientes e em animais de experimentação seguindo a admi 

. ~ . . l nistraçao de endotoxina bacteriana 3.



_QUADRo CLÍNICO 

. .'. '. Do ponto de vista clinico, o choque septico pode 
.. .'. f '.. ser classificado em primario (reversivel) e secundario (ir 

.' .'. . reversivel). A fase primaria pode ainda ser subdividida em 
~ vv precoce (hipotensao quente) e tardia (hipotensao fria). 

O choque irreversível (secundarioã deve ser suspei 
tado quando os niveis de lactato forem superiores a l5 mg%. 
Clinicamente esta fase caracteriza-se por anuria, insuficien 
cia cardíaca e respiratdria, e coma. Corresponde geralmente 
\ IV Í \ a lesao celular irreversível devido a falta de substrato ener àú

~ getioog. Os processos de liberaçao de lisozimas (enzimas pro
I teoliticas normalmente contidas dentro dos lisossomas) e a i 

niciaçao da coagulação intravaseular disseminadô, estao pro 
vavelmente intimamente relacionados ao fenômeno de choque ir 

z ll reversivel . 

O observador inteligente podera notar que o caminho 
I ~ entre o aborto infectado e o choque secundario, nao conside 

rando a velocidade em que isto ocorra, e caracterizado 'por 

varios estágios clínicos, em que ha correspondencia fisiolá 
gica e metabdlica. Portanto a terapêutica apropriada visa in 
terromper esta evolução no momento apropriado; sendo assim 
havera um momento apropriado para o uso do corticosteroide e 

para as medidas cirurgicas. Tal fato sera abordado em situa 
ção oportuna. 

É o grupo de Siegel & Cerra, em Bfifallo - New York 
que oferece os melhores estudos sobre a evolução fisiopatolá 

. ^ 10 n ' 
0 A ›~ I o 0 gica da sepsis e da falencta de multiplos sistemas organicos 

cv 
V 

I nv I A caracterizaçao do paciente e baseada na obtençao de multi 
' ø o u ' ú u 

' 
n 1 plas variaveis fisiologicas: diferença arterio-venosa de oxi 

^ . 
f 

. ‹ e . e . . . f genio, debito cardiaco, indice cardiaco, resistencia perife 
rica total, pressao parcialpdoszšases arterial ç central, con



_ 11 _ 

sumo de oxigênio e algumas variaveis do debito cardiaco.
~ As variaveis primarias sao analisadas pelo metodo 

de Siegel e o estado fisiologico obtido sera comparado a um 
padrao previamente estudado. Alem disto, desenha-se um per 
fil metabolico atraves da dosagem de aminoácidos, glicose, 
acidos graxos, para compara-lo a um estado controle e acom 
panhar suas modificações no curso do tratamento. Infelizmen 
te a utilização destes perfis em nosso meio não se faz possi 
vel pela carência de recursos e seu elevado custo, porem as 
suas conclusões poderiam ser uteis para um melhor manejo fren 
te a falência de multiplos sistemas orgânicos. 

^ . ' 
. . ^ . A falencia de multiplos sistemas organicos (FMSO) 

c Q ' ø n 
'

¢ se inicia apos um evento fisiopatologico grave, como por exem- 
I IV plo, um choque septico. Estes pacientes sao facilmente recu

I perados de seu insulto inicial, permanecendo num periodo de 
I ^ _ aparente bem estar, apos o qual, se inicia uma seqüencia cu 

A A 'V mulativa de falencias organicas, que sao antecedidas pelo apa 
recimento de febre, hipoalbuminemia e insuficiência cardiopul 
monar. 

~ I A despeito da remoçao do foco septico e da institui 
ção de antibioticoterapia adequada, a falência orgânica pro 
gride. A seqüência precisa destas falências ê de dificil de 
finiçao, usualmente ocorre o envolvimento simultâneo dos di 

._› 
I IV A versos orgaos. Posteriormente se associam a insuficiência re

I nal e sangramento gastrorntestinal incontrolaveis. O evento 
'

c final e precedido por coagulopatia de consumo, manifesta por
~ elevação do TAP, KPTT e trombooitopenia, que usualmente nao 

respondem a reposição exogena (figura l.)lO. 

Em seu artigo original, de Eisemann et al., foram 
percebidos em 24 pacientes (ex: hiperhidrataçao, retardo na 
indicação oirurgica, etc.), como sendo iniciadores ou poten 

~ I cializadores da lesao inicial ou sepsis, que finalmente evg
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Insuficiência hepatic4 

Sangramento por Stress
l 
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Figura l. Relação temporal entre a septicemia e as diferen 
res falências orgânicas. (FRY, DE.; PEARLSTEIN, L.; 
FULTON, RL. & POLK, HC.: Multiple system organ 
failure. Arch. Surg., ll5:l36-40, 1980.



_l3.._ 

luíram para FMSOlO. 
I I I 
E lnquestlonavel que se toda sepsls clrurglcamente 

' 'Q 
n o removlvel nao for controlada pela clrurgla, a mortalldade pe 

~ l la infecçao disseminada aproxima-se a lOO% Ô.



Evoiu gÃo 

Depois que o choque progrediu ate um determinado 
estagio, a transfusão ou qualquer outro tipo de terapêutica 
se torna incapaz de salvar a vida da enferma. Paradoxalmente 
a terapêutica pode, de vez em quando, fazer com que a pressao 
arterial, e ate mesmo o debito cardíaco, retorne aos valores 
normais por curtos periodos de tempo; entretanto o sistema 
circulatorio continua em deterioração e a morte ocorre em mi 
nutos ou horas.

I Alem de um certo ponto, tanto dano tecidual ocorreu
I tantas enzimas destrutivas foram liberadas para os liquidos 

corporais tanta acidose se desenvolveu e tantos outros fato ¶ í 
~ I res destrutivos entraram em progressao, que nem um debito car 

I ~
_ diaco normal pode reverter a deterioraçao que evoluiu. 

Portanto, freqüentemente uma pessoa em choque gra 
ve atinge um estagio alem do qual ela esta condenada, ainda 
que uma vigorosa terapêutica possa fazer com que o debito car 
diaco volte ao normal por periodos de tempo.



HIST óRIoo 

A habilidade dos glicooorticdides proteger animais 
dos efeitos letais da endotoxemia foi primeiramente demonstra 

z z ]_ da ha 52 anos atras 4. 

O efeito protetor dos corticosteroides foi dooumen 
tado em diferentes épocas e em diferentes modelos animais eš 
perimentais (tabela I). 

O uso em seres humanos tem como melhor exemplo o 

trabalho de Sohumer em l976 18.
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TABELA I.: Trabalhos experimentais sobre o uso de corticoste
I roides em choque endotoxico em diferentes modelos 

animais. 

Em Ratos 

Em Camundongos

N Em Caes 

Em Primatas sub humanos
I Macacos e Babuinos 

HARTMANN FA & scomm wJM.z J. Exp. 
Med., 55zõ3, 1932 14. 

FUKUDA T. & HATA N.: Japan J. Phi 
siol., l9:509-520, 1969. 

ALTURA BM. & ALTURA BT.: J. Phaä 
macol. Exp. Ther.,l90:300, 1974. 

PITCAIRN M., SOHULER J., SCHUMER W. 
et al.; Arch. Surg., llO:10l2, 1975. 

BERRY LJ., SMYTHE DS. & YOUNG LG.: 
J. Exp. Med.,llOt389, 1959. 

LILLEHEI RC. LONGERBEAN JK. & BLOCH 
JH.: Am. J. Card., ll:599-613, 196 

HINSHAW et al.: pela primeira vez 
em 1976 14. 

HINSHAW LB., COALSON JJ. et al.: 
Surg. Gynecol. Obstet., l47:545~557, 
1978.

3.



EFEITOS SOBRE Q METABOLISMO 

no I ~ A perfusao diminuida dos tecidos nao vitais produz 
desarranjo no metabolismo celular. A falta de oxigênio resul 
ta no metabolismo anaerdbio com aumento da produçao de acido 
latico. O debilitado funcionamento do ciclo de Krebs diminue 
a produçao de adenosina trifosfato (ATP) ou seja a produçao 
de energia. Este deficit energético provavelmente ajuda a di 
minuir o ATP e a funçao da membrana, seguindo mais perda de 
liquido atraves das celulas endoteliais e resultando no edema 
intra-celular do choque. 

Um trabalho tem indicado que a endotoxemia interfe 
re com a produçao de nova glicose da alanina, glicerol, e É 
cido latico. Aparentemente isto e causado pela depressão das 
enzimas alostericas (especificamente: fosfoenolpiruvatoquina 
se e frutose difosfatase) tao bem quanto um defeito energeti 
co, desde que ATP e necessario para converter estes precursgg 
res em glicose. A gliconeogênese deprimida pode tambem causar 
o aumento de acido latico desde que ele nao esta sendo usado 
pelo figado para nova produçao de glicosel7'l9. A severa hi 
poglicemia precede a morte no choque endotoxicol4. 

A formação de carboidratos a partir de precursores 
nao carboidratos, tais como aminoácidos e acido latico, É cha 
mada de gliconeogënese. Um exemplo e a sintese da glicose no 
figado a partir do acido latico sanguineo, que ocorre durante 
a recuperação apcs atividade muscular intensa, na qual muita 
glicose e degradada em acido latico pelos musculos esqueleti 
cos (figura 2.). 

Quando administramos in vivo, os corticosteroides
N _ . . . ^ . 17 agudam na induçao das enzimas gliconeogenicas - 

Um trabalho sobre o efeito do tratamento de glicocor 
ticosterdides sobre o metabolismo dos carboidratos e sobre os
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Glicogênio, amido ATP 
ADI>;> fosforilase 

Glicose-l-fosfato 

T 
hexoquinase (glucoquinase) 

G1?-L Glicose -› cose-6-fosfato

w 

D 
Fl"U.

v Frutose-1,6-difosfato
A 

T 
fosfoglicoisomerase 

ATP tose-6-fosfato 
ADP fosfotrutoquinase 

aldolase 
Diidroxiacetona 

' I Gliceraldeido-3-fosfato 
fosfato ¡ f 

I v I 
2 ATPQ Acido 1,3-difosfoglicerico

Á 
2 ADP 

MD* -› NALDH + H* 
fosfoquinase 

I ' I Acido 3-fosfoglicerico
A 

fosfoglicerilmutase 
z V z Acido 2-fosfoglicerico

A
I 

Â)
A 

'Y Acido piruvico 

enolase -+ H O 
V ,

2 
2 ATP cido fosfoenol piruvico 
2 ADP piruvatoquinase 

T desidrogenase lática 
I V I Acido latico 

Glicose-r2Pi+ 2ADP _-) 2 lactato + 2ATP + 2H2O 
Efetores alostericos positivos: AMP,ADP, frutose-6~fosfato, NAD 

negativos: ATP, Acido cítrico, NADH H 
Ácidos graxos de cadeia longa 

Figura 2. Metabolismo dos carboidratos - Glicolise 

gliceraldeido-3-fosfato desídrogenase



_.l9__ 

I I
_ os niveis de nucleotideos de adenina em macacos com choque 

endotoxico, foi publicado por Hinshaw et al., em 1976. 

A endotoxina administrada isoladamente causou pro 
funda hipoglicemia e lacticacidemia, as quais foram aliviadas

~ pela administração de dexametasona. Houve diminuiçao signifi 
cativa dos niveis de glicose~6-fosfato, frutose-6-fosfato, 
fosfoenolpiruvato, adenosina trifosfato, adenosina difosfatp 
e glicogênio; e ocorreu aumento significante dos niveis hepá 
ticos de frutose-l,6-difosfato, lactato, e adenosina monofos 

~ ! . fato. A administracao de dexametasona manteve os niveis de to 
dos estes metabolitos perto ou sobre os niveis de controlel4 
(figuras 2 e 3.). 

Este trabalho demonstrou que ambos: profunda hipg
I glicemia e niveis signifitivamente diminuidos de fosfatos nu 

\ _ 
I ~ cleotideos de alta energia estao associados com a iñbilidade 

. f 
. 14 para sobreviver ao choque endotoxico . 

A endotoxina produz hipoglicemia seja direta ou in 
diretamente inibindo a gliconeogënese e assim explicando a in 
capacidade do sistema para utilizar o precursor nao carboidra` 

I I I _ to predominante da glicose, que e o acido latico. 

A dexametasona previne a inibição da gliconeogênese, 
na 

o subseqüente desarranjo metabólico e a depleçao de nucleoti 
deos de adenina de alta energia. Este efeito benéfico pode 
ser resultante da inibição das enzimas gliconeogênicas chaves 
e da prevenção da inibição destas enzimas ou da estimulação 
do fluxo circulatório e perfusão tecidual por vasodilataçao. 
Desde que nao tem sido ainda determinado qual destas, se uma 
ou combinadas ações, e primariamente responsavel pelos efeitos 
benéficos dos glicocorticosteroides; mais estudos in vitro e 
. . ~ . . . f . 14 in vivo sao definitivamente necessarios .



Figura 3 
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Lactato

V 
Piruvato

V Fosfoenol piruvato 

V T , Âcido 2~fosfoglicerico 

,J , Acido 3-fosfoglicerico 

VT . Frutose-1,6-difosfato

V Frutose-6-fosfato

V 
Glicose-6-fosfato 

.T 
Glicose-1-fosfato

Ú 
Glicogënio 

I 
_ _ ~ Biossintese dos carboidratos. A maioria das reaçoes 

I I I \ 
_

~ na via biossintetioa do acido piruvico a glicose sao 
5 

. f . . catalizados por enzimas do ciclo glicolitico e assim 
av ' ú procedem por inversao dos passos usados na glicolise 

. ~ . . . _ f . Na direçao biosslntetizante os passos irreversiveis 
são separados por meio de reações alternativas que 

na I \ I S30 m8.lS f8.`V'OI`&V€lS 8, SIIIÍÊGSG. -



EFEITOS SOBRE Q SISTEMA CIRCULATÕRIO 

Se os parâmetros de perfusâo tecidual adequada nâo 
retornarem ao normal depois de uma fluidoterapia levada aos 
limites da competência cardíaca, o uso de drogas vasoativas 
deve ser considerado. 

o 0 , Deve ser enfatizado que isto representara somente 
uma pequena percentagem de pacientes em choque, como a maioria 

' 
. . ~ . ! . respondera a administracao vigorosa de liquidos. 

Em concordância com a patogenia do choque, o princi 
pal objetivo da terapia vasoativa e aliviar o vasoespasmo. Is 
to pode ser efetuado em uma das duas maneiras: A vasodilataçâo 
pode ser induzida por estimulantes dos receptores beta adrener 
gioos, ou por agentes bloqueadores alfa adrenergicos que blg 
queiam o efeito vasoconstritor dos alfa-estimuladores neuro- 
humorais circulantes. 

Uma terceira classe de agentes, com menos efeitos 
A . _ I

_ hemodinamicos certos, mas possuindo outras vantagens teoricas, 
, 

¢ I n o e a dos corticosteroides. Eles parecem ter efeitos alfa-blg
I queadoras e inotropico positivos. A desvantagem prima e a na 

ll ! . . tureza equivoca de seus efeitos vasoativos . 

O efeito protetivo deve ser devido a melhor distri 
buiçâo do antibiótico, perfusão orgânica, ou estabilização me 
tab6i1¢a3. 

EFEITÔS DOS CORTICOSTERÕIDES SOBRE A MÂ-DISTRIBUIÇÃÔ DO VOLE 
ME E FLUXO sANGUÍNEoz 

Quando um animal reëbe doses letais de microorganis 
mos ou endotoxinas, um mesclado de eventos vasculares ocorrem 

o u I 0 Q ' ' 4 o 0 resultando em "defeitos distributivos"; isto e, ma-distribui 
vv ' I çao de volume e fluxo sanguineos.
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. ~ § f f
. constricçao e extravazamento pre e pos capilar; 

obstrução vascular; 
alterações da resistência vascular regional; 
dano capilar; 

vv I _ disfunçao miocardica. 

Isto resulta em perfusao inadequada de multiplos or 
na 

gaos; disfunção orgânica; e manutençao do ciclo vicioso, como 
o o n w 1 'Q I n por exemplo, a hipoglicemia associada com disfunçao hepatica 

e supressão de outros orgãos da energia adequada e vital para 
/v U 

sua performance.
I A hipoinsulinemia e oliguria (resultantes em parte 

da ma perfusão) podem tambem contribuir para a disfunção de 
multiplos sistemas orgânicos (figura 4.3. 

Teoricamente, duas maneiras melhoram o volume e o
I fluxo sanguineo: 

I ou Superar a ma-distribuiçao vascular mecanicamente
I 

(ex.: ofertando ou administrando liquidos). 
Prevenir ou reverter as mudanças vasculares que 

' 
- Q 1 1 'Q ' Q levam a ma-distribuiçao com agentes farmacologi 

COS. 
I ra A o ø Inumeras investigaçoes tem fortalecido o conceito 

o '
o que administrando-se esteroides durante o choque pode-se supor

I tar o sistema cardiovascular. Beneficios reportados incluem:

O 
comitantemente previne

I 
e volume sanguineo que

! debito cardiaco aumentado;
I aumento do fluxo sanguineo coronariano;
I aumento do fluxo sanguineo regional; 

inibição da coagulação intravascular disseminada; 
aceleração da gliconeogênese hepatica. 

por suas muitas ações vasculares, con 
I N ou reverte a ma-distribuiçao do fluxo

I esteroide, 

'
Q ocorre no choque. Atraves da vasodila 

~ 
u I n u taçao regional, o esteroide melhora o fluxo sanguineo, melho
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cv Constricçao
I ?re-capilar 

I ~ 
s (ma-distribuiçao 

H 

de volume e . 

z Capilar 
J 
Obstruçao vascular fluxo Sangulneo) "Leakagefl 

Cgnstricçao 
Pos-capilar

e 
"Pooling" 

Alterações da Defeitos Disfunção ^ . . .-, _¿_._ z I -¡- resistencia ~""* distrioutivos miocaroica 
vascular regional ×// 

Figura 4.: Eventos cardiovasculares ocorrendo em animais com
I choque septico experimental postulado, resultando 

~ I _ I ru em inadequada perfusao de multiplos orgaos.
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~ ^. .' rando e mantendo a funçao organica. Melhorando o fluxo sangui 
I ov neo, simultaneamente auxilia em distribuir o antibiotico. Sao 

~ ~ I. consideradas infusoes de manutençao de esteroides para susten 
I I tar niveis sanguíneos essenciais na terapia para suportar as 
I Q I 0

. 

propriedades vasodilatadoras do estero1de7.
I Desta maneira, provendo um estimulo constante para 

'.~ vasodilataçao periférica, o fluxo sanguíneo regional e melho 
rado. Como uma conseqüência da melhora do fluxo sanguíneo pa 
ra orgãos críticos, a gliconeogënese hepática e renal É está 
mulada, o debito cardíaco e aumentado, e a supressão adrener 

. . ~ 
. . f 

. . f gica da liberaçao de lnsulina e diminuida.



EFEITOS DOS ESTEROIDES SOBRE OS MEOANISMOS FISIOPATOLOGIOOÊ 
INFLAMATÔBIOS Do CHOQUE 

No choque endotoxico, os leucocitos polimorfonuclea 
res ativados pelo sistema complemento, tornam-se aderentes ao 
endotélio vascular e juntamente com outros leucocitos liberam 
radicais livres de oxigênio, enzimas lisossômicas, e derivados 
do acido araquidõnico, os quais, por sua vez, são capazes de 

. . _ . ^ . 6 gerar radicais livres de oxigenio . 

I A _ @ esteroide protege a membrana celular e lisossomi
7 ca . 

n z 0 A a A n I Q Estes radicais livres de oxigenio, anion superoxido 
-2 ~ 

_ » . . f O ; radical hidroxila OH ; oxigenio simples 02, e peroxido de 
hidrogênio H2O2, sao capazes de dano tecidual e endotelial ex 
tenso, e podem diretamente levar a dilatação arteriolar e di 

n o 'Ú 
n A n n , 

O 0 0 minuiçao da resistencia periferica total observada na fase ini 
IV A cial da sepsis gram-negativa. A geraçao de radicais de oxige 

nio livres É um mecanismo estabelecido e importante, pelo qual 
os leucocitos fagocitam e matam. Todavia, deve ser frisado que 
não ha nenhuma defesa fisiologica ou sistema enzimatico que 

n 0 1 o Q 'Q ,
o possa sanear os radicais de hidroxila; em condiçoes patologi 

cas conhecidas de geração de radicais hidroxila, a destruiçao 
_ 6 . . tecidual e extensa . A metilprednisolona em altas doses tem

~ 
1 ' 0 mostrado inibir a geraçao de radicais livres dos leucocitos e 

I I isto inclue ambos: leucocitos polimorfonucleares e monocitos. 
N I

_ O sucesso da utilizaçao de protocolos com esteroides pode ser
~ 'v o u 

' 
n n ^' explicado pela inibiçao da mediaçao leucocitaria da disfunçao 

- . . _ ~ . . . . . 6 CaTÕ10vascular, pela inibiçao de radicais de oxigênio livres .

~ A proteçao subcelular e tecidual que estes agentes 
oferecem durante a sepsis tem sido amplamente documentada em 
animais; todavia, o mecanismo preciso para a sua proteção não,
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esta totalmente esclarecidolã Os glicocorticosteroides supri 
'Q . ú ' o mem a inflamaçao. Eles induzem uma lenta e transitoria leucg 
I 

o Q citose neutrofilica alcançando seu pico em quatro a seis horas
I . . . . . . . . 1 seguida por uma mais rapida linfocitopenia e monocitopenia 5. 

Estudos in vitro tem mostrado que estes agentes tem 
um efeito anticomp1ementarl5'l7. Quando administrados in vivo, 

I I eles diminuem os niveis de histamina e serotonina sericos se 
› 

_ ~ . 1 1 18 cundarios a reaçao com o sistema complementar 5' 7'
. 

Uma vez o complexo endotoxina-complemento ativado e 

a subseqüente liberação de autacoides tenha ocorrido, doses 
_ . ~ . _ 18 . . repetidas de esteroides sao inefetivas . Adicionalmente, as 

_ ,, . . . ~ 1 doses repetidas oierecem um maior risco de complicaçoes 8.



RESULTADOS po Uso Ei sEEEs mmmlwosM 

lv 0 . I Neme & Nestarez estao convencidos dos efeitos bene
N ficos destas preparaçoesg- 

Em 1962, Mc Cabe & Jackson, estudando bacteriemias 
por gram-negativos, encontraram uma taxa de mortalidade de 43%

I nos pacientes tratados com corticosteroides versus 4% naqueles 
~ 2 que nao receberam a droga . 

Em 1974, Weitzmann & Berger mostraram resultados con 
troversos no uso dos corticosteróides na terapia do choqueg. 

Reichgott & Melmon tambem não encontraram evidências 
bem fundamentadas para a efetividade do uso de corticosterdi 
des no choque septicog. 

O mais forte argumento para o uso de corticosterdi 
des no choque e dado por Schumer que, em estudo duplo-cego, 
obtem uma redução de mortalidade de 38,4% para 10,4%, quando 
comparado com o grupo contro1e2. 

Schumer realizou um estudo prospectivo e retrospeç 
tivo para determinar a segurança e a eficacia dos corticoste 
reides no tratamento do choque septico. No estudo prospectivo, 
172 pacientes consecutivos em choque septico admitidos sobre 
um periodo de 8 anos foram tratados com esteróides ou salina. 
O estudo era duplo-cego e randomizado, e os grupos foram com 
parados pela idade, severidade do choque, presença de doença 
subjacente, e ano de estudo. Nos 86 pacientes tratados com 
salina, a taxa de mortalidade foi 38,4% (33/86); nos pacientes 
tratados com esteroides ela foi 10,4% (O9/86). Fortanto a mor 
talidade foi significativamente menor no grupo tratado com es 
terdide do que no grupo controle. Ainda não havia diferença 
significativa na taxa de mortalidade entre os tratados com de
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xametasona (DMP) dos com metilprednisolona (MPS). No estudo 
retrospectivo, os resultados foram similares: a mortalidade 
nos tratados sem esteroides era 42,5% (68/160) e entre pacien 
tes tratados com esteroides era 14% (24/160). Tambem não ha 

ú I
u via diferença significativa entre os dois tipos de esteroides 

. 18 mencionados .



Es QUEMAS PosoLócfi cos 

I N
, Ha mençao de duas formas de abordagem com a terapia 

I , 
o 0 u esteroide no choque septico. Uma delas considerando principal 

mente os efeitos vasoativos da droga e a outra, sob um ponto 
I ~ de vista mais amplo com multiplas açoes.

~ Roberts & Laros advogam a seguinte seqüência: Se nao 
houver resposta ao tratamento hemodinâmico vigoroso, utilizar 

no I lOOOmg de hidrocortisona, em injeçao intravenosa rapida. Obser 
' 

1 1 vados efeitos beneficos, repetir o medicamento l hora mais tar 
de e depois a intervalos de 1,5 horas de acordo com as necessi 

vv dades. Se apos decorridos 30 minutos da primeira administracao 
. . ~ 

. ~ .' de hidrocortisona, nao houver qualquer remissao do quadro cli 
n , 

1 n 0 A c nico, abandonar o corticosteroide e utilizar outra substancia
2 vasoativall'l . 

Schumer recomenda que, concomitantemente com outras 
~ vv medidas (como a infusao de soluçao de bicarbonato de sodio de 

Binger), se administre 30 mg/Kg de succinato sddicofde metil 
prednisolona (SOLU-MEDROLR - Upjohn) ou 3 mg/Kg de fosfato sá 
dico de dexametasona (DECADRONR - Merk Sharp & Dohme), e repe 
tir somente uma vez em quatro horas se nenhuma melhora for no 
tada2'l6'l7'l8; tão cedo quanto seje o choque diagnosticadolõ. 

no 6' , 
o c Uma variaçao e a repetiçao depois de 6 a 8 horas; 

mas raramente mais do que um total de duas doses administra 
1 

, _ 
das 3.

~ Secundariamente, sao citadas tambem as variações pa 
ra este ultimo esquema; Neme recomenda a utilização de dexame 
tasona na dose de 6 mg/Kg/dia por 72 horas. A dose inicial se 
ria de 20 mg de dexametasona ou 125 mg de succinato sddico de

~ metilprednisolona. Deseja-se com estas doses nao temer o apa 
recimento de efeitos colateraisg.



DISCUSSÃO 

O que particulariza o choque septico no aborto in 
fectado? - A bacteriemia É raramente complicada pelo choque 
em pessoas mais jovens do que 40 anos de idade, exceto em mul 
heres durante a gravidez ou em bebês durante o periodo neona-

~ f .I tal. Se as pacientes com aborto septico sao excluidas, a con 
~ z 13 diçao e duas vezes mais freqüente em homens do que em mulheres 

Algumas das mais serias complicações da prenhez - 

a Sindrome de Sheehan, a necrose cortico-renal bilateral agq 
da, a necrose tubular aguda ou sindrome do nefrônio inferior; 
são causadas pelo choque, ou dele seqüelas imediatas, ou tar

~ . 12 f . _ . dias . Importante e também considerarmos as modificaçoes cau 
' .' . . sadas no sistema circulatorio pelo estado gravidico. Assim,

I na gravidez, varios estudos mostram aumento progressivo do de 
I I bito cardiaco, atingindo o maximo de 30-35% em torno da 329 

I I semana, permanecendo estavel ate o termo (Bader). Tal aumento 
I /~ . 

' . ^ . .' 

e conseqüencia do acrescimo tanto na frequencia cardiaca como 
no volume ejetado. Estudos de Assali et al, em ovelhas, mostram 
que na pressão arterial media de 5 a 10 mmHg, as custas prin 

ñ' u ' u n o cipalmente da pressao diastolica. Tal fato ocorreria devidp 
«\ _ ~ I _ ~ 
a presença da circulaçao placentaria. A pressao venosa aumen 

' 

s ~ I 1 ta nos membros inferiores devido a compressao do utero gravi 
, . 

do sobre os vasos pelvicosg. 

Uma das principais medidas na terapêutica do choque 
' 'V n n septico consiste na remoçao do foco infeccioso; ou sega, a re 

~ I 
_ .

I moçao do endometrio, em caso de abortamento infectado, atraves 
I ~ da curetagem uterina, apos melhorar as condiçoes da paciente e 

administrar adequada cobertura antibiotica9'll'l3. O tempo de 
I I ~ espera entre o diagnostico e o procedimento cirurgico nao deve 

ultrapassar de 6 horas9'l2. A histerectomia deve ser considera



_ 

da quando a paciente continuar em choque apesar da curetagem 
e medidas clinicas indicadas; ocorrer perfuração uterina; a 
paciente permanecer em oliguria; o agente causal for o Qlgs 
tridium welchii; ou a idade gestacional for superior a 16 se 
manas9'l2. Eventualidade que merece destaque nesta patologia 
e a trombofilebite septica que ocorre frequentemente a nivel de 
veias ovaricas e hipogastricas. As suas complicações incluem 
tromboembolismo septico, principalmente a nivel pulmonarg. 

Estudos bacteriolcgicos no choque septico da pacien 
te obstetrica deveria”incluir culturas do sangue e material 
cervical. Em adição, o material cervical deveria ser corado 
pelo gram e examinado especificamente para clostridios/baci 
los gram-positivos grandeslo. Se eles sao encontrados em né 
mero abundante a intervenção cirurgica vigorosa por histerec , í 
tomia deve ser indicada9'll'l2. 

' 
o u n 'Ú ' 

ú à Em abortos septicos, o tipo de intervençao e criti 
. e . co, particularmente no uso de produtos quimicosg. 

Tem sido observada recentemente a desinformação quan 
1 I _ to ao papel dos esteroides no choque septico. Assertivas como: 

Q; 
IM 

I 
_ I 

_ I "O uso do corticosteroide no choque endotoxico e bastante 
› I 

1 'Q 
c ' n fundido, mas seu embasamento teorico nao parece muito solido" 

e "Como parece que tratamentos curtos com altas doses de cor 
. '. 'V , ticosteroides nao fazem mal, e sendo o assunto ate o momento 

I 6' à ,Q controverso, o consenso,e de utilizaçao do corticosteroide no 
choque endotcxico, na tentativa de melhorar um quadro poten 

tl' cialmente fatal'2; atestam a necessidade de se considerar com 
mais racionalidade os resultados obtidos no campo da pesquisa 
e visualizar com maior nitidez os pontos de consenso nas indi zu 

ou caçoes desta forma de terapêutica. Por outro lado, mesmo pen 
1 , 'Q u o sando ser um agente inocuo, ele nao deveria ser usado liberal

I mente, particularmente porque e oneroso e o potencial para i 
. . _ 

f l f . nibir as defesas do hospedeiro e real 9. Ds clinicos que acre
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ditam que uma dose alta em curto periodo de corticosteroides, 
~ N ~ provavelmente nao prejudica; nao sao radicais em seu uso, par 

ticularmente se outras modalidades terapêuticas nao possuem 
mais valialg. 

O trabalho de Schumer mencionado, nas pesquisas com 
1 s _ seres humanos, sofre criticas severas a sua metodologia, como 

analisado por Young, na conferência de UCLA em 1980, ressal 
tando não ter sido o trabalho submetido ao FDA (Food and Drug 

~ I Administration) americano, e nem havendo aprovaçao deste or
~ ' ^ . . gao para o uso de corticosteroides como terapeutica efetiva

I 
. 2 l f _ ~ . no choque septico ' 9. A unica conclusao que Blaisdell pare 

cia admitir era de que, ou os grupos de Schumer eram diferen 
tes dos dele, ou que a interpretação dos dados foi diferente 
da Õelel. Segundo o mesmo autor, no momento presente, a maior 
parte dos pacientes que morrem de infecção, o fazem devido a

~ falência de multiplos Õrgaos ou sepsis preponderante difusa 
não de choque septico. Isto seria devido ao fato de que o pa 
ciente que e monitorado cuidadosamente para a hipovolemia e 

tratado com administraçao liquida apropriada não desenvolve 
ria as manifestações flagrantes do choque septico. Ele desen 
volveria ao inves disto, resistência ao antibiotico, dissemi 

~ nv vv ~ naçao difusa e invasiva das infecçoes, as quais nao sao con .z.›.i~ _ 
troladas por tratamento medico e/ou cirurgico . Nao concorda 
mos integralmente com o argumento. Algumas das reservas sobre

~ 
o estudo de Schumer sao sumarizadas na tabela II. 

Ledinghan & Mc Cardle trataram ll3 pacientes em um 
I 6 n Q 1 periodo de tres anos. No primeiro ano a taxa de mortalidade 

foi 7l% e no terceiro ano foi 47%. Eles sentiram que isto era 
. .. ~ !. .^. ..'. devido a administraçao de liquido, oxigenio, antibioticos, 

~ _ . . 2 ventilaçao mecanica e cirurgia agressiva. Eles concluiram que 
cv I seu estudo nao suportava a necessidade para esteroides desde 

, ¢ u Q que somente duas mortes foram atribuiveis a continuidade do 
choque.
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Tabela II: Objeçães criticas para o trabalho de Shumer advo 
gando o uso de corticosteróides no choque septico.

I 
. 

- Dose variada de corticosteroides no grupo tratado (pa 
~ Í

. cientes recebendo duas preparaçoes de esteroide). 
- Falha no uso de um protocolo antimicrobiano uniforme: 

De l a 3 anos: Cloranfenicol 
De 4 a 8 anos: Clindamicina/Gentamicina 

- Falta de informaçoes sobre as medidas adjuntas para su
~ porte do sistema circulatorio, por exemplo, a reposiçao

I de volume e aminas simpaticomimeticas. 
I I - Mortes associadas com o choque septico alem de quatro 

semanas. 

- Mortalidade incomumente baixa em grupos tratados de pa
I cientes recebendo corticosteroides. 

Fonte: YOUNG LS.: Pathogenesis of septic shock approaches to 
management of shock. Ann. Intern. Med.,93:723-34, 1980



_ 34 _ 

O grupo de Mc Cabe tem repetidamente encontrado 
' ' . 3 . . . . nenhum uso benefico com esteroides. No arquivo de medicina 

interna em 1962 eles reportaram 173 pacientes com bacteriemia
I gram-negativa: 42 pacientes recebendo esteroides antes do a 

taque de bacterèemia tinham uma mortalidade de 76%; 20 pa 
cientes que foram colocados sob esteroides para tratar a bag 
teriemia tinham uma mortalidade de 70% e os lll pacientes que 
~ I nao receberam esteroides tinham uma mortalidade de somente 

24%. Dos 85 pacientes que tinham doença fatal, ou seja, poten 
cial e facilmente reversivel, havia uma mortalidadaêde 40% no 
grupo tratado com esteroide e uma mortalidade de 4% nos pa 

na Q ' 
. o cientes nao-esteroide-tratados. Em 1980 eles reavaliaram sua 

experiência a qual agora tinha crescido para 612 pacientes. A 
'V . ' . ' . ^ . conclusao foi: "Contrario aos relatos previos, a terapeutica 

I ou corticosteroide em pacientes com choque nao aumenta a sobrevi 
I

. da e o tratamento com uma media de 4 g/dia de hidrocortisona 
ou seu equivalente foi associada com um aumento significativo 
na taxa da fatalidade" 1. 

Hinshaw, baseado em sua experiência em pesquisa, a 
. . r . . . f

. credita que muitos estudos clinicos reportando a ineficacia do 
, 

n ø I
n esteroide na terapia do choque septico: 

- sofrem de inadequado plano experimental; i.-U L 

vv Í
_ - falham em iniciar a administraçao de esteroide cedo su 

ficientemente; 
- falham em manter concentrações plasmáticas adequadas pa 

ra obter beneficios cardiovasculares;
q 

- falham em adequar combfanaçao de co-tratamento de este 
rdide com antibidtico; 

- falham em ter esterdide presente quando a endotoxina foi 
. . . 7 . . liberada dos microorganismos . 

' ".._,1. ,_ 

I I Um problema na analise da eficacia do tratamento es 
I 

u , 
o n -1 . . teroide da sepsis tem sido a dificuldade em estabelecer um mo 

. . . f delo animal clinicamente relevante e reproduzivel. Os modelos 
~ ~ que tem sido usados mais freqüentemente sao infusoes intrave



._.35_. 

nosas de endotoxina ou de Escherichia coli viva. Suas simila 
ridades com situações clinicas tem sido questionadas. Resul 

I I __ A tados da eficacia dos esteroides utilizando estes modelos tem 
.'. ^. sido contrariditoriosš. Ensaios clinicos terapeuticos para '.-.¬..'. . ~ sepsis tem sido dificeis de produzir porque a populaçao em I, 

o n risco e dificil de controlar. Os pacientes variam em idade, 
doença associada, estado de hidratação, etiologia e foco de 
infecçao3. Devido a estas dificuldades, o interesse em mode 

. _ . . 3 . los animais de sepsis tem crescido . Alguns modelos atuais es 
tao relacionados com a indução de bacteriemiaš. 

Combinando os resultados dos varios estudos de pre- 
tratamento e os estudos de Hinshaw et al.; parece que os re 
sultados pobres do pos-tratamento são devidos a uma ativação 
precoce da cascata fisiopatologica da sepsis gram-negativa. 
Hinshaw et al. tem identificado uma janela muito estreita , 

entre 15 minutos e três a seis horas apos o insulto bacteri 
ano, na qual a terapia deve ser iniciada. Infelizmente, como

~ assinalado pelo Dr. Blaisdell, em uma situaçao clinica, a pro 
babilidade de identificar um paciente inserido neste fragmen 
to de tempo e baixa. O diagnostico e feito apos uma apresen 
tação de febre, crise hipotensiva, taquicardia e resultados 
de hemoculturas. Desta forma, a cascata ja iniciou. Ainda 
mais, os estudos de Hinshaw mostram claramente que o trata 
mento retardado resulta em hipoperfusao e pouca recuperaçaoõ. 

Os estudos demonstram taxa de mortalidade mais bai 
'v z- - 'z xa quando da administraçao combinada de corticosteroides com 

. .' . . _ 7,l5,l8 antibioticos, do que com cada agente usado isoladamente 
~ _ I 

. ~ 
As complicaçoes relacionadas aos esteroides sao oues - 

J. -_
I tionaveis considerando a dificuldade em identificar se elas 

~ ~ sao causadas pela esteroidoterapia ou pela situaçao de stress, 
como exemplificado por nossa inabilidade em determinar a o

~ . f .l5 rigem da erosao gastrica . No trabalho de Schumer as com 7 2;. 

n 'Q 
. '

1 plicaçoes ocorreram em 6% dos pacientes tratados com esteroi
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des, com nenhuma diferença significativa entre os tratados 
com dexametasona e os com metilprednisolona. No estudo pros 
pectivo sangramento gastrointestinal ocorreu em 2% dos pa Y .... 

~ I cientes, diabetes hiposmolar nao cetotica, em 1%; e psicose 
em 1%. Embora arritmias cardíacas tenham sido previamente 

ru mencionadas como uma complicaçao da esteroidoterapial5, nenhu 
ma ocorreu neste estudo. No estudo retrospectivo, as compli 
caçoes foram similares as do estudo prospectivol8. O sangra 
mento gastrointestinal que ocorresse dentro de 12 horas a 

~ I 
_ _ partir da administraçao de esteroides, foi considerado ser

~ devido ao esteroide18. O metodo da administraçao do esteroi 
de afetou a ocorrência de complicações no estudo retrospecti

I vo. Havia um maior numero do que com uma dose simples "em bo 
1811 

lo . 

A supressão da acumulação leucocitica em um sitio 
inflamatório tem sido um dos pontos mais criticados do uso de 
esteroides em choque septicol'l5. Os efeitos anticomplemento 
e anti prostaglandina poderiam ser beneficos ou perigosos de 
pendendo sob quais as circunstânciasl- EHquaflt0 Sëu €f€it0 

vv sobre a funçao neutrofilica e controverso, a habilidade dos 
esteroides para estabilizar membranas e lisossomos poderia, 
se tais forem os casos, afetar a habilidade no neutrofilo pa 
ra matar bactérias mesmo se os neutrofilos pudessem chegar 
junto e fagocitar as bactérias. Beinhart et al., concluíram 

“I ' ú ø ú o ^' que enquanto a migraçao dos granulocitos e a quimiotaxia nao
~ foram afetadas por altas concentraçoes de glicocorticosteroi 

des, a atividade bactericida foi afetada mesmo por doses bai 
I I xas. Eles notaram todavia, que os monocitos sanguineos têm 

n 1 n In u n ,u z sensibilidade aos esteroides. Os glicocorticostsroides impe
I dem o movimento dos monocitos; a quimiotaxia; e a atividade

I bactericida depois de curtos periodos de contato (60-90 minu 
tos). Estas concentrações são atingidas in vivo pela adminis 
traçao de lOO-500 mg de succinato sodico de metilprednisolona. 
(figura 5).
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Of papel chave do macrofago na defesa humoral e ce 
lular e mostrado. A falência na funçao do monocito

I resulta na falha do corpo para reconhecer bacte 
rias como estranhas e entao ativar as funçoes de 
defesa imune.
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~ I Parece nao haver mais controversia, portanto, que 
. 

, . 
, 

' . ^' . . 
¡ 

' . _ . os glicocorticosteroides sao anti-inflamatorios e que, oarti 
'

1 cularmente, o succinato;sodico de metilprednisolona e a dexa 
. l metasona enterferem na resposta imune . 

Fauci na NIH conferência sobre terapia com fllico 9 O _ 
corticosteróides, notou que os mesmos causam leucocitose neu 
trofilica junto com eosinopenia, monocitopenia, e linfocitope 
nia. Ele concluiu que o principal mecanismo pelo qual os cor _. 

:_ ~ 1 ticosteroides suprimem a inflamaçao e impedindo o acesso de 
neutrófilos e mondcitos ao sitio inflamatório. Enquanto a fun 

vv I I I ~ I 
| n çao do granulocito e relativamente refrataria. A Iunçao mono 

I I cito-macrofagica parece ser particularmente sensivel aos cor
I ticosteroides. 

O principal efeito benefico dos esteroides e postu 
lado ser o bloqueio da resposta inflamatória intravascular a 
infecção. Esta resposta intravascular e em teoria o fator que 
produz dano para a integridade do sistema vascular, ainda a 
habilidade para formar uma resposta inflamatoria parece essen 
cial para promover a mobilização de todos aqueles fatores * 

essenciais para conter a infecção bacteriana invasiva. Isto 
I ~ inclue leucocitos, fatores da coagulaçao, e complemento. Aque 

vv les pacientes que sao incapazes para montar uma resposta infla
I matoria efetiva tais como pacientes em extremos de idade (neo 

natos e idosos), e aqueles imunologicamente deprimidos com 
~ 

_ 1 _ doenças, ou tmansplantes sao notoriamente vulneraveis e tem 
^ ~ ~ a tendencia para desenvolver infecçao fulminante. A ativaçao 

I 
o 1 

'
u do complemento e designada como mecanismo primario da defesa 

I ~ antibacteriana. Os esteroides paralisam esta funcao.
I 

O mecanismo das prostaglandinas e afetado pela admi 
nistraçäo de esteróides. Certas prostaglandinas, tais como a 

PGEl, aparentemente ajuda a melhorar a sobrevida pela partici 
- -~ paçao na resposta inflamatória. No relato de Machiedo & Rush, 

o tempo de sobrevida seguindo o choque hemorragico em cachorros
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tratados com PGEl foi l36 versus 34 horas naqueles tratados com
l metilprednisolona e 37 dos controles . 

Schumer optou pela posiçao de Fauci que muitos destes 
' 1 à '

à efeitos imunossupressivos e anti-inflamatorios transitorios da 
esteroidoterapia estao relacionados com a dosagem e o interva 

~ ~ I lo de administraçao. Quando estes agentes sao dados via a tec 
nica de pulso recomendada - um bolo inicial repetido somente 

i. . . f . . ~ . f . duas vezes ~ a fagocitose leucocitica e a circulaçao linfociti 
~ ~ 

. . l , . ca nao sao deprimidas 5. Desta forma, estudos sobre os efeitos 
f. ~ f . . ‹ . . dos esteroides sobre a funçao leucocitica e linfocitica em in 

flamaçao aguda estao inconclusivos, e poderia ser enfatizado
~ que se eles ocorrem, eles nao duram mais do que 4 a 8 horas,

I . . . l intervalo provido pela tecnica de bolo 5.
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O manejo adequado dos casos de aborto infectado e a 
^' ^ . 

I
1 prevençao da ocorrencia dos mesmos representam passos basicos 

uv os quais devem ser enfatizados, para que a paciente nao seja 
acometida pelo choque. 

Ô controle do choque septico depende do conhecimen 
~ n 

I u 1 to de seus mecanismos fisiopatologicos fundamentais, comprova 
» r . . . dos e analisados por parametros clinicos e laboratoriais. 

1 'H ¬ O uso de corticosteroides representa parte do esfor 
ço de romper a seqüência de eventos que levariam ao choque ir 

! . '
. reversivel. Mas esta forma de terapia e interdependente, esta 

1 o 1 
I n 0 1 inserida no contexto da historia natural da condiçao septica 

lu I 
e nao e infalivel. 

Contudo, os efeitos sobre o metabolismo, sistema car 
z I 1 diovascular e processo inflamatorio argumentam a favor do em

I prego destas drogas no choque endotoxico. 
n I

1 Por outro lado, os insucessos com os esteroides po
I deriam ser racionalmente visualizados atraves de estudos de

N revisao e atualização. Neste trabalho confrontamos diferentes 
~ I . I _ opinioes sobre o tema e, alem de servir como base teorica pa

I ra o planejamento de ensaio clinico prospectivo, pretendemos 
utiliza-lo para analise critica de futuras publicações.



BIBLIOGRAFIA 

1. BLAISDELL, FW.: Controversy in shock research. Contra: The 
role of steroids in septic shock. Circulat. Shock, 8: 
673-82, 1981. 

2. CARVALHO, ES.: Corticosterdides em infectologia infantil. 
Jornal de Pediatria, 56(l-2):33-38. 

3. FAFIAN, TC.: Steroid therapy in septic shock. The american 
surgeon, 

. -

, 
4. GUYTON,AC.: Tratado de fisiologia medica. Interamericana 

Rio de Janeiro, 1977, 59 ed., p.320-21 e 323. 

5. HALUSHKA, PV. et al.: Studies on the benefical effects of 
aspirin in endotoxic shock. Relationship to inhibition 
of arachidonic acid metabolism. Am. J. Med., 14;74(6A): 
91-6, Jun 1984. 

6. HESS, ML.: The paradox of steroid therapy: Inhibition of 
oxygen free radicals. Circulat. Shock, 1®:l~5, 1983. 

7. HINSHAW, LB.: Current management of theuseptiàtshock patient 
experimental basis for treatment. Circulatory Shock, 9: 
543-53, 1982- 

8. LEHNINGER, AL.: Fuuâamautoa da bioquímioa. são Paulo. sa; 
vier SA, 1977 p.299-311 o 193-213., 

9. NEME; B. & NEsTAREz, JE.: Baaaa fiaioiógioaa para o trata 
mento do choque septico. Clin. Terap., 1C(5§:312-24, 1981 

10. PIZZICHINI, E.: Falência de multiplos sistemas orgânicos. 
Arq. cat. Mad., 13(1)z73-76, março/1984. 

11. ROBERTS, JM. & LAROS, RK.: Hemorragic and endotoxic shock: 
Pathophysioloy approach to diagnosis and management. Am. 
J. Obst. Gxnec., llO:lÔ4l, 1971.



_42_ 

RESENDE, J.: Obstetricia. Rio de Janeiro. Ed. Guanabara 
Koogan SA., 1982, 49ed., p.577-8 e 664-70. 

ROOKOW, EC. &:WEIL, M.: Recent trends in diagnosis and 
management of septic shock. Current Surgery, 40(3), 
181-85, May/June 1983. 

SCHULER, JJ., ERVE, PR. & SCHUMER, W.: Glucocorticoid 
effect on carbohydrate metabolism in the endotoxin- 
shocked monkey. Ann.Surg., 183:345, 1976. 

SCHUMER, W.: Oontftersy in shock research. Pro: The role 
of steroids in septic shock. Ciro. Shock, 8:667-71, 
1981. 

SCHEMER, W.: Modern concepts of treatment of septic shock. 
current surg@r¿¿, 39(1*)z1-4, Jan/Fev 1982. 

SCHUMER, W.: Septic Shock. JAMA, 242(l7§:l906-7 Oct 26. 

SCHUMER, W.: Steroids in the treatment of clinical septic 
shock. Ann. Surg., l84:333-41, 1976. 

YOUNG, LS.: Pathogenesis of septic shock approaches to 
management of shock. Ann. Intern. Med., 93:723-34, 1980



TCC 
UFSC 
TO 
0238 

Ex.l 

NChflm TCC UFSC TO 0238 
Autor Barg, Hans Joachlm 
Tltulo Choque séptlco pós 1nfectado,te 

Exl UFSC BSCCSM


