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RESUMO

Investigar as evidéncias cientificas no contexto atual sobre o uso de corticosteroides para
tratamento contra a Covid-19. Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo
integrativa da literatura, que busca evidéncias sobre o0 uso de corticosteroides no combate
a Covid-19. A pesquisa foi realizada por meio de bases de dados PubMed, MEDLINE,
Scielo, CDSR, Google Scholar, BVS e EBSCO. Tendo como critérios de inclusao, os
artigos originais que abordam a relag&o corticosteroides e a Covid-19 no periodo de 2020
a 2021. Dessa maneira, totalizaram-se 27 producdes cientificas para a revisdo integrativa
da literatura. O uso adequado de corticosteroides foi associado a uma reducdo de
mortalidade e da internacdo de pacientes infectados pelo SARS-CoV2, sendo preferivel
a utilizagdo em um curto prazo, para assim, diminuir a necessidade de oxigenoterapia.
Em contrapartida, com a introducdo precoce do farmaco, implica na inibicdo da cascata
inflamat6ria que pode ocasionar & insuficiéncia respiratoria e consequentemente, ao
aumento das evolucdes para UTI e para o suporte ventilatorio. Tais medicamentos, ndo
sdo recomendados corriqueiramente para Covid-19 sem indicacdo de alternativa. Com
isso, ndo devem ser administrados em individuos que ndo requerem suplementacdo de
oxigénio. Os corticosteroides, portanto, precisam ser usados com cautela, considerando a
relacdo risco-beneficio, como uma abordagem terapéutica de curto prazo, para
apresentarem evidéncias de sobrevida. No entanto, o uso prolongado de esteroides pode
ser prejudicial, assim como, ndo obtém indicios de que o manejo a longo prazo aos
infectados por Covid-19 previnem o paciente de ndo evoluir para complicaces.

Palavras-chave: Corticosteroides, Covid-19, Uso Terapéutico.

ABSTRACT

To investigate the scientific evidence in the current context on the use of corticosteroids
for treatment against Covid-19. This is a descriptive research of the integrative literature
review type, which seeks evidence on the use of corticosteroids in combating Covid-19.
The search was performed using PubMed, MEDLINE, Scielo, CDSR, Google Scholar,
BVS and EBSCO databases. The inclusion criteria were original articles that address the
relationship between corticosteroids and Covid-19 in the period from 2020 to 2021. Thus,
there were 27 scientific productions for the integrative literature review. Appropriate use
of corticosteroids was associated with a reduction in mortality and hospitalization of
patients infected with SARS-CoV2, with short-term use being preferable, in order to
reduce the need for oxygen therapy. On the other hand, with the early introduction of the
drug, it implies the inhibition of the inflammatory cascade that can lead to respiratory
failure and, consequently, to an increase in progression to ICU and ventilatory support.
Such medications are not routinely recommended for Covid-19 with no indication of an
alternative. Therefore, they should not be administered to individuals who do not require
oxygen supplementation. Corticosteroids, therefore, need to be used with caution,
considering the risk-benefit ratio, as a short-term therapeutic approach, to show evidence
of survival. However, the prolonged use of steroids can be harmful, and there is no
evidence that the long-term management of those infected with Covid-19 prevents the
patient from progressing to complications.
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1 INTRODUCAO

Os glicocorticoides sdo medicamentos amplamente utilizados por varias
especialidades medicas no tratamento de doencas inflamatérias e imunoldgicas.
Fisiologicamente, sdo produzidos pela glandula suprarrenal, que anatomicamente é
dividida em cortex e medula. A medula secreta epinefrina, ao passo que o cortex, secreta
dois tipos de corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides). A regulacdo da
sintese e, consequentemente, dos niveis circulantes de corticosteroides é feita por meio
do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) e em condicdes fisioldgicas, os niveis
hormonais variam ao longo do dia, com altos niveis durante os periodos de maior
atividade diaria, tendo o seu pico correspondente ao inicio do periodo de atividades
(WHALEN et al., 2016).

A acdo anti-inflamatdria dos corticosteroides est4 relacionada ao aumento da
producdo de citocinas anti-inflamatorias e diminui¢do das citocinas pré-inflamatorias,
reducdo da inflamacéo ao inibir a producdo de prostaglandinas e leucotrienos, aumento
da contagem de neutrofilos, plaquetas e hemécias, entre outros efeitos. Essa agdo é
explorada pelo uso de analogos sintéticos de glicocorticoides, como a prednisona, no
tratamento de doencas inflamatdrias cronicas, de forma relevante no tratamento de
doencas respiratdrias (MOLINA, 2021).

Os corticosteroides sdo drogas imunomoduladoras potentes que podem, por meio
de efeitos genébmicos e ndo genémicos, ajudar a prevenir ou atenuar o estado de
hiperinflamacdo que caracterizou infeccdes graves por SARS-CoV-2. No inicio da
pandemia da doenca coronavirus em 2019 (Covid-19), as orientacBes sobre
corticosteroides eram variadas. Embora os primeiros dados de observagdo da China
sugerissem um beneficio potencial de mortalidade desses pacientes, estudos anteriores de
corticosteroides em outras pneumonias virais, especialmente a sindrome respiratoria
aguda grave (SARS) e a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS), encontraram
uma associacdo com atraso eliminacdo viral e preocupacbes reforcadas de que os
corticosteroides podem prejudicar a resposta do hospedeiro ao SARS-CoV-2.
(PRESCOTT et al., 2020).

Nesse contexto, em funcdo dos efeitos anti-inflamatérios, os corticosteroides se

mostram medicamentos importantes e muitas vezes essenciais, para um tratamento
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adequado nas doencas pulmonares, sendo frequentemente utilizados e testados em
diferentes cenérios patologicos (TONGYOO, et al., 2016). Sendo assim, haja vista a
complexidade farmacologica e clinica dos corticosteroides, o presente estudo tem como
objetivo, por meio de Revisdo de Literatura, investigar as evidéncias atuais sobre seu uso

para tratamento contra a Covid-19.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisao integrativa da literatura, que
buscou responder quais as evidéncias sobre 0 uso de corticosteroides no tratamento para
Covid-19. A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National
Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e EBSCO Information Services, nos meses de abril a junho de 2021.

Para a busca das obras foram utilizadas as palavras-chaves presentes nos
descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): em inglés: “corticosteroids”, “Covid-19”,
“Acute respiratory distress syndrome (ARDS)”, “Coronavirus”, € em portugués:
“Corticosteroides”, “Sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA)”, “Covid-19”,
“Coronavirus”, “Sars-Cov-2".

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem
0 tema pesquisado e permitissem acesso integral ao contetdo do estudo, publicados no
periodo de 2020 a 2021, em inglés e portugués. O critério de exclusdo foi imposto
naqueles trabalhos que ndo estavam em inglés ou portugués, que ndo tinham passado por
processo de Peer-View e que ndo relacionassem a utilizacdo de corticosteroides para o
tratamento contra a Covid-19.

A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de
dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusao dagueles
que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra
dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Apos leitura criteriosa das publicacdes, 6
artigos ndo foram utilizados devido aos critérios de exclusdo. Assim, totalizaram-se 25
artigos cientificos para a revisdo integrativa da literatura, com os descritores apresentados
acima. Apos esta selecdo, filtraram-se por artigos dos ultimos dois anos e por artigos em

linguas portuguesa e inglesa.
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Figura 1 — Diagrama das etapas de selecdo da reviséo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s a selegdo dos artigos por meio dos critérios de inclusdo e de excluséo,
elaborou-se uma tabela (Tabela 1) contendo as principais informacdes sobre as evidéncias
sobre 0 uso de corticosteroides para tratamento contra a Covid-19, baseada nos diversos
artigos analisados e no ano de publicacéo.

A anélise permitiu a percepcdo de que os corticosteroides sdo farmacos muito
utilizados na prética clinica e que seu uso na terapéutica contra Covid-19, assim como em
outras doengas pulmonares, ainda é controverso, e que seu uso deve ser pautado em

analise terapéutica singular e com base nas evidéncias clinicas mais recentes.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.4, p. 16355-16369 jul./aug. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

16360

Tabela 1: Estudos utilizados na Revisao Integrativa e achados principais.

AUTOR

ANO

ACHADOS PRINCIPAIS

VERONESE, N., et al.

2020

A literatura disponivel até 0 momento ndo incentiva totalmente o uso
rotineiro de corticosteroides na Covid-19, mas alguns achados
sugerem que a metilprednisolona pode reduzir a taxa de mortalidade
nas formas mais graves dessa condi¢cdo, como na sindrome
respiratoria.

SHANG, L, et al.

2020

O tratamento com corticosteroides é uma faca de dois gumes. De
acordo com o consenso dos especialistas, 0 estudo opde-se ao uso
liberal de corticosteroides e recomenda-se cursos curtos de
corticosteroides em dose baixa a moderada, usados com prudéncia,
para pacientes criticamente enfermos com pneumonia de 2019-
nCoV.

RUSSELL, C. D., et
al.

2020

No geral, ndo existe uma razao Unica para esperar que 0s pacientes
com infeccdo por 2019-nCoV se beneficiem dos corticosteroides, e
eles podem ter maior probabilidade de serem prejudicados com esse
tratamento. Concluiu-se que o tratamento com corticosteroides ndo
deve ser usado para o tratamento de lesdo pulmonar induzida por n-
CoV 2019 ou choque fora de um ensaio clinico.

HORBY, P, et al.

2021

Em uma andlise de subgrupo pré-especificada, 0s pacientes
infectados por Covid-19 que receberam corticosteroides mais de sete
dias apos o inicio dos sintomas reduziram a mortalidade em 28 dias,
mas nao houve diferenca significativa na mortalidade para o
subgrupo de pacientes que receberam esteroides em ou antes de sete
dias ap6s o inicio dos sintomas.

FRANGCOIS, P, D, et
al.

2020

Pacientes gravemente enfermos com Covid-19 e insuficiéncia
respiratoria aguda, a hidrocortisona em baixa dose, em comparagdo
com o placebo, ndo reduziu significativamente a falha do tratamento
(definida como morte ou suporte respiratdrio persistente) no dia 21.
No entanto, o estudo foi interrompido precoce e provavelmente foi
insuficiente para encontrar uma diferenca estatistica e clinicamente
importante no resultado primario.

ZHIKANG, Y., et al.

2020

Os corticosteroides podem reduzir a mortalidade em pacientes com
Covid-19 e sindrome respiratéria aguda (SDRA). Para pacientes
com Covid-19 grave, mas sem SDRA, as evidéncias sobre o
beneficio de diferentes corpos de evidéncia sdo inconsistentes e de
qualidade muito baixa.

CHENG, W., etal.

2020

Os achados do estudo indicam que a corticoterapia ndo é altamente
eficaz, mas parece melhorar o progndstico e promover a recuperagao
clinica em pacientes com Covid-19 grave.

TOMAZINI, B. M., et
al.

2020

Ha controvérsias em relagdo a eficcia da corticoterapia em Covid-
19. A literatura sugere potencial beneficio da administragdo precoce
nos casos mais graves, com possivel influéncia no desfecho,
dependendo da causa da SDRA (pneumonia bacteriana versus viral,
SDRA primaria versus secundaria).

CARVALHO, J. C., et
al.

2020

O uso de corticosteroides sistémicos na Covid-19 foi desencorajado
pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS), ap6s surgirem estudos
que sugeriram que 0 seu uso resultou num aumento da replicagéo
viral, dificultou a eliminacdo do virus e exacerbou sintomas. Porém,
evidéncias posteriores sugerem efeito benéfico da medicacéo na fase
aguda da doenga e por um curto periodo de tempo.

HAYTHAM, T., etal.

2020

Nesta revisdo sistematica, a partir de julho de 2020, evidéncias
cumulativas heterogéneas e de baixa certeza com base em estudos
observacionais e um estudo clinico randomizado (RCT) sugerem que
corticosteroides (CST) ndo foi associada a redugdo na mortalidade
de curto prazo, mas possivelmente com um atraso na eliminagéo
viral em pacientes hospitalizados com Covid-19 de diferentes
gravidades.
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KUMAR, K., et al.

2020

A deciséo de tratar um asmatico infectado com SARS-CoV-2 requer
consideracao cuidadosa em uma base “por paciente”, de acordo com
0 grau de inflamagéo.

COLPANI, V., etal.

2020

Os corticosteroides de rotina devem ser evitados no tratamento para
a Covid-19, a menos que sejam indicados por outro motivo ou sob
estudo randomizado.

SIQUEIRA, L. O., et
al.

2020

Corticoides demonstram possiveis beneficios no tratamento da
Covid-19, como o alivio dos sintomas e restauracdo da homeostasia
tecidual nos pacientes infectados, em que a resposta inflamatéria é
excessiva e prolongada.

YANG, L., et al.

2020

Entre os pacientes com Covid-19 com progressdo radiolédgica
acentuada, os corticosteroides em dose baixa a moderada de curto
prazo podem beneficiar os pacientes com niveis de LDH inferiores
a duas vezes o LSN, que podem estar na fase inicial de inflamag&o
excessiva. Com uma avaliagdo radiografica rigorosa e
monitoramento de LDH, os médicos seriam capazes de identificar
mais pacientes na janela terapéutica e aplicar corticosteroides a
tempo de prevenir a progressao da doenca.

ANNANE, D.

2021

Enquanto os dados de coortes observacionais foram inconclusivos,
os dados de ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas de
alta qualidade e meta-analises apoiam fortemente o uso de
corticosteroides em pacientes com Covid-19 que requerem suporte
de oxigénio.

HASAN, S. S., et al.

2020

O uso de corticosteroides inalatérios em pacientes com asma e
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) sem Covid-19, o
beneficio da terapia com base nas respectivas diretrizes supera o
risco suspeito de infeccdo respiratoria. Ja em pacientes com asma e
DPOC infectados por Covid-19, o uso é desencorajado pela OMS,
sendo que deve ser considerado com base na gravidade da doenca.

FADEL, R, et al.

2020

A reducdo na transferéncia paraa UTI e na necessidade de ventilacdo
mecéanica representa uma intervencdo potencial para reduzir a
utilizagdo de cuidados intensivos durante a pandemia de Covid-19,
e a reducdo média da permanéncia hospitalar em 3 dias observada
com o uso de corticosteroides pode impactar positivamente a
capacidade do hospital durante o pico de Covid-19.

PRESCOTT, H. C., et
al.

2020

A associagdo entre a administracdo de corticosteroides para
pacientes infectados por Covid-19 e a mortalidade reduzida foi
semelhante para dexametasona e hidrocortisona, sugerindo que o
beneficio ¢ um efeito geral de classe de glicocorticoides e ndo
especificos para qualquer corticoide particular. Os corticosteroides
também parecem estar associados ao beneficio para pacientes
criticamente enfermos que estejam em tratamento com oxigénio.

GYANSHANKAR, P.
M., et al.

2021

Né&o ha evidéncias que apoiem o uso a longo prazo de esteroides em
pacientes com Covid-19 para prevenir sequelas adversas potenciais,
como fibrose pulmonar. Pelo contrario, um curso prolongado de
esteroides pode ser prejudicial.

MATTHAY, M. A, et
al.

2020

Pacientes com pneumonia Covid-19 moderada a grave tém
probabilidade de se beneficiar de dose de tratamento com
corticosteroides quando administrado relativamente tarde no curso
da doenca, principalmente quando estdo sob uso de ventilagdo
mecanica.

FALAVIGNA, M., et
al.

2020

O uso de corticosteroides para tratamento contra a Covid-19 deve ser
evitado nos primeiros 7 a 10 dias do inicio dos sintomas, momento
no qual a resposta viral é mais relevante, havendo evidéncias de que
corticosteroides podem retardar a negativacéo viral.
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A administracdo de corticosteroides em SDRA grave relacionada a
LIU, J., et al. 2020 Covid-19 estd associada ao aumento de 28 dias na internacéo,
mortalidade e depuracéo tardia do RNA do SARS-CoV-2.

O uso de corticosteroides para pacientes com Covid-19 ndo pode ser
indicado com base em dados observacionais. Tanto 0 CDC quanto a
ANDRADE, K. R. C,, OMS acreditam que o uso de corticosteroides sé deve ser indicado
2020 A «
etal. quando houver choque séptico, exacerbacdo da asma ou DPOC.
Sendo assim, 0 uso de corticosteroides permanece um ponto
controverso.

Os principais achados deste estudo foram uma probabilidade de 93%
de beneficio para pacientes acometidos por Covid-19 de uma
dosagem de hidrocortisona de duracdo fixa e uma probabilidade de
DEREK, C., et al. 2020 80% de beneficio de uma dosagem de hidrocortisona dependente de
choque, em comparacdo com nenhuma hidrocortisona, no que diz
respeito as chances de melhora em dias sem suporte de 6rgdos em

até 21 dias.
RODRIGUEZ, E. D. 2020 Corticosteroides parenterais reduzem a mortalidade em pacientes
M., et al. com Covid-19 grave e SDRA.

Fonte: Autoria Propria, 2021.

Segundo Matthay, et al. (2020), embora os corticosteroides amortecam o sistema
imunolégico desregulado e as vezes sdo prescritos como um tratamento adjuvante para
pneumonia, sua eficacia no tratamento da Covid-19 permanece controversa. Sendo assim,
€ necessario que os riscos e beneficios potenciais sejam cuidadosamente ponderados em
cada situacdo, e recomenda-se que os corticosteroides ndo sejam utilizados na lesédo
pulmonar induzido por SARS-CoV-2 fora de um ensaio clinico sendo que a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) sugere que, dada a falta de eficacia e os possiveis danos, 0s
corticoides de rotina devem ser evitados, a menos que sejam indicados por outro motivo
como exacerbacdo da asma ou DPOC, choque séptico devendo ser analisado risco e
beneficio para pacientes de forma individual (COLPANI, et al., 2020).

De acordo com Russell, et al. (2020), ndo existem dados clinicos suficientes para
indicar que o beneficio liquido é derivado de corticosteroides no tratamento de infeccao
respiratoria devido ao SARS-CoV, sendo que, assim, corticosteroides ndo sao
recomendados rotineiramente em pacientes com COVID-19 sem indicagéo alternativa ou
presenca de SDRA, sendo o uso de corticosteroides em doengas respiratorias virais
anteriores demonstrativos de atraso na depuracdo viral e aumento da mortalidade.
Ademais, segundo revisao literaria de Veronese, et al. (2020), dois estudos relataram
resultados negativos em relacdo ao uso de corticosteroides em pacientes com Covid-19,
ou seja, os corticosteroides tiveram um impacto prejudicial nos desfechos clinicos. Um
estudo ndo relatou associacédo significativa entre o0 uso de corticosteroides e desfechos

clinicos. Por outro lado, um estudo concluiu que a metilprednisolona estava associada a
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uma reducdo significativa da mortalidade em pacientes com pneumonia por Covid-19 que
desenvolveram sindrome respiratoria. Ademais, um estudo prospectivo, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo comparou o tratamento precoce com hidrocortisona
(antes do sétimo dia da doenga) com um placebo e descobriu que a terapia precoce com
hidrocortisona estava associada a uma carga viral plasmatica subsequente mais elevada.

Ainda sobre a metilprednisolona, de acordo com estudo de Andrade, et al. (2020),
em quatro coortes retrospectivas analisadas, o tempo para melhora dos sintomas foi
menor no grupo que recebeu metilprednisolona do que no grupo que ndo recebeu o
tratamento, bem como mostrou uma taxa de mortalidade maior para pacientes com Covid-
19 que receberam corticosteroides do que no grupo de pacientes que ndo receberam. Em
pacientes com MERS-CoV, a taxa de mortalidade e a necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva foram maiores no grupo que recebeu corticosteroides do que no grupo controle,
ja pacientes com SARS-CoV que receberam corticosteroides tiveram uma chance 20,7
vezes maior de serem admitidos.

De acordo com hip6tese de Fadel, et al. (2020), os corticosteroides precoces iriam
combater a cascata inflamatdria que levaria a insuficiéncia respiratoria, ao aumento do
atendimento na UTI e de ventilacdo mecanica. Sendo assim, notou-se que um curto curso
precoce de metilprednisolona em pacientes com Covid-19 moderado a grave reduziu o
aumento do atendimento e melhorou os resultados clinicos. Além disso, os pacientes
hospitalizados com Covid-19 moderado a grave que receberam um curso curto precoce
de metilprednisolona tiveram uma taxa reduzida do desfecho primario composto de
morte, transferéncia de UTI e ventilacdo mecanica, com um nimero necessario para tratar
8 para evitar a transferéncia de 1 paciente para ventilagdo mecénica.

As evidéncias existentes sdo inconclusivas e mesmo revisdes sisteméticas e
metanalises sobre este topico chegam a conclusdes diferentes. De acordo com o consenso
de dos especialistas citados no estudo, os principios a seguir devem ser seguidos ao
decidir a terapia por corticosteroides: os beneficios e os danos devem ser cuidadosamente
pesados antes de usar corticoesteroides; corticoesteroides devem ser usados com
prudéncia em pacientes gravemente enfermos com 2019-nCoV pneumonia; para
pacientes com hipoxemia devido a doengas subjacentes ou que usam corticosteroides
regularmente para doengas cronicas, 0 uso posterior dos corticosteroides devem ser
cautelosos; e a dosagem deve ser baixa a moderado (<0 - 5-1 mg / kg por dia
metilprednisolona ou equivalente) e a durag@o deve ser curta (<7 dias). O uso adequado

de corticosteroides foi associado a uma reducdo de mortalidade e encurtamento do

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.4, p. 16355-16369 jul./aug. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

16364

periodo de internacdo de pacientes criticamente enfermos com SARS-Cov-2, sem causar
danos secundarios, infeccdes e outras complicagdes (SHANG, et al., 2020).

Tomazini, et al. (2020), descrevem que a fase inicial da sindrome respiratéria
(SDRA) provavelmente coincide com uma fase tardia no processo patoldgico, o que
poderia reduzir o risco de aumento da replicacédo viral induzido pelos corticosteroides.
Alguns estudos demonstraram que, para formas graves de Covid-19, desde que 0s
corticosteroides sisttmicos sejam utilizados na fase aguda da doenca e durante um curto
periodo de tempo, diminuem a necessidade de oxigenoterapia, melhoram os achados
radiologicos e diminuem a mortalidade, outros indicam que os corticosteroides inalados
aumentam o namero de infe¢Bes do trato superior (CARVALHO, et al., 2020). Apesar da
baixa qualidade das evidéncias encontradas, os autores concluem que os corticoides no
tratamento da Covid-19 ndo sdo indicados para pacientes com sintomas leves, e doses
moderadas podem ser utilizadas em pacientes com condicdes severas para suprimir a
resposta imune e reduzir os sintomas (SIQUEIRA, et al., 2020).

O uso de corticosteroides em pacientes infectados por SARS-CoV-2, SARS-CoV
e MERS-CoV, embora ndo melhore a sobrevivéncia, ndo reduza a permanéncia hospital,
a necessidade de internacdo em UTI ou uso de ventilacdo mecanica invasiva, pode trazer
beneficios aos pacientes graves e com SDRA (RODRIGUEZ, et al., 2020). Em estudo
clinico de Liu, et al, (2020), pacientes tratados com corticosteroides tiveram uma
mortalidade significativamente maior em 28 dias do que aqueles sem tratamento com
corticosteroides, sendo seu uso apontado como um fator de risco independente para
mortalidade em uma analise de regressao logistica multivariada e um modelo de regressao
de Cox estendido. Além disso, os corticosteroides também atrasaram a depuracdo do
RNA do SARS-CoV-2, e a maioria dos pacientes ndo apresentou SDRA na admissé&o.

Em contraste, o estudo de Horby, et al. (2021), relatou um beneficio significativo
na mortalidade da corticoterapia com 6 mg de dexametasona por dia (150 mg equivalente
de hidrocortisona) por até 10 dias em pacientes que estavam recebendo oxigenoterapia
ou ventilagdo mecénica, com o maior beneficio em pacientes ventilados mecanicamente.
Houve, no entanto, uma forte tendéncia de maior mortalidade em pacientes que receberam
dexametasona e que ndo estavam necessitando de oxigenoterapia. Ja estudo de Frangois
et al. (2020) demonstrou que a hidrocortisona, em comparacdo com o placebo, nédo
reduziu significativamente a taxa de falha do tratamento, definida como morte ou
dependéncia persistente de ventilagdo mecénica ou oxigenoterapia de alto fluxo, no dia

21 entre pacientes criticamente enfermos com Covid-19.
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O uso de corticosteroides foi associado a uma resolucdo mais rapida do choque e
ventilagdo mecénica no choque séptico e possivel mortalidade mais baixa tanto no choque
séptico quanto na SDRA. No entanto, devido a achados inconsistentes em estudos
individuais e preocupacdo persistente de que efeitos adversos importantes, como infeccao
secundaria e delirium, possam ser submedidos e subnotificados nesses ensaios clinicos,
muitos medicos permaneceram hesitantes em prescrever corticosteroides para essas
condigdes (PRESCOTT, et al., 2020). Assim, Annane (2021) conclui que corticosteroides
ndo devem ser administrados a pacientes que ndo requerem suplementacdo de
oxigénio. Se requererem ventilagdo mecanica, devem ser administrados por via
intravenosa ou oral, dependendo da gravidade clinica da doenca,
comodexametasona , hidrocortisona ou metilprednisolona , em dose equivalente a 6 mg
de dexametasona e por 5 a 10 dias.

As reacOes adversas aos corticosteroides no grupo de inicio precoce ndo foram
maiores do que no grupo de controle, e 0s dados sobre reacdes adversas no estudo apoiam
ainda mais a estratégia do uso precoce de corticosteroides em doses baixas a moderadas
em pacientes de alto risco. Ou seja, 0s corticosteroides podem atrasar a eliminacgdo do
virus em pacientes com Covid-19, 0 que se torna outra grande preocupacdo com a
aplicacdo de corticosteroides enquanto os dados relevantes ainda sdo limitados. (YANG,
et al., 2020).

Entre os pacientes com Covid-19 grave, o tratamento com um curso de dose fixa
de 7 dias de hidrocortisona ou dosagem dependente de choque de hidrocortisona, em
comparagdo com nenhuma hidrocortisona, resultou em 93% e 80% de probabilidades de
superioridade em relagcdo ao chances de melhora nos dias sem suporte de 6rgdo em 21
dias. No entanto, o estudo foi interrompido precocemente e nenhuma estratégia de
tratamento atendeu aos critérios pré-especificados de superioridade estatistica, impedindo
conclusbes definitivas. (DEREK, et al., 2020)

Para pacientes que tém Covid-19 grave, mas ndo estdo gravemente enfermos, as
evidéncias diretas de estudos observacionais forneceram evidéncias de qualidade muito
baixa de um aumento na mortalidade com corticosteroides. Em SARS e MERS, as
evidéncias de estudos observacionais levantam a possibilidade de uma redugdo modesta
da mortalidade com corticosteroides, mas tambeém de um atraso na eliminagédo
viral. Outrossim, as evidéncias de RCT também aumentam a possibilidade de reducéo da

mortalidade com corticosteroides e outros beneficios, incluindo reducdo no tempo de

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.4, p. 16355-16369 jul./aug. 2021


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dexamethasone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrocortisone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/methylprednisolone

Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

16366

internacdo hospitalar e na UTI, e necessidade e duracdo da ventilagdo mecénica
(ZHIKANG, et al., 2020)

Estudo de Cheng, et al. (2020) indicou que a corticoterapia esteve associada a
recuperacdo clinica e a reducéo significativa do tempo de internacdo na UTI, mas nao
afetou a mortalidade, a utilizacdo de ventilacdo mecéanica e o tempo de eliminacéo do
virus em pacientes com Covid-19. No entanto, o tratamento com corticosteroides nesses
pacientes com pode causar resultados adversos leves. Os achados em nosso estudo néo
demonstram uma forte eficacia da corticoterapia, mas parece melhorar o prognostico e
promover a recuperacao clinica em pacientes com Covid-19 grave.

Segundo Haytham, et al. (2020), haja vista que a replicacédo viral do SARS-CoV2
comeca a diminuir ap6s a primeira semana de infeccdo com o pico
dos niveis de interferon, os pacientes que mais se beneficiaram com a CST sdo aqueles
que iniciaram a CST ha& mais de 7 dias do inicio dos sintomas, que podem estar
correlacionados com o inicio do sistema imunoldgico desregulado. Ou seja, 0 momento
da CST no estagio da doenca provavelmente desempenha um papel vital na modulagéo
da resposta imunolégica e do resultado.

Segundo Kumar, et al. (2020), a corticoterapia para pacientes asmaticos que
contrairam Covid-19 deve ser balanceada com as evidéncias sobre a reducdo de sintomas
de asma e risco de recaida, particularmente aqueles pacientes com inflamacdo aumentada
do tipo 2, onde o uso de corticosteroides pode restaurar a imunidade antiviral e conferir
beneficios. Aliado a isso, Hasan et al. (2020) alegam que, em relacdo a pacientes
asmaticos ou com DPOC que estejam infectados por Covid-19 ou em pacientes com
doenca grave, especialmente aqueles com choque séptico ou sindrome respiratéria, onde
a tempestade de citocinas esta sendo cada vez mais reconhecida, a corticoterapia pode
desempenhar um papel importante, porém, os corticoides inalatérios e solucdes
nebulizadoras devem ser evitados, haja vista o risco infeccioso significativo por goticulas
virais.

Assim, segundo Falavigna, et al. (2020), sugere-se evitar utilizar
glicocorticoesteroides de rotina em pacientes com Covid-19. Porém, seu uso pode ser
considerado em casos selecionados, como sindrome de angustia respiratéria do adulto
(SARA) moderada a grave, sem suspeita de infeccdo bacteriana ndo controlada, apos 10
a 14 dias do inicio dos sintomas da Covid-19. Além disso, pacientes com outras

indicacOes para o uso de corticosteroides, como pacientes com asma a DPOC
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exacerbadas, devem utiliza-las de acordo com a indicacéo clinica, avaliando os demais
riscos e beneficios, diante da infegdo pela Covid-19.

Os corticosteroides, portanto, parecem ser uma faca de dois gumes na luta contra
Covid-19 e precisam ser usados com cautela, considerando a relacdo risco-beneficio,
como um agente terapéutico de curto (por exemplo, até 10 dias) em um grupo selecionado
de pacientes com Covid-19 para os quais foi relatado beneficio de sobrevida. Ndo ha
evidéncias que apoiem o uso a longo prazo de esteroides em pacientes com Covid-19 para
prevenir sequelas adversas potenciais, como fibrose pulmonar. Pelo contrario, um curso
prolongado de esteroides pode ser prejudicial. (GYANSHANKAR, et al., 2020).

4 CONCLUSAO

Com o surgimento da Covid-19, vérios estudos vém testando a eficacia do uso de
corticosteroides como coadjuvante no tratamento dessa infeccdo. Neste trabalho, fora
estabelecido uma revisdo sistematica a respeito dos dados na literatura atual sobre a
eficacia do uso dessa classe medicamentosa no tratamento da enfermidade. Embora
alguns estudos observacionais relatam uma diminuicéo das hospitalizagdes, bem como da
mortalidade dos pacientes com Covid-19 que utilizaram glicocorticoides no tratamento,
varios ensaios clinicos ndo demonstraram tais beneficios, sendo que, relacionaram o uso
indiscriminado a uma piora dos sintomas e ao aumento da mortalidade. Ha divergéncias
também quanto ao tempo de uso, uma vez que alguns estudos evidenciaram melhora
clinica no uso de corticoides em pacientes graves, ja outros, referem que o uso
prolongado, desde os sintomas iniciais da doenca, esta relacionado a um menor indice de
hospitalizacao.

Portanto, o presente estudo concluiu que o uso de corticosteroides em pacientes
Covid-19 deve ser individualizado e utilizado em uma abordagem terapéutica cautelosa,
relacionando ao risco-beneficio ao paciente, bem como as comorbidades associadas que
fazem jus a tal medicacdo. Os dados disponiveis na literatura atual a respeito dessa
abordagem sdo controversos e varios estudos s&o limitados, sendo alguns meramente
observacionais e outros com espaco amostral reduzido. Logo, faz-se necessario o
desenvolvimento de maiores ensaios clinicos randomizados e controlados para analisar

eficacia do uso glicocorticoides na propedéutica do Covid-19.
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