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Resumo

Compreender a fisiopatogenia da doenca e entender como as terapias medicamentosas podem ser Uteis no tratamento
contra a COVID-19, diminuindo ou ndo o tempo de internagéo e a necessidade de intubacdo nos pacientes graves, em
especial o uso dos corticosteroides. Trata-se de uma reviséo bibliogréafica narrativa de cunho descritivo e qualitativo.
Realizada por meio de plataformas de pesquisa como Scielo, Pubmed e Google Académico. O tratamento inicial da
COVID-19 ¢ baseado em sintomaticos, incluindo analgésicos e antipiréticos. Existe uma ampla quantidade de
farmacos utilizados no combate a doenca, dentre eles: IFN-a, antibiéticos de amplo espectro, antimaléricos e drogas
antivirais, entre outros. O uso de corticosteroides ainda é controverso, entretanto, em pacientes com infecces virais
podem modular a imunidade e atuar como anti-inflamatérios. Seu uso precoce na COVID-19 pode ser maléfico,
podendo ajudar na replicacdo viral e interferir na resposta imunol6gica do organismo, causando doencas oportunistas.
Ainda, ndo devem ser usados por mais do que 10 dias ou até a alta em pacientes com pneumonia por COVID-19. A
metilprednisolona mostrou ser mais eficaz que a dexametasona reduzindo taxas de mortalidade e diminuindo tempo
de internacdo em UTI, entretanto, outros estudos mostraram melhor eficaz com a dexametasona. O uso dos
corticosteroides pode ser benéfico para o tratamento da COVID-19, entretanto, é importante entender quando ele deve
ser introduzido no plano terapéutico e qual dose deve ser administrada para que os beneficios sejam maiores que 0s

riscos que envolvem essa droga.
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Abstract

To understand the pathophysiology of the disease and understand how drug therapies can be useful in the treatment of
COVID-19, reducing or not the length of hospital stay and the need for intubation in critically ill patients, especially
the use of corticosteroids. This is a descriptive and qualitative narrative bibliographical review. Conducted through
research platforms such as Scielo, Pubmed and Google Scholar. The initial treatment of COVID-19 is symptomatic,
including analgesics and antipyretics. There is a wide range of drugs used to combat the disease, including: IFN-a,
broad-spectrum antibiotics, antimalarials and antiviral drugs, among others. The use of corticosteroids is still
controversial, however, in patients with viral infections they can modulate immunity and act as anti-inflammatories.
Its early use in COVID-19 can be harmful, helping viral replication and interfering with the body's immune response,
causing opportunistic diseases. Also, they should not be used for more than 10 days or until discharge in patients with
COVID-19 pneumonia. Methylprednisolone proved to be more effective than dexamethasone in reducing mortality
rates and shortening the length of stay in the ICU, however, other studies have shown it to be more effective with
dexamethasone. The use of corticosteroids can be beneficial for the treatment of COVID-19, however, it is important
to understand when it should be introduced into the therapeutic plan and what dose should be administered so that the

benefits are greater than the risks involved with this drug.
Keywords: COVID-19; Treatment; Corticosteroid; Pathophysiology.
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Resumen

Comprender la fisiopatologia de la enfermedad y comprender como las terapias farmacologicas pueden ser Utiles en el
tratamiento de la COVID-19, reduciendo o no la estancia hospitalaria y la necesidad de intubacién en pacientes
criticos, especialmente el uso de corticoides. Se trata de una revision bibliografica descriptiva y cualitativa narrativa.
Realizado a través de plataformas de investigacion como Scielo, Pubmed y Google Scholar. El tratamiento inicial de
la COVID-19 es sintomatico, incluyendo analgésicos y antipiréticos. Existe una amplia gama de medicamentos
utilizados para combatir la enfermedad, entre ellos: IFN-a, antibioticos de amplio espectro, antipaludicos y
medicamentos antivirales, entre otros. EIl uso de corticosteroides aln es controvertido, sin embargo, en pacientes con
infecciones virales pueden modular la inmunidad y actuar como antiinflamatorios. Su uso temprano en el COVID-19
puede ser dafiino, ayudando a la replicacion viral e interfiriendo con la respuesta inmune del organismo, provocando
enfermedades oportunistas. Ademas, no deben usarse por mas de 10 dias o hasta el alta en pacientes con neumonia por
COVID-19. La metilprednisolona demostré ser mas eficaz que la dexametasona para reducir las tasas de mortalidad y
acortar la estancia en la UCI, sin embargo, otros estudios han demostrado que es mas eficaz con la dexametasona. El
uso de corticoides puede ser beneficioso para el tratamiento de la COVID-19, sin embargo, es importante entender
cuando se debe introducir en el plan terapéutico y qué dosis se debe administrar para que los beneficios sean mayores
que los riesgos que implica com esta droga.

Palabras clave: COVID-19; Tratamiento; Corticoides; Fisiopatologia.

1. Introducéo

Em 2019, na China, ocorreu o primeiro caso de infecgdo pelo virus da COVID-19. Trata-se de um virus com
sintomatologia semelhante a um resfriado comum, entretanto, com alto poder de disseminacdo e contdgio, podendo levar a
casos graves como pneumonia e a sindrome respiratoria aguda grave e até mesmo a morte. Pouco se sabia sobre a doenga,
entdo planos de isolamento social e quarentena, além do uso constante de &lcool em gel, foram iniciados, a fim de evitar o
contagio. A Covid-19 afeta principalmente pessoas com o sistema imunolégico debilitado, imunossuprimidos, idosos e
portadores de doencas cronicas (To et al., 2021).

O virus da COVID-19, Sars-Cov-2, é um virus RNA, formado por proteinas, Spike (S), de membrana (M) e envelope
(E), entre outras. A proteina S possui espiculas, estando relacionada com a ancoragem do virus. Essa ancoragem ¢é facilitada
devido & semelhanga do receptor ECA2 entre o virus e a célula do hospedeiro. Trata-se de um receptor de membrana
susceptivel a ligacdo do virus, ao se ligar, 0 mesmo libera seu material genético no hospedeiro, dando inicio a replicacdo viral.
Além da proteina S possuir grande semelhanga com o receptor ECA2 do hospedeiro, podendo entrar na célula por endocitose,
existe a possibilidade da transmisséo via endocitica, unindo a membrana do Sars-Cov-2 com a membrana da célula hospedeira.
O receptor ECA2 esta presente em varios tecidos do corpo humano, facilitando a disseminacdo do virus no organismo,
acometendo, assim, multiplos 6rgéos e sistemas (Sheereen et al., 2020; Valverde et al., 2021).

Devido a contaminagdo do hospedeiro e o poder de disseminacdo do virus no organismo, um quadro de inflamagéo é
gerado, ocasionado pela producdo de citocinas pelo corpo humano na intencdo de combater o virus. Varias substancias pro-
inflamatérias sdo produzidas (fator de necrose tumoral alfa, interleucinas, proteinas induzidas por interferon gama, proteinas
inflamatérias de macrofagos e quimioatrativas, entre outras). Ainda, ocorre a ativacdo de linfocitos T que recrutam mais
células de defesa e maior nimero de citocinas. Assim, as proprias células de defesa do hospedeiro acabam gerando dano
tecidual (Li et al., 2020).

A tempestade de citocina leva a um quadro inflamatorio cronico, esse estado acaba diminuindo a resposta
imunologica do corpo humano e inviabilizando a erradicacéo do virus. Além disso, 0 quadro socioecondmico que a pandemia
da COVID-19 também corrobora para um sistema imunoldgico debilitado, considerando a angustia, ansiedade e depressao que
a doenca causou. Sendo assim, devido ao acometimento multissistémico da doenca, ela pode se manifestar de diversas formas,
desde sintomas leves como coriza, cefaleia, odinofagia, febre, tosse seca até quadros de pneumonia (Baig, 2020; Wu et al.,
2020).

O diagndstico definitivo da COVID-19 é por meio da anlise genética do virus por amostras do material respiratério,
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por indugdo de escarro ou aspiracdo das vias aéreas. A técnica conhecida por RT-PCR permite a deteccdo do RNA viral.
Ainda, os exames complementares podem ser muito Uteis para o diagndstico, a TC de térax pode evidenciar aspectos de
opacidade em vidro fosco e a presenca de areas de consolidagdo, permitindo o reconhecimento imediato da doenga para que o
tratamento ser iniciado (Lima, 2020).

O tratamento inicial da COVID-19 é baseado em sintomaticos, incluindo analgésicos e antipiréticos para aliviar
cefaleia, quadros febris e mialgia. Ainda, as intervenc¢des primarias incluem repouso, suporte e 0 consumo de agua. Existe uma
ampla quantidade de farmacos utilizados no combate a doenca, dentre eles: IFN-a, antibidticos de amplo espectro
(azitromicina), antimalaricos (cloroquina) e drogas antivirais (ribavirina, ritonavir), entre outros. Ainda que existam varios
medicamentos no combate ao virus, estudos devem ser realizados para melhor elucidagéo do tratamento (Sheereen et al., 2020;
Rehman et al., 2021).

O uso de glicocorticoides j& é bem estruturado em doengas respiratdrias como a asma e a doenga pulmonar obstrutiva
crénica. Possuem acdo anti-inflamatoria, reduzindo o risco de doencas graves resultante do estado de hiperinflamag&o causada
pela COVID-19, podem reduzir a replicacdo viral e auxiliar o organismo humano no combate ao virus, regulando a expressao
de genes da ECA2 (Kounis, 2021; Griesel et al., 2022). Os corticoides atuam na modulacdo de vérias citocinas, macrofagos,
mastécitos, linfocitos e prostaglandinas, sendo associado a menores taxas de mortalidade entre pacientes hospitalizados com
COVID-19 que necessitaram de oxigénio suplementar ou ventilagdo mecénica (Hong et al., 2022; Ngamprasertchat et al.,
2022).

O uso precoce do glicocorticoide na COVID-19 pode ser maléfico, podendo ajudar na replicagdo viral e interferir na
resposta imunolégica do organismo, levando a ocorréncia de doencas oportunistas como a mucormicose, sendo seu uso
recomentando em pacientes com mais de 7 dias de sintomas (Mouffak, 2021; Jhon et al., 2021). E, de acordo com a
Organizagdo Mundial de Saiude (OMS) os corticosteroides ndo devem ser usados por mais do que 10 dias ou até a alta em
pacientes com pneumonia por COVID-19. A metilprednisolona mostrou ser mais eficaz que a dexametasona (Hong S et
al.,2022), reduzindo taxas de mortalidade e diminuindo tempo de internacdo em UTI, entretanto, outros estudos mostraram
melhor eficaz com a dexametasona (Dastenae et al., 2022). Sendo assim, o objetivo deste trabalho é compreender a
fisiopatogenia da doenga e entender como as terapias medicamentosas podem ser Uteis no tratamento contra a COVID-19,
diminuindo ou ndo o tempo de internacdo e a necessidade de intubacdo nos pacientes graves, em especial o uso dos

corticosteroides.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliogréafica narrativa de cunho descritivo e qualitativo (Lockwood et al.,
2020; Lima e Santos, 2021; Adams et al., 2020). A busca bibliografica foi realizada por meio de plataformas de pesquisa como
Scielo, Pubmed e Google Académico. Além dos artigos obtidos nas plataformas de pesquisa, as referéncias de trabalhos
selecionados e as publica¢des técnico-cientificas foram incluidas nesta revisao, a fim de ampliar a pesquisa sobre o tema. Os
critérios de inclusdo foram artigos publicados em lingua portuguesa, lingua inglesa e espanhola nos Gltimos 5 anos, que se
enquadraram como reviséo bibliogréfica sistematica ou pesquisa de campo, bem como livros e sites oficiais que abordaram o
assunto COVID-19 e corticoesterdides. Os critérios de exclusdo, artigos que ndo abordaram a tematica ou ndo relevantes. Os
descritores usados para a pesquisa foram: “COVID-19”, “tratamento”, “corticoesterdides” e “fisiopatogenia”. Os artigos
selecionados foram analisados e descritos. Para avaliagdo critica dos artigos analisados, foram verificados o tipo de estudo em

gue se enquadravam, a metodologia, seus objetivos, resultados e conclusoes.
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3. Resultados e Discussao

Em 2019, na China, foi notificado o primeiro caso de infeccdo pelo virus da sindrome respiratdria aguda grave 2
(Sars-Cov-2), da familia coronavirus (Teixeira, et al., 2021). Até entdo, 0 virus se passava por uma pneumonia atipica aguda
adquirida na comunidade, relacionada com o mercado de frutos-do-mar de Huanan, entretanto, a doenga comegou a se espalhar
entre membros da mesma familia, evidenciando a alta transmissibilidade via aérea pessoa a pessoa por meio de goticulas
contaminadas de secrecGes da orofaringe de uma pessoa previamente infectada (To et al., 2021).

Em 2020, a Organizacdo Mundial de Salde decretou emergéncia de salde publica de importancia internacional e em
seguida, uma pandemia, devido a alta disseminacdo do virus, que ja percorria por todo 0 mundo com mais de 1 milhdo de
pessoas infectadas pela doenca do coronavirus (COVID-19) (Who, 2020). Devido a alta transmissdo do virus e a sua
fatalidade, 0 mundo teve que tomar novas medidas para conter 0 avanco da doenca, com isso foi implementado o isolamento
social, periodos de quarentena, o uso de mascaras e alcool em gel (Kupferschmidt; Cohen, 2020).

A COVID-19 é uma doenca infecto respiratéria de alto contagio e também alto poder de morbidade e mortalidade. O
virus pode causar desde sintomas gripais leves como febre, tosse, cefaleia, disfagia, odinofagia, coriza, anosmia e ageusia até a
sindrome do desconforto respiratério agudo que leva a insuficiéncias respiratoria e a morte, ainda, pode ocorrer a ativagdo de
citocinas que desencadeiam uma inflamacéo sistémica levando a falha fulminante de maltiplos 6rgéos. Os principais grupos de
risco sdo pessoas de idade avancgada, portadores de doengas crbnicas como hipertensdo arterial, diabetes e pessoas obesas
(Yang et al., 2020; Yang et al., 2020; Alexander et al., 2021).

A presenca de doengas cronicas esta relacionada com a patogenia da COVID-19, existe uma relagdo direta com a
faixa etéria de acometimento da doenga (Yang J et al., 2020). Sabe-se que ha um aumento de risco e desfechos desfavoraveis,
como internacBes hospitalares, necessidade de unidade de terapia (UTI) e 6bito para pessoas de idade avancada (Vigilancia V.,
2020). Aliado a isso, os avancos do envelhecimento corroboram com essa teoria, visto que pessoas mais velhas possuem
sistema imunoldgico mais debilitado e ao longo da vida vdo adquirindo doencas cronicas (Leal et al., 2022).

De acordo com o Our Word in Data ja houve mais de 600 milhGes de casos de COVID-19 registrado no mundo, sendo
mais de 6 milhdes de 6bitos. Atualmente, o Brasil possui mais de 35 milhdes em casos e mais de 600 mil ébitos (Ministério da
Saude, 2022). Gragas ao avango das pesquisas e dos estudos referentes a COVID-19, ainda em 2020 foi criada a primeira
vacina, dando inicio aos primeiros passos frente ao fim da pandemia e controle da COVID-19 (Castro, 2021).

O virus da COVID-19, Sars-Cov-2, é um virus RNA, formado por proteinas estruturais das quais: Spike (S),
membrana (M) e envelope (E); entre os acessérios estdo: hemaglutinina esterase (HE), 3, 7a, entre outros. A proteina S possui
espiculas sendo comparada a uma coroa, de onde deriva 0 nome coronavirus. Essas proteinas sdo responsaveis pela ancoragem
e entrada do virus a célula do hospedeiro (Valverde et al., 2021).

Devido a presenca de espiculas na proteina S, ela acaba possuindo o dominio de ancoragem, ainda, a mesma possui
um receptor ECA2, semelhante ao da célula hospedeira. Trata-se de um receptor de membrana tipo 1, responsavel por clivar
proteinas da angiotensina 1 em angiotensina 1-9, entretanto, em situacfes patologicas, esse receptor acaba facilitando a
ancoragem da proteina S, devido a semelhanca entre receptor viral e hospedeiro, tornando-se o sitio de ligacédo do virus ao
hospedeiro, liberando seu material genético para a replicacdo viral (Shereen et al., 2020; Valverde et al., 2021).

Ainda, o virus pode entrar na célula por endocitose, pois a proteina S é subdividida em duas unidades, S1 e S2, a
unidade S1 é a responsavel pela ancoragem, quando essa ancoragem € quebrada, pelo combate do organismo ao virus, ainda ha
a possibilidade de via endocitica, pois a unidade S2 se liga fortemente ao receptor ECA2, unindo toda a membrana no Sars-
Cov-2 com a membrana da célula do hospedeiro (Shereen et al., 2020; Valverde et al., 2021). O receptor ECA2 esta presente

em varios tecidos do organismo humano, explicando o fato da COVID-19 ser uma doenga multissistémica e multiorganica
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(Akbarialiabad et al., 2021).

Assim que o RNA do Sars-Cov-2 inicia sua replicacéo viral, dois processos sao gerados: o primeiro se da devido a
necessidade do virus em produzir novas proteinas virais para conseguir se proliferar, causando estresse celular, logo, apoptose
das células-alvo; ja o segundo, se da por meio da liberacdo de citocinas, pelo proprio sistema imune do hospedeiro, a fim de
combater esse microrganismo estranho, ativando e auxiliando na migracao de neutréfilos (Kakodkar et al., 2020).

O organismo humano acaba dando inicio a uma tempestade de citocinas, produzindo descontroladamente substancias
pré-inflamatorias (fator de necrose tumoral alfa, interleucina beta, interleucina 6, interleucina 8, interleucina 12, proteina 10
induzivel por interferon gama, proteina 1-alfa inflamatéria de macréfagos e proteina quimioatrativa alfa) (Li H et al., 2020). O
objetivo final do Sars-Cov-2 € ativar os linfocitos durante a producéo de anticorpos que ocorre aproximadamente uma semana
apos o inicio dos sintomas. Os linfocitos T sdo responsaveis por recrutar mais células imunes e liberagéo de grande nimero de
citocinas. Assim, as préprias células do hospedeiro, em excesso, sdo capazes de gerar dano tecidual, inclusive induzindo
fibrose (Melgaco et al., 2020; Yuki, et al., 2020).

O quadro inflamatério crénico causado pela COVID-19 se da ao excesso de citocinas, que acaba levando ao aumento
do estresse oxidativo. A inflamacg&o e os radicais livres diminuem a resposta imunolégica e inviabilizam a erradicacéo do virus.
Além disso, o resto viral e de antigenos presentes no hospedeiro produzem uma resposta inflamatéria continua levando a uma
fase cronica da COVID-19, podendo ser um dos motivos de alguns sintomas persistirem por tanto tempo no paciente (Baig,
2020; Wu et al., 2020). Ainda, outros fatores contribuem para a baixa imunidade, como os fatores psicoldgicos (ansiedade,
depressdo, insbnia, estresse pos-traumatico) (Forte, et al., 2020; Jiang et al., 2020). O virus Sars-Cov-2 pode permanecer no
sistema nervoso central apés a fase aguda da doenca e resultar na perda de neurénios. A inflamacg&o sistémica causa endotelite
generalizada e ruptura da barreira hematoencefalica (Akbarialiabad et al., 2021). O estado de hiperinflamacdo sistémica causa
neurodegeneracdo e declinio das fun¢des cognitivas, com agravamento das condigdes pré-existentes como o Alzheimer devido
ao acumulo de amiloide-p fibrilar (He et al., 2020).

O estado de hiperinflamacéo e o processo do organismo na tentativa de combater o virus estdo associados a sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA) e faléncia de multiplos 6rgéos, pois as citocinas levam a apoptose do epitélio
pulmonar e das células endoteliais, destruindo as barreiras microvasculares pulmonares e as células epiteliais dos alvéolos,
levando a hipéxia e, consequentemente, a SDRA (Hong et al., 2022). Além de todo esse dano tecidual, também tem sido
associado a coagulacdo intravascular disseminada (Li et al., 2020; Shereen et al., 2020). Pacientes em estado critico devido ao
COVID-19 sofrem de estados de trombose macrovascular e microvascular. A esse respeito, foram relatados: tromboembolismo
pulmonar, trombose venosa profunda, trombose relacionada a cateter, doenca cerebrovascular isquémica, acrossindromes e
sindrome de vazamento capilar em 6rgdos como pulmdes, rins e coracédo (Valverde et al., 2021).

Sabe-se que existe uma maior afinidade das células do virus Sars-Cov-2 pelos receptores ECA2, esse tropismo foi
observado também em endotélio de veias, artérias e células musculares lisas do cérebro. Alguns marcadores laboratoriais
acabaram mostrando um aumento de dimero D, prolongamento do tempo de protrombina e uma diminuicdo na contagem de
plaquetas, muito devido a a¢do que o virus exerce nas células endoteliais dos vasos, causando uma disfunc¢do e inflamacgéo da
microvasculatura e ativando a formacdo de trombos. Essas alteracdes levam a faléncia de mdaltiplos érgdos, tornando a
coagulopatia um fator de mortalidade em pacientes com COVID-19 (Becker, 2020; Levi, et al., 2020; Valverde et al., 2021).

A COVID-19 pode se manifestar de forma diversa, 1 a cada 5 pessoas serd assintomatica, entretanto, a maioria
apresenta sintomas, podendo ser leves até muito graves. O principal sistema a ser acometido pela doenca é o respiratorio,
porém, varios outros podem ser lesados, como o coragdo, o sistema nervoso, pele, figado e rins (Zaim et al, 2020).

Trata-se de uma doenga multiorganica, que pode levar a quadros semelhantes a uma gripe como febre, fadiga,

odinofagia, tosse seca, ageusia, anosmia, dispneia, congestdo nasal, dor toracica, cefaleia, nduseas, mialgia e artralgia (Van K
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et al.,, 2022) e até mesmo a quadros de pneumonia, pneumonia grave e sindrome respiratéria aguda grave. Idosos e
imunossuprimidos podem ter manifestacdes atipicos e agravamento mais rapido, podendo levar a morte, principalmente
individuos com comorbidades preexistentes (Iser et al., 2020).

Ainda, quadros cronicos, pos COVID-19, estdo sendo relatados pelos pacientes. Mesmo apds a fase inicial da doenca
e o tratamento tendo sido realizado, pacientes dizem nédo terem sua salde retornada a totalidade e ainda sentirem sintomas a
longo prazo (Greenhalgh et al., 2020; Tenforde et al., 2020). As manifestacfes sdo variadas e incluem depressao, ansiedade e
insdnia, muito provavelmente devido ao periodo de isolamento social e quarentena, além do medo e da preocupacdo acerca da
COVID-19. Ainda, fadiga, dor toréacica e dispneia, devido a inflamacdo miocérdica. A dificuldade para se concentrar,
memodria, ageusia, anosmia e sindrome de Guillain-Barre foram algumas das alteracdes neurocognitivas mais observadas. As
complicagdes pulmonares de longo prazo com a diminuicdo da capacidade de difusio do mondxido de carbono e
anormalidades no intersticio pulmonar bem como a diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular também foram notificadas
(Akbarialiabad et al., 2021).

O diagnostico definitivo da COVID-19 é realizado por meio da analise do material respiratorio, seja ele por indugéo
do escarro ou aspiracdo das vias aéreas. A técnica utilizada é da proteina C reativa em tempo real (RT-PCR) e sequenciamento
do genoma viral. O material coletado é da nasofaringe ou swabs combinados (nasal/oral), ainda, pode ser realizado através do
escarro ou lavado traqueal ou broncoalveolar. Para que seja confirmado a doenca, é realizado exames de biologia molecular
que detecte 0 RNA viral (Lima, 2020).

Os sinais e sintomas clinicos da COVID-19 sdo principalmente respiratorios, podendo ser confundidos com um
resfriado comum. Entretanto, também pode causar infeccdo respiratoria das vias aéreas inferiores, como por exemplo,
pneumonia. O diagnostico clinico se torna muito dificil devido a inespecificidade dos sintomas, sendo eles: febre, tosse seca,
dispneia, mialgia, cefaleia, odinofagia, rinorreia, dor no peito, diarreia, nauseas e vomitos. Além disso, pode levar a
complicagdes graves como a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS), lesdo cardiaca e infec¢Bes secundérias. Ainda,
existe aqueles casos considerados suspeitos, que se baseia na ocorréncia de febre e pelo menos um sinal ou sintoma
respiratério, com histdrico de contato com casos confirmados ou viagem recente (Ministério da Salde, 2020).

Diversos achados laboratoriais podem levantar suspeita de infeccdo pelo virus Sars-Cov-2 em um contexto clinico
adequado. A leucopenia e a trombocitopenia podem ocorrer em aproximadamente um terco dos pacientes, ja a linfocitopenia é
um achado classico, ocorrendo em até 83% das pessoas contaminadas pelo virus. Ainda, acontece o aumento significativo de
marcadores inflamatérios como D-dimero, ferritina e proteina C reativa (PCR), sendo observadas principalmente nas formas
mais agressivas da doenca (Castiello et al., 2021).

O diagndstico da COVID-19 por meio de exames complementares também pode ser realizado. O reconhecimento de
padrfes de imagem com base no tempo de infeccdo auxilia na compreensdo da fisiopatologia e histdria natural da doenca,
ainda, ajuda a entender a progressdo preditiva do paciente e no surgimento de possiveis complicagdes. A utilizacdo da
tomografia computadorizada de térax apresenta aspectos de opacidade em vidro fosco e a presenca de areas de consolidagéo,
podendo ser com morfologia arredondada e distribuigéo periférica. O estudo radiol6gico toracico se torna essencial para avaliar
pacientes com COVID-19. Permite o reconhecimento imediato da doenca para que o tratamento seja realizado o quanto antes
incluindo o inicio do isolamento do paciente (Lima, 2020).

A COVID-19 pode apresentar-se desde casos leves e ndo complicados, a aproximadamente 14% em casos graves que
necessitem de internacdo hospitalar e tratamento com oxigénio, 5% podem precisar de internacdo e unidade de terapia
intensiva (Vigilancia V., 2020). Devido ao escasso conhecimento frente ao virus da Sars-Cov-2, ndo havia um tratamento
efetivo. Estratégias com sintomaticos estavam fazendo parte da pratica clinica (OMS, 2021), incluindo o uso de analgésicos e

antipiréticos para aliviar as cefaleias, febre e mialgia. Para tosse ou dispneia, 0 paciente pode ser colocado de brucos,
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proporcionando alivio. As intervengdes primarias incluem repouso, suporte, consumo de &gua e equilibrio eletrolitico,
oxigénio, vitamina C e probi6ticos também podem ser usados para melhorar a resposta imunolégica do paciente (Mouffak,
2021; Rehman SU et al., 2021).

A utilizacdo de IFN-a, antibioticos de amplo espectro, antimalaricos e drogas antivirais foram usadas para reduzir a
carga viral. Entretanto, apenas o remdesivir conseguiu mostrar um impacto promissor contra o virus. A cloroquina também
possui efeito antiviral, e se mostrou um potente inibidor da Sars-Cov-2 por meio da interagdo com o receptor ECA2, podendo
inibir o virus, ainda, combinada com IFN-B também se mostrou eficaz, bloqueando a replica¢do viral e pacientes foram
declarados clinicamente recuperados (Shereen et al., 2020; Rehman et al., 2021). Entretanto, em uma andlise realizada por
Crichton (2021), ndo houve beneficios no uso da hidroxicloroquina no tratamento da COVID-19, identificando uma piora
significativa no quadro clinico dos pacientes, sendo necessario o uso de ventilagdo mecénica invasiva e risco relativo
(Mouffak, 2021; Rehman SU et al., 2021).

Compostos antivirais como a ribavirina foi amplamente utilizada, sabe-se que a ribavirina e 0 IFN-B podem inibir
sinergicamente a replicacdo de CoV associado a Sars in vitro. Lopinavir/ritonavir, um antiviral amplamente usado em
pacientes com HIV, também foi recomendado para o tratamento clinico da COVID-19. Arbidol e arbidolmesilato (derivado)
possuem atividade antiviral contra Sars-Cov-2, também sendo recomentados para o tratamento clinico da doenca (Jin Y et al.,
2020). Ainda, o uso de anticorpos monoclonais antagonistas do receptor IL-6 foi comumente estudado no combate contra a
COVID-19, devido ao estado de hiperinflamacdo que a COVID-19 provoca no organismo, hiveis excessivos de IL-6 sdo
encontrados e estdo associados a alta gravidade da doenca. O sarilumabe e tocilizumabe podem reduzir a mortalidade da
COVID-19, porém, esse beneficio foi observado em pacientes fora da unidade de terapia intensiva ou pacientes de
complexidade moderada a grave, incluindo aqueles que receberam oxigénio terapia e/ou suporte ventilatério (Crichton et al.,
2021; Ngamprasertchai et al., 2022).

Com base no que se sabe sobre a estrutura viral do Sars-Cov-2, o bloqueio da ligacdo da proteina S ao receptor ECA2
é de grande importancia para o tratamento. O ECA2 é um componente importante do sistema renina-angiotensina (RAS).
Logo, os inibidores dessa via como os IECA (inibidores da enzima conversora de angiotensina), da RAS sdo importantes
ferramentas contra a COVID-19. Ainda, existe o transplante intravenoso de células-tronco mesenquimais ECAZ2,
imunoglobulinas e anti-inflamatérios sistémicos que atuam reduzindo a tempestade de citocinas (Jin et al., 2020).

A azitromicina possui efeitos imunomoduladores no hospedeiro contra inflamagdes crénicas (KUO CH et al., 2019),
possibilitando beneficios em vérias condi¢fes como: doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma néo eosinofilica, fibrose cistica
e bronquiectasia cistica ndo fibrosa. Ainda, atua aumentando o pH das organelas que afeta adversamente o Sars-CoV e a
glicosilagdo das enzimas. Inibe a sintese da proteina S diminuindo a entrada do virus na célula (DERETIC, 2020). Alguns
estudos mostraram eficacia da utilizacdo da azitromicina combinada com cloroquina, entretanto, revelaram efeitos colaterais
graves, limitando seu uso (Gerard et al., 2020; Mitra et al., 2020).

A implementacdo da ivermectina no tratamento para a COVID-19 foi muito comentada. Trata-se de um medicamento
antiparasitario que consegue inibir a Sars-Cov-2 em até 5000 vezes no RNA viral em apenas 48 horas (Caly et al., 2020).
Ainda, estudos foram realizados para avaliar o efeito da ivermectina que mostraram um menor tempo de internagdo hospitalar
pelos pacientes que fizeram uso da mesma, sugerindo o uso da ivermectina como tratamento complementar (Abd-Elsalam et
al., 2021). O uso profilatico da mesma também foi estudado, onde resultou em 73% reducdo de risco de infeccao pela COVID-
19 (Behera et al., 2020).

O uso de corticosteroides ainda é controverso, entretanto, em pacientes com infecgdes virais podem modular a
imunidade e atuar como anti-inflamatdrios, alterando genes que codificam citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias,

reduzindo lesBes pulmonares (Florindo et al., 2020). Muitos imunomoduladores estdo sendo recomendados por médicos e
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diretrizes. Os corticosteroides atuam na inibicdo de varias citocinas, sendo associados a menores taxas de mortalidade entre
pacientes hospitalizados com COVID-19 que necessitaram de O, suplementar ou ventilagdo mecénica. Entretanto, muito se
questiona sobre a formulacdo a ser usada e a duragdo do tratamento. O corticoide mais amplamente usado no combate a
COVID-19 ¢é a dexametasona e metilprednisolona, poucos estudos compararam outras classes de corticosteroides e sua agao
contra o virus Sars-Cov-2 (Hong et al., 2022; Ngamprasertchai et al., 2022).

O uso de corticoides inalatérios esta bem fundamentado para o combate de doengas inflamatérias respiratdrias como a
asma e a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), podem reduzir as exacerbacdes da asma e da DPOC. A acdo anti-
inflamatoria dos corticoides inalatérios podem reduzir o risco de doenca grave resultante do estado de hiperinflamacédo causado
pela COVID-19, podem reduzir ainda mais a replicagdo do coronavirus 2 em células epiteliais das vias aéreas, regulando
negativamente a expressao de genes da ECA2, naqueles com sindrome respiratoria aguda grave (Kounis, 2021; Griesel et al.,
2022).

Os corticoides modulam a transcricdo génica de varios mediadores inflamatérios como citocinas, macr6fagos,
mastocitos, linfocitos e prostaglandinas, ainda, regulam os fatores anti-inflamatérios IL-10, anexina Al e lipoctortina-1. Mas,
acabam diminuindo as respostas imunoldgicas, obstruindo assim a depuragdo viral. As diretrizes chinesas sugerem o uso de
corticoides a curto prazo em casos de SDRA de origem Sars-Cov-2, mas em doses baixas a moderadas (Mouffak, 2021;
Rehman et al., 2021).

O momento de comecar a terapia com corticoide é muito importante, sendo iniciado em pacientes com mais de 7 dias
de sintomas, caso contrario, o corticoide pode ajudar na replicacdo viral, interferindo na resposta imunoldgica do hospedeiro
(Mouffak, 2021) e podendo levar a ocorréncia de outras doengas oportunistas como a mucormicose, 0 uso desenfreado do
corticoide contribuiu para 0 aumento da mucormicose associada a COVID-19 (CAM) (Jhon et al., 2021; Garg et al., 2021;
Moorthy et al., 2021). De acordo com a OMS e os Institutos Nacionais de Saude (NIH), os corticosteroides sdo indicados
como tratamento padrdo por até 10 dias ou até a alta em pacientes com pneumonia por COVID-19, necessitando de suporte
respiratério (Johns et al., 2021).

De acordo com Crichton M.L, et al. (2021), o uso de corticoides se mostrou benéfico em pacientes que necessitaram
de ventilagdo mecénica e/ou naqueles que receberam oxigénio terapia. Nenhum beneficio foi observado em pacientes que nao
necessitaram de O, suplementar. A revisdo confirma que os corticosteroides reduzem a mortalidade em pacientes
hospitalizados com COVID-19, entretanto, as analises ndo sugeriram efeitos de classe, visto que ndo houve diferenca entre
dexametasona, hidrocortisona e metilprednisolona (Aragéo, et al., 2020).

Ainda, pacientes com COVID-19 que necessitem o uso de oxigénio terapia e/ou ventilagdo mecénica ou ndo invasiva
com glicocorticoide e tocilizumabe (inibidor IL-6) devem ser considerados, pois evidenciaram uma reducéo progressiva da
doenca e da mortalidade e, também foi observado um aumento significativo na sobrevida em 90 dias, com um aumento nos
dias sem a necessidade de suporte cardiovascular ou respiratério (Alunno et al., 2021). De acordo com Hong et al. (2022), a
metilprednisolona mostrou ser eficaz no combate a COVID-19, reduzindo as taxas de mortalidade a curto prazo com menor
necessidade de internagdo em UTI e VM, sem aumentar o risco de infec¢Bes secundérias, mas podendo prolongar ligeiramente
o tempo de disseminacéo viral. Se o seu uso for realizado em um periodo inferior a 7 dias consecutivos e em doses baixas, seus
resultados se tornam clinicamente melhores, sem aumentar a duracdo da disseminacdo viral. Em uma comparacdo com a
dexametasona, a metilprednisolona se mostrou mais eficaz, com uma reduc¢do nos indicadores inflamatérios de pacientes com
COVID-19, dos quais PCR e IL-6, diminuiram significativamente apds o tratamento com a metilprednisolona (Nunes, et al.,
2022).

Contrapondo a ideia de Hong et al. (2022), um estudo realizado por Dastenae et al. (2022) mostrou melhor eficécia da

dexametasona em compara¢do com a metilprednisolona com indice de complicacdes moderadas a graves da COVID-19,
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incluindo tempo de internagdo hospitalar e durago do O, suplementar. Entretanto, necessidade de UTI e dados referentes a
mortalidade ndo foram significativamente diferentes entre os dois medicamentos. Além disso, a frequéncia de efeitos colaterais
como hipocalemia e hiperglicemia foi menor observado em pacientes que fizeram uso de dexametasona intravenosa, indicando
melhor eficacia e menor risco com a dexametasona (WHO, 2020).

Patel et al. (2022) realizou um estudo onde evidenciava os efeitos do corticoide na COVID-19, esse estudo foi contra
todos os outros supracitados, informando sobre os maleficios no uso do corticosteroide para o tratamento do virus Sars-Cov-2.
De acordo com o autor, 0 uso de corticoides ndo evitou a mortalidade e sim, aumentou a morte nos pacientes com COVID-19
em comparacdo com os cuidados habituais. Provavelmente, esse fato se dé devido ao inicio da corticoterapia no estagio inicial
da infecgdo viral e a dosagem mais alta usada do medicamento, que acabam retardando a resposta imunoldgica do paciente,
diminuindo a depuragdo viral e propiciando infecgdes secundarias. Ainda, relata que houve um aumento significativo na
permanéncia hospitalar necessitando de agentes quimioterdpicos para tentar revertes os maleficios com o uso do
corticosteroide.

No mais, o risco beneficio do uso desse medicamento e o periodo ideal de administracdo do farmaco devem ser
analisados. Os corticosteroides podem inibir varias vias inflamatérias, o que acaba resultando em uma resposta imunolégica
deficiente. Logo, se usado muito precocemente, pode interferir de forma direta na resposta organica do hospedeiro,
dificultando o combate ao virus. Ainda, pode predispor infec¢bes secundarias, infec¢des nosocomiais, flngicas (a exemplo a
aspergilose e murcomicose) e reativacdo de infeccOes latentes, incluindo tuberculose ou hepatite B. Além disso, complica¢des
inerentes ao uso do medicamento devem ser consideradas, como o estado hiperglicémico, sangramento gastrointestinal e

perfuracdo intestinal (Lier et al., 2020; Tham et al., 2020; Rodriguéz-Tajes et al., 2021; Ngamprasertchai et al., 2022).

4. Consideracdes Finais

Ainda que se tenham passado mais de 2 anos do primeiro caso de infeccdo pelo virus Sars-Cov-2 mais conhecido
como COVID-19, muito ha de se entender sobre essa doenca. A forma como o virus age no corpo humano debilitando a
resposta imunolégica do hospedeiro e produzindo um estado de hiperinflamagdo disseminada com a produgdo exacerbada de
citocinas pode levar a faléncia de multiplos 6rgdos em um curto espago de tempo. Diante do presente cenario acredita-se que 0
uso dos corticosteroides pode sim ser benéfico para o tratamento da COVID-19, entretanto, é importante entender quando ele
deve ser introduzido no plano terapéutico e qual dose deve ser administrada para que os beneficios sejam maiores que 0s riscos
que envolvem essa droga.

Sendo assim, existe a necessidade de mais estudos para entender os riscos e beneficios do uso de glicocorticoides no
tratamento da COVID-19, bem como a melhor forma de administra-los, entendendo também quais os pacientes com fatores de
riscos para o uso dessa medicacdo, diminuindo assim, seus efeitos adversos. Embora exista evidencias positivas, complicacbes

inerentes ao seu uso devem ser consideradas.
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