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INTRODUCAO

Os corticoides sdo hormoénios produzidos naturalmente pelo corpo humano,
sendo o cortisol 0 horménio mais produzido pelo organismo humano. Os corticoides
podem ser na constituichio de medicamentos com acdo anti-inflamatdria e
imunossupressora, amplamente usados na area médica para o tratamento de diversas
doencas (PEREIRA; et al, 2007). No entanto, o uso desses medicamentos costuma

estar relacionado a muitos efeitos adversos. A corticoterapia € indicada para
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tratamento de doencas reumaticas, dermatolégicas e autoimunes e até mesmo em
alguns tipos de cancer, por serem capazes de reduzir a resposta imunoldgica, sendo
efetivas no controle dos processos inflamacao e resposta de defesa exacerbada (ANTI
et al, 2008).

Hodiernamente, o uso de corticoides ganhou evidéncia no tratamento da
infeccdo provocada por SARS-CoV-2 no presente ano. No entanto, esses
medicamentos foram utilizados anteriormente para o tratamento de doencas
provocadas pela infecgdo por SARS-CoV-1 e MERS-CoV, virus classificados na
mesma familia do atual virus, os Coronavirus, visto que a reacéo inflamatéria do
hospedeiro, diante da infeccéo viral, pode ser responsavel por algumas complicacées
graves (RUSSELL et al, 2020). No entanto, a literatura mundial ainda n&o apresenta
um protocolo especifico e pré-determinado para o uso de glicocorticoides,
especialmente devido aos efeitos adversos que esses medicamentos podem provocar
em alguns individuos, e especialmente, em determinados grupos populacionais como
criancas e idosos. Nesse sentido, o objetivo do estudo foi apontar os maleficios e
beneficios do tratamento com corticoides em casos de COVID-19.

METODOLOGIA

O método utilizado para elaboracdo desse trabalho foi a revisdo integrativa da
literatura com a selec¢é@o de artigos cientificos publicados entre os anos de 2007 a
2020. Foram expostos o0s resultados encontrados pelos autores para fins
comparativos da terapia com corticosteroides em infectados por COVID-19, assim
como a construgcdo de um desenvolvimento que abrange os principais aspectos da
medicacdo corticoide, como metabolismo, compostos, acao, indicacoes e efeitos
adversos. Os artigos foram encontrados, na plataforma PubMed e SciELO, que
direcionou os resultados da pesquisa, segundo os descritores Corticoides e
Corticoides COVID-19.
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DESENVOLVIMENTO

Amplamente utilizados na area médica, especialmente na dermatologia, 0s
glicocorticoides consistem em medicamentos com acdo anti-inflamatéria e
imunossupressora (PEREIRA et al, 2007). A regido do cortex externo da glandula
suprarrenal, induzido pelo ACTH (Hormonio adrenocorticotrofico) € a responsavel pela
producdo de esteroides, principalmente os com atividade glicocorticoide e
mineralocorticoide. Um conjunto de glicocorticoides sao produzidos pela suprarrenal,
0 mais relevante € a hidrocortisona, conhecido por cortisol. Os mineralocorticoides
apresentam acdo na regulagem do balanco hidrico e eletrolitico, essencialmente a
aldosterona (Rang; Dale, 2016).

Proveniente do colesterol, os glicocorticoides apresentam trés anéis hexano,
um anel pentano e a estrutura molecar basica é o ciclopentanoperidrofenantreno.
Glicocorticoides naturais ou sintéticos apresentam um grupo 11-hidroxilo para
produzirem efeito. Com absorg¢éo no jejuno, principalmente em sua parte proximal, 0s
glicocorticoides possuem fracdo livre de sua forma biologicamente ativa. Ja o0s
glicocorticoides sintéticos apresentam afinidade reduzida a proteinas plasmaticas,
guando comparado ao glicocorticoide inativo, maximizando a fracdo livre e efeitos
adversos (PEREIRA et al, 2007).

A via metabdlica dos glicocorticoides é a via hepética, especialmente devido a acéo
da enzima 11-beta hidroxidehidrogenase, responsavel por hidroxilar o carbono 11 em
cortisona e prednisona. Dessa forma, a cortisona 11-hidroxilada torna-se
hidrocortisona ou cortisol, enquanto a 11-hidroxilacdo da prednisona forma
prednisolona (PEREIRA et al, 2007). Outrossim, a acdo do medicamento € devido a
transativacdo provocada pelo horménio, que ultrapassa a membrana citoplasmatica
por difusdo, devido a propriedade lipofilica, onde se liga aos receptores de
glicocorticoides no citoplasma da célula. Diante disso, o complexo glicocorticoide-
receptor, no nucleo celular, interage com regides de alguns genes, chamados
elementos responsivos aos glicocorticoides, provocando a sintese de proteinas com
acao anti-inflamatorias (lipocortina-1 e IkB) e com efeitos sistémicos dos carboidratos.
Todo esse processo é chamado de transativacdo. Vale salientar os glicocorticoides

também agem por transrepressdo, onde o0s glicocorticoides interagem com
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mecanismos de transcricdo (AP-1 e NF-kB), causando efeito inibitério nessa via,
responsavel pela sintese de citocinas pro-inflamatérias como as interleucinas 6 e 2 e
o fator de necrose tumoral — alfa IL-6, IL-2 E TNF-a (ANTI et al, 2008).

Tradicionalmente, a terapia com glicocorticoides é indicada para tratamento de
doencas reumaticas, dermatoldgicas e autoimunes, por sua acao anti-inflamatoria e
imunossupressora. As principais indica¢cdes reumaticas sao polimialgia reumatica,
arterite de células gigantes, artrite reumatoide e osteoartrite (ANTI; et al, 2008). J& as
indicacdes dermatoldgicas estdo presentes para o tratamento do lUpus eritematoso
sistémico, dermatomiosite, vasculites, dermatoses, sarcoidoses, paniculites, urticarias
e reacao hansénica tipo | (FREITAS; SOUZA, 2007). Os efeitos adversos, no entanto,
sao evidentes, principalmente no uso prolongado e de altas doses. Diante disso, 0s
efeitos adversos sdo multiplos, como o acometimento da glandula suprarrenal,
musculatura esquelética, sistema cardiovascular e nervoso central, conforte a (ANTI
et al, 2008).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com corticosteroides foi amplamente utilizado durante a
pandemia de SARS-CoV-1, Sindrome Respiratéria Aguda Grave, e MERS-CoV,
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (RUSSELL et al, 2020). Nessas infeccoes, a
lesdo pulmonar e as sindromes respiratérias sdo provocadas devido a respostas
imunes exacerbada do individuo contaminado pelo virus. Diante disso, a escolha
pelos corticoides, que com sua acdo anti-inflamatéria, promove a reducdo da
inflamacé&o pulmonar, no entanto, a resposta imune do hospedeiro para combater o
virus também acaba sendo afetada, podendo provocar consequéncias prejudiciais ao
organismo (RUSSELL et al, 2020).

O estudo de Russell et al (2020), diante disso, foi conclusivo, ao analisar
trabalhos observacionais em pacientes tratados com corticosteroides em infecgdes
por influenza, SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-2 que nado existem evidéncias
clinicas satisfatorias do beneficio da terapia com corticosteroides. Além disso, foi

observado que o choque séptico na insuficiéncia respiratoria hipoxémica, em
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infectados pelo SARS-CoV-2, condicdo em que os corticosteroides sdo amplamente
utilizados, parecia ser resultado adverso da ventilacdo invasiva, que provoca elevacao
da presséo intratoracica, comprometendo o enchimento cardiaco. Logo, Russell et al
(2020) concluiu que ndo ha motivo para o uso generalizado de corticosteroides em
infectados por SARS-CoV-2 e que os efeitos negativos do medicamento devem ser
levados em consideracdo (RUSSELL et al, 2020).

No entanto, o estudo de Shang et al (2020) discorda diretamente da concluséo
de Russell et al (2020), afirmando que suas perspectivas, como médicos chineses no
cuidado de infectados pelos SARS-CoV-2. Dessa forma, Shang et al (2020) afirma
gue para o tratamento com corticosteroides alguns principios devem ser seguidos,
como: a relagéo entre beneficios e maleficios do uso do farmaco, 0 uso prudente em
pacientes criticos que apresentam pneumonia provocado por SARS-CoV-2, cautela
em caso de pacientes que ja faziam uso anterior de corticosteroides ou que
apresentem hipoxemia por outras doencas e, por fim, medicacdo com dose baixa a
moderada com duracao curta de metilprednisolona ou outro medicamento equivalente
(SHANGet al, 2020).

Saghazadeh e Rezaei (2020), igualmente, analisaram 0 uso corticosteroides no
tratamento de SARS-CoV-2. O autor relata os resultados do estudo de Wang et al
(2020), que contou com 46 pacientes em estado grave por infeccdo do SARS-CoV-2.
Desse grupo, 26 receberam de 1 a 2 mg de metilprednisolona por kg, uma vez ao dia,
no periodo de 5 a 7 dias, enquanto os restantes, 20 pacientes, foram submetidos a
terapia padrdo sem o uso de corticosteroides. Embora o grupo que tenha recebido
metilprednisolona tenha apresentado taxa de recuperacdo mais rapida (febre e
saturacdo) em comparacao ao grupo submetido a terapia tradicional, o primeiro grupo
tratado com corticosteroides teve dois Obitos, enquanto o segundo apresentou um
Obito (SAGHAZADEH; RAZAEI, 2020).
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CONSIDERACOES FINAIS

A terapia com corticosteroides, portanto, ainda ndo apresenta consenso na
literatura analisada. Embora alguns autores apoiem o uso de metilprednisolona, os
efeitos adversos decorrentes da medicacdo devem ser levados em consideracao no
tratamento de infectados por SARS-CoV-2. Além disso, os estudos relacionados ao
virus ainda sdo muito recentes e seus mecanismos patogénicos ainda ndo sdo de total
conhecimento da comunidade cientifica. No entanto, mais estudos devem ser feitos a
fim de se obter respostas conclusivas sobre o uso da terapia corticosteroide em

pacientes infectados por SARS-CoV-2.
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