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APRESENTAÇÃO
Desde os primeiros reportes epidemiológicos na China em dezembro de 2019 que 

sinalizavam o alerta de uma pneumonia de rápido contágio até então desconhecida, os 
números gerais de infecção e mortalidade pelo novo coronavírus tem sido alarmantes. 
No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020 e conforme dados 
do Ministério da Saúde, até o fechamento da organização deste e-book, o país totalizava 
213.817.90 casos de infecção pelo vírus SARS-CoV-2 e 595.446 óbitos por COVID-19. 
Também até o fechamento da organização deste e-book, o Brasil já havia imunizado 
totalmente 87.436.784 indivíduos – o que representa 40,99% da população brasileira – 
segundo o consórcio nacional de veículos de imprensa.

A comunidade científica nacional rapidamente se voltou ao estudo da pandemia do 
novo coronavírus: Mota e colaboradores no artigo “Produção científica sobre a COVID-19 no 
Brasil: uma revisão de escopo” encontraram, apenas até maio de 2020, 69 publicações em 
revistas nacionais sobre assuntos relacionados à COVID-19; no entanto, além de algumas 
lacunas investigativas como a realização de ensaios clínicos randomizados e revisões 
sistemáticas, os autores atestam que “(...) a produção científica nacional sobre a COVID-19 
tem papel imediato na formulação de políticas públicas de enfrentamento da doença e na 
orientação de decisões clínicas no que tange as ações de prevenção e tratamento (…) 
cabendo às universidades brasileiras o papel de protagonistas nessa produção”.

Pensando neste cenário, a Atena Editora convida seus leitores a estudar a obra 
“COVID-19: Reflexões das ciências da saúde e impactos sociais”. Para este e-book foram 
revisados e selecionados 44 artigos técnicos e científicos que aqui estão dispostos em 
dois volumes: o primeiro aborda os aspectos patológicos, clínicos e epidemiológicos da 
COVID-19 e, no segundo volume, encontram-se os trabalhos que investigaram os impactos 
socioambientais da pandemia em diversos grupos e/ou comunidades brasileiras.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Introdução: O novo coronavírus 
espalhou-se rapidamente pelo globo, gerando 
enorme problema de saúde pública. O grande 
número de mortes que a COVID-19 tem 

provocado é, em parte, atribuído à falta de 
tratamento bem estabelecido e eficaz na forma 
grave da doença. O objetivo deste estudo foi 
compreender melhor a fisiopatologia e o uso 
de corticoides na COVID-19. Metodologia: 
Foi realizada revisão integrativa na base de 
dados do Medline através do site de busca do 
PubMed e selecionados artigos publicados 
em Inglês, Português e Espanhol, com o filtro 
“textos completos” como critério de inclusão para 
todos. Foram realizadas buscas por publicações 
utilizando os descritores “corticoides sintéticos” e 
com critério de inclusão “textos publicados nos 
últimos 3 anos”. Em seguida, foram utilizados 
o filtro “textos publicados nos últimos” 3 anos e 
os descritores “biossíntese”, “glicocorticoide” e 
“inflamação”. Posteriormente, foram utilizados 
os descritores “corticoide” e “COVID-19” e o 
filtro “publicações a partir de 2020”. Para a 
construção da tabela de estudos clínicos, foram 
utilizados os filtros ”publicações a partir de 2020” 
e “ensaios clínicos” e os descritores “corticoide” 
e “COVID-19. Resultados: Foram encontrados 
1.790 artigos. Destes, 17 foram selecionados 
ao final da pesquisa, sendo 5 deles utilizados 
para construção da tabela de estudos clínicos. 
Este estudo possibilitou maior entendimento 
a respeito da fisiopatologia da COVID-19 e 
dos desfechos da doença em ensaios clínicos. 
No geral, alguns estudos mostraram melhora 
clínica dos pacientes que usaram corticoides, 
enquanto outros não evidenciaram benefício, 
ou até mesmo mostraram presença de reações 
adversas Conclusão: Os resultados desta 
pesquisa não foram suficientes para avaliar os 
riscos e benefícios do uso de corticoides em 

http://lattes.cnpq.br/3285665221655141
http://lattes.cnpq.br/8565388198247086
http://lattes.cnpq.br/5006501673575820
http://lattes.cnpq.br/9809180121918180
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pacientes com COVID-19. Dessa forma, torna-se necessária a realização de novos ensaios 
clínicos para melhor avaliação dessa terapêutica.
PALAVRAS - CHAVE: corticoide, COVID-19, tratamento, fisiopatologia.

PHYSIOLOGICAL ASPECTS OF CORTICOIDS AND THEIR USE IN PATIENTS 
AFFECTED BY COVID-19: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: The new coronavirus has spread rapidly across the globe, 
creating a huge public health problem. The large number of deaths that COVID-19 has caused 
is, in part, attributed to the lack of well-established and effective treatment for the severe 
form of the disease. The aim of this study was to better understand the pathophysiology 
and use of corticosteroids in COVID-19. Methodology: An integrative review was carried out 
in the Medline database through the PubMed search site and articles published in English, 
Portuguese and Spanish were selected, with the filter “full texts” as an inclusion criterion for all. 
Searches for publications were performed using the descriptors “synthetic corticosteroids” and 
with the inclusion criteria “texts published in the last 3 years”. Then, the filter “texts published 
in the last 3 years” and the descriptors “biosynthesis”, “glucocorticoid” and “inflammation” 
were used. Subsequently, the descriptors “corticosteroids” and “COVID-19” and the filter 
“publications from 2020” were used. For the construction of the clinical studies table, the 
filters “publications from 2020” and “clinical trials” and the descriptors “corticosteroids” and 
“COVID-19” were used. Results: 1,790 articles were found. Of these, 17 were selected at the 
end of the research, 5 of which were used to build the clinical studies table. This study allowed 
for a greater understanding of the pathophysiology of COVID-19 and disease outcomes in 
clinical trials. In general, some studies showed clinical improvement in patients who used 
corticosteroids, while others showed no benefit, or even showed the presence of adverse 
reactions. Conclusion: The results of this research were not sufficient to assess the risks and 
benefits of using corticosteroids in patients with COVID-19. Thus, it is necessary to carry out 
new clinical trials for a better evaluation of this therapy.
KEYWORDS: corticoid, COVID-19, treatment, pathophysiology.

1 |  INTRODUÇÃO
A covid-19 é uma doença infectocontagiosa transmitida por gotículas espalhadas 

por espirros, tosse ou fala e que tem como agente etiológico o novo coronavírus (SARS-
CoV-2), vírus que surgiu na província de Wuhan, na China, em dezembro de 2019 (LÓPEZ 
et al., 2020). Essa patologia tem gerado um grande número de vítimas fatais ao redor do 
mundo desde seu surgimento até os dias atuais, sendo um enorme problema de saúde 
pública e também para o cenário econômico em escala global (LÓPEZ et al., 2020). 

Sabe-se que a resposta inflamatória tanto pulmonar, quanto sistêmica, é uma das 
complicações que podem surgir em pacientes infectados pelo novo coronavírus, sendo 
um fator de pior prognóstico (IZDA et al., 2021). Sendo amplamente utilizados em outras 
condições clínicas por seu caráter anti-inflamatório, os corticoides podem significar uma 
melhora no desfecho de pacientes acometidos pela covid-19, além de levar a um menor 
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período de ocupação de leitos nas unidades de terapia intensiva (IZDA et al., 2021). 
No entanto, seu uso deve ser feito cuidadosamente, pois o paciente pode ter outras 
complicações associadas ao abuso de corticóide, como infecções devido à atenuação do 
sistema imune do paciente (IZDA et al., 2021).

O objetivo deste estudo é compreender melhor a resposta inflamatória grave em 
pacientes infectados pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2) e os benefícios do uso dos 
corticoides sintéticos como fator de melhor prognóstico.

2 |  METODOLOGIA
Foi realizada uma revisão de integrativa de artigos científicos presentes na base 

de dados do Medline através do motor de busca PubMed. Foram selecionados artigos 
publicados em Inglês, Português e Espanhol, com “textos completos” como critério de 
inclusão para todos e que abordaram o tema proposto. Inicialmente, foi realizada uma 
busca com critérios de inclusão “textos publicados nos últimos 3 anos” com os descritores 
“corticoides sintéticos”, que resultou em 209 artigos. Destes, 2 foram escolhidos. Em 
seguida, foram utilizados os descritores “biossíntese”, “glicocorticoide” e “inflamação” e 
publicados nos últimos 3 anos, resultando em 663 artigos. Destes, 2 foram escolhidos. 
Posteriormente, foi feita uma nova busca com os descritores “corticoide e COVID-19”, que 
resultou em 897 artigos, sendo escolhidos de 8 artigos. 

Para a construção da tabela de estudos clínicos, foram utilizados os filtros “ensaios 
clínicos” e “publicados a partir de 2020” os seguintes descritores: “corticoide” e “COVID-19, 
que resultou em 21 artigos. Destes, foram escolhidos 5 ensaios clínicos que compararam 
os desfechos de pacientes com e sem o uso de corticoide. 

3 |  GLICOCORTICOIDES NATURAIS E SEUS EFEITOS NO ORGANISMO.
O córtex da glândula suprarrenal é responsável pela maior produção dos 

glicocorticoides a partir do colesterol (ALMEIDA; MENDONÇA, 2020). Porém, eles podem 
ser sintetizados em menor quantidade em outros tecidos como pele, tecidos linfáticos, 
cérebro e intestino (SLOMINSKI et al., 2020). Os glicocorticoides atuam no metabolismo, 
tanto de carboidratos quanto de lipídios, e ainda medeiam respostas relacionadas ao 
estresse, preparando o corpo para “luta ou ameaça” como é o caso do cortisol (ALMEIDA; 
MENDONÇA, 2020). Além disso, o cortisol é um importante regulador do ciclo circadiano 
e em condições habituais, em que o indivíduo tem sono noturno preservado, seu pico de 
concentração no plasma acontece no início da manhã (SCHERHOLZ et al., 2019). 

A insuficiência adrenal que pode ser tanto primária (na própria adrenal) quanto 
secundária (alteração no eixo hipotálamo-hipófise) resulta em uma redução ou até mesmo 
perda total da produção desses corticoides naturais, tornando o organismo mais vulnerável 
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ao evento conhecido como tempestade de citocinas que ocorre na síndrome do desconforto 
respiratório agudo em pacientes com forma grave da COVID-19 (ALMEIDA et al., 2020).

4 |  BENEFÍCIOS E REAÇÕES ADVERSAS DOS GLICOCORTICOIDES 
SINTÉTICOS

Apesar dos seus inegáveis benefícios como imunossupressores ou anti-
inflamatórios por meio da redução de citocinas pró-inflamatórias e aumento de citocinas 
anti-inflamatórias, ou em situações em que há deficiência dos glicocorticoides naturais, a 
administração de corticoides sintéticos não está isenta de reações adversas (SCHERHOLZ 
et al., 2019). Inúmeras condições indesejáveis podem surgir com o uso de tais fármacos 
como hiperglicemia induzida por drogas, diabetes mellitus de longo prazo, glaucoma, 
osteoporose, obesidade, gastrite, doença cardiovascular e transtornos psiquiátricos 
como depressão (SCHERHOLZ et al., 2019). Isso é um problema, tendo em vista que um 
fármaco seguro e eficaz deve ter seus benefícios prevalecendo sobre o risco de reações 
indesejáveis (SCHERHOLZ et al., 2019).

5 |  MECANISMO DE AÇÃO ANTI-INFLAMATÓRIO DOS GLICOCORTICOIDES
Existem vários receptores de glicocorticoides (GRs) espalhados nos diversos 

tecidos no organismo (ESCOTER-TORRES et al., 2020). Apesar de não se conhecer 
totalmente como os glicocorticoides atuam no processo inflamatório, sabe-se que o efeito 
imunomodulador negativo é gerado pela ligação dos GRs às proteínas AP-1 (proteína 
ativadora 1) ou NF-kB (fator nuclear kappa B) (ESCOTER-TORRES et al., 2020). Outra 
hipótese é a de que pode haver uma regulação negativa de genes alvos inflamatórios a 
partir da ligação dos GRs ao DNA (ESCOTER-TORRES et al., 2020). 

Em outros estudos, a Dexametasona provou ser uma droga capaz de reduzir a 
mortalidade em pacientes que com a forma inflamatória grave da COVID-19 e que faziam 
uso de suporte ventilatório (YOUNG et al., 2020). Os efeitos da Dexametasona sobre 
fisiopatologia dessa patologia podem ser analisados conforme o esquema simplificado da 
figura abaixo. 
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Figura 1. Atividade anti-inflamatória da Dexametasona na COVID-19

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021. Adaptado de TRIGGLE et al., 2021.

6 |  FISIOPATOLOGIA DO PROCESSO INFLAMATÓRIO NA COVID-19
A partir da ligação da glicoproteína (proteína S) do novo coronavírus com receptores 

da enzima conversora de angiotensina 2 presentes em células do trato respiratório, o 
vírus adentra a célula para dar início ao seu processo de replicação (LÓPEZ et al., 2020). 
No entanto, o vírus pode estar presente em outros órgãos, devido à presença desses 
receptores em outros locais como rins, fígado, coração, cérebro e intestino (JEYANATHAN 
et al., 2020; TRIGGLE et al., 2021).

A fisiopatologia da covid-19 ainda não está totalmente compreendida, porém como 
outra infecção viral, há uma relação com um aumento das concentrações de citocinas pró-
inflamatórias que recrutam células do sistema imune inato e, em sequência, adaptativo 
ao local de infecção (SUN et al., 2020). O termo “tempestade de citocinas” vem sendo 
empregado aos casos de inflamação grave que costuma acontecer ao final da primeira 
semana de doença devido a uma provável falha no mecanismo de eliminação do vírus e 
está associado a um aumento dos níveis de citocinas, principalmente IL-6 e IL-8 e o TNF-
alfa que recrutam ainda mais células de defesa, gerando um ciclo que muitas vezes leva a 
óbito (SUN et al., 2020). 

O estágio inicial é marcado pela erradicação do vírus com uma lesão pulmonar 
associada em nível de epitélio, interstício e endotélio devido a um componente caracterizado 
por uma resposta inflamatória desequilibrada (SINGH et al., 2020). Há ainda uma redução 
do surfactante e prejuízo das trocas gasosas em decorrência da presença de exsudato 
na lesão (SINGH et al., 2020). A presença de detritos de células epiteliais agrava mais 
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ainda a hiperinflamação, devido à liberação de citocinas pró-inflamatórias. Posteriormente, 
a replicação viral estimula uma resposta citotóxica dirigida a enzima conversora de 
angiotensina 2, com piora do quadro de inflamação. Nesse momento, existe uma linfopenia 
(SINGH et al., 2020).

A presença de resposta imune é crucial para a erradicação do vírus quando a 
doença está em fase inicial, porém o surgimento da hiperinflamatória provoca várias outras 
desordens no organismo como hipercoagulação, instabilidade cardiovascular, diminuição 
de atividade fibrinolítica, destruição de tecidos pulmonar, entre outras (TRIGGLE et al., 
2021).

O esquema abaixo ilustra de forma simplificada o que acontece na fisiopatologia da 
COVID-19. 

Figura 2. Patogênese da SDRA e suas consequências na COVID-19.

Legenda: SDRA – síndrome do desconforto respiratório agudo; ECA-2 – enzima conversora de 
angiotensina-2; CID – coagulação intravascular disseminada; cel. B – células B; cel. CD4 e CD8 – 

células CD4 e CD8; cel. NK – células NK.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021. Adaptado de SINGH et al., 2020.
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7 |  ESTUDOS CLÍNICOS
A COVID-19 ainda é um desafio para os especialistas ao redor do mundo, pois 

muitos enfermos acometidos pela doença apresentam formas mais graves com desfechos 
fatais, mesmo com o uso das medicações disponíveis atualmente (SINGH et al., 2020). 
Baseados na fisiopatologia da forma grave que remete à liberação mortal de citocinas 
pró-inflamatórias, vários estudos foram realizados a fim de avaliar a eficácia do uso de 
corticoides em enfermos em situação crítica da doença e avaliados quanto ao seu desfecho 
(SINGH et al., 2020). 

Título Autor Principais objetivos Materiais e métodos Resultados/conclusão

Dexamethasone 
in Hospitalized 
Patients with 

Covid-19.

Recovery 
et al. 
2020.

Comparar o 
tratamento de 

pacientes designados 
aleatoriamente para 

receber Dexametasona 
oral ou intravenosa 

(em uma dose de 6 mg 
uma vez ao dia) por até 

10 dias com receber 
os cuidados habituais 
sozinho para avaliar 
a mortalidade em 28 
dias em pacientes 
hospitalizados com 

Covid-19.

Neste ensaio clínico controlado 
e aberto comparando uma 
variedade de tratamentos 
possíveis em pacientes 

hospitalizados com 
Covid-19, os pacientes foram 
aleatoriamente designados 

para receber Dexametasona 
oral ou intravenosa (em uma 

dose de 6 mg uma vez ao dia) 
por até 10 dias ou para receber 
os cuidados habituais sozinho. 

O desfecho primário foi a 
mortalidade em 28 dias.

No geral, 482 pacientes no 
grupo de Dexametasona 

e 1110 pacientes no 
grupo de tratamento 

usual morreram dentro 
de 28 dias após a 

randomização. No grupo 
de Dexametasona, a 

incidência de morte foi 
menor do que no grupo 
de cuidados habituais 
entre os pacientes que 
receberam ventilação 

mecânica invasiva e entre 
aqueles que receberam 
oxigênio sem ventilação 
mecânica invasiva, mas 
não entre aqueles que 

não estavam recebendo 
suporte respiratório na 

randomização.

Effect of 
Hydrocortisone 

on 21-Day 
Mortality or 
Respiratory 

Support Among 
Critically Ill 

Patients With 
COVID-19.

Dequin et 
al. 2020.

 Determinar o efeito 
da Hidrocortisona na 

falha do tratamento no 
dia 21 em pacientes 

criticamente enfermos 
com infecção por 

síndrome respiratória 
aguda grave por 

coronavírus 2 (SARS-
CoV-2) e insuficiência 

respiratória aguda. 

Ensaio sequencial duplo-cego 
randomizado multicêntrico 

conduzido na França, 
com análises provisórias 

planejadas a cada 50 
pacientes. Os pacientes 

internados na unidade de 
terapia intensiva (UTI) por 

insuficiência respiratória aguda 
relacionada ao COVID-19 

foram inscritos de 7 de março 
a 1 de junho de 2020, com 
o último acompanhamento 
em 29 de junho de 2020. O 

estudo pretendia inscrever 290 
pacientes, mas foi parou mais 

cedo seguindo a recomendação 
do conselho de monitoramento 

de dados e segurança.  

A Hidrocortisona em 
baixa dosagem não 

reduziu significativamente 
a falha do tratamento 

em pacientes com 
insuficiência respiratória 
aguda relacionada ao 

COVID-19; no entanto, o 
estudo foi interrompido 

precocemente e, portanto, 
provavelmente teve pouco 

poder. 
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Effect of 
Hydrocortisone 
on Mortality and 
Organ Support 

in Patients 
With Severe 

COVID-19: The 
REMAP-CAP 

COVID-19 
Corticosteroid 

Domain 
Randomized 
Clinical Trial.

Angus et 
al. 2020.

Determinar se a 
Hidrocortisona 

melhora o resultado 
de pacientes com 
COVID-19 grave.

Entre 9 de março e 17 de junho 
de 2020, 614 pacientes adultos 
com suspeita ou confirmação 

de COVID-19 foram. O domínio 
randomizou os participantes 

para um curso fixo de 7 dias de 
hidrocortisona intravenosa (50 
mg ou 100 mg a cada 6 horas) 

(n = 143), um curso dependente 
de choque (50 mg a cada 
6 horas quando o choque 
era clinicamente evidente) 

(n = 152), ou nenhuma 
Hidrocortisona (n = 108).

Entre os pacientes 
com COVID-19 grave, 
o tratamento com um 

curso de dose fixa de 7 
dias de Hidrocortisona 

ou dosagem de 
Hidrocortisona 

dependente de choque, 
em comparação com 

nenhuma Hidrocortisona, 
resultou em 93% e 80% 

de probabilidades de 
superioridade em relação 
a as chances de melhora 
em dias sem suporte de 

órgãos em 21 dias. 

Corticosteroid 
treatment 
in severe 
COVID-19 

patients with 
acute respiratory 

distress 
syndrome.

Liu et al. 
2020.

Explorar os papéis 
dos corticosteroides 
e sua influência nos 
resultados clínicos 

em SDRA confirmada 
relacionada a 

COVID-19 grave. 

Pacientes com síndrome 
da angústia respiratória 

aguda (SDRA) relacionada 
a COVID-19 grave foram 

incluídos de 29 de dezembro 
de 2019 a 16 de março de 

2020 em 5 hospitais terciários 
chineses. Riscos proporcionais 

de Cox e análises de riscos 
concorrentes foram conduzidos 

para analisar o impacto dos 
corticosteroides na mortalidade 

e na depuração do RNA do 
SARS-CoV-2, respectivamente. 

Realizamos uma análise de 
correspondência do escore de 
propensão (PS) para controlar 

os fatores de confusão. 

Em comparação com 
os cuidados habituais, 

o tratamento com 
corticosteroides foi 

associado a um aumento 
da taxa de lesão 

miocárdica e hepática, de 
choque, de necessidade 
de ventilação mecânica 
e aumento da taxa de 
mortalidade por todas 
as causas em 28 dias. 

Doses altas (> 200 mg) e 
início precoce (≤3 dias a 
partir da hospitalização) 
de corticoterapia foram 

associadas a uma maior 
taxa de mortalidade 

em 28 dias. O uso de 
corticosteroides também 
foi associado a um atraso 

na eliminação do RNA 
do coronavírus SARS-

CoV-2 na análise de risco 
concorrente 

Corticosteroids 
for hospitalized 

patients with 
mild to critically-

ill COVID-19: 
a multicenter, 
retrospective, 

propensity score-
matched study.

Ikeda et 
al. 2021.

Este estudo 
multicêntrico, 

retrospectivo e com 
escore de propensão 

combinado foi lançado 
para avaliar a eficácia 

da administração 
de corticosteroides 

sistêmicos 
para pacientes 

hospitalizados com 
COVID-19 variando 

no grau de gravidade 
de doença leve a 

criticamente doente. 

Este estudo multicêntrico 
retrospectivo inscreveu 

pacientes consecutivos com 
COVID-19 hospitalizados, 
diagnosticados de janeiro 

a abril de 2020, em 30 
instituições no Japão. Os 
resultados clínicos foram 

comparados para pacientes 
com COVID-19 que receberam 

ou não corticosteroides, 
após ajuste para escores de 

propensão.

Os corticosteroides para 
pacientes hospitalizados 

com COVID-19 não 
melhoraram o estado 
clínico no dia 15, mas 
reduziram o tempo de 
melhora nos achados 

radiológicos para 
todos os pacientes, 
independentemente 

da gravidade da 
doença e também 

reduziram a duração 
da ventilação mecânica 
invasiva em pacientes 
que necessitaram de 

intubação.

Tabela 1. Ensaios clínicos que avaliam a eficácia dos corticoides no tratamento da COVID-19.Fonte: 
Elaborada pelo autor, 2021. 
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8 |  CONCLUSÃO 
A pandemia ocasionada pela COVID-19 mostra-se como um desafio para a saúde 

pública. Isso decorre, em parte, da falta de tratamento eficaz contra a doença. Embora 
alguns dos ensaios clínicos tenham mostrado benefícios no uso de corticoides para o 
tratamento da COVID-19, por exemplo, menor tempo de melhora e de necessidade de 
ventilação mecânica, outros evidenciaram também ineficácia do corticoide e até mesmo 
reações adversas significativas. Dessa forma, são necessários novos estudos que avaliem 
melhor o perfil de eficácia e segurança do uso de corticoides que poderão servir não só 
para o tratamento da COVID-10, mas também de outras doenças inflamatórias.
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