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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO: Introducdao: O novo Coronavirus

(SARS-CoV-2) € um grupo com genoma de RNA
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em fita simples que é capaz de desencadear principalmente infecgdo do trato respiratorio
associado a uma sintomatologia leve. Contudo, uma parcela de individuos evolui para
Sindrome Respiratéria Aguda Grave. Dessa forma, tornou-se necessario a implementacéo de
um tratamento eficaz com impacto na morbimortalidade destes individuos. Objetivo: Analisar
os desfechos da COVID-19 relacionado ao uso de corticoide. Metodologia: Trata-se de
uma revisao sistematica de literatura, realizada a partir da busca de publicagcbes cientificas
indexadas nas bases de dados do PubMed, UpToDate e Scielo. Foram selecionados artigos
publicados de setembro de 2020 a abril de 2021 que abordam o uso de corticosteroides
em pacientes hospitalizados. Discussao: Em marco de 2020, foi mencionado no Plano
de Diagnostico e Tratamento de Pneumonia do Novo Coronavirus na China a indicagédo
para o uso de corticosteroides em baixa dose e curta duragdo em pacientes graves. Com
base nisso, varios estudos foram desenvolvidos para avaliar a eficacia do uso desses
medicamentos. A OMS recomenda a nédo utilizacdo de corticosteroides em pacientes nao
graves, baseado no estudo RECOVERY que demonstrou redugdo na mortalidade nos
pacientes em uso de dexametasona por até 10 dias, que estejam em suporte ventilatério por
oxigenioterapia. No entanto, ndo houve evidéncia de que a dexametasona fornece qualquer
beneficio entre os pacientes que ndo estavam recebendo suporte respiratério. O estudo Ho
KS, Narasimhan B, Difabrizio L, et al. evidenciou uma redug¢éo nas admissdes na UTI quando
iniciado corticoterapia dentro de 7 dias da admisséo, contrapondo o estudo RECOVERY, que
evidenciou beneficio maior em iniciar o tratamento com corticoterapia apds 7 dias do inicio
dos sintomas. Conclusao Evidenciou-se a presenc¢a de desfechos favoraveis com o uso da
corticoterapia em pacientes com suporte ventilatorio.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccdo por Coronavirus; Mortalidade; Corticoterapia; Suporte
ventilatério.

UPDATES OF CORTICOTHERAPY IN PATIENTS IN VENTILATORY SUPPORT
BY COVID-19
ABSTRACT: Introduction: SARS-CoV-2 is the name given to a group of +ssRNA viruses
capable of causing respiratory tract infections marked by generally mild symptoms in most
individuals. A smaller portion of cases, however, can become greatly aggravated and progress
into severe acute respiratory syndrome. Given this, it became necessary to implement an
effective treatment capable of positively impacting the morbidity and mortality of these cases.
Objective: Analyze COVID-19 cases that employed Corticotherapy, and evaluate how it
affected their outcomes. Methodology: The following is a systematic literature review of
scientific publications indexed in the PubMed, UpToDate and Scielo Databases. The articles
chosen for evaluation by this study were published between September 2020 and April 2021,
and address the use of corticosteroids in hospitalized patients. Discussion: In China, on March
2020, the Diagnosis and Treatment Protocol for Novel Coronavirus Pneumonia mentioned that
when treating critically ill patients, the use of small doses of corticosteroids for short periods
of time was recommended to alleviate symptoms and improve patient prognoses. Following
this, several studies were conducted in order to evaluate the effectiveness of these drugs. The

Capitulo 20 m



WHO recommends avoiding the usage of corticosteroids in non-severe patients, based on the
RECOVERY study, in which it was demonstrated that the use of dexamethasone for up to 10
days results in a reduction of mortality, but only among patients receiving respiratory support
through oxygen supplementation. There was, however, no evidence in the randomized data
that dexamethasone provided any benefit to patients who were not receiving respiratory
support. Notably, the study by Ho KS, Narasimhan B, Difabrizio L, et al. showed a reduction in
ICU admissions when steroid therapy was started within 7 days of admission, which stands in
direct opposition to the aforementioned RECOVERY study, which pointed to greater benefits
when starting steroid treatment 7 days after symptom onset. Conclusion: Decidedly, an
improvement of patient outcomes when utilizing corticotherapy can be measured in patients
that are receiving respiratory support.

KEYWORDS: Coronavirus Infection; Corticotherapy; Ventilatory support; Respiratory Support.
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11 INTRODUGAO

O novo Coronavirus (SARS-CoV-2) emergiu na cidade de Wuhan, provincia da China
Central, no ano de 2019. Apds alguns meses, milhdes de pessoas de todos os continentes
foram infectadas configurando uma pandemia. Dessa forma, inUmeros pesquisadores
da area comegaram a estudar a respeito das implicagées do virus para depararem com
possiveis abordagens terapéuticas (HORBY, 2021; ZHOU e colab., 2020).

A fisiopatologia da doenca inicia-se quando o virus atinge a célula do hospedeiro
sofrendo invaginagao pela Enzima Conversora de Angiotensina do Tipo 2 (ECA). Apds a
fase de replicacdo viral ocorre maturagdo do virus, liberacdo e, desse modo, as células
secretam grandes quantidades de marcadores pro-inflamatérios, como a IL-6, na tentativa
de eliminar o virus (ZHOU e colab., 2020).

A resposta inicial do paciente dura em torno de cinco a sete dias e é configurada
por sintomas constitucionais principalmente. Apos essa etapa ocorre a fase de inflamagéo
do hospedeiro podendo evoluir com disfungdo organica e aumento da concentragdo sérica
de interleucinas como IL-1b, fator de necrose tumoral alfa e inferferon gama (TOMAZINI
e colab., 2020). A partir da fisiopatologia da COVID-19 aventou-se a possibilidade da
atuacado de corticosteroides sobre a resposta pro-inflamatéria dos individuos. O uso
desses medicamentos na Sindrome Respiratéria Aguda tem agdo anti-cicatricial, diminui
o efeito fibroproliferativo, diminuindo o dano da resposta inflamatéria e consequentemente
reduzindo a disfung&o pulmonar (WARE, 2000).

Capitulo 20 m



O estudo RECOVERY, publicado em julho de 2020, comprovou o beneficio do
uso de corticosteroides nos pacientes hospitalizados com COVID-19 (HORBY, 2021).
O esquema utilizado no estudo foi de dexametasona na dose de 6mg, por via oral ou
intravenosa, durante 10 dias. Este estudo demonstrou uma redug¢do da mortalidade nos
pacientes em suporte ventilatério. Mas, em contrapartida, houve uma tendéncia de dano
ao uso de dexametasona em pacientes hospitalizados que néo receberam oxigenioterapia.
Com fundamento no estudo RECOVERY inumeros outros estudos foram publicados com
diferentes drogas, sendo a hidrocortisona, metilprednisolona e prednisona as principais e
as que serdo abordadas (HORBY, 2021).

21 OBJETIVO

Analisar os desfechos da COVID-19 relacionado ao uso de corticoides durante a
hospitalizagéao.

31 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisao, adotando a técnica de revisao sistematica de
literatura, com o objetivo primario de esclarecer o uso de corticosteroides em pacientes
hospitalizados com quadro leve, moderado ou grave de COVID-19. Os critérios de inclusdo
estabelecidos foram os estudos estarem relacionados a corticoterapia no tratamento de
pacientes com a COVID-19 e terem sido publicados no ultimo ano. Nao houve restricdo
quanto ao idioma ou tipo de estudo.

Para identificar a literatura publicada foram aplicadas estratégias de buscas
individuais nos seguintes bancos de dados eletrénicos: PubMed, UpToDate e Scielo, de
onde foram selecionados estudos publicados de setembro de 2020 a abril de 2021. As
referéncias dos artigos incluidos foram rastreadas manualmente para artigos com potencial
para inclusdo no presente estudo. Os dados extraidos dos artigos foram a localizagéo onde
foi realizado o estudo, desenho do estudo, indicagdes do uso de corticosteroides, eficacia
desses medicamentos e esquema terapéutico.

41 DISCUSSAO

Os corticosteroides s@o drogas imunomoduladoras potentes que reduzem a
inflamacéo e vem sendo previamente utilizados no tratamento de etiologias distintas
da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRDA), além da COVID-19, com resultados e
desfechos variaveis (LIU e colab., 2020). Entretanto, o potencial efeito terapéutico destes
na pneumonia viral induzida pelo SARS-CoV-2 ainda é controverso, dado as insuficientes

evidéncias presentes até entdo. Com base nisso, varios estudos foram desenvolvidos para

Capitulo 20 m



avaliar a eficacia do uso desses medicamentos, que revelaram desfechos distintos (FATIMA
e colab., 2020; HO e colab., 2021).

Até o momento, uma das maiores pesquisas acerca do tratamento da COVID 19
é o estudo RECOVERY, que avaliou a eficacia do uso da dexametasona na dose de 6
mg uma vez ao dia, via oral ou intravenosa, por até 10 dias (HORBY, 2021). Este estudo
demonstrou que entre os pacientes hospitalizados com COVID-19, o uso de dexametasona
resultou em menor mortalidade de 28 dias por todas as causas. No entanto, a reducéo da
mortalidade com dexametasona foi apenas observada em pacientes que necessitavam de
oxigénio suplementar com ou sem ventilagcdo mecanica invasiva. Ndo havendo evidéncia
do efeito dessa medicag¢do em pacientes que néo receberam qualquer suporte respiratério
na randomizacgdo (HORBY, 2021).

Além desses achados, este estudo evidenciou que entre os pacientes que recebiam
oxigénio, o uso de dexametasona estava associado a uma menor probabilidade de ser
submetido a ventilagdo mecéanica invasiva ou, para aqueles que ja a recebiam, maior
chance de recuperacdao. Em ambos os grupos, o uso dessa droga encurtou o periodo de
hospitalizagdo e aumentou a chance de ser liberado vivo do hospital dentro de 28 dias. Um
outro efeito benéfico demonstrado foi a diminuicdo da chance de realizagéo de terapia de
substituicdo renal no prazo de 28 dias (HORBY, 2021).

Outro ensaio clinico randomizado que corrobora com o efeito benéfico da
corticoterapia foi o TOMAZINI e colab., 2020. Neste estudo que envolve pacientes com
SDRA moderada ou grave devido a COVID-19, a utilizagdo da dexametasona intravenosa,
na dose de 20 mg uma vez ao dia por 5 dias, seguido por 10 mg uma vez ao dia por mais
5 dias ou até a alta da UTI, foi associado ao cuidado padrao estabelecido pelo estudo e
comparado com o cuidado padréo isolado. A analise dos resultados evidenciou um aumento
significativo do nUmero de dias vivos e livre de ventilagdo mecénica durante os primeiros
28 dias. Entretanto, mesmo com esse resultado satisfatério, as taxas de mortalidade foram
altas e néo significativamente diferentes entre os grupos analisados; segundo o autor, este
fato pode ser explicado devido ao alto risco de morte e recurso limitado no local analisado
(TOMAZINI e colab., 2020).

Alinhado com os estudos acima citados, HO e colab., 2021 também evidenciou o
beneficio terapéutico do uso de corticosteroides em pacientes internados com pneumonia
por COVID -19. O corticosteroide mais comumente administrado foi metilprednisolona,
seguido de prednisona e dexametasona, com duracdo variavel entre 6,34 a 9,53 dias.
Em seu estudo, o uso dessas medica¢des nos primeiros 7 dias de internacéo reduziu a
mortalidade. Além disso, 0 uso esteve associado a diminui¢gdo das internacdes na UTl e
reduziu a mortalidade em pacientes com marcadores inflamatérios elevados (PCR =150
mg/L, IL-6 =20pg/mL e D-dimero =2,0pg/L) (HO e colab., 2021). Diferente do estudo
RECOVERY, nédo ha dados referentes ao uso de ventilagdo ndo invasiva e oxigénio nasal
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de alto fluxo em pacientes com hipoxemia grave (HORBY, 2021).

O tratamento em pacientes com COVID-19 moderada a grave também foi relatado
no estudo realizado por FATIMA e colab., 2020, o qual visou comparar a eficacia da
dexametasona e da metilprednisolona. Neste estudo, a corticoterapia foi iniciada a admisséo,
sendo a dexametasona administrada por via intravenosa na dose de 8 mg/dia por 5 dias
e a metilprednisolona na dose de 1 mg/Kg/dia 2 vezes ao dia durante 5 dias em pacientes
com COVID-19 moderada a grave. Foi observado que ambos os grupos tiveram melhora
nos parametros clinicos, bioquimicos e radioldgicos (saturacéo e necessidade de oxigénio,
temperatura, nivel de proteina C reativa e radiografia de térax), e apesar dos pacientes do
grupo da dexametasona serem portadores de mais comorbidades, estarem em estado mais
critico, precisarem de cuidados na UTI com mais frequéncia e necessitarem de ventilagéo
invasiva além da inalagdo de oxigénio, ndo houve diferencgas estatisticamente significativas
entre as drogas (FATIMA e colab., 2020).

Entretanto, nem todos os estudos corroboraram com os resultados acima citados,
evidenciando efeito maléfico no uso de corticosteroides. LIU e colab., 2020, sugeriram
que em pacientes graves com COVID-19 o uso dessa medicagdo aumentou o risco de
morte aos 28 dias e durante a internagcéo, além de atrasar a liberagdo do SARS-CoV-2
das vias aéreas. O aumento da mortalidade foi consistente em todos os subgrupos com
inicio precoce (<3 dias a partir da hospitalizagéo), dose alta (> 200 mg) e independente
da duragéo do tratamento. A metilprednisolona foi o corticosteroide mais frequentemente
usado, seguido pela prednisolona, sendo a dose média equivalente de hidrocortisona diaria
maxima de 200 mg. Os resultados inconsistentes entre os estudos anteriores podem estar
relacionados as diferencas na populagéo-alvo, principalmente na gravidade e estagio da
doenca, bem como distintas modalidades préticas para o tratamento com corticosteroides,
ou seja, diferentes doses, horarios e duracéo (LIU e colab., 2020).

Um estudo clinico, conduzido por DEQUIN e colab., 2020, analisou a eficacia
da hidrocortisona em pacientes graves internados em decorréncia da COVID-19. A
hidrocortisona foi utilizada na dose de 200 mg/dia até o sétimo dia, diminuida para 100 mg/
dia por 4 dias e 50 mg/dia por 3 dias, um total de 14 dias. Se o estado geral do paciente
tivesse melhora consideravel até o quarto dia, o tratamento foi instituido por um total de 8
dias, sendo 200 mg/dia por 4 dias, seguido de 100 mg/dia por 2 dias e 50 mg/dia por mais
2 dias. Foi relatado que, em comparacdo com o grupo placebo, ndo houve redugdo na
propor¢éo de pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica no dia 21 e ndo houve reducgéo
significativa no indice de falha terapéutica (morte ou suporte respiratério persistente). No
entanto, o estudo foi interrompido cedo e provavelmente néo foi possivel encontrar uma
diferenga estatisticamente e clinicamente importante no desfecho primario (DEQUIN e
colab., 2020).

Uma das questdes ainda divergente na literatura € a respeito do momento de
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inicio da corticoterapia. Nesse sentido, o estudo HO e colab., 2021, demonstrou que o
uso de corticosteroides nos primeiros 7 dias de internacdo reduziu a mortalidade, sendo
que nao conferiu beneficios quando administrados ap6s 8 dias do inicio dos sintomas,
sugerindo a administracdo precoce dessa medicacgéo, principalmente se os marcadores
inflamatorios estiverem elevados. Em contrapartida, no estudo RECOVERY, evidenciou-se
0 beneficio do uso da dexametasona por mais de 7 dias apés o inicio dos sintomas, quando
€ mais provavel os danos inflamatérios nos pulmées (HORBY, 2021). Em outros estudos
abordados néo foi discutido o momento ideal do inicio da corticoterapia (DEQUIN e colab.,
2020; FATIMA e colab., 2020; TOMAZINI e colab., 2020).

Em relagcdo aos efeitos adversos, nos estudos RECOVERY e FATIMA e colab.,
2020, foram relatadas crises de hiperglicemia (>180mg/dL) relacionadas com uso da
dexametasona e metilprednisolona (HORBY, 2021). No primeiro estudo ainda foram
observados um caso de hemorragia gastrointestinal e um de psicose, ambos efeitos
adversos conhecidos dos corticosteroides (HORBY, 2021). Nao foram identificados
episédios de pneumonia bacteriana relacionada ao uso da medicacdo estudada, o que
pode ter sido decorrente do curto periodo de uso (FATIMA e colab., 2020; LIU e colab.,
2020). Além disso, no estudo de Liu et al, houve maior propenséo ao desenvolvimento de
lesdo miocardica, lesdo hepatica aguda, choque, maior necessidade de suporte ventilatorio
e internacdo em UTI e, subsequentemente, maior risco de morte, em pacientes tratados
com corticosteroides em comparacao ao grupo controle (LIU e colab., 2020).

Em contrapartida, foram encontradas resultados mais seguros em relacdo a
corticoterapia (DEQUIN e colab., 2020; HO e colab., 2021; TOMAZINI e colab., 2020).
No estudo TOMAZINI e colab., 2020, o nUmero de eventos adversos, novas infeccoes e
uso de insulina foram semelhantes em relagdo aos grupos controle, assim como as taxas
de bacteremia e as taxas de fungemia no HO e colab., 2021. Ja no estudo DEQUIN e
colab., 2020, os efeitos adversos apresentados ndo foram atribuidos ao tratamento com a
medicacéo estudada.

Os efeitos adversos encontrados divergem entre si, pois dependem de diversos
fatores, como a selecdo da droga e da dose certa, 0 momento certo de inicio da administracéo
e a populagéo alvo estudada, principalmente em relagéo a gravidade e estagio da doenga,
ndo sendo somente atrelados aos efeitos diretos dos corticosteroides (HORBY, 2021; LIU
e colab., 2020). Como demonstrado no estudo RECOVERY, um dos mais robustos sobre
o tema, altas doses podem ser mais prejudiciais do que Uteis, assim como o tratamento
administrado em um momento em que o controle da replicagdo viral é fundamental e a
inflamacéo € minima (HORBY, 2021).

Diante da controvérsia em relagéo ao uso precoce da corticoterapia, a OMS, 6rgao
de referéncia na tomada de decisbes clinicas, baseada no robusto estudo RECOVERY,
desaconselha a utilizagdo de corticosteroides em pacientes ndao graves, (mesmo se
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apds 7 dias do inicio dos sintomas) e recomenda a administragdo de corticosteroides
em pacientes com COVID-19 grave ou critico (mesmo se dentro de 7 dias do inicio dos
sintomas) (ANNANE, 2021).

5] CONCLUSAO

Apo6s quase um ano de estudos acerca da corticoterapia em pacientes infectados
por SARS-CoV-2, evidenciou-se a comprovacao da sua eficacia em pacientes graves,
observando queda da mortalidade em até um terco dos pacientes, mesmo naqueles em
oxigenioterapia sem uso de ventilagdo mecénica. Ainda, a terapia em questéo se mostrou
favoravel nos pacientes que apresentaram apenas elevag¢ao dos marcadores inflamatérios,
como PCR, IL-6 e dimero-D. Além da reducdo da mortalidade, houveram outros beneficios
associados, como a reducéo da necessidade de admissdo em UTI e uso da ventilagdo
mecanica e, quando ja em tratamento corticoterapico, houve melhora do progndstico.
Entretanto, essa otimizagéo pela terapia proposta nédo foi observada nos pacientes sem
agravo, ou seja, os nao criticos. Adversamente, os estudos mostraram-se com uma
possivel piora desse grupo quando iniciadas essas medidas, justificando uma ineficacia do
tratamento corticoterapico precoce.

Portanto, conclui-se que 0 momento ideal para inicio da corticoterapia € no contexto
do agravo do quadro, quando se considera o paciente em estado critico, independentemente
do tempo decorrido do inicio dos sintomas. Dessa forma, se faz necesséria a avaliacéo
médica individual para cada paciente, no que tange a dose correta e o tempo certo para a
administracéo do corticoide, ja que cada vez mais, os estudos apontam desfavorecimento
com o uso indiscriminado e sem embasamento teérico-cientifico, que tem acarretado
lesbes orgéanicas, como miocardicas e hepaticas, ou piora do padréo respiratério resultante
em o6bito.
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