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RESUMO

A pandemia da COVID-19, uma doencga causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, tem desencadeado
uma busca incansavel por terapias eficazes, e os corticosteroides, como a prednisolona, tém sido
explorados devido as suas propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras. Sendo assim, este
trabalho investigou a utilizacdo da prednisolona no tratamento precoce da COVID-19. Este estudo
revisou a literatura atual, analisou os mecanismos de a¢&o da prednisolona, apresentou os resultados
de estudos clinicos relevantes e discutiu considera¢des de seguranca. Os resultados variam em sua
conclusdo, sugerindo que a prednisolona pode oferecer beneficios na reducdo da progresséo da
doenca, mas com variagfes significativas nos resultados de diferentes estudos. Consideragfes de
seguranga, como supressao imunologica e efeitos colaterais, sdo fundamentais ao considerar a
administracdo de prednisolona. Portanto, a decisdo de prescrever este medicamento para pacientes
com COVID-19 deve ser cuidadosamente avaliada em termos de relagdo risco-beneficio. Como a
pesquisa est4 em constante evolugdo, € fundamental continuar investigando o papel da prednisolona
no tratamento da COVID-19.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, a disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, has triggered a
relentless search for effective therapies, and corticosteroids, such as prednisolone, have been
explored due to their anti-inflammatory and immunosuppressive properties. Therefore, this work
investigated the use of prednisolone in the early treatment of COVID-19. This study reviewed the
current literature, analyzed the mechanisms of action of prednisolone, presented the results of
relevant clinical studies, and discussed safety considerations. The results vary in their conclusion,
suggesting that prednisolone may offer benefits in reducing disease progression, but with significant
variations in the results of different studies. Safety considerations such as immune suppression and
side effects are paramount when considering administration of prednisolone. Therefore, the decision
to prescribe this medication to patients with COVID-19 must be carefully evaluated in terms of risk-
benefit ratio. As research is constantly evolving, it is critical to continue investigating the role of
prednisolone in treating COVID-19.
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1. Introducéo

A pandemia da COVID-19, desencadeada pelo novo coronavirus SARS-CoV-
2, emergiu como um desafio global de saude publica sem precedentes no século
XXI. Desde a sua identificacao inicial na cidade de Wuhan, China, em dezembro de
2019, o virus se espalhou rapidamente pelo mundo, resultando em milh&es de casos
confirmados e mortes. Diante dessa crise, a busca por tratamentos eficazes tem sido
uma prioridade constante, com a esperanca de reduzir a carga da doenca e mitigar
os impactos devastadores em escala global (ESTEVAO, 2020).

A resposta imunolégica do hospedeiro desempenha um papel critico na
progressdo da COVID-19. Embora a maioria dos individuos infectados apresente
sintomas leves a moderados, uma parcela significativa da populacdo desenvolve
formas graves da doenca, caracterizada por uma resposta imunoldgica hiperativa
que resulta em inflamac&o pulmonar aguda e outros danos aos 6rgdos. Portanto, a
modulacdo dessa resposta imunoldgica se tornou uma estratégia de interesse na
busca por terapias eficazes (BRANDAO et al., 2020).

Um medicamento que tem atraido atencdo consideravel é a prednisolona, um
corticosteroide amplamente utilizado com propriedades anti-inflamatérias e
imunossupressoras bem estabelecidas. A capacidade da prednisolona de atenuar a
resposta inflamatéria do organismo a varias condicdbes médicas a torna uma
candidata promissora para o tratamento precoce da COVID-19. No entanto, a
administracdo de corticosteroides em uma infeccdo viral como a COVID-19 € um
topico complexo que envolve consideracdes cruciais sobre a hora certa para intervir,
a dosagem apropriada e os potenciais beneficios versus riscos (IVO, 2021).

Esta revisdo cientifica visa examinar de maneira abrangente e critica as
evidéncias disponiveis relacionadas ao uso de prednisolona no tratamento precoce
da COVID-19. Exploraremos os mecanismos de acédo do farmaco, os resultados de
estudos e ensaios clinicos recentes que investigaram sua eficacia, bem como os
possiveis desafios e limitacdes associadas a essa abordagem terapéutica. Ao fazer
isso, buscamos fornecer uma visédo informada sobre o papel da prednisolona na

gestao precoce desta pandemia global (IVO, 2021).
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Neste contexto, € essencial reconhecer que as terapias para a COVID-19
estdo em constante evolucdo a medida que novos dados emergem e a pesquisa
continua a avancar. Portanto, esta revisdo ndo apenas avaliara 0 conhecimento
disponivel até a data, mas também destacara as areas em que S80 necessarias
pesquisas futuras para melhorar ainda mais nossa compreensdo e abordagem

terapéutica diante dessa crise de saude publica.

2. Desenvolvimento

2.1. COVID-19 e sua Progresséao

A COVID-19 é uma doenca respiratoria que apresenta uma ampla gama de
manifestacbes clinicas, desde casos assintomaticos até formas graves, que
envolvem insuficiéncia respiratoria aguda e danos em outros 6rgaos. O curso tipico
da doenca pode ser dividido em trés fases: fase viral, fase pulmonar e fase
hiperinflamatéria (BRANDAO, 2020).

2.1.1 Fase Viral

A fase viral da COVID-19 é o estagio inicial da infeccdo pelo virus SARS-CoV-
2, caracterizada pela replicagdo viral e pela manifestacdo de sintoma, sendo
divididas em trés principais topicos, replicacdo viral, sintomas iniciais e periodo de
incubacgéo (XAVIER et al., 2020).

A fase viral é a fase em que 0s pacientes sdo mais contagiosos, pois 0 virus
esta presente nas secrecdes respiratorias, como goticulas expelidas quando tossem
ou espirram, e pode ser transmitido a outras pessoas através do contato proximo
(MEDEIRQOS, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Durante a replicagdo, o virus SARS-CoV-2 entra nas células do sistema
respiratério, principalmente nas células epiteliais do trato respiratorio superior e
inferior. O virus se replica dentro dessas células, usando seu maquinario genético
para produzir copias de si mesmo. A fase viral € geralmente marcada pelo inicio dos
sintomas da COVID-19 (BRANDAO, 2020).
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Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os sinais/sintomas
iniciais da doenca lembram um quadro gripal comum, mas variam de
pessoa para pessoa, podendo se manifestar de forma branda, em forma de
pneumonia, pneumonia grave e SRAG. A maior parte das pessoas
infectadas apresenta a forma leve da doenca, com alguns sintomas como
mal-estar, febre, fadiga, tosse, dispneia leve, anorexia, dor de garganta, dor
no corpo, dor de cabega ou congestao nasal, sendo que algumas também
podem apresentar diarreia, ndusea e vomito (ISER, 2020 apud OMS, 2019).

De acordo com Xavier (2020) o periodo de incubacao da COVID-19 é o tempo

entre a exposi¢cdo ao virus e o inicio dos sintomas, varia de 2 a 14 dias, com uma

média de cerca de 5 a 6 dias.
Segundo Moreira et al. (2023) e De Oliveira (2022) o diagnéstico do COVID-

19 geralmente é feito por meio de um teste de deteccdo do virus SARS-CoV-2, que

causa a doenca. Os tipos de teste mais comuns incluem:

Teste de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR): Este teste envolve
a coleta de uma amostra de secrecao nasofaringea (swab nasal) ou
saliva para detectar material genético do virus.

Teste de Antigeno: Esses testes também usam amostras
nasofaringeas ou de garganta para detectar proteinas especificas do
virus. Eles tendem a fornecer resultados mais rapidos do que os testes
de PCR.

Teste Sorolégico (de sangue): Este teste verifica a presenca de
anticorpos contra o SARS-CoV-2 no sangue, 0 que pode indicar

exposicao anterior ao virus.

Conforme a imagem a seguir:

Imagem 1:
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E importante notar que a fase viral € apenas o inicio da jornada da COVID-19,
e a progressao da doenca pode variar de pessoa para pessoa. A compreensdo dos
estagios da doenca € crucial para o diagnoéstico precoce e a gestdo adequada da
COVID-19, especialmente para identificar pacientes que podem estar em maior risco
de complicacbes. A maioria dos casos de COVID-19 permanece na fase viral e nédo
progride para fases mais graves. O tratamento é principalmente sintomatico e de
suporte, como isolamento total, repouso, hidratacdo e medicamentos para o alivio
dos sintomas, j& que nao existem tratamentos antivirais especificos aprovados para
a COVID-19. No entanto, em alguns pacientes, a doenca pode progredir para a fase
pulmonar e, potencialmente, para a fase hiperinflamatéria, especialmente em
individuos com fatores de risco como, por exemplo; idosos acima de 65 anos,
portadores de doencas crbnicas como; diabetes, doencas cardiacas, doencas
pulmonares cronicas (DPOC), fumantes, hipertensao arterial e obesidade, gravidez

acima do terceiro trimestre. (DIAS et al., 2020).
2.1.2 Fase Pulmonar
De acordo com Brandéo (2020) a fase pulmonar da COVID-19 é um estagio

critco da doengca em que ocorrem sintomas respiratorios mais graves e

potencialmente letais. Esta fase € caracterizada pela progressao da infeccao para os
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pulmdes e a manifestacdo de complicacdes pulmonares. Durante a fase pulmonar, o
virus SARS-CoV-2 se espalha para as vias respiratorias inferiores, afetando os
pulmdes. Isso pode levar a uma inflamag&o pulmonar significativa. Os sintomas mais
comuns nesta fase incluem falta de ar, dificuldade respiratoria, opressao no peito e
tosse produtiva (com producdo de muco). Os pacientes podem também
experimentar uma diminuicdo da saturacdo de oxigénio no sangue. A manifestacéo
mais comum € a pneumonia COVID-19, que se caracteriza por inflamacédo dos
alvéolos pulmonares. Isso pode levar a uma diminui¢cdo na capacidade dos pulmdes
de oxigenar o sangue adequadamente. Em alguns pacientes, a fase pulmonar pode
progredir para formas graves da doenca, como a Sindrome da Angustia Respiratéria
Aguda (SDRA), que é uma condicao potencialmente fatal que requer ventilacdo
mecanica. Exames de imagem, como radiografias de tdrax e tomografias
computadorizadas (TC), sédo frequentemente usados para avaliar o envolvimento
pulmonar na COVID-19. Essas imagens podem mostrar opacidades pulmonares
difusas, indicativas de pneumonia.

Ainda segundo Brandao (2020) a fase pulmonar pode variar em duragdo, com
alguns pacientes recuperando-se ap6s um periodo de sintomas respiratorios graves
e outros progredindo para a fase hiperinflamatéria ou se recuperando mais
lentamente. As complicagbes comuns da fase pulmonar incluem insuficiéncia
respiratoria, pneumonia bacteriana secundéaria e danos permanentes nos pulmdes,
conhecidos como fibrose pulmonar.

O tratamento da fase pulmonar da COVID-19 envolve medidas para apoiar a
funcdo respiratoria, como a administracdo de oxigénio suplementar. Em casos
graves, a ventilagdo mecéanica pode ser necessaria. Corticosteroides como a
dexametasona ou prednisolona, podem ser usados para reduzir a inflamagéo nos
pulmdes e a resposta imunolégica exagerada. Durante a pandemia de COVID-19,
tanto a prednisolona quanto o dexametasona foram usados em diferentes momentos
e em diferentes contextos, dependendo das evidéncias disponiveis e das praticas
médicas em cada regido. Ambos sdo corticosteroides, e sua principal funcdo no
tratamento da COVID-19 é reduzir a resposta inflamatdria excessiva que pode

ocorrer em alguns pacientes graves. (FERREIRA, 2020).
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E fundamental que os pacientes com sintomas respiratorios graves busquem

atendimento médico imediato, pois a rapida intervencdo pode ser crucial para o

tratamento bem-sucedido da fase pulmonar da COVID-19. A ventilagdo mecéanica e

outras intervengdes de suporte respiratorio podem ser necessarias para pacientes

com formas graves da doenca (IVO, 2021).

2.1.3 Fase Hiperinflamatoria

De acordo com Moreira et al., (2023) a fase hiperinflamatéria da COVID-19 é

um estagio critico da doenca em que o sistema imunoldgico do corpo reage de

forma exagerada a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2. Essa resposta inflamatoéria

descontrolada pode levar a complicagdes graves e potencialmente fatais. Aqui estao

algumas caracteristicas e consideracfes importantes sobre essa fase:

Tempestade de Citocinas: Também conhecida como “tempestade de
citocinas” ou “sindrome de liberacédo de citocinas”, essa fase & caracterizada
por uma liberacéo excessiva de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-
6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina-1 beta (IL-18).
Essas substancias desencadeiam uma inflamacao sisttmica e podem causar
danos aos tecidos e 6rgdos. (BRANDAO, 2020)

Lesdo Pulmonar Aguda: A hiperinflamagdo pode levar a lesdo pulmonar
aguda (LPA), uma condicdo em que os pulmdes ficam gravemente inflamados
e cheios de liquido, dificultando a respiragdo. Em casos graves, isso pode
evoluir para a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), que é
potencialmente fatal. (MOREIRA et al., 2023)

Coagulacdo Sanguinea: A fase hiperinflamatéria também pode desencadear
um estado de hipercoagulacédo, aumentando o risco de formacéo de coagulos
sanguineos. Isso pode levar a complicagbes trombdticas, como trombose
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar. (MOREIRA et al., 2023)

Ainda segundo Moreira et al., (2023) ndo séo todos os pacientes com COVID-

19 que desenvolvem uma fase hiperinflamatéria; ela tende a ser mais comum em

pacientes com fatores de risco, como idade avancada ou comorbidades. Pacientes
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gue desenvolvem essa fase muitas vezes apresentam sintomas graves, incluindo
dificuldade respiratoria, febre alta e marcada elevagdo dos marcadores inflamatérios
no sangue.

O tratamento da fase hiperinflamatéria geralmente envolve a administragéo
de corticosteroides, como a dexametasona ou a prednisolona. Esses medicamentos
ajudam a suprimir a resposta inflamatéria exagerada do sistema imunoldgico.
(FERREIRA, 2020; GONCALVES, 2021)

Em junho de 2020, pesquisadores britnicos da Universidade de Oxford
publicaram um estudo demonstrando os efeitos benéficos do uso
Dexametasona em pacientes hospitalizados com COVID-19. Os principais
resultados da pesquisa incluem a reduc¢do de 1/3 na taxa de mortalidade em
pacientes submetidos a ventilacdo mecéanica, e de 1/5 em pacientes que
recebem oxigénio complementar. Ja para pacientes que ndo apresentavam
dificuldades para respirar, a Dexametasona nédo trouxe qualquer beneficio.
Segundo o estudo, o uso da Dexametasona ndo é recomendado em
criancas, gravidas, lactantes, pessoas com quadros leves, e para uso nos
primeiros 7 a 10 dias do inicio dos sintomas (momento no qual a resposta
viral é mais relevante) (CRF, 2020).

2.2 Mecanismos de Acéo da Prednisolona.

Visitando a literatura disponivel os autores Brandao (2020) e Moreira et al.
(2023) a prednisolona é um corticosteroide sintético que atua como um potente
agente anti-inflamatério, pois reduz a producdo de substancias pro-inflamatérias,
como prostaglandinas e leucotrienos, inibindo enzimas envolvidas em seu processo
de formacdo. Isso diminui a resposta inflamatoria do corpo, aliviando sintomas como
vermelhiddo, inchago, dor e calor associados a inflamacédo. Este farmaco também é
considerado um imunossupressor potente, pois atua suprimindo a resposta
imunolégica ao inibir a fungcdo de células imunolégicas, como linfécitos e
macroéfagos. Isso é util no tratamento de condi¢des autoimunes, como artrite
reumatoide e lUpus. Atua também na reducdo da producdo de Citocinas. As
Citocinas pro6-inflamatérias desempenham um papel central nas respostas
inflamatodrias e imunoldgicas. O prednisolona reduz a produgéo e liberacdo dessas
citocinas, ajudando a controlar a resposta imunologica exagerada que pode ocorrer
em algumas condicdes meédicas. Seu mecanismo de acdo inclui a inibicdo da

producdo e liberacdo de mediadores inflamatorios, a supressao da migracdo de
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células inflamatérias e a modulacdo da atividade do sistema imunolégico. Essas
propriedades fazem da prednisolona uma candidata atraente para mitigar a resposta

inflamatdria hiperativa observada na fase hiperinflamatoéria da COVID-19.

Imagem 2 : Estrutura quimica da prednisolona
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Fonte: OLIVEIRA (2016)

Os estudos tém variado em suas conclusbes, com alguns sugerindo
beneficios claros na reducdo da progressdo da doenca e outros mostrando
resultados menos conclusivos. Além disso, questdes importantes relacionadas a
dosagem ideal, momento da administragcdo e selecdo de pacientes adequados
continuam a ser abordadas. Essa classe apresenta varios efeitos que podem
interferir no metabolismo geral do corpo dependendo da dose, como por exemplo;
promover a neoglicogénese aumentando a resisténcia a insulina, ativar a lipdlise,
promover desgaste proteico, perda da massa O6ssea devido a reducdo dos
osteoblastos, aumento da atividade osteoclastica e reduzir a absorgéo intestinal de
calcio causando osteopenia e osteoporose. A utilizagcdo deste medicamento como
método de tratamento da Covid-19 contribuiu para reduzir a mortalidade em
pacientes graves que receberam ventilagdo mecanica invasiva ou oxigénio, seus
beneficios farmacoldgicos e utilizacdes terapéuticas em patologias parecidas com

doencas como: asma e sindrome de angustia respiratéria (mais utilizados em
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prematuros na maturacdo dos pulmdes), manutencédo cardiovascular estimulando
diretamente o débito cardiaco, e acdo anti-inflamatoéria j& que em muito dos casos a
doenca progride a um estagio mais grave causando uma inflamacdo exacerbada
que alguns pacientes produzem como resposta ao virus (MOREIRA et al., 2023).

De acordo com De Almeida et al.(2023) o uso de prednisolona no tratamento
da COVID-19 pode trazer beneficios significativos, especialmente na reducdo da
resposta inflamatoéria hiperativa, mas também apresenta riscos e efeitos colaterais
importantes que devem ser cuidadosamente considerados. Aqui estdo algumas
consideracdes de seguranca e potenciais efeitos colaterais associados ao uso de
prednisolona no tratamento da COVID-19, sdo divididos em efeitos comuns e

graves:

Efeitos Colaterais Comuns:

e Supressdo do Sistema Imunologico: Os corticosteroides, incluindo o
prednisolona, tém a capacidade de suprimir o sistema imunolégico do corpo.
Embora isso possa ser benéfico para controlar a resposta inflamatéria
excessiva, também torna o paciente mais suscetivel a infeccbes secundarias.

e Aumento da Glicose Sanguinea: O prednisolona pode elevar os niveis de
glicose no sangue, levando a hiperglicemia. Isso é especialmente relevante
para pacientes com diabetes, que podem precisar de ajustes nas medicacdes
para controlar a glicose.

e Hipertensdo: Os corticosteroides podem aumentar a pressao arterial, o que
pode ser problematico para pessoas com hipertensdo pré-existente. O
monitoramento regular da presséao arterial € importante durante o tratamento.

e Alteracbes Metabdlicas: O uso prolongado de prednisolona pode levar a
alteracbes metabolicas, como retencdo de sédio e agua, ganho de peso,
redistribuicdo de gordura corporal e diminuicAo da densidade Ossea

(osteoporose).

Potenciais Efeitos Colaterais Graves:
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e Infec¢Bes Oportunistas: Devido a supressdo do sistema imunoldgico, existe
um risco aumentado de infeccbes oportunistas, como infeccbes fungicas,
bacterianas e virais.

e Ulceras Gastricas e Hemorragias: O prednisolona pode aumentar o risco de
Ulceras gastricas e hemorragias no trato gastrointestinal. Portanto, a protecao
do estdbmago com medicamentos apropriados pode ser necessaria.

e Sindrome de Cushing: O uso prolongado de prednisolona pode levar ao
desenvolvimento da sindrome de Cushing, que se caracteriza por ganho de
peso, face arredondada (“lua cheia”), estrias roxas na pele, entre outros
sintomas.

O uso de prednisolona no tratamento da COVID-19 geralmente é
recomendado apenas para pacientes com doenca moderada a grave, especialmente
na fase hiperinflamatéria. A dosagem e a duracdo do tratamento devem ser
cuidadosamente determinadas pelo médico, levando em consideracao a gravidade
da doenca e o risco de efeitos colaterais. A terapia com prednisolona deve ser
acompanhada de perto por um profissional de salde para monitorar os efeitos
colaterais e ajustar a medicacdo conforme necessario. Pacientes que recebem
prednisolona devem ser instruidos a nao interromper a medicacdo abruptamente,
pois a retirada repentina pode levar a problemas de salude (ADRENAL, 2020;
MOREIRA et al., 2023).

E fundamental que a decisdo de prescrever prednisolona para o tratamento
da COVID-19 seja baseada em uma avaliacdo médica criteriosa, considerando os
beneficios potenciais e 0s riscos para cada paciente individual. A terapia com
corticosteroides deve ser usada com cautela e em conformidade com as diretrizes

clinicas estabelecidas.

3. Consideracdes Finais
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A pandemia da COVID-19 continua a desafiar a comunidade global de saude,
exigindo a pesquisa incessante de tratamentos eficazes. O presente trabalho buscou
examinar a utilizagédo da prednisolona como uma possivel intervengdo no tratamento
precoce da doenca, explorando os mecanismos de acéo da prednisolona, revisando
os resultados de estudos e ensaios clinicos e considerando as implicacdes clinicas e
desafios associados a essa abordagem terapéutica.

Os estudos revisados forneceram uma visdo variada dos efeitos da
prednisolona na COVID-19. Embora alguns tenham sugerido beneficios
significativos na reducédo da progressdo da doenca e na melhoria dos desfechos
clinicos, outros apresentaram resultados menos conclusivos. I1sso pode ser atribuido
a uma seérie de fatores, incluindo diferencas na dosagem administrada, momento da
intervencao, selecdo de pacientes e variabilidade na gravidade da doenca.

Além disso, consideracdes de seguranca sdo fundamentais ao avaliar o uso
da prednisolona, uma vez que corticosteroides podem suprimir a resposta
imunolégica e estar associados a efeitos colaterais adversos. Portanto, a decisédo
de prescrever prednisolona para pacientes com COVID-19 deve ser
cuidadosamente ponderada, levando em consideracdo a relacdo risco-beneficio

para cada paciente individual.

Diante do presente cenério acredita-se que o 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
gue envolvem essa droga (MOREIRA et al., 2023).

E essencial reconhecer que a pesquisa sobre o uso de prednisolona na
COVID-19 estd em constante evolugdo, novos estudos clinicos estdo sendo
conduzidos, e mais dados estdo emergindo a medida que a comunidade cientifica se
esforca para entender completamente os beneficios e limitacdes dessa abordagem
terapéutica.

Em resumo, a prednisolona representa uma area promissora de investigacado
no tratamento precoce da COVID-19, mas sua eficacia e seguranca precisam ser
avaliadas com mais profundidade em estudos controlados e randomizados. A

medida que mais informagfes se tornam disponiveis, os clinicos e pesquisadores
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poderdo tomar decisdes mais informadas sobre o uso da prednisolona como parte

das estratégias de tratamento para a COVID-19.
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