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RESPOSTA DOS PACIENTES COM CORONAVIRUS A DIFERENTES
DOSAGENS DE DEXAMETASONA

Resumo: O objetivo do estudo é analisar a eficacia do uso terapéutico de
dexametasona em diferentes doses para pacientes hospitalizados com COVID-19.
Nesta revisao sistematica, realizou-se uma busca bibliografica em meios eletronicos
nas seguintes bases de dados virtuais: Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed.
Foram utilizados os descritores em Ciéncias da Saude Dexametasona, COVID-19 e
Dosagem em portugués e em inglés. O sistema GRADE foi utilizado para avaliar a
qualidade das evidéncias e seis ensaios clinicos foram incluidos. O uso da
dexametasona é importante para a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) causada pela COVID-19. Sua agdo anti-inflamatdria reduz o tempo de
internacdo e a necessidade de ventilagdo. Quando avaliada a melhor dosagem a
utilizar, dosagens maiores nao obtiveram melhores resultados no tratamento quando
comparadas com dosagens menores. Portanto, a dosagem mais segura para
pacientes com SDRA relacionada a COVID-19 é a de 6mg, uma dose mais baixa.
Descritores: COVID-19, Dexametasona, Dosagem.

Response of coronavirus patients to different dosages of dexamethasone

Abstract: The aim of the study is to analyze the efficacy of the therapeutic use of
dexamethasone at different doses for patients hospitalized with COVID-19. In this
systematic review, a bibliographic search was carried out in electronic media in the
following virtual databases: Virtual Health Library (VHL) and PubMed. The Health
Sciences Descriptors Dexamethasone, COVID-19 and Dosage in portuguese and
english were used. The GRADE system was used to assess the quality of evidence and
six clinical trials were included. The use of dexamethasone is important for the Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) caused by COVID-19. Its anti-inflammatory
action reduces hospital stay and the need for ventilation. When evaluating the best
dosage to use, higher dosages did not obtain better treatment results when
compared to smaller dosages. Therefore, the safest dosage for patients with COVID-
19-related ARDS is 6mg, a lower dose.

Descriptors: COVID-19, Dexamethasone, Dosage.

Respuesta de los pacientes con coronavirus a diferentes dosis de dexametasona

Resumen: El objetivo del estudio es analizar la eficacia del uso terapéutico de
dexametasona a diferentes dosis en pacientes hospitalizados por COVID-19. En esta
revision sistemdtica se realizé una busqueda bibliografica en medios electrénicos en
las siguientes bases de datos virtuales: Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y PubMed. Se
utilizaron los Descriptores de Ciencias de la Salud Dexametasona, COVID-19 y Dosis
en portugués e inglés. Se utilizd el sistema GRADE para evaluar la calidad de la
evidencia y se incluyeron seis ensayos clinicos. El uso de dexametasona es
importante para el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) causado por
COVID-19. Su accidn antiinflamatoria reduce la estancia hospitalaria y la necesidad
de ventilacion. Al evaluar la mejor dosis para usar, las dosis mas altas no obtuvieron
mejores resultados de tratamiento en comparacion con las dosis mds pequenas. Por
lo tanto, la dosis mas segura para los pacientes con SDRA relacionado con COVID-19
es de 6 mg, una dosis mas baja.

Descriptores: COVID-19, Dexametasona, Dosis.
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Introducao

No inicio de dezembro de 2019, os primeiros
casos de uma pneumonia de origem desconhecida
foram descritos na cidade de Wuhan, na China.
Estudos demonstraram que se tratava de um novo
coronavirus, posteriormente denominado
coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV-2) ou doenca pelo coronavirus 2019
(COVID-19). A infecgdo causada por SARS-Cov-2 é um
agravo infeccioso do trato respiratorio e foi
reconhecido como pandemia pela Organizagdo
Mundial da Sadde (OMS)*.

A classificagao clinica da COVID-19 varia desde
assintomaticos, doenca leve e moderada
(caracterizada por quadro clinico de resfriado,
sindrome gripal ou pneumonia leve, sem necessidade
de oxigenioterapia ou internamento hospitalar),
doenca grave (febre e/ou frequéncia respiratéria de
23 incursBes por minuto, dispneia e/ ou Saturacgdo de
Oxigénio <93% em ar ambiente, em adultos; tosse ou
dificuldade na respiracdo mais cianose central ou
Sat0, <90% ou dispneia grave, em criangas), a doenga
critica (pacientes com insuficiéncia respiratéria grave
por hipoxemia que necessitam de ventilagdo
mecanica ou pacientes em choque séptico). A
mortalidade, em geral, pode variar de 26% a 86%?°.

Em relacdo a fisiopatologia, a infeccdao pode ser
dividida em trés estdgios: estagio |, periodo de
incubacdo assintomdtica com ou sem virus
detectdvel; estagio I, periodo sintomdatico ndao grave
com presenca de virus; estagio lll, estagio sintomdtico
respiratério grave com alta carga viral. O Reverse
transcription polymerase chain reaction (RT- PCR) é

considerada o método padrdo-ouro na pratica clinica

para o diagndstico do SARS-CoV-2. Outros métodos
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gue podem ser usados no diagnéstico do SARS-CoV-2
sdo métodos de deteccdo de anticorpos das classes
IgA, 1gM e IgG por meio da técnica de enzyme-linked
immunosorbent  assay  (ELISA) e  métodos
imunocromatograficos®.

Evidéncias sugerem que pacientes com COVID-
19 em estado grave podem ter uma condi¢ao
hiperinflamatdria conhecida como tempestade de
citocinas. O perfil de citocinas nesses pacientes se
parece com o0 observado na linfo-histiocitose
hemofagocitica secunddria (sHLH), com niveis
elevados de interleucina IL-2, IL-6 e fator de necrose
tumoral alfa. Os corticosteroides sdo um dos
principais tratamentos para a sHLH’.

As citocinas com niveis elevados no SARS sdo IL-
6, IL-1B, IFN e CXCL10. Essas citocinas sdo secretadas
principalmente por  células  dendriticas e
macrofagos. Portanto, a imunidade inata tem um
papel essencial na fase letal da SARS. As células CCR4
+, CCR6 + e Thl7 tém varios receptores de
quimiocinas e tém um mecanismo e fungdo
semelhantes nas interagOes célula-célula na SARS. As
citocinas secretadas induzem a infiltracdo e o
recrutamento de células Th17 pré-inflamatdrias®.

Devido aos seus efeitos anti-inflamatdrios, os
corticosteréides podem ser um tratamento
apropriado para pacientes com Sindrome do
Desconforto respiratdrio agudo (SDRA). Um ensaio
recente demonstrou que o0 wuso precoce de
dexametasona é seguro e reduz a duracdo da
ventilacdo mecanica (VM) em pacientes com SDRA
sem COVID-19’.

A dose ideal de corticosteroides em pacientes

com COVID-19 com hipdxia grave permanece incerta,

e um ensaio clinico randomizado recente conduzido
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em pacientes com SDRA nao COVID-19 sugeriu
melhores resultados com uma dose mais alta de
dexametasona em comparagdo com o controle. O
ensaio de doses mais altas versus mais baixas de
dexametasona em pacientes com COVID-19 e hipdxia
grave investiga os efeitos de 12 versus 6 mg de
dexametasona em pacientes adultos com COVID-19 e
hipdxia grave®.

Em virtude da wurgéncia por tratamentos
farmacoldgicos eficazes contra a infeccdo causada
por coronavirus e da controvérsia existente nos
estudos observados, o presente estudo tem por
objetivo analisar a seguranca e eficdcia do uso
terapéutico de dexametasona em diferentes doses
para pacientes hospitalizados com COVID-19.
Material e Método

Uma revisdo sistematica é um tipo de estudo
que organiza um resumo das evidéncias relacionadas
a uma estratégia de intervencdo especifica, mediante
a aplicacdo de métodos explicitos e sistematizados de
busca. As revisdes sistematicas sao Uteis para integrar
as informacdes de um conjunto de estudos realizados
separadamente sobre determinada intervencgao, que
podem apresentar resultados conflitantes ou
coincidentes, bem como identificar temas que
necessitam de evidéncia, auxiliando na orientacdo
para investigacdes futuras®.

Dessa forma, iniciou-se com a questdo de
pesquisa PICO®°. Para a pergunta clinica estruturada
foi determinada populagdo (P) - os pacientes
infectados pelo coronavirus, a intervencdo (1) - o uso
da dexametasona em doses altas e baixas, o controle
ou comparacdo (C) que inclui a diferencga da resposta
do paciente ao serem utilizadas doses altas ou baixas

de dexametasona e, por fim, o desfecho/outcomes
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(O) procurado que seria descobrir em qual dosagem
os pacientes responderam de uma melhor forma.
Sendo assim, foi formulada a seguinte questdo: “O
uso de dosagens maiores em comparagdao com
dosagens menores de dexametasona em pacientes
infectados pelo coronavirus mostrou algum beneficio
no desfecho respiratério dos casos?”.

Posteriormente foram validados descritores na
homepage dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), sendo elas “dexametasona”, “COVID-19” e
“dosagem”. O termo “COVID-19” é orientado pelo
DeCS como um termo alternativo para o descritor
“infec¢des pelo coronavirus” e como ndo era
encontrado nenhum trabalho cientifico com esse
ultimo descritor, foi optado por utilizar o termo
alternativo “COVID-19”.

Apbs a elaboracdo da questdo PICO e da
determinacao dos DeCS, foi iniciada a busca e a
selecdo dos artigos cientificos que a respondessem.
Foram utilizados dois bancos de dados para a
pesquisa, a Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e o
PubMed. Nesta base, os DeCS foram utilizados no
idioma inglés.

Na BVS, ao pesquisar os descritores combinados
<<dexametasona AND COVID-19” AND dosagem>>.
Foram encontrados 38 artigos e foi utilizado o filtro
de escolha “ensaio clinico”, pois por se tratar de um
tema relacionado a tratamento, o Unico tipo de
estudo selecionado deve ser ensaio clinico'®. Foram
selecionados, assim, 13 artigos. No PubMed, por sua
vez, ao pesquisar os descritores <<dexamethasone
AND COVID-19 AND dosage>>, foram encontrados 65
artigos e, ao filtrar os ensaios clinicos, sobraram

apenas seis.
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Os 19 artigos que foram filtrados ainda foram
submetidos a avaliagdo aos pares e excluidos os
ensaios clinicos ndo randomizados e os artigos que
ndo tinham ligacdo direta com o tema. Ao final,

restaram seis documentos. A figura 1 mostra de

Figura 1. Processo de busca e sele¢ao dos estudos.
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forma mais ludica o processo de selecdao e inclusdo
dos estudos e foi feita a partir das diretrizes do
Prisma Statement, uma ferramenta que busca ajudar
na melhoria do relato de revisdes sistematicas e

meta-analises'.
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Fonte: Autoria prdpria, 2021.

A qualidade dos estudos foi estimada pelo
Grades of Recommendation, Assessment,
Development, and Evaluation, ou sistema GRADE, que
determina o grau de confiabilidade e de evidéncia
pela classificacdo em quatro niveis: alto, moderado,
baixo e muito baixo'?. Entre os artigos selecionados
foram encontrados trabalhos de alto e moderado
nivel de evidéncia, todos ensaios clinicos
randomizados. A distribuicdo do grau de qualidade

pode ser encontrada em resultados, quadro 5.

Resultados

De acordo com o quadro 1, pode-se observar as

caracteristicas gerais dos estudos analisados.
Observam-se os autores, o pais em que o estudo foi
produzido, o tipo de estudo, nivel de estudo e o
objetivo principal de cada um. Evidenciou-se que
todas as investigacGes se tratam de ensaios clinicos
randomizados, na maioria, publicada nos Estados

Unidos da América (EUA).
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Quadro 1. Caracterizagdo geral dos artigos selecionados para compor a RIL. Patos, 2020.

, . Nivel de .. -
Autores Pais Tipo de estudo s A Objetivo principal
evidéncia
Avaliar os efeitos clinicos da administracio de
. " - Ensaios Clinicos dexametasona em pacientes com sindrome do
Jamaati, et al Ira . 1B e

Randomizados desconforto respiratdrio agudo (SDRA) leve a moderado

devido a doenga coronavirus 2019 (COVID-19).
Avaliar a eficdcia da administragdo endovenosa precoce
de dexametasona no numero de dias vivo e sem

Tomazini, et Brasil Ensaios Clinicos 18 ventilagdo mecanica nos 28 dias apds a randomizagdo,

al’ Randomizados em pacientes adultos com quadro moderado ou grave
de sindrome do desconforto respiratério agudo causada
por COVID-19 provavel ou confirmada.

Investigar os efeitos de doses maiores versus menores

Granholm, et Estados Ensaios Clinicos 18 de dexametasona (12 vs 6 mg por via intravenosa

al® Unidos Randomizados diariamente por até 10 dias) em 1.000 pacientes adultos
com COVID-19 e hipdxia grave.

Comparar uma gama de possiveis tratamentos em

Recover pacientes que foram hospitalizados com COVID-19, os

Y . Estados Ensaios Clinicos pacientes foram aleatoriamente designados para

Collaborative . . 1B .

Group® Unidos Randomizados 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.

. , Explorar metodoldgicas e controvérsias na coagulopatia

Berkman, Estados Ensaios Clinicos P . g . .o guiop

14 . . 1B COVID-19 e interpretar os dados disponiveis com base

Tapson Unidos Randomizados A .
nas evidéncias atuais.

Explorar a eficacia e a seguranga do tratamento com
. . Ensaios Clinicos dexametasona em altas doses para a Sindrome do
Maskin, et al*® | Argentina . 1B o P L .
Randomizados Desconforto  Respiratério Agudo secunddria a

pneumonia por SARS-Cov-2.

Fonte: Dados de pesquisa, 2021.
No quadro 2 estdo descritos os dados relacionados aos estudos analisados, pode-se observar os autores e os
anos das publica¢des, os grupos que foram analisados, quais medicamentos foram evidenciados nos estudos, a

melhor terapéutica implementada e o tempo.

Quadro 2. Caracterizagdo metodoldgica dos artigos selecionados para compor a RIL. Patos, 2020.

Autores Grupo Analisados Medicamentos Melhor Terapéutica Tempo
Pacientes com sindrome do
. desconforto respiratdrio agudo Dexametasona 20mg do dia1ao 5 .
Jamaati, et al* s Dexametasona . 28 dias
! (SDRA) leve a moderado devido a X Dexametasona 10mg do dia 6 ao 10 !
doenca coronavirus 2019 (COVID-19).
Pacientes com sindrome do
" ; desconforto respiratdrio agudo Dexametasona 20 mg por 5 dias
Tomazini, et al . Dexametasona . 5 meses
moderado ou grave de inicio Dexametasona 10mg por 5 dias
precoce.
Granholm, et Pacientes adultos com COVID-19 e Dexametasona em Dexametasona 12mg 28290
al® hipoxia grave. altas doses Dexametasona 6mg dias
Recover . o
very . Pacientes hospitalizados com COVID- | Dexametasona oral .
Collaborative . Dexametasona 6mg 28 dias
13 19 ou intravenosa
Group
Tratados com Hidroxicloroquina 200mg trés vezes
Berkman combinacgdes de ao dia.
Ta son“, Pacientes enfermos com COVID-19. hidroxicloroquina, Infusdes de Plasma (ndo 3 meses
P infusGes de plasma, especificado)
Remdesivir. Remdesivir (ndo especificado)
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Pacientes com pneumonia SARS-Cov-
2 que desenvolvem sindrome do Dexametasona 6mg por 10 dias
. 15 s Dexametasona em . 28a90
Maskin, et al desconforto respiratdrio agudo, em Dexametasona 16mg por 5 dias .
. . . . altas doses. . dias
varias unidades de terapia intensiva Dexametasona 8mg por 5 dias
(UTl).

Fonte: Dados de pesquisa, 2021.
No quadro 3 tem as duas informagdes apresentadas, os autores juntamente com o ano da publica¢do de cada

artigo e a informacgdo primordial dessa tabela sdo os principais resultados de cada artigo.

Quadro 3. Principais Resultados. Patos, 2020.

Autores Principais Resultados

Os resultados revelaram que 92% e 96% dos pacientes nos grupos dexametasona e controle, respectivamente,
necessitaram de ventilagdo ndo invasiva (P = 0,500). Entre eles, 52% e 44% dos pacientes nos grupos
dexametasona e controle, respectivamente, necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (P = 0,389). Ao final
do estudo, 64% dos pacientes do grupo dexametasona e 60% dos pacientes do grupo controle morreram (P =
0,500); os demais pacientes receberam alta hospitalar durante o periodo de acompanhamento de 28 dias. O
tempo médio de internagdo hospitalar foi de 11 dias no grupo dexametasona e 6 dias no grupo controle (P =
0,036) e o tempo médio de internagdo hospitalar foi de 7 dias no grupo dexametasona e 3 dias no grupo
controle (P <0,001) Nenhuma diferenga significativa foi observada nos outros resultados. Este estudo mostrou
que a administracdo de corticosteroides ndo teve nenhum beneficio clinico em pacientes com SDRA leve a
moderada induzida por COVID-19.

O desfecho primario contemplou dias sem ventilagdo dentro de 28 dias apds a randomizagdo, definidos como
dias de vida e sem ventilagdo mecanica invasiva. Os desfechos secundarios sdo as taxas de mortalidade por
todas as causas no dia 28, avaliagdo do estado clinico no dia 15 avaliada com uma escala ordinal de 6 niveis,
duragdo da ventilagdo mecanica desde a randomizagdo até o dia 28, avaliagdo de Avaliagdo Sequencial de
Falha de Orgdo (SOFA) em 48 horas, 72 horas e 7 dias e unidade de terapia intensiva - dias gratuitos dentro de
28.

Os resultados de contagem adicionais serdo analisados de forma semelhante e os resultados binarios serdo
analisados usando modelos de regressao logistica com resultados apresentados como probabilidades, riscos
relativos e diferengas de risco com 95%. Apresentaremos probabilidades de qualquer beneficio / dano,
beneficio / dano clinicamente importante e probabilidades de efeitos menores do que diferencgas pré-definidas
clinicamente minimamente importantes para todos os resultados analisados. As analises serdo ajustadas para
varidveis de estratificacdo e conduzidas usando priors pouco informativos suplementados por analises de
sensibilidade usando priors céticos.

Jamaati, et al*

Tomazini, et al’

Granholm, et
al®

Um total de 2.104 pacientes foram designados para receber dexametasona e 4321 para receber os cuidados
habituais. No geral, 482 pacientes (22,9%) no grupo de dexametasona e 1110 pacientes (25,7%) no grupo de
tratamento usual morreram dentro de 28 dias apds a randomizagdo (razdo da taxa ajustada por idade, 0,83;
intervalo de confianga de 95% [IC], 0,75 a 0,93; P <0,001). As diferengas proporcionais e absolutas entre os
Recovery grupos na mortalidade variaram consideravelmente de acordo com o nivel de suporte respiratério que os
Collaborative pacientes estavam recebendo no momento da randomizagdo. No grupo de dexametasona, a incidéncia de
Group®® morte foi menor do que no grupo de cuidados habituais entre os pacientes que receberam ventilagao
mecanica invasiva (29,3% vs. 41,4%; taxa de razdo, 0,64; IC 95%, 0,51 a 0,81) e entre aqueles que receberam
oxigénio sem ventilagdo mecanica invasiva (23,3% vs. 26,2%; relagdo de taxa, 0. 82; IC de 95%, 0,72 a 0,94),
mas ndo entre aqueles que ndo estavam recebendo suporte respiratério na randomizagdo (17,8% vs. 14,0%;
razdo de taxa, 1,19; IC de 95%, 0,92 a 1,55).

A anticoagulacdo pds-alta parece para fazer sentido na maioria dos casos, dada a alta taxa de trombose em
pacientes hospitalizados em face de varias dosagens de anticoagulagdo, a imobilizagdo prolongada e
Berkman, marcadores muito elevados de inflamagdo e trombose rotineiramente vistos nestes pacientes. Além disso,
Tapson pacientes médicos doentes tendem desenvolver a maioria dos coagulos apds a alta. Neste momento ha uma
escassez de dados relativos a trombose como um ponto final em estudos de varios tratamentos com drogas de
COVID.

Dias sem ventilador aos 28 dias (dias sem suporte de ventilador nos primeiros 28 dias ap6s a randomizagao).
Os desfechos secundarios sdo mortalidade de 28 e 90 dias, frequéncia de infec¢gdes nosocomiais nos primeiros
Maskin, et al®® 28 dias apds a randomizagdo, variagdo do escore de Avaliagdo Sequencial de Falha de Orgédo (SOFA) e posicdo
prona nos primeiros 10 dias, eliminagdo viral 28 dias apds a randomizag¢do e delirium e fraqueza muscular na
alta da UTI.

Fonte: Dados de pesquisa, 2021.
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Pela analise dos resultados, pode-se enunciar que todos os tratamentos foram feitos com a utilizacdo da

Dexametasona diferenciada em dosagens altas e baixas, comparando com a necessidade da ventilagdo mecanica.

Quadro 4. Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados nesta pesquisa.

Autores Limitagoes Metodoldgicas | Inconsisténcia | Evidéncia Indireta | Imprecisdo | Qualidade
Jamaati, et al* N3o ha N3o ha N3o ha N3o ha Alto
Tomazini, et al’ N3o ha N3o ha N3o ha N&o ha Moderado
Granholm, et al® N3o ha N3o ha N3o ha N3o ha Moderado
zfgz‘:fsry Collaborative N30 hé N0 hé No h4 No h4 Alta
Berkman, Tapson®* N3o ha N3o ha N3o ha N3o ha Alto
Maskin, et al*® N3o ha N3o ha N3o ha N&o ha Alta

Fonte: Dados de pesquisa, 2021.
Discussao

De acordo com a grande maioria dos casos
infectados pelo novo coronavirus, os pacientes
mostram-se assintomaticos ou com sintomas leves,
porém, alguns acometidos podem evoluir para uma
pneumonia grave com infiltrados pulmonares
bilaterais que necessitam de hospitalizacdo devido ao
alto risco de complicagbes graves como choque,
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
sindrome da tempestade de citocinas e morte. Essa
tempestade de citocinas pode ocorrer em alguns
pacientes como resposta imunolégica descontrolada
e produzir uma inflamacdo que possibilita uma
pneumonia fatal®.

Os cuidados e tratamentos para os casos graves
se resumem em suporte com administracio de
fluidos, oxigenioterapia e ventilacdo mecanica. Diante
disso, foi levado em consideragao o uso de corticoide,
justamente por suas propriedades anti-inflamatérias,
eles podem tratar infec¢Ges respiratdrias agudas
graves de origem viral®.
efeitos

Devido aos anti-inflamatérios, os

corticosteroides podem ser um tratamento

apropriado para esses pacientes e tém sido testados

em diferentes cendrios de SDRA®. A dexametasona é
uma droga conhecida por tratar doengas autoimunes
e inflamatdrias, ela reduz a proliferacdo, ativagao,
diferenciagdo e sobrevivéncia de células T e
macrofagos e ainda exerce agles inibitorias sobre a
transcricdo e acdo de varias citocinas. O Thl e as
citocinas pré-inflamatdrias baseadas em macréfagos,
como IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a e IL-17, sdo inibidas
pelos glicocorticdides, presentando um mecanismo
de acdo diverso se mostrando eficaz em vdrios
sistemas do corpo®.

O uso precoce de dexametasona é seguro e
reduz a duragcdo da ventilagdo mecanica (VM) em
pacientes com SDRA sem COVID-19. Contudo, os
dados sugerem que a utilizacdo de corticosteroides
pode aumentar a carga viral nos pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-1 e infeccdo pelo virus da
sindrome respiratéria do Oriente Médio. O uso
precoce nos casos menos graves e o uso tardio
durante a evolucdo da SDRA podem ser responsaveis
pelos efeitos deletérios nessas populagdes. As
diretrizes atuais estabelecidas pela Organizagao
Mundial de Saude recomendam ndo utilizar

corticosteroides em pacientes com COVID-19 fora das
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dosagens estabelecidas pelos protocolos de pesquisa
clinica®.

Apds a randomizagdo, os pacientes no Grupo
Intervengdo recebem dexametasona 20mg por via
endovenosa uma vez ao dia por 5 dias, seguida por
dexametasona 10mg IV uma vez ao dia por mais 5
dias ou até a alta da Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Os pacientes no Grupo Controle ndo recebem
dexametasona, porém ndo obtiveram resultados
conclusivos pelo pouco tempo do estudo, mas ha
uma esperanca ja que se tém utilizado
corticosteroides no tratamento da SDRA ha quase 50
anos®.

Outro estudo randomizado - COVID STEROID 2 -
em andamento, segundo os critérios de Berlim, tem
investigado os efeitos de doses maiores versus
menores de dexametasona (12 vs 6mg por via
intravenosa diariamente por até 10 dias) em 1.000
pacientes adultos com COVID-19 e hipdxia grave. Os
resultados preliminares do ensaio de avaliagdo
aleatdria da terapia COVID-19, do estudo Recovery
demonstraram uma taxa de mortalidade menor em
28 dias de 0,83 (intervalo de confianga de 95% [IC]
0,75 a 0,93) com 6mg diadrios de dexametasona por
até 10 dias em comparacdo com cuidados usuais em
pacientes  hospitalizados com  suspeita ou
confirmac3o de COVID-19%3,

Os resultados também indicaram um possivel
efeito maior em pacientes sob ventilacdo mecanica
invasiva. Uma meta-analise prospectiva iniciada pela
OMS em 2020 sintetizou os resultados incluindo
todos os pacientes criticamente enfermos do estudo
Recovery e de seis outros ensaios clinicos

randomizados (RCTs) fazendo a comparacdo de

corticosteroides ao tratamento usual ou placebo. Esta

©OSO
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meta-analise reafirmou os achados do estudo
Recovery com um odds ratio (OR) de 0,66 (IC de 95%
0,53 a 0,82) para mortalidade em 28 dias com
corticosteroides®.

Consequentemente, a corticoterapia tornou-se
uma conduta padrdo em pacientes graves com
COVID-19 e incluidas as diretrizes para a pratica
clinica, com melhorias no suporte ventilatério®®. A
dose ideal de corticosteroides em pacientes com
COVID-19 com hipdxia grave permanece incerta, e
um ECR recente conduzido em pacientes com SDRA
ndao COVID-19 sugeriu melhores resultados com uma
dose mais alta de dexametasona em comparacao
com o controle, segundo estudos feitos em Berlim®.

O ensaio de doses mais altas versus mais baixas
de dexametasona em pacientes com COVID-19 e
hipoxia grave (COVID STEROID 2) investiga os efeitos
de 12 vs bmg de dexametasona em pacientes adultos
com COVID-19 e hipdxia grave, de acordo com o
estudo feito em Berlim. O ensaio serd analisado
principalmente por meio de métodos estatisticos
frequentistas convencionais. O uso dos métodos
estatisticos bayesianos é cada vez mais recomendado
em ensaios clinicos em terapia intensiva, justamente
por oferecerem vantagens ou informacgdes
complementares as analises convencionais®.

A hipotese é que uma dose mais alta de
dexametasona ira melhorar os resultados em
pacientes adultos com COVID-19 e hipdxia grave®.
Ademais, os efeitos de diferentes doses de
dexametasona podem ser diferentes para cada
paciente com diferentes comorbidades ou pela
interacdo com outros tratamentos que podem ndo

ser identificados neste estudo.
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Baseado nisso, cria-se uma expectativa de que o
uso de corticosterdides e/ou antagonistas da
interleucina-6 contra a tempestade de citocinas
poderia teoricamente constituir uma terapia racional
contra ambas as entidades em pacientes mais graves
ao invés da utilizacdo de combinados®.

A aplicacdo de corticoterapia em pacientes com
COVID-19 ainda ndo apresenta alta evidéncia, sendo
necessdria uma analise e estudos mais aprofundados.
Em um ensaio clinico randomizado e controlado
realizado no Ird foram feitos experimentos com dois
grupos diferentes, um que fez o uso de
Dexametasona intravenosa na dose de 20 mg / dia do
dia 1-5 e, em seguida, 10mg / dia do dia 6-10, e
outro grupo controle no qual ndo recebeu essa
intervengdo. Os pacientes de ambos os grupos
receberam suporte de oxigénio, suporte de fluidos e
medicamentos que estao de acordo com as Diretrizes
Nacionais Iranianas, lopinavir / ritonavir (200/50mg,
dois comprimidos duas vezes ao dia). Ao final do
estudo, 16 (64%) pacientes do grupo dexametasona e
15 (60%) pacientes do grupo controle morreram (P =
0,500); os pacientes sobreviventes receberam alta
hospitalar durante o periodo de acompanhamento de
28 dias*.

O estudo que durou 28 dias e incluiu 25
pacientes em cada grupo ndo comprovou diferencgas
significativas em termos de doengas de base
(diabetes), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa no tempo até a morte dos pacientes
entre o grupo dexametasona e o grupo controle (P =
0,425). De acordo com analises ndo ha evidéncia de
beneficio clinico na administracdo de altas doses de
corticoesteroides para o tratamento de SDRA leve a

moderada em pacientes com COVID-19, mas o uso de
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dexametasona pode encurtar o tempo de
hospitalizacdo. Portanto, apesar dos efeitos benéficos
da dose baixa a moderada de dexametasona em
estudos recentes, este estudo mostrou que a
administracdo da dose alta de dexametasona pode
ndo ter nenhum beneficio adicional na SDRA
associada a SARS-CoV-2%.

A literatura sugere potencial beneficio da
administracdo precoce de corticoide nos casos mais
graves, com possivel influéncia no desfecho,
dependendo da causa da SDRA (pneumonia
bacteriana versus viral, ~ SDRA  primaria  versus
secundaria)’.

Em pesquisa realizada com o uso da
dexametasona, tanto oral como intravenosa, na
dosagem de 6mg, durante 10 dias, teve como visdo
principal modular a lesdo pulmonar medida pela
inflamacdo causada pelo virus que sdo dominadas
NOS casos graves por um processo pneumonico agudo
com extensa opacidade radioldgica e dano alveolar
difuso, com infiltrados inflamatérios e trombose
microvascular, em um desfecho de 28 dias®.

Para tal pesquisa foi utilizado 1592 pessoas
infectadas pelo SARS- Cov-2, em que 492 receberam
o corticoide e o restante ndo, a mortalidade em 28
dias foi significativamente menor no grupo de
dexametasona do que no grupo de tratamento usual,
ja em pacientes que tinham maior probabilidade de
receber ventilacdo mecanica, esses tiveram um maior
beneficio em resposta ao tratamento com a
dexametasona significando em uma reducdo na
mortalidade entre aqueles com sintomas persistentes
por mais de 7 dias®.

No entanto, a incidéncia de morte por outras

causas foi semelhante no grupo de dexametasona e
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no grupo de tratamento usual. J4 no subgrupo de
pacientes com dados disponiveis, a incidéncia de
nova arritmia cardiaca foi semelhante no grupo de
dexametasona e no grupo de tratamento usual.
Houve, também, quatro notificacdes de reacao
adversa grave relacionada ao uso do glicocorticéide
(duas de hiperglicemia, uma de hemorragia
gastrointestinal e uma de psicose), embora todos os
efeitos adversos dos glicocorticdides ja reconhecidos.
O beneficio também foi claro em pacientes que
estavam sendo tratados por mais de 7 dias apds o
inicio dos sintomas, quando é provavel que os danos
inflamatdrios nos pulmdes fossem mais comuns?3,

Diante disso, apds varias controvérsias foram
emitidas diretrizes pelos diretores médicos do Reino
Unido, a Agéncia Europeia de Medicamentos, a
Organizacdo Mundial da Saude e os Institutos
Nacionais de Saude dos Estados Unidos foram
atualizadas para recomendar o uso de
glicocorticéides em pacientes hospitalizados com
Covid-19 que requerem oxigénio com ou sem suporte
ventilatério®.

A principal limitacdo desse estudo referiu-se a
falta de uma boa resposta clinica, devido ao pequeno
numero de pacientes incluidos na amostra, acrescido
a falta de recursos. Para isso, mais ensaios clinicos
sdo necessarios para determinar o papel da
dexametasona no tratamento de pacientes com
COVID-19. Desse modo, para se ter um estudo mais
aperfeicoado sugere-se o uso de outras vias de
administracdao da dexametasona.

Conclusao

Com base no que foi observado a partir dos

Ensaios Clinicos Controlados analisados, o presente

estudo conclui que o uso da dexametasona é sim
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importante para o controle da SDRA, por ter acao
anti-inflamatdria e ser capaz de reduzir o tempo de
internacdo dos pacientes, diminuindo o tempo de
necessidade de ventilagdo. Em relagdo a dosagem,
embora ainda existam poucos registros, acredita-se
que altas dosagens ndao sao significadas para
melhorias no progndstico. Dessa forma, o mais
seguro tem sido utilizar a dexametasona em doses
baixas, 6 mg, pois quando comparado com 12 mg e
até 20 mg, o aumento da dosagem ndo trouxe

nenhuma melhora que justificasse seu uso.
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