
A pandemia mundial

denominada COVID-19, uma

síndrome respiratória associada ao

novo coronavírus SARS-CoV-2, tem

desafiado a comunidade científica e

profissionais de saúde quanto à

decisão sobre a melhor terapêutica

para limitar ou prevenir a evolução da

chamada “tempestade de citocinas”

(“cytokine storm”), que é considerada

uma das principais causas de

síndrome do desconforto respiratório

agudo (SDRA) e falência de múltiplos

órgãos. Ela desempenha um papel

importante no processo de

agravamento da doença. Estudos

clínicos detectaram uma tempestade

de citocinas em pacientes críticos

com COVID-19.
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A tempestade de 
citocinas na COVID-19

A tempestade de citocinas é uma

complexa reação em cadeia que pode

levar a inflamação sistêmica, falência

múltipla de órgãos, entre outros. É

constantemente associado a uma piora

da doença por desencadear um

processo inflamatório exagerado.

Portanto, suprimir efetivamente a

tempestade de citocinas é uma maneira

importante de evitar a deterioração dos

pacientes com infecção por COVID-19 e

salvar a vida dos pacientes1.

Fonte: Acervo pessoal – Adaptado de Ye et al., doi: 10.1016/j.jinf.2020.03.037

https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.jinf.2020.03.037


Essa tempestade é induzida pela

ativação de um grande número de

células brancas do sangue, tais

como, linfócitos B e T, células

exterminadoras naturais ou células

NK (abreviadas em inglês como

“Natural Killer”), macrófagos, células

dendríticas, neutrófilos, monócitos e

células residentes do tecido,

incluindo células epiteliais e

endoteliais. Essas células quando

detectam um corpo estranho

começam a liberar um alta

quantidade de citocinas pró-

inflamatórias2.

Apesar de muitas células estarem

envolvidas na tempestade, as

citocinas pró-inflamatórias e a

formação de inflamassomas3,

complexo proteico oligomérico

implicado no sistema imunitário inato,

parecem ter um maior papel na

patogênese da doença. Em

pacientes internados com COVID-19,

as citocinas IL-2, IL-7, IL-10, fator

estimulador de colônias de

granulócitos (abreviado em inglês

como G-CSF), IP-10, MCP-1,

proteína inflamatória de macrófagos

1-alfa (abreviado em inglês como

MIP-1α), fator de necrose tumoral

alfa (sigla em inglês TNF-α), estão

em altos níveis, o que pode levar ao

dano dos tecidos adjacentes a onde

elas estão, assim como um processo

de coagulopatia, ao iniciarem um

processo inflamatório agravado2.

Além da tempestade de citocinas, a

ativação exagerada de proteínas do

complemento, moléculas solúveis do

sistema imune inato, tais como C3 e

C5 e seus fragmentos, C3a e C5a,

também são responsáveis por lesões

agudas no pulmão2.

Com a realização de estudos clínicos

sobre os esquemas terapêuticos para

a COVID-19, divulgados entre março e

abril de 2020, surgiram maiores

evidências que favoreceram os

benefícios da corticoterapia para

pacientes críticos graves com SDRA

em ventilação mecânica4-6.

Mais recentemente foram divulgados

os resultados preliminares de um

ensaio clínico randomizado

importante, realizado pelo grupo

RECOVERY (Randomised Evaluation

of Covid-19 Therapy), utilizando a

dexametasona, que é um

medicamento que pertence à classe

dos corticosteroides e sua atuação

controla a velocidade da síntese de

proteínas virais. O principal efeito é a

alteração causada na resposta

imunolinfocitária, podendo prevenir ou

suprimir os processos inflamatórios,

ou seja, pode ser considerado um

medicamento de ação anti-

inflamatória7.
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A dexametasona e o seu 
uso na COVID-19

https://pt.wikipedia.org/wiki/Dexametasona

https://pt.wikipedia.org/wiki/Dexametasona


O estudo clínico citado acima, que foi

realizado no Reino Unido em março de

2020, relata que a dexametasona é o

primeiro medicamento utilizado que

mostrou redução das mortes por

coronavírus. Essa redução, segundo o

estudo, ocorre em cerca de um terço

nos pacientes que usavam ventiladores

respiratórios. O estudo envolveu 2.100

participantes que receberam

dexametasona em dose baixa ou

moderada (6mg/por dia) durante 10

dias, e estes foram comparados com

4.300 pessoas que não receberam o

tratamento padrão para infecção por

coronavírus7.

O efeito da dexametasona foi mais

marcante entre os pacientes graves em

utilização de ventiladores. Pacientes que

estavam em oxigenoterapia, mas não

usavam ventiladores, além da melhora

tiveram o risco de morte reduzido em

20%. Não foi observado efeito em

pessoas com casos leves de COVID-19

e que não receberam terapia de suporte

respiratório7.

Após a divulgação dos resultados o

Reino Unido autorizou o uso de

dexametasona em pacientes

hospitalizados por COVID-19 que

necessitavam de suporte de oxigênio,

incluindo o uso de ventiladores. Dados

de ensaios com esteroides realizados

durante surtos de síndrome respiratória

aguda grave (abreviada em inglês

SARS), e síndrome respiratória por

coronavírus no Oriente Médio

(abreviada em inglês como MERS)

foram inconclusivos, e por isso o uso de

esteroides para infecções virais como

COVID-19 tem sido controverso. Mas

tendo em vista a ampla disponibilidade e

resultados promissores dos estudos

com esteroides em surtos anteriores

dessas síndromes, especialistas em

doenças infecciosas consideram

importante testar o tratamento em um

rigoroso ensaio clínico7.

A justificativa para o uso de

corticosteroides é diminuir as

respostas inflamatórias nos pulmões

do hospedeiro, que podem levar a

lesão aguda do pulmão e síndrome do

desconforto respiratório agudo

(SDRA). Entretanto, esse benefício

pode ser superado por efeitos

adversos, incluindo atraso na

depuração viral e aumento do risco de

infecção secundária. Apesar da

evidência direta de corticosteroides na

COVID-19 ser limitada, revisões dos

resultados em outras pneumonias

virais podem ser úteis nas tomadas de

decisão clínica8.

Estudos observacionais em pacientes

com SARS e MERS não relataram

associação dos corticosteroides com

sobrevida melhorada, mas

demonstraram associação com

depuração viral tardia do trato

respiratório e altas taxas de

complicações, incluindo hiperglicemia,

psicose e necrose avascular9.

Portanto, os possíveis danos e falta

de benefício comprovado dos

corticosteroides alerta contra seu uso

de rotina em pacientes com COVID-

19 fora de ensaios clínicos

randomizados, a menos que tenha

uma indicação concomitante

convincente, como exacerbação da

doença pulmonar obstrutiva crônica,

ou choque refratário10.

O Guideline “BMJ Best practice

coronavirus disease 2019 (COVID19)”

apresenta a recomendação abaixo

sobre o uso de corticosteroides11.

O que dizem as evidências 
anteriores sobre o uso dos 
corticosteroides
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Corticosteroides estão sendo usados

em alguns pacientes com COVID-19; no

entanto, eles foram considerados

ineficazes e não são recomendados
8,12,13. Uma metanálise de mais de

5.000 pacientes descobriu que o

tratamento com corticosteroides em

pacientes com COVID-19 estava

associado a permanência hospitalar

mais longa e a uma maior taxa de

mortalidade14.

A Organização Mundial da Saúde

(OMS) (assim como apresentado em

outras diretrizes internacionais sobre

pneumonia) não recomenda

rotineiramente corticosteroides

sistêmicos para o tratamento de

pneumonia viral ou síndrome do

desconforto respiratório agudo, a

menos que sejam indicados por outro

motivo15.

A Sociedade de Doenças Infecciosas

da América é contra o uso de

corticosteroides em pacientes com

COVID-19, exceto no contexto de um

ensaio clínico 14. As diretrizes da

“Campanha Sobrevivendo à Sepse” no

tratamento de pacientes críticos com

COVID-19 sugerem que adultos com

síndrome do desconforto respiratório

agudo que estejam recebendo

ventilação mecânica devem receber

corticosteroides, embora essa

recomendação seja baseada em

evidências fracas15.

Os pesquisadores compilaram os

resultados de estudos avaliando o

impacto do tratamento com

corticosteroides em pacientes com

comprometimento pulmonar agudo ou

síndrome do desconforto respiratório

agudo (SDRA) causado por outros

coronavírus ou vírus respiratórios. A

partir desse estudo foi possível chegar

as seguintes afirmações16:
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• Não há estudos confiáveis que

tenham avaliado a eficácia e a

segurança dos corticosteroides em

pacientes com COVID-19.

• Os dados disponíveis de estudos

em pacientes afetados por outras

infecções virais são contraditórios e,

em alguns casos, estão sujeitos a

múltiplos vieses, embora muitos

enfatizem que o tratamento pode

produzir vários efeitos indesejados

nos pacientes.

• Apesar desses dados, algumas

sociedades científicas definiram

situações nas quais usar o tratamento

com corticosteroides para aliviar a

resposta inflamatória descontrolada

causada pelo vírus, embora em

nenhum caso haja unanimidade em

suas propostas.

Já em outro trabalho realizado com o

objetivo de avaliar a eficácia de

agentes farmacológicos em adultos

com SDRA na mortalidade, ventilação

mecânica e aptidão para retornar ao

trabalho aos 12 meses, também se

verificou a eficácia dos

corticosteróides em relação a esses

problemas respiratórios17.

Nessa revisão sistemática, os

principais resultados encontrados

quando utilizados os corticosteróides

versus placebo ou terapia padrão

permitiram aos autores concluir que

não foi possível encontrar evidências

suficientes para determinar com

certeza se corticosteróides foram

eficazes na redução da mortalidade

em pessoas com síndrome do

desconforto respiratório agudo,

duração da ventilação mecânica ou

aumento de dias sem ventilação.

Contudo, três estudos aguardando

classificação podem alterar as

conclusões desta revisão18.
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Em outra revisão sistemática com o

objetivo de investigar a eficácia do

tratamento com glicocorticóides em

pacientes com COVID-19, os

resultados foram19:

• Dois estudos relataram achados

negativos, ou seja, corticosteróides

tiveram um impacto prejudicial nos

resultados clínicos.

• Um estudo não relatou associação

significativa entre o uso de

corticosteróides e os resultados

clínicos.

• Um estudo, realizado em 201

participantes com diferentes estágios

de pneumonia devido a COVID-19,

descobriu que, em formas mais

graves, o uso de metilprednisolona

reduzia significativamente o risco de

morte em 62%.

Até o presente momento, não é

recomendado o uso rotineiro de

corticosteroides no tratamento da

COVID-19, pois, não há comprovação

de eficácia e segurança na prevenção

e nem em tratamento de casos leves

a moderados. Somado a isso tem que

se observar com atenção a

ocorrência dos possíveis efeitos

adversos causados pelo uso dos

corticoides que podem atrasar na

eliminação total vírus e aumentar o

tempo necessário para recuperação

do paciente.
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