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LITERATURE REVIEW
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RESUMO: O Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) é o patégeno causador
da COVID-1g, e por se tratar de um agente infeccioso viral recém-descoberto, se mostrou um grande
desafio para a ciéncia moderna, gerando ddvidas em relagdo a sua fisiopatologia e a melhor forma de
conduta terapéutica. Esta pesquisa tem como objetivo identificar qual seria o esquema terapéutico ideal
com metilprednisolona em pacientes da COVID-19, relacionando a dosagem utilizada durante no
tratamento com a evolugio clinica do paciente. A abordagem metodolégica deste trabalho se propde a um
compilado de pesquisa bibliogrifica de abordagem qualitativa e cardter descritivo por meio de uma
revisdo integrativa da literatura nas bases de dados Biblioteca Virtual em Satide e PubMed. Os descritores
utilizados foram “Covid-19” e “metilprednisolona”. Os critérios de inclusio foram artigos de ensaio
clinico, teste controlado e aleatério e estudo observacional, publicados em inglés, portugués, espanhol, no
intervalo de 2020 a 2022. As dosagens de metilprednisolona utilizadas nos estudos variaram de 4omg/dia
a 1g/dia, sendo relatado bons desfechos em pacientes internados. Doses altas, por sua vez, demonstraram
um maior fator de risco para desfechos secundirios, como necessidade de ventilagio mecinica e
hiperglicemia, porém se torna uma boa opgdo em caso de irresponsividade ao tratamento em doses mais
baixas. Dessa forma, personalizar a dose e a duracdo da metilprednisolona de acordo com a gravidade da
doenga do paciente avaliada com resultados demograficos, clinicos e laboratoriais pode beneficiar a
mortalidade em pacientes com covid-19.

Palavras-Chave: Metilprednisolona. Corticoesterdides. Covid-1g.

ABSTRACT: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is the pathogen that
causes COVID-19, and because it is a newly discovered viral infectious agent, it has proved to be a great
challenge for modern science, raising doubts about its pathophysiology and the best form of therapeutic
conduct. This research aims to identify what would be the ideal therapeutic scheme with
methylprednisolone in COVID-19 patients, relating the dosage used during the treatment with the
clinical evolution of the patient. The methodological approach of this work proposes a compilation of
bibliographical research with a qualitative approach and descriptive character through an integrative
review of the literature in the Virtual Health Library and PubMed databases. The descriptors used were
“Covid-19” and “methylprednisolone”. Inclusion criteria were clinical trial articles, controlled and
randomized test and observational study, published in English, Portuguese, Spanish, between 2020 and
2022. The methylprednisolone dosages used in the studies ranged from 4omg/day to 1g/day, good
outcomes have been reported in hospitalized patients. High doses, in turn, demonstrated a greater risk
factor for secondary outcomes, such as the need for mechanical ventilation and hyperglycemia, but it
becomes a good option in case of unresponsiveness to treatment at lower doses. Thus, customizing the
dose and duration of methylprednisolone according to the severity of the patient's disease assessed with
demographic, clinical, and laboratory results may benefit mortality in patients with COVID-19.
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L INTRODUCAO

Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), mais comumente
conhecido como "coronavirus", é o patdgeno causador da COVID-19. Seu primeiro relato
aconteceu em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China, e em marco de 2020 foi declarada
uma pandemia. Por se tratar de um agente infeccioso viral recém-descoberto, o SARS-CoV-2 se
mostrou um grande desafio para a ciéncia moderna, gerando duvidas em relagio a sua
fisiopatologia e & melhor forma de conduta terapéutica (Aljuhani et al.).

As manifestagdes clinicas dessa enfermidade diferem com a idade. Em geral, homens mais
velhos, com idade acima de 60 anos e com comorbidades, sdo mais propensos a desenvolver
doenga respiratéria grave, com grandes chances de internacio e possivel ébito, enquanto a
maioria dos adultos jovens sem comorbidades e a populagio infanto-juvenil desenvolve uma
sindrome gripal leve (ndo pneumonia ou pneumonia leve) ou sio assintométicos (Aomar-Milldn
et al., Batirel et al.).

Desde o inicio da pandemia, foram utilizados diversos esquemas terapéuticos em busca de
uma interven¢io medicamentosa eficiente, que fosse efetiva no sentido de diminuir o tempo
médio de internacdo, evitar a progressio para doenca grave e, consequentemente, diminuir a
mortalidade da doenga. Dentre muitas drogas, destacam-se os corticosteroides como a
dexametasona, prednisona e a metilprednisolona (Climente-Mart{ et al.).

Os mecanismos subjacentes do COVID-19 grave estdo relacionados a respostas
inflamatérias sistémicas que podem levar a lesio pulmonar e disfuncio de drgdos
multissistémicos. Com base nessa suposi¢io, os anti-inflamatérios sistémicos tém sido
propostos como uma ferramenta alternativa de tratamento para evitar o estado inflamatério
induzido por SARS-CoV-2 e reduzir a mortalidade nesses pacientes (Aomar-Millan et al.).

Atualmente, de acordo com as Diretrizes brasileiras para o tratamento farmacolégico de
pacientes hospitalizados com COVID-19, é recomendado o uso de dexametasona via oral ou
intravenosa por 10 dias em pacientes internados com COVID-19 e em uso de oxigénio
suplementar. Junto com o beneficio comprovado, que tem uma certeza de evidéncia moderada,
o medicamento é bem tolerado, amplamente disponivel e de baixo custo, o que leva a uma forte
recomendagio a favor de seu uso nessa populacio.

A metilprednisolona, no cenirio da COVID-19, se mostra como uma boa alternativa a
dexametasona. Trata-se de um medicamento anti-inflamatério a base de corticosteroides que é
usado para tratar doengas inflamatérias, como lapus, artrite, psoriase e colite ulcerativa. Essa
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medicacio inibe a atividade da fosfolipase A2 que, por sua vez, previne a formagio de icido
araquiddnico enquanto também inibe a ativacio de NF-kB, bem como outros fatores de
transcri¢io inflamatdrios, promovendo a diminui¢io da resposta inflamatéria sistémica. No
entanto, tem sido debatido se uma dosagem mais alta desse esteroide resulta em melhores
resultados (Du Plessis EM et al., Duman [ et al.). O objetivo deste estudo foi avaliar qual seria
o esquema terapéutico ideal com metilprednisolona em pacientes da COVID-19, relacionando a

dosagem utilizada durante no tratamento com a evolugio clinica do paciente.

2. METODOLOGIA

A abordagem metodolégica deste trabalho se propde a um compilado de pesquisa
bibliogréfica de abordagem qualitativa e cardter descritivo por meio de uma revisio integrativa
da literatura. As bases de dados utilizadas foram o National Library of Medicine (PubMed) e
Biblioteca Virtual em Satde (BVS).

A busca pelos artigos foi realizada por meio dos descritores: Metilprednisolona AND
Covid-19. Os descritores citados foram usados apenas na lingua portuguesa e sio encontrados
nos Descritores de Ciéncias da Satde (DeCS).

A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do
tema; defini¢io dos parimetros de elegibilidade; defini¢io dos critérios de inclusdo e exclusio;
verificagdo das publicacdes nas bases de dados; exame das informacdes encontradas; analise dos
estudos encontrados e exposi¢do dos resultados. Seguindo essa sistemética, apds a pesquisa dos
descritores nos sites, foram estabelecidos critérios de inclusio e exclusio.

Foram usados como critérios de inclusio: ensaio clinico, ensaio clinico controlado e
randomizado, e estudo observacional na plataforma PubMed, e ensaio clinico controlado e
estudo observacional na plataforma BVS. Foram incluidos todos os artigos originais, ensaios
clinicos, randomizados ou nio randomizados, estudos de caso-controle e estudos de coorte. Além
disso, foi critério de inclusio o recorte temporal de publicacdo de 2021 a 2022, devido 4 escassa
fonte de artigo cientificos envolvendo a temitica especifica. Os critérios de exclusio foram
artigos de revisdo de literatura, resumos e meta-andlise. Todos os artigos que constaram em
duplicacdo ao serem selecionados pelos critérios de inclusio, foram excluidos. Os demais artigos
excluidos ndo estavam dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo da temitica sobre a

prescricdo de metilprednisolona para pacientes internados com covid-19.
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3. RESULTADOS

Apés a associacdo de todos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 187
artigos. Foram encontrados 58 artigos na base de dados PubMed e 129 artigos na Biblioteca
Virtual em Satde. Apéds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusio foram selecionados 7
artigos na base de dados PubMed e 17 artigos na BVS, totalizando para anilise completa 24

artigos, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de identificagio e selecio dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e Biblioteca
Virtual em Sadde.

PubMed BVS

Critérios de inclusdao
.Artigos publicados nos ultimos 4

Y anos (2021-2024) v
1069 -Randomized controlled trial, clinical 448
trial e observational study.

Y Critérios de exclusdo v
58 .Artigos de revisdo de literatura, 129
resumos e meta-andlise

.Artigos com fuga do tema proposto,
duplicados e em outro idioma
diferente do inglés e do portugués

Fonte: Autores (2024)

Foram avaliados os resultados dos trabalhos selecionados e construido um quadro
comparativo, na qual é composta pelo nimero de individuos abordados nos estudos, ano de
publica¢do, esquema terapéutico utilizado, tempo de tratamento e conclusio clinica, conforme

apresentado no Quadro 1.
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Quadro 1. Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicagio, nimero de individuos abordados, esquema

terapéutico, tempo de tratamento e conclusio clinica.

Autor e ano

N-= ndmero de
individuos

Esquema
terapéutico

Tempo de
tratamento

Conclusio clinica

Aljuhani O, et al.
(2024)

N-= 264

2 mg/kg/dia de

metilprednisolona

3 dias

Este estudo mostrou um nivel
de disfungio orgénica
multipla mais baixa no
terceiro dia de admissio na
UTI em
gravemente

COVID-19

dexametasona.

pacientes
doentes com
tratados com

Salton F, et al.
(2023)

N=677

Metilprednisolona
80 mg/dia

8 dias

A metilprednisolona
prolongada e em dose mais
alta ndo reduziu a mortalidade
em 28 dias em comparacio
com a dexametasona

convencional na pneumonia

por COVID-19.

Zeiner C., et al.
(2023)

N=37

1000 mg/dia de

metilprednisolona

3 dias

Alta dose de
metilprednisolona a curto
prazo pode ser uma opgio
terapéutica vidvel na SARA
COVID-19

hipoxemia persistente apds

refratiria com

ventilagio mecinica

prolongada.

Moromizato T, et
al. (2023)

N=67.348

500 mg ou mais de
metilprednisolona

3 dias

A terapia de pulso com
metilprednisolona pode
beneficiar pacientes
gravemente doentes com
COVID-19 agudo, tais como
aqueles que requerem iMV.

Corral-Gudino L,
et al. (2023)

N-=125

250mg/dia de
metilprednisolona

3 dias

Entre pacientes graves, mas
ndo criticos, com COVID-19,
250 mg/dia por 3 dias de
metilprednisolona em
comparagio com 6 mg/dia por
10 dias de dexametasona nio
resultaram em reducio na
mortalidade ou intubacio.

Sari A, et al. (2023)

N=1153

Pulso (500 mg e
grupo
metilprednisolona
pulso),
(250 mg/dia; grupo

metilprednisolona

acima/dia;

minipulso

minipulso) e
(grupo
Metilprednisolona
1-2 mg/kg/dia;
grupo

padrio

7 a 15 dias

O uso de metilprednisolona
em doses padrio foi associado
a uma maior melhora nas
P/F do que a

dexametasona, especialmente

relagdes

no grupo gravemente doente
que necessitou de terapia de
ventilagdo mecinica.
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metilprednisolona

dose padrio)

Aomar--Millan I, | N=145 1-2 mg/kg/dia de | 15dias Pior desfecho clinico com
et al. (2023) metilprednisolona doses fixas de 6 mg/dia de
por 3 a5 dias; depois dexametasona em
40 mg/dia por 3 comparagio com
dias, 30 mg/dia por metilprednisolona ajustada ao
3 dias, 20 mg/dia peso em pacientes com
por 3 dias, 10 pneumonia SARS-CoV-2
mg/dia por 3 dias moderada-grave e
hiperinflamagio.
Liu L, et al. (2022) | N=403 Metilprednisolona | 3a 7 dias A terapia com
1-2mg/kg/dia metilprednisolona impede que
pacientes com pneumonia do
tipo COVID-19 comum de
alto risco progridam para o
estdgio grave.
Monreal E, et al. | N=573 Metilprednisolona | Um ou mais dias E desancoselhado exceder 1-
(2022) 25omg/dia a 1g/dia | consecutivos L5 mg/kg/dia de
corticosteroides para
COVID-1g grave.
Dastenae ZH, et | N=143 Metilprednisolona | No méximo 10 Os resultados mostraram
al. (2022) 6omg/dia dias melhor eficicia de 8 mg/dia
de dexametasona em
comparagio com 60 mg/dia de
metilprednisolona com base
no menor tempo de internagio
significativamente a
mortalidade.
Kumar G, et al. | N:1.379 Metilprednisolona | 14 dias. No COVID-19,
(2022) >4omg/dia ou corticosteréides maiores ou
Metilprednisolona iguais a 40 mg MED foram
< 4omg/dia associados a maior
mortalidade hospitalar.
Duman I, et al. | N: 867 Metilprednisolona | s dias Personalizar a dose e a
(2022) o,5-1 mg/kg/dia ou duragdo da metilprednisolona
Metilprednisolona de acordo com a gravidade da
em pulso 250-1000 doenca do paciente avaliada
mg/kg/dia com resultados demograficos,
clinicos e laboratoriais pode
beneficiar a mortalidade em
pacientes graves com
COVID-19
Tang X, et al. | N=86 Metilprednisonola | 7 dias (@) uso precoce de
(2021) img/kg/dia corticosterdides a curto prazo

poderia suprimir as células
imunes, o que pode prolongar
a disseminacio do

coronavirus.
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Ji]J, et al. (2021) N=338 Metilprednisolona | <7 dias A terapia com
8omg/dia metilprednisolona  precoce,
dose baixa e de curto prazo
pode diminuir
Nelson B C, et al. | N=142 Metilprednisolona | s dias Diminui¢do do tempo de
(2021) img/kg/dia ventilagio mecinica e
aumento da probabilidade de
extubagio.
KoJ ], et al. (2021) | N=262 Metilprednisolona | 3 ou mais dias Pode levar a uma
1mg/kg/dia mortalidade menor em
comparagdo com a
dexametasona
Batirel A, et al. N=450 Metilprednisolona | --- O tratamento com pulso com
(2021) 250mg/dia esteroides seria uma opgio
para pacientes com COVID-
19 que ndo respondem ao
tratamento inicial com altas
doses de esteroides.
Climente-Mart{ N=142 Metilprednisolona | 5a 10 dias A metilprednisolona foi
M, et al. (2021) o,5-1mg/kg/dia associada a uma reducio
significativa no risco de
mortalidade em pacientes
hospitalizados.
Jeronimo C M P, | N=647 Metilprednisolona | s dias Uma terapia rdpida de
et al. (2021) 1 mg/kg/dia metilprednisolona em
pacientes hospitalizados com
COVID-19 nio reduziu a
mortalidade na populagdo
geral.
Gundogdu O, et N=600 Metilprednisolona | 1dia A terapia de pulso com
al. (2021) 1g seguida de corticoesteréides nio diminui
1x8omg de a duracdo da internagio
metilprednisolona hospitalar.
Aomar-Millan I N=142 Metilprednisolona | 3a s dias Os glicocorticéides
F, et al. (2021) 2mg/kg/dia demonstraram reduzir a
mortalidade e a admissdo na
UTI
Rodriguez- N: 418 Metilprednisolona | 7 dias. Sem evidéncias de melhora
Molinero A, et al. 1-2mg/kg/dia da fungdo respiratéria ou do
(2021) tempo até a alta, associada ao
uso de glicocorticéides em
altas doses.
Du Plessis E M, N=242 Metilprednisolona | 10 a 14 dias Pacientes tratados com
et al. (2021) 8omg/dia metilprednisolona tenderam a
ter menor tempo de
permanéncia na UTI e menos
episédios de sepse.
Ye F, et al. (2021) | N=866 Metilprednisolona | --- . Um tratamento precoce com

dOSE menor que

4omg/dia

corticosterdides em baixa
dose acelerou a recuperagio
de células T CD8+ para
ajudar a combater o SARS-
Cov-2 em casos criticos de

COVID-19.
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Fonte: Autores (2024)

Dos vinte quatro artigos selecionados, quinze (76,57%) descrevem doses baixas de
metilprednisolona em seu esquema terapéutico. Dentre esses, dez utilizam o peso corporal como
critério para defini¢io de dosagem, sendo que a dose minima relatada foi de o,5mg/kg/dia e a
méxima foi de 2mg/kg/dia, com tempo de tratamento variando entre trés e quatorze dias.
Dentre as conclusdes clinicas, destaca-se a diminui¢io da taxa de mortalidade relatada em seis
artigos.

J4 a utilizacdo de doses elevadas de metilprednisolona foi descrita em sete dos artigos
selecionados, sendo a pulsoterapia feita com doses que variaram de 250mg/dia a 1g/dia. Dentre
as conclusdes clinicas, evidencia-se a auséncia de evidéncias que corroborem a favor da utilizaco
de altas doses em pulso, salvo em situacdes como a nio responsibilidade apés tratamento inicial
com altas doses de glicocorticéide.

Apenas dois dos 24 artigos nio abordam o tempo de tratamento em suas respectivas abordagens

terapéuticas.

4 DISCUSSAO

A metilprednisolona é um medicamento da classe dos corticoesterdides, e sio eficazes
para suprimir a atividade inflamatéria e atenuar os danos da inflamagio descontrolada. (Pinzon
MA et al, Ye F et al) A hiperinflamacdo observada como parte de uma resposta imune
desregulada da COVID-19, em sua forma mais grave pode levar i sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), faléncia de multiplos érgios e morte. (Tang X et al, Falavigna M et
al). A terapia com metilprednisolona tem como alvo essa hiperinflamacdo. Estudos
demonstraram que qualquer fator que impeca esses eventos pode prevenir danos pulmonares e
tromboembolismo pulmonar. (Liu L et al) Diante dessa fisiopatologia, parece que a intervengio
com corticosteroides pode ser eficaz.

Estudos indicam que o uso de glicocorticéides pode trazer diversos beneficios ao paciente
com covid-19. (Gundogdu O et al) Segundo trabalho realizado por Liu L, et al. (2021), 0 nimero
médio de dias de internagdo para pacientes com pneumonia por COVID-19 do tipo comum de
alto risco foi significativamente menor em pacientes tratados com corticdide do que naqueles
nio tratados, além de menor taxa de progressio em pacientes com pneumonia por COVID-19

de tipo comum de alto risco para um tipo mais grave. (Du Plessis EM et al) O uso de
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glicocorticoide também est4 relacionado a uma menor taxa de intuba¢io e uma maior taxa de
extubacdo em pacientes criticos. (Ko JJ et al)

De acordo com as diretrizes brasileiras para o tratamento farmacolégico de pacientes
hospitalizados com COVID-19, é recomendado o uso de dexametasona por 10 dias em pacientes
internados com COVID-19 e em uso de oxigénio suplementar. (Dastenae ZH et al) No entanto,
um estudo realizado por KO ]JJ, et al. (2020) demonstra que em pacientes com COVID-19 que
necessitam de ventilagio mecénica, a metilprednisolona foi superior 4 dexametasona. J4 em
pacientes que nio necessitaram de ventilagio mecinica, ambos os esterdides diminuiram a
mortalidade para taxas baixas e nenhuma diferenca entre os 2 esterdides pdéde ser detectada.
(Kumar G et al)

O uso em pacientes idosos deve ser administrado com cautela, uma vez que o tratamento
prolongado em altas doses estd diretamente relacionado ao aumento do indice de mortalidade
exclusivamente nessa faixa etdria. (Ji J et al, Aomar-Milldn IF et al) A hiperglicemia e a
hipocalemia sdo complicagdes associadas que podem ser comuns durante o tratamento. (Corral-
Gudino L et al, Liu J et al)

Dos 24 artigos analisados, 13 utilizaram doses baixas de metilprednisolona em seus
respectivos estudos. Um tratamento precoce com esse corticdide em baixa dose parece acelerar
a recuperagio de células T CD8+, beneficiando pacientes com sinais de piora sem induzir a
supressdo das células T CD8+, que é um componente importante na imunidade adaptativa que
luta contra a infec¢io viral. (Ye F et al, Monreal E et al) Estio relacionadas também menores
taxas de mortalidade por todas as causas em 28 dias, menores valores de PCR, IL-6 e ferritina
em pacientes criticos, além de melhora da microcirculagio sistémicos. (Nelson BC et al.)

Por outro lado, valores de dose maiores ou iguais a 80 mg/dia foram associados a maior
mortalidade hospitalar. (Ochani RK et al., Aljuhani O, et al.) O uso de corticoesterdides em altas
doses pode aumentar o risco de necessidade de ventilacdo mecinica, além de estar relacionado
ao prolongamento do tempo de internacio do doente. (Pinzon MA et al., Salton F et al.)
Entretanto, a administracio de metilprednisolona em dose imunosupressora, em pulso, apesar
de aumentar o risco de trombose em pacientes internados, pode ser uma opc¢do em casos do
paciente ndo responder ao tratamento com doses mais altas. (Rodriguez-Molinero A et al.,
Zeiner C et al.,, Hu B et al.)

Um conjunto de pacientes que pode se beneficiar do uso de metilprednisolona

compreende aqueles submetidos i ventilagdo mecénica. Dos 24 estudos analisados, cinco
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apresentaram resultados promissores no tratamento de casos graves de COVID-19 em
individuos que necessitavam de suporte ventilatério, quando administrada metilprednisolona
em doses moderadas. As dosagens utilizadas variaram de 2 mg/kg/dia a 1000 mg/dia, revelando
desfechos superiores aos observados com a administracdo fixa de 6 mg/dia de dexametasona.
Quanto a duragdo do tratamento, os periodos variaram de 3 a 15 dias, conforme a resposta clinica
do paciente. (Aomar-Millan IF et al.,, Sari A et al., Hu B et al., Zeiner C et al., Moromizato T et

al.)

CONSIDERACOES FINAIS

S3o indubitdveis os beneficios da metilprednisolona no tratamento de casos graves da
covid-19. O tratamento com doses menores que 8o mg/dia se mostrou eficiente no tratamento
de pacientes criticos em necessidade de oxigenagio suplementar, enquanto doses maiores que 8o
mg/dia sdo uma boa opgdo caso o paciente ndo responda a doses baixas de corticéide, sobretudo
para aquele que estdo em ventilacio mecinica. Em vista disso, personalizar a dose e a duragio da
metilprednisolona de acordo com a gravidade da doenca do paciente avaliada com resultados

demogrificos, clinicos e laboratoriais pode beneficiar a mortalidade em pacientes com covid-19.
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