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RESUMO

O SARS-CoV-2 é causador da doenca infecciosa COVID-19. A
infeccao estimula o sistema imunolégico a produzir citocinas pro-
inflamatérias. A principal citocina envolvida é a IL-6, e esta ligada
a gravidade da doencga. Devido a associagao dos altos niveis de
IL-6 com a mortalidade na COVID-19, investiga-se sobre o uso
de tocilizumabe (TCZ), um anticorpo monoclonal humanizado
antirreceptor de IL-6 humana. O objetivo desta revisao sistematica
é avaliar a eficacia do uso do TCZ em pacientes com COVID-19
grave. As buscas foram feitas através das bases de dados Science
Direct e PubMed em setembro de 2021. Foram incluidos os en-
saios clinicos randomizados com pacientes em um unico estagio
de COVID-19, casos graves e sem restricdo de idade, os quais
receberam o TCZ como medicagao de intervengao combinado a
tratamentos protocolados por cada hospital e associado a cor-
ticosteroides. A andlise desses estudos demonstrou resultados
significantes sobre o uso de TCZ em casos severos de COVID-19.
O uso de TCZ associado a glicocorticoides levou a uma reducao
no indice de mortalidade e de submissao a ventilagdes mecanicas
e auma melhora expressiva em relacéo a escala “WHO-endorsed
7-point ordinal scale”. Entretanto, ndo houve melhora relevante
quanto ao uso do TCZ de maneira isolada.

Descritores: COVID-19, anticorpos monoclonais, Sindrome de
Resposta Inflamatéria Sistémica.

‘ ABSTRACT

SARS-CoV-2 causes the COVID-19 infectious disease that
affects the respiratory tract. From the beginning of the infection,
the immune system starts to produce pro-inflammatory cytokines
and chemokines. The main cytokine involved is IL-6 and is linked
to the severity and prognosis of the disease, as it provokes a
storm of cytokines and severe inflammatory responses. Due to
the association of high levels of IL-6 with severity and mortality
in COVID-19, the use of Tocilizumab (TCZ), a humanized
anti-human IL-6 receptor monoclonal antibody, which binds to
IL receptors, is being investigated. -6 and blocks intracellular
signaling reducing cytokine storm and hyperinflammatory state.
The aim of this review is to assess the effectiveness of using TCZ
in the treatment of patients with severe COVID-19. Searches were
performed using the Science Direct and PubMed databases in
May 2021. Randomized clinical trials with patients in a single
stage of COVID-19, severe cases and without age restriction,
who received TCZ as medication for treatment, were included.
Intervention was combined with treatments protocoled by each
hospital and associated with corticosteroids. The analysis of
these studies showed significant results regarding the use of
TCZ in severe cases of COVID-19. The use of TCZ associated
with glucocorticoids led to a reduction in the rate of mortality
and compliance with mechanical ventilation and a significant
improvement in relation to the “WHO-endorsed 7-point ordinal
scale”. However, there was no evidence of relevant improvement
when using TCZ alone.

Keywords: COVID-19, monoclonal antibodies, Systemic
Inflammatory Response Syndrome.
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Introducéo

O novo coronavirus (SARS-CoV-2) é causador
da doenga infecciosa COVID-19, que se iniciou na
cidade de Wuhan, China, em novembro de 2019 e
se espalhou por todo o mundo!.

Até o momento ha o registro de sete tipos de
coronavirus, dos quais quatro estao relacionados a
resfriados comuns, que infectam somente o trato
respiratério superior. Ja os outros trés (SARS-CoV,
MARS-CoV e SARS-CoV-2) sdo responsaveis por
infeccbes mais agressivas, afetando o trato respi-
ratério inferior e podendo evoluir para a sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), extre-
mamente grave'.

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA pertencente
ao grupo B-coronavirus, que age diretamente nos
receptores de ACE-2 dos humanos. Para que isso
ocorra, uma proteina pico (proteina S) se projeta co-
mo um envelope viral que se liga ao receptor ACE-2,
fazendo com que o genoma viral entre na célula e
inicie, dessa forma, a infecgao COVID-19. O fato de os
receptores ACE-2 estarem presentes principalmente
nas células epiteliais alveolares explica a agdo mais
agressiva do virus no trato respiratdrio inferior. No
entanto, tais receptores também sao expressos na
superficie de células do coracado, endotélio vascular,
trato gastrointestinal e rins’.

A partir do inicio da infec¢éo, o sistema imuno-
I6gico inato é ativado e comeca a produzir e liberar
citocinas proé-inflamatérias, como IL-6, IL-13, IL-8,
TNF-o. e outras quimiocinas, que aumentam as
respostas inflamatérias. No caso da COVID-19, as
respostas inflamatdrias sdo exacerbadas, causando
o0 que se chama de tempestade de citocinas. Essa
resposta inflamatéria excessiva provoca diversas
anormalidades no organismo humano, como anorma-
lidades de coagulagao, desenvolvimento de oxida¢do
excessiva, transicdo de permeabilidade mitocondrial
e falha do sistema imunoldgico. Essa condi¢do causa
disturbios do sistema nervoso central, insuficiéncia
renal, insuficiéncia hepatica e, finalmente, insufici-
éncia de multiplos érgaos’.

Estudos do perfil imunolégico de pacientes com
COVID-19 grave demonstram que ha um numero
elevado de linfécitos T e mondcitos ativados. Essas
células de defesa sao responsaveis por sintetizar ci-
tocinas proé-inflamatdrias, como a interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral-o (TNF-o) e interleucina-12
(IL-12). As pesquisas evidenciam que, nessa patogé-
nese, a principal citocina envolvida é a IL-6, a qual

esta diretamente ligada a gravidade e ao progndstico
da doenga, pois provoca uma tempestade de citocinas
e respostas inflamatérias graves nos pulmodes e em
outros 6rgaos e tecidos?.

O receptor de IL-6 possui duas apresentacoes:
receptor de IL-6 ligado a membrana (mIL-6R), e
receptor de IL-6 soluvel (slL-6R). Ha ligacao da IL-6
com slL-6R para formacao de um complexo, o qual
se acopla a proteina transmembrana gp130 para que
ocorra a transducao de sinal e a fungéo pré-inflama-
toria seja realizada?. A IL-6 ligada ao seu receptor, ao
gerar essa tempestade de citocinas, pode agravar o
disturbio imunolégico e, assim, impedir 0 processo
de hematose, o que possibilita a ocorréncia de uma
vasta gama de disfuncdes, desde uma insuficiéncia
respiratdria a uma falha cardiovascular e a disfungé@o
de varios 6rgaos, contribuindo, entéo, para a mortali-
dade de pacientes graves com COVID-193.

Essa tempestade pode ser controlada através
de anticorpos monoclonais que agem sobre a via
da IL-6, j& que conseguem se ligar ao sIL-6R e ao
mIL-6R, impedindo, assim, essa transdugcédo de si-
nal. Devido a essa associacdo dos altos niveis de
IL-6 com a gravidade e mortalidade na COVID-19,
investiga-se sobre o uso de tocilizumabe (TCZ), que
€ um anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor
de IL-6 humana da subclasse das imunoglobulinas
(Ig) IlgG1, usado no tratamento de artrite reumatoide,
artrite idiopatica juvenil e arterite de células gigantes®.
Esse medicamento se liga aos receptores da IL-6 e
bloqueia a sinalizagcéo intracelular permeada pelos
complexos sIL-6R e mlL-6R2, havendo, assim, a
possibilidade de reducao da tempestade de citocinas
e, consequentemente, do estado hiperinflamatoério.

O objetivo desse estudo é avaliar a eficacia do
uso do tocilizumabe no tratamento de pacientes com
COVID-19 grave.

Método

Foram realizadas estratégias de busca para estu-
dos publicados do tipo ensaios clinicos randomizados
para tal revisao narrativa. Os mesmos investigavam a
eficacia do uso do anticorpo monoclonal tocilizumabe
como terapia para casos graves de COVID-19, ou
seja, uso como terapia adicional a terapia conven-
cional de centros médicos. As buscas foram feitas
através de pesquisas nas seguintes bases de dados:
Science Direct e PubMed em setembro de 2021,
sem haver nenhuma restricdo de datas ou de idio-
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mas. A estratégia de busca usada foi: (“Coronavirus
Infections” OR “COVID-19”) AND (Tocilizumab) AND
(“Randomized Controlled Trial” OR “Ensaio Clinico
Controlado Randomizado”).

Foram considerados como uso de tocilizumabe
nesta revisao aqueles trabalhos que usaram o medi-
camento sem associagéo a nenhum outro tratamento,
a nao ser o preconizado pelo proprio centro médico,
ou com associagao a corticosteroides, em pacientes
em casos graves de infeccao por Coronavirus.

Foram incluidos neste trabalho publicagcbes de
ensaios clinicos randomizados de casos graves de
pacientes em um unico estagio de COVID-19 e sem
restricdo de idade, os quais receberam o tocilizumabe
como medicacdo de intervengdo, combinado a tra-
tamentos protocolados por cada hospital e também
associado a corticosteroides, em alguns trabalhos.

Os desfechos de interesse foram a escala WHO-
endorsed 7-point ordinal scale e Raz&o de Pao,/Fio,.

Selecao dos estudos

A priori, as buscas através da estratégia de busca
encontraram 413 trabalhos, no dia 7 de maio de
2021. Foi feita a leitura dos titulos e resumos por
revisores independentes (RAP e ACM) e, desses,

Tabela 1

foram retiradas as duplicatas. Entdao a partir da
leitura dos titulos e resumos restaram 90 artigos.
Apds a leitura dos artigos completos e aplicacao
dos critérios de inclusao e exclusdo, entraram nesta
revisao narrativa 2 artigos, ambos ensaios clinicos
randomizados (ECR). Os critérios de inclusao estao
relacionados a pessoas com infecgdo ativa pelo
Coronavirus em estado grave, com uso de tocilizuma-
be, associado ou nao a corticoides e medicamentos
instituidos pela instituicdo hospitalar, contanto que
ndo haja antivirais no tratamento. Outro critério de
inclusdo foram ECR’s. Foram considerados como
critérios de exclusdo: uso de antivirais, relatos de
caso, revisdes bibliograficas, opinides de experts e
estudos retrospectivos, prospectivos que nao ECR’s.
A avaliacdo dos artigos segundo a Escala PEDro
esta descrita na Tabela 1.

Resultados

Na estratégia de busca foram identificadas 413
referéncias. Apds a remocao das duplicatas, andlise
dos titulos e resumos, aplicacdo dos critérios de
inclusao e exclusado, restaram 11 artigos em poten-
cial para o estudo. Dos 11 em potencial, 9 foram
excluidos. Os principais critérios de exclusao desses

Avaliacdo dos estudos de Ramiro e cols. e Salvarani e cols. segundo a Escala de PEDro

Critérios de PEDro

Ramiro e cols.5 Salvarani e cols.b

Elegibilidade

Alocagao aleatéria

Alocagao oculta

Grupos semelhantes na linha de base
Participantes cegos

Terapeuta cego

Pesquisador cego

< 15% de desisténcias

Andlise de intengéo de tratar
Diferenga entre grupos relatada

Estimativa pontual e variabilidade relatada

Total (0 a 10)

Sim Sim
Nao Sim
Nao Sim
Sim Sim
Nao Nao
N&o N&o
Nao Nao
Sim Sim
Sim Sim
Sim Sim
Sim Sim
6 8

Fonte: elaborado pelos autores baseado na Escala de PEDro, 2021.
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estudos em potencial foram ndo ser ECR e o uso obtidos através do uso do tocilizumabe. Os desfechos
de antivirais. Todos os resultados dos estudos foram encontrados estao descritos nas Tabelas 2 e 3.
Tabela 2

Desfechos do estudo de Ramiro e cols.5

Ramiro e cols.>

Taxa de Risco ou Coeficiente do

Efeito do Tratamento versus Controle* Intervalo

Desfecho primario

Melhora clinica (2 pontos) escala da OMS 2,31 1,45-3,68
Principais desfechos secundarios

Mortalidade hospitalar 0,26 0,13-0,52

Ventilagdo mecanica 0,22 0,10-0,52
Outros desfechos secundarios

Melhora clinica (1 ponto) escala da OMS 2,26 1,44-3,54

Independéncia do suporte de oxigénio 2,36 1,45-3,83

Duragéo da ventilagdo mecénica nos sobreviventes -6,83 -21,45-7,79

Duragao da hospitalizagao nos sobreviventes -6,65 -10,93-2.37

* Ajustado para idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), tabagismo, hipertensao, diabetes, doenga cardiovascular e arritmia.

Tabela 3
Desfechos do estudo de Salvarani e cols.®

Salvarani e cols.b

Razao da Taxa dos Resultados
Clinicos na Populagado com intencao de

tratamento (TCZ versus Cuidado padrao) Intervalo Valor p

Desfecho primario (no 14° dia)

Melhora clinica 1,05 0,59 - 1,86 0,87
Desfechos gerais no 14° dia

Admissao em UTI 1,26 0,41-3,91

Mortes 1,05 0,07-16,4

Alta hospitalar 0,99 0,73-1,35
Desfechos gerais no 30° dia

Admissao em UTI 1,26 0,41-3,91

Mortes 2,10 0,20-22,6

Alta hospitalar 0,98 0,87-1,09

TCZ = tocilizumabe, UTI = unidade de tratamento intensivo.
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Todos os estudos retratados foram publicados
entre julho de 2020 e janeiro de 2021. Incluiu-se nesta
revisédo pessoas de ambos os sexos, sem restricao
de idade e todos com diagndstico de COVID-19 por
testes PCR ou pela tomografia computadorizada de
area pulmonar. Vale ressaltar que todos os individuos
dos estudos estavam em estado grave.

Foram selecionados dois ECR’s. O primeiro foi
realizado por Ramiro e cols.5, que selecionou uma
amostra de 172 pacientes e a separou em um gru-
po intervencdo e um grupo controle, ambos com
86 pessoas com idade média de 67 anos. Ambos
0S grupos receberam algum tipo de tratamento. O
grupo de controle recebeu tratamento imediato com
metilprednisolona (MP) 250 mg por via intravenosa
no dia 1, seguido por MP 80 mg por via intravenosa
nos dias 2-5, com opgéo para uma extenséo de 2
dias se considerado necessario e seguro, além de
receber Ceftriaxona 2 g por dia, durante sete dias e
cloroquina 300 mg a cada 12 horas, apés uma dose
de ataque de 600 mg. Ja o grupo intervengao recebeu
tocilizumabe (TCZ) entre o dia 2 e o dia 5 (TCZ em
dose Unica, 8 mg/kg de peso corporal por via intrave-
nosa, max. 800 mg).

Por sua vez, no outro ECR, segundo Salvarani
e cols.b, foi selecionada uma amostra de 126 pa-
cientes, 60 destinados para o grupo que receberia
o anticorpo monoclonal e outros 60 que seriam o
grupo controle. A média da idade destes pacientes
era de 60 anos, e tanto o grupo controle como o
grupo intervengéo receberam tratamento. O grupo
intervencao recebeu tocilizumabe intravenoso dentro
de 8 horas da randomizagao (8 mg/kg até um maximo
de 800 mg), seguido por uma segunda dose apoés 12
horas. O grupo controle por sua vez recebeu cuida-
dos de suporte, que foram guiados pelos protocolos
de cada centro hospitalar. Vale ressaltar que todos
os pacientes foram acompanhados por 14 dias de
acordo com o protocolo de estudo e mais 30 dias
para analise de desfechos secundarios.

Ramiro e cols.> objetivaram avaliar um curso
intensivo de glicocorticoides com ou sem tocilizu-
mabe para analisar se ha aceleracdo de melhora
clinica em pacientes com sindrome de tempestade
de citocinas (CSS) associada a COVID-19, tendo
usado como desfecho a escala WHO-endorsed
7-point ordinal scale. Tal estudo de Ramiro e cols.?
também buscou avaliar o indice de mortalidade e
de necessidade de ventilacao.

O estudo de Salvarani e cols.® objetivou avaliar
o efeito da administracao precoce de tocilizumabe

versus terapia padrdo na prevencao da piora clinica
em pacientes hospitalizados com pneumonia por
COVID-19, através da razéo de PaO,/FiO,, e através
dos desfechos secundarios que sdo mortalidade e
alta hospitalar.

Ao final da avaliagdo dos trabalhos selecionados,
foram obtidos resultados relevantes sobre o uso do to-
cilizumabe em relagdo a COVID-19 em casos severos.
Percebeu-se que no estudo de Ramiro e cols.5 houve
melhora significativa com o uso de glicocorticoides
e tocilizumabe associados, diminuindo o indice de
mortalidade, submissdes a ventilagbes mecanicas e,
com isso, apresentando uma melhora significativa em
relacdo ao desfecho primario.

No entanto, o trabalho realizado por Salvaranic,
néo evidenciou melhora significativa. Nao houve di-
ferencgas significativas nos desfechos se comparados
0S grupos controle e o submetido ao tratamento
com tocilizumabe.

Discussao

O novo coronavirus (SARS-CoV-2) age nos
receptores de ACE-2, os quais estdo presentes
majoritariamente nas células epiteliais alveolares. Tal
fato aumenta a agéo do virus no trato respiratério
inferior, porém é possivel encontrar esses recepto-
res na superficie de células do coragdo, endotélio
vascular, trato gastrointestinal e rins'. O fendtipo
dessa infeccao decorre desde a auséncia de sintoma
até uma pneumonia grave, levando a sindrome do
desconforto respiratério (SDRA)”.

A tempestade de citocinas acontece com fre-
quéncia nos casos mais graves de COVID-19. Tal
fato esta atrelado a génese de imunofenétipos de
células T aberrantes associadas a um perfil secre-
tor desregulado de pré-inflamatdérios, citocinas e
quimiocinas. O SARS-CoV-2 pode influenciar os
linfocitos T CD4+ em direcdo a uma linhagem TH1
patogénica, o que leva a hiperproducao de IL-6 e
GM-CSEF. Essas citocinas contribuem na ativacéo de
CD14+ mondcitos CD16, que secretam interleucina-6
(IL-6) e podem se deslocar para o pulmao, onde
eventualmente ha a diferenciacdo em macroéfagos
alveolares ou células dendriticas”.

A IL-6, ao ligar-se ao seu receptor (IL-6R) faz a
sinalizacao cis classica, acdo que afeta as fungdes
das células T e B, macréfagos, células natural killer
e neutrdfilos. A interleucina também contribui para a
patogénese da tempestade de citocinas. Ja quando



Infecgbes graves por SARS-CoV-2 com uso de tocilizumabe — Paulino AR et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 1, 2022 89

héa a interacdo com slIL-6R ocorre a transinalizagao,
que tem um efetivo papel na tempestade de citocinas,
pois estimula a producao da propria IL-6, IL-8, MCP-1
e fator de crescimento endotelial (VEGF). Também
regula a favor da expressédo da molécula de adeséo
E-caderina, a qual, junto com VEGF, intervém no
aumento acentuado da vascularizagéo, permeabi-
lidade e vazamento, fato de relevancia para gerar
danificacbes aos pulmdes. Quando a sinalizacao da
IL-6 € mediada por células dendriticas que expressam
IL-6R, ha a transapresentagdo, que compromete
as células T, levando-as a um imunofendtipo apto a
destruir tecidos’.

Partindo desse pressuposto, uma estratégia
terapéutica interessante para amenizar os efeitos
perigosos da tempestade de citocinas associadas a
COVID-19 ¢ a inibicéo de IL-6. No mercado farma-
céutico existe um anticorpo monoclonal humanizado
aprovado para o tratamento da artrite reumatoide, o
tocilizumabe. Seu efeito farmacoldgico interage com
0 epitopo de ligagdo da IL-6, impedindo assim a
fixacdo da IL-6, fato que impede a cis-sinalizagéo,
transinalizacéo e transapresentacgédo. Portanto, o toci-
lizumabe tem propriedades anti-inflamatdrias. Wang e
cols." concluiram que o tocilizumabe pode melhorar a
oxigenagao, os sintomas e reduzir o agravamento da
doenca com um perfil de efeitos colaterais aceitaveis.
Tleyjeh e cols.8 concluiram que evidéncias cumula-
tivas de alta certeza mostraram que o tocilizumabe
reduziu o risco de ventilagdo mecénica em pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave.

Ramiro e cols.> mostraram efeito benéfico em
relagéo ao uso de tocilizumabe associado a glicocor-
ticoides, pois tal uso em conjunto geraria diminuicao
de fatores pré-inflamatorios gerais e especificos,
ocasionando assim diminuicdo da CSS e gerando,
como consequéncia, diminuicdo da mortalidade e
diminui¢cdo de submissdes a intervengbes mecanicas.
Nesse sentido, o uso do tocilizumabe associado a
metilprednisolona gera efeito benéfico.

Contudo, segundo Salvarani e cols.®, ndo houve
melhora significativa do desfecho, que é a razédo
de Pao,/Fio,, mostrando assim que o uso isolado
de tocilizumabe nao gera melhoras significativas,
pelo fato de inibir de forma isolada especifica. Isto
é, pela acao do medicamento percebe-se a neces-
sidade do uso associado a outros medicamentos,
pois, de fato, 0 SARS-CoV-2 atua sobre a IL-6, mas
também afeta outras citocinas pré-inflamatérias. Por
esse fato o tocilizumabe isolado ndo gera a melhora
esperada.

Através da andlise dos desfechos e dos resultados
obtidos, constata-se que o tocilizumabe pode fornecer
certa melhora, mas tal resultado nao é obtido se usa-
do de forma isolada. Outrossim, compreendeu-se que
o uso de um medicamento de efeito inibitério generali-
zado intenso de resposta inflamatdria, associado a um
farmaco de efeito inibitdrio especifico ao IL-6, neste
caso o tocilizumabe, gera efeitos de melhora signifi-
cativos, como diminui¢cdo de mortalidade, diminui¢cao
de intervencgdes para uso de ventilagdo mecénica e
mudanca da WHO-endorsed 7-point ordinal scale
favoravel a melhora.

Conclusao

O uso do tocilizumabe em pacientes com
COVID-19 resulta em uma melhora do quadro in-
flamatdrio devido ao seu efeito inibitério sobre a via
IL-6, reduzindo assim a tempestade de citocinas,
que € uma das principais causas de agravamento
da COVID-19. Entretanto, por atuar apenas na via
IL-6, o uso do tocilizumabe de forma isolada nao
ofereceu melhoras significativas nos quadros clini-
cos graves dos pacientes com COVID-19. Aqueles
que receberam uma associagdo de tocilizumabe e
medicamentos que possuem efeitos inibitorios gene-
ralizados sobre a resposta inflamatéria tiveram uma
diminuicdo da mortalidade e da necessidade de uma
intervengdo mecénica. Assim, conclui-se que 0 uso
do tocilizumabe associado a outros farmacos que
também interferem na resposta inflamatéria pode
contribuir para uma melhora do quadro clinico de
pacientes com COVID-19 grave.
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