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Resumo

Objetivo: Considerando a pandemia causada pela infec¢do do virus Sars-Cov-2 (Covid-19),
seu grande impacto nos sistemas de saude mundiais, as poucas op¢Oes terapéuticas eficazes
para tratamento dos casos mais graves desta doenca infecciosa e a base fisiopatoldgica
envolvida no agravamento desta, este estudo busca avaliar as atuais evidéncias sobre o uso de
um inibidor de interleucina-6, Tocilizumab, como op¢éo para tratamento da Covid-19. Método:
Trata-se de um estudo de revisdo, onde foram pesquisados artigos de ensaios clinicos
randomizados, indexados na plataforma PubMed, por meio dos termos “Coronavirus” e
“Tocilizumab”. Obtiveram-se 14 artigos, dois quais 8 foram selecionados para compor a anélise
do estudo. Além disso, foi realizada consulta no portal “ClinicalTrials.gov” sobre trials em
andamento que avaliam a Tocilizumab no tratamento de Covid-19. Resultados: Todos estudos
foram realizados em ambiente hospitalar, com pacientes internados por covid-19, no entanto,
os critérios de inclusdo e exclusdo foram diferentes entre eles. Apenas um estudo (REMAP-
CAP Trial), com maior nimero de participantes demonstrou com significancia estatistica o
beneficio do uso de tocilizumabe no tratamento da forma grave de covid-19. Em relacdo ao
placebo, foram representados mais dias livres de suporte cardiovascular e maior sobrevida
hospitalar, bem melhora em desfechos secundarios. Outro estudo (EMPACTA Trial), menor,
demonstrou beneficio ao uso de tocilizumabe quando dois desfechos foram combinados, sendo
estes, evolucgdo para ventilagcdo mecanica ou morte. Demais estudos avaliados possuiram menor
namero de pacientes avaliados e ndo puderam demonstrar, com significancia estatistica,
beneficio ao uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados por covid-19, muitos destes
obtiveram dados com amplos intervalos de confianga. O portal “ClinicalTrials,gov” indica a
existéncia de 20 ensaios clinicos em andamento. Conclusdo: O beneficio do uso de
tocilizumabe em pacientes hospitalizados por Covid-19 € possivel, porém incerto. Mais
estudos, se fazem necessarios para uma melhor delimitacdo acerca dos reais beneficios deste
uso.
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1 INTRODUCAO

A Doenca por Coronavirus 2019 (Covid-19) surgiu na China em dezembro de 2019,
desde entdo disseminou-se rapidamente pelo mundo, culminando em uma emergéncia de saude
publica. A pneumonia associada a Covid-19 pode causar sindrome do estresse respiratorio
agudo (SDRA), sendo a faléncia respiratdria a principal causa de 6bito dentre os pacientes com
Covid-19 (SALAMA et al., 2020).

A infeccdo pelo Sars-Cov-2 acometeu até o0 momento 16,9 milhGes de brasileiros, com
picos de mais de 4.000 oObitos diarios registrados em abril de 2021. Até 6 de junho de 2021 o
Brasil registrava 472 mil mortes causadas diretamente pela doenca (JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY & MEDICINE, 2021).

Existem poucos farmacos indicados para tratamento dos casos graves da doenga, muitas
drogas avaliadas e usadas até 0 momento foram consideradas ineficazes. Sendo exce¢do 0s
corticosteroides e o remdesevir, terapias aprovadas para uso, que demonstram reducdo de
mortalidade (SALAMA et al., 2020).

A base fisiopatoldgica da piora apresentada pelos pacientes com evolugdo desfavoravel
da doenca é definida pelas respostas inflamatdria e imunologica excessivas, estas representadas
pelo aumento de marcadores inflamatorios como a 11-6 (Interleucina 6), ferritina e proteina C
reativa. Altos niveis de 11-6 foram relacionados com carga viral e niveis de replicacdo viral
elevados, assim, diversos ensaios clinicos buscam avaliar os efeitos do uso de bloqueadores do
receptor de 11-6 no tratamento da Covid-19 (STONE et al., 2020).

O Tocilizumabe é um bloqueador do receptor de 11-6, aprovado e disponivel no Brasil,
para uso em doencas reumatolégicas como artrite reumatoide, arterite de células gigantes, artrite
idiopética juvenil poliarticular e artrite idiopatica juvenil sistémica.

Considerando a gravidade e impacto da pandemia de Covid-19 no Brasil e no mundo, o
objetivo do presente trabalho € avaliar as evidéncias disponiveis no momento sobre 0 uso de
Tocilizumabe no tratamento de pacientes com Covid-19, bem como os desfechos associados a

€SSe uso.

2 METODO
Trata-se de um estudo de revisdo, onde foram pesquisados artigos realizados a partir de

ensaios clinicos randomizados realizados entre 2020 e 2021. Para tal, usou-se a plataforma
PubMed com os mesh terms “Coronavirus” e “Tocilizumab” junto ao filtro de “Randomized
Controlled Trial”. Obtendo-se, entdo, 14 artigos publicados, dos quais 6 foram excluidos por

envolver terapias com mais drogas ou ndo cumprirem 0s requisitos para serem considerados
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um ensaio clinico randomizado.

No portal “ClinicalTrials.gov” foi realizada a consulta da quantidade de ensaios
clinicos, sobre o uso de tocilizumabe no tratamento de covid, listados como “em andamento”
no momento.

Além disso, o portal “Coronavirus Resource Center”, da Universidade Johns Hopkins,
foi utilizado para coleta de dados epidemioldgicos acerca de casos e 6bitos por covid-19 no
Brasil até a presente data.

A analise dos 8 artigos buscou avaliar o impacto do uso de Tocilizumabe nos desfechos
associados a infeccao por Covid-19, considerando a gravidade dos quadros, tempo de evolugéo
da doenca e local de uso (ambulatorial ou hospitalar).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Todos os estudos se realizaram no ambiente hospitalar com pacientes internados por

formas, a0 menos moderadas da infeccdo, no entanto, os critérios de inclusdo foram bastante
divergentes, no que tange a gravidade da doenca, tempo de admisséo e unidade de internagéo.

Apenas um estudo (REMAP-CAP Trial), que contou com 803 pacientes, demonstrou
com significancia estatistica o beneficio dos bloqueadores de 11-6 na mortalidade por Covid-19.
Foram incluidos pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva, por Covid-19 Grave,
que iniciaram terapia de suporte cardiovascular ou respiratorio nas Gltimas 24 horas. Neste
estudo, Tocilizumabe apresentou mais dias livres de suporte organico cardiovascular em 21
dias, OR 1.65 (1.25 — 2.14 | IC 95%) com probabilidade de superioridade ao tratamento do
grupo controle (placebo) maior que 99.9%, além disso, a sobrevida hospitalar também foi
superior no grupo tratado com tocilizumabe, OR 1.64 (1.14 — 2,35 | IC 95%) com probabilidade
de superioridade em relacdo ao controle de 99.6%. Ambos resultados se mantiveram apds
analise secundaria. Também foi demonstrado beneficio estatisticamente significativo em todos
os desfechos secundarios analisados, sendo eles: Probabilidade de sobrevida apds 90 dias,
probabilidade de alta da Unidade de Terapia Intensiva e probabilidade de alta hospitalar
(GORDON et al., 2021).

Outro estudo (EMPACTA Trial) avaliou 223 pacientes internados por pneumonia
atribuida a Covid-19, excluindo aqueles em ventilagdo mecanica, foi capaz de demonstrar
reducdo na ocorréncia do desfecho priméario combinado que envolvia evolucdo para ventilacéo
mecénica ou morte, OR 0.56 (0.33 —-0.97 | IC 95%). Demais desfechos avaliados por este estudo
ndo apresentaram significancia estatistica (SALAMA et al., 2020).

Os demais estudos avaliados possuiram, em geral, um menor nimero de pacientes, desta
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forma ndo foram capazes de demonstrar beneficio estatisticamente significativo, atingindo
amplos intervalos de confianca nos desfechos avaliados. STONE et al. (2021), em um estudo
com 243 pacientes em quadro moderado, que avaliava como desfecho priméario combinado,
intubacdo ou morte, obteve uma razao de riscos entre o grupo tratado com tocilizumabe contra
0 grupo placebo de 0.83 (0.38 — 1.81 | IC 95%). Todos os estudos avaliados reforcaram a
necessidade da realizagcdo de novos estudos.

O portal “ClinicalTrials” indica a existéncia de 20 ensaios clinicos ainda nao concluidos

envolvendo a doenca pelo Coronavirus 19 e o uso de tocilizumabe.

4  CONCLUSAO
A Partir da observacdo dos estudos, pode-se concluir que o beneficio do uso de

tocilizumabe em pacientes hospitalizados por agravamento do quadro de Covid-19 é possivel,
porém incerto. A droga parece demonstrar, com maior forca, beneficio em situacdes especificas,
como a de pacientes admitidos em terapia intensiva. Mais estudos, com maior nimero de
participantes, se fazem necessarios para uma melhor delimitacdo acerca dos reais beneficios em

seus respectivos grupos de gravidade.

REFERENCIAS

GORDON, A. C. et al. Interleukin-6 Receptor Antagonists in Critically 11l Patients with
Covid-19. New England Journal Of Medicine, [S.L.], v. 384, n. 16, p. 1491-1502, 22 abr.
2021. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7953461/. Acesso em:
02 jun. 2021.

HERMINE, O. et al. Effect of Tocilizumab vs Usual Care in Adults Hospitalized With
COVID-19 and Moderate or Severe Pneumonia. Jama Internal Medicine, [S.L.], v. 181, n.
1, p. 32, 1 jan. 2021. Disponivel em:
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2772187. Acesso em: 02
jun. 2021.

JOHNS HOPKINS UNIVERSITY & MEDICINE. World Countries: Brazil. Coronavirus
Resource Center, 2021. Disponivel em: https://coronavirus.jhu.edu/region/brazil. Acesso em:
06 jun. 2021.

ROSAS, I. O. et al. Tocilizumab in Hospitalized Patients with Severe Covid-19

Pneumonia. New England Journal Of Medicine, [S.L.], v. 384, n. 16, p. 1503-1516, 22 abr.
2021. Disponivel em: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7953459/. Acesso em:
02 jun. 2021.

SALAMA, C. et al. Tocilizumab in Patients Hospitalized with Covid-19 Pneumonia. New
England Journal Of Medicine, [S.L.], v. 384, n. 1, p. 20-30, 7 jan. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7781101/. Acesso em: 02 jun. 2021.



ONAIS

Sociedade Cearense de Pesquisa ¢ Inovagges em Sadde

so Nacional de Inovagoes em Sadde
doity.com.br/conais2021

SALVARANI, C. et al. Effect of Tocilizumab vs Standard Care on Clinical Worsening in
Patients Hospitalized With COVID-19 Pneumonia. Jama Internal Medicine, [S.L.], v. 181,
n. 1, p. 24, 1 jan. 2021. Disponivel em:
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2772186. Acesso em: 02
jun. 2021.

SOIN, A. S. et al. Tocilizumab plus standard care versus standard care in patients in India
with moderate to severe COVID-19-associated cytokine release syndrome (COVINTOC): an
open-label, multicentre, randomised, controlled, phase 3 trial. The Lancet Respiratory
Medicine, [S.L.], v. 9, n. 5, p. 511-521, mai. 2021. Disponivel em:
https://www.thelancet.com/journals/lanres/article/P11S2213-2600(21)00081-3/fulltext. Acesso
em: 02 jun. 2021.

STONE, J. H. et al. Efficacy of Tocilizumab in Patients Hospitalized with Covid-19. New
England Journal Of Medicine, [S.L.], v. 383, n. 24, p. 2333-2344, 10 dez. 2020. Disponivel
em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7646626/. Acesso em: 02 jun. 2021.

VEIGA, V. C. et al. Effect of tocilizumab on clinical outcomes at 15 days in patients with
severe or critical coronavirus disease 2019: randomised controlled trial. BMJ, [S.L.], v. 84, n.
372, p. 1, 20 jan. 2021. Disponivel em: https://www.bmj.com/content/372/bmj.n84.long.
Acesso em: 02 jun. 2021.



